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RESUMO

Introducdo: A Doenca de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa progressiva e
irreversivel de evolucdo lenta que resulta na perda de memdria e varios distdrbios
cognitivos, apesar dos tratamentos ainda € uma doenca muito dificil para o paciente e
principalmente para sua familia e cuidadores. O cannabidiol (CBD) é uma substancia
derivada da cannabis que atua no sistema nervoso central, possuindo propriedades
neuroprotetoras que atuam na cogni¢do e o comportamento dos individuos. Além dos
efeitos neuroprotetores, o uso da cannabis medicinal pode melhorar a concentracao e a
memoria de curto prazo. Essas caracteristicas tornaram o CBD cada vez mais pesquisado
no tratamento da DA (Doenca de Alzheimer). Objetivos: O objetivo deste estudo é realizar
uma revisao integrativa a respeito dos efeitos dos canabinoides relacionando seus efeitos
no tratamento do Alzheimer. Métodos: Este estudo trata-se de uma Reviséo Integrativa da
literatura a respeito do impacto do tratamento a base de Cannabis em pacientes portadores
da doenca de Alzheimer. Foram realizadas buscas em bases de dados especializadasem
ciéncias da saude, LILACS e Pubmed utilizando os descritores: Cannabidiol,
Tetrahidrocanabinol, Alzheimer e Tratamento. Resultados: Foram recuperados 12 estudos
em duas bases de dados e, ap0s a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 10 foram
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incluidos nessa revisdo. Discussdo: O cannabidiol pode ser considerado como uma
alternativa terapéutica complementar para o controle de sintomas associados a alteracdes
neuroldgicas. Foi observado que o THC alterou o equilibrio estatico dos pacientes com
doenca de alzheimer por alterar o equilibrio em pé (estatico) e por aumentar o balanco dos
pacientes em condicdo de olhos abertos. O THC promoveu ainda o aumento do
comprimento da passada na marcha e a oscilacdo do tronco. Consideragdes finais: Os
fitocanabindides possuem propriedades neuroprotetoras em diversos distdrbios
neuropsiquicos, incluindo o alzheimer. O CBG (canabigerol), por exemplo, apresentou
efeitos anti inflamatérios e o THC e o CBC (canabicromeno) possuem atividade
anticonvulsivante. Os autores reforcam a necessidade de novos estudos que possam
garantir a real eficacia e beneficios da maconha em condicGes psiquiatricas. Apesar disso,
a utilizacdo dos canabinoides foram bem tolerados pelos pacientes, o que pode ser
considerado promissor na busca por mais evidéncias acerca do impacto dessa substancia
em doengas demenciais

Palavras-chave: Cannabidiol, Tetrahidrocanabinol, Alzheimer, tratamento.

ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's disease is a progressive and irreversible neurodegenerative disease
of slow evolution that results in memory loss and various cognitive disorders, despite treatments
it is still a very difficult disease for the patient and especially for his family and caregivers.
Cannabidiol (CBD) is a substance derived from cannabis that acts on the central nervous
system, having neuroprotective properties that act on cognition and behavior of individuals. In
addition to its neuroprotective effects, medical cannabis use can improve concentration and
short-term memory. These characteristics have made CBD increasingly researched in the
treatment of AD (Alzheimer's Disease). Objectives: The aim of this study is to carry out an
integrative review regarding the effects of cannabinoids relating their effects in the treatment
of Alzheimer's. Methods: This study is an integrative review of the literature regarding the
impact of Cannabis-based treatment in patients with Alzheimer's disease. Searches were carried
out in specialized databases in health sciences, LILACS and Pubmed using the descriptors:
Cannabidiol, Tetrahydrocannabinol, Alzheimer and Treatment. Results: Twelve studies were
retrieved from two databases and, after applying the eligibility criteria, 10 were included in this
review. Discussion: Cannabidiol can be considered as a complementary therapeutic alternative
to control symptoms associated with neurological disorders. It was observed that THC altered
the static balance of patients with Alzheimer's disease by altering the standing (static) balance
and by increasing the balance of patients in the eyes open condition. THC also promoted an
increase in stride length during gait and trunk sway. Final considerations: Phytocannabinoids
have neuroprotective properties in several neuropsychic disorders, including Alzheimer's. CBG
(cannabigerol), for example, has shown anti-inflammatory effects and THC and CBC
(cannabichromene) have anticonvulsant activity. The authors reinforce the need for new studies
that can guarantee the real efficacy and benefits of marijuana in psychiatric conditions. Despite
this, the use of cannabinoids was well tolerated by patients, which can be considered promising
in the search for more evidence about the impact of this substance in dementia.

Keywords: Cannabidiol, Tetrahydrocannabinol, Alzheimer's, treatment.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) consiste em um transtorno neurodegenerativo progressivo
gue se manifesta pela deterioragdo cognitiva da memoria, e é caracterizada pela piora
progressiva dos sintomas, que incluem comportamentos motores inadequados, psicose,
mudanga da personalidade, além de alteragdes comportamentais, como agressividade,
ansiedade, agitacdo, apatia e alucinagfes. A DA e caracterizada por niveis baixos de acetilcolina
(ACh) e actimulo de B-amiléide (AB) no cérebro. Apesar dos tratamentos ainda ¢ uma doenga
muito dificil para o paciente e principalmente para sua familia. (BARBOSA et al, 2020;
MOOKO et al. 2021; FERREIRA, 2016).

Devido a fisiopatologia da doenca € possivel observar uma reducdo expressiva na
qualidade de vida dos idosos portadores, uma vez que a perda de meméria dificulta o vinculo
social, afetivo e familiar, além de promover uma sobrecarga emocional e fisica aos cuidadores.
As alteracdes cognitivas causadas pela DA desencadeiam varios sentimentos tanto no idoso
guanto em seus cuidadores, como a impoténcia, desamparo, fragilidade e falta de perspectiva
para o futuro, além da perda de autonomia para cuidar de si e permitir as relacdes sociais e
familiares (INOUYE et al., 2010).

A capacidade funcional e a perda da autonomia entre idosos com Doenca de Alzheimer
podem estar relacionadas a presenca da bradicinesia e sedentarismo, que associados a falta de
estimulo e da auséncia de uma vida ativa, favorecem a maiores chances do desenvolvimento da
triade, queda-fratura-dependéncia, o que leva a muitos idosos a diminuirem sua qualidade de
vida (ASSIS; CAMACHO, 2016).

Com a transicdo epidemiolégica que ocorre no Brasil houve um aumento da prevaléncia
de doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) em detrimento das doencas infectocontagiosas,
devido a melhora nas condi¢bes econdmicas, sociais e culturais do pais. Tais melhorias
resultaram no aumento da expectativa de vida, que por sua vez culminou no predominio de
morbidades progressivas, sem possibilidade de cura e que s@o influenciadas por fatores
geneéticos, comportamentais, de idade e género (HOLANDA et al., 2012).

A medida que a expectativa de vida se torna mais elevada, pode ser observado um
aumento da prevaléncia das deméncias, sendo a de maior ocorréncia a Doenga de Alzheimer
(DA). O curso da doenga pode variar entre 5 e 10 anos, além disto a expectativa de vida pode
reduzir em 50% (FERNANDES; ANDRADE, 2017).

Até 2050, espera-se que 0 numero de pessoas que vivem com deméncia triplique, de 50
milhdes para 152 milhdes. E entre as pessoas que desenvolvem Doenca de Alzheimer, quase

seis milhdes delas vivem em paises de baixa e média renda. O custo anual com a DA é estimado
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em US$ 818 bilhGes, o que equivale a cerca de mais de 1% do produto interno bruto no mundo,
sendo estes custos diretamente relacionados aos custos médicos, assisténcia social e cuidados
informais (perda de renda dos cuidadores) (OPAS, 2017).

Apesar da DA néo ter cura, pode ser tratada e quanto mais rapido identificar a doenca,
menor a chance de evolugao. Os tratamentos atuais para DA atualmente sdo questionéveis sobre
sua eficécia pois atualmente aliviam somente os sintomas, e ndo impede sua progressdo, além,
de estarem relacionados a varios efeitos colaterais. As opc¢des de tratamento existentes sdo
farmacologias e ndo farmacologicas, as farmacoldgicas incluem drogas como os inibidores da
acetilcolinesterase, além de ansioliticos, antipsicoticos ou antidepressivos. As opcbes nao
farmacoldgicas sdo a fisioterapia e a terapia ocupacional para estimular o cérebro e a memoria,
contudo essas op¢Oes limitam apenas ao retardo da doenca e ndo a sua melhora. Apesar dos
medicamentos ajudarem a aliviar alguns sinais e sintomas, tais como agitacdo, ansiedade,
depressdo, confusdo e insbnia, esses medicamentos sdo eficazes apenas para um numero
limitado de pacientes e por pequenos periodos (COSTA et. al., 2019; CAZARIM et al., 2016).

Apesar dos medicamentos ajudarem a aliviar alguns sinais e sintomas, tais como
agitacdo, ansiedade, depressdo, confusdo e insbnia, esses medicamentos sdo eficazes apenas
para um numero limitado de pacientes e por pequenos periodos. Os efeitos colaterais desses
medicamentos podem ser prejudiciais, incluindo parkinsonismo induzido por farmacos
(MERRITT, 2002; CAZARIM et al., 2016).

As opcdes ndo farmacoldgicas sdo a fisioterapia e a terapia ocupacional para estimular
0 cérebro e a memoria, contudo essas op¢Oeslimitam apenas ao retardo da doenca e nao a sua
melhora. (COSTA et. al., 2019).

Pela necessidade de novas terapéuticas buscou-se outra solucdo para o tratamento da
DA e o Cannabis é hoje uma das principais drogas estudadas para uma nova estratégia de
tratamento. A primeira referéncia encontrada sobre a utilizacdo da cannabis sativa em 2.700
a.C na farmacoterapia do imperador chines Shen-Nung, onde ele recomendava a mesma no
tratamento da malaria, dores reumaticas e ciclos menstruais irregulares e dolorosos, a cannabis
tem seus efeitos comprovados contra doengas como epilepsia, ansiedade, depressao, doenca de
Parkinson, esclerose multipla e cefaleia, primeiramente foi bastante usado para fins recreativos
e se tornou ilegal devido a fatores politicos e econdémicos, nos dias atuais esta se descobrindo
novos usos para a cannabis (GROSSO, 2020).

A cannabis é classificada em duas espécies; a C. sativa que possui alta contracdo de
THC (delta-9-tetrahidrocanabinol) e a C. indica com porcentagem maior de cannabidiol (CBD),

atualmente existe mais de 60 tipos diferentes de canabinoides farmacologicamente ativos, 0
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THC tem efeito depressor do sistema nervoso central podendo trazer risco para a satde, o CBD
e responsavel pela atividade anticonvulsionante e foi recentemente liberada pela ANVISA, sob
controle e prescri¢cdo medica (LIM et al., 2017; CARVALHO et al., 2021).

O cannabidiol (CBD) é uma substancia derivada da cannabis que atua no SNC,
possuindo propriedades neuroprotetoras que auxiliam a melhorar a cognicéo e o comportamento
dos individuos. O Conselho Regional de Medicina traz o cannabidiol como um dos 80
canabindides presentes na planta Cannabis sativae que ndo produz os efeitos psicoativos tipicos
da planta. (1ZZO et al., 2009; HOLLISTER, 1973; SANTOS et al., 2012).

O uso da Cannabis sativa como recurso terapéutico da DA, resultou no crescimento das
pesquisas sobre o efeito farmacoldgico da cannabis. O derivado da Cannabis sativa, CBD tem
mostrado que ¢ eficaz em diversas patoldgicas, incluindo distarbios neuro cognitivo. O CBD
tem acdo inibidora de acetil-colinesterase e butirilcolinesterases, que trazem uma acao protetora
das células e inibidora do estresse oxidativo, além de estimular a neurogenese do hipocampo.
A juncdo de THC+CBD é mais eficaz do que somente 0 CBD ou 0 THC quando administrados
isoladamente (LESZCO, M. et al, 2021; MOOKO, T., et al. 2021; KIM, S, H., et al. 2019).

E de suma importancia uma revisdo integrativa para demonstrar osconhecimentos
existentes sobre o uso terapéutico da Cannabis no tratamento de pacientes portadores da doenca
de Alzheimer. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre os

canabinoides, relacionando seus efeitos no tratamento do Alzheimer.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma Revisdo Integrativa da literatura a respeito do impacto do
tratamento a base de Cannabis em pacientes portadores da doenca de Alzheimer. A coleta dos
dados iniciou-se a partir da pergunta investigadora “Quais os efeitos da cannabis em pacientes
com doenga de Alzheimer?”. A partir de entdo, a pesquisa se desenvolveu em cinco etapas
subsequentes: 1) busca dos artigos cientificos nas bases de dados selecionadas, 2) selecdo dos
dados, 3) extracdo dos dados, 4) avaliacdo dos estudos considerados segundo o0s critérios de
elegibilidade, 5) interpretacdo dos dados que foram extraidos, 6) resumo dos principais aspectos
dos trabalhos, 7) discussao dos estudos considerados aptos apos etapas de avaliagao.

O levantamento dos dados eletronicos deste trabalho ocorreu nas bases de dados
LILACS (Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Pubmed (National
Library of Medicine; National Institutes of Health). Foram considerados como critérios de
inclusdo, artigos publicados na integra, publicados de 2013 a 2023, nos idiomas inglés,

portugués e espanhol. Foram incluidos ainda estudos de revisdo sistematica, metanalises,
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ensaios clinicos randomizados, estudos prospectivos e retrospectivos. Foram desconsideradas
revisdes narrativas, revisdes integrativas, estudos de conclusdo de curso, como teses e
dissertagdes, cartas editoriais e trabalhos que néo discutiram os efeitos da cannabis em pacientes
portadores de Alzheimer.

Como forma de facilitar a localizagdo dos estudos nas bases de dados, foram utilizados
os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs), aplicados ao LILACS e o Medical Subject
Headings Section (MeSH) aplicado ao Pubmed. Os DeCs utilizados foram: “Cannabidiol”,
“Tetrahidrocanabinol”, “Alzheimer” e “Tratamento”. Os MeSH foram aplicados ao Pubmed a
partir das respectivas tradu¢des em lingua inglesa “Cannabidiol”, “Tetrahydrocannabinol”,
“Alzheimer's” and “Treatment”. As palavras-chave foram pareadas com a utilizagdo do
operador booleano AND.

Apbs a coleta, os dados foram organizados em Microsoft® Office Excel 2013 em uma
tabela com itens de acordo com a estruturacdo de cada artigo, incluindo ano de publicacéo,
autoria, desenho do estudo, objetivo, caracteristica da populacdo e principais resultados. O
fluxograma 1 representa as etapas de selecdo dos estudos para discussao deste trabalho.

3 RESULTADOS
O fluxograma 1 representa a sintese de selecdo dos estudos incluidos nesta reviséo

integrativa.

Fluxograma 1: Fluxograma de sele¢do dos artigos.

Estudos identificados por meio da busca nas basas
da dades (n=12)
Pubmead (n=8)
LILACSE (n=4)

l

Estudos duplicados remonvidos
(n=2)

l

Estudos zelecionados
(n= 10}

Artigos excluidos
(| (n=0)

— {Desenho do estudo, populagio
n#o inclusa)

Artigos selecionados para elegibilidade
(n=19)

Fonte: Brito, et al., 2023.
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4 RESULTADOS

O quadro 1 representa o resumo das caracteristicas dos estudos considerados aptos a

serem discutidos nesta revisdo integrativa.

Quadro 1: Sintese das caracteristicas dos estudos incluidos.

Ano Autoria Desenho do Objetivo Principais resultados
estudo
2020 Stone et al. Revisdo Reunir os resultados sobre o0s Todos os fitocanabindides testados possuem
sistematica efeitos neuroprotetores do algum grau de atividade neuroprotetora. Mais
acido tetrahidrocanabindlico, estudos sdo necessarios para avaliar a atividade
tetrahidrocanabivarina, acido neuroprotetoras desses compostos.
canabididlico,
canabidivarina, canabicromeno
(CBC), acido canabicroménico
(CBCA), canabicromevarina
(CBCV), canabigerol (CBG),
acido canabigerdlico (CBGA),
canabigerivarina (CBGV),
acido canabigerovarinico
(CBGVA), écido
canabicromevarinico
(CBCVA), acido
canabidivarinico (CBDVA) e
canabinol ( CBN).
2020 | Charernboon et al. Revisdo O presente estudo teve como Um estudo usou dronabinol 5 mg/dia para
sistematica objetivo examinar as direcionar os sintomas anoréxicos da deméncia,
evidéncias sobre a eficacia dos gue tiveram um impacto positivo no peso. Os
canabindides no tratamento da resultados de dois ensaios que investigaram a
deméncia. eficécia do tetrahidrocanabinol (THC) 1,5-4,5
mg/dia para o tratamento da agitacdo ndo
indicaram diferencas significativas entre 0 THC
e o placebo. O estudo mais recente relatou
melhora significativa na agitacdo usando
nabilona em 1-2 mg/dia. No entanto, os niveis de
evidéncia desses agentes foram classificados
como baixo e muito baixo devido ao pequeno
tamanho da amostra e questdes metodolégicas.
Né&o havia estudos disponiveis que investigassem
0 uso de canabindides para moderar 0s sintomas
cognitivos na deméncia.
2015 Elsen et al. Estudo Estudar a eficécia e a seguranca O THC oral de 4,5 mg diarios ndo mostrou
randomizado, | de tetrahidrocanabinol (THC) beneficio no NPS, mas foi bem tolerado, o que
duplo-cego, oral em baixa dose no acrescenta um conhecimento valioso a escassa
controlado tratamento de sintomas evidéncia sobre o THC na deméncia. O perfil de
por placebo | neuropsiquitricos relacionados eventos adversos benignos dessa dosagem
a deméncia (NPS). permite estudar se doses mais altas séo eficazes e
igualmente bem toleradas.
2019 | Sugarman el al. Estudo Investigar a viabilidade da N&o houve diferencas significativas nas variaveis
randomizado, | administragdo de galantamina a demograficas e basais entre 0s grupos
duplo-cego, individuos com transtorno por (galantamina vs. placebo). Nao houve efeitos
de grupos uso de cannabis (CUD) e os adversos significativos da galantamina. A
paralelos. efeitos da galantamina na abstinéncia e o desejo por cannabis diminuiram

cognicéo.

continuamente ao longo do estudo. Vimos
evidéncias de uma melhora modesta nos
resultados cognitivos durante o periodo de 10
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dias, exemplificada por um aumento
estatisticamente significativo nas medidas de
inibicdo da resposta (aumento do tempo médio
de reacdo na tarefa de sinal de parada) e uma
tendéncia de melhora nas medidas de atencdo (
aumentou RVP A"), para ambos 0s grupos. As
analises ndo mostraram, no entanto, um efeito
principal significativo para interagdes de
tratamento ou tratamento por tempo.

2021

Kuharic et al.

Ensaio
clinicos
randomizado
(ECR)

Determinar a eficécia e
seguranca dos canabindides

para o tratamento da deméncia.

Néo se pdde ter certeza se 0s canabindides tém
algum efeito benéfico ou prejudicial na
deméncia. Se houver beneficios dos
canabinoides para pessoas com deméncia, 0s
efeitos podem ser muito pequenos para serem
clinicamente significativos. Ensaios com
poténcia adequada e metodologicamente
robustos com acompanhamento mais longo sdo
necessarios para avaliar adequadamente os
efeitos dos canabindides na deméncia.

2016

Wilkinson et. al

Revisao
sistematica

Examinar a forca da evidéncia
da eficacia da maconha e
outros canabindides para essas
indicacOes psiquiatricas.

Ateé agora, nenhum ECR examinou a eficacia da
maconha para o transtorno de Tourette, TEPT ou
doenca de Alzheimer. Estudos de qualidade
inferior examinaram a eficacia da maconha, A°-
tetraidrocanabinol e nabilona; a forca da
evidéncia para o uso de canabindides para essas
condigdes é muito baixa no momento. As
consequéncias da exposi¢do cronica a
canabinoides incluem tolerancia, dependéncia e
abstinéncia. O uso precoce e persistente de
maconha tem sido associado ao surgimento de
psicose. A maconha prejudica a atencdo, a
memodria, 0 QI e a capacidade de dirigir.

2020

Stone et al.

Revisao
sistematica

Reunir e resumir todos 0s
dados atuais sobre o potencial
neuroprotetor de
fitocanabinoides que ndo sejam
A9-THC e CBD.

Apesar da falta de estudos disponiveis nesta area,
foi descoberto que todos os fitocanabindides
testados apresentaram propriedades
neuroprotetoras em uma variedade de distarbios.
O CBG e seus derivados apresentaram efeitos
anti-inflamatérios significativos e foram
particularmente eficazes em modelos de doenca
de Huntington. CBDV, A9-THCV e CBC foram
eficazes como agentes anticonvulsivantes,
enquanto o CBN exibiu atividade antioxidante e
0 A9-THCA teve efeitos anti-inflamatérios. O
CBG e 0 A9-THCA, como o CBD, medeiam
seus efeitos anti-inflamatorios por meio do
PPARy (Receptor ativado por proliferadores de
peroxissoma gama).

2017

Elsen et al.

Estudo
randomizado
controlado
por placebo

Avaliar os beneficios do THC
em sintomas motores estaveis
associados a deméncia

O THC promoveu ainda o0 aumento do
comprimento da passada na marcha e a oscilacéo
do tronco. Néao foram observadas quedas durante

o periodo estudado. Os autores concluiram que,
0 THC na dose de 3mg por dia pode apresentar
efeitos benéficos na mobilidade, além de ter
apresentado boa tolerabilidade entre os pacientes

2021

Sanchez et al.

Revisao
sistematica

Revisar relatos de
aplicaces terapéuticas com o
uso de derivados de cannabis

O conhecimento atual sugere que 0s
canabindides parecem ser uma nova alternativa
para combater a dor e outros sintomas que nao
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enfatizando o papel que os respondem ou respondem parcialmente ao
canabindides desempenham, tratamento medicamentoso cléassico. O escopo
e, afim de compreender o das drogas canabindides parece variar de uso
provavel uso terapéutico desta paliativo a fins terapéuticos. Novas linhas de
planta e sua pesquisa apontam para um provavel efeito
derivados. antitumoral, o que abriria uma alternativa para o

tratamento do cancer; no entanto, mais
evidéncias sdo necessarias neste campo. Assim,
os canabinoides parecem promissores em uma

ampla gama de entidades patoldgicas.

Fonte: Brito, et al., 2023.

5 DISCUSSAO

Em revisdo sistematica, Stone et al. (2020) discutiram acerca do efeito neuroprotetor
do &cido tetrahidrocanabindlico, tetrahidrocanabivarina, CBC, CBCA, CBCV, CBG, CBGA,
CBGV, CBGVA, CBCVA, CBDVA e do canabinol . Esses fitocanabindides sdo capazes de
promover agdo antioxidante e de atuar de forma anti inflamatoria a nivel de Sistema Nervoso
Central (SNC). Foi observado que todos os fitocanabinoides testados apresentam algum grau
de atividade neuroprotetora, entretanto, sdo necessarios novos estudos que possam
compreender o real efeito neuroprotetor destas substancias e ainda, seus efeitos em
combinagfes (STONE et al., 2020).

Charernboon et al. (2020) também examinaram as evidéncias acerca da eficacia dos
canabindides no tratamento da deméncia. Foi registrado que o THC (tetrahidrocanabinol)
quando administrado na dose de 1,5 a 4,5 mg/dia ndo apresenta diferencgas significativas no
controle de agitacdo entre o grupo que faz uso da substdncia e o grupo placebo. Ja a
administracdo de 1 a 2 mg/dia de nabilona foi capaz de promover melhora da agitacdo. Foi
relatado ainda efeito positivo do uso de 5mg/dia de dronabinol para controle da deméncia, com
impacto positivo no peso dos pacientes. Apesar dos resultados encontrados, os autores afirmam
a baixa disponibilidade de evidéncias que possam sustentar o uso dos canabindides no controle
dos sintomas cognitivos em pacientes demenciais (CHARERNBOON et al., 2020).

Os resultados das pesquisas de Kuharic et al. (2021) corroboram que ndo ha evidéncia
concreta acerca dos beneficios ou maleficios dos canabindides na deméncia. Os autores
determinaram a eficacia e a seguranca dos canabinoides para o tratamento da deméncia em
revisdo sistematica. A andlise de 126 participantes com doenca de alzheimer revelou que, €
incerto se os canabindides sdo prejudiciais ou benéficos no tratamento do alzheimer quando
comparado ao grupo placebo. Um estudo evidenciou sedagdo importante com nabilona em
comparacdo com placebo. A pesquisa reforca que, os estudos controlados por placebo

disponiveis possuem tamanho amostral muito pequeno, entretanto, utilizando o método
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GRADE de analise, o risco de viés é considerado baixo ou muito baixo (KUHARIC et al.,
2021).

Em revisdo sistematica, Wilkinson et al. (2016) investigaram acerca das evidéncias
disponiveis acerca da utilizacio da maconha e outros canabindides para indicacdes
psiquiatricas, como a doenca de alzheimer. A utilizacdo cronica de canabin6ides pode promover
tolerdncia, abstinéncia e dependéncia. Além disso, estd associada ao desenvolvimento de
psicose entre os usuarios, prejudicando em areas de memoria, atencao e capacidade de direcdo
locomotiva. Os autores reforcam a necessidade de novos estudos que possam garantir a real
eficacia e beneficios da maconha em condigdes psiquiatricas (WILKINSON et al., 2016).

Elsen et al. (2015), em estudo randomizado duplo cego controlado por placebo,
avaliaram a eficicia e a seguranca do THC (tetrahidrocanabinol) oral em baixa dose no
tratamento de sintomas neuropsiquicos associados a deméncia. A avaliacdo foi realizada
baseada na analise dos sinais vitais, eventos adversos e aplicacdo da escala de avaliacdo de
sintomas neuropsiquiatricos (Neurophychiatric Inventory- NPI). Os autores afirmaram que, ndo
foram observados beneficios na utilizacdo do THC na dose de 4,5 mg por dia. Apesar disso, a
utilizacdo da medicacdo foi bem tolerada pelos pacientes, o que pode ser considerado promissor
na busca por mais evidéncias acerca do impacto dessa substancia em doencas demenciais
(ELSEN et al., 2015).

Um novo estudo randomizado duplo cego foi realizado por Elsen et al. (2016) para
avaliar os beneficios do THC em sintomas motores estaveis associados a deméncia. Foram
recrutados 18 pacientes com idade média de 77 anos, alocados em dois grupos, para receber
1,5mg de THC oral duas vezes ao dia e placebo por trés seguidos intercalados por 4 dias. Foi
observado que, o THC alterou o equilibrio estatico dos pacientes com doenca de alzheimer por
alterar o equilibrio em pé (estatico) e por aumentar o balanco dos pacientes em condicdo de
olhos abertos. O THC promoveu ainda o aumento do comprimento da passada na marcha e a
oscilacdo do tronco. Nao foram observadas quedas durante o periodo estudado. Os autores
concluiram que, o THC na dose de 3mg por dia pode apresentar efeitos benéficos na
mobilidade, além de ter apresentado boa tolerabilidade entre os pacientes (ELSEN et al., 2017).

Nessa perspectiva, o cannabidiol pode ser considerado como uma alternativa terapéutica
complementar para o controle de sintomas associados a alteragdes neurolégicas. Derivados da
cannabis, como o CDB podem promover o alivio de sintomas motores e ndo motores,
especialmente em fases ainda iniciais de tratamento, sem eventos adversos significativos
(RODRIGUEZ et al., 2023).
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Sanchez et al. (2021) revisaram os relatos das aplicacBes terapéuticas com o uso de
derivados da cannabis enfatizando o uso terapéutico da planta. Os efeitos do cannabidiol foram
considerados promissores e considerados como alternativa para combater a dor, nauseas,
vomito de pacientes em quimioterapia que respondem de forma parcial ao tratamento
convencional. No alzheimer, as evidéncias disponiveis demonstram menor forca bioldgica
(SANCHEZ et al., 2021).

Em revisdo sistematica, Stone et al. (2020) reuniram os dados atuais acerca do potencial
neuroprotetor dos fitocanabindides. Foi discutido que, os fitocanabindides possuem
propriedades neuroprotetoras em diversos disturbios neuropsiquicos, incluindo o alzheimer. O
CBG (canabigerol), por exemplo, apresentou efeitos anti inflamatorios e o THC e o CBC
(canabicromeno) possuem atividade anticonvulsivante. Foi concluido que, os fitocanabindides
e terpenos presentes na planta cannabis podem apresentar efeito neuroprotetor (STONE et al.,
2020).

A galantamina é um inibidor de Acetilcolinesterase (AChEI) muito utilizado também
no manejo de transtornos neurocognitivos associados com a doenga de alzheimer. Em estudo
randomizado duplo cego, Sugarman et al (2019) avaliaram 30 individuos com transtorno por
uso de cannabis e os efeitos da galantamina na cognicdo desses pacientes. Os pacientes
alocados em dois grupos em que o grupo 1 foi randomizado para receber 8mg por dia de
galantamina durante um periodo de 10 dias para comparagdo com o grupo placebo. Néo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos galantamina e o placebo e ndo foram
associados efeitos adversos importantes no grupo galantamina (SUGARMAN et al., 2019).

Sugarman et al. (2019) registraram ainda um impacto positivo modesto durante dez dias,
devido a uma tendéncia de melhora nas medidas de atencdo. Além disso, a abstinéncia e o
desejo por cannabis foram diminuidas de forma continua com o decorrer da pesquisa. Os
autores ressaltam que, as analises ndo demonstram efeito para intencédo de tratar (SUGARMAN
etal., 2019).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os fitocanabindides possuem propriedades neuroprotetoras em diversos
disturbios neuropsiquicos, incluindo o alzheimer. O CBG (canabigerol), por exemplo,
apresentou efeitos anti inflamatorios e o THC e o CBC (canabicromeno) possuem
atividade anticonvulsivante. Os autores reforcam a necessidade de novos estudos que
possam garantir a real eficicia e beneficios da maconha em condic¢Bes psiquiatricas.

Apesar disso, a utilizacdo dos canabinoides foram bem tolerados pelos pacientes, o que
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pode ser considerado promissor na busca por mais evidéncias acerca do impacto dessa
substancia em doengas demenciais. Em estudos futuros, sugere-se a realizagcdo de
pesquisas que possam analisar o real efeito dos canabinoides em pacientes diagnosticados

com doenca de alzheimer e ainda, o impacto da utilizacdo da substancia longo prazo.
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