
Todo o conteúdo desta revista está licenciado sob a Licença Creative Commons Atribuição 4.0 
Internacional (CC BY 4.0).

1

Revista Brasileira de

ISSN 3085-8208                                                                               vol. 1, n. 4, 2025

Bruna Coelho Cavalheri
Graduanda em Medicina pela Universidade de Rio Verde – UniRV – Brasil 
https://lattes.cnpq.br/1679020008968127

Teresa de Sousa Mendonça
Graduanda em Medicina pela Universidade de Rio Verde – UniRV – Brasil
http://lattes.cnpq.br/3915201909464526

Isadora Lima de Oliveira
Graduanda em Medicina pela Universidade de Rio Verde – UniRV – Brasil
https://lattes.cnpq.br/6872177232954683

Marcela Araújo da Silva
Graduanda em Medicina pela Universidade de Rio Verde – UniRV – Brasil
http://lattes.cnpq.br/1001039986676585

Luana de Queiroz Souza
Graduanda em Medicina pela Universidade de Rio Verde – UniRV – Brasil
https://orcid.org/0009-0005-3061-6855

INFLUÊNCIA DO USO DO 
FITOCANABINOIDE CANABIDIOL EM 
DOENÇAS NEURODEGENERATIVAS

Data de Aceite: 12/09/2025

Revista Brasileira de

ISSN 3085-8208                                                                               vol. 1, n. 4, 2025

ARTIGO 3 

https://lattes.cnpq.br/1679020008968127
http://lattes.cnpq.br/3915201909464526
https://lattes.cnpq.br/6872177232954683
http://lattes.cnpq.br/1001039986676585
https://orcid.org/0009-0005-3061-6855


DOI https://doi.org/10.22533/at.ed.8208142511093

A
RT

IG
O

 3
 

IN
FL

U
ÊN

CI
A

 D
O

 U
SO

 D
O

 F
IT

O
CA

N
A

BI
N

O
ID

E 
CA

N
A

BI
D

IO
L 

EM
 D

O
EN

ÇA
S 

N
EU

RO
D

EG
EN

ER
AT

IV
A

S

2

Resumo: As doenças neurodegenerativas 
comprometem funções motoras, cognitivas 
e a homeostase do paciente, impactando 
diretamente na qualidade de vida. Os tra-
tamentos atuais visam apenas o alívio sinto-
mático, com eficácia progressivamente re-
duzida à medida que a degeneração avança, 
pois essas doenças são caracterizadas pela 
perda progressiva das células nervosas nos 
sistemas nervoso central e/ou periférico. 
Nesse cenário, o uso de fitocanabinoides, 
especialmente o canabidiol (CBD), surge 
como terapia adjuvante promissora para 
doenças como Alzheimer e Parkinson. Di-
ferente do tetrahidrocanabinol (THC), o 
CBD não possui efeitos psicoativos relevan-
tes, o que o torna uma alternativa segura 
para uso clínico. Diversos estudos pré-clí-
nicos e clínicos sugerem que o CBD exer-
ce efeitos neuroprotetores, antioxidantes, 
anti-inflamatórios e moduladores da neu-
rotransmissão, sendo potencialmente bené-
fico em patologias como Alzheimer, Parkin-
son, esclerose múltipla e esclerose lateral 
amiotrófica (ELA). Apesar dos resultados 
promissores, ainda são necessários estudos 
clínicos randomizados de larga escala para 
confirmar a eficácia, segurança, dose ideal 
e mecanismos moleculares do CBD em 
cada condição específica. O avanço nessa 
área pode representar uma nova perspectiva 
terapêutica adjunta no manejo de doenças 
neurodegenerativas, muitas vezes refratárias 
às abordagens tradicionais. O presente tra-
balho visa observar e esclarecer o efeito do 
CBD quando aplicado como terapia nos 
manejos de doenças neurodegenerativas.

Palavras-chave: Canabinóides; Doenças 
Neurodegenerativas; Fitocanabinoides; 
Canabidiol.
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INTRODUÇÃO

As doenças neurodegenerativas consti-
tuem um grupo heterogêneo de condições 
progressivas e irreversíveis que acometem 
predominantemente a população idosa, 
representando um desafio crescente para a 
saúde pública mundial, especialmente dian-
te do envelhecimento demográfico observa-
do globalmente (1). Entre essas patologias, 
a demência, especialmente a doença de Al-
zheimer, destaca-se como a mais prevalente, 
afetando mais de 43 milhões de pessoas glo-
balmente em 2016, número que representa 
um aumento de aproximadamente 117% 
em relação a 1990, refletindo tanto o enve-
lhecimento populacional quanto os avanços 
na detecção e diagnóstico dessas condições 
(1,2). O impacto social e econômico da de-
mência é substancial, incluindo custos dire-
tos e indiretos significativos para os sistemas 
de saúde, familiares e cuidadores, além da 
perda progressiva da autonomia e qualidade 
de vida dos pacientes (1). No Brasil, estima-
-se que a prevalência de demência em ido-
sos varia entre 5,1% e 19%, com a doença 
de Alzheimer como causa predominante, o 
que se alinha às tendências observadas em 
outras populações de baixa e média renda 
(3). Além disso, o comprometimento cog-
nitivo leve (CCL), estágio intermediário 
entre o envelhecimento cognitivo normal 
e a demência, acomete cerca de 6,1% dos 
idosos brasileiros, apresentando uma in-
cidência de 13,2 casos por 1.000 pes-
soas-ano, e representa uma janela crucial 
para intervenções preventivas que possam 
retardar a progressão para a demência franca 
(3). A doença de Parkinson, embora menos 
prevalente que as demências, apresenta au-
mento acentuado com a idade, passando de 
41 casos por 100.000 habitantes na faixa de 
40 a 49 anos para 1.903 casos por 100.000 

indivíduos acima dos 80 anos, refletindo a 
importância do envelhecimento como prin-
cipal fator de risco para o desenvolvimento 
dessa condição (4). Além disso, observa-
-se que a prevalência global da doença de 
Parkinson tem aumentado devido ao en-
velhecimento populacional, exigindo aten-
ção especial para políticas de saúde pública 
voltadas para diagnóstico precoce e manejo 
integrado (4).

Do ponto de vista fisiopatológico, as 
doenças neurodegenerativas envolvem a per-
da progressiva e irreversível de neurônios em 
áreas específicas do sistema nervoso central, 
acarretando déficits motores, cognitivos e 
comportamentais que variam conforme a 
doença e região afetada (5). A patogênese 
dessas doenças é multifatorial, envolvendo 
mecanismos complexos como o acúmulo 
anormal de proteínas malformadas - beta-
-amiloide e tau na doença de Alzheimer; 
alfa-sinucleína na doença de Parkinson, 
disfunção mitocondrial, estresse oxidativo 
exacerbado, excitotoxicidade mediada por 
glutamato e processos inflamatórios crôni-
cos que perpetuam o dano neuronal (6,7). A 
neuroinflamação, em especial, tem sido re-
conhecida como um fator chave na progres-
são das doenças neurodegenerativas, com a 
ativação crônica da microglia contribuindo 
para a liberação de citocinas pró-inflamató-
rias que agravam o dano neural (7). Adicio-
nalmente, fatores genéticos, envelhecimen-
to biológico, exposições ambientais - como 
toxinas e pesticidas e condições sistêmicas, 
como diabetes e hipertensão, contribuem 
para o desenvolvimento e progressão des-
sas enfermidades (8). Estudos epidemioló-
gicos e clínicos destacam que a prevenção 
primária baseada no controle rigoroso dos 
fatores de risco vascular, cessação do taba-
gismo, prática regular de atividade física, 
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dieta balanceada e estimulação cognitiva e 
social tem demonstrado potencial para re-
duzir a incidência e impacto dessas doenças 
(8). Ainda assim, essas medidas preventivas 
não são capazes de reverter danos já instala-
dos, o que reforça a necessidade urgente de 
desenvolvimento de terapias inovadoras que 
atuem nos múltiplos mecanismos patológi-
cos subjacentes.

Nesse cenário, o canabidiol (CBD), 
principal fitocanabinoide não psicoativo 
extraído da Cannabis sativa, tem ganhado 
destaque como potencial agente terapêuti-
co para doenças neurodegenerativas devido 
aos seus efeitos neuroprotetores, anti-infla-
matórios, antioxidantes e moduladores do 
sistema endocanabinoide, sistema este que 
desempenha papel crucial na regulação da 
homeostase neuronal e na modulação da res-
posta inflamatória (9,10). Diferentemente 
do tetrahidrocanabinol (THC), o CBD não 
induz efeitos psicoativos, o que contribui 
para um perfil de segurança clínica mais fa-
vorável (10). Estudos pré-clínicos e revisões 
sistemáticas apontam que o CBD pode ate-
nuar sintomas motores e cognitivos associa-
dos a doenças como Parkinson e demências, 
além de modular respostas neuroinflamató-
rias e reduzir o estresse oxidativo, sugerindo 
múltiplos alvos terapêuticos (9,11,12). A 
extração por dióxido de carbono supercrí-
tico é o método preferencial para obtenção 
do CBD, garantindo pureza, concentração 
controlada e ausência de contaminantes, as-
pectos fundamentais para a aplicação segura 
em contexto clínico (10). Apesar do poten-
cial promissor, a literatura destaca a neces-
sidade de ensaios clínicos randomizados de 
maior porte para estabelecer a eficácia, doses 
adequadas e perfil de segurança do CBD no 
tratamento das doenças neurodegenerativas 
(11,12).

Considerando as limitações das tera-
pias atuais, que focam majoritariamente no 
controle dos sintomas e apresentam efeito 
restrito na progressão das doenças neuro-
degenerativas, a investigação aprofundada 
de agentes capazes de atuar em múltiplos 
mecanismos patológicos com eficácia e se-
gurança comprovadas é essencial. Dessa 
forma, o presente estudo visa realizar uma 
avaliação sistemática do potencial terapêuti-
co do canabidiol no manejo dessas doenças, 
ampliando o entendimento sobre seus efei-
tos clínicos, mecanismos moleculares en-
volvidos e perfil de segurança, contribuindo 
para o desenvolvimento de abordagens te-
rapêuticas baseadas em evidências científicas 
robustas que possam melhorar a qualidade 
de vida dos pacientes e reduzir o impacto 
socioeconômico dessas enfermidades.

METODOLOGIA

Inicialmente, foram definidos os cri-
térios de inclusão e exclusão dos estudos. 
Foram incluídos apenas artigos publicados 
em língua portuguesa ou em inglês, dispo-
níveis em texto completo e gratuito, que 
abordassem de forma direta a relação entre 
o uso terapêutico do canabidiol e doenças 
neurodegenerativas. Foram aceitos artigos 
do tipo revisão bibliográfica, revisão inte-
grativa, revisão sistemática, ensaios clínicos 
randomizados, estudos de caso e estudos 
experimentais em humanos ou modelos 
animais, desde que apresentassem relação 
com os objetivos da pesquisa. Foram exclu-
ídos todos os artigos publicados em outros 
idiomas, bem como os estudos que tratas-
sem de temas não relacionados às doenças 
neurodegenerativas ou que abordassem ex-
clusivamente outros canabinoides, como o 
tetrahidrocanabinol (THC), sem discussão 
direta sobre o canabidiol.
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As buscas pelos artigos foram realiza-
das nas seguintes bases de dados eletrôni-
cas: SciELO, Biblioteca Virtual em Saúde 
(BVS – LILACS), PubMed (com aplicação 
de filtros de idioma), repositórios acadêmi-
cos brasileiros e outras revistas científicas de 
acesso aberto. Foram utilizados como des-
critores em ciências da saúde (DeCS): “ca-
nabidiol”, “CBD”, “doença de Alzheimer”, 
“doença de Parkinson”, “neurodegenerative 
diseases”, combinados com o operador boo-
leano “AND” para refinar a busca. As estra-
tégias de busca foram adaptadas para cada 
base de dados, utilizando combinações es-
pecíficas de termos e operadores booleanos. 
Por exemplo, na base PubMed, a estratégia 
utilizada foi: (“Cannabidiol” OR “CBD”) 
AND (“Alzheimer Disease” OR “Parkinson 
Disease” OR “Neurodegenerative Disea-
ses”), com filtros para idiomas português e 
inglês. A busca foi realizada entre [mês/ano] 
e [mês/ano], abrangendo publicações até a 
data final do levantamento, sem restrição de 
ano de início.

O processo de seleção dos artigos foi re-
alizado em três etapas: primeiramente, hou-
ve uma seleção dos títulos e resumos com 
base na adequação ao tema e aos critérios de 
elegibilidade. Em seguida, os textos com-
pletos dos artigos potencialmente relevantes 
foram lidos integralmente para confirmação 
da relevância. Por fim, os estudos que se en-
quadraram nos critérios foram incluídos na 
análise. Durante a seleção, foi mantido um 
registro dos artigos descartados, indicando 
o motivo da exclusão, seja por estarem em 
idiomas que não se enquadram nos escolhi-
dos (português e inglês), não abordarem o 
tema proposto ou apresentarem metodolo-
gia incompatível com o escopo da revisão. 
A triagem e seleção dos estudos foi realizada 
por dois revisores de forma independente, e 

eventuais discordâncias foram resolvidas por 
consenso ou por um terceiro revisor.

Os dados extraídos dos artigos selecio-
nados foram organizados em categorias te-
máticas, de acordo com a doença neurode-
generativa abordada e os principais achados 
clínicos ou experimentais relativos ao uso do 
canabidiol. Para a extração, utilizou-se uma 
planilha padronizada contendo as seguin-
tes variáveis: autores, ano de publicação, 
tipo de estudo, amostra/população, dose e 
via de administração do canabidiol, tempo 
de acompanhamento, desfechos avaliados e 
principais resultados.

Os resultados foram analisados de for-
ma descritiva, permitindo a comparação dos 
efeitos observados e a identificação de lacu-
nas na literatura. Não foi realizado registro 
prévio de protocolo em bases como PROS-
PERO. A avaliação da qualidade metodoló-
gica e do risco de viés dos estudos incluídos 
foi realizada de forma qualitativa, conside-
rando critérios de clareza metodológica, des-
crição de amostra, definição de desfechos e 
adequação do desenho do estudo. A síntese 
dos dados foi conduzida de forma narrativa 
e temática, agrupando achados semelhantes 
e destacando divergências entre estudos.

RESULTADO

A análise final incluiu nove artigos que 
cumpriam os critérios temporais e temáti-
cos. Os principais achados estão organiza-
dos nos seguintes tópicos:

Doenças Neurodegenerativas

Conceito, mecanismos, 
origem e manifestações 
clínicas
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As doenças neurodegenerativas consti-
tuem um grupo heterogêneo de agravos do 
sistema nervoso central e periférico, defini-
dos por perda progressiva e irreversível de es-
trutura e função neuronais, com redução de 
sinapses, morte de neurônios, células gliais e 
suas redes, o que ocasiona repercussões mo-
toras, cognitivas e/ou fisiológicas ao longo 
do tempo. Nesse sentido, o envelhecimento 
surge como principal fator de risco, enquan-
to a evolução clínica dessas condições resulta 
de um conjunto de vias patobiológicas que 
incluem, por sua vez, falhas de proteostase 
com misfolding (processo em que proteínas 
mal dobradas ou defeituosas são produzidas 
e se acumulam dentro da célula, afetando 
negativamente a função celular) (17); dis-
função mitocondrial e bioenergética, excito-
toxicidade glutamatérgica, neuroinflamação 
crônica, estresse oxidativo persistente, alte-
rações da poda sináptica mediada por com-
plemento, ruptura de mecanismos gliais de 
manutenção e comprometimento de barrei-
ras (vascular e glial), além da influência de 
eixos sistêmicos em estágios de progressão 
(13,14,15). Do ponto de vista celular, as mi-
cróglias, células imunológicas residentes do 
sistema nervoso central, em condições fisio-
lógicas, exercem vigilância e manutenção do 
microambiente neural, com sensoriamento 
contínuo, remodelamento sináptico, fagoci-
tose de detritos e suporte à homeostase. A 
exposição persistente a estímulos inflamató-
rios, como DAMPs e PAMPs, reprograma 
esse estado e provoca ativação celular das 
micróglias, levando à produção de citocinas 
(TNF-α, IL-1β, IL-6), quimiocinas e espé-
cies reativas (ROS e RNS), as quais intensi-
ficam e podem causar diretamente disfun-
ção sináptica, lesão axonal, morte neuronal, 
neuroinflamação com aumento da permea-
bilidade da barreira hematoencefálica (BHE) 
e infiltração de leucócitos; além disso, pode 

ainda, ativar astrócitos e neurônios a expres-
sarem ainda mais mediadores inflamatórios 
e espécies reativas (13,14). Desse modo, re-
ceptores sentinela, como TLR2 e TLR4 (os 
quais desempenham um papel primordial 
na defesa do hospedeiro contra os pro-
cessos infecciosos e inflamatórios), recepto-
res purinérgicos que detectam ATP extra-
celular, scavenger receptors em macrófagos 
e o RAGE (Receptor para Produtos Finais 
de Glicação Avançada), ao serem ativados, 
convergem para eixos MyD88/TRIF–IKK/
MAPKs (caminhos de sinalização usados pe-
las células do sistema imune para “traduzir” 
um sinal de perigo), culminando na ativa-
ção de fatores de transcrição, como NF-κB 
(fator nuclear κB), AP-1(proteína ativadora 
1) e na instalação de um programa inflama-
tório de difícil resolução, principalmente 
quando mecanismos de contrarregulação 
(TREM2–DAP12, CX3CR1–fractalkine, 
progranulina e modulação adequada do 
complemento, os quais “freiam” e equili-
bram a resposta imune para evitar dano 
excessivo) encontram-se desbalanceados 
(13,14). Em paralelo, a excitotoxicidade por 
glutamato e a disfunção mitocondrial ali-
mentam o estresse oxidativo, com ativação 
de NOX2 (NADPH oxidase), indução de 
iNOS (óxido nítrico sintetase induzível) e 
dano oxidativo a lipídios, proteínas e DNA 
mitocondrial, precipitando queda de ATP, a 
abertura do poro de transição mitocondrial 
e a morte neuronal por apoptose/necrose 
(13,14). Uma vez estabelecidos os ciclos de 
retroalimentação das respostas inflamató-
rias e de estresse oxidativo, os mecanismos 
normais de resolução são sobrecarregados, 
levando à neurodegeneração, especialmente 
no SNC, devido à sua alta taxa metabólica 
e limitada capacidade de renovação celular 
(13,16). Assim, a prevenção do estresse oxi-
dativo e da neuroinflamação, podem reduzir 
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a progressão de doenças neurodegenerati-
vas. Quanto à origem, uma parcela minori-
tária dos casos decorre de mutações de alto 
efeito (formas familiares), que delineiam 
vias de vulnerabilidade- por exemplo, APP/
PSEN1/PSEN2 e metabolismo amiloide 
na Doença de Alzheimer; SNCA, PRKN/
Parkin, PINK1 e qualidade mitocondrial na 
Doença de Parkinson; SOD1, TARDBP/
TDP-43 e expansões do hexanocleotídeo 
GGGGCC em C9orf72 na Esclerose Late-
ral Amiotrófica. A maioria dos quadros, 
contudo, deriva de interações gene-am-
biente, com evidências para a contribuição 
de fatores como pesticidas, metais, solven-
tes, traumatismo craniano e hábitos de vida. 
Mecanismos epigenéticos sensíveis a estres-
sores oxidativos ao longo do curso de vida, 
induzem um arcabouço plausível de “pro-
gramação” de suscetibilidade, por alterações 
de metilação do DNA e marcas em histonas 
que modulam expressão gênica e resposta 
neuroimune (15). No plano clínico, as sín-
dromes compartilham déficits motores e/
ou cognitivos progressivos, frequentemente 
acompanhados de manifestações neuropsi-
quiátricas e autonômicas. Na Doença de Al-
zheimer, predominam declínio de memória 
episódica, desorganização de funções exe-
cutivas, afasia, apraxia e alterações compor-
tamentais e neuropsiquiátricas, retratando 
sinaptopatia difusa e comprometimento de 
redes temporo-parieto-frontais. Na Doença 
de Parkinson, tem-se a tríade bradicinesia, 
rigidez e tremor de repouso, podendo haver 
também instabilidade postural e distúrbios 
de marcha em fases avançadas, além de sin-
tomas não motores, como disautonomia, 
alterações do sono e comprometimento 
cognitivo. A Esclerose Múltipla, em função 
da desmielinização e da neuroinflamação do 
SNC, apresenta surtos e/ou progressão len-
ta de déficits visuais, sensitivos, motores, ce-

rebelares e cognitivos, além de fadiga e dor, 
com acentuada variabilidade topográfica. 
Na Esclerose Lateral Amiotrófica, a perda 
concomitante de motoneurônios superio-
res e inferiores determina fraqueza e atrofia 
musculares, fasciculações, espasticidade e 
sinais piramidais, com evolução para insufi-
ciência respiratória (13,16).

Doença de Alzheimer: 
Interação Aβ–tau, receptores 
sentinela e disfunções 
sinápticas

Na doença de Alzheimer, a deposição 
extracelular do peptídeo Aβ (Beta amiloide) 
e a formação de emaranhados neurofibrilares 
da proteína tau hiperfosforilada deflagram 
uma ativação microglial organizada em tor-
no de placas, com incremento de marcado-
res de ativação e de mediadores inflamató-
rios, provocando uma resposta de estresse 
em neurônios. Sob estímulo persistente, o 
perfil inflamatório crônico supera a função 
fagocítica e amplifica as disfunções sinápti-
cas. Fibrilas de Aβ interagem com recepto-
res de superfície (como TLR4 e TLR6 em 
complexo com CD36 e o receptor RAGE), 
ativando cascatas que convergem e se tra-
duzem em liberação de citocinas pró- infla-
matórias (TNF-α, IL-1β, IL-6 e COX-2), 
quimiocinas, ROS, NO, prostaglandinas e 
caspases, que promovem a morte de neurô-
nios colinérgicos (16). Fatores ambientais, 
genéticos e relacionados à idade contribuem 
majoritariamente para o início da inflama-
ção. A presença do gene apoliproteína E na 
isoforma ApoE4, por sua vez, compromete a 
capacidade da micróglia em remover o pep-
tídeo β-amiloide (Aβ), representando um 
dos principais fatores genéticos para o de-
senvolvimento da Doença de Alzheimer. A 
apolipoproteína E (ApoE) atua como trans-
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portadora de lipídios e participa da depura-
ção do Aβ por meio de sua interação com o 
receptor de lipoproteína de baixa densida-
de (LDL-R) ou com o receptor relacionado 
ao LDL-R (LRP1). A ligação de ApoE a es-
ses receptores inibe a expressão da quinase 
JNK, sensível a estresse celular. A eficácia 
dessa remoção varia conforme a isoforma 
da ApoE, sendo que o complexo ApoE4/
Aβ apresenta a menor eficiência de interna-
lização via LRP1, favorecendo o acúmulo de 
Aβ em indivíduos com elevada expressão de 
ApoE4. Durante a ativação microglial, há li-
beração de citocinas pró-inflamatórias como 
TNF-α e IL-1β, que estimulam os astróci-
tos, os quais, reforçam ainda mais a ativação 
da micróglia, favorecendo hiperfosforilação 
e propagação trans-sináptica; concomitan-
temente, C1q/C3 do sistema complemento 
convertem a poda sináptica fisiológica em 
patológica, agravando a perda de sinapses e 
o declínio cognitivo (13,14,16). Ademais, 
neurônios colinérgicos possuem elementos 
responsivos ao fator de transcrição NF-κB, 
como os promotores de gene da proteína 
precursora do amiloide (APP), da preseni-
lina e da beta-secretase 1 (BACE1), o que 
intensifica a síntese de Aβ sob condições in-
flamatórias e perpetua o ciclo de inflamação 
mediado pela micróglia.

Doença de Parkinson: 
α-sinucleína e vulnerabilidade 
dopaminérgica

Na doença de Parkinson, a degenera-
ção de neurônios dopaminérgicos da subs-
tância negra coexiste com agregação da 
proteína α-sinucleína em corpos de Lewy, 
a qual é a principal envolvida na doença 
por ser neurotóxica e causar morte neuro-
nal. Oligômeros de α-sinucleína funcionam 
como DAMPs microgliais (moléculas endó-

genas liberadas por células danificadas ou 
estressadas que desencadeiam uma resposta 
imune) e são reconhecidos por TLR2/TLR4 
e por scavenger receptors em macrófagos, 
desencadeando produção de TNF-α, IL-1β 
e espécies reativas. A ativação de NOX2 
promove superóxido, peróxido de hidro-
gênio e peroxinitrito, enquanto a liberação 
glial de glutamato e proteases (catepsinas, 
metaloproteinases) intensifica a excitoto-
xicidade e o dano à matriz extracelular. Os 
neurônios dopaminérgicos da substância 
negra são vulneráveis ao estresse oxidativo 
devido ao aumento de seus processos oxi-
dativos intracelulares. A produção de ROS 
pela ativação da NADPH oxidase após in-
ternalização da α-sinucleína é um fator cru-
cial para a ativação da micróglia na doença 
(16). O checkpoint CX3CR1–fractalkine 
modula a intensidade da neuroinflamação e 
a perda dopaminérgica, havendo evidências 
de agravamento da lesão neuronal quando 
esse eixo é deficiente, em testes realizados 
com modelos MPTP (neurotoxina que, 
quando administrada em animais, cau-
sa danos aos neurônios dopaminérgicos e 
leva a sintomas semelhantes aos da doença 
de Parkinson) (13,14,15). Em camada com-
plementar, a α-sinucleína causa disfunção 
do complexo I mitocondrial nos neurônios 
dopaminérgicos (16). A falha de mitofagia 
e a sobrecarga oxidativa moldam a vulne-
rabilidade dopaminérgica, em consonância 
com a genética da qualidade mitocondrial 
(PINK1, PRKN/Parkin, DJ-1) (14,15).
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Esclerose Lateral 
Amiotrófica: DAMPs 
proteicos, microglia e 
morte de motoneurônios

Na Esclerose Lateral Amiotrófica, 
formas familiares e esporádicas convergem 
para acúmulo de proteínas mal dobradas e 
estresse neuronal, com participação do gene 
SOD1 mutado, da proteína TDP-43 pato-
lógica e do gene TLS/FUS (translocado em 
lipossarcoma/fundido em sarcoma), deter-
minando alterações em neurônios motores. 
Esses DAMPs ativam a micróglia por eixos 
TLR e scavenger, com indução de NF-κB/
MAPKs, produção de ROS/RNS (NOX2/
iNOS), liberação de glutamato e queda de 
fatores tróficos, resultando em perda pro-
gressiva de motoneurônios superiores e infe-
riores e culminando em insuficiência respi-
ratória. O eixo CX3CR1–fractalkine exerce 
efeito modulador de curso, e sua disfunção 
acelera a degeneração em modelos SOD1 
(14,15).

Esclerose Múltipla: 
Desmielinização inflamatória, 
dano axonal e falha de 
remielinização

A Esclerose Múltipla decorre de res-
postas autoimunes que, junto com a ele-
vada reatividade da micróglia, promovem 
desmielinização e comprometimento axonal 
no sistema nervoso central. Em contraste 
com a Doença de Alzheimer, a Doença de 
Parkinson e a Esclerose Lateral Amiotrófi-
ca, a agregação de proteínas não é um fator 
patogênico na doença. Mesmo com variabi-
lidade no recrutamento periférico, a micró-
glia sustenta um estado inflamatório local 
com TNF-α, IL-1β e CCL2, configurando 
neuroinflamação persistente e citotoxicida-
de crônica. O acoplamento de ROS/RNS 

(NOX2, iNOS) à disfunção mitocondrial 
em oligodendrócitos e axônios promove 
perda de mielina e degeneração axonal; a 
excitotoxicidade agrava o dano. Mecanis-
mos de manutenção como TREM2, essen-
ciais para a fagocitose de mielina danificada 
e para o amortecimento de respostas TLR, 
mostram-se críticos à remielinização, e alte-
rações em sTREM2 e em vias análogas as-
sociam-se à progressão e à falha de reparo 
(13,14). As lesões da esclerose múltipla são 
caracterizadas pela infiltração de linfócitos e 
células plasmáticas produtoras de anticorpos 
na região perivascular da substância branca 
do cérebro e da medula espinhal, por um 
aumento de micróglias e astrócitos, e pela 
desmielinização (13).

Sistema Endocanabinoide e 
Canabinoides

O sistema endocanabinoide é um sis-
tema neuromodulador comum que exerce 
papel no desempenho do SNC, na plas-
ticidade sináptica e na resposta para insul-
tos endógenos e ambientais. Este sistema é 
composto por receptores de canabinoides, 
canabinoides endógenos (endocanabinoi-
des) e as enzimas responsáveis pela síntese e 
degradação dos endocanabinoides( 18,19). 
Os receptores canabinoides estão presentes 
em áreas associadas ao controle motor,res-
posta emocional, aprendizagem e memória, 
comportamentos orientados por objetivos, 
homeostase energética e funções cognitivas 
superiores. Nos órgãos e tecidos os recep-
tores canabinoides são expressos em baixa 
densidade(20). Os receptores CB1 estão 
distribuídos no organismo, principalmen-
te nos terminais nervosos pré-sinápticos, 
sendo responsáveis pela maioria dos efeitos 
neurocomportamentais dos canabinoides. 
O CB1 no SNC está ligado em áreas do 
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controle motor, aprendizagem, memória, 
cognição, resposta emocional, além de se-
rem responsáveis pela maioria dos efeitos 
psicotrópicos dos canabinoides. Nos órgãos 
e tecidos periféricos, os CB1 são expressos 
em baixa densidade, entretanto, constituem 
o receptor acoplado à proteína G mais abun-
dante no SNC do ser humano.(21,20). Os 
receptores CB2 localizam-se principalmente 
no sistema imunológico e em áreas especí-
ficas do SNC como a micróglia e na região 
pós-sináptica. Estes receptores podem estar 
relacionados à regulação da liberação de ci-
tocinas provenientes de células imunitárias 
e de migração das mesmas, diminuindo a 
inflamação, a percepção e modulação da 
dor. Estudos demonstraram que o aumento 
da expressão dos receptores CB2 em seres 
humanos diagnosticados com DA, esclero-
se múltipla, ELA e doença de Parkinson, 
indicando um padrão de resposta frente a 
diferentes tipos de lesão crônica no SNC 
associado a neuroinflamação das doenças 
neurodegenerativas (22,21).

Uso do Canabidiol nas Doenças 
Neurodegenerativas

O potencial terapêutico dos canabidi-
noides tem sido estudo extensivamente nas 
últimas décadas. Apesar do uso abusivo dos 
Cannabis esteja ligado a ansiedade, ataques 
de pânico, despersonalização e responsabi-
lidade, evidências científicas sugerem que 
os fitocanabinoides podem ser úteis como 
terapêuticos( 39). Estes compostos exer-
cem efeitos benéficos em várias condições 
patológicas, como inflamação, câncer, epi-
lepsia, além de promover ação analgésica e 
imunossupressora, ação no tratamento de 
isquemias, diabetes, náuseas, efeitos sobre os 
distúrbios da ansiedade, do sono e do mo-
vimento, sendo recomendado para o trata-

mento de consequências decorrentes da epi-
lepsia,esquizofrenia, doença de Parkinson e 
DA (21). A Cannabis sativa possui folhas 
e flores recobertas por, pelos secretores que 
contém uma glândula que concentra grande 
quantidade de substâncias com uma estru-
tura de terpeno e fenol, não encontrada em 
outras plantas, sendo denominada de fito-
canabinoides, que possui aproximadamente 
100 componentes quimicamente relaciona-
dos. Estes pelos produzem uma resina que 
é conhecida como haxixe e possui mais de 
400 compostos químicos, os mais conheci-
dos são os canabinoides, que são os compo-
nentes responsáveis pelos efeitos psicoati-
vos e farmacológicos da planta. A principal 
substância produzida pela Cannabis sativa é 
o delta 9-tetraidrocanabinol (THC), que é 
excretada por meio do haxixe como estrutu-
ra de defesa contra a desidratação e apresenta 
ação herbicida(21). Dentre os constituintes 
não psicotomiméticos da planta Cannabis 
sativa, CBD é o principal e mais promis-
sor( 23). O CBD possui propriedades an-
ti-inflamatórias, modulando algumas citoci-
nas pró-inflamatórias como interleucina-1β 
(IL-1 β), interleucina-6 (IL-6) e fator de 
necrose tumoral α (TNF- α)(24,25) . 
Além de participar da regulação do ciclo ce-
lular e das funções das células imunes(25). 
Outro mecanismo pelo qual o CBD realiza 
sua ação anti-inflamatória é mediado pela 
interação com o Receptor Vanilóide Transi-
tório Tipo 1 (TRPV1). O receptor TRPV1 
é um canal catiônico não seletivo, que quan-
do ativado, permite o influxo de Ca2+. A 
ligação do CBD ao TRPV1 promove uma 
dessensibilização desses receptores, com 
consequente redução da inflamação(26).
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Efeitos Adversos dos Canabinoides 
de Uso Clínico

A limitação da expansão do uso clínico 
de canabinoides colide diretamente com os 
eventos adversos e com a variabilidade entre 
formulações, vias de administração e razões 
de Δ9-tetraidrocanabinol (THC) e de cana-
bidiol (CBD). Em sínteses de ensaios con-
trolados e revisões sistemáticas, observa-se 
incremento consistente de eventos adversos 
não graves quando comparados ao placebo, 
notadamente tontura, sonolência, sedação, 
fadiga, boca seca, náusea, euforia, confusão 
e desequilíbrio, ao passo que eventos graves, 
embora descritos, tendem a ser infrequentes 
e, na média, não diferem do controle nos 
estudos de curta duração (27). A tontura, 
é tida como principal motivo de descon-
tinuação, pois traduz efeitos psicoativos e 
psicomotores que comprometem adesão, 
segurança ocupacional e funcionalidade di-
ária, sobretudo em idosos e pacientes com 
múltiplas comorbidades (27).

O núcleo fisiopatológico desses efeitos 
reside na ativação do receptor canabinoide 1 
(CB1), localizado em alta densidade em ter-
minais pré-sinápticos de córtex, hipocampo, 
gânglios da base e cerebelo, por agonismo 
parcial do THC. A sinalização retrógrada 
em CB1 reduz a liberação de glutamato e 
GABA e rebaixa a excitabilidade de circuitos 
responsáveis por vigília, atenção, consoli-
dação da memória e coordenação motora, 
explicando sedação, labilidade atencional, 
déficit de memória imediata, piora do de-
sempenho psicomotor e ataxia. Em parale-
lo, a modulação de circuitos mesolímbicos 
favorece euforia, ansiedade ou pânico e, em 
suscetíveis, sintomas psicóticos e pior evo-
lução de esquizofrenia, impondo restrições 
absolutas ou relativas em psiquiatria. No uso 
crônico, descreve-se responsividade cortical 

reduzida de CB1 proporcional ao tempo de 
exposição e reversível após semanas de abs-
tinência, sugerindo tolerância farmacodinâ-
mica e risco de escalonamento de dose (28).

Dimensões adicionais que restringem 
a implementação ampla incluem depen-
dência e síndrome de abstinência (irritabi-
lidade, distúrbios do sono, disforia, fissura 
e ansiedade), bem como prejuízo ao dirigir 
após uso recente, com aumento do risco 
de acidentes e potencial sinergia com álco-
ol. Ademais, embora grande parte das lite-
raturas derive de contextos não médicos, 
os achados sustentam triagem cuidadosa e 
aconselhamento de segurança em grupos de 
risco, com períodos livres de direção após a 
administração (2).

A via de administração e a farmacotéc-
nica modulam a expressão de eventos adver-
sos. A inalação oferece início de ação rápido 
e titulação conforme, mas concentra picos 
de efeito psicoativo e reduz a reprodutibili-
dade de dose; a via oral sofre metabolismo 
de primeira passagem, absorção errática e 
latência prolongada, favorecendo superdo-
sagem inadvertida. A disponibilidade de 
preparações com alta razão THC:CBD as-
sociam-se a maior probabilidade de ansie-
dade, pânico e psicose, explicando a con-
centração de descontinuações em produtos 
ricos em THC (29).

Comparativamente, a correspondência 
entre efeitos adversos e receptores evidencia 
que o THC, ao atuar como agonista de 
CB1 no sistema nervoso central (e CB2 em 
menor grau), determina o perfil psicoativo 
e psicomotor: tontura, sonolência, deso-
rientação ou confusão, euforia ou disforia, 
ansiedade e, em susceptíveis, alucinações ou 
psicose, além de manifestações autonômicas 
como palpitações, taquicardia e hipotensão 
postural. O CBD, de baixa afinidade por 
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CB1/CB2 e modulador do sistema endoca-
nabinoide, tende a apresentar perfil menos 
neuropsiquiátrico em monoterapia; ainda 
assim, fadiga ou sonolência, tontura e quei-
xas gastrointestinais são relatadas em doses 
altas. Em preparações balanceadas THC:-
CBD, observa-se atenuação relativa de an-
siedade e de sintomas psicóticos, mas a carga 
de eventos não graves permanece suficiente 
para exigir titulação lenta, educação do pa-
ciente e revisão frequente do risco‑benefício 
(27,29,30).

Na prática, três eixos explicam por-
que os eventos adversos freiam a disponibi-
lização ampla: A janela terapêutica estreita 
desses medicamentos, em que pequenas va-
riações de dose ou da razão THC:CBD des-
locam o paciente do benefício para efeitos 
intoleráveis; a heterogeneidade de produtos 
e vias, com potência do THC crescente, 
proporções variáveis de canabinoides e far-
macocinética oscilante, que reduz a repro-
dutibilidade clínica e impõe necessidade 
de padronização; e lacunas de segurança de 
longo prazo nos ensaios (semanas a poucos 
meses), que mantêm incertezas sobre efeitos 
cognitivos, cardiovasculares e psiquiátricos 
cumulativos sob uso crônico em populações 
diversas (27,29).

CONCLUSÃO

O uso do canabidiol (CBD) apresenta 
potencial terapêutico promissor no manejo 
das doenças neurodegenerativas, oferecendo 
propriedades anti-inflamatórias, antioxi-
dantes e neuroprotetoras, com foco nos me-
canismos de neurodegeneração comuns. Os 
achados da literatura indicam capacidade 
de minimizar os danos causados pelas do-
enças neurodegenerativas como Alzheimer, 
Doença de Parkinson, Esclerose Múltipla e 

Esclerose Lateral Amiotrófica(ELA), contri-
buindo para a melhora da qualidade de vida 
dos pacientes.

Apesar dos avanços e evidências pré-
-clínicas e clínicas iniciais, ainda persiste a 
necessidade e a importância da realização de 
novos estudos sobre esse assunto. São ne-
cessários ensaios clínicos randomizados, de 
larga escala e metodologicamente robustos, 
capazes de confirmar a eficácia, segurança 
e perfil de efeitos adversos do CBD, além 
de estabelecer protocolos padronizados de 
dosagem, tempo de uso e formas de admi-
nistração, garantindo maior respaldo cien-
tífico e diminuição dos efeitos adversos 
apresentados.

O aprofundamento das investigações 
nessa área poderá não apenas ampliar o ar-
senal terapêutico disponível, mas também 
abrir novas perspectivas no tratamento ad-
juvante de doenças neurodegenerativas, 
historicamente resistentes às abordagens 
convencionais, representando um avanço 
significativo para a medicina baseada em 
evidências e para o cuidado integral desses 
pacientes.
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