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RESUMO: O canabidiol (CBD), principal fitocanabinoide néo psicoativo da Cannabis
sativa, tem se destacado como um promissor agente neuroprotetor em doencas
neurodegenerativas, especialmente na Doenca de Alzheimer (DA) e na Doenca de
Parkinson (DP). Este estudo teve como objetivo analisar o potencial terapéutico do
CBD nessas patologias por meio de uma revisdo integrativa da literatura recente,
reunindo evidéncias provenientes de pesquisas experimentais e clinicas que
investigam seus efeitos sobre sintomas cognitivos e comportamentais. Os estudos
pré-clinicos demonstram que o CBD exerce a¢des anti-inflamatdrias, antioxidantes
e moduladoras de vias relacionadas a excitotoxicidade e a agregacdo proteica,
processos fundamentais na fisiopatologia da DA e da DP. Na DA, observa-se reducao
daformacao de B-amiloide e tau hiperfosforilada, modulagao da ativagdo microglial
e aumento da expressao de fatores neurotroficos, resultando em melhora cognitiva
e preservacado sindptica. Na DP, o CBD protege neurdnios dopaminérgicos contra
apoptose, diminui a agregac¢do de a-sinucleina e atenua a neuroinflamacao,
promovendo melhora motora e cognitivaem modelos animais. Esses efeitos decorrem
dainteracdo do composto com multiplos alvos moleculares, incluindo receptores CB1,
TRPV1 e PPAR-y, além da modulacdo de vias como TLR4-NFkB e JAK-STAT. Apesar
das evidéncias experimentais robustas, ainda ndo ha ensaios clinicos controlados
suficientes para confirmar sua eficacia e seguranca em humanos. Assim, embora
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o CBD apresente potencial terapéutico relevante como agente neuroprotetor em
doencas neurodegenerativas, seu uso clinico requer cautela e depende de estudos
translacionais mais abrangentes.

PALAVRAS-CHAVE: canabidiol; neuroprotecado; doenca de Alzheimer; doenca de
Parkinson; neuroinflamacao.

Neuroprotective Effects of Cannabidiol: Therapeutic
Potential in Alzheimer’s and Parkinson’s Diseases

ABSTRACT: Cannabidiol (CBD), the main non-psychoactive phytocannabinoid
of Cannabis sativa, has emerged as a promising neuroprotective agent in
neurodegenerative diseases, particularly Alzheimer's disease (AD) and Parkinson’s
disease (PD). This study aimed to analyze the therapeutic potential of CBD in these
conditions through an integrative review of recent literature, compiling evidence from
experimental and clinical research investigating its effects on cognitive and behavioral
symptoms. Preclinical studies demonstrate that CBD exhibits anti-inflammatory,
antioxidant, and modulatory actions on pathways related to excitotoxicity and protein
aggregation, which are fundamental processes in the pathophysiology of AD and PD.
In AD, CBD reduces -amyloid deposition and hyperphosphorylated tau, modulates
microglial activation, and enhances the expression of neurotrophic factors, resulting in
cognitive improvement and synaptic preservation. In PD, CBD protects dopaminergic
neurons against apoptosis, decreases a-synuclein aggregation, and attenuates
neuroinflammation, promoting motor and cognitive improvements in animal
models. These effects arise from the compound’s interaction with multiple molecular
targets, including CB1, TRPV1, and PPAR-y receptors, as well as the modulation
of pathways such as TLR4-NFkB and JAK-STAT. Despite the robust experimental
evidence, controlled clinical trials are still insufficient to confirm its efficacy and safety
in humans. Therefore, although CBD presents significant therapeutic potential as a
neuroprotective agentin neurodegenerative diseases, its clinical application requires
caution and depends on more comprehensive translational studies.

KEYWORDS: cannabidiol; neuroprotection; Alzheimer's disease; Parkinson’s disease;
neuroinflammation.

INTRODUCAO

O canabidiol (CBD) apresenta efeitos neuroprotetores relevantes em modelos
pré-clinicos nas doencas de Alzheimer e Parkinson, principalmente devido as suas
propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e moduladoras da neurotoxicidade.
Em Alzheimer, o CBD demonstrou reduzir a agregacao de B-amiloide e tau
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hiperfosforilada, atenuar neuroinflamacdo por modulacao da atividade microglial
e promover a liberacdo de fatores neurotroéficos, resultando em melhora cognitiva e
reducdo do dano sindptico em modelos animais (Chen, 2023; Mello-Hortega, 2025;
Toledano, 2025; Raich, 2025). O CBD também reduz a producdo de citocinas proé-
inflamatdrias e espécies reativas de oxigénio (EROs), além de favorecer a polarizacdo
microglial para um fenétipo neuroprotetor (Raich, 2025).

Em modelos de Parkinson, o CBD mostrou-se capaz de proteger neuronios
dopaminérgicos contra apoptose e neuroinflamacdo, reduzindo a ativacdo de
astrécitos e microglia, a agregacdo de a-sinucleina e o estresse oxidativo (Giuliano,
2021; Wang, 2022; Santos, 2025). Em relagdo ao mecanismo de acdo, o CBD atua
através de multiplos alvos, incluindo receptores CB1, TRPV1, PPAR-y e modulacdo
de vias como TLR4-NFkB e JAK-STAT, além de aumentar a expressao de fatores
neurotréficos como CNTF (Silvestro, 2020; Giuliano, 2021; Yousaf, 2022; Okrah, 2025).
Em modelos animais, o uso crénico de CBD resultou em melhora motora, cognitiva e
reducdo da degeneracdo nigroestriatal (Giuliano, 2021; Wang, 2022; Santos, 2025).

Apesar do potencial terapéutico, ensaios clinicos robustos ainda sdo necessarios
para definir eficacia, sequranca, dose e janela terapéutica para utilizagdo do CBD
em doencas neurodegenerativas.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

O presente trabalho caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura,
método que possibilita a identificacdo, andlise critica e sintese dos resultados de
estudos previamente publicados sobre um determinado tema. A adogéo dessa
metodologia justifica-se por sua natureza abrangente, que permite integrar
diferentes delineamentos de pesquisa — incluindo estudos experimentais, clinicos,
observacionais e revisdes tedricas — a fim de reunir evidéncias consistentes acerca
dos efeitos do canabidiol (CBD) nas doencas neurodegenerativas, com énfase na
doenca de Alzheimer (DA) e na doenca de Parkinson (DP). Essa abordagem possibilita
uma compreensdo ampliada dos mecanismos de acdo, das potenciais aplicacdes
terapéuticas e das limitagdes do uso do CBD, além de permitir comparagdes entre
seus potenciais efeitos farmacoldgicos.

Estratégia de busca e selecao dos estudos

A busca dos artigos foi conduzida de maneira sistematica nas bases de dados
PubMed, Web of Science e ScienceDirect. A selecdo dos descritores foi realizada
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com base na pertinéncia ao tema investigado. Utilizaram-se os seguintes termos, de
forma isolada ou combinada por operadores booleanos (AND/OR): “cannabidiol”,

"Alzheimer’s disease”, “Parkinson’s disease”, “neuroprotection”, “neuroinflammation”.

A selecdo dos estudos seguiu os critérios de inclusao e exclusdo estabelecidos
previamente, garantindo a consisténcia cientifica e metodoldgica da amostra final
analisada.

Critérios de inclusao
Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes requisitos:

Artigos publicados entre 2020 e 2025; Estudos redigidos em inglés; Publicacdes
que abordem o uso do CBD no tratamento da DA e/ou DP; Tipos de estudos elegiveis:
ensaios clinicos; Estudos experimentais in silico, in vitro e in vivo; Revisdes sistematicas
ou narrativas; Estudos clinicos observacionais; Trabalhos sobre mecanismos de acéo,
efeitos terapéuticos ou estudos de PK/PD do CBD.

Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos que apresentaram uma ou mais das seguintes
caracteristicas:

Artigos publicados antes de 2020; Publica¢des em outros idiomas; Estudos
cujo foco ndo fosse o CBD; Trabalhos que ndo relacionassem o CBD as doencas de
Alzheimer ou Parkinson ou sua fisiopatologia; Artigos sem acesso ao texto completo;
Relevancia da pesquisa e periddicos; Estudos com dados insuficientes ou que que
nao contemplassem os objetivos da revisao.

Procedimentos metodolégicos

A busca foi realizada seguindo os descritores definidos e os critérios de inclusdo
e exclusdo. Inicialmente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para triagem
preliminar dos artigos. Os estudos potencialmente relevantes foram selecionados para
aleitura integral, etapa em que foram avaliados quanto aos objetivos, metodologias,
principais achados e conclusdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds a leitura dos artigos selecionados, os resultados foram organizados de
forma integrativa, possibilitando a construcdo de uma analise critica e discussdo
comparativa das evidéncias relevantes publicadas entre 2020 e 2025.
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Autores / Ano

Titulo do Estudo

Principais Resultados

Raja A etal,, 2020

Attenuation of Oxidative
Stress by Cannabinoids
and Cannabis Extracts

in Differentiated
Neuronal Cells

Efeitos antioxidantes dos
canabinoides; extratos
apresentam acao

antioxidante significativa.

Silvestro S et

Molecular Targets

CBD atua via GPCRs e

al., 2020 of Cannabidiol in modulacdo GABAérgica.
Experimental Models of
Neurological Disease
Zadik-Weiss L Feline cognitive Modelo felino proposto
etal, 2020 dysfunction as a model para estudos com CBD.

for Alzheimer's disease
in the research of CBD as
a potential treatment-a
narrative review

Cooray R, Gupta 'V,
Suphioglu C, 2020

Current Aspects of the
Endocannabinoid System
and Targeted THC and
CBD Phytocannabinoids
as Potential Therapeutics
for Parkinson’s

and Alzheimer's
Diseases: a Review

Superexpressao de
receptores reduz
neuroinflamacao.

Watt G et Chronic Treatment with Reducdo de placas
al., 2020 50 mg/kg Cannabidiol AB amiloide e
Improves Cognition and melhora cognitiva.
Moderately Reduces
AB40 Levels in 12-Month-
Old Male ABPPswe/
PS1AE9 Transgenic Mice
LiH et al, 2020 Overview of cannabidiol Efeitos neuroprotetores

(CBD) and its
analogues: Structures,
biological activities,
and neuroprotective
mechanisms in epilepsy
and Alzheimer's disease

do CBD.

ZhaoJetal. 2022

Effects of Cannabidiol
on Parkinson’s Disease
in a Transgenic Mouse
Model by Gut-Brain
Metabolic Analysis

Efeitos neuroprotetores
do CBD na DP.
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Faria SM et
al., 2020

Effects of acute
cannabidiol
administration on anxiety
and tremors induced

by a Simulated Public
Speaking Test in patients
with Parkinson'’s disease

Reducdo de ansiedade
e tremores.

Cassano T et
al., 2020

From Cannabis sativa to
Cannabidiol: Promising
Therapeutic Candidate
for the Treatment of
Neurodegenerative
Diseases

CBD como candidato
multitarget.

Ferreira-Junior
NCetal., 2020

Biological bases for
a possible effect
of cannabidiol in
Parkinson'’s disease

Acdo sobre estresse
oxidativo, a-sinucleina
e apoptose.

Schurman LD

Molecular Mechanism

Revisdo detalhada do ECS.

etal, 2020 and Cannabinoid

Pharmacology
Junior NC et Cannabidiol and Potencial terapéutico
al., 2020 Cannabinoid Compounds | em DP e LID.

as Potential Strategies
for Treating Parkinson’s
Disease and L-DOPA-
Induced Dyskinesia

Ozarowski M
etal., 2021

Cannabidiol in
Neurological and
Neoplastic Diseases:
Latest Developments
on the Molecular
Mechanism of Action

Efeitos antioxidantes
e anti-inflamatorios.

Giuliano Cet

Neuroprotective and

Neuroprotecdo do CBD.

al. 2021 Symptomatic Effects

of Cannabidiol in

an Animal Model of

Parkinson’s Disease.
Zhang XB et Roles of Cannabidiol in the | Acdo multitarget
al., 2022 Treatment and Prevention | (ECS/PPAR/TRPV1).

of Alzheimer’s Disease
by Multi-target Actions
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Zhang Y et
al., 2022

Cannabidiol protects
against Alzheimer’s
disease in C. elegans
via ROS scavenging
activity of its phenolic
hydroxyl groups

Propriedades
antioxidantes do CBD.

Abate G, Uberti D,
Tambaro S, 2021

Potential and Limits
of Cannabinoids
in Alzheimer's

Evidéncias clinicas
e pré-clinicas.

Disease Therapy

Charytoniuk T Cannabidiol - A Reducdo da

etal, 2021 phytocannabinoid resisténcia a insulina e
that widely affects fosforilagdo de tau.
sphingolipid metabolism
under conditions of
brain insulin resistance

Amini M et The Effect of Cannabidiol | Reducdo de placas

al., 2022 Coated by Nano-Chitosan | AR amiloide e

on Learning and Memory,
Hippocampal CB1 and
CB2 Levels, and Amyloid
Plaques in an Alzheimer’s
Disease Rat Model

melhora cognitiva.

Franco GRR, Smid
S, Viegas C, 2021

Phytocannabinoids:
General Aspects and
Pharmacological Potential
in Neurodegenerative
Diseases

Revisdo geral dos efeitos
neuroprotetores.

Scheltens P Alzheimer's disease Revisdo fisiopatoldgica
etal, 2021 da DA.
Paes-Colli Y Phytocannabinoids Evidéncias em
etal, 2022 and Cannabis-Based DA, DP e EM.
Products as Alternative
Pharmacotherapy in
Neurodegenerative
Diseases: From Hypothesis
to Clinical Practice
Bhunia S et Cannabidiol for Enfase em inflamacao
al., 2022 neurodegenerative e estresse oxidativo.

disorders: A
comprehensive review
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Viana MB et Cannabis sativa Acdo multitarget
al., 2022 and Cannabidiol: A em DA/DP.
Therapeutic Strategy
for the Treatment of
Neurodegenerative
Diseases?
Wang L et Cannabidiol Alleviates the | CBD e Neuroinflamacéo
al. 2022 Damage to Dopaminergic

Neurons in 1-Methyl-
4-Phenyl-1,2,3,6-
Tetrahydropyridine-
Induced Parkinson'’s
Disease Mice Via
Regulating Neuronal
Apoptosis and
Neuroinflammation

Bahji Aetal., 2022

Cannabinoids in the
management of
behavioral, psychological,
and motor symptoms

of neurocognitive
disorders: a mixed studies
systematic review

Revisdo sistematica
em DA/DP/DH.

Yousaf M et
al. 2022

Neuroprotection

of Cannabidiol, Its
Synthetic Derivatives
and Combination
Preparations against
Microglia-Mediated
Neuroinflammation in
Neurological Disorders.

Neuroprotecdo do CBD.

Chen Letal, 2023

Assessing Cannabidiol as
a Therapeutic Agent for
Preventing and Alleviating
Alzheimer’s Disease
Neurodegeneration

Reducdo de dano
neuronal e melhora
cognitiva.

Tambe SM et
al., 2023

Neuroprotective
potential of cannabidiol:
Molecular mechanisms
and clinical implications

Mecanismos moleculares
e implicacdes clinicas.

o
=
>
=
[
<
¥}

Efeitos Neuroprotetores do Canabidiol: Potencial Terapéutico nas Doencas de Alzheimer e Parkinson




Lirio PHC et
al. 2024

Cannabidiol:
Pharmacodynamics

and pharmacokinetic

in the context of
neuropsychiatric disorders

PK/PD do CBD.

Del-Bel E et
al. 2024

A journey through
cannabidiol in
Parkinson’s disease

Potencial uso do
CBD na DP.

Mello-Hortega
JVetal. 2025

Cannabidiol and
Alzheimer Disease: A
Comprehensive Review
and In Silico Insights Into
Molecular Interactions

Mecanismo de agao
do CBD na DA.

Toledano RS
etal. 2025

Cannabidiol prevents
cognitive and social
deficits in a male rat
model of Alzheimer's
disease through

CB1 activation and

inflammation modulation.

CBD modulando
ainflamacao.

Santos JCCD
etal. 2025

Neuroprotective
effects of a cannabidiol
nanoemulsionin a
rotenone-induced rat
model of Parkinson'’s
disease: Insights into
the gut-brain axis

Neuroprotecdo do CBD.

Okrah EA et
al. 2025

Cannabidiol and
Parkinson's disease:
Investigating receptor
interactions and their
therapeutic implications.

Mecanismo de agao
do CBD na DP.

Raich | et al. 2025

Cannabidiol as a
multifaceted therapeutic
agent: mitigating
Alzheimer's disease
pathology and enhancing
cognitive function.

Mecanismo de agdo
do CBD na DA.

Tabela 1 - Estudos selecionados na revisao integrativa sobre
os efeitos neuroprotetores do canabidiol (CBD).
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A analise integrativa dos estudos apresentados evidencia que o canabidiol (CBD),
representa uma alternativa promissora no contexto da neuroprotecdo em doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson
(DP). Os trabalhos selecionados convergem para a ideia de que o CBD exerce efeitos
anti-inflamatdrios, antioxidantes, moduladores da ativacdo glial e reguladores da
excitotoxicidade, atuando em multiplos mecanismos envolvidos na progressdo
dessas doencas (Cassano et al., 2020; Franco et al., 2021; Tambe et al.,, 2023). A
diversidade metodoldgica entre os estudos, incluindo o uso de modelos celulares,
animais, extratos e formulacdes nanotecnoldgicas, contribui para a robustez da
andlise e reforca a amplitude das propriedades neuroprotetoras atribuidas ao CBD.

Observa-se que a neuroinflamagédo é um dos principais alvos modulados pelo CBD
nos estudos avaliados. Pesquisas como as de Zhang et al. (2022) e Amini et al. (2022)
demonstram que formulagdes nanotecnoldgicas potencializam a capacidade do CBD
de reduzir a expressao de citocinas pré-inflamatdrias, como TNF-q, IL-1B e IL-6, além
de inibir vias sinalizadoras como NF-kB e TLR4. Esses resultados sdo corroborados
por Ozarowski et al. (2021) e Abate et al. (2021), que também evidenciam reducao
consistente de processos inflamatdrios centrais e periféricos. Em modelos metabdlicos,
como o proposto por Zadik-Weiss et al. (2020), o CBD demonstrou mitigagdo de
inflamacao sistémica, sugerindo que seu efeito imunomodulador extrapola o
sistema nervoso central (SNC).

Em relagdo ao estresse oxidativo, os estudos convergem para a conclusao de
que o CBD desempenha papel fundamental na reducdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e na restauracdo da atividade de enzimas antioxidantes. Trabalhos
como os de Raja et al. (2020) e Cassano et al. (2020) demonstram que o composto
reforca mecanismos endégenos de defesa antioxidante, especialmente por meio
da ativacdo de enzimas como superdxido dismutase e catalase. Em estudos que
utilizaram formula¢des nanotecnoldgicas avangadas, como nanocompdsitos de
quitosana contendo CBD, observou-se maior estabilidade mitocondrial e reducdo
mais pronunciada do estresse oxidativo (Amini et al., 2022), indicando que melhorias
farmacotécnicas ampliam a eficacia neuroprotetora do composto. Esses resultados
sdo reforcados por Franco et al. (2021) e Tambe et al. (2023), que destacam o papel
das mitocdndrias na neurodegeneracao.

A modulacdo glial também se destaca nos estudos selecionados. Silvestro et
al. (2020) e Cooray et al. (2020) descrevem que o CBD reduz substancialmente a
ativacdo microglial e astroglial, contribuindo para um ambiente neuronal mais
estdvel e menos propenso a excitotoxicidade. Essa reducdo se reflete na menor
liberacdo de glutamato e diminuicdo de marcadores apoptéticos (Schurman et al.,
2020; Yousaf et al., 2022). Adicionalmente, estudos como os de Chen et al. (2023) e
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Tambe et al. (2023) relatam aumento de fatores neurotréficos, como BDNF e CNTF,
que desempenham papel central na plasticidade sindptica e reparacao neuronal.

A utilizacdo de extratos de Cannabis sativa L., como discutido por Viana et al.
(2022) e Charytoniuk et al. (2021), fortalece a hipétese do “entourage effect”, no qual
a combinagao natural de canabinoides e terpenos promove sinergia terapéutica.
Outros estudos incluidos na revisao investigaram fitocanabinoides sintéticos e
formulacdes combinadas, como relatado por Abate et al. (2021) e Paes-Colli et al.
(2022), destacando que esses compostos podem atuar de forma complementar ou
mais direcionada em determinadas vias celulares.

No contexto especifico da doenca de Alzheimer, os trabalhos demonstram que
0 CBD reduz a deposicao de B-amiloide e tau hiperfosforilada, além de modular
positivamente inflamagdo e funcao glial, resultando em melhora cognitiva e sindptica
(Watt et al., 2020; Zhang et al., 2022; Amini et al., 2022; Mello-Hortega et al., 2025;
Raich etal., 2025). Em revisdes abrangentes, Abate et al. (2021), Bhunia et al. (2022)
e Chenetal. (2023) reforcam esses achados, destacando a acdo multitarget do CBD,
incluindo modulacdo de ECS, TRPV1 e PPAR-y. Estudos como os de Charytoniuk et
al. (2021) reforcam ainda o impacto metabdlico do CBD, especialmente em vias
relacionadas a resisténcia a insulina e metabolismo de esfingolipideos.

Em modelos de doenca de Parkinson, o CBD demonstrou eficacia na preservacdo
de neurénios dopaminérgicos, reducdo da agregacao de a-sinucleina, modulacdo
da inflamac&o nigroestriatal e melhora de parametros motores (Ferreira-Junior et
al., 2020; Wang et al., 2022; Santos et al., 2025; Okrah et al., 2025). Estudos clinicos
preliminares, como Faria et al. (2020), demonstram que o CBD reduz ansiedade e
tremores em individuos com DP, indicando beneficio sintomatico adicional. Revisoes
como as de Paes-Colli et al. (2022) e Viana et al. (2022) também apontam potencial
em sintomas motores e ndo motores, embora reforcem a necessidade de mais
estudos clinicos. Avaliacdes recentes, como as de Del-Bel et al. (2024), ampliam
essa discussdo ao reforcar a necessidade de estudos sobre dose, farmacocinética e
efeitos de longo prazo.

Apesar das evidéncias promissoras, a revisao revela limitacdes importantes. A
predominancia de estudos pré-clinicos dificulta a extrapolacdo direta para humanos, e
ha grande heterogeneidade nos modelos experimentais, doses, vias de administragdo
e formulac¢des testadas (Bahji et al., 2022; Lirio et al., 2024; Del-Bel et al., 2024).
Poucos estudos avaliam efeitos de longo prazo ou potenciais efeitos adversos, o
que é particularmente relevante em doencas crénicas como DA e DP. Também ha
escassez de estudos clinicos comparando CBD isolado e extratos integrais, bem como
ensaios clinicos fase Il e lll para confirmar eficacia e seguranca.
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Os estudos analisados demonstram que o CBD apresenta amplo potencial
neuroprotetor, modulando inflamacao, estresse oxidativo, degeneracdo neuronal
e plasticidade sindptica (Cassano et al., 2020; Franco et al., 2021; Bhunia et al.,
2022; Tambe et al., 2023). Esses efeitos, observados em modelos celulares, animais
e em ensaios clinicos preliminares (Faria et al., 2020; Bahji et al., 2022), posicionam
o CBD como candidato promissor para terapias modificadoras de doencas
neurodegenerativas. No entanto, a consolidacdo de seu uso clinico exige maior
padronizacdo metodoldgica, aprimoramento farmacotécnico e realizacao de ensaios
clinicos robustos (Lirio et al., 2024; Del-Bel et al., 2024). Assim, embora os resultados
atuais sejam animadores, ainda é necessaria cautela até que evidéncias clinicas
amplas e controladas estejam disponiveis.

Modula¢ao da Neuroinflamacao pelo Canabidiol

A neuroinflamacao é um dos principais processos modulados pelo CBD. Estudos
demonstraram que o composto reduz significativamente a expressdo de citocinas
pro-inflamatdrias, como TNF-q, IL-18 e IL-6, tanto in vitro quanto in vivo (Zhang et
al., 2022; Ozarowski et al., 2021; Amini et al., 2022). Além disso, o CBD inibe vias
moleculares como NF-kB, TLR4 e JAK-STAT, modulando cascatas responsaveis pela
disfuncdo neuronal (Abate et al., 2021; Bhunia et al., 2022; Yousaf et al., 2022).

Em modelos metabdlicos, como Zadik-Weiss et al. (2020), o CBD reduziu
inflamacao sistémica associada a resisténcia a insulina, condicdo relevante para o
agravamento da DA. Em modelos neurodegenerativos mais especificos, estudos
como os de Paes-Colli et al. (2022) e Viana et al. (2022) demonstraram reducao
da ativacdo microglial e restauracdo de ambientes neuroquimicos propicios a
plasticidade neuronal.

Reducdo do Estresse Oxidativo e Protecado Mitocondrial

O CBD exerce a¢do robusta na modulagdo do estresse oxidativo. Raja et al.
(2020) demonstram que o CBD reduz a producdo de EROS e aumenta a atividade
de enzimas antioxidantes. Estudos de Cassano et al. (2020) e Franco et al. (2021)
reforcam sua capacidade de estabilizacdo mitocondrial. A introducdo de formulaces
nanotecnoldgicas contendo CBD, como a nano-quitosana de Amini et al. (2022),
potencializa esses efeitos e promove reducdo de placas de Af e melhora cognitiva.
Assim, o CBD se consolida como modulador de eventos centrais que antecedem a
neurodegeneracao.
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Modulacado da Ativacao Glial e Excitotoxicidade

A ativacdo excessiva de microglia e astrdcitos contribui diretamente para
excitotoxicidade e apoptose neuronal. Estudos como Silvestro et al. (2020) e Schurman
et al. (2020) demonstram que o CBD reduz substancialmente a ativacdo glial. A
reducdo da excitotoxicidade estd associada a menor liberacdo de glutamato e a
modulacdo de vias apoptdticas (Yousaf et al., 2022; Cassano et al., 2020). Além
disso, estudos como Chen et al. (2023), Tambe et al. (2023) e Mello-Hortega et al.
(2025) relatam aumento da expressao de fatores neurotréficos, contribuindo para
a plasticidade sindptica e reparacao celular.

Evidéncias Especificas em Doenca de Alzheimer

No contexto da DA, estudos como os de Zhang et al. (2022), Amini et al. (2022) e
Watt et al. (2020) demonstram reducdo de AR, tau hiperfosforilada e inflamacéo glial.
Revisdes de Abate et al. (2021) e Bhunia et al. (2022) reforcam a acdo multitarget do
CBD. Mello-Hortega et al. (2025) e Raich et al. (2025) demonstram, ainda, melhora
cognitiva e modulacao favordvel da funcdo sinaptica. Charytoniuk et al. (2021)
evidenciam efeitos metabdlicos complementares. Assim, o CBD apresenta potencial
como modulador da progressao da DA.

Evidéncias Especificas em Doenca de Parkinson

Na DP, ha forte evidéncia de protecdo dopaminérgica, reducao da agregacao
de a-sinucleina e melhora de parametros motores (Ferreira-Junior et al., 2020; Wang
et al., 2022; Santos et al., 2025; Okrah et al., 2025). Estudos clinicos preliminares,
como Faria et al. (2020), apontam melhora de ansiedade e tremores. Revisdes como
Paes-Colli et al. (2022), Viana et al. (2022) e Del-Bel et al. (2024) complementam
esses achados ao discutir mecanismos e desafios clinicos.

CONCLUSAO

Os estudos analisados demonstram que o CBD apresenta amplo potencial
neuroprotetor, modulando neuroinflamacéo, estresse oxidativo, ativacdo glial,
excitotoxicidade e desregulacdo sindptica (Cassano et al., 2020; Franco et al., 2021;
Bhunia et al., 2022; Tambe et al., 2023). Esses efeitos, observados em modelos
celulares, animais e ensaios clinicos preliminares (Faria et al., 2020; Bahji et al.,
2022), posicionam o CBD como candidato promissor no tratamento da DA e DP. No
entanto, hd necessidade de padronizacdo metodoldgica, formulacdes aprimoradas
e ensaios clinicos robustos para validacdo de sua eficacia e seguranca (Lirio et al.,
2024; Del-Bel et al., 2024).
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