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1 FUNDAMENTAGAO TEORICA

1.1 Fisiopatologia da doeng¢a de Alzheimer

1.1.1 Alteragdes neuroldgicas e bioquimicas envolvidas

A doenga de Alzheimer inicia com o acumulo da proteina B-amiloide (AB)
juntamente com a proteina Tau nos microtubulos que fazem a ligagédo ao axénio do
neurdnio ao dendrito (Santos et al., 2024).

Varias teorias indicam que o acumulo de placas de beta-amiloide e
emaranhados neurofibrilares inicia uma série de processos bioquimicos e celulares
que levam a disfuncédo das sinapses e a morte dos neurbnios. Ainda segundo os
autores um desses processos envolve a desregulagéo do sistema de glutamato, onde
as placas de beta-amiloide podem provocar a liberagdo excessiva de glutamato ou
dificultar sua recaptura (Coutinho et al., 2025).

Pacientes com Alzheimer apresentam acumulos de B-amiloide extracelular,
emaranhados neurofibrilares intracelulares (NFT), além de inflamagédo no sistema
nervoso e perda irreversivel de neurénios, sendo o primeiro sinal identificado a falha
na memoria (Santos et al., 2024).

Além dos estudos ja citados, pesquisas recentes reforcam que o acumulo de
proteinas B-amiloide e Tau desencadeia processos inflamatorios que comprometem
a plasticidade sinaptica. Segundo Henstridge et al., (2019), a neuroinflamagéo € um
dos principais fatores que aceleram a progressao da doenga, pois ativa células da glia
de forma desregulada, ampliando o dano neuronal.

Essas placas e os emaranhados se instalam no sistema nervoso central e
passam a interferir nas fungdes normais de forma inadequada. O acumulo dessas
proteinas gera toxicidade nos neurdnios e no espaco entre eles, resultando na perda
gradual de células nervosas em diversas areas do sistema nervoso central. (Santos
etal., 2024).

A desregulagéao do sistema glutamato resulta na superativagédo dos receptores
de glutamato, especialmente os receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), causando
uma entrada excessiva de calcio nos neurdnios, embora o calcio seja essencial para

fungdes como aprendizado e memoria sob condigbes normais, seu excesso gera



excitotoxicidade, ativando enzimas que degradam células e produzindo radicais livres.
(Coutinho et al., 2025).

Esses radicais livres danificam organelas celulares, comprometem a fungao
mitocondrial, fragmentam o DNA e, por fim, levam a morte celular, portanto € um
processo em que o0s principais mecanismos que causam dano neural sdo observados

na doencga de Alzheimer (Coutinho et al., 2025).

1.1.2 Fatores de risco

O fator de risco mais comum para o desenvolvimento da DA é a proépria idade
avangada, mas ndo é a unica responsavel. Além do fator idade, algumas doengas
cronicas nao transmissiveis (DCNT) como doengas cardiovasculares associadas a
estilos de vida pouco saudaveis, e o sexo feminino estdo ligados ao aparecimento da
DA (Santos et al., 2024).

A ocorréncia de deméncias € afetada por diferentes fatores demograficos,
como o grau de escolaridade e a condi¢ao socioeconémica. Um estudo feito com uma
comunidade de imigrantes latinos residentes na Califérnia revelou que niveis mais
altos de educacao e a influéncia da cultura anglo-saxénica estavam ligados a um
menor risco de desenvolver deméncia. Por outro lado, idosos com diabetes tipo 2
apresentaram um risco até oito vezes maior de desenvolver a doenga (Bitencourt et
al., 2018).

Em relagdo ao sexo, alguns estudos identificaram uma maior incidéncia de
deméncia entre as mulheres, uma possivel explicacdo para 0 maior numero de
mulheres diagnosticadas com deméncia do tipo Alzheimer € a maior expectativa de
vida do sexo feminino, e ndo a presenca de um fator de risco especifico relacionado
ao género (Bitencourt et al., 2018).

Estudos longitudinais apontam que fatores ambientais e habitos de vida tém
papel decisivo na manifestagao da doenca. Livingston et al., (2020) destacam que a
baixa escolaridade, o isolamento social e a presenga de comorbidades como
hipertensdo e obesidade aumentam significativamente o risco de deméncia. Essa
perspectiva amplia a compreensao de que o Alzheimer ndo é apenas uma condigao
genética ou ligada a idade, mas também resultado de determinantes sociais e

comportamentais.



Fatores genéticos, como o historico familiar de deméncia de Alzheimer,
elevam o risco de desenvolvimento da doenga em aproximadamente quatro vezes.
Pesquisas indicam que cerca de 75% dos casos de Alzheimer apresentam

antecedentes familiares positivos para a sindrome (Bitencourt et al., 2018).

1.2 Sinais, sintomas e diagnéstico da doenc¢a de Alzheimer

1.2.1 Manifestagdes clinicas

O sintoma neuropsiquiatrico evolui de maneira progressiva com surgimentos
de psicoses, mudancgas na personalidade e ma qualidade de vida, por tanto, ocorre
perda de memoria, depressdo, ansiedade, alucinagdes, agressividade, apatia e

irritabilidade, sendo o deficit cognitivo o0 mais comum (Spezzia., 2023).

De acordo com Prince et al., (2015), os sintomas neuropsiquiatricos, como
ansiedade e depressao, sao frequentemente subestimados nos estagios iniciais da
doenga, mas tém grande impacto na qualidade de vida dos pacientes e familiares.

A Doenca de Alzheimer (DA) geralmente tem inicio com leves falhas de
memoria, especialmente relacionadas a eventos recentes, dificuldades de
aprendizado, comunicacdo e percepgao espacial, ja no estagio moderado da
enfermidade, os déficits de atengdo comegam a impactar significativamente a rotina
diaria, dificultando tarefas como se alimentar, vestir-se e controlar as emocdes (Sousa
et al., 2023).

Nos estagios mais avangados, ocorre um declinio acentuado das capacidades
cognitivas, afetando a fala, o reconhecimento de rostos, e tornando o paciente
totalmente dependente de cuidados continuos, 24 horas por dia (Sousa et al., 2023).

Apesar da variedade de manifestacdes e origens, a evolugdo da doenga
segue, geralmente, um padrao dividido em trés estagios: inicial, intermediario e
avancgado (Sousa et al., 2023).

O estudo ressalta que o diagndstico precoce deve considerar ndo apenas 0s
déficits cognitivos, mas também as alteragdes emocionais e comportamentais, que

podem ser os primeiros sinais percebidos pelos cuidadores (Prince et al.,2020)

Na fase inicial, costumam surgir lapsos de memoria, alteracdes

comportamentais, dificuldades para dirigir, mudangas de humor e resisténcia em



assimilar novas informacdes, durante o estagio intermediario, a perda de memoria se
intensifica, ha alteragdes mais evidentes de humor, surgem limitagdes fisicas para
atividades cotidianas, confusdo mental e esquecimentos de palavras do vocabulario
(Sousa et al., 2023).

Na fase final, ou grave, o paciente passa a depender totalmente de cuidados,
perde a capacidade de falar, andar, reconhecer pessoas inclusive a si mesmo e pode

apresentar infec¢des frequentes (Sousa et al., 2023).

1.2.2 Critérios de diagnosticos e exames complementares

Embora a progressao da doenca ocorra de forma lenta, sua causa exata ainda
nao & completamente conhecida. No entanto, é possivel identificar alguns sinais
precoces, especialmente relacionados a perda de memodria e ao comprometimento
das fungdes cognitivas (Sousa et al., 2023).

E comum perceber que pessoas diagnosticadas com a Doenca de Alzheimer
apresentam sérios prejuizos em suas fungdes cognitivas, os quais tendem a se
intensificar com o avango da enfermidade ao longo do tempo (Freitas et al., 2022).

O Alzheimer é classificado como um tipo de deméncia, caracterizado pela
perda de habilidades cognitivas como memoria, orientagdo, atencao e linguagem em
decorréncia da morte de células cerebrais, os autores ressaltam que, quando
identificado em estagios iniciais, ha maiores chances de desacelerar sua progressao,
aliviar os sintomas e proporcionar uma melhor qualidade de vida tanto ao paciente
quanto aos seus familiares. (Freitas et al., 2022).

E importante destacar que a falta de informacdo sobre o desenvolvimento
gradual da doenga é um fator determinante que pode afetar negativamente a relagao
familiar e os cuidados prestados ao idoso, de acordo com os autores, nesse cenario,
o diagnostico precoce exige um cuidado atento por parte dos profissionais de saude,
especialmente no que diz respeito a administracdo correta dos medicamentos,

essencial para a eficacia do tratamento (Freitas et al., 2022).

1.3 Tratamentos convencionais e estratégias de prevengao



1.3.1 Terapias farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas

Os atuais tratamentos que foram desenvolvidos para a DA possuem
beneficios terapéuticos limitados. Atualmente existem quatro medicamentos
aprovados e eles estdo disponiveis no mercado. Trés deles sao inibidores da
acetilcolinesterase (I- ChE) (ristagmina, donepezil e galatamina) e o antagonista do
receptor N-metil-D- aspartato (NMDA) (memantina) (Sousa et al, 2023).

Atualmente, alguns medicamentos disponiveis no mercado farmacéutico para
o tratamento da Doenca de Alzheimer (DA) incluem a memantina, donepezila,
rivastigmina e galantamina. Entre eles, o cloridrato de memantina € o mais
amplamente utilizado para casos de DA moderada a grave (Santos et al, 2024).

Além dos farmacos ja mencionados, ha crescente interesse em terapias ndo
farmacolégicas. Segundo Olazaran et al., (2010), intervengbes como estimulagéo
cognitiva, musicoterapia e atividades fisicas regulares demonstram beneficios
significativos na manutengdo da autonomia e na redugdo de sintomas
comportamentais. Essas estratégias humanizam o cuidado e reforgam a importancia
de abordagens integrativas no tratamento da doenca.

Os principais medicamentos usados no tratamento da Doenca de Alzheimer
(DA) sao os inibidores da acetilcolinesterase (I-ChE). O uso desses medicamentos se
baseia na ideia de que ha um déficit de colina, que ocorre na doencga, resultando na
morte de neurdnios em areas do cérebro ligadas a memoria. Devido a complexidade
das causas da DA criar medicamentos representa um grande desafio para a industria
farmacéutica e para a pesquisa cientifica (Sousa et al., 2023).

Trata-se de um antagonista ndo competitivo dos receptores NMDA, com
afinidade moderada e agédo dependente da voltagem. Seu principal papel € regular os
efeitos toxicos causados pelos niveis persistentemente elevados de glutamato, que
podem levar ao comprometimento das fungdes neuronais (Santos et al., 2024)

E importante evitar o uso simultaneo de outros antagonistas dos receptores
NMDA, como a amantadina e a quetamina, pois atuam no mesmo sistema da
memantina, o que pode aumentar a frequéncia e intensidade de efeitos adversos,
especialmente os relacionados ao sistema nervoso central, os efeitos colaterais mais
frequentemente observados em pacientes em uso de memantina incluem diarreia,

tontura, dor de cabega, insOnia, agitacdo, excitagao e fadiga (Santos et al., 2024).



1.3.2 Agdes de prevencao e promogao da saude

Identificar e controlar os fatores de risco pessoais para a Doenca de
Alzheimer, além de adotar mudancgas simples no estilo de vida, pode aumentar
significativamente as chances de manter a saude cerebral ao longo da vida e

preservar as fungdes cognitivas por mais tempo (Peixoto., 2021).

1.4 Uso terapéutico do canabidiol

1.4.1 Mecanismos de ag¢des do canabidiol no sistema nervoso central

Os canabinoides mais numerosos sao o A9-(THC) que possui propriedades
psicoativas e o canabidiol (CBD), que ndo tem propriedades psicoativas (Brucki, et al.,
2015).

Portanto o principal componente psicoativo da cannabis € o A9-THC, que
produz efeitos como relaxamento, alteragdes nas fungdes sensoriais e consciéncia
perturbada para usuarios recreativos. Efeitos adversos incluem déficits cognitivos,
especialmente no controle motor, no aprendizado e na memoria de curto prazo
(Augusto et al., 2014).

As investigacbes sobre o mecanismo de agdo do A9-THC levaram a
descoberta de um receptor canabindide no sistema nervoso central, denominado
canabindide tipo 1 (CB1), esse receptor esta localizado principalmente no sistema
nervoso central e é responsavel por mediar os efeitos psicotropicos dos canabindides
(Gontijo et al., 2016).

A molécula do canabidiol (CBD) consegue atravessar facilmente a barreira
hematoencefalica, uma estrutura especializada que envolve os vasos sanguineos do
sistema nervoso central, desempenhando um papel essencial na protecdo contra
substancias potencialmente toxicas (Santos et al., 2023).

Posteriormente, foi descoberto um segundo receptor, denominado
canabindide tipo 2 (CB2), localizado principalmente em 6rgaos e tecidos periféricos.
Além da anandamida, outros endocanabindides também foram identificados, como o
2-araquidonilglicerol (2-AG), a virodamina, entre outros (Gontijo et al., 2016).

O uso do canabidiol teve resultados consideraveis na redugao do impacto da



inflamacgéo, excesso de oxigénio e declinio das células do cérebro. Pacientes com
Alzheimer possuem células cerebrais que mostram um caminho de rapida destruicao
(Barbosa et al., 2024).

Pesquisas recentes sugerem que o CBD exerce efeitos neuroprotetores ao
modular receptores ndo canabinoides, como os receptores de serotonina 5-HT1A. De
acordo com Campos et al., (2016), essa interagao pode explicar parte dos efeitos
ansioliticos e antidepressivos do composto, que sao relevantes para pacientes com
Alzheimer, ja que sintomas emocionais e comportamentais fazem parte da progressao

da doenca

1.4.2 Doengas que atualmente usam canabidiol como tratamento

O canabidiol (CBD) apresenta uma interagao limitada com os receptores CB1
associados a fungbes como aprendizagem, coordenagéo motora e cogni¢gao € com 0s
receptores CB2, que estdo relacionados ao controle da dor e a mecanismos anti-
inflamatérios (Santos et al., 2023).

O primeiro estudo clinico a evidenciar o efeito anticonvulsivante do CBD em
pacientes com epilepsia foi realizado no Brasil, sob lideranga do Dr. Elisaldo Carlini
(Carvalho et al., 2017). Ainda segundo os autores, o ensaio duplo-cego envolveu 15
pacientes com crises convulsivas generalizadas semanais, mesmo sob uso de
anticonvulsivantes como fenitoina, primidona, clonazepam, carbamazepina,
trimetadiona e/ou etossuximida. Oito pacientes receberam 200-300 mg/dia de CBD
puro por via oral, durante oito semanas, destes, quatro ficaram livres das convulsdes,
trés tiveram reducao significativa na frequéncia das crises e apenas um néo
apresentou melhora (Carvalho et al., 2017). No grupo placebo, apenas um paciente
mostrou melhora, embora o estudo ndo tenha avaliado o CBD isoladamente, os
resultados indicam seu potencial como adjuvante no tratamento da epilepsia
(Carvalho et al., 2017).

O uso do CBD no contexto da esclerose multipla tem sido amplamente
debatido, especialmente em relagdo ao tratamento sintomatico e preventivo da
doenga (Mollinar et al., 2020). Os autores citam que algumas pesquisas indicam que
os compostos como o Canabidiol (CBD) e o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), podem

atuar como aliados terapéuticos, esses derivados tém demonstrado potencial para



reduzir a liberagado de citocinas inflamatdrias, diminuir a apoptose celular, aliviar a
espasticidade muscular e atenuar a dor neuropatica em pacientes com esclerose
multipla (Mollinar et al., 2020).

Em um estudo aberto realizado pelos autores Santos et al., (2019) com seis
pacientes com Doenga de Parkinson (DP) e psicose, a administracdo de doses
crescentes de CBD, variando de 150 a 400 mg por dia durante quatro semanas,
resultou em uma reducdo significativa dos sintomas psicoticos. Os participantes
mantiveram seu tratamento farmacoldgico usual ao longo do estudo. Além disso,
observou-se uma diminuicdo nas pontuagbes de sintomas globais da DP, sem
ocorréncia de efeitos motores ou outros efeitos adversos relevantes (Santos et al.,
2019). Por fim, um estudo duplo-cego avaliou o uso de CBD nas mesmas doses e
duracdo, observando melhora na qualidade de vida dos pacientes com DP,
especialmente nas atividades cotidianas e na percepgdo do estigma relacionado a
doenca (Santos et al., 2019).

Um estudo randomizado, segundo as autoras Santiago e Lima 2023, duplo-
cego, controlado por ativo e de desenho cruzado foi realizado com 30 pacientes (10
homens e 20 mulheres nao gravidas) no Centro Interdepartamental de Pesquisa em
Cefaleia e Abuso de Drogas da Universidade de Modena, na Italia. Todos os
participantes apresentavam cefaleia crénica ha pelo menos trés anos e possuiam
histérico de uso abusivo de analgésicos ou medicamentos antimigranosos, os
pacientes foram randomizados para receber, em casa, ambos os tratamentos nabilona
e ibuprofeno em periodos distintos e em sequéncia cega ( Santiago e Lima., 2023).
Cada fase do tratamento teve duragao de oito semanas. A nabilona, um agonista dos
receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), demonstrou ser mais eficaz que o ibuprofeno
no tratamento da enxaqueca associada ao uso excessivo de analgésicos (Santigo e
Lima., 2013).

Um estudo conduzido por Devinsky et al., (2017) demonstrou que o CBD
reduziu significativamente a frequéncia de crises em pacientes com sindrome de
Dravet, reforcando seu potencial terapéutico em epilepsias refratarias. Esses
resultados fortalecem a visao de que o CBD pode ser um adjuvante importante em
doengas neuroldgicas, ampliando o debate sobre sua aplicagdo em condi¢gdes como

Alzheimer.



1.5 Questoes éticas e legais relacionadas ao uso do canabidiol

1.5.1 Regulamentacgdes brasileiras

A Resolugdo CFM n° 2.324/22 permite o uso do canabidiol (CBD) no
tratamento da epilepsia em criangas e adolescentes, no entanto, essa diretriz continua
proibindo a prescri¢do da planta Cannabis em sua forma natural para fins medicinais,
assim como de qualquer outro derivado que nao seja o CBD, de acordo com essa
norma, tanto o nivel de pureza quanto a forma de apresentacdo do composto devem
obedecer as exigéncias da ANVISA (Santos et al., 2024).

O debate regulatério no Brasil tem avangado, mas ainda enfrenta desafios.
Segundo relatorio da ANVISA., (2024), ha necessidade de ajustes na legislagcéo para
ampliar o acesso seguro ao CBD, incluindo maior clareza sobre prescricdo e
dispensacao.

Em 2018, a FDA aprovou o Epidiolex, um medicamento rico em CBD, para
tratar duas formas severas de epilepsia infantil: as sindromes de Lennox-Gastaut e
Dravet. O canabidiol tem demonstrado bons resultados na diminuicido tanto da
frequéncia quanto da intensidade das convulsées (Santos et al., 2024).

Internacionalmente, Devinsky et al., (2017) demonstraram que o CBD reduziu
significativamente crises em pacientes com sindrome de Dravet, reforcando a

necessidade de regulamentagdes que acompanhem a produgéao cientifica.

1.5.2 Debate sobre seguranca, eficacia e prescricéo
Atualmente, a ANVISA ja aprovou 19 produtos a base de Cannabis, a

Resolugcdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 327/2019, publicada pela agéncia,
estabelece que esses produtos s6 podem ser dispensados em farmacias por um
farmacéutico. Para a aquisicao, € necessaria uma notificacdo de receita do tipo B, que
deve ser emitida exclusivamente por um médico, conforme determina a Portaria
SVS/MS n° 344, de 1998, e suas atualiza¢des (Santos et al., 2024). De acordo com o
PL 89/2023, assegura o direito ao medicamento, sendo ele nacional ou importado, a
base de Cannabis, em combinacdo com outras substancias canabinoides, como o
THC, sendo possivel pega-los nas unidades privadas com convénio SUS e unidades
publicas (Santos et al., 2024).

Segundo Pisanti et al., (2017), embora os resultados iniciais sobre o uso de



CBD sejam promissores, ainda ha necessidade de estudos clinicos de larga escala
para confirmar sua eficacia e seguranga em diferentes populagbes. Os autores
ressaltam que a regulamentagdo deve acompanhar a produgéao cientifica, garantindo

acesso seguro e equitativo aos pacientes.

1.6 Desafios e limitagées para o uso do canabidiol no Brasil

1.6.1 Acesso, preconceito e politicas publicas

Com os avangos nas areas juridica e cientifica, o acesso a Cannabis medicinal
no Brasil tem se tornado mais estruturado e acessivel, o cultivo da planta é permitido
tanto para fins terapéuticos pessoais quanto para uso industrial, sempre sob
fiscalizagdo de 6rgaos competentes, como a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria) e o MAPA (Ministério da Agricultura e Pecuaria), que asseguram a

qualidade e seguranga em todo o processo (Santos et al., 2024).

Além disso, o custo elevado dos produtos importados e a burocracia no acesso
pelo SUS dificultam a democratizagao do tratamento. Muitos pacientes dependem de
acgdes judiciais para garantir o fornecimento de medicamentos a base de cannabis, o
que evidencia desigualdades no sistema de saude. Segundo Stavridis et al., (2025),
essa judicializacao reflete ndo apenas falhas estruturais, mas também a auséncia de
politicas publicas mais inclusivas.

O Sistema Unico de Saude (SUS) passou a disponibilizar gratuitamente
medicamentos a base de cannabis para pacientes que se enquadram em critérios
clinicos especificos, para ter acesso, é necessario passar por avaliagao de um médico
especialista, que devera preencher um formulario justificando a prescrigéo (Santos et
al, 2024).

Outro desafio € o preconceito cultural: grande parte da sociedade ainda associa
0 uso medicinal da cannabis ao uso recreativo, o que gera resisténcia social e politica.
Vanin (2023) mostra que, mesmo diante de evidéncias cientificas sobre os beneficios
do 6leo de cannabis em doengas neurodegenerativas, o estigma permanece como
barreira para pacientes e familiares (Vanin 2023).

O tratamento exige acompanhamento continuo para monitoramento da eficacia

e possiveis ajustes, essa politica foi estabelecida pela Lei n°® 14.478/2022 e pelo



Projeto de Lei n° 89/2023, que garantem o fornecimento dos medicamentos a
pacientes registrados no SUS que comprovem a necessidade do uso (Santos et al,
2024).

De acordo com Tamer (2024), o ano de 2024 marcou avangos regulatorios
importantes, como maior abertura para cultivo de canhamo e ampliacao da prescricao
por diferentes profissionais de saude.

No entanto, Mano (2024) ressalta que a descriminalizagdo da posse para uso
pessoal ainda divide opinides no Congresso e no Supremo Tribunal Federal,
mostrando que o tema permanece sensivel no cenario politico brasileiro.

Projetos de lei como o PL 514/2017 e o PL 5.295/2019 buscam ampliar o
acesso e até permitir cultivo doméstico em casos especificos, mas o debate sobre uso

recreativo continua polarizado. (Santos et al., 2024).
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2 ARTIGO

POTENCIAL TERAPEUTICO DO CANABIDIOL EM PESSOAS IDOSAS COM
DOENGA DE ALZHEIMER: UMA REVISAO DE LITERATURA

SOUZA, S.EEA
DUARTE, A.S. 2

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) representa um desafio crescente para a saude publica.
Nesse contexto, o canabidiol (CBD) tem sido investigado por seu potencial
neuroprotetor. O objetivo deste estudo foi analisar as evidéncias cientificas
de estudos originais sobre o potencial terapéutico do CBD no tratamento da DA. A
metodologia consistiu em uma revisdo narrativa com busca estruturada em bases
como PubMed, SciELO e LILACS. Foram selecionados 10 estudos originais (4 clinicos
e 6 pré-clinicos), que investigaram desfechos clinicos e pré-clinicos, excluindo-se
artigos de revisao. Os resultados pré-clinicos demonstram que o CBD melhora a
cognicdo e reduz a ansiedade em modelos animais, além de atuar em mecanismos
centrais da DA, como a modulagao da patologia beta-amiloide e a neuroinflamacao.
Em consonéancia, os resultados clinicos, embora preliminares, indicam que o CBD é
seguro e eficaz na reducdo de sintomas neuropsiquiatricos, como agitagcdo e
ansiedade, em pacientes com DA. Conclui-se que a sélida base de evidéncias pré-
clinicas sustenta o potencial do CBD como uma terapia multialvo. No entanto, a
confirmacao de sua eficacia em desfechos cognitivos em humanos depende da
realizacdo de ensaios clinicos randomizados e de maior escala, representando a
principal lacuna para sua aplicagao clinica generalizada.

Palavras-chave: CBD. Neuroprotetor. Idosos. Estudo Clinico. Estudo Pré-clinico.
ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) represents a growing public health challenge. In this context,
cannabidiol (CBD) has been investigated for its neuroprotective potential. The
objective of this study was to analyze the scientific evidence from original studies on
the therapeutic potential of CBD in the treatment of AD. The methodology consisted of
a narrative review with a structured search in databases such as PubMed, SciELO,
and LILACS. Ten original studies (4 clinical and 6 preclinical) were selected,
investigating clinical and preclinical outcomes, excluding review articles. Preclinical
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results demonstrate that CBD improves cognition and reduces anxiety in animal
models, in addition to acting on central mechanisms of AD, such as modulating beta-
amyloid pathology and neuroinflammation. Accordingly, clinical results, although
preliminary, indicate that CBD is safe and effective in reducing neuropsychiatric
symptoms, such as agitation and anxiety, in patients with AD. In conclusion, the solid
preclinical evidence base supports CBD's potential as a multi-target therapy. However,
confirming its efficacy on cognitive outcomes in humans requires larger-scale,
randomized clinical trials, representing the main gap for its widespread clinical
application.

Keywords: CBD. Neuroprotective. Elderly. Clinical study. Preclinical study.

INTRODUGAO

O envelhecimento populacional esta predominantemente em paises em
desenvolvimento, como o Brasil. De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), estima-se que, até 2030, o numero de pessoas idosas ultrapassara
o de criangas e adolescentes no pais, caracterizando uma mudanga significativa no
perfil demografico brasileiro (IBGE, 2020). Sendo assim, prevaléncia de doencas
crénicas e neurodegenerativas no Brasil esta aumentando devido ao envelhecimento
da populagao (Chaimowicz, 1997).

Entre essas, destaca-se a Doencga de Alzheimer (DA), considerada a principal
causa de deméncia em idosos no mundo, afetando milhdes de pessoas e
comprometendo progressivamente fungdes cognitivas e comportamentais (Martinelli,
2013).

Diante desse cenario, a busca por novas abordagens terapéuticas é
fundamental. O canabidiol (CBD), um dos compostos da Cannabis sativa, tem
ganhado destaque na pesquisa cientifica por seu potencial neuroprotetor. Diversas
pesquisas apontam que seus mecanismos de acao podem influenciar positivamente
processos de neuroinflamagdo e estresse oxidativo, ambos associados a
fisiopatologia da DA (Chagas et al., 2014; Esposito et al., 2006).

A relevancia desta pesquisa se justifica, portanto, pela crescente producgao
cientifica sobre o tema, que contrasta com a escassez de estudos de revisdo que
sintetizem as evidéncias do uso do CBD em idosos com Alzheimer. Além disso, no

contexto brasileiro, o debate se torna ainda mais pertinente devido aos entraves legais



e sociais que, apesar da regulamentagdo da ANVISA (Brasil, 2019), ainda dificultam
0 acesso a essa terapia.

Nesse contexto, o objetivo geral deste trabalho é analisar, por meio de uma
revisdo de literatura, as evidéncias cientificas disponiveis sobre o potencial
terapéutico do uso de canabidiol no tratamento dos sintomas da Doenga de Alzheimer

em idosos.

METODOLOGIA

O presente trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisao narrativa da
literatura, com uma abordagem estruturada para a busca e selegcdo de estudos. O
objetivo foi analisar e sintetizar criticamente as evidéncias cientificas provenientes de
estudos originais publicadas nos ultimos 10 anos sobre o potencial terapéutico do
canabidiol (CBD) no tratamento da Doencga de Alzheimer (DA).

A busca pelos artigos foi realizada nas seguintes bases de dados eletrénicas:
PubMed, SciELO (Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). A pesquisa foi conduzida entre agosto
e setembro de 2025.

Foram utilizados Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e seus
correspondentes em inglés no Medical Subject Headings (MeSH), combinados com
os operadores booleanos AND e OR. A principal estratégia de busca foi: “canabidiol”
or “CBD” and “Alzheimer disease”.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo com estudos de pesquisa original
(clinicos ou pré-clinicos); artigos publicados entre 2015 e a data da busca (agosto de
2025); idiomas portugués ou inglés; disponibilidade do texto completo; e centrados
nos efeitos do CBD na DA. Como critérios de exclusdo foram definidos artigos de
revisdo de qualquer natureza, artigos de opiniao, editoriais, protocolos de estudo e
pesquisas sobre o uso nao terapéutico da Cannabis.

O processo de selegao seguiu uma abordagem de funil. A busca inicial nas
bases de dados identificou 176 artigos pertinentes. Apos a leitura de titulos e resumos
e a remocao de duplicatas, 45 artigos foram pré-selecionados para a analise do texto
completo. Desses, apds a aplicagéo rigorosa dos critérios de elegibilidade citados

anteriormente, chegou-se a amostra final de 10 estudos de pesquisa original que



foram incluidos nesta revisdo. A selegao final foi composta por4 estudos

clinicos realizados em humanos e 6 estudos pré-clinicos (in vivo, in vitro e in silico).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados dos 10 estudos incluidos foram extraidos e organizados em um
quadro-sintese — quadro 1, contendo as seguintes informagdes: autor (es) e ano, titulo
do estudo, tipo de estudo (pré-clinico) e quadro 2 (clinico), modelo experimental ou
populacao, objetivo, principais resultados e conclusdes. Essa organizagdo permitiu
uma analise comparativa e a identificagao de padrdes e lacunas na literatura cientifica

sobre o tema.

Quadro 1 - Sintese dos artigos selecionados e principais dados de estudos pré-

clinicos
Autor/Ano Objetivos Metodologia Resultados
Watt, G. et al. (2020) Investigar os efeitos Camundongos O tratamento crénico
Chronic 50 mg/kg do tratamento crénico  transgénicos para DA com CBD melhorou a
cannabidiol treatment  com CBD na cognicdo (ABPPswe/PS1AE9) cognicao (memoaria de

improves cognition
and moderately
reduces AB40 levels in
12-month-old male
ABPPswe/PS1AE9
transgenic mice

Farr, S. et al. (2020)
Cannabidiol (CBD)
improves cognition
and decreases anxiety
in the SAMP8 mouse
model of Alzheimer’s
disease

Arganz, M. et al.
(2023) Effects of
chronic low-dose
cannabinoids,
cannabidiol, delta-9-
tetrahydrocanabinol,
and a combination of
both, on amyloid
pathology in the

€ na patologia da DA
em um modelo de
camundongo.

Avaliar os efeitos do
CBD na cognicao e
ansiedade no modelo
murino SAMPS8, que
mimetiza a deméncia
relacionada a idade.

Avaliar os efeitos de
baixas doses crénicas
de CBD, THC e sua
combinagéo na
patologia amiloide no
modelo de
camundongo 5xFAD.

foram tratados
diariamente com 50
mg/kg de CBD ou
veiculo por 3
semanas. Foram
realizados testes
comportamentais e
analise cerebral
patoldgica.
Camundongos SAMP8
foram tratados com
CBD (0, 3 ou 30
mg/kg) via oral por 60
dias. Foram avaliados
0 aprendizado, a
memoria e a
ansiedade através de
testes
comportamentais
especificos.
Tratamento crénico de
28 dias em
camundongos 5xFAD
com CBD, THC ou a
combinagdo. Foram
realizados testes
comportamentais e
analise de tecido
cerebral.

reconhecimento social
e espacial) e reduziu
moderadamente os
niveis da proteina
AB40 insoluvel no
hipocampo.

O CBD melhorou
significativamente o
aprendizado e a
memoria e diminuiu
comportamentos de
ansiedade nos
camundongos modelo
para DA.

A combinagao de
CBD e THC melhorou
a memoria espacial.
No entanto, de forma
inesperada, todos os
tratamentos com
canabinoides
aumentaram os niveis
de beta-amiloide
insoluvel 1-42.




5xFAD mouse model
of Alzheimer’s disease
Shih, Z. 1. et al. (2024)
Regulation of
cerebrovascular
inward rectifier K+
channels by miRNA
during Alzheimer’s
disease onset: role of
cholesterol and
cannabidiol treatment

Patil, N. et al. (2024) A
systematic study of
molecular targets of
cannabidiol in
Alzheimer’s disease

Mello-Hortega, J. V. et
al. (2025) Cannabidiol
and Alzheimer’s
Disease: A
Comprehensive
Review and In Silico
Insights into Molecular
Interactions

Examinar o papel do
CBD na regulacéo de
canais de potassio e
microRNAs nas
células
cerebrovasculares
durante o inicio da DA.

Identificar os alvos
moleculares do CBD
na Doencga de
Alzheimer através de
analise computacional
(in silico) e evidéncias
de estudos in vivo.

Mapear, através de
analise in silico, a rede
genética e as vias
biolégicas envolvidas
no mecanismo de
agao do CBD na DA.

Uso de animais 3xTg-
AD e culturas de
células. Empregou

a Ingenuity Pathway
Analysis (IPA) para
identificar a regulagao
de microRNAs e
canais iénicos em
resposta ao
tratamento com CBD.
Andlise sistematica da
literatura em bases de
dados, combinada
com métodos in

silico (computacionais)
para modelar as
interacoes
moleculares e vias de
acdo do CBD.

Analise computacional
(in silico) da expressao
génica diferencial em
resposta ao CBD e
mapeamento das
interacoes
moleculares para
identificar potenciais
alvos genéticos.

O CBD regulou canais
especificos de
potassio (KIR) e
reverteu alteracdes na
expressao de
microRNA, sugerindo
um mecanismo
protetor a nivel
vascular.

Evidéncias in vivo e in
silico indicam que o
CBD pode
interromper a
agregacao de AB42,
reduzir moléculas pro-
inflamatdrias, prevenir
o estresse oxidativo e
proteger os neurénios
da apoptose.

A analise mapeou a
rede genética e as
vias bioldgicas,
identificando genes
cujos niveis de
expressao sao
modulados pelo CBD,
corroborando o
potencial terapéutico
para atuar em
multiplas frentes da
DA.

Quadro 2 - Sintese dos artigos selecionados e principais dados

Fonte: elaborado pelas autoras (2025).

de estudos clinicos

Autor/Ano

Navarro, C. E. et al.
(2024) Treatment of
neuropsychiatric
symptoms in
Alzheimer’s disease
with a cannabis-based
magistral formulation:
an open-label
prospective cohort
study

Ozonsi, R. et al. (2024)
Caring for the
Behavioral Symptoms
of Dementia (CBD): A
Novel Investigation
into Cannabidiol for the
Treatment of Anxiety

Objetivos

Avaliar a eficacia e
seguranga de um oleo
rico em CBD para
tratar os sintomas
neuropsiquiatricos
(NPS) em pacientes
com Doenga de
Alzheimer (DA).

Investigar o uso do
canabidiol para tratar a
ansiedade e a agitagao
em pacientes com DA
de leve a moderada.

Metodologia

Estudo de coorte
prospectivo aberto.
Pacientes com DA e
NPS receberam 6leo
rico em CBD
sublingual. O
desfecho primario foi
a reducédo na
pontuacao de
gravidade do NPI-Q
em 12 semanas.
Ensaio clinico aberto
de 8 semanas com 12
adultos mais velhos
com DA. Foi
administrada uma
solugéo sublingual
personalizada com

Resultados

O tratamento com 6leo
rico em CBD foi eficaz
e seguro, reduzindo
significativamente os
sintomas
neuropsiquiatricos
(94,9% dos pacientes
tiveram redugéao
>30%). A melhora foi
mantida por até 24
meses.

Todos os cinco
pacientes que
concluiram o estudo
mostraram uma
reducdo nos sintomas
de ansiedade e
agitacao em




and Agitation in
Alzheimer’'s Dementia

Bloomfield, M. et al.
(2020) The acute
effects of cannabidiol
on cerebral blood flow
and its relationship to
memory: an arterial
spin labelling magnetic
resonance imaging
study

Lissoni, P. et al. (2025)
Efficacy of a
neuroimmune therapy
including pineal
methoxyindoles,
angiotensin 1-7, and
endocannabinoids in
cancer, autoimmune,
and
neurodegenerative
diseases

Medir os efeitos
agudos do CBD no
fluxo sanguineo
cerebral (FSC) em
regioes cerebrais
associadas ao
processamento da
memaoria em
voluntarios saudaveis.

Avaliar a eficacia de
um regime neuroimune
(incluindo canabidiol)
em diversas doengas,
incluindo as
neurodegenerativas
como a DA.

alto teor de CBD e
baixo teor de THC.

Estudo randomizado,
cruzado, duplo-cego
e controlado por
placebo com 15
participantes
saudaveis. Foi
administrada uma
dose Unica de 600 mg
de CBD oral. O FSC
foi medido por
ressonancia
magnética (ASL).
Estudo com 306
pacientes com
diversas doencgas
crbnicas nao
transmissiveis. O
regime incluia
melatonina, 5-
metoxitriptamina,
angiotensina 1-7 e
canabidiol (20 mg
duas vezes ao dia).

comparagdo com o
inicio do estudo. Nao
foram relatados
eventos adversos
graves.

O CBD aumentou
significativamente o
fluxo sanguineo no
hipocampo, uma
regido crucial para o
processamento da
memoria. Isso sugere
um possivel
mecanismo
terapéutico do CBD
para condi¢des como
a DA.

Resultados positivos
foram observados em
pacientes com Doenga
de Alzheimer. No
entanto, o desenho do
estudo (multiplos
compostos e doencgas)
dificulta a atribuigdo do
efeito especifico ao
CBD.

Fonte: elaborado pelas autoras (2025).

A anadlise conjunta dos estudos originais selecionados, detalhados nos
Quadros 1 e 2, revela um cenario promissor, porém ainda em desenvolvimento, sobre
o potencial terapéutico do canabidiol (CBD) na Doenga de Alzheimer (DA). As
evidéncias pré-clinicas fornecem uma fundamentagao consistente e de multiplos
alvos para os mecanismos de agao do CBD, enquanto os estudos clinicos, embora
iniciais, comegam a traduzir esse potencial em beneficios observaveis em
pacientes, no que diz respeito aos sintomas neuropsiquiatricos.

No ambito pré-clinico, os achados indicam que o CBD atua em diversas
frentes da fisiopatologia da DA. Um dos principais mecanismos elucidados € a
modulagao da patologia amiloide. O estudo de Watt et al., (2020) demonstrou que o
tratamento crénico em camundongos transgénicos n&o apenas melhorou a cognigéo,
mas também reduziu os niveis da proteina beta-amiloide (Ap40). Essa observacgao é
corroborada por analises computacionais, que preveem a capacidade do CBD de
interromper a agregacao da AB42, além de combater a neuroinflamacéao e o estresse

oxidativo (Patil et al.,, 2024; Mello-Hortega et al., 2025). Tais mecanismos



neuroprotetores se traduzem em desfechos funcionais, como a melhora significativa
no aprendizado e na memoria, € a diminuicdo da ansiedade em modelos murinos
(Watt et al., 2020; Farr et al., 2020). Adicionalmente, Shih et al., (2024) sugerem uma
via de protegcao vascular, indicando que o CBD pode reverter alteragbes em
microRNAs e canais idnicos, fortalecendo a hipétese de uma agao multialvo.

Entretanto, um ponto de complexidade emerge do estudo de Arganz et al.,
(2023), que, apesar de observar melhora na memoria espacial com a combinacao de
CBD e THC, relatou um aumento inesperado nos niveis de AB insoluvel. Este achado
dissonante sublinha que a relagdo entre canabinoides e a patologia amiloide é
complexa e pode depender da dose, da combinagdo com outros canabinoides e do
modelo experimental, reforcando a necessidade de mais investigagdes para otimizar
os protocolos terapéuticos.

Transpondo essas evidéncias para o cenario clinico, os estudos em humanos,
embora em menor numero e com amostras reduzidas, mostram-se alinhados com os
beneficios comportamentais vistos nos modelos animais. Os ensaios de Navarro et
al., (2024) e Ozonsi et al., (2024) sao particularmente relevantes, pois demonstraram
que formulagdes ricas em CBD foram seguras e eficazes na redugao significativa de
sintomas neuropsiquiatricos como agitagdo e ansiedade em pacientes com DA. Esses
resultados sdo de extrema importancia clinica, visto que tais sintomas sdo uma das
principais causas de sofrimento para pacientes e cuidadores. O estudo de Lissoni et
al., (2025) também relatou "resultados positivos" em pacientes com DA, embora a
presenca de multiplos compostos na terapia dificulte a atribuicdo do efeito
exclusivamente ao CBD.

Um possivel mecanismo para esses beneficios clinicos € sugerido pelo
trabalho de Bloomfield et al., (2020). Ao demonstrar que o CBD aumenta o fluxo
sanguineo no hipocampo de voluntarios saudaveis, o estudo fornece uma base
fisiolégica plausivel para a melhora das fungdes ligadas a memodria e ao controle
emocional, conectando as observagdes preé-clinicas com um efeito biolégico concreto
em humanos.

Apesar desses resultados promissores, € crucial reconhecer as limitagdes da
evidéncia atual. Os estudos clinicos s&o, em sua maioria, abertos e com um numero
pequeno de participantes. A heterogeneidade nas doses, formula¢des e desfechos

avaliados dificulta a comparagdo direta e a generalizagdo dos resultados.



Notavelmente, enquanto os estudos pré-clinicos demonstram uma clara melhora
cognitiva, os ensaios clinicos focaram primariamente nos sintomas comportamentais.
Portanto, a comprovagao do impacto do CBD na progressao do declinio cognitivo em
humanos permanece a principal lacuna a ser preenchida por futuros ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, com amostras maiores e

acompanhamento de longo prazo.

CONCLUSAO

A presente analise da literatura cientifica permite concluir que o uso do
canabidiol (CBD) no tratamento da Doencga de Alzheimer se encontra em um estado
contrastante: é fortemente promissor com base em evidéncias de pesquisa originais,
mas sua comprovacgao clinica definitiva ainda esta em desenvolvimento.

A base para o otimismo é fornecida por um corpo consistente de estudos pré-
clinicos, que demonstram a capacidade do CBD de atuar em multiplos alvos da
fisiopatologia da doenca, como a melhora da cognigdo em modelos animais e a
modulacdo da patologia beta-amiloide. Essa promessa comega a ser traduzida em
resultados praticos, como visto nos estudos clinicos iniciais que apontam para uma
melhora significativa e segura dos sintomas neuropsiquiatricos em pacientes.

No entanto, a principal lacuna que impede a sua recomendacao clinica
generalizada € a auséncia de ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo
e em larga escala, que avaliem ndo apenas os desfechos comportamentais, mas
também o impacto na progressao cognitiva a longo prazo. Em suma, embora o
canabidiol se consolide como um candidato terapéutico de grande potencial, sua
transicdo de promessa para pratica clinica padrao depende, fundamentalmente, da

producao de evidéncias cientificas de mais alto nivel.
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