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RESUMO
INTRODUÇÃO: A doença de Alzheimer (DA) é uma das doenças neurodegenerativas mais proeminentes na população, caracterizando-se, primordialmente pela perca progressiva da memória, devido depósitos de placas beta-amilóides. Os tratamentos convencionais não têm dito progresso no tratamento da doença, dessa forma, estudos buscam melhorias. O CBD surge como alternativa inovadora para o tratamento de DA. Portanto o presente estudo visa analisar a literatura acerca do tema. MÉTODO: Trata-se de uma revisão narrativa da literatura existente acerca do tema. RESULTADOS E DISCUSSÃO: Observou-se que o uso de canabidiol é promissor no âmbito das doenças neurodegenerativas pois apresenta características anti-inflamatórias, podendo ser transformador no tratamento de pessoas acometidas da doença. CONCLUSÃO: Apesar de o CBD ser uma excelente alternativa de tratamento, ainda há carência de informações acerca do comportamento e efeito em algumas células do corpo humano.
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INTRODUÇÃO
[bookmark: _GoBack]Doenças neurodegenerativas são caracterizadas pela perda progressiva da estrutura ou funcionamento dos neurônios no sistema nervoso, gerando doenças limitantes e incapacitantes. Os distúrbios neurodegenrativos são um hiperônimo das condições que podem afetar o sistema nervoso central e autônomo (cérebro, medula espinhal e nervos) (SHING 2023). Dentre as doenças de caráter neurodegenerativo, a mais prevalente em população idosa é a doença de Alzheimer (DA).
A DA é marcada por uma condição degenerativa que resulta no declínio cognitivo da memória, os indivíduos afetados enfrentam principalmente a degradação de neurônios localizados no hipocampo e no cortéx cerebral e isso impacta na memória e na capacidade de aprendizagem, podendo ser confundida com à demência senil pela similaridade dos sintomas. Entretanto, o processo de demência senil é marcada pelo envelhecimento não saudável, ao contrário da doença de Alzheimer que apresenta fatores genéticos envolvidos, reconhecidos no início da doença, marcando a suscetibilidade de desenvolvimento de DA (SERENIKI 2008).
Os tratamentos convencionais apenas têm tratado a periférica, sintomas secundários, não tratando da progressão da doença, apenas controlando sintomas, sem progressão de melhora. Os tratamentos mais comuns para DA incluem inibidores da atividade da acetilcolinesterase (AChE), como donepezil, rivastigmina, galantamina e antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) no cérebro (CORAY R,).
 Outrossim, conforme Cheng (2023), a maioria dos medicamentos que têm como alvo o Aβ, um beta amiloide, que são fragmentos de proteína resultantes da degradação da proteína percussora amiloide, que quando acumuladas provocam a asfixia, perdendo a capacidade comunicativa, dos neurônios, em ensaios clínicos provou ser malsucedida, o que ressalta a urgência de um tratamento inovador.
Diante desse contexto, o canabidiol emerge como uma alternativa de tratamento para pessoas acometidas de doenças neurodegenerativas, bem como a DA. Essa corrente ganhou notoriedade diante da descoberta de que os canabinoides podem atuar no SNC, devido ao seu potencial de atravessar a BHE, estrutura que protege o cérebro de substâncias nocivas. (Singh K,). O canabidiol (CBD) é um princípio extraído da planta Cannabis sativa, entretanto, não contém substâncias psicodélicas.
Portanto, o presente estudo tem o objetivo de analisar na literatura o uso de CBD em DA regido pela questão norteadora ´´os canabinóides são eficazes no tratamento e melhora de sintomas clínicos da doença de Alzheimer?´´

MÉTODO
Trata-se de uma revisão narrativa crítica da literatura disponível sobre o uso de canabidiol no tratamento de doenças neurodegenerativas, com ênfase na doença de Alzheimer. Para a execução do levantamento bibliográfico, primeiramente foram selecionados os descritores ´´Alzheimer´´ e ´´Canabidiol´´ do vocabulário Descritores em Ciências da Saúde (DECs). A estratégia de busca que consistiu na combinação desses descritores pelo operador booleano AND, com a busca realizada na plataforma PubMed. 
Os critérios de inclusão adotados foram: estudos completos e ensaios clínicos publicados nos últimos cinco anos, nos idiomas português e inglês. Já os critérios de exclusão foram: artigos que não abordassem diretamente os descritores selecionados, que não estivessem disponíveis na íntegra e que abordassem como foco outras patologias para discussão além da DA. 
A busca resultou em 47 artigos, dos quais 37 foram excluídos após análise preliminar dos títulos e resumos, por não apresentarem relação direta com o tema proposto, por abordarem outras condições patológicas ou fugirem dos critérios previamente propostos. 
Assim, a seleção final foi composta pelos artigos relevantes que atendiam aos critérios estabelecidos, totalizando 12 artigos. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A DA é marcada pela maciça perda sináptica e pela morte neuronal observada nas regiões cerebrais responsáveis pelas funções cognitivas, ainda sobre a definição, segundo estudo in vitro, é caracterizada por depósitos extracelulares de placas β-senil amiloides, que impedem a comunicação entre células nervosas, pois ´´asfixiam´´ os neurônios, ou seja, corroborando para o desgaste neuronal característico da DA, e emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos de proteína tau hiperfosforilada e níveis reduzidos de colina acetiltransferase, caracterizando resposta inflamatória (CORAY R, 2023).
Conforme a teoria amiloide (SERENIK; 2008), a doença de Alzheimer é associada a neurodegeneração em virtude de uma clivagem da proteína percussora amiloide (APP), resultando na agregação e deposição de substâncias beta-amilóides, acarretando nas placas senis que são marcadores de inflamação, sufocando o neurônio. 
Nos cérebros de pacientes com Alzheimer, observa-se que há degeneração dos neurônios colinérgicos, acompanhada de uma diminuição de marcadores neuronais em ensaio de imunfluorescência, para visualizar a localização de marcadores específicos, desses neurônios. Em particular, a atividade da colina acetiltransferase e da acetilcolinesterase está reduzida no córtex cerebral de indivíduos afetados, gerando diminuição do neurotransmissor de acetilcolina, que ajuda na memória (SERENIK 2008).
Os medicamentos que visam neutralizar as substâncias das placas senis têm se mostrado ineficazes no tratamento da doença, sem gerar melhora significativa além do cuidado paliativo com os sintomas de dor. Diante desse contexto, o CBD tem revelado-se eficiente no controle inflamatório, emergindo como um tratamento alternativo para DA (CHENG 2023). 
Além disso, em um estudo pré-clínico realizado por Singh (2023), em que consistia em um modelo de camundongo em que ratos com doença de Alzheimer foram tratados com 10mg/kg/dia de CBD, revelou-se que ocorreu melhoria das funções cognitivas e redução da neuroinflamação dos ratos tratados com a substância.
Estudos indicam que o uso do canabidiol pode reduzir o fenótipo microglial pró-inflamatório e amenizar os déficits relacionados à perda de memória, reduzindo a formação da proteína percussora amiloide. Pesquisas de Cheng (2023) sugerem que o CBD tem o potencial de restaurar o equilíbrio das alterações induzidas pela Aβ, particularmente na expressão de CAMA, GLUA1, GLUA2 e PSD95, que são receptores no hipocampo e no córtex. Ressalta-se, também, que há dois tipos de receptores de canabinoides CB, o CB1 que está presente no sistema nervoso central, nos pulmões, no fígado e nos rins, e o CB2 que está presente no sistema imunológico e em células hematopoiéticas.
Contudo, existem limitações no que se refere à consideração do CBD como molécula terapêutica para a doença de Alzheimer, como aprofundar o entendimento sobre os mecanismos de ação do CBD, os esquemas de dosagem mais eficazes e a avaliação da segurança a longo prazo, além de mais detalhes acerca da resposta humana ao tratamento (SINGH 2023). Embora o CBD mostre potencial terapêutico, a compreensão dos seus efeitos a nível molecular é ínfima, necessitando de mais estudos acerca do funcionamento e ação do CBD no cérebro e modulação de receptores, além de sanar lacuna acerca da dosagem ideal.
É fundamental aprofundar o entendimento sobre como essa substância modula a ativação das células glias, além de seus efeitos no reparo sináptico e na proteção neuronal. A escassez de estudos que investiguem a interação entre células glias, sinapses e neurônios e o uso do CBD é uma lacuna à ser preenchida pelos pesquisadores, parafraseando Coray (2020), para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes à base e CBD para a doença de Alzheimer (DA).

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Estudos recentes sugerem que o CBD possui um grande potencial terapêutico no tratamento da doença de Alzheimer (DA), devido às suas propriedades anti-iflamatórias, antioxidantes, anti-apoptóticas e neurogênicas. Além disso, os resultados promissores em outras condições neurodegenerativas reforçam a sua relevância como abordagem inovadora para o tratamento.
Entretanto, ainda existem questões à serem elucidadas, como o mecanismo exato pelo qual o CBD interage com o sistema endocanabinoide para promover neuroproteção na DA e os efeitos relacionados a outros receptores além dos atualmente conhecidos 
Por fim, após a execução desse estudo, consta-se que é urgente investigar à nível molecular como o CBD afeta os diferentes tipos de neurônios em condições patológicas de DA e seus mecanismos com o fim de inovações de tratamento para essa doença neurodegenerativa.
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