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Resumo: As doengas neurodegenerativas
comprometem fun¢des motoras, cognitivas
e a homeostase do paciente, impactando
diretamente na qualidade de vida. Os tra-
tamentos atuais visam apenas o alivio sinto-
madtico, com eficacia progressivamente re-
duzida & medida que a degeneracio avanga,
pois essas doengas sio caracterizadas pela
perda progressiva das células nervosas nos
sistemas nervoso central e/ou periférico.
Nesse cendrio, o uso de fitocanabinoides,
especialmente o canabidiol (CBD), surge
como terapia adjuvante promissora para
doengas como Alzheimer e Parkinson. Di-
ferente do tetrahidrocanabinol (THC), o
CBD nio possui efeitos psicoativos relevan-
tes, 0 que o torna uma alternativa segura
para uso clinico. Diversos estudos pré-cli-
nicos e clinicos sugerem que o CBD exer-
ce efeitos neuroprotetores, antioxidantes,
anti-inflamatérios e moduladores da neu-
rotransmissao, sendo potencialmente bené-
fico em patologias como Alzheimer, Parkin-
son, esclerose multipla e esclerose lateral
amiotréfica (ELA). Apesar dos resultados
promissores, ainda sao necessarios estudos
clinicos randomizados de larga escala para
confirmar a eficcia, seguranca, dose ideal
e mecanismos moleculares do CBD em
cada condigao especifica. O avango nessa
drea pode representar uma nova perspectiva
terapéutica adjunta no manejo de doengas
neurodegenerativas, muitas vezes refratrias
as abordagens tradicionais. O presente tra-
balho visa observar e esclarecer o efeito do
CBD quando aplicado como terapia nos
manejos de doencas neurodegenerativas.

Palavras-chave: Canabindides; Doencas

Neurodegenerativas; Fitocanabinoides;

Canabidiol.
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INTRODUCAO

As doengas neurodegenerativas consti-
tuem um grupo heterogéneo de condi¢oes
progressivas e irreversiveis que acometem
predominantemente a popula¢io idosa,
representando um desafio crescente para a
sadde publica mundial, especialmente dian-
te do envelhecimento demografico observa-
do globalmente (1). Entre essas patologias,
a deméncia, especialmente a doenga de Al-
zheimer, destaca-se como a mais prevalente,
afetando mais de 43 milhoes de pessoas glo-
balmente em 2016, niimero que representa
um aumento de aproximadamente 117%
em relacao a 1990, refletindo tanto o enve-
lhecimento populacional quanto os avangos
na detec¢do e diagnéstico dessas condigoes
(1,2). O impacto social e econdmico da de-
méncia é substancial, incluindo custos dire-
tos ¢ indiretos significativos para os sistemas
de satde, familiares e cuidadores, além da
perda progressiva da autonomia e qualidade
de vida dos pacientes (1). No Brasil, estima-
-se que a prevaléncia de deméncia em ido-
sos varia entre 5,1% e 19%, com a doenca
de Alzheimer como causa predominante, o
que se alinha as tendéncias observadas em
outras populacdes de baixa e média renda
(3). Além disso, o comprometimento cog-
nitivo leve (CCL), estigio intermedidrio
entre o envelhecimento cognitivo normal
e a demeéncia, acomete cerca de 6,1% dos
idosos brasileiros, apresentando uma in-
cidéncia de 13,2 casos por 1.000 pes-
soas-ano, e representa uma janela crucial
para intervengoes preventivas que possam
retardar a progressao para a deméncia franca
(3). A doenca de Parkinson, embora menos
prevalente que as deméncias, 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
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individuos acima dos 80 anos, refletindo a
importancia do envelhecimento como prin-
cipal fator de risco para o desenvolvimento
dessa condiciao (4). Além disso, observa-
-se que a prevaléncia global da doenga de
Parkinson tem aumentado devido ao en-
velhecimento populacional, exigindo aten-
a0 especial para politicas de sadde publica
voltadas para diagnéstico precoce e manejo

integrado (4).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, as
doengcas neurodegenerativas envolvem a per-
da progressiva e irreversivel de neurdnios em
dreas especificas do sistema nervoso central,
acarretando déficits motores, cognitivos e
comportamentais que variam conforme a
doenca e regido afetada (5). A patogénese
dessas doencas é multifatorial, envolvendo
mecanismos complexos como o acumulo
anormal de proteinas malformadas - beta-
-amiloide e tau na doenca de Alzheimer;
alfa-sinucleina na doenca de Parkinson,
disfungao mitocondrial, estresse oxidativo
exacerbado, excitotoxicidade mediada por
glutamato e processos inflamatérios croni-
cos que perpetuam o dano neuronal (6,7). A
neuroinflamacio, em especial, tem sido re-
conhecida como um fator chave na progres-
sdo das doencas neurodegenerativas, com a
ativagao cronica da microglia contribuindo
para a liberagio de citocinas pré-inflamaté-
rias que agravam o dano neural (7). Adicio-
nalmente, fatores genéticos, envelhecimen-
to bioldgico, exposigoes ambientais - como
toxinas e pesticidas e condigoes sistémicas,
como diabetes e hipertensdo, contribuem
para o desenvolvimento e progressio des-
sas enfermidades (8). Estudos epidemiols-
gicos e clinicos destacam que a prevencio
primdria baseada no controle rigoroso dos
fatores de risco vascular, cessagio do taba-
gismo, prética regular de atividade fisica,
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dieta balanceada e estimulagio cognitiva e
social tem demonstrado potencial para re-
duzir a incidéncia e impacto dessas doengas
(8). Ainda assim, essas medidas preventivas
nao sio capazes de reverter danos jd instala-
dos, o que reforca a necessidade urgente de
desenvolvimento de terapias inovadoras que
atuem nos multiplos mecanismos patolégi-
cos subjacentes.

Nesse cendrio, o canabidiol (CBD),
principal fitocanabinoide nio psicoativo
extraido da Cannabis sativa, tem ganhado
destaque como potencial agente terapéuti-
co para doengas neurodegenerativas devido
aos seus efeitos neuroprotetores, anti-infla-
matdrios, antioxidantes e moduladores do
sistema endocanabinoide, sistema este que
desempenha papel crucial na regulagio da
homeostase neuronal e na modulagao da res-
posta inflamatéria (9,10). Diferentemente
do tetrahidrocanabinol (THC), o CBD nio
induz efeitos psicoativos, o que contribui
para um perfil de seguranca clinica mais fa-
vordvel (10). Estudos pré-clinicos e revisoes
sistemdticas apontam que o CBD pode ate-
nuar sintomas motores € cognitivos associa-
dos a doencas como Parkinson e deméncias,
além de modular respostas neuroinflamaté-
rias e reduzir o estresse oxidativo, sugerindo
multiplos alvos terapéuticos (9,11,12). A
extragdo por didxido de carbono supercri-
tico é o método preferencial para obtengao
do CBD, garantindo pureza, concentragao
controlada e auséncia de contaminantes, as-
pectos fundamentais para a aplicagao segura
em contexto clinico (10). Apesar do poten-
cial promissor, a literatura destaca a neces-
sidade de ensaios clinicos randomizados de
maior porte para estabelecer a eficicia, doses
adequadas e perfil de seguranca do CBD no
tratamento das doengas neurodegenerativas
(11,12).

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

Considerando as limitagoes das tera-
pias atuais, que focam majoritariamente no
controle dos sintomas e apresentam efeito
restrito na progressao das doencgas neuro-
degenerativas, a investigagio aprofundada
de agentes capazes de atuar em multiplos
mecanismos patoldgicos com eficicia e se-
guranca comprovadas ¢é essencial. Dessa
forma, o presente estudo visa realizar uma
avaliacdo sistemdtica do potencial terapéuti-
co do canabidiol no manejo dessas doengas,
ampliando o entendimento sobre seus efei-
tos clinicos, mecanismos moleculares en-
volvidos e perfil de seguranca, contribuindo
para o desenvolvimento de abordagens te-
rapéuticas baseadas em evidéncias cientificas
robustas que possam melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e reduzir o impacto
socioecondmico dessas enfermidades.

METODOLOGIA

Inicialmente, foram definidos os cri-
térios de inclusio e exclusio dos estudos.
Foram incluidos apenas artigos publicados
em lingua portuguesa ou em inglés, dispo-
niveis em texto completo e gratuito, que
abordassem de forma direta a relagao entre
o uso terapéutico do canabidiol e doengas
neurodegenerativas. Foram aceitos artigos
do tipo revisio bibliogréfica, revisdo inte-
grativa, revisao sistematica, ensaios clinicos
randomizados, estudos de caso e estudos
experimentais em humanos ou modelos
animais, desde que apresentassem relagao
com os objetivos da pesquisa. Foram exclu-
idos todos os artigos publicados em outros
idiomas, bem como os estudos que tratas-
sem de temas nio relacionados as doencas
neurodegenerativas ou que abordassem ex-
clusivamente outros canabinoides, como o
tetrahidrocanabinol (THC), sem discussio
direta sobre o canabidiol.
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As buscas pelos artigos foram realiza-
das nas seguintes bases de dados eletr6ni-
cas: SciELO, Biblioteca Virtual em Satde
(BVS — LILACS), PubMed (com aplicagio
de filtros de idioma), repositérios académi-
cos brasileiros e outras revistas cientificas de
acesso aberto. Foram utilizados como des-
critores em ciéncias da saide (DeCS): “ca-
nabidiol”, “CBD”, “doenca de Alzheimer”,
“doenga 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 combinagées es-
pecificas 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 portugués e
inglés. A busca foi realizada entre [més/ano]
e [més/ano], abrangendo publicagoes até a
data final do levantamento, sem restricao de
ano de inicio.

O processo de selegao dos artigos foi re-
alizado em trés etapas: primeiramente, hou-
ve uma selecio dos titulos e resumos com
base na adequagio ao tema e aos critérios de
elegibilidade. Em seguida, os textos com-
pletos dos artigos potencialmente relevantes
foram lidos integralmente para confirmagio
da relevancia. Por fim, os estudos que se en-
quadraram nos critérios foram incluidos na
andlise. Durante a selecio, foi mantido um
registro dos artigos descartados, indicando
o motivo da exclusdo, seja por estarem em
idiomas que nao se enquadram nos escolhi-
dos (portugués e inglés), nao abordarem o
tema proposto ou apresentarem metodolo-
gia incompativel com o escopo da revisao.
A triagem e selecao dos estudos foi realizada
por dois revisores de forma independente, e
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eventuais discordincias foram resolvidas por
CONSENso Ou Por um terceiro revisor.

Os dados extraidos dos artigos selecio-
nados foram organizados em categorias te-
madticas, de acordo com a doenca neurode-
generativa abordada e os principais achados
clinicos ou experimentais relativos ao uso do
canabidiol. Para a extracio, utilizou-se uma
planilha padronizada contendo as seguin-
tes varidveis: autores, ano de publicacio,
tipo de estudo, amostra/populagio, dose e
via de administragio do canabidiol, tempo
de acompanhamento, desfechos avaliados e
principais resultados.

Os resultados foram analisados de for-
ma descritiva, permitindo a comparagao dos
efeitos observados e a identificagio de lacu-
nas na literatura. Nao foi realizado registro
prévio de protocolo em bases como PROS-
PERO. A avaliagio da qualidade metodolé-
gica e do risco de viés dos estudos incluidos
foi realizada de forma qualitativa, conside-
rando critérios de clareza metodoldgica, des-
crigio de amostra, definicio de desfechos e
adequacio do desenho do estudo. A sintese
dos dados foi conduzida de forma narrativa
e temdtica, agrupando achados semelhantes
e destacando divergéncias entre estudos.

RESULTADO

A andlise final incluiu nove artigos que
cumpriam os critérios temporais e temati-
cos. Os principais achados estdo organiza-
dos nos seguintes tépicos:

Doencas Neurodegenerativas

Conceito, mecanismos,
origem e manifestacoes
clinicas
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As doengas neurodegenerativas consti-
tuem um grupo heterogéneo de agravos do
sistema nervoso central e periférico, defini-
dos por perda progressiva e irreversivel de es-
trutura e fungao neuronais, com reducao de
sinapses, morte de neurodnios, células gliais e
suas redes, 0 que ocasiona repercussoes mo-
toras, cognitivas e/ou fisiolégicas ao longo
do tempo. Nesse sentido, o envelhecimento
surge como principal fator de risco, enquan-
to a evolugio clinica dessas condicoes resulta
de um conjunto de vias patobioldgicas que
incluem, por sua vez, falhas de proteostase
com misfolding (processo em que proteinas
mal dobradas ou defeituosas sao produzidas
e se acumulam dentro da célula, afetando
negativamente a fungio celular) (17); dis-
fun¢io mitocondrial e bioenergética, excito-
toxicidade glutamatérgica, neuroinflamagao
cronica, estresse oxidativo persistente, alte-
racoes da poda sindptica mediada por com-
plemento, ruptura de mecanismos gliais de
manutengao e comprometimento de barrei-
ras (vascular e glial), além da influéncia de
eixos sistémicos em estdgios de progressao
(13,14,15). Do ponto de vista celular, as mi-
créglias, células imunoldgicas residentes do
sistema nervoso central, em condigées fisio-
légicas, exercem vigilincia e manutengao do
microambiente neural, com sensoriamento
continuo, remodelamento sindptico, fagoci-
tose de detritos e suporte 2 homeostase. A
exposi¢io persistente a estimulos inflamaté-
rios, como DAMPs e PAMPs, reprograma
esse estado e provoca ativagio celular das
micréglias, levando a produgio de citocinas
(TNF-a, IL-1f, IL-6), quimiocinas e espé-
cies reativas (ROS e RNS), as quais intensi-
ficam e podem causar diretamente disfun-
¢ao sindptica, lesao axonal, morte neuronal,
neuroinflamagio com aumento da permea-
bilidade da barreira hematoencefilica (BHE)

e infiltragdo de leucdcitos; além disso, pode
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ainda, ativar astrdcitos e neurdnios a expres-
sarem ainda mais mediadores inflamatérios
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 inflamatérios), recepto-
res purinérgicos que detectam ATP extra-
celular, scavenger receptors em macréfagos
e o RAGE (Receptor para Produtos Finais
de Glicagao Avangada), ao serem ativados,
convergem para eixos MyD88/TRIF-IKK/
MAPKs (caminhos de sinalizagio usados pe-
las células do sistema imune para “traduzir”
um sinal de perigo), culminando na ativa-
¢ao de fatores de transcricao, como NF-kB
(fator nuclear kB), AP-1(proteina ativadora
1) e na instalagao de um programa inflama-
tério de dificil resolugdo, principalmente
quando mecanismos de contrarregulagio
(TREM2-DAP12, CX3CRI1—fractalkine,
progranulina e modula¢io adequada do
complemento, os quais “frelam” e equili-
bram a resposta imune para evitar dano
desbalanceados
(13,14). Em paralelo, a excitotoxicidade por

excessivo) encontram-se
glutamato e a disfungio mitocondrial ali-
mentam o estresse oxidativo, com ativagio
de NOX2 (NADPH oxidase), indugio de
iNOS (éxido nitrico sintetase induzivel) e
dano oxidativo a lipidios, proteinas e DNA
mitocondrial, precipitando queda de ATD, a
abertura do poro de transi¢io mitocondrial
e a morte neuronal por apoptose/necrose
(13,14). Uma vez estabelecidos os ciclos de
retroalimentacdo das respostas inflamaté-
rias e de estresse oxidativo, os mecanismos
normais de resolugao sio sobrecarregados,
levando 4 neurodegeneragio, especialmente
no SNC, devido 4 sua alta taxa metabélica
e limitada capacidade de renovagao celular
(13,16). Assim, a prevencdo do estresse oxi-
dativo e da neuroinflamagio, podem reduzir
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a progressio de doencas neurodegenerati-
vas. Quanto 2 origem, uma parcela minori-
taria dos casos decorre de mutagoes de alto
efeito (formas familiares), que delineiam
vias de vulnerabilidade- por exemplo, APP/
PSEN1/PSEN2 e metabolismo amiloide
na Doenca de Alzheimer; SNCA, PRKN/
Parkin, PINK1 e qualidade mitocondrial na
Doenca de Parkinson; SOD1, TARDBP/
TDP-43 e expansoes do hexanocleotideo
GGGGCC em C9orf72 na Esclerose Late-
ral Amiotréfica. A maioria dos quadros,
contudo, deriva de interagoes gene-am-
biente, com evidéncias para a contribuigao
de fatores como pesticidas, metais, solven-
tes, traumatismo craniano e habitos de vida.
Mecanismos epigenéticos sensiveis a estres-
sores oxidativos ao longo do curso de vida,
induzem um arcabougo plausivel de “pro-
gramagao” de suscetibilidade, por alteragoes
de metilacio do DNA e marcas em histonas
que modulam expressiao génica e resposta
neuroimune (15). No plano clinico, as sin-
dromes compartilham déficits motores e/
Ou Ccognitivos progressivos, frequentemente
acompanhados de manifestagdes neuropsi-
quidtricas e autonémicas. Na Doenca de Al-
zheimer, predominam declinio de meméria
episédica, desorganizacio de fungoes exe-
cutivas, afasia, apraxia e alteragoes compor-
tamentais e neuropsiquidtricas, retratando
sinaptopatia difusa e comprometimento de
redes temporo-parieto-frontais. Na Doenga
de Parkinson, tem-se a triade bradicinesia,
rigidez e tremor de repouso, podendo haver
também instabilidade postural e distiirbios
de marcha em fases avancadas, além de sin-
tomas niao motores, como disautonomia,
alteragées do sono e comprometimento
cognitivo. A Esclerose Multipla, em fungao
da desmielinizacio e da neuroinflamaciao do
SNC, apresenta surtos e/ou progressao len-
ta de déficits visuais, sensitivos, motores, ce-
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rebelares e cognitivos, além de fadiga e dor,
com acentuada variabilidade topografica.
Na Esclerose Lateral Amiotréfica, a perda
concomitante de motoneurdnios superio-
res e inferiores determina fraqueza e atrofia
musculares, fasciculagdes, espasticidade e
sinais piramidais, com evolugio para insufi-
ciéncia respiratéria (13,16).

Doenca de Alzheimer:
Interacao Ap-tau, receptores

sentinela e disfuncoes

sindpticas

Na doenga de Alzheimer, a deposi¢ao
extracelular do peptideo AP (Beta amiloide)
ea formagao de emaranhados neurofibrilares
da proteina tau hiperfosforilada deflagram
uma ativa¢io microglial organizada em tor-
no de placas, com incremento de marcado-
res de ativagao e de mediadores inflamat6-
rios, provocando uma resposta de estresse
em neurdnios. Sob estimulo persistente, o
perfil inflamatério cronico supera a fungio
fagocitica e amplifica as disfungoes sindpti-
cas. Fibrilas de AB interagem com recepto-
res de superficie (como TLR4 e TLR6 em
complexo com CD36 e o receptor RAGE),
ativando cascatas que convergem e se tra-
duzem em liberagio de citocinas pré- infla-
matdérias (TNF-q, IL-1p3, IL-6 e COX-2),
quimiocinas, ROS, NO, prostaglandinas e
caspases, que promovem a morte de neur6-
nios colinérgicos (16). Fatores ambientais,
genéticos e relacionados a idade contribuem
majoritariamente para o inicio da inflama-
¢ao. A presenca do gene apoliproteina E na
isoforma ApoE4, por sua vez, compromete a
capacidade da micréglia em remover o pep-
tideo B-amiloide (AP), representando um
dos principais fatores genéticos para o de-
senvolvimento da Doenga de Alzheimer. A
apolipoproteina E (ApoE) atua como trans-
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portadora de lipidios e participa da depura-
¢ao do A por meio de sua interagio com o
receptor de lipoproteina de baixa densida-
de (LDL-R) ou com o receptor relacionado
ao LDL-R (LRP1). A ligagao de ApoE a es-
ses receptores inibe a expressao da quinase
JNK, sensivel a estresse celular. A eficicia
dessa remogio varia conforme a isoforma
da ApoE, sendo que o complexo ApoE4/
AP apresenta a menor eficiéncia de interna-
lizacao via LRP1, favorecendo o acimulo de
A em individuos com elevada expressao de
ApoE4. Durante a ativagio microglial, hd li-
beracio de citocinas pré-inflamatérias como
TNF-a e IL-1f, que estimulam os astréci-
tos, os quais, reforcam ainda mais a ativagao
da micréglia, favorecendo hiperfosforilagao
e propaga¢io trans-sindptica; concomitan-
temente, C1q/C3 do sistema complemento
convertem a poda sindptica fisiolégica em
patolégica, agravando a perda de sinapses e
o declinio cognitivo (13,14,16). Ademais,
neurdnios colinérgicos possuem elementos
responsivos ao fator de transcri¢io NF-kB,
como os promotores de gene da proteina
precursora do amiloide (APP), da preseni-
lina e da beta-secretase 1 (BACE1), o que
intensifica a sintese de A sob condi¢oes in-
flamatérias e perpetua o ciclo de inflamagao
mediado pela micréglia.

Doenca de Parkinson;
a-sinucleina e vulnerabilidade
dopaminérgica

Na doenca de Parkinson, a degenera-
¢do de neurdnios dopaminérgicos da subs-
tAncia negra coexiste com agregacio da
proteina a-sinucleina em corpos de Lewy,
a qual é a principal envolvida na doenga
por ser neurotdxica e causar morte neuro-
nal. Oligébmeros de a-sinucleina funcionam
como DAMPs microgliais (moléculas endé-
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genas liberadas por células danificadas ou
estressadas que desencadeiam uma resposta
imune) e sio reconhecidos por TLR2/TLR4
e por scavenger receptors em macrofagos,
desencadeando produgio de TNF-a, IL-183
e espécies reativas. A ativagio de NOX2
promove superdxido, peréxido de hidro-
génio e peroxinitrito, enquanto a liberagio
glial de glutamato e proteases (catepsinas,
metaloproteinases) intensifica a excitoto-
xicidade e o dano a matriz extracelular. Os
neurdnios dopaminérgicos da substincia
negra sao vulnerdveis ao estresse oxidativo
devido ao aumento de seus processos oxi-
dativos intracelulares. A produ¢io de ROS
pela ativagao da NADPH oxidase apéds in-
ternalizacio da a-sinucleina é um fator cru-
cial para a ativagio da micrdglia na doenga
(16). O checkpoint CX3CRI1-fractalkine
modula a intensidade da neuroinflamagao e
a perda dopaminérgica, havendo evidéncias
de agravamento da lesao neuronal quando
esse eixo é deficiente, em testes realizados
com modelos MPTP (neurotoxina que,
quando administrada em animais, cau-
sa danos aos neurdnios dopaminérgicos e
leva a sintomas semelhantes aos da doenca
de Parkinson) (13,14,15). Em camada com-
plementar, a a-sinucleina causa disfun¢io
do complexo I mitocondrial nos neurénios
dopaminérgicos (16). A falha de mitofagia
e a sobrecarga oxidativa moldam a vulne-
rabilidade dopaminérgica, em consonincia
com a genética da qualidade mitocondrial

(PINK1, PRKN/Parkin, DJ-1) (14,15).
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Esclerose Lateral
Amiotrofica: DAMPs
proteicos, microglia e
morte de motoneurénios

Na Esclerose Lateral Amiotréfica,
formas familiares e esporddicas convergem
para acimulo de proteinas mal dobradas e
estresse neuronal, com participa¢ao do gene
SOD1 mutado, da proteina TDP-43 pato-
légica e do gene TLS/FUS (translocado em
lipossarcoma/fundido em sarcoma), deter-
minando alteracbes em neurdnios motores.
Esses DAMPs ativam a micréglia por eixos
TLR e scavenger, com indu¢io de NF-kB/
MAPKs, produgio de ROS/RNS (NOX2/
iNOS), liberagao de glutamato e queda de
fatores tréficos, resultando em perda pro-
gressiva de motoneurdnios superiores e infe-
riores e culminando em insuficiéncia respi-
ratéria. O eixo CX3CR1—fractalkine exerce
efeito modulador de curso, e sua disfungao
acelera a degeneragio em modelos SOD1

(14,15).

Esclerose Multipla:
Desmielinizacao inflamatoéria,
dano axonal e falha de
remielinizacao

A Esclerose Multipla decorre de res-
postas autoimunes que, junto com a ele-
vada reatividade da micréglia, promovem
desmieliniza¢io e comprometimento axonal
no sistema nervoso central. Em contraste
com a Doenca de Alzheimer, a Doencga de
Parkinson e a Esclerose Lateral Amiotréfi-
ca, a agregacdo de proteinas nao é um fator
patogénico na doenca. Mesmo com variabi-
lidade no recrutamento periférico, a micré-
glia sustenta um estado inflamatério local
com TNF-a, IL-1B ¢ CCL2, configurando
neuroinflamacio persistente e citotoxicida-

de cronica. O acoplamento de ROS/RNS
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(NOX2, iNOS) a disfuncao mitocondrial
em oligodendrécitos e axOnios promove
perda de mielina e degeneragao axonal; a
excitotoxicidade agrava o dano. Mecanis-
mos de manuten¢io como TREM?2, essen-
ciais para a fagocitose de mielina danificada
e para o amortecimento de respostas TLR,
mostram-se criticos a remielinizacio, e alte-
ragoes em sTREM2 e em vias andlogas as-
sociam-se 4 progressao ¢ a falha de reparo
(13,14). As lesoes da esclerose multipla sao
caracterizadas pela infiltragao de linfécitos e
células plasmdticas produtoras de anticorpos
na regiao perivascular da substincia branca
do cérebro e da medula espinhal, por um
aumento de micrdglias e astrdcitos, e pela
desmielinizagao (13).

Sistema Endocanabinoide e
Canabinoides

O sistema endocanabinoide é um sis-
tema neuromodulador comum que exerce
papel no desempenho do SNC, na plas-
ticidade sindptica e na resposta para insul-
tos endégenos e ambientais. Este sistema ¢é
composto por receptores de canabinoides,
canabinoides enddgenos (endocanabinoi-
des) e as enzimas responsdveis pela sintese e
degradagao dos endocanabinoides( 18,19).
Os receptores canabinoides estao presentes
em dreas associadas ao controle motor,res-
posta emocional, aprendizagem e memoria,
comportamentos orientados por objetivos,
homeostase energética e fun¢des cognitivas
superiores. Nos 6rgaos e tecidos os recep-
tores canabinoides sdo expressos em baixa
densidade(20). Os receptores CB1 estio
distribuidos no organismo, principalmen-
te nos terminais nervosos pré-sinapticos,
sendo responsdveis pela maioria dos efeitos
neurocomportamentais dos canabinoides.

O CBI no SNC estd ligado em dreas do
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controle motor, aprendizagem, meméria,
cognicdo, resposta emocional, além de se-
rem responsdveis pela maioria dos efeitos
psicotrépicos dos canabinoides. Nos 6rgaos
e tecidos periféricos, os CB1 sio expressos
em baixa densidade, entretanto, constituem
o receptor acoplado a proteina G mais abun-
dante no SNC do ser humano.(21,20). Os
receptores CB2 localizam-se principalmente
no sistema imunoldgico e em dreas especi-
ficas do SNC como a micréglia e na regiao
pés-sindptica. Estes receptores podem estar
relacionados a regulagao da liberagdo de ci-
tocinas provenientes de células imunitdrias
e de migracido das mesmas, diminuindo a
inflamacdo, a percepgiao e modulagio da
dor. Estudos demonstraram que o aumento
da expressao dos receptores CB2 em seres
humanos diagnosticados com DA, esclero-
se multipla, ELA e doenca de Parkinson,
indicando um padrio de resposta frente a
diferentes tipos de lesao cronica no SNC
associado a neuroinflama¢io das doencas
neurodegenerativas (22,21).

Uso do Canabidiol nas Doencas
Neurodegenerativas

O potencial terapéutico dos canabidi-
noides tem sido estudo extensivamente nas
tltimas décadas. Apesar do uso abusivo dos
Cannabis esteja ligado a ansiedade, ataques
de panico, despersonalizagio e responsabi-
lidade, evidéncias cientificas sugerem que
os fitocanabinoides podem ser tteis como
terapéuticos( 39). Estes compostos exer-
cem efeitos benéficos em vdrias condigoes
patoldgicas, como inflamacio, cncer, epi-
lepsia, além de promover agao analgésica e
imunossupressora, a¢do no tratamento de
isquemias, diabetes, nduseas, efeitos sobre os
distarbios da ansiedade, do sono e do mo-
vimento, sendo recomendado para o trata-
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mento de consequéncias decorrentes da epi-
lepsia,esquizofrenia, doen¢a de Parkinson e
DA (21). A Cannabis sativa possui folhas
e flores recobertas por, pelos secretores que
contém uma glindula que concentra grande
quantidade de substincias com uma estru-
tura de terpeno e fenol, nao encontrada em
outras plantas, sendo denominada de fito-
canabinoides, que possui aproximadamente
100 componentes quimicamente relaciona-
dos. Estes pelos produzem uma resina que
¢ conhecida como haxixe e possui mais de
400 compostos quimicos, os mais conheci-
dos sao os canabinoides, que sao os compo-
nentes responsdveis pelos efeitos psicoati-
vos e farmacoldgicos da planta. A principal
substincia produzida pela Cannabis sativa é
o delta 9-tetraidrocanabinol (THC), que é
excretada por meio do haxixe como estrutu-
ra de defesa contra a desidratagdo e apresenta
acao herbicida(21). Dentre os constituintes
nao psicotomiméticos da planta Cannabis
sativa, CBD ¢ o principal e mais promis-
sor( 23). O CBD possui propriedades an-
ti-inflamatérias, modulando algumas citoci-
nas pré-inflamatdrias como interleucina-13
(IL-1 B), interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral o (TNF- a)(24,25) .
Além de participar da regulacio do ciclo ce-
lular e das fungées das células imunes(25).
Outro mecanismo pelo qual o CBD realiza
sua agao anti-inflamatéria é mediado pela
interagao com o Receptor Vaniléide Transi-
tério Tipo 1 (TRPV1). O receptor TRPV1
¢ um canal catidnico nao seletivo, que quan-
do ativado, permite o influxo de Ca2+. A
ligagao do CBD ao TRPV1 promove uma
dessensibilizagio desses receptores, com
consequente reducao da inflamagio(26).
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Efeitos Adversos dos Canabinoides
de Uso Clinico

A limitagao da expansio do uso clinico
de canabinoides colide diretamente com os
eventos adversos e com a variabilidade entre
formulacoes, vias de administragao e razoes
de A9-tetraidrocanabinol (THC) e de cana-
bidiol (CBD). Em sinteses de ensaios con-
trolados e revisdes sistemdticas, observa-se
incremento consistente de eventos adversos
nio graves quando comparados ao placebo,
notadamente tontura, sonoléncia, sedacio,
fadiga, boca seca, ndusea, euforia, confusao
e desequilibrio, ao passo que eventos graves,
embora descritos, tendem a ser infrequentes
e, na média, nao diferem do controle nos
estudos de curta duracio (27). A tontura,
¢ tida como principal motivo de descon-
tinuagdo, pois traduz efeitos psicoativos e
psicomotores que comprometem adesio,
seguranca ocupacional e funcionalidade di-
dria, sobretudo em idosos e pacientes com
multiplas comorbidades (27).

O ntcleo fisiopatoldgico desses efeitos
reside na ativagao do receptor canabinoide 1
(CB1), localizado em alta densidade em ter-
minais pré-sindpticos de cértex, hipocampo,
ganglios da base e cerebelo, por agonismo
parcial do THC. A sinalizagio retrograda
em CB1 reduz a liberagao de glutamato e
GABA e rebaixa a excitabilidade de circuitos
responsaveis por Vigﬂia, atencio, consoli-
dagio da meméria e coordenagio motora,
explicando sedacgio, labilidade atencional,
déficit de memoria imediata, piora do de-
sempenho psicomotor e ataxia. Em parale-
lo, a2 modulagio de circuitos mesolimbicos
favorece euforia, ansiedade ou pénico e, em
suscetiveis, sintomas psicéticos e pior evo-
lucdo de esquizofrenia, impondo restricoes
absolutas ou relativas em psiquiatria. No uso
cronico, descreve-se responsividade cortical
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reduzida de CB1 proporcional ao tempo de
exposi¢io e reversivel apds semanas de abs-
tinéncia, sugerindo tolerincia farmacodin-
mica e risco de escalonamento de dose (28).

Dimensoes adicionais que restringem
a implementa¢do ampla incluem depen-
déncia e sindrome de abstinéncia (irritabi-
lidade, distiirbios do sono, disforia, fissura
e ansiedade), bem como prejuizo ao dirigir
ap6s uso recente, com aumento do risco
de acidentes e potencial sinergia com dlco-
ol. Ademais, embora grande parte das lite-
raturas derive de contextos nio médicos,
os achados sustentam triagem cuidadosa e
aconselhamento de seguranga em grupos de
risco, com periodos livres de dire¢ao apds a
administragio (2).

A via de administragio e a farmacotéc-
nica modulam a expressio de eventos adver-
sos. A inalagio oferece inicio de agao rdpido
e titulagdo conforme, mas concentra picos
de efeito psicoativo e reduz a reprodutibili-
dade de dose; a via oral sofre metabolismo
de primeira passagem, absor¢ao errdtica e
laténcia prolongada, favorecendo superdo-
sagem inadvertida. A disponibilidade de
preparagoes com alta razao THC:CBD as-
sociam-se a maior probabilidade de ansie-
dade, panico e psicose, explicando a con-

centragio de descontinuagdes em produtos
ricos em THC (29).

Comparativamente, a correspondéncia
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, sonoléncia, deso-
rientagdo ou confusio, euforia ou disforia,
ansiedade e, em susceptiveis, alucinagées ou
psicose, além de manifestagoes autondmicas
como palpitagdes, taquicardia e hipotensao

postural. O CBD, de baixa afinidade por
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CB1/CB2 e modulador do sistema endoca-
nabinoide, tende a apresentar perfil menos
neuropsiquidtrico em monoterapia; ainda
assim, fadiga ou sonoléncia, tontura e quei-
xas gastrointestinais sao relatadas em doses
altas. Em preparacoes balanceadas THC:-
CBD, observa-se atenuacio relativa de an-
siedade e de sintomas psicéticos, mas a carga
de eventos nio graves permanece suficiente
para exigir titulagdo lenta, educagio do pa-
ciente e revisio frequente do risco-beneficio

(27,29,30).

Na prética, trés eixos explicam por-
que os eventos adversos freiam a disponibi-
lizagao ampla: A janela terapéutica estreita
desses medicamentos, em que pequenas va-
riagoes de dose ou da razao THC:CBD des-
locam o paciente do beneficio para efeitos
intolerdveis; a heterogeneidade de produtos
e vias, com poténcia do THC crescente,
proporgdes varidveis de canabinoides e far-
macocinética oscilante, que reduz a repro-
dutibilidade clinica e impoe necessidade
de padronizagao; e lacunas de seguranga de
longo prazo nos ensaios (semanas a poucos
meses), que mantém incertezas sobre efeitos
cognitivos, cardiovasculares e psiquidtricos
cumulativos sob uso cronico em populagoes
diversas (27,29).

CONCLUSAO
O uso do canabidiol (CBD) apresenta

potencial terapéutico promissor no manejo
das doengas neurodegenerativas, oferecendo
propriedades anti-inflamatérias, antioxi-
dantes e neuroprotetoras, com foco nos me-
canismos de neurodegeneracio comuns. Os
achados da literatura indicam capacidade
de minimizar os danos causados pelas do-
engas neurodegenerativas como Alzheimer,
Doenga de Parkinson, Esclerose Multipla e
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Esclerose Lateral Amiotréfica(ELA), contri-
buindo para a melhora da qualidade de vida

dos pacientes.

Apesar dos avangos e evidéncias pré-
~clinicas e clinicas iniciais, ainda persiste a
necessidade e a importincia da realizagao de
novos estudos sobre esse assunto. Sio ne-
cessarios ensaios clinicos randomizados, de
larga escala e metodologicamente robustos,
capazes de confirmar a eficicia, seguranga
e perfil de efeitos adversos do CBD, além
de estabelecer protocolos padronizados de
dosagem, tempo de uso e formas de admi-
nistragio, garantindo maior respaldo cien-
tifico e diminuicio dos efeitos adversos
apresentados.

O aprofundamento das investigagoes
nessa drea poderd nio apenas ampliar o ar-
senal terapéutico disponivel, mas também
abrir novas perspectivas no tratamento ad-
juvante de doengas neurodegenerativas,
historicamente resistentes as abordagens
convencionais, representando um avango
significativo para a medicina baseada em
evidéncias e para o cuidado integral desses
pacientes.
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