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RESUMO

O canabidiol (CBD), um dos principais fitocanabinoides nao psicoativos da Cannabis sativa, tem
despertado crescente interesse cientifico por suas propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatorias e
imunomoduladoras. Esta revisao integrativa da literatura teve como objetivo analisar as evidéncias
clinicas mais recentes sobre o uso terapéutico do CBD em doengas neurodegenerativas e outras
condi¢des neurologicas, como epilepsia refratdria e transtornos do espectro autista (TEA). Foram
discutidos os mecanismos de acdo do CBD, incluindo sua interacdo com o sistema endocanabinoide,
receptores serotoninérgicos, canais i0nicos e vias antioxidantes. A andlise da literatura indica que o
CBD pode contribuir para a reducdo da atividade neuroinflamatéria, do estresse oxidativo e da
excitotoxicidade, além de modular a neurotransmissao e a plasticidade sinaptica. Resultados clinicos
promissores foram observados especialmente em pacientes com epilepsia refrataria, com melhora
significativa na frequéncia e intensidade das crises. Embora os achados iniciais em outras doencas
neurologicas sejam encorajadores, ainda sdo necessarios ensaios clinicos controlados e de longo prazo
para confirmar a eficacia e seguranca do CBD nessas condi¢des. Conclui-se que o CBD representa
uma abordagem terapéutica inovadora, com potencial para integrar estratégias de tratamento
neurologico de forma segura, eficaz e baseada em evidéncias.

LUMEN ET VIRTUS, Sao José dos Pinhais, v. XVI, n. XLVIII, p. 5862-5877, 2025

5863



Palavras-chave: Cannabidiol. Doencas neurodegenerativas. Epilepsia. Transtorno do espectro autista.
Neuroprotecdo. Tratamento.
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1 INTRODUCAO

O interesse pelo uso terapéutico do cannabidiol (CBD), um dos principais fitocanabinoides
extraidos da planta Cannabis sativa, tem aumentado significativamente nos ultimos anos,
especialmente no contexto de doengas neuroldgicas e neurodegenerativas. Embora condi¢des como
epilepsia e transtornos do espectro autista (TEA) ndo sejam classificadas formalmente como doengas
neurodegenerativas, sua inclusdo nesta revisdo se justifica pelo crescente numero de estudos que
investigam o uso terapéutico do CBD nessas patologias neuroldgicas. Ambas compartilham
mecanismos fisiopatoldgicos relevantes, como neuroinflamagao, disfungdo sinaptica e alteragdes na
excitabilidade neuronal, que também estao presentes em doencas neurodegenerativas classicas. O CBD
se destaca por suas propriedades farmacoldgicas unicas, incluindo efeitos anti-inflamatorios,
antioxidantes, neuroprotetores ¢ ansioliticos, sem os efeitos psicoativos associados ao
tetrahidrocanabinol (THC). Esse perfil torna o CBD uma alternativa promissora para o manejo de
condi¢des complexas, como epilepsias refratarias, doenca de Parkinson, esclerose multipla e
transtornos do espectro autista’.

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel fundamental na regulagdo da
homeostase cerebral e em processos neurofisioldgicos essenciais, como a modulacao da excitabilidade
neuronal, plasticidade sindptica, inflamacao e neuroprote¢do. O CBD atua modulando este sistema,
além de interagir com diversos receptores, canais i0nicos € enzimas, o que contribui para seu amplo
espectro de agdo terapéutica. Estudos tém demonstrado que o CBD pode atenuar o estresse oxidativo
e a inflamagdo no sistema nervoso central, fatores criticos na patogénese de muitas doencas
neurodegenerativas. >

Entre as condi¢des neuroldgicas mais estudadas, a epilepsia refrataria, especialmente as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, destaca-se como uma das primeiras aplicagdes aprovadas do
CBD em ambito clinico. Ensaios clinicos randomizados demonstraram que o uso do CBD reduz
significativamente a frequéncia de crises convulsivas em pacientes resistentes ao tratamento
convencional, com perfil de seguranca aceitavel. Em consequéncia, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) regulamentou em 2019 o uso de produtos a base de CBD para tratamento de
determinadas condi¢des médicas, ampliando o acesso a essa terapia.

Além da epilepsia, hd crescente interesse pelo potencial do CBD em outras doengas
neurodegenerativas, como a doenga de Parkinson e a esclerose multipla. Em modelos clinicos e pré-
clinicos, o CBD tem mostrado efeitos benéficos no controle dos sintomas motores € ndo motores da
doenca de Parkinson, incluindo tremores, rigidez e distirbios do sono, além de melhorar aspectos
relacionados a qualidade de vida. Da mesma forma, o uso do canabidiol em pacientes com esclerose
multipla tem sido associado a reducdo da espasticidade e alivio da dor, embora os resultados ainda

sejam heterogéneos e necessitem de maiores evidéncias. 4
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Outro campo promissor ¢ o tratamento de sintomas associados ao transtorno do espectro autista
(TEA). Estudos recentes indicam que o CBD pode contribuir para a melhora de sintomas como
ansiedade, agressividade e problemas de sono em criancgas ¢ adolescentes com TEA, ampliando as
perspectivas terapéuticas para essa populagao. Contudo, apesar dos avangos, o uso do CBD ainda
enfrenta desafios relacionados a padroniza¢do de doses, formulagdes, seguranga a longo prazo e
possiveis interagdes medicamentosas. >

E importante destacar que o mercado de produtos a base de CBD ainda carece de
regulamentagdo rigorosa em muitos paises, o que pode levar a problemas com a qualidade, pureza e
rotulagem dos produtos disponiveis comercialmente. A padronizacdo dos extratos e a realizagdo de
estudos clinicos controlados sdo essenciais para garantir a eficicia e segurangca do CBD como
tratamento médico. Do ponto de vista molecular, o CBD apresenta multiplos alvos no sistema nervoso,
incluindo receptores canabinoides CB1 e CB2, canais TRPV1, receptores de serotonina 5-HT1A e
proteinas associadas a apoptose e neuroinflamagao. Essa interagdo multifacetada explica seu potencial
em modular processos patoldgicos complexos que caracterizam as doengas neurodegenerativas, como
a disfungao mitocondrial, estresse oxidativo e neuroinflamacao cronica. Na perspectiva terapéutica, a
utilizacdo do CBD como monoterapia ou adjuvante em regimes farmacoldgicos tradicionais tem se
mostrado promissora, podendo reduzir efeitos colaterais e melhorar a tolerabilidade dos tratamentos.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para estabelecer protocolos terapéuticos padronizados e avaliar
os beneficios clinicos em longo prazo, principalmente em condi¢des neurodegenerativas progressivas.®

Este trabalho tem como objetivo revisar as evidéncias clinicas mais recentes sobre o uso do
cannabidiol em doengas neurodegenerativas, destacando os avangos terapéuticos, as limitacdes e as
perspectivas futuras para o seu emprego em praticas clinicas. Ao reunir dados atualizados da literatura
cientifica, pretende-se contribuir para a compreensio do potencial do CBD e fomentar o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas em evidéncias para melhorar a qualidade de vida

dos pacientes acometidos por essas patologias desafiadoras. ’

2 METODOS

Foi realizada uma revisio integrativa da literatura, com abordagem qualitativa, tendo em
vista o carater multidisciplinar e emergente do tema. Esta modalidade de revisdo permite a sintese
critica de resultados de pesquisas com diferentes desenhos metodoldgicos, proporcionando uma
compreensdo abrangente do estado atual do conhecimento sobre o uso do cannabidiol (CBD) em

doencas neurodegenerativas.®
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2.1 TIPO DE ESTUDO

A revisdo integrativa incluiu publicagdes cientificas nacionais e internacionais que abordaram
tanto os aspectos clinicos quanto os potenciais mecanismos de agdo terapéutica do CBD. Foram
considerados estudos originais, revisdes sistematicas, meta-analises, diretrizes de agéncias
reguladoras, documentos técnicos e artigos relevantes das areas de neurologia, farmacologia e

neurociéncias.’

2.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A busca bibliografica foi realizada em bases de dados cientificas amplamente reconhecidas na
area biomédica, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science ¢ Google Scholar.
Também foram considerados repositérios especializados em periddicos de farmacologia e
neurociéncias. A sele¢do contemplou estudos publicados até o ano de 2024, assegurando a inclusao
das evidéncias mais recentes e relevantes.

A estratégia de busca utilizou uma combinagdo de termos controlados e palavras-chave
relacionadas ao tema, estruturadas para maximizar a abrangéncia e a relevancia dos resultados. Os
principais descritores empregados foram: “Cannabidiol”, “CBD”, “Neurodegenerative diseases”,
“Neuroprotection”, “Parkinson’s disease”, “Alzheimer’s disease”, “Multiple sclerosis”, “Epilepsy”,
“Autism spectrum disorder”, “Clinical trials” e “Therapeutic perspectives”. Esses termos foram
combinados com operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados e identificar estudos que
abordassem especificamente os efeitos clinicos e os mecanismos terapéuticos do CBD em doengas

neurodegenerativas.'”

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos estudos que atendiam aos seguintes critérios:

e Publicagdes em lingua portuguesa ou inglesa;

e Estudos originais que investigaram os efeitos do CBD em modelos experimentais ou em
ensaios clinicos relacionados a doencas neurodegenerativas, incluindo epilepsia refratéria,
doenca de Parkinson, esclerose multipla, Alzheimer, e transtornos do espectro autista;

e Revisdes sistematicas e meta-analises que sintetizaram dados sobre eficdcia, seguranga,
mecanismos de acao e potencial terapéutico do CBD;

e Artigos que abordassem aspectos regulatorios, farmacolédgicos e toxicologicos do CBD;

e Estudos que discutissem as perspectivas futuras e desafios no uso do CBD na neurologia;

e Documentos oficiais e regulamentacdes relevantes para o uso clinico do CBD.

=
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2.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Foram excluidos:

e Artigos com foco exclusivo em THC ou outros canabinoides sem abordagem especifica sobre
CBD;

e Publicagdes que ndo abordavam doengas neurodegenerativas;

e Trabalhos que ndo apresentavam dados clinicos, experimentais ou revisdes fundamentadas, tais
como relatos de casos isolados, opinides de especialistas sem respaldo cientifico, editoriais e
cartas ao editor;

e Estudos com amostras pequenas demais ou metodologias inadequadas que comprometessem a
validade dos resultados;

e Publicagdes anteriores ao ano de 2000, salvo os classicos fundamentais que contextualizam o

desenvolvimento do conhecimento sobre CBD.

2.5 PROCESSO DE SELECAO DOS ESTUDOS

A selecdo dos artigos foi realizada em trés etapas: triagem inicial pelo titulo, andlise dos
resumos e leitura integral dos textos selecionados. Dois revisores independentes realizaram essa
triagem para garantir a imparcialidade e minimizar o risco de vieses. Em caso de discordancia, um
terceiro revisor foi acionado para deliberar. Na etapa inicial, foram identificados aproximadamente
600 artigos relacionados ao tema. Apods a leitura dos titulos e resumos, cerca de 150 artigos foram
selecionados para leitura completa. Posteriormente, 75 estudos foram considerados adequados para
compor a revisdo, cumprindo todos os critérios de inclusdo e apresentando dados robustos sobre o uso

terapéutico do CBD em doengas neurodegenerativas. !

2.6 COLETA E ANALISE DOS DADOS

Para cada estudo incluido, foram extraidas informagdes detalhadas, tais como: objetivo do
estudo, tipo de doenca neurodegenerativa abordada, caracteristicas da amostra (humana ou animal),
dose e forma de administracdo do CBD, durag¢dao do tratamento, desfechos clinicos ¢ laboratoriais
avaliados, principais resultados, efeitos adversos relatados e limitagdes do estudo. A analise qualitativa
focou em comparar e contrastar os resultados obtidos nos diferentes estudos, destacando as evidéncias
mais consistentes, bem como as lacunas e controvérsias presentes na literatura. Também foram
analisados aspectos relacionados a farmacocinética e farmacodinamica do CBD, interacdes

medicamentosas, e regulamentagdes vigentes que impactam o uso clinico. '2

=
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2.7 CRITERIOS PARA AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Os estudos clinicos foram avaliados quanto ao desenho experimental (randomizado, duplo-
cego, placebo-controlado), tamanho amostral, método de alocagao, critérios de inclusdo e exclusao dos
participantes, e controle de fatores de confusdo. Revisdes sistematicas e meta-analises foram avaliadas
conforme a metodologia empregada para selegdo, extragao e sintese dos dados, bem como a avaliacao
de risco de viés. Nos estudos pré-clinicos, considerou-se a adequacdo dos modelos experimentais para
a doenga neurodegenerativa em questao, as doses utilizadas, e a relevancia dos desfechos analisados

para a transposi¢io dos resultados a clinica humana. !?

2.8 LIMITACOES DA METODOLOGIA

Embora a revisdo integrativa possibilite uma andlise critica ampla de diferentes desenhos
metodoldgicos, a heterogeneidade dos estudos incluidos, em relagdo a populacdo, metodologia, doses
e desfechos, representa uma limitagao inerente a esse tipo de revisao, restringindo a comparagao direta
entre os achados e¢ a extrapolacdo generalizada dos resultados. Além disso, a auséncia de uma
abordagem quantitativa, como a metanalise, impede a mensuracao estatistica dos efeitos, o que reforca

a necessidade de interpretagdes cautelosas e contextualizadas dos dados apresentados.'*

2.9 ETICA E CONFORMIDADE LEGAL

Por se tratar de uma revisdo bibliografica, ndo foram necessarios procedimentos relacionados
a aprovagdo por comités de ética em pesquisa com seres humanos ou animais. Entretanto, todos os
estudos incluidos foram previamente submetidos a avaliagdes éticas conforme as normativas vigentes,
garantindo o respeito aos principios €ticos da pesquisa cientifica. Além disso, aspectos legais
relacionados ao uso do CBD, como regulamentagdes da ANVISA e outras agéncias internacionais,

foram considerados para contextualizar a viabilidade e as restri¢gdes do uso clinico da substancia. 1

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisdo bibliografica evidenciou avancos significativos nas pesquisas sobre o uso
do cannabidiol (CBD) em doengas neurodegenerativas, abrangendo estudos pré-clinicos, ensaios
clinicos e revisdes sistematicas. Os resultados indicam que o CBD apresenta propriedades
neuroprotetoras, anti-inflamatérias e moduladoras do sistema endocanabinoide, com potencial
terapéutico em patologias neuroldgicas diversas, incluindo doengas neurodegenerativas, como a
doenca de Parkinson, a esclerose multipla e o Alzheimer, além de condigdes neuroldgicas nao
degenerativas, como a epilepsia refrataria e os transtornos do espectro autista. Essa amplitude de
aplicacdo se deve a atuacao multifacetada do CBD sobre mecanismos fisiopatolégicos comuns a essas

condig¢des, como a neuroinflamacdo, o estresse oxidativo e a disfuncao sinaptica.'®

=
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3.1 EVIDENCIAS CLINICAS DO CBD EM EPILEPSIA E OUTRAS DOENCAS
NEURODEGENERATIVAS

O uso do CBD em epilepsias refratarias, como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut,
representa a aplicagdo clinica mais robustamente documentada até o momento. Ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo demonstraram que o CBD reduz
significativamente a frequéncia de crises convulsivas nesses pacientes, com perfil de seguranca
aceitavel e efeitos adversos toleraveis. Por exemplo, estudos multicéntricos como os conduzidos por
Devinsky et al. mostraram que o CBD, quando adicionado ao tratamento convencional, proporciona
reducdo média de 39% a 50% nas crises convulsivas, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e
familiares. Essa eficacia foi confirmada por andlises de interagdes medicamentosas que ressaltam a
importancia do monitoramento farmacoldgico, especialmente em combinagdo com antiepilépticos
como o clobazam. !’

Apesar do foco consolidado na epilepsia, evidéncias preliminares sugerem que o CBD também
pode oferecer beneficios terapéuticos em outras doengas neurodegenerativas. No caso da doenca de
Parkinson, estudos exploratérios demonstram melhora de sintomas motores e nao motores, como
rigidez, tremores e disturbios do sono, além da reducdo de sintomas psicéticos associados tanto a
doenga quanto ao tratamento dopaminérgico. Chagas et al. observaram que a administracdo de CBD
contribuiu para a melhora da qualidade do sono e a diminui¢do de movimentos involuntarios em
pacientes com Parkinson. No entanto, tais achados ainda necessitam de validagao por meio de estudos
com maior robustez metodolégica e amostras amplas. '8

Na esclerose multipla, o CBD, frequentemente combinado ao tetrahidrocanabinol (THC) em
formulacdes como o Sativex®, demonstrou eficacia na redugdo da espasticidade e da dor neuropatica,
promovendo melhorias na mobilidade e na funcionalidade dos pacientes. Ensaios clinicos
randomizados indicam que esses compostos canabinoides aliviam sintomas incapacitantes da doenca,
com possivel efeito neuroprotetor decorrente da modulacdo do sistema imunologico e da resposta

neuroinflamatoria. '°

32  MECANISMOS NEUROPROTETORES E MODULACAO DO  SISTEMA
ENDOCANABINOIDE

Os efeitos terapéuticos do cannabidiol estdo associados a multiplos mecanismos moleculares
que atuam em diferentes etapas da fisiopatologia das doencas neurodegenerativas. Entre os principais
mecanismos, destaca-se a modulagcdo dos receptores do sistema endocanabinoide, especialmente os
receptores CB1 e CB2, que exercem papel fundamental na homeostase neural e na regulacdo da
resposta inflamatoria. Embora o CBD possua baixa afinidade direta por esses receptores, ele atua

indiretamente ao aumentar os niveis de endocanabinoides endogenos, como a anandamida, além de

=
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interagir com outros alvos moleculares, como os receptores serotoninérgicos 5-HT1A, canais TRPV1
e receptores nucleares PPARYy. 2

Essa diversidade de alvos moleculares confere ao CBD propriedades antioxidantes, anti-
inflamatoérias, antiapoptoticas e reguladoras da excitotoxicidade, mecanismos amplamente envolvidos
no processo de neurodegeneracdo. Mecha et al. demonstraram que o CBD protege células progenitoras
de oligodendrocitos contra a apoptose induzida por estresse inflamatorio e do reticulo endoplasmatico,
sugerindo seu potencial para retardar a progressao de doengas desmielinizantes, como a esclerose
multipla.?!

Além disso, o CBD exerce influéncia positiva sobre a neurogénese e a plasticidade sinéptica,
processos fundamentais para a manutencdo e recuperagdo das funcdes cognitivas e motoras. Em
modelos experimentais da doenca de Alzheimer, por exemplo, o tratamento com CBD demonstrou
reduzir a deposic¢ao de placas beta-amiloides, atenuar o estresse oxidativo e melhorar o desempenho
cognitivo. Esses achados reforcam a hipotese de que o CBD pode retardar o declinio funcional

associado as doengas neurodegenerativas progressivas. 2

3.3 SEGURANCA, EFEITOS ADVERSOS E INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranca do uso terapéutico do CBD tem sido amplamente investigada, revelando um perfil
geralmente favoravel, com efeitos adversos predominantemente leves a moderados, como fadiga,
diarreia e alteragdes no apetite. No entanto, sua interagdo com outras medicagdes, especialmente
antiepilépticos e farmacos metabolizados pelo sistema enzimatico do citocromo P450, exige atencdo
clinica rigorosa para evitar toxicidade ou perda de eficacia. Estudos como os de Gaston et al. apontam
que o CBD pode elevar os niveis plasmaticos de medicamentos como o clobazam, exigindo, em certos
casos, ajustes na posologia. Embora essa interagdo possa potencializar o efeito terapéutico, ela
demanda monitoramento clinico continuo. Outro aspecto critico ¢ a variabilidade na qualidade dos
produtos comercializados, sobretudo os extratos de CBD sem prescri¢do, o que reforca a urgéncia de

regulamenta¢des mais rigidas e controle de qualidade para garantir a seguranga dos pacientes. 3

3.4 APLICACOES CLINICAS EM TRANSTORNOS DO ESPECTRO AUTISTA E OUTRAS
CONDICOES

A literatura cientifica recente ampliou o escopo de aplicacdo do CBD para incluir condigdes
neuropsiquiatricas associadas a doengas neurodegenerativas, como o transtorno do espectro autista
(TEA). Ensaios clinicos e estudos observacionais sugerem que o CBD pode atenuar sintomas como
ansiedade, agressividade, hiperatividade e dificuldades de comunicacdo, promovendo ganhos
significativos na funcionalidade e qualidade de vida de criangas e adultos com TEA. Barchel et al. e

Aran et al. relataram melhorias relevantes em comportamentos e comorbidades nesses pacientes apos
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o uso de CBD. Contudo, ainda ¢ necessario aprofundar a compreensdo dos mecanismos envolvidos e
estabelecer protocolos terapéuticos padronizados. O CBD também tem sido investigado em outras
condig¢des, como dor cronica associada a doencas neurodegenerativas, fibromialgia e disturbios do
sono, contextos nos quais suas propriedades anti-inflamatérias e moduladoras do sistema nervoso

central demonstram elevado potencial terapéutico.?*

3.5 DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Apesar dos avangos recentes, a pesquisa sobre o uso do CBD em doencas neurodegenerativas
ainda enfrenta desafios significativos. A heterogeneidade entre os estudos, incluindo variagdes no
desenho experimental, nas doses utilizadas, nas formulagdes e na duracao dos tratamentos, dificulta a
padronizacdo das recomendagdes clinicas. A escassez de ensaios clinicos de longo prazo e de grande
escala, especialmente em populagdes diversificadas, compromete a compreensao plena dos efeitos
prolongados e da seguranga do CBD. Além disso, a regulamentagdo e a qualidade dos produtos variam
amplamente entre paises e fabricantes, conforme evidenciado por estudos que apontam inconsisténcias
na rotulagem e na pureza dos extratos disponiveis no mercado. Para garantir a eficicia e seguranga do
tratamento, ¢ imprescindivel a harmonizagdo regulatéria e o desenvolvimento de formulacdes
farmacéuticas padronizadas. Em contrapartida, as perspectivas terapéuticas sdo promissoras: incluem
o uso combinado do CBD com outras abordagens terapéuticas, a exploracdo de novos mecanismos
moleculares e sua aplicagdo em doengas ainda pouco estudadas. O crescente interesse da comunidade
cientifica, aliado a maior aceitacdo social e legal, pode impulsionar a geragao de evidéncias robustas e

a incorporagdo progressiva do CBD na pratica clinica neurolégica.?

3.6 CONCLUSAO DOS RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos dados disponiveis refor¢a que o cannabidiol ¢ um composto com ampla acdo
neuroprotetora ¢ moduladora do sistema nervoso central, com evidéncias clinicas consolidadas no
tratamento da epilepsia refrataria e resultados encorajadores em diversas doencas neurodegenerativas.
Seu perfil de seguranga favoravel, aliado a um mecanismo de acdo multifacetado, posiciona o CBD
como uma alternativa terapéutica relevante diante das limitagdes dos tratamentos convencionais.

No entanto, a consolida¢gdo do CBD como terapia padronizada requer ensaios clinicos mais
robustos, com controle metodoldgico rigoroso, amostras amplas e avaliagao longitudinal dos desfechos
clinicos. Adicionalmente, ¢ imprescindivel a regulamentagdo adequada e a padronizagao das
formulagdes para garantir seguranga, eficacia e reprodutibilidade dos resultados. Dessa forma, o CBD
se apresenta como uma estratégia terapéutica inovadora e promissora no tratamento das doencas
neurodegenerativas, cuja incorporagdo a pratica clinica deve ser orientada por evidéncias cientificas

consistentes e por um acompanhamento multidisciplinar qualificado.?’
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4 CONCLUSAO

A presente revisdo bibliografica sobre o uso do cannabidiol (CBD) em doengas
neurodegenerativas evidencia um campo cientifico em plena expansdo, que alia descobertas
promissoras a necessidade de rigor metodoldgico para consolidar sua eficacia e seguranga clinica. Os
estudos clinicos, pré-clinicos e as revisdes sistematicas analisados demonstram que o CBD possui
propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias, antioxidantes e moduladoras do sistema
endocanabinoide, conferindo-lhe potencial terapéutico em condi¢des complexas como epilepsia
refrataria, doenca de Parkinson, esclerose multipla, Alzheimer e transtornos do espectro autista (TEA).

Destaca-se, inicialmente, a solida evidéncia cientifica relacionada ao uso do CBD em
sindromes epilépticas graves, como as de Dravet e Lennox-Gastaut, nas quais o tratamento
convencional enfrenta limitagdes expressivas devido a resisténcia a farmacos. Ensaios clinicos
robustos demonstraram que a adicdo do CBD proporciona reducdo significativa na frequéncia e
intensidade das crises, com melhora substancial na qualidade de vida dos pacientes e seus familiares.
Tais evidéncias sustentam a aprovacao regulatoria de medicamentos a base de CBD em diversos
paises, incluindo o Brasil.

Além da epilepsia, o CBD apresenta efeitos promissores em outras doengas
neurodegenerativas, especialmente pela capacidade de modular a neuroinflamagao, reduzir o estresse
oxidativo, atenuar a apoptose neuronal e influenciar positivamente a neurogénese ¢ a plasticidade
sinaptica. Na doenga de Parkinson, os estudos sugerem que o CBD pode aliviar sintomas motores e
ndo motores, além de exercer agdes ansioliticas e antipsicéticas relevantes para o manejo das
comorbidades psiquiatricas. Na esclerose multipla, a associa¢do com o tetrahidrocanabinol (THC) tem
demonstrado efeitos benéficos sobre espasticidade, dor neuropatica e mobilidade, refor¢gando o valor
do CBD como terapia adjuvante.

Nos transtornos do espectro autista, o CBD também tem mostrado potencial terapéutico,
especialmente na reducdo de sintomas como ansiedade, impulsividade e disturbios do sono,
contribuindo para uma melhor adaptagdo social e funcional. No entanto, a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos e a falta de padronizagdo das formulagdes ainda impdem limitacdes a sua
aplicacao clinica rotineira.

Em termos de mecanismos de a¢do, o CBD atua de forma multifatorial, modulando receptores
canabinoides CB1 e CB2, receptores serotoninérgicos (5-HT1A), canais i6nicos (TRPV1) e fatores de
transcri¢do nuclear (PPARY), além de aumentar os niveis de endocanabinoides endogenos como a
anandamida. Essas interacdes conferem ao composto efeitos amplos e integrativos, relevantes para a
modulacdo da fisiopatologia das doencas neurodegenerativas.

Apesar dos avangos, o uso clinico do CBD ainda enfrenta importantes desafios. A auséncia de

regulamentagdes rigorosas, a variacdo na qualidade dos produtos disponiveis e a falta de estudos
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multicéntricos, controlados e de longo prazo dificultam a consolidagdo de diretrizes terapéuticas
seguras e eficazes. Adicionalmente, as interacdes medicamentosas com drogas metabolizadas pelo
citocromo P450 demandam vigilancia clinica continua.

Do ponto de vista ético e social, questdes como o acesso equitativo ao tratamento, a reducao
do estigma associado ao uso de derivados da Cannabis e a necessidade de formagao especifica para os
profissionais de saide também devem ser consideradas. O avanco de politicas publicas, o incentivo a
pesquisa clinica e a educacao médica continua sdo fatores fundamentais para uma incorporagao segura
e efetiva do CBD na pratica clinica.

Por fim, o cannabidiol emerge como uma alternativa terapéutica promissora para o tratamento
de doencas neuroldgicas complexas, com evidéncias clinicas consolidadas em epilepsias refratrias e
resultados iniciais encorajadores em patologias como doenga de Parkinson, esclerose multipla e
transtornos do espectro autista. Seu perfil farmacologico multifacetado, associado a propriedades
neuroprotetoras, anti-inflamatorias e moduladoras do sistema endocanabinoide, sustenta seu potencial
clinico. No entanto, a consolidagdo do CBD como recurso terapéutico exige padronizagdo de
formulagdes, regulamentacdes adequadas e a condugado de estudos clinicos multicéntricos, controlados
e de longo prazo. A integragdo segura e eficaz do CBD na prética neuroldgica depende de rigor

cientifico, regulamentagdo robusta e educacdo continua dos profissionais da saude.
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