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RESUMO 
 

Atualmente, 50 milhões de pessoas no mundo são acometidas por doenças 
neurodegenerativas. A OMS estima que até 2050 esse número chegará aos 152 milhões de 
pessoas. Doenças como Alzheimer e Parkinson afetam a capacidade cognitiva e desregulam 
processos generalizados através de mecanismos como a neurotoxicidade e a neuroinflamação. 
Tendo em vista que a farmacoterapia para tais doenças é predominantemente sintomatológica, 
esta revisão tem como objetivo descrever possíveis intervenções farmacológicas no sistema 
endocanabinoide e o provável potencial terapêutico do canabidiol em doenças 
neurodegenerativas. O sistema endocanabinoide exerce efeito neuromodulador em funções de 
neurotransmissão, ativação glial, estresse oxidativo, entre outros. O amplo espectro de ação 
dos canabinoides permite visar diferentes aspectos das doenças neurodegenerativas, que são 
multifatoriais. As propriedades polifarmacêuticas inerentes dos canabinoides oferecem 
vantagens distintas sobre o atual modelo farmacêutico de alvo único e tendem a revolucionar 
os tratamentos neurológicos. Foi demonstrado que o canabidiol inverte os déficits cognitivos e 
exerce propriedades neuroprotetoras, anti-oxidativas e anti-inflamatórias in vitro e in vivo. 
Derivados canabinoides tendem a serem vistos como novos potenciais terapêuticos para o 
tratamento de doenças como Alzheimer e Parkinson. 
 

Palavras-chave: Canabidiol. Endocanabinoides. Alzheimer. Parkinson. Terapêutica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  



 

 

ABSTRACT 

 

50 million people worldwide currently have neurodegenerative diseases. The WHO estimates 
that 152 million people will be affected by them in 2050. Diseases like Alzheimer's and 
Parkinson's affect cognitive ability and disrupt generalized processes through mechanisms 
such as neurotoxicity and neuroinflammation. Whereas the pharmacotherapy for such diseases 
is predominantly symptomatic, this review aims to describe possible pharmacological 
interventions in the endocannabinoid system and the probable therapeutic potential of 
cannabidiol in neurodegenerative diseases. The endocannabinoid system has a 
neuromodulatory effect on neurotransmission functions, glial activation, oxidative stress, 
among others. The wide spectrum of the cannabinoids action makes it possible to target 
different aspects of neurodegenerative diseases, which are multifactorial. The inherent 
polypharmaceutical properties of cannabinoids offer distinct advantages over the current 
single-target pharmaceutical model and tend to revolutionize neurological treatments. 
Cannabidiol has been shown to reverse cognitive deficits and exert neuroprotective, anti-
oxidative and anti-inflammatory properties in vitro and in vivo. Cannabinoid derivatives tend 
to be seen as new therapeutic potentials for treating diseases such as Alzheimer's and 
Parkinson's. 
 
Keywords: Cannabidiol. Endocannabinoids. Alzheimer. Parkinson. Therapeutics. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 Com o aumento da expectativa de vida global, doenças com prevalência na população 

idosa são um dos principais desafios da saúde pública mundial, já que acarretam problemas 

médicos e sociais significativos. Devido à alta incidência de Doenças como Parkinson e 

Alzheimer, o conhecimento da fisiopatologia dessas doenças e novas intervenções 

terapêuticas são anseio da comunidade médica e de milhares de pacientes. O processo de 

perda neuronal não está completamente esclarecido para essas doenças e o tratamento 

disponível não impede sua progressão, apenas oferece benefícios limitados e melhoria física. 

Além disso, estão relacionados a vários efeitos adversos e à perda de eficácia a longo prazo 

(MÜLLER et al., 2019).  

           Pesquisas sobre atitudes relacionadas às demências revelaram uma falta surpreendente 

de conhecimento sobre as doenças neurodegenerativas em todo o mundo, visto que dois terços 

das pessoas pensam que as patologias fazem parte do envelhecimento normal e não que são 

uma desordem neurodegenerativa. Pesquisas mostram que as demências crescem 

acentuadamente com a idade, e, para as mulheres, existe uma prevalência elevada. A média de 

ocorrência dessas doenças no Brasil é mais alta que a mundial. Projeções para a população 

brasileira apontam crescimento na taxa de prevalência de demências na população com 65 

anos ou mais, de 7,6% para 7,9%, entre 2010 e 2020, ou seja, 55.000 novos casos por ano 

(CHAIMOWICZ, 2011). 

 Nesse sentido, é que se propõe o estudo dos canabinoides. Canabinoides naturais são 

derivados da planta Cannabis sativa, sendo os principais compostos ativos o Δ9-tetra-

hidrocanabinol e o canabidiol. Essas substâncias já são utilizadas na farmacoterapia de 

diversas doenças, como a esclerose múltipla e o câncer, e os seus efeitos incluem redução de 

efeitos adversos do tratamento quimioterápico e alívio sintomático dessas doenças 

(WALKER; HUANG, 2002). As propriedades do canabidiol, como agente neuroprotetor, 

anti-inflamatório e antioxidante, são amplamente estudadas por diversos pesquisadores e têm 

amparado a ciência com resultados que demonstram um amplo espectro de ação da substância 

em diversos sistemas, além de seu efeito protetor em doenças neurodegenerativas, tais como o 

Alzheimer, o Parkinson, Huntington e outras. Além disto, Esposito (2007) demonstrou que o 

canabidiol preveniu a neurotoxicidade e a hiperfosforilação da proteína tau, e promoveu 

neurogênese no hipocampo de camundongos. Tais achados favorecem seu uso terapêutico na 

Doença de Alzheimer (JARVINEN et al., 2002).  
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 No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária liberou o uso medicinal do 

canabidiol em 2015, após a análise de diversos estudos clínicos que demonstraram resultados 

benéficos na terapêutica de doenças como glaucoma e no manejo de efeitos adversos de 

quimioterapia, entre outros. A maioria dos casos de doenças neurodegenerativas possui uma 

etiologia complexa, com uma variedade de fatores que contribuem para a progressão dos 

processos neurodegenerativos; portanto, estratégias de tratamento promissoras devem atingir 

simultaneamente vários substratos, a fim de interromper e/ou retardar as patologias 

(KALACHE et al., 1987).  

           O sistema endocanabinoide, por outro lado, é um sistema de sinalização celular 

amplamente distribuído em tecidos biológicos. O comprometimento deste sistema é associado 

a diversas condições patológicas, como distúrbios neurológicos e comportamentais, 

metabólicos e de infertilidade.              

 Nesse contexto, o canabidiol, que interage com o sistema endocanabinoide, além de 

possuir mecanismo independente de receptor de canabinoides, pode ser um bom candidato 

como um protótipo para o desenvolvimento de drogas antioxidantes para os principais 

distúrbios neurodegenerativos, como a Doença de Parkinson e a Doença de Alzheimer.  Esta 

revisão resume as múltiplas vias moleculares subjacentes aos efeitos positivos do canabidiol 

que podem ter um impacto considerável na progressão dos principais distúrbios 

neurodegenerativos (IUVONE et al., 2009). 
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2 OBJETIVO 
 

 O objetivo desta revisão é apresentar o mecanismo de ação do sistema canabinoide e 

seu possível futuro como alvo farmacológico no tratamento de distúrbios neurodegenerativos 

como a Doença de Alzheimer e a Doença de Parkinson. 

 Como objetivos específicos, buscou-se: 1) Compreender o papel do sistema 

endocanabinoide nas doenças neurodegenerativas; e 2) Discutir os mecanismos de ação do 

composto ativo canabidiol como protótipo no tratamento de doenças neurodegenerativas.  
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3 METODOLOGIA 
 

 Para elaborar esta revisão, foram consultados estudos indexados na base de dados da 

ferramenta de pesquisa Pubmed. Foram selecionados os seguintes filtros como critérios no 

mecanismo de busca: ensaio clínico; texto gratuito; últimos 5 anos; e humanos. Além dos 

filtros, os descritores utilizados para a seleção dos estudos de interesse foram: “Cannabidiol”; 

“Endocannabinoids”; “Alzheimer”; “Parkinson” e “Therapeutics”. 

 Dos arquivos enquadrados em todas as condições supracitadas, foram considerados 65 

estudos para a elaboração desta monografia, dentre eles, artigos originais e de revisão, teses e 

livros. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

 Patologias neurodegenerativas são caracterizadas por perda irreversível e progressiva 

de neurônios em específicas regiões do cérebro. Doenças como Alzheimer e Parkinson são 

modelos dessas patologias. 

4.1 Doença de Alzheimer e Doença de Parkinson: Patogênese e intervenções terapêuticas 
  

A Doença de Alzheimer (DA) é um distúrbio neurodegenerativo, incurável e crônico 

com maior incidência na humanidade (OMS, 2012). Por ano, cerca de cinco milhões de novos 

casos de DA são identificados e, para pacientes acima de sessenta e cinco anos, esse número 

dobra a cada cinco anos. Com o aumento da idade, a incidência de DA aumenta 

exponencialmente. Em 2050, acredita-se que uma entre oitenta e cinco pessoas no mundo será 

afetada por essa patologia (PARIHAR e HEMNANI, 2004).  

 Na DA, a morte de neurônios ocorre no lobo temporal medial, córtex e hipocampo. 

São sinais e sintomas iniciais: esquecimento de situações corriqueiras; repetição de rotinas e 

de perguntas; colocação de objetos em lugares inapropriados e falha ou perda da memória 

anterógrada (BRUNTON et al., 2012). 

 Segundo Roberson e Mucke (2006), histórico familiar, fatores ambientais e 

envelhecimento são fatores de risco para DA, que é multifatorial e sem causa definida. É 

consenso entre pesquisadores que o acúmulo extracelular de peptídeo beta-amiloide (Aβ) é a 

anomalia inicial para a sua patogênese, o que desencadeia alteração da proteína tau, causando 

os emaranhados neurofibrilares – associações da proteína tau com os microtúbulos.  

 O distúrbio neuroquímico mais marcante na DA é a deficiência de acetilcolina (ACh), 

causada pela degeneração e pela atrofia dos neurônios colinérgicos. Entretanto, o débito nessa 

doença é bem mais complexo e afeta inúmeros neurotransmissores, como a serotonina (5-HT) 

e o glutamato, com destruição não somente de neurônios colinérgicos, mas também de 

estruturas estimuladas por eles. A farmacoterapia atual apenas atenua sinais e sintomas, mas 

ainda não existe tratamento para interferir na evolução da DA (BRUNTON et al., 2012). 

 O tratamento é multidisciplinar e tem por objetivo estabilizar as funções cognitivas e 

comportamentais, com um mínimo de efeitos adversos. Inibidores de colinesterase, como 

donepezila, galantamina e rivastigmina, são amplamente utilizados para tratamento 

sintomático dos distúrbios cognitivos brandos e moderados. Já a memantina, antagonista do 

receptor de glutamato N-Metil-D-aspartato (NMDA), é utilizada de acordo com o avanço da 

doença.  
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 Segundo Dubois et al. (2016), os sinais comportamentais, que vão de agitação a 

delírios e paranoia, são tratados com antidepressivos serotonérgicos e até com antipsicóticos, 

quando há risco de morte.  

 Por outro lado, a Doença de Parkinson (DP) idiopática, descrita pela primeira vez por 

James Parkinson em 1817, é a forma mais comum de parkinsonismo e se trata de uma 

síndrome crônica e neurodegenerativa, a segunda mais prevalente na população. Suas 

principais manifestações motoras são: bradicinesia, rigidez muscular, tremor em repouso e 

desequilíbrio postural. Entre os sintomas não-motores, estão a depressão, alterações 

cognitivas, alterações da voz, entre outros (CABREIRA e MASSANO, 2019). 

 A baixa dopaminérgica é a característica fisiopatológica mais marcante na DP, com 

perda de mais de 80% de dopamina da substância negra, que é a responsável pela interação 

dopaminérgica ao estriado. Com isso, regiões que necessitam de dopamina, como os gânglios 

da base, se atrofiam. Essas observações são a base do tratamento, que visa reposição de 

dopamina para evitar perda de função, e a compreensão de como a baixa desse 

neurotransmissor causa as manifestações clínicas na DP (BRUNTON et al., 2012). 

 A farmacoterapia é clinicamente útil, trata sinais, sintomas e melhora a qualidade de 

vida do paciente. A levodopa é a precursora da dopamina e estimula a síntese do 

neurotransmissor na substância negra. Atualmente, não há nenhuma droga ou abordagem 

cirúrgica que impeça a progressão da doença, mas se sabe que o tratamento, aliado à 

fisioterapia, ameniza e pode até mesmo retardar o desenvolvimento da patologia. Outros 

fármacos utilizados são os agonistas da dopamina, inibidores da catecol-O-metiltrasferase 

(COMT) e inibidores da monoamina oxidase (MAO) (DUTHIE e KATZ, 2002).  

 De acordo com Dickson et al. (2010), complicações motoras e sintomas não-motores 

são responsáveis pela grande proporção de incapacidades e, por isso, são alvos terapêuticos 

tão estudados. A pesquisa científica está focada na identificação de biomarcadores, 

permitindo diagnóstico correto e oportuno, e na criação de terapias mais eficazes, atendendo 

assim às atuais necessidades clínicas. O processo de perda neuronal ainda não está 

esclarecido, porém há um consenso entre pesquisadores de que o estresse oxidativo e a 

disfunção mitocondrial apresentam um papel importante na patogenia da DP.  

4.2 Sistema Endocanabinoide 
  

Identificado no início dos anos 90, o sistema endocanabinoide, um complexo sistema 

neuromodulador com receptores no sistema nervoso central (SNC) e na periferia, foi 
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descoberto devido a diversos estudos sobre o fitocanabinoide Δ9-tetra-hidrocanabinol (Δ9-

THC), principal psicoativo da planta Cannabis sativa (MECCARIELLO et al., 2020). 

 O sistema endocanabinoide se constitui de receptores canabinoides, canabinoides 

endógenos (endocanabinoides) e as enzimas responsáveis pela síntese e pela degradação dos 

endocanabinoides. Os receptores CB1 são expressos principalmente por neurônios, e sua 

ativação está, sobretudo, implicada nos efeitos psicotrópicos e motores dos canabinoides. Os 

receptores CB2 são expressos pelas células da micróglia e acredita-se que participem na 

regulação das reações neuroimunes. Os canabinoides exógenos, como o Δ9-THC, produzem 

efeitos biológicos por meio de suas interações com os receptores canabinoides. O 2-

araquidonoil glicerol (2-AG) e a araquidonoil etanolamida (AEA) são os endocanabinoides 

mais bem estudados (SILVA, 2013). A Figura 1 ilustra a representação esquemática do 

sistema endocanabinoide. 

 

Figura 1: Representação esquemática do sistema canabinoide. 

 

Fonte: FONSECA et al. (2013). 

 

Segundo Crippa et al. (2005), como o sistema é amplamente distribuído em tecidos 

biológicos, os receptores canabinoides influenciam o comportamento de diferentes 

neurotransmissores, tais como o ácido gama-aminobutírico (GABA), o glutamato, a 

noradrenalina, a 5-HT e a dopamina. Com isso, estes estão envolvidos em diversas atividades 

fisiológicas, como analgesia; funções motoras; termogênese; ciclo sono/vigília, aprendizado e 

memória; plasticidade sináptica; regulação emocional; formação de radicais livres; ingestão 

de alimentos; resposta inflamatória; metabolismo de lipídios e glicose; função cardíaca; e 

gametogênese e reprodução. 
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 A alta expressão de CB1 e CB2 no cérebro demonstra que esse sistema desempenha um 

papel fundamental nos processos neurofisiológicos. O comprometimento de sua atividade tem 

sido associado a várias condições patológicas, desde distúrbios comportamentais, 

neurológicos e metabólicos até infertilidade e câncer, enfatizando a relevância de sua 

modulação farmacológica para preservar o estado de saúde e obter avanços no tratamento de 

doenças incuráveis, uma vez que várias propriedades relatadas dos canabinoides podem ser 

usadas para inibir os processos neuroinflamatórios e também desempenhar funções 

antioxidantes e neuroprotetoras, o que os torna possíveis alvos terapêuticos para distúrbios 

neurodegenerativos como a DA e a DP (LU; MACKIE, 2016). 

 

4.3 Mecanismos de ação do sistema canabinoide 

 Em 1986, foi demonstrado por Howlett (2002) que o fitocanabinoide Δ9-THC inibia a 

enzima adenililciclase 9 (AC) pela mediação de um receptor canabinoide. Os canabinoides 

endógenos são liberados por neurônios pós-sinápticos e medeiam as sinapses para neurônios 

pré-sinápticos, o que faz deles mensageiros atípicos de uma forma retrógrada. Os receptores 

canabinoides fazem parte da classe de receptores acoplados às proteínas G (GPCRs). As 

proteínas G são uma família de proteínas de membrana, unidas a sistemas efetores que se 

ligam à guanosina trifosfato (GTP) e à guanosina difosfato (GDP) (FREUND et al., 2003). 

           Quando receptor e ligante interagem, ocorre a ativação das proteínas, primeiras 

componentes no processo de transdução de sinais. Os ligantes, tais como a AEA ou o Δ9-

THC, inibem a AC ao ativar os receptores, diminuindo a produção de 3´,5´-adenosina-

monofosfato-cíclico (AMPc) e originando a abertura dos canais de potássio (K+) e o bloqueio 

dos canais de cálcio (Ca2+). Isso diminui a transmissão de sinais e a liberação de 

neurotransmissores como o GABA e o glutamato. Em seguida, os canabinoides endógenos 

são levados para o interior das células para degradação (JOY et al., 1999).  

 No terminal pré-sináptico, a AEA e o 2-AG ativam os receptores CB1 acoplados à 

proteína G, modulando a permeabilidade da membrana neuronal aos íons Ca2+ e K+ e a 

atividade da AC (Figura 2).  
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Figura 2 – Mecanismos de ação do sistema canabinoide. 

 

Fonte: LU e MACKIE, 2016 (adaptado). 

 

Dessa forma, a liberação e/ou a ação dos neurotransmissores e as sinapses excitatória e 

inibitória são modificadas. Liberados pela despolarização dos neurônios, ambos os 

compostos, pelo fato de serem lipofílicos, podem se comportar como outros derivados do 

ácido araquidônico (AA), alterando os sinais autócrinos e parácrinos. No hipocampo, a 

inibição da AC e, posteriormente, da holoenzima (PKA), dependente de AMPc, pode levar à 

modulação da plasticidade sináptica. 

4.4 Sistema Canabinoide, Neuroproteção e Plasticidade 
 

De acordo com Howlettet (2002), o sistema canabinoide tem demonstrado papel 

neuroprotetor em diversos modelos de neurotoxicidade, como hipóxia, ações antioxidantes 

agudas, excitotoxicidade, modelos de estresses oxidativos e traumáticos, tanto in vitro como 

in vivo. Em alguns estudos, o efeito neuroprotetor parece relacionado à inibição da 

excitabilidade celular e a uma redução na liberação de glutamato e outros neurotransmissores 

(PANIKASHVILI et al., 2001). 

Panikashvili et al. (2006) descreveram um possível envolvimento do canabinoide 

endógeno 2-AG na neuroproteção em estudos com camundongos, uma vez que, após lesão, 
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houve aumento das concentrações do mesmo em regiões do encéfalo. Por outro lado, 

mostraram um aumento dos níveis de AEA, e não do 2-AG, em lesões no encéfalo de ratos. 

Os receptores CB1 demonstram desempenhar um papel importante no processo de 

neuroproteção, e esta capacidade foi atribuída aos mecanismos dependentes dos receptores 

CB1 e da PKA (PANIKASHVILI et al., 2006). Outros estudos apontam que os canabinoides 

agem na redução ou no bloqueio da liberação do cálcio intracelular em condições 

neurotóxicas, e essa neuroproteção é baseada na diminuição da PKA dependente de AMPc, 

através dos receptores CB1 (FRANKLIN e STELLA, 2003). 

Atenção crescente está sendo dada ao segundo receptor canabinoide, CB2. A 

princípio, estudos revelaram que esse receptor era expresso exclusivamente em tecidos 

periféricos. Estudos adicionais confirmaram um papel fundamental do CB2 nas funções de 

macrófagos/micróglia. Atualmente, sabe-se que as propriedades anti-inflamatórias dos 

agonistas de canabinoides também envolvem receptores CB2 (FERNÁNDEZ et al., 2006). 

Foi demonstrado que o sistema endocanabinoide exerce controle sobre a atividade 

microglial e que os canabinoides atuam na micróglia e em neurônios, inibindo a liberação de 

moléculas pró-inflamatórias, incluindo, interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de 

necrose tumoral-α (TNF-α) e óxido nítrico. Além disso, ocorre o aumento da libertação de 

citocinas anti-inflamatórias e também de um antagonista do receptor de IL-1. Este achado é 

suportado pelos resultados obtidos por Cabral e Marciano-Cabral (2005), observando o 

padrão de expressão de ambos os receptores durante a diferenciação das micróglias, usando 

um modelo in vitro de ativação em várias etapas. 

Essas descobertas colocam o sistema endocanabinoide como alvo atraente para 

modulação neuroprotetora, uma vez que o aumento de sua sinalização está associado a um 

fenótipo protetor e anti-inflamatório na micróglia (MOLINA-HOLGADO et al., 2003).  

Segundo Hashimotodani et al. (2007), além da neuroproteção, os canabinoides e seus 

receptores específicos têm sido estudados como mediadores dos processos de 

neuroplasticidade em diversas estruturas do SNC, a exemplo do estriado dorsal, do núcleo 

accumbens, da amígdala, do hipocampo, do cerebelo, entre outros. 

Alguns mecanismos pelos quais o sistema canabinoide participa desses eventos 

plásticos foram descritos e, de modo geral, envolvem a plasticidade em curto e em longo 

prazo. Contudo, a caracterização de todos esses eventos ainda não é clara (FREUND et al., 

2003). 

Grande parte dos estudos que relacionam neuroplasticidade ao sistema canabinoide 
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endógeno ressaltam o fato destes neuromediadores serem retrógrados, com a localização pré-

sináptica dos receptores CB1 mediando a liberação de outros neurotransmissores (ALVARES 

et al., 2006).  

São diversos os estudos sobre o sistema canabinoide e sua ação na plasticidade 

fisiológica, como, por exemplo, em processos de aprendizado e memória.  De modo geral, se 

discute que a ativação dos receptores CB1 elicita a potenciação em longo prazo no hipocampo 

por inibir a liberação de GABA, o que facilita a consolidação da memória aversiva 

(CHAVES, 2008).   

Foi descrita a participação dos receptores CB1 na geração de sinais importantes para 

a manutenção das sinapses no hipocampo de camundongos. Em suma, os canabinoides ativam 

vias correlacionadas à sobrevivência das células e inibem os sinais que poderiam 

comprometer a integridade sináptica, através de sistemas endógenos compensatórios 

(KARANNIAN et al., 2005). 

 

4.5 Canabidiol e as Doenças de Alzheimer e Parkinson 
 

O CBD é um dos principais constituintes não psicoativos da planta Cannabis sativa, 

representa até 40% do extrato e é o segundo fitocanabinoide mais abundante no vegetal. 

Terapeuticamente, o CBD já está disponível isoladamente ou em formulação com Δ9-THC 

(PERTWEE, 2008). 

Este canabinoide possui bom perfil de segurança e é bem tolerado quando 

administrado em animais e pacientes, mesmo em altas doses. Bergamaschi et al. (2011) 

demonstraram que o CBD não alterou parâmetros cardiovasculares, temperatura corporal, 

funções psicomotoras e psicológicas, além de não induzir catalepsia com o Δ9-THC. 

O CBD não tem como alvo direto os receptores CB, e essa característica pode 

justificar seu melhor perfil de segurança em comparação ao Δ9-THC. A farmacodinâmica do 

CBD não está totalmente esclarecida, diferentes evidências mostram que ele parece atuar em 

diferentes vias. A esse respeito, Thomas et al. (2005) demonstraram por estudos in vitro que o 

fitocanabinoide é capaz de atuar como agonista inverso dos receptores CB. 

As propriedades neuroprotetoras do CBD demonstram dar-se devido à ativação dos 

receptores 5-hidroxitriptamina 1 A (5-TH1A), localizados nas membranas pré e pós-sinápticas 

em diversas regiões do cérebro. Galaj et al. (2020), em um estudo recente, descobriram que o 

efeito do CBD foi bloqueado pelo WAY-100135, um antagonista seletivo do receptor 5-

TH1A. 
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Sobre a hipótese das ações anti-inflamatórias do canabinoide, as mesmas podem 

ocorrer devido à capacidade de atuar como agonista inverso do receptor CB2. Além dos 

receptores CB, o CBD também foi perfilado para outros substratos farmacológicos. A esse 

respeito, ele também mostrou afinidade com os receptores ativados pela proliferação de 

peroxissomas (PPARs), que são uma família de fatores de transcrição induzíveis (PERTWEE, 

2006). 

            O CBD parece favorecer a atividade transcricional do PPARγ, que desempenha um 

papel primário na regulação da formação de adipócitos, na sensibilidade à insulina e na 

ativação da resposta inflamatória. Ele ativa os receptores PPARγ, levando a uma menor 

expressão de genes pró-inflamatórios (O'SULLIVAN, 2016). 

            Além disso, o CBD exerce efeitos antioxidantes mais potentes do que outros 

antioxidantes, como ascorbato ou α-tocoferol, o que foi comprovado em estudo in vitro nos 

quais neurônios corticais foram tratados com concentrações tóxicas de glutamato 

(HAMPSON et al., 1998). 

            Por fim, foi demonstrado, ainda, que o CBD tem efeito direto nas mitocôndrias. Em 

particular, a sobrecarga de ferro acarreta várias alterações mitocondriais, como deleções 

aumentadas de DNA mitocondrial e também sua redução da modulação epigenética, além da 

redução dos níveis de ferritina mitocondrial e da atividade de desidrogenase succinada, que 

podem alterar completamente a viabilidade celular e levar ao processo neurodegenerativo. 

Todas essas alterações mitocondriais induzidas por ferro foram completamente revertidas pelo 

CBD, o que promove a sobrevivência das células neurais (DA SILVA et al., 2018). 

   Curiosamente, ele atenuou significativamente a cardiotoxicidade e a disfunção 

cardíaca induzidas por doxorrubicina, uma droga quimioterapêutica de amplo espectro que 

induz uma cardiotoxicidade dependente da dose através da desregulação de várias vias de 

sinalização metabólica, incluindo disfunção mitocondrial, melhorando a atividade do 

complexo mitocondrial e a biogênese mitocondrial (HAO et al., 2015). 

   Uma vez que o CBD tem como alvo vários substratos, pode ser um bom candidato 

como medicamento multimodal para os principais distúrbios neurodegenerativos, como a DP 

e a DA. A Figura 3 retrata possível mecanismo de ação do CBD nessas doenças. 
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Figura 3: Possíveis alvos moleculares do CBD e mecanismos associados aos seus efeitos 
neuroprotetores. 

 

 

Fonte: DEVINSKY et al. (2014). 

  

 Foi demonstrado, em modelo animal, que o CBD exerce um efeito neuroprotetor na 

DP como composto antioxidante, agindo através de um mecanismo independente do receptor 

CB. De fato, em camundongos lesionados com 6-hidroxidopamina, o CBD foi capaz de 

reduzir significativamente a depleção de dopamina e atenuar o estresse oxidativo, aumentando 

a expressão de Cu, Zn-superóxido dismutase (SOD), que é um importante mecanismo de 

defesa da célula contra o estresse oxidativo (FERNÁNDEZ-RUIZ et al., 2013).  

  Esta última evidência indica que CBs com propriedades antioxidantes independentes 

do receptor CB atenuam a neurodegeneração de fibras dopaminérgicas nigrostriatais que 

ocorrem na DP. Esta tese é reforçada pela observação de que o CBD reduz a morte celular 

neuronal no estriado, que ocorre após a administração do ácido 3-nitropropiônico (3-NP), um 

inibidor do complexo mitocondrial II (GARCÍA-ARENCIBIA et al., 2007). 

  Tomados em conjunto, esses resultados sugerem que o CBD exerce um papel 

neuroprotetor nos neurônios Gabaérgicos que se projetam do estriado para a substância negra 

e, confirmam, ainda, que seu mecanismo é independente do receptor CB (SAGREDO  et al., 

2007). 

 Na DA, as propriedades anti-inflamatórias do CBD foram avaliadas por estudos in 

vitro e in vivo em um modelo animal de neuroinflamação induzida por Aβ (ESPOSITO et al., 

2011). Em particular, os autores demonstraram que o CBD reduz a hiperfosforilação da 

proteína tau através da inibição das vias familiares do membro de integração da família 
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MMTV do tipo Wingless, e atenua significativamente todos os marcadores da 

neuroinflamação induzida por Aβ, incluindo a proteína ácida fibrilar glial, a expressão 

protéica induzível de óxido nítrico sintase e a produção de nitrito e IL-1 (ESPOSITO et al., 

2007).             

 O pré-tratamento com CBD ocasiona uma redução da produção de peroxidação 

lipídica, dos níveis de caspase-3 e da fragmentação de DNA em células PC12, estimuladas 

por Aβ, um modelo in vitro de DA (GALLELLI et al., 2018). 

 O CBD neutraliza tanto a ativação microglial induzida por Aβ quanto a produção do 

TNF-α, e melhora as alterações de memória observadas em uma tarefa de memória espacial 

(MARTÍN-MORENO  et al., 2011). Além disso, o Aβ pode se acumular gradualmente nas 

mitocôndrias; a este respeito, o CBD é capaz de neutralizar essas alterações (VALLÉE et al., 

2017). 

 Sabe-se que a hiperfosforilação da tau, principalmente nos resíduos serina ou 

treonina, desempenha um papel crucial na patogênese da DA. Nesse sentido, foi demonstrado 

que o CBD reduz a expressão de genes que codificam as cinases (GSK-3β, CMK e MAPK), 

responsáveis pela fosforilação exacerbada da tau, o que leva a uma redução de sua 

hiperfosforilação. Por fim, o CBD desregula os genes das β- e γ-secretase, levando a uma 

redução da produção de Aβ (LIBRO et al., 2016). 
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5 DISCUSSÃO 
               

A demanda por tratamento de doenças como DA e DP e a descoberta de 

medicamentos específicos, com baixos efeitos colaterais, são consideradas prioridade para a 

pesquisa médica e farmacêutica. Por consequência do amplo espectro de ação do sistema 

canabinoide e pelo fato de estar relacionado a diversos mecanismos de regulação e controle da 

homeostase sistêmica, tanto a nível central, quanto periférico, é primordial o investimento em 

pesquisa acerca de seu funcionamento (BONFÁ et al., 2008). 

             De acordo com Honório et al. (2006), evidências científicas descrevem o potencial 

terapêutico do CBD pela boa tolerabilidade e segurança, por ausência de efeitos psicoativos e 

cognitivos, por ensaios clínicos com resultados positivos e, ainda, por seu amplo espectro de 

ações fisiológicas. O CBD é o canabinoide isoladamente mais próximo de ter seus achados 

iniciais transacionados para a clínica prática (BRUCKI et al., 2015).  

 Além disso, a estimulação do CB2 inibe a ativação microglial e aumenta a 

sobrevivência dos neurônios estriatais, favorecendo a coordenação motora em modelos de 

excitotoxicidade. A exposição a citocinas anti-inflamatórias aumenta a produção de 

endocanabinoides e a expressão de CB2 na micróglia. Descobertas como estas fazem do 

sistema endocanabinoide atraente alvo farmacológico visando à atividade microglial 

(MECHA et al., 2015).  

 Demonstrou-se que receptores CB2 modulam a migração de células imunes e a 

liberação de citocinas. O CB2 coordena a migração e a infiltração microglial nas áreas do 

cérebro com neuroinflamação e degeneração. Além disso, os receptores CB2 também estão 

presentes em níveis detectáveis e funcionais em um subconjunto de neurônios expressos após 

lesões (ATWOOD e MACKIE, 2010).  

 Segundo Fernandes, Moro e Martínez-Orgado (2015), a estimulação de certos 

componentes canabinoides produz efeitos benéficos em modelos experimentais de doenças 

neurodegenerativas. Esses achados demonstram o papel do sistema endocanabinoide no 

envelhecimento normal e patológico com base em sua modulação. Maior atenção tem sido 

dada ao uso de agonistas canabinoides, em especifico do CB2, por ser desprovido de efeitos 

psicoativos.  

 Propriedades terapêuticas potenciais de compostos direcionados 

aos receptores CB2 em modelos neurodegenerativos variados, celulares e animais, vêm sendo 

estudadas há décadas, focados no benefício derivado das conhecidas propriedades anti-

inflamatórias desses agonistas. Entretanto, alguns estudos também revelaram a capacidade do 
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CB2 de modular os níveis de Aβ e da proteína tau, entre outras alterações moleculares (WATT 

e KARL, 2017). 

 A micróglia desempenha um papel importante na neuroinflamação. Receptores CB2, 

expressos principalmente nesta região, inibem a neurotoxicidade, reduzindo a produção de 

moléculas pró-inflamatórias e modulando a migração de macrófagos em diversas condições 

patológicas. Tudo isso pode se resultar de agonistas do CB2 reduzindo a ativação microglial e 

diminuindo a concentração intracelular de cálcio, como demonstrado em culturas microgliais 

(CABRAL e GRIFFIN-THOMAS, 2009).  

 Além disso, estudos in vivo demonstraram que agonistas específicos de CB2 reduzem a 

produção de óxido nítrico e de radicais livres induzida pela exposição ao Aβ e, também, 

mostram que a ativação dos receptores CB2 reduz os danos ao estresse oxidativo e promove 

respostas anti-oxidativas (CAO et al., 2014). 

 Benefícios adicionais da ativação de receptores CB2 na DA podem derivar da 

capacidade desses receptores de mediar a captação de glicose no cérebro, o que pode 

neutralizar o conhecido déficit no metabolismo da glicose desta patologia.  Ainda mais 

importante, o CB1 seletivo e os agonistas de CB1 mistos previnem défices de memória in vitro 

e também melhoram o desempenho cognitivo (KOPPEL et al., 2014). Contudo, não há 

informações sobre a eficácia ou toxicidade de compostos direcionados especificamente aos 

receptores CB2 em seres humanos (PERTWEE, 2005). 

          Alguns compostos à base de canabinoides foram recentemente propostos como terapias 

promissoras na DP. O bloqueio de receptores CB1, presente em abundancia nos gânglios da 

base, parece ser eficaz na redução da inibição motora típica da DP. Entretanto, a eficácia deste 

bloqueio foi restrita ao uso em doses baixas e mediante danos extensos à substância negra 

(MARTÍNEZ-ORGADO et al., 2007). 

          De acordo com Chagas e colaboradores (2014), alguns canabinoides atuam como 

protetores dos neurônios da substância negra, agindo contra a apoptose causada por diferentes 

estímulos citotóxicos em inúmeros modelos experimentais da DP, incluindo o Δ9-THC e 

CBD. Esses compostos agem através de mecanismos antioxidantes que demonstram ser 

independentes dos receptores CB1/CB2. Observa-se também que camundongos deficientes no 

receptor CB1 apresentam maior vulnerabilidade a lesões de 6-hidroxidopamina, um composto 

orgânico sintético neurotóxico (SUERO-GARCIA et al., 2015).   

        Os dados acima fornecem boas evidências de que um canabinoide com propriedades 

antioxidantes e capacidade de ativar os receptores CB2, mas, por sua vez, bloquear os 

receptores CB1, pode vir aliviar os sintomas parkinsonianos e retardar a neurodegeneração. O 
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fitocanabinoide Δ9-tetra-hidrocanabivarina tem perfil farmacológico que demonstra ser 

particularmente apropriado para a DP (GARCÍA et al., 2011). 

          Existem contra-indicações bem definidas quanto ao uso de canabinoides em pacientes 

jovens, por ser fator de risco para transtornos psicossociais e ideias suicidas, e, em longo 

prazo, por comprometer a função cognitiva. Estudos observacionais desenvolvidos em países 

como Suécia, Nova Zelândia, Holanda e Alemanha, apresentaram relação entre o uso de 

canabinoide e a ocorrência de distúrbios psiquiátricos em pacientes com histórico anterior ou 

presença de psicose familiar (VOLKOW et al., 2014). 

            Outros estudos relataram que a modulação do sistema canabinoide pode induzir efeitos 

colaterais, como inibição do metabolismo hepático, alterações da viabilidade celular in vitro, 

diminuição da capacidade de fertilização e atividades diminuídas da glicoproteína-p e de 

outros transportadores, o que pode levar à liberação de catecolaminas, que promovem 

vasoconstrição e taquicardia (SCHROT e HUBBARD, 2016). 

            A utilização de canabinoides também não é recomendada para gestantes, devido aos 

riscos de malformação do feto; aos pacientes com desordens de humor, que apresentam 

quadros de ansiedade; aos tabagistas e etilistas crônicos ou indivíduos com história de abuso 

de fármacos psicotrópicos (GROTENHERMEN e MULLER-VAHL, 2012).  

             É crescente o número de pesquisadores redirecionando estudos em busca de novas 

substâncias capazes de antagonizar os receptores canabinoides ou de atuar nas enzimas de 

síntese ou degradação. Resultados indicam que os canabinoides que possuem propriedades 

antioxidantes independentes do receptor CB1/CB2 fornecem neuroproteção aos neurônios 

dopaminérgicos. Os efeitos indesejados dos canabinoides no SNC estão relacionados a 

agonistas totais do receptor CB1 (MOREIRA e CRIPPA, 2009). 
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6 CONCLUSÃO 
  
 A revisão fornece evidências de que o CBD é uma potencial ferramenta farmacológica 

para o tratamento de distúrbios neurodegenerativos; seu excelente perfil de segurança e 

tolerabilidade em estudos clínicos o torna um agente terapêutico promissor. São múltiplos os 

mecanismos moleculares associados à melhora do CBD na DP e na DA, e, embora o sistema 

endocanabinoide possa atuar em diferentes alvos farmacológicos, todos os efeitos benéficos 

estão, em certa medida, associados ao seu perfil antioxidante e anti-inflamatório, como 

observado em estudos in vitro e in vivo. Além disso, os últimos ensaios clínicos mostram que, 

na maioria das doenças neurodegenerativas, a interação especifica com o receptor CB2 é o que 

dá uma resposta positiva na neuroproteção.  
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