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RESUMO 

A doença de Alzheimer (DA) é uma patologia associada a um processo 

neurodegenerativo massivo em regiões importantes do Sistema Nervoso Central 

(SNC), em que leva o paciente a ter comprometimento cognitivo e como 

consequência final o desenvolvimento do quadro clínico de demência. A 

fisiopatologia desta doença está associada ao depósito de peptídeos β- amiloide 

extracelular, e a presença de emaranhados neurofibrilares de proteína tau em 

seu estado hiperfosforilada. O conjunto destes dois fatores corrobora no 

desenvolvimento de uma cascata neuroinflamatória comprometendo a 

funcionalidade cerebral. As células microgliais possuem um papel fundamental 

na supressão de depósitos de placas seniles e agregados de proteína tau-

hiperfosforilado. As terapias convencionais disponíveis para o tratamento do 

Alzheimer visam promover o alívio dos sinais e sintomas expressos nos 

pacientes, porém, nova terapias são estudadas para auxiliarem no tratamento 

dos mesmos. Diante disso, a medicina complementar visa promover novas 

alternativas terapêuticas em específico destaca-se a terapia canabinoide como 

agente modulador do sistema endocanabinoide. Objetivo: Avaliar a modulação 

gerada pelas drogas canabinoides sobre a micróglia na Doença de Alzheimer. 

Materiais e Métodos: foi realizado uma revisão integrativa, tendo como 

principais bases de dados as seguintes plataformas: Medical Literature Analysis 

and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), e Google academic. O 

descritor (Alzheimer diseases OR AD OR Alzheimer) foi combinado utilizando o 

operador booleano AND (cannabinoids OR endocannabinoids) AND (micróglia 

OR microglial cells) e seus correspondentes respectivos na língua portuguesa. 

Resultados: as drogas apresentadas demonstraram resultados promissores 

relacionados a supressão do processo inflamatório induzido pela micróglia. 

Sendo que, todas elas agiram de forma direta na micróglia, porém, o que as 

difere são os seus alvos de ações e os modelos de estudos apresentados. 

Conclusão: todas as drogas apresentadas promoveram efeitos satisfatórios na 

modulação neuroinflamatória induzido pelas micróglias, porém, é necessário 

compreender que a ausência de avanços nas pesquisas clínicas desfavorece a 

compreensão de como estas drogas agirão em modelo humano. 

  

Palavras-chaves: Doença de Alzheimer; Canabinoides; Micróglia;  



ABSTRACT 

Alzheimer's disease (AD) is a pathology associated with a massive 

neurodegenerative process in important regions of the Central Nervous System 

(CNS), which leads to cognitive impairment and, as a final consequence, the 

development of dementia. The pathophysiology of this disease is associated with 

the deposition of extracellular β-amyloid peptides, and the presence of 

neurofibrillary tangles of tau protein in its hyperphosphorylated state. These two 

factors together contribute to the development of a neuroinflammatory cascade 

that compromises brain function. Microglial cells play a fundamental role in 

suppressing senile plaque deposits and tau-hyperphosphorylated protein 

aggregates. The conventional therapies available for the treatment of Alzheimer's 

aim to relieve the signs and symptoms expressed by patients, but new therapies 

are being studied to help treat these patients. In view of this, complementary 

medicine aims to promote new therapeutic alternatives, specifically cannabinoid 

therapy as a modulating agent of the endocannabinoid system. Objective: To 

evaluate the modulation generated by cannabinoid drugs on microglia in 

Alzheimer's disease. Materials and Methods: An integrative review was carried 

out, using the following platforms as the main databases: Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), and Google 

academic. The descriptor (Alzheimer's diseases OR AD OR Alzheimer's) was 

combined using the Boolean operator AND (cannabinoids OR endocannabinoids) 

AND (microglia OR microglial cells) and their respective correspondents in 

Portuguese. Results: The drugs presented showed promising results in terms of 

suppressing the inflammatory process induced by microglia. All of them acted 

directly on the microglia, but what differed were their targets of action and the 

study models presented. Conclusion: All the drugs presented had satisfactory 

effects on neuroinflammatory modulation induced by microglia, but it is necessary 

to understand that the lack of progress in clinical research hinders the 

understanding of how these drugs act in human models.  

Keywords: Alzheimer's disease; Cannabinoids; Microglia; 
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1. INTRODUÇÃO 

Por muito tempo, o Sistema Nervoso Central (SNC) foi considerado como um 

sistema privilegiado. Isto foi associado ao fato da efetividade protetora da barreira 

hematoencefálica juntamente com a presença de células imunológicas próprias, não 

havendo a necessidade de haver ações externas no quesito proteção. Associado a 

este fato, estudos urgem associando o impacto da modulação de outros sistemas 

sobre as células imunológicas (ROJAS et al., 2011).  

  É importante compreender que assim como os demais órgãos, o SNC possui 

células imunológicas próprias, sendo elas os: astrócitos, oligodendrócitos e a 

micróglia.  

A principal molécula imunológica que compõe o tecido cerebral é a micróglia, 

caracterizada como um fagócito mononuclear, que atua frente às ações de patógenos 

externos e no desequilíbrio neuronal. O seu funcionamento discorre a partir do auxílio 

na remoção de restos celulares, liberação de mediadores químicos pró e anti-

inflamatórios e apresentação de antígenos (BORST et al., 2021, CAI et al., 2013). 

Todavia, é valido ressaltar que, apesar de ser uma célula imune, a micróglia possui 

um papel importante voltado para a manutenção da homeostase cerebral, auxiliando 

na plasticidade de sinapses neuronais, formação da mielina e aumento da sobrevida 

neuronal (WAKE et al., 2011).  

A hipótese acerca da origem da micróglia divide-se em três vias, sendo elas: 

origem mesodermal, ectodermal e monócitos.  

O estudo de Pio Del-Hortega postulou que durante o período embrionário houve 

a migração das células provenientes da região mesodérmica para o Sistema Nervoso 

Central por meio da corrente sanguínea. A infiltração celular a nível cerebral 

possibilitou a identificação de duas isoformas da micróglia, sendo que uma era o 

formato ameboide, associado ao período embrionário, com ausência de processo 

maturativo, e outra ramificada após a ação de fatores de crescimento (KAUR et al., 

2001). Posteriormente, houve o surgimento de novos estudos que associavam a 

origem da micróglia com a neuroectoderme, como uma célula proveniente de um 

mesmo progenitor em comum com as demais células gliais presente no sistema 

nervoso (CHAN et al., 2007; THOMAS et al., 1992). Além disso, em virtude da 

micróglia ser considerada um macrófago residente do SNC, urge a hipótese mieloide, 

em que descreve o desenvolvimento da micróglia a partir dos monócitos, porém, ainda 

há dúvidas sobre está teoria devido a divergência em relação a expressão de 
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receptores específicos que podem ser associados aos estágios maturativos da 

micróglia (CHAN et al., 2007; THOMAS et al., 1992).  

Desta forma, é necessário compreender, que os estágios da micróglia se 

diferem por meio das suas características morfológicas e funcionais (Figura 1). De 

modo que, o formato ameboide surge durante o período de desenvolvimento fetal e 

se mantém presente no início do processo maturativo, porém, possui baixa atividade 

fagocítica. Já a morfologia ramificada, considerada um macrófago ativo, está 

associada a manutenção da homeostase cerebral e possui uma funcionalidade tanto 

reparativa como modeladora sináptica. Por fim, o estágio ativo da micróglia 

corresponde a uma célula que realiza a retração de suas ramificações, tendo a sua 

participação no processo neuroinflamatório devido a expressão de moléculas 

imunológicas, com alta capacidade fagocítica e neuroprotetora (VIDAL-ITRIAGO et 

al., 2022; CHAN et al., 2007; THOMAS, 1992). 

Figura 1 - Fenótipos da micróglia 

 

CAI; HUSSAIN; YAN, 2013 

A micróglia como um macrófago residente do tecido cerebral tem a 

capacidade de assumir diferentes papeis de acordo com as condições neurológicas. 

Sendo assim, o surgimento de disfunções cerebrais acarretado por processos 

infecciosos e/ou inflamatórios auxiliam na alteração do fenótipo desta célula, e isto 

será marcado pela produção de mediadores inflamatórios específicos (CAI et al., 

2013). Os dois fenótipos conhecidos são: M1 que possui características pró-

inflamatórias, neste há presença de lesões teciduais, agentes infecciosos ou 

agregados proteicos promove a ativação da micróglia e esta assume seu aspecto a 

favor do processo inflamatório, produzindo mediadores químicos como radicais livres/ 

espécies reativas de oxigênio (ROS) e citocinas inflamatórias TNF-α, IL-6, IL-1β. Em 
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contrapartida, o fenótipo M2 possui aspectos anti-inflamatórios que corroboram na 

supressão do dano cerebral gerado pela ação da micróglia M1, pois nele há a 

produção de citocinas anti-inflamatórias IL-4, IL-10 e IL-13 (CHEN et al., 2015; CAI et 

al., 2013) (Figura 2).  

Figura 2 - Fenótipo M1 e M2 da micróglia e suas funções 

 

KAUR et al., 2019 

A ativação excessiva da micróglia pode promover o desenvolvimento de um 

processo inflamatório crônico e o resultado disto são os possíveis danos cerebrais 

irreversíveis, sendo que o principal resultado deste processo é degeneração neuronal 

(CHEN et al., 2015).  

A principal patologia associada ao processo neuroinflamatório crônico a nível 

de SNC é a doença de Alzheimer (DA). A descoberta desta patologia se deu a partir 

dos estudos de Alois Alzheimer, em que identificou alterações histológicas com a 

presença de emaranhados neurofibrilares e os depósitos proteicos interneuronais no 

cérebro de uma paciente que apresentavam um quadro clínico de perturbação 

neurológica, lapso cognitivo e alterações de memória (HIPPIUS; NEUNDÖRFER, 

2003). Atualmente, a doença é caracterizada como um processo neurodegenerativo 

associado ao depósito de placas β-amiloides e agregados de proteína tau 

hiperfosforilada, sendo que estas características promovem o desenvolvimento de um 

quadro neuroinflamatório crônico (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022).  

Sabe-se que atualmente a DA acomete cerca de 1 milhão de brasileiros, e 

estima-se que até 2050 o número de casos aumente para 5 milhões de pacientes 

acometimentos por essa patologia (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2022).  
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Os estudos acerca desta disfunção cerebral primária resultante do Alzheimer 

são incertos, pois, sabe-se que a DA pode ser subdividida em função dos fatores 

desencadeantes, sendo elas: early-onset que é associada aos fatores genéticos, ou 

seja, o desenvolvimento da doença ocorre em uma idade precoce antes dos 65 anos, 

e o load-onset, que é relacionada a fatores ambientais, como idade avançada, 

infecções por agentes externos, etc (LANE et al., 2017). Sabe-se hoje que pacientes 

com síndrome de Down possuem alto risco de desenvolver demência, devido a 

alteração no cromossomo XXI, em vista que este cromossomo carrega genes 

envolvidos no metabolismo da proteína precursora amiloide (FORTEA et al., 2021).  

Os aspectos genéticos levam em consideração as disfunções cromossômicas 

e alterações genicas como fatores desencadeantes. A principal mutação associada ao 

desenvolvimento da doença de Alzheimer é relacionada ao gene codificante da 

proteína precursora amiloide (APP), que em seu estado normal auxilia na transmissão 

sináptica, porém, na patogenia da DA ocorre a clivagem errônea por meio da enzima 

β-secretase, levando a formação de oligômeros β-amiloides (Aβ) pouco solúveis, e 

devido a sua conformação haverá a promoção da formação de depósitos proteicos 

extracelular (LOPES, GONZÁLEZ, LÉGER 2019; ARMSTRONG, 2013; PRILLER et 

al., 2006). Estes compostos proteicos são fagocitados pela micróglia que, nestas 

condições, são ativadas cronicamente, levando ao desenvolvimento de um processo 

neurodegenerativo, com a presença de citocinas pró-inflamatórios e compostos 

neurotóxicos que acarretam a morte neuronal. 

Figura 3 - Presença da micróglia no cérebro do paciente com Doença de Alzheimer 

 

QIAO; LIU; QIE, 2023 
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Outro mecanismo envolvido na formação de proteína β-amiloide é relacionado 

aos genes PSEN1 e PSEN2, que tem como função a regulação da sinalização 

intracelular e ciclo celular. Similarmente ocorre a clivagem incorreta ocasionando a 

formação de peptídeos Aβ (BRUNKAN; GOATE, 2005).  

Além das alterações amiloides, há também a hipótese envolvendo o gene 

codificante da apoproteína E (APOE), que possui um alelo com maior predisposição 

ao desenvolvimento de um processo de demência, sendo ele o alelo 4. Em condições 

normais, está lipoproteína auxilia na remoção de agregados Aβ e na proteção 

neuronal. Porém, na presença de mutação há alteração no funcionamento dos 

microtúbulos afetando diretamente a proteína tau que sofrerá o processo de 

hiperfosforilação. Como consequência haverá a formação e depósito de emaranhados 

neurofibrilares nos neurônios (BORST; DUMAS; PRINZ, 2021; CAI; HUSSAIN; YAN, 

2013; POIRIER et al., 1995). Além disso, os neurônios colinérgicos são afetados por 

esta disfunção, pois o aumento do alelo ε4 leva a diminuição da atividade da enzima 

colina acetiltransferase (ChAT), que por sua vez está envolvida na síntese do 

neurotransmissor acetilcolina, ocasionando a diminuição da mesma nestes pacientes 

(POIRIER et al., 1995).  

Além disso, outro fator desencadeante na fisiopatologia da doença de 

Alzheimer é a presença da proteína em seu estado tau-hiperfosforilada. Em condições 

normais, esta proteína auxilia na manutenção dos microtúbulos neuronais, pois ela 

está localizada de forma intracelular, porém, na patologia da DA há um desequilíbrio 

na relação da proteína tau e as tubulinas. Assim, há o aumento da atividade das 

proteínas kinases levando a deposição de emaranhados neurofibrilares de tau nos 

neurônios. Este processo favorece o aumento do processo neuroinflamatório e 

consequentemente a morte neuronal (PAULA et al., 2009).  

A soma dos fatores dos peptídeos β-amilóide e proteína tau-hiperfosforilada 

caracterizada o quadro neuropatológico da doença de Alzheimer (Figura 4).   
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Figura 4 - Principais fatores fisiopatológicos do Alzheimer 

 

(KAZIM; IQBAL, 2016) 

Em decorrência do Alzheimer ser uma doença de caráter progressivo, 

inicialmente a área com o maior acometimento neuroinflamatório é a área temporal, 

tendo como principal estrutura afetada o hipocampo. Assim, os sintomas clínicos 

iniciais observados são déficit cognitivo, perda de memória, espaço e tempo, 

progredindo para falha motora, diminuição da compreensão, alterações psíquicas com 

o desenvolvimento de quadros depressivos, mania e alterações no sono 

(ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2016).   

Por consequência do quadro tardio, as formas de tratamento disponíveis visão 

promover a melhoria de vida para o paciente. Assim, as terapias propostas para o 

tratamento da doença de Alzheimer visam aplicar inibidores de acetilcolinesterase 

para que haja aumento da biodisponibilidade de acetilcolina nos neurônios funcionais. 

Porém, é necessário compreender que esta droga não produz efeitos neuroprotetores. 

Além disso, a aplicação de antagonistas de receptores NMDA são associados de 

forma conjunta com anticolinesterásicos, pois eles visam diminuir o processo 

excitotóxico promovido pela ação dos neurotransmissores de glutamato (LANE; 

HARDY; SCHOTT, 2017; RAINA et al., 2008).  

Novas terapias são avaliadas a fim de auxiliar no tratamento dos pacientes 

acometidos por essa patologia. Sendo que, o modelo terapêutico mais estudado é 

baseado na medicina complementar visando a modulação do sistema 
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endocanabinoide. De modo que, isto se dá pela aplicação de substâncias 

canabinoides.  

O sistema endocanabinoide é um complexo orgânico que visa promover a 

homeostase sistemática. A sua composição se dá pela presença de alvos específicos 

intitulados como receptores canabinoides do tipo 1 e 2 (CB1/CB2), proteínas 

transportadoras e substâncias que degradam as proteínas e/ou endocanabinoides 

(GÜLCK; MØLLER, 2020). 

Tais receptores endógenos específicos estão dispostos em duas principais 

regiões, sendo elas no SNC, com maior predominância do CB1, e Sistema Nervoso 

Periférico e células do sistema imunológico, sendo em maior disposição o CB2. A 

ativação destes receptores se dá a partir da ação de fitocanabinoides, ou substâncias 

endocanabinoides, como os neurotransmissores anandamida (AEA), que possui 

maior afinidade pelo CB1 e 2- araquidonil glicerol (2-AG) que age sob o CB2 (LU; 

MACKIE, 2021). 

A biossíntese das substâncias canabinoides é dependente de um estímulo 

(Figura 5). O principal fator estimulante é o processo inflamatório, em que há uma 

desregulação no influxo de cálcio e isto leva a produção dos endocanabinoides AEA 

e 2-AG (MARZO et al., 2014). Esta produção é dependente de um precursor, sendo 

ele o ácido araquidônico. Para isso, é necessário que haja atuação dos fosfolipídeos 

de membrana para que haja a liberação dele.  Após este processo, as enzimas N-

acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD), e diacilglicerol lipase (DAGL) 

agem sobre este precursor promovendo respectivamente a biossíntese do AEA e 2-

AG (CRISTINO et al., 2019). Além disso, o processo de degradação destas 

substâncias se dá pela ação das enzimas Amido hidrolase de ácido graxo (FAAH) e 

monoacilglicerol lipase (MAGL), que age respectivamente sobre a anandamida e 2-

AG (CRISTINO et al., 2019). 
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Figura 5 Síntese de substâncias endocanabinoides e principais alvos de ações de drogas 
canabinóides 

 

(MARZO; PISCITELLI, 2015) 

Diferentemente dos demais neurotransmissores, as moléculas 

endocanabinoides agem por feedback negativa, de modo que o resultado da sua ação 

ocorre sobre os neurônios pré-sinápticos. Em decorrência disso, os efeitos vão desde 

a diminuição da liberação de citocinas inflamatórias, bloqueio dos canais de cálcio e 

receptores NMDA (CRISTINO et al., 2019).  

A administração de drogas canabinoides tornou-se um alicerce na medicina 

complementar, na qual, há estudos indicando a utilização no tratamento direto de 

pacientes como epilepsia refrataria (TALWAR et al., 2023). Em vista do potencial 

terapêutico e modulador da resposta inflamatória, estudos identificaram a presença 

de receptores CB2 na micróglia ativada na DA. 
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2. OBJETIVO 

O objetivo deste trabalho foi avaliar a modulação gerada pelas drogas que 

atuam nos receptores endocanabinoides sobre a micróglia na doença de Alzheimer.  

3. MATERIAIS E MÉTODOS 

O estudo se tratou de uma revisão integrativa. A estratégia de busca de dados 

utilizada contou com estudos obtidos por meio das seguintes bases de dados: Medical 

Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE/PubMed), Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciência da Saúde (LILACS/Bireme) e Google 

academic. Os termos utilizados na busca dos artigos foram padronizados pelo medical 

subject heading (MESH) e os descritores em ciências da saúde (DECS). O descritor 

(Alzheimer diseases OR AD OR Alzheimer) foi combinado utilizando o operador 

booleano AND (cannabinoids OR endocannabinoids) AND (microglia OR microglial 

cells) e seus correspondentes respectivos na língua portuguesa.  

A pesquisa foi realizada sem limite de data, e os artigos foram selecionados de 

acordo com os seguintes critérios de elegibilidade: Critérios de inclusão: Somente 

artigos que envolvam o uso de canabinoides atuando sob a micróglia na doença de 

Alzheimer fechado na língua portuguesa ou inglesa. Critérios de exclusão: Artigos de 

revisão ou de tratamento para outras doenças neurodegenerativas. A pesquisa 

bibliográfica foi realizada por meio de coleta de dados que foram realizadas por dois 

revisores. Os títulos dos artigos e resumos foram usados para a triagem dos artigos 

recuperados para elegibilidade/exclusão. O texto completo dos artigos de estudos 

potencialmente elegíveis foi acessado para identificar aqueles que atenderam aos 

critérios da revisão. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

Dentre os 178 artigos selecionados, somente 13 estavam de acordo com os 

critérios de inclusão. Os artigos que obedeceram a estes critérios foram analisados e 

deles extraídos os dados relevantes para essa pesquisa (FIGURA 6).   

Figura 6 Fluxograma de seleção de artigos 

 

Fonte: autoria própria. 

É importante salientar-se que, em decorrência da variabilidade de receptores 

e moléculas que possam ser utilizadas como alvo de ação, os efeitos resultantes da 

interação entre eles são vastos, pois, as ações não se limitam apenas nos receptores 

canabinoides e/ou enzimas de degradação, mas também nos demais receptores 

presentes nas células neuronais e imunes. Assim, é necessário atentar-se para cada 

droga de forma individual, bem como compreender o seu alvo de ação.  

Estes compostos dividem-se de acordo com: o seu receptor, podendo ser 

agonista ou antagonista de CB1 e/ou CB2; e por meio da inibição de enzimas 

participantes do processo de degradação de determinada moléculas. 
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Tabela 1 – Compostos canabinoides 

CATEGORIA COMPOSTO 
ALVO DE 

AÇÃO  
EFEITO  REFERÊNCIAS  

Agonista de 
CB1 e CB2 

CBD  
Receptor 

canabinóide  

Modulação da micróglia;  
Alteração de fatores 

neurotrópicos;  
Alteração de resposta 

inflamatória;  

(GÜLCK; 
MØLLER, 2020) 

WIN 55,212 
Receptor 

canabinóide  

Modulação da expressão 
de citocinas; 

Polarização de micróglia;  

(OTANNI et al., 
2006; DU et al., 

2019) 

THC 
Receptor 

canabinóide  

Modulação da micróglia;  
Alteração de fatores 

neurotrópicos;  
Alteração de resposta 

inflamatória;  

(FERRISI et al., 
2021) 

Agonista de 
CB2 

JWH-133 
Receptor 

canabinóide  

Aumento de migração de 
micróglia; 

Modulação de citocinas 
pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias;  
Modulação da expressão 

de proteína tau; 

(ALGHAMDI, 
2020; 

HASHIESH et 
al., 2021) 

JWH-015 
Receptor 

canabinóide  

Aumento da sobrevida 
neuronal;  

Polarização de micróglia;  
Modulação de citocinas 
pró-inflmatórias e anti-

inflamatórias; 

(FERRISI et al., 
2021) 

AM1241 
Receptor 

canabinóide  

Supressão de ROS e 
processo 

neuroinflamatório; 

(FERRISI et al., 
2021) 

HU-308 
Receptor 

canabinóide  

Modulação de micróglia; 
Modulação da expressão 

de citocinas;  

(FERRISI et al., 
2021) 

MDA7 
Receptor 

canabinóide  

Modulação de expressão 
de beta-amiloide; 

Modulação da expressão 
de citocinas;  

Diminuição da expressão 
de micróglia; 

(FERRISI et al., 
2021) 

CP55,940 
Receptor 

canabinóide  

Modulação nos canais de 
cálcio; 

Modulação da expressão 
de citocinas pró-

inflamatórias;  

(FERRISI et al., 
2021) 

Antagonista 
de CB2 

AM630 
Receptor 

canabinóide  

Modulação de expressão 
de compostos 

neuroinflmatórios;  

(FERRISI et al., 
2021) 
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SR144528 
Receptor 

canabinóide  

Suprimi a expressão de 
mRNA de citocinas pró-

inflamatórias;  
Modulação de expressão 

de compostos 
neuroinflmatórios;  

(FERRISI et al., 
2021) 

Antagonista 
de Receptor 

NMDA 

HU-210 
Receptor 
NMDA 

Regulação nos canais de 
cálcio;  

Modulação da expressão 
de citocinas; 

(OTANNI et al., 
2006) 

MK801 
Receptor 
NMDA 

Modulação da expressão 
de citocinas; 

(KOVACIC et 
al., 2010) 

Inibidor de 
MAGL 

JZL184 
Enzima 
MAGL 

Aumento das 
concentrações de 2-AG; 
Modulação da expressão 

de citocinas;  
 Diminuição de depósito 

de peptídeo beta-amilóide;  

(BIEGON; 
JOSEPH, 1995) 

Inibidor de 
FAAH 

URB597 
Enzima 
FAAH 

Aumento das 
concentrações de AEA;  
Modulação da atividade 

da micróglia; 

(MURPHY et 
al., 2012) 

Fonte: autoria própria 

 

4.1 AGONISTA DE RECEPTOR CB1/ CB2 

A composição do grupo de agonistas de receptor CB1 e CB2 se dá pela 

presença das seguintes drogas: Canabidiol (CBD), e WIN 55,212-2.  

Dentre os artigos selecionados para a análise específica dos agonistas de 

CB1 e CB2 foram identificados 3 artigos, sendo que a partir deles foi extraído as 

informações relevantes para a composição desta pesquisa. Diante disso, os dados 

foram dispostos na tabela 2.  

Tabela 2 Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
agonistas de CB1 e CB2. 

  

Fonte: autoria própria. 

Os resultados 1, 2 e 3 compartilham o mesmo tipo de droga utilizada a WIN 

55,212-2, porém, as avaliações se diferem uma da outra.  

Citocinas  



26 
 

Os estudos 2 e 3 compartilham em comum um mesmo grupo de pesquisa, 

porém os resultados se diferem entre eles, pois o número 2 evidenciou de forma 

parcial a expressão do TNF- α e IL-6, e o resultado 3 não promoveu modulação sob a 

citocinas. Vale salientar que, mesmo com doses diferentes estudo 1: 10 µg/d, e 4: 0.5 

mg/kg, pode-se observar a ocorrência da modulação na expressão das citocinas pró-

inflamatórias.  

Em relação ao estudo 4, pode-se observar que houve a diminuição da 

expressão da IL-1β, porém a expressão do TNF-α não obteve o mesmo resultado.  

Controle de cálcio  

Nas avaliações 4 e 2 observou-se a resposta da micróglia em relação a 

liberação de óxido nítrico (NO) e a expressão do cálcio, sendo que em relação ao NO, 

pode-se observar que a resposta ocorre de forma indiferente a ação dos canabinoides. 

Já na análise do cálcio foi observado diminuição das concentrações induzida pelo ATP. 

Além disso, a administração de um antagonista seletivo (SR144528) promoveu a 

reversão do efeito gerado pelo WIN 55,212-2 quando submetido sem influência de 

outras substâncias obtendo um p significativo de <0.0001.  

Micróglia  

A análise 1 evidenciou a prevenção da ativação da micróglia mesmo após a 

administração de “infusão” β-amiloide. Além disso, foi possível observar que houve 

atenuação da liberação de TNF-α.  

Quando se analisa os resultados referentes a micróglia, a avaliação 2 

demonstrou diminuição do processo migratório, e o mesmo foi revertido quando houve 

a aplicação de um antagonista seletivo (SR144528), em contrapartida o estudo 3 não 

alterou a densidade da expressão de micróglia nos locais nos quais havia as placas 

seniles.  

4.2 AGONISTAS DE CB2 

Os agonistas de receptor CB2 foram avaliados pelas seguintes drogas: JWH-

133, JWH-015, HU-308, MDA7 e AM1241 (Tabela 3).  

Tabela 3 Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
agonistas de CB2. 
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Fonte: autoria própria. 

Citocinas  

Os trabalhos 5 e 9 utilizaram o mesmo composto o JWH-133, porém as 

avaliações realizadas foram diferentes, pois, o estudo 9 promoveu atenuação da 

produção e liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α e IL-6), porém as 

quantidades continuaram elevadas. Já no estudo 5, houve apenas diminuição 

expressiva de TNF-α.  

 Os estudos 8 e 10 compartilham em comum a utilização da droga JWH-015, 

porém, os modelos de estudos e resultados se diferem entre si. Pois, foi identificado 

na análise 8 à atenuação da expressão do TNF-α, bem como a redução de INF-γ, 

porém neste último o processo ocorreu de forma mínima. Já no artigo 10, houve 

aumento da concentração de citocina anti-inflamatória Ym1. 

Os artigos 12 e 14 utilizaram o mesmo modelo de estudos utilizando animais, 

porém as drogas utilizadas se divergem entre si. Enquanto na análise 12 foi utilizada 

o MDA7 que atenuou as concentrações de TNF- e IL1-, o estudo 14 usou o AM1241, 

analisou a expressão de citocinas pró e anti-inflamatórias, sendo que os resultados 

obtidos a partir desta análise identificaram a queda dos índices de TNF- e IL-6, e o 

aumento de IL-4 e IL-10, sendo que todos foram comparados com o grupo controle 

que sofreu apenas a indução para o desenvolvimento da DA.   

Controle de cálcio  

Em relação ao controle de cálcio, a droga HU-308 não exibiu nenhum efeito 

associado a diminuição ou aumento das concentrações de cálcio.  

Micróglia  

É importante destacar que todos os estudos que utilizaram agonista de CB2 

tiveram resultados significativos em relação ao processo de modulação da micróglia. 

Sendo que isso pode ser observado pela diminuição da expressão da micróglia 
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destacado nos artigos 6, 7, 8, 11, 12, 13, e 14, ou a redução do estado pró-inflamatório 

observado em 5, 9 e 10.  

Por conseguinte, o estudo 11 além de utilizar um agonista de receptor CB2 

utilizou também um antagonista de receptor CB2, sendo que os resultados obtidos 

pela interação dos dois foi o aumento do efeito migratório da micróglia, porém, na 

ausência da droga antagonista, foi possível observar que o agonista promoveu a 

diminuição do processo de migração da micróglia. 

O aumento observado na análise 14 foi relacionado a micróglia em seu estado 

anti-inflamatório.  

Expressão de receptores canabinoides  

Após a administração do β-amiloide¹ˉ⁴⁰, foi possível identificar que o MDA7 

promoveu a diminuição da expressão do receptor CB2 comparado com o grupo 

controle que recebeu apenas o β-amiloide¹ˉ⁴⁰ e induziu o aumento da expressão dele. 

4.3 ANTAGONISTAS DE CB2  

Tabela 4 Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
antagonistas de CB2. 

 

Fonte: autoria própria. 

É importante destacar que as drogas categorizadas como antagonistas de 

receptor CB2 se diferem das demais (Tabela 4). Isto é em função da expressão de 

seus resultados, pois tanto o AM630 como o SR-144528 foram submetidos juntamente 

com drogas agonistas, a fim de avaliar se a resposta gerada inicialmente foi em função 

da ativação ou não do receptor canabinoide. Assim, os resultados dispostos nesta 

tabela fazem jus ao processo de antagonismo das drogas e consequentemente a 

versão dos resultados obtidos por outra droga agonista, que nestes casos o estudo 

15 utilizou como agonista MDA7 e o 16 JWH-133.  

4.4 ANTAGONISTAS DE NMDA  

Tabela 5 Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
antagonistas de NMDA. 
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Fonte: autoria própria. 

É importante ressaltar que os compostos canabinoides não agem apenas nos 

receptores CB1 e/ou CB2, mas também em outros receptores presentes nas células 

neuronais, como receptor NMDA associado ao glutamato (Tabela 5).  

Citocinas  

O processo de modulação da liberação de citocinas pró-inflamatórias pode 

ser observado no estudo 17, pois nele foi analisado a influência de componentes β-

amiloides com a administração do HU-210, sendo que neste caso houve diminuição 

específica de TNF-α.   

Micróglia 

Os efeitos identificados na micróglia foram relacionados ao processo de 

ativação. De modo que, o HU-210 foi aplicado no modelo de cultura celular, na qual 

obteve como resultado diminuição do processo de neurotoxicidade induzido pelo 

peptídeo β-amiloide²⁵ˉ³⁵, devido a redução da interação destes compostos com a 

micróglia.  

4.5 INIBIDOR DE MAGL  

Tabela 6 . Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
inibidoras da enzima de degradação MAGL. 

 

Fonte: autoria própria. 

Apenas um artigo pode ser relacionado ao grupo inibidor da enzima de 

degradação MAGL (Tabela 6). Diante disto, o estudo 18 avaliou a ação da droga 

JZL184 sob a expressão da micróglia na região do hipocampo. Sendo que os 

resultados obtidos demonstraram diminuição da ativação da micróglia neste local.   

4.6 INIBIDOR DE FAAH 
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Tabela 7 Caracterização da amostra: dados extraídos dos artigos para análise de drogas 
inibidoras da enzima de degradação FAAH. 

 

Fonte: autoria própria. 

Assim como os inibidores de MAGL, o grupo de inibidores de FAAH foram 

avaliados por apenas um estudo, sendo neste caso a droga analisada foi a URB597 

(Tabela 7). 

Citocinas  

O estudo analisou a expressão de citocinas tanto pró-inflamatória, como anti-

inflamatórias.  E os resultados obtidos demonstraram que a presença do URB597 

promoveu o aumento da IL-10 e TGN-β comparado com o controle. Em contrapartida, 

o grupo que foi tratado apenas com β-amiloide²⁵ˉ³⁵ obteve aumento da expressão de 

IL-1β e TNF-α quando comparado ao grupo controle. 

Micróglia 

Em relação a análise do processo de modulação da micróglia, foi possível 

avaliar que, o URB597 promoveu diminuição da expressão da micróglia induzida pela 

presença da β-amiloide²⁵ˉ³⁵. Além da atenuação do processo de ativação, houve 

também a supressão da migração das células BV-2. As avaliações realizadas neste 

modelo de estudo, na qual utilizaram apenas a URB597 não obtiveram os mesmos 

resultados, pois não houve nenhum efeito relacionado ao processo migratório da 

micróglia.  

A alteração do fenótipo da micróglia foi avaliada por meio da expressão de 

biomarcadores, sendo eles o iNOS (M1) e Arg-1 (M2). A administração do URB597 na 

presença de β-amiloide promoveu o aumento do Arg-1 e diminuição do iNOS, podendo 

assim, compreender a possível presença de micróglia do tipo M2. Por conseguinte, a 

droga promoveu o aumento da sobrevida neuronal, devido a diminuição do processo 

de morte induzida. 
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Todas as drogas analisadas promoveram efeito modulatório sobre a micróglia, 

porém, elas se diferem em vista do mecanismo/ alvo de ação e do modelo 

experimental.  

BENITO et al., 2003 iniciou os estudos demonstrando uma relação entre o 

sistema endocanabinoide e as células gliais com destaque para a micróglia sob a 

doença de Alzheimer. De modo que, a presença das placas seniles promoveu o 

aumento da micróglia e esta estava associada com o aumento da expressão do 

receptor CB2. Com base neste achado, foi possível estabelecer novas perspectivas 

em relação as terapias utilizadas na DA a partir dos canabinoides e o seu uso 

direcionado sobre as células microgliais. 

O ciclo neuroinflamatório crônico induzido pelo depósito de placas β-amiloides 

promoveu a ativação excessiva da micróglia e como consequência disto, houve o 

aumento da sua atividade pró-inflamatório. A atenuação deste ciclo inflamatório pode 

ser observada nos artigos selecionados para a composição deste estudo, no qual 

demonstraram a diminuição do processo de ativação da micróglia (EL-RAHMAN et al., 

2022; RIVAS-SANTISTEBAN et al., 2021; WU et al., 2017; WU et al., 2013; MARTIN-

MORENO et al., 2012; CHEN et al., 2012; RAMÍREZ et al., 2005; EHRHART et al., 

2005), independente do seu alvo de ação, receptores ou enzimas. Porém, foi possível 

observar que grande parte dos estudos foram direcionados a análise do receptor CB2.  

Em função disso, 5 drogas diferentes caracterizadas como agonistas de 

receptor CB2 foram selecionadas (JWH-015, JWH-133, AM1421, MDA7 e HU-308), 

na qual, os efeitos variaram entre expressão de citocinas inflamatórias e anti-

inflamatórias, alterações funcionais na micróglia e expressão de receptores 

canabinoides (EL-RAHMAN et al., 2022; RIVAS-SANTISTEBAN et al., 2021; LI et al., 

2019; WU et al., 2017; MCCARTHY et al., 2016; WU et al., 2013; MORENO et al., 

2012; MARTIN-MORENO et al., 2011; MARTIN- RAMÍREZ et al., 2005; EHRHART et 

al., 2005). As transformações no fenótipo da micróglia sustentam a hipótese de que a 

mudança do estado pró-inflamatório para o anti-inflamatório pode ocasionar efeitos 

significativos na supressão da cascata neuroinflamatória. E isso pode ser verificado 

no estudo de MA (2015) em que demonstrou que o pré-tratamento com AM1421, em 

modelo de cultura celular de micróglia N9 está relacionado com a alteração do estado 

M1 para o M2 a partir da modulação do receptor CB2. LI (2019) demostraram 

resultados na alteração do fenótipo M1 para o M2 e aumento da expressão de 

citocinas anti-inflamatórias associada ao processo de supressão massiva da cascata 
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neuroinflamatória induzida pelos peptídeos β-amiloide. Esta análise suportou a teoria 

que, a compreensão das características morfológicas e funcionais da micróglia sob a 

doença de Alzheimer, sustenta a hipótese de que a atenuação do fenótipo pró-

inflamatório pode auxiliar na redução dos depósitos de placas seniles, prevenindo a 

neurotoxicidade induzida, sendo um mecanismo de retardo mínimo da 

neurodegeneração relacionada a esta célula e a fisiopatologia desta doença 

(CONDELLO et al., 2015; WANG; COLONNA, 2019).  

Enquanto os resultados relacionados aos agonistas de CB2 contribuíram com 

as características modulatória do processo inflamatório, os estudos em modelo 

animal, Sprague Dawley, utilizando antagonistas de CB2, sustentam a hipótese de 

que a ativação do receptor CB2 é primordial para a geração do efeito primário, pois 

foi observado que a inibição deste receptor promoveu a reversão dos efeitos 

identificados na presença de um agonista (WU et al., 2013; RIVAS-SANTISTEBAN et 

al., 2021).  

O aumento da expressão de receptores canabinoides foram associados a 

elevação da presença das células micrógliais, sendo que esta hipótese foi sustentada 

pelo estudo de WU (2013) em que observou um efeito supressório da droga MDA7 

sob a expressão da micróglia e este favorecia com a diminuição da presença dos 

receptores canabinoides do tipo 2.  

Ao observar a disponibilidade de terapias que possam promover alterações 

no sistema neuroimunológico do paciente portador de DA, foi possível verificar que 

estudos demonstraram ausência de efetividade terapêutica relacionado a aplicação 

de drogas anti-inflamatórias comuns. Pois, uma vez introduzida na prática clínica, foi 

observado que anti-inflamatórios esteroidais e não esteroidais podem promover a 

expressão exacerbada de efeitos adversos em pacientes com DA, provocando 

alterações cardíacas, podendo levar a óbito (JATURAPARPOTN et al., 2012). Além 

disso, medicamentos utilizados no tratamento de outras patologias demonstraram ter 

um potencial alternativo na doença de Alzheimer, como a metformina, que 

clinicamente é aplicado em pacientes portadores de Diabetes mellitus do tipo II. OU 

(2018) demonstrou em modelo animal (APP/PS1 mice), que a aplicação de 

metformina em ratos pode causar alterações na ativação da micróglia, expressão de 

citocinas pró-inflamatórias e melhoria na cognição dos animais. A partir disso, é 

possível notar o crescimento de estudos que avaliam um tratamento direcionado a 

supressão do processo neuroinflamatório.  
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As limitações deste estudo levam em consideração a ausência de uma 

padronização relacionado a metodologia analisada. Em vista disso, é necessário que 

se estabeleça novas pesquisas, em que padronizem um modelo eficiente, visando 

inicialmente a modulação por agonistas de CB2, e a partir disto selecionar as 

potenciais drogas aprimorando o modelo animal e cultura até chegar nas fases 

clínicas em modelo humano, sobre a micróglia. Para isso, pode ser necessário que 

haja a utilização de marcadores específicos em que possa ser analisada a expressão 

da célula e consequentemente mensurar a produção de substâncias 

endocanabinoides. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O presente estudo identificou novos alvos de ação visando o tratamento da 

Doença de Alzheimer, sendo eles: os receptores canabinoides e as enzimas de 

degradação dos endocanabinoides. 

Em vista disso, foi avaliado as ações produzidas pelas drogas canabinoides 

na promoção da supressão do processo neuroinflamatório na patogenia do Alzheimer 

utilizando como agente modulador as células neuroimunológica – a micróglia.  

Devido a micróglia ser uma célula imunológica, foi observado que, a ativação 

do receptor CB2 promoveu resultados significativos, pois este conseguiu promover 

efeitos neuromodulatórios tanto na migração, expressão, anti-inflamatório e pró-

inflamatório da micróglia. Juntamente a isto, houve a atenuação de citocinas 

inflamatórias e espécies reativas de oxigênio que auxiliam no processo inflamatório.  

Em virtude disso, é importante notar que as drogas propostas foram eficientes 

no tratamento para os modelos apresentados, no entanto, a ausência de avanços 

nestes testes tornar-se difícil compreender como esses resultados seriam se fossem 

aplicados em humanos. Assim, é de suma importância o avanço dos testes para a 

fase clínica para a compreensão dos possíveis efeitos gerados.  
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