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RESUMO

As doencas neurodegenerativas representam um desafio critico a saude publica global,
demandando terapias que transcendam o manejo sintomatico. Esta reviséo integrativa investiga o
potencial terapéutico dos fitocanabinoides na modulagcéo da neuroinflamagéao crénica. Metodologia:
baseou-se na analise de evidéncias dos ultimos cinco anos extraidas das bases PubMed/MEDLINE
e LILACS/BVS sobre a modulagéo da inflamagédo em patologias neurodegenerativas. Resultados:
0os compostos fitocanabinoides parecem atuar de forma pleiotropica, promovendo a protegdo da
barreira hematoencefalica, o resgate do fluxo autofagico e a redugéo de citocinas pré-inflamatérias.
Conclusdo: a administracdo destes compostos oferece uma estratégia neuroprotetora possivel,
embora a padronizagao clinica e a superacao de barreiras regulatérias sejam essenciais para a sua
viabilidade terapéutica universal.

PALAVRAS-CHAVE: Fitocanabinoides. Neuroinflamac¢ao. Doencas Neurodegenerativas. Sistema
Endocanabinoide. Neuroprotegao.

ABSTRACT

Neurodegenerative diseases represent a critical challenge to global public health, demanding
therapies that transcend symptomatic management. This integrative review investigates the
therapeutic potential of phytocannabinoids in modulating chronic neuroinflammation. Methodology:
this review was based on the analysis of evidence from the last five years extracted from the
PubMed/MEDLINE and LILACS databases regarding the modulation of inflammation in
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neurodegenerative pathologies. Results: Phytocannabinoid compounds appear to act pleiotropically,
promoting blood-brain barrier protection, rescuing autophagic flux, and reducing pro-inflammatory
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cytokines. Conclusion: The administration of these compounds offers a promising neuroprotective
strategy, although clinical standardization and overcoming regulatory barriers are essential for their
universal therapeultic viability.

KEYWORDS: Phytocannabinoids. Neuroinflammation. Neurodegenerative Diseases.
Endocannabinoid System. Neuroprotection.

RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas representan un desafio critico para la salud publica mundial,
exigiendo terapias que trasciendan el manejo sintomatico. Esta revision integradora investiga el
potencial terapéutico de los fitocannabinoides en la modulacién de la neuroinflamacién crénica.
Metodologia: Se basé en el anélisis de evidencia de los ultimos cinco afios extraida de las bases de
datos PubMed/MEDLINE y LILACS/BVS sobre la modulaciéon de la inflamacién en patologias
neurodegenerativas. Resultados: Los compuestos fitocannabinoides parecen actuar de forma
pleiotrépica, promoviendo la proteccion de la barrera hematoencefalica, el rescate del flujo
autofagico y la reduccién de citoquinas proinflamatorias. Conclusion: La administracion de estos
compuestos ofrece una estrategia neuroprotectora potencial, aunque la estandarizacién clinica y la
superacion de las barreras regulatorias son esenciales para su viabilidad terapéutica universal.

PALABRAS CLAVE: Fitocannabinoides. Neuroinflamacién. Enfermedades Neurodegenerativas.
Sistema Endocannabinoide; Neuroproteccion.
INTRODUGAO

O envelhecimento demografico global precipitou uma transigao epidemioldgica, elevando as
doencas neurodegenerativas ao patamar de crise de saude publica mundial. Condi¢ées crbnicas e
progressivas, como a Doenca de Alzheimer (DA), a Doenga de Parkinson (DP), a Esclerose Mudltipla
(EM) e a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), representam hoje uma das principais causas de
morbidade, mortalidade e declinio da qualidade de vida na populacdo geriatrica (Blebea et al., 2025).
Historicamente, a abordagem farmacoldgica para essas patologias se baseou em estratégias
paliativas, desenhadas primariamente para o manejo sintomatico. No entanto, o paradigma
terapéutico atual falha em retardar, interromper ou reverter a marcha de apoptose neuronal e a
perda de redes sindpticas que caracterizam a progressao fisiolégica destas patologias (Jurga et al.,
2024).

Para transcender os limites das terapias convencionais, a neurociéncia moderna tem
voltado sua atengéo para a compreensao profunda dos mecanismos etiopatogénicos subjacentes.
Emergiu o consenso de que a neuroinflamag&o crénica ndo é meramente uma consequéncia
secundaria da degeneracao celular, mas sim um vetor primario e um amplificador agressivo do dano
neurolégico (Wu; Rajiah; Ali, 2025). A ativagao descontrolada das células da glia — em especial a
micréglia e os astrocitos —, o estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial e a faléncia dos
mecanismos de autofagia celular criam um ciclo vicioso de toxicidade que culmina na degradacao

irreversivel do parénquima cerebral e da barreira hematoencefalica (BHE) (Ntsapi et al., 2026).
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Neste cenario de urgéncia translacional, o Sistema Endocanabinoide (SEC) ascendeu como
um dos alvos neuromoduladores mais promissores da medicina contemporanea. O SEC é umarede
sinalizadora lipidica ubiqua e evolutivamente conservada, fundamental para a manutengédo da
homeostase do Sistema Nervoso Central (SNC) e periférico. Ele é classicamente composto por
receptores acoplados a proteina G (sendo os receptores canabinoides do tipo 1, CB1, e do tipo 2,
CB2, os mais amplamente estudados), ligantes endégenos derivados do acido araquidénico (como
a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol) e um complexo maquinario enzimatico responsavel por
sua biossintese e degradacao hidrolitica, incluindo a hidrolase de amida de acido graxo (FAAH) e a
lipase de monoacilglicerol (MAGL) (Paes-Colli et al., 2022).

A distribuicdo neuroanatdmica desses componentes fornece pistas valiosas sobre sua
relevancia fisiolégica. Os receptores CB1 sdo expressos em densidade alta nas terminagbes pré-
sinapticas de neurbénios no hipocampo, ganglios da base e cortex cerebral, onde atuam como
reguladores retrogrados inibitérios, atenuando a liberagao de neurotransmissores excitatérios (como
o glutamato) e mitigando a excitotoxicidade (Ben-Shabat et al., 2026). Por outro lado, os receptores
CB2 sdo expressos em baixos niveis no cérebro saudavel, mas sofrem uma suprarregulagéo
(upregulation) drastica em células do sistema imune, na micréglia e nos astrocitos reativos durante
processos neuroinflamatérios intensos, sinalizando seu papel como um mecanismo de defesa
enddgeno contra danos inflamatérios (Blebea et al., 2025).

Diante deste potencial regulatério, os fitocanabinoides — metabdlitos secundarios bioativos
extraidos da planta Cannabis sativa — ganharam protagonismo. Diferentemente das formulacdes
sintéticas, os compostos fitoquimicos interagem de maneira multifacetada com a fisiologia humana.
A planta abriga mais de 150 fitocanabinoides, além de terpenos e flavonoides que modulam a
farmacodindmica uns dos outros através do "efeito comitiva" ou entourage effect (Ntsapi et al.,
2026). Historicamente, as investigagdes cientificas focaram no A9--tetrahidrocanabinol (THC) e no
canabidiol (CBD). No entanto, as pesquisas recentes expandiram esse horizonte para os
"fitocanabinoides menores", incluindo o Canabigerol (CBG) e A9-tetraidrocanabivarina (THCV) e
suas formas 4cidas precursoras, como o Acido Canabididlico (CBDA) e Acido
Tetrahidrocanabindlico (THCA). Estas moléculas exibem afinidade por receptores nao classicos,
como os canais de potencial receptor transitério (TRP), receptores PPARy e serotoninérgicos (5-
HT1A), fornecendo uma base mecanicista para intervengbes que promovem a neuroprotecado
profunda (Singh et al., 2026; Alves et al., 2024).

A presente revisdo integrativa possui como objetivo central investigar e sintetizar o potencial

terapéutico dos fitocanabinoides na modulacdo estrutural e imunolégica da neuroinflamagédo em
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patologias neurodegenerativas, aprofundando conhecimento sobre bases biomoleculares da

preservagao celular neuroldgica.

2. METODOS
2.1. Desenho do estudo

Para garantir a sistematizagéo rigorosa e a amplitude analitica exigidas por um tema de alta
complexidade e rapida evolugéo, optou-se pelo desenho de revisao integrativa da literatura. Este
método permite a sintese de evidéncias empiricas e tedricas oriundas de multiplos desenhos
metodoldgicos — incluindo ensaios pré-clinicos in vitro e in vivo, ensaios clinicos randomizados,
revisbes sistematicas e meta-analises —, fornecendo uma compreensao densa e estruturada sobre
o fendbmeno abordado. A construgao desta pesquisa foi norteada pela estratégia PICO (Populagéo,
Intervengcédo, Comparagao e Outcomes/Desfechos), formulando a seguinte questdo norteadora:
"Quais sdo as evidéncias cientificas mais recentes acerca dos mecanismos moleculares e da
eficacia terapéutica dos fitocanabinoides na neuroinflamagdo subjacente a doengas

neurodegenerativas?"

2.2. Estratégia de busca e critérios de elegibilidade

A conducao da busca bibliografica foi realizada mediante acesso a quatro das bases de
dados eletrbnicas mais representativas das ciéncias médicas e da saude em dmbito mundial e latino-
americano: PubMed (National Library of Medicine)/MEDLINE, LILACS (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e a plataforma agregadora BVS (Biblioteca Virtual em Saude).
O periodo de delimitacdo temporal estipulado abrangeu os ultimos cinco anos, visando garantir o
conhecimento mais recente sobre as terapias inovadoras e aspectos farmacologicos dos
fitocanabinoides.

O processo de busca utilizou a intersecgao de descritores controlados extraidos do Medical
Subject Headings (MeSH) e de suas equivaléncias no portal Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). A estratégia booleana primordial adotada nas bases de dados foi uma combinagao cruzada:
("Phytocannabinoids" OR "Cannabidiol” OR "Acidic Cannabinoids" OR "CBDA" OR "THCA") AND
("Neuroinflammation” OR "Blood-Brain Barrier" OR "Autophagy” OR "Neurovascular Unit" OR
"Microglia") AND ("Neurodegenerative Diseases"” OR "Alzheimer Disease"” OR "Parkinson Disease"
OR "Multiple Sclerosis” OR "Amyotrophic Lateral Sclerosis”).

Os critérios de inclusédo estabelecidos consistiram em: 1) artigos completos publicados em
periédicos académicos rigorosos, sujeitos a revisdo por pares (peer-review); 2) investigagdes com

foco direto na agdo de moléculas derivadas da planta Cannabis sativa sobre cascatas
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neuroinflamatérias, estresse oxidativo ou degeneragéo celular; 3) estudos abordando a interface
entre canabinoides e inovagao tecnoldgica; 4) artigos escritos nos idiomas inglés, portugués ou
espanhol e 5) Artigos publicados nos ultimos cinco anos. Adotaram-se como critérios de exclusao:
pesquisas exclusivamente focadas em canabinoides sintéticos desvinculados do uso clinico,
estudos sobre dependéncia quimica ou uso recreativo sem interface patoldgica, resenhas nao
metodoldgicas, teses académicas ndo publicadas em periddicos, resumos de anais de eventos e

editoriais sem dados comprobatorios.

2.3. Selegdo da base tedrica

O rigor do processo de selecdo garantiu a coesao da pesquisa. Inicialmente, dois autores
buscaram os artigos por meio dos descritores ja relatados. Foram encontrados 141 artigos (137 via
LILACS/BVS e 4 via PubMed). Apos delimitar os artigos publicados nos Ultimos cinco anos, foram
excluidos 45 artigos (44 via LILACS/BVS e 1 via PubMed) pelo recorte temporal e 2 por duplicidade,
a amostra remanescente foi de 94 trabalhos. Apés aplicar os demais critérios de incluséo e leitura
de titulo e resumo, foram excluidos 69 artigos, restando 25 artigos para serem lidos na integra.
Destes, 17 artigos foram excluidos por ndo se adequarem a proposta tematica da revisédo, sendo
escolhidos 8 artigos para compor a base metodoldgica e os resultados do estudo. O numero limitado
de artigos se justifica pelo fato de apresentarem propostas inovadoras e amostras satisfatérias, a
fim de garantir alto rigor metodoldgico para discusséo. A Tabela 1 sintetiza de forma esquematizada
os autores, ano, titulo, metodologia, objetivo do estudo e principais resultados dos 8 artigos que

foram selecionados para compor a analise tedrica desta revisao.
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Tabela 1. Composi¢do da base de dados tedrica dos 8 artigos selecionados para a revisao

integrativa

Autores e

Ano
(Wu; Rajiah;
Ali, 2025)

(Ben-Shabat
et al., 2026)

Titulo e Base de

Dados

Therapeutic Potential
for  Cannabidiol on
Alzheimer's Disease-
Related

Neuroinflammation: A
Systematic Review and

Meta-Analysis

Cannabinoids, the
Blood—-Brain Barrier,
and
Neurodegeneration:
Mechanisms,
Dysregulation, and
Therapeutic

Perspectives

Metodologia e
Objetivo do Estudo

Meta-analise focada
em consolidar
quantitativamente o
efeito do CBD nos
marcadores gliais e
citocinicos em
modelos pré-clinicos
e manifestacoes

clinicas da DA.

Revisdo sistematica
sobre a disfungéo da
UNV e a capacidade
do SEC e dos
fitocanabinoides em
restaurar e preservar
a BHE

Principais Resultados

Comprovou uma reducéao
significativa em
biomarcadores de gliose
reativa e
neuroinflamacao. 0]
estudo destaca o CBD
como um agente anti-
inflamatério

biologicamente
consistente, apontando
melhorias em sintomas
neuropsiquiatricos em

ensaios com humanos.

Os canabinoides
BHE

mantendo proteinas de

protegem a

jungéo estreita (Claudina-
5) e reduzindo a adeséo e
transmigracéao de
leucocitos mediada por
ICAM-1/VCAM-1.
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Impact of peripheral
inflammation on
blood-brain  barrier
dysfunction and its
role in
neurodegenerative

diseases

Exploring
cannabinoid
modulation on
autophagy
mechanisms in
Alzheimer's disease:

a review

Revisao narrativa e
integrativa de
natureza
mecanistica,
fundamentada em
uma busca
sistematica sobre a
relacdo bidirecional
entre a inflamagéao
periférica e a

disfuncao da BHE

Revisdo estruturada
sobre o resgate do

fluxo autofagico por

microdoses e
formulagbes  multi-
canabinoides na
degradacéao de

agregados proteicos

toxicos.

Demonstra que a
inflamacgéo sistémica e a
disbiose degradam
proteinas de juncdo
estreita, aumentando a
permeabilidade da BHE
Mostra que metabdlitos
como o butirato reforgcam
a barreira e mitigam o
estresse oxidativo,
oferecendo um paralelo
mecanistico ao potencial
neuroprotetor dos
fitocanabinoides em
patologias como DA e

DP.

Revelou que o CBD, de
forma dependente e
independente do eixo
PIBK/AKYmTOR e via
(SIRT1),

cascatas de autodigestédo

sirtuinas ativa
celular. Formulagbes de
espectro total otimizam a
proteostase e promovem
a sobrevivéncia neuronal
de maneira mais eficaz

do que monoterapias.
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(Blebea et al.,
2025)

(Jurga et al.,
2024)

v7.n4.2026

REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218

Recent Preclinical
Evidence on
Phytocannabinoids

in Neurodegenerative

Disorders

Cannabis-Based
Phytocannabinoids:
Overview,
Mechanism of Action,
Therapeutic
Application,
Production, and
Affecting
Environmental

Factors

Mapeamento
farmacolégico focado
em compostos
naturais, elucidando
vias de canabinoides
maiores e moléculas
nao tradicionais
frente a DA e DP.

Andlise abrangente
focada em producgéo
biossintética,

controle de fatores
ambientais  (cultivo
indoor) e
farmacodinamica de
compostos
secundarios

CBC, CBG).

(CBN,

O estudo elucida como o
agonismo dos receptores
CB2,

acoplado a inibicdo do

muitas vezes

sistema imune inato,
abriga propriedades
imunossupressoras

essenciais para paralisar
a degeneragdo induzida

por micréglia reativa.

Reforga a importancia da
padronizacdo de cultivos
para consisténcia
terapéutica. Destaca a
agao anti-inflamatoria em
vias neuropsiquiatricas e
neuroldgicas, indicando
eficacia terapéutica mais
ampla de metabdlitos
vegetais além do CBD e

THC.
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Fonte: Autores (2026)
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Therapeutic potential

of acidic
cannabinoids: an
update

Phytocannabinoids
and Cannabis-Based
Products as
Alternative
Pharmacotherapy in
Neurodegenerative

Diseases

Exploragcado profunda
da biossintese e da
farmacologia dos
compostos acidos
instaveis

termicamente
(CBDA,

CBGA).

THCA,

Avaliagao rigorosa da
tradugdo pré-clinica
para cenarios
clinicos reais
utilizando Cannabis

medicinal.

Evidencia que
canabinoides acidos séo
frequentemente

superiores aos neutros na

regulacdo da via COX-2 e

na modulagao de
receptores PPARy e
TRP. Devido a sua

auséncia de intoxicagao,
sdo considerados uma
grande promessa para a

medicina geriatrica de

precisao.

Constatou que a
suplementagao com
produtos a base de
cannabis melhora
secundariamente a
rigidez, agitagao,
agressividade e
disturbios de sono

associados a DA e EM,
alertando para a
necessidade de
delineamentos de longo

prazo e doses ajustadas.

A matriz de evidéncias gerada a partir da extracdo dos dados contidos na Tabela 1

proporciona o arcabougo referencial para o desenvolvimento e a exploragao critica das vias

fisiopatolégicas na segéo seguinte.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os fitocanabinoides constituem uma classe de compostos derivados da planta Cannabis
sativa, compreendendo mais de 120 moléculas distintas que interagem de forma pleiotrépica com o
organismo mamifero. A complexidade terapéutica desses compostos reside ndo apenas na acgao
isolada de moléculas majoritarias, como o Canabidiol (CBD) e o A-9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC),
mas na sinergia farmacoldgica entre canabinoides minoritérios, terpenos e flavonoides, fenébmeno
amplamente descrito como "efeito comitiva" (Jurga et al., 2024). Dada a natureza lipofilica dessas
moléculas, sua farmacocinética € marcada por uma alta afinidade com tecidos neurais, permitindo
que atravessem a BHE e modulem sistemas de neurotransmissao fundamentais para a integridade
funcional do SNC. A seguir, detalham-se os mecanismos de neuroprotecdo e a dinamica dessas

interagdes nas patologias neurodegenerativas.

3.1. Neuroprotecao e sinalizagao canabinoide

O Sistema Endocanabinoide atua como uma interface quimica vital entre o corpo e a mente,
desempenhando fung¢des antioxidantes e anti-inflamatérias criticas para a homeostase do SNC. A
ativacao dos receptores CB1, predominantemente localizados em terminais pré-sinapticos, modula
a neurotransmissdo GABAérgica e glutamatérgica, exercendo um papel neuroprotetor contra a
excitotoxicidade em estagios iniciais de patologias neurodegenerativas (Somogyi et al., 2025).

Em contrapartida, os receptores CB2, embora expressos em baixos niveis em condi¢oes
fisioldgicas, sofrem uma regulacao positiva em células da microglia e astrocitos durante processos
neuroinflamatérios, tornando-se alvos preferenciais para a modulagdo imunoldgica (Rakotoarivelo
et al., 2024). No contexto da Doencga de Alzheimer, evidéncias pré-clinicas recentes demonstram
que o Canabidiol é capaz de reverter déficits de aprendizagem espacial e reconhecimento de objetos
em doses moderadas (5 mg/kg), além de aumentar a autofagia hipocampal e reduzir a carga de
placas beta-amiloides, uma marca fisiopatolégica conhecida da DA (Coles et al., 2020; Hao e Feng,
2021).

Adicionalmente, o uso de canabinoides acidos como o CBDA e o THCA tem se mostrado
promissor por sua capacidade de aumentar a expressao do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro
(BDNF) e de seu receptor p-TrkB (tirosina quinase B), favorecendo a plasticidade sinaptica e a
memoria sem induzir os efeitos psicoativos associados aos compostos neutros (Kim et al., 2023).
Quanto a Doencga de Parkinson, a modulagao farmacolégica via fitocanabinoides visa nao apenas a
protecédo dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, mas também o alivio de sintomas n&o

motores, como a dor neuropética e a disfungéo cognitiva.
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O CBD demonstrou eficacia na redugéao da degeneragao nigroestriatal por meio da ativagéao
do receptor Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) astrocitario e do aumento do Fator
Neurotrofico Ciliar (CNTF) (Giuliano et al., 2021). Além disso, a administracao de agonistas do
receptor CB2, como o fitocanabinoide minoritario A-9-THCV, apresentou propriedade antidiscinesia,
retardando o aparecimento de movimentos involuntarios induzidos por Levodopa e reduzindo

marcadores de estresse oxidativo (Espadas et al., 2020; Blebea et al., 2025).

3.2. Dindmica da unidade neurovascular e barreira hematoencefalica

A interpretagdo dos dados evidencia que a agéo terapéutica dos fitocanabinoides em
cérebros senescentes ou patologicamente afetados é suportada por uma rica e interdependente teia
de mecanismos moleculares. Longe de atuarem por uma via unimodal, esses compostos parecem
remodelar o panorama imunolégico, vascular e intracelular do sistema nervoso. O SEC exerce uma
fungao regulatéria na Unidade Neurovascular (UNV), atuando como uma rede moduladora que
preserva a integridade estrutural e funcional da BHE.

De acordo com evidéncias recentes, a sinalizagdo endocanabinoide é importante para a
resiliéncia celular frente ao estresse oxidativo e inflamatério. Um mecanismo adaptativo envolve a
regulacao positiva do receptor CB1 astrocitario, disparada pela perda da proteina de juncao estreita
Claudina-5 em células endoteliais; tal resposta atua como um freio biolégico para mitigar a disrupgéo
da barreira (Dudek et al., 2025). Ademais, a manutencao da permeabilidade vascular depende do
equilibrio na expressao dos receptores CB1 e CB2 na microvasculatura cerebral. A desregulagéo
da homeostase esta associada ao extravasamento da BHE e a exacerbacao do estresse oxidativo
local (Nunez-Lumbreras et al., 2020).

Embora a integridade da BHE seja garantida por células endoteliais especializadas e
jungbes oclusivas — compostas por proteinas fundamentais como a claudina-5 e a ocludina, que
restringem a passagem paracelular de toxinas e patégenos (Langen et al., 2019) —, a barreira ndo
deve ser compreendida como uma estrutura uniforme. Evidéncias contemporaneas demonstram
uma heterogeneidade regional que dita a vulnerabilidade seletiva de areas cerebrais especificas a
neurodegeneracdo. Regides como o hipocampo e a substancia negra, em virtude de sua elevada
demanda metabdlica e densidade vascular, exibem maior suscetibilidade a ruptura da barreira em
cenarios de inflamagéo sistémica, o que acelera o curso da degeneracgao neuronal (Pfau et al., 2024;
Beltran-Velasco; Clemente-Suarez, 2025).

3.3. O Eixo Intestino-Cérebro e Resposta Inflamatéria
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A inflamagao periférica crénica, frequentemente originada por disbioses intestinais, atua
como um potente disruptor da homeostase cerebral. O aumento de citocinas pré-inflamatérias, como
TNF-a, Interleucina-6 e Interleucina-1pB, ativa vias de sinalizagéo intracelular mediadas pelo Fator
Nuclear kappa B (NF-kB), resultando na degradagao proteica das jungdes estreitas e no aumento
da permeabilidade vascular (Zheng et al., 2023; Xiao et al., 2020). Ademais, a translocagéo de
lipopolissacarideos (LPS) para a circulagao sistémica estimula o receptor receptor tipo Toll 4 (TLR4)
nas células endoteliais cerebrais, intensificando a resposta inflamatéria e facilitando a infiltragéo de
células imunes para o parénquima nervoso (Skrzypczak-Wiercioch e Satat, 2022).

Por outro lado, metabdlitos derivados da microbiota, especificamente os acidos graxos de
cadeia curta (AGCC) como o butirato, exercem um papel neuroprotetor ao reforgar as jungbes
oclusivas e modular o estresse oxidativo (Fock e Parnova, 2023). A reducédo desses metabdlitos,
associada a regulacao negativa de transportadores essenciais como o GLUT1, pode comprometer
0 suporte energético neuronal, acelerando a deposi¢gao de proteinas patoldgicas como o beta-
amiloide no Alzheimer e a a-sinucleina no Parkinson (Huang et al., 2021; Beltran-Velasco;
Clemente-Suarez, 2025). Assim, a restauragéo da integridade da BHE por meio da modulagdo do
microbioma e de terapias anti-inflamatérias especificas surge como uma das principais fronteiras

terapéuticas para tais patologias neurodegenerativas (Mou et al., 2022; Ahmed et al., 2022).

3.4. Mecanismos multimodais do CBD e traducgao clinica

Dada a complexidade da ruptura da BHE e da inflamagao sistémica discutidas
anteriormente, o fitocanabinoide CBD emerge como uma molécula importante nesse contexto. O
potencial neuroprotetor do CBD nas doengas neurodegenerativas fundamenta-se em sua
capacidade de mitigar simultaneamente a neuroinflamagdo persistente e o estresse oxidativo
cronico. Diferente do THC, o CBD exibe baixa afinidade direta pelos receptores CB1 e CB2,
exercendo seus efeitos por meio de mecanismos indiretos, como a inibicdo da enzima FAAH, que
promove o acumulo de anandamida (Peres et al., 2018; Bhunia et al., 2022).

O Canabidiol também atua como um agonista de afinidade moderada para os receptores de
serotonina 5-HT1A e receptores de adenosina A2A, o que contribui para suas propriedades
antidepressivas, ansioliticas e para o aumento da expressdo do BDNF. No contexto da DP,
evidéncias clinicas indicam que doses diarias de 300 mg de CBD melhoram significativamente a
qualidade de vida dos pacientes, enquanto doses de 75 mg/dia sédo eficazes no tratamento do
disturbio comportamental do sono Rapid Eye Movement (REM) (Chagas et al., 2014).

Além disso, o tratamento com CBD demonstrou reduzir sintomas psicéticos sem causar

efeitos adversos sobre a fungdo motora, possivelmente por meio da ativagao do receptor TRPV1

Este artigo é publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative Commons Atribuicao 4.0 Internacional
(CC-BY), que permite uso, distribuicdo e reproducgéo irrestritos em qualquer meio, desde que o autor original e a fonte
sejam creditados.

12


https://recima21.com.br/

v7.n4.2026

4 h
A A REVISTA CIENTIFICA - RECIMA21 ISSN 2675-6218
RECIMA2]

\_ J

astrocitario e do aumento da produg¢do do CNTF (Giuliano et al., 2021). Na DA, o CBD intervém na
cascata amiloide ao inibir a fosforilagdo da enzima GSK-3B, o que reduz a hiperfosforilagdo da
proteina tau e restaura a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina.

A ativacdo do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPARYy) pelo CBD também
promove a ubiquitinagdo da proteina precursora de amiloide (APP), diminuindo a expressao de
peptideos beta-amiloides e atenuando a gliose reativa no hipocampo (Scuderi et al., 2014). Esses
achados corroboram a tese de que o CBD estabiliza a homeostase mitocondrial e restaura o
metabolismo da glicose cerebral (da Silva et al., 2018; de Paula Faria et al., 2022). Ensaios clinicos
revelaram beneficio estatistico do CBD no manejo dos Sintomas Comportamentais e Psicolégicos
da Deméncia (BPSD) (Velayudhan et al., 2024; Hermush et al., 2022).

A meta-analise de Wu, Raijiah e Ali (2025) mostrou que o CBD é uma molécula multialvo
eficaz contra a reatividade glial, reduzindo a expresséo de Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP) e
niveis de Interleucina-6 e Oxido Nitrico Sintase Induzivel (iNOS) (Chen et al., 2023). Entretanto, a
eficacia do CBD néo é uniforme; uma vez que o estudo aponta heterogeneidade nos resultados para
TNF-a e IL-1p, sugerindo que a resposta terapéutica depende criticamente da dosagem e do modelo
bioldgico utilizado

3.5. Autofagia, proteostase e enzimas degradadoras

A autofagia é um processo de degradacao lisossOmica essencial para a sobrevivéncia de
neurdnios pas-mitdticos, sendo responsavel pela remogéo de organelas danificadas. Na DA, o fluxo
autofagico encontra-se severamente comprometido, criando um ciclo onde o acumulo de beta-
amiloide inibe a depuracao celular (Evans e Holzbaur, 2020; Ntsapi e Loos, 2021). O CBD atua
como um potente indutor da autofagia por meio de mecanismos independentes da via mTOR,
modulando a sinalizagdo de Akt e ERK1/2 (Vrechi et al., 2021; Wang et al., 2022). A modulagéo da
autofagia pelo CBD n&o apenas degrada agregados, mas também mitiga a neuroinflamacao estéril
ao prevenir o vazamento de DNA mitocondrial para o citosol, o que ativaria o inflamassoma NLRP3,
complexo multiproteico determinante na sinalizagédo de citocinas pré-inflamatérias.

A inducado da autofagia mediada por canabinoides ocorre através de vias dependentes e
independentes de receptores. Enquanto a ativagdo dos receptores CB1, CB2 e TRPV1 contribui
para o inicio do fluxo, o CBD promove a longevidade neuronal via ativagao de sirtuinas (SIRT1),
atenuando o estresse do reticulo endoplasmatico (Kang et al, 2021; Wang et al., 2022).
Formulagdes balanceadas de THC:CBD em baixas doses tém demonstrado resultados superiores
a monoterapia, reduzindo a hiperexcitabilidade hipocampal (Sanchez-Fernandez et al., 2024; Cury
et al., 2025).
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A eficacia dos fitocanabinoides estende-se a inibicdo competitiva da acetilcolinesterase
(AChE), auxiliando na sinalizagdo colinérgica sem hepatotoxicidade. O uso de microdoses surge
como abordagem atual, visando a neuroprotegcdo multicamada (Ruver-Martins et al., 2022; Ntsapi
et al., 2026). A modulagdo das enzimas Monoacilglicerol Lipase (MAGL) e FAAH emerge como
estratégia de vanguarda; a inibicio da MAGL normaliza a dindmica do acido araquiddnico,
protegendo a integridade da BHE (Guadalupi et al., 2024; Ahluwalia et al., 2023).

Um estudo recente reforgou que o uso de inibidores potentes da MAGL pode prevenir a
ruptura da barreira em condi¢des isquémicas. O CBD destaca-se pela capacidade de modular a
funcao endotelial via PPARy e 5-HT1A, fortalecendo as jun¢des oclusivas (Jiang et al., 2021; Smith
etal., 2024). Em contrapartida, o THC exibe efeitos duais, auxiliando na redugao da neuroinflamagao

global quando em doses baixas ou combinado (Zhang et al., 2025; Anil et al., 2022).

3.6. Fronteiras da pesquisa: acidos e canabinoides minoritarios

As fronteiras da pesquisa contemporéneas apontam para o uso de canabinoides acidos
(CBDA e THCA) e minoritarios (CBG e CBDV) como uma nova alternativa. Estudos sugeriram que
o tratamento com CBDA e CBGA pode prevenir a agregagéao de fibrilas beta-amiloides e restaurar
a expressao de receptores como o Transient Receptor Potential Melastatin (TRPM7) (Vitale et al.,
2025; Suzuki et al, 2024). A polifarmacologia baseada em canabinoides representa uma
intervencao promissora para estabilizar o eixo BHE-SEC (Hasbi e George, 2025).

A eficacia da Cannabis sativa depende da estabilidade do perfil fitoquimico. Canabinoides
minoritarios como o CBG e o CBN emergem como moduladores da homeostase mitocondrial. O
cultivo indoor garante a reprodutibilidade necessaria, sendo influenciado por espectros de luz e
manejo nutricional (Lazarjani et al., 2021; Danziger e Bernstein, 2021). A extragdo por CO2
supercritico é o padrdo-ouro por minimizar a degradagao térmica (Sainz Martinez et al., 2023; Jurga
et al., 2024).

Os canabinoides acidos (CBDA, THCA, CBGA) parecem ser opc¢oes viaveis. O THCA exibe
minima afinidade pelo CB1 central, permitindo altas doses sem efeitos psicotomiméticos
(McPartland et al., 2017; Singh et al., 2026). Ademais, atuam como agonistas de PPARYy, atenuando
a neuroinflamacéo via inibicado de NF-kB (Palomares et al., 2020). O CBDA e CBGA exibem agao
MTDL, inibindo BACE-1 e AChE (Vitale et al., 2025). Por fim, alguns estudos apontaram que as
estratégias de administragdo por meio de nanoemulsdes aumentam a biodisponibilidade desses
acidos no SNC (Anderson et al., 2019; Lacerda et al., 2025).

3.7. Esclerose multipla e esclerose lateral amiotréfica
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A aplicagao clinica dos fitocanabinoides na EM é sustentada por uma robusta base de
evidéncias que correlaciona a modulagao do SEC a redugao da espasticidade e dor neuropatica.
Segundo Paes-Colli et al. (2022), formulagdes balanceadas de THC:CBD atuam na regulacdo da
excitotoxicidade glutamatérgica, um dos principais motores da desmielinizagdo. Adicionalmente, a
ativacao de receptores CB2 em células imunes infiltrantes no SNC promove uma mudancga no perfil
de citocinas, favorecendo um ambiente anti-inflamatério que preserva a integridade axonal (Blebea
et al., 2025). O uso de canabinoides acidos, como o CBDA, surge como uma estratégia coadjuvante
promissora por sua alta biodisponibilidade e afinidade com receptores PPARYy, que desempenham
um papel central na remielinizacdo e na protecdo da Unidade Neurovascular (Singh et al., 2026;
Ben-Shabat et al., 2026).

No contexto da ELA, a fisiopatologia envolve uma falha critica na proteostase e no fluxo
autofagico dos neurbnios motores. Ntsapi et al. (2026) sugerem que o resgate da autofagia via
sinalizacdo SIRT1/mTOR, mediado pelo CBD e canabinoides menores como o CBG, pode retardar
a progressao da morte neuronal. Conforme detalhado por Blebea et al. (2025), modelos pré-clinicos
de ELA demonstram que o agonismo seletivo de CB2 reduz a ativagdo microglial na medula
espinhal, enquanto o uso de fitocanabinoides antioxidantes auxilia na mitigagdo do dano oxidativo
associado a mutacéo da Superoxido Dismutase 1 (SOD1). A inclusdo do THCV nestes protocolos é
discutida por Jurga et al. (2024) como um meio de modular a liberagao de glutamato, prevenindo o

colapso sinaptico que precede a atrofia muscular caracteristica da doenca.

3.8. Perfil de seguranc¢a e interagdes farmacoldgicas

A complexidade do tratamento em pacientes idosos exige uma analise de seguranga que
extrapole o Canabidiol (CBD). Conforme advertido por Pimentel e Leme (2026), a inibicdo das
isoenzimas do citocromo P450 (CYP3A4 e CYP2C19) pelo CBD pode elevar criticamente os niveis
plasmaticos de farmacos com estreito indice terapéutico, como varfarina e clobazam. No entanto, o
A9-THC, mesmo em doses baixas, requer cautela devido ao risco de taquicardia dose-dependente
e episddios de desorientagdo cognitiva em pacientes com DA avangada (Paes-Colli et al., 2022). O
estudo de Zhang et al. (2025) introduz um dado critico de seguranga: em concentragcdes elevadas,
o THC pode induzir estresse oxidativo e disrupgdo transitéria da BHE via ativagdo excessiva do
receptor CB1, contrastando com o efeito protetor do CBD (Ben-Shabat et al., 2026).

Por outro lado, os canabinoides acidos (CBDA, THCA e CBGA) apresentam um perfil de
seguranga superior, sendo descritos por Singh et al. (2026) como nao psicotropicos e com menor
potencial de interagdo com o sistema CYP450, o que os torna candidatos ideais para a medicina

geriatrica de precisdo. O Canabigerol, embora seguro, deve ter sua administragcdo monitorada
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quanto a possiveis alteragdes na homeostase lipidica periférica. Finalmente, a meta-analise de Wu,
Rajiah e Ali (2025) reforgca que, apesar dos efeitos colaterais leves (como sonoléncia e alteragdes
gastrointestinais), os beneficios na redugdo da reatividade glial e na melhora dos sintomas
comportamentais e psicologicos da deméncia superam os riscos, desde que as doses sejam
individualizadas e baseadas em produtos de espectro total com controle fitoquimico rigoroso
(Lazarjani et al., 2021; Jurga et al., 2024).

4. CONSIDERAGOES

A investigacdo das evidéncias cientificas publicadas nos ultimos anos sugere que o
potencial terapéutico dos fitocanabinoides no enfrentamento das sindromes neurodegenerativas
transcende substancialmente os contornos do tratamento de suporte e do controle paliativo da
sintomatologia motora. Estas moléculas derivadas da Cannabis sativa demonstraram capacidade
de interagir com engrenagens etiopatogénicas determinantes, modulando diretamente o curso e a
progressao dos danos sistémicos causados por patologias como a Doencga de Alzheimer, a Doenga
de Parkinson e desordens associadas.

Por meio dos seus mecanismos farmacoldgicos, os canabinoides principais (CBD e THC),
suas formas acidas (CBDA, THCA) e canabinoides menores (CBG, THCV), reconfiguram a
polarizacdo do sistema imunoldgico da micréglia em um fendétipo anti-inflamatério (M2) resolutivo.
Constatou-se redugado nas expressdes crbnicas neurotoxicas de IL-6, INOS e TNF-a, o
restabelecimento reparativo da autofagia e protecdo da BHE, diminuindo os aspectos inflamatérios.

Contudo, para que os beneficios da neuroprotegao destes compostos sejam satisfatorios, é
imprescindivel que exista um direcionamento vigoroso para realizagdo de ensaios clinicos
controlados de longo escopo. O futuro clinico da terapia canabinoide recai invariavelmente na
estruturagdo de protocolos pautados em biomarcadores periféricos preditivos, superando os
impasses cinéticos de absorgdo dos dleos lipofilicos e os riscos de interagbes com o sistema
CYP450 em pacientes na faixa geriatrica ja acometidos por polifarmacia.

Neste sentido, o verdadeiro potencial fitoquimico da Cannabis medicinal frente as epidemias
de envelhecimento cerebral também estd condicionado a superagdo categdrica das arcaicas
barreiras regulatdrias, sanitarias e institucionais globais. Somente por meio de estudo vasto,
prescricdes padronizadas, extragdes cromatograficamente precisas e suporte estatal a tecnologia e
a judicializagéo, sera possivel garantir de forma segura e universal destes compostos, mitigando o

desafio civilizacional imposto pelas doengas neurodegenerativas.
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