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RESUMO

Introduc¢do: A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia, com alta
prevaléncia em pessoas acima de 65 anos e impacto sobre a capacidade de execugao das
atividades basicas didrias, por seu carater neurodegenerativo com instalagdo no Sistema
Nervoso Central a partir da formacao das placas senis associadas a hiperfosforilacao da
proteina tau. Sua origem ¢ essencialmente idiopatica, com heranga genética em menor
grau, cujo diagndstico € clinico, mais o auxilio de exames séricos ¢ de imagem. O
tratamento hoje preconizado ¢ essencialmente sintomatico, com inibidores da
acetilcolinesterase, e antagonistas ionotrdpicos, os quais apresentam efeitos adversos que
costumam dificultar a adesdo. Isso tem direcionado estudos para novas alternativas, a
exemplo do uso de compostos presentes na Cannabis sativa, com destaques para o
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), investigando-se a possivel reducao da
formacgao das placas amiloides e emaranhados neurofibrilares, através da interagao dessas
substancias com o sistema endocanabindide, proprio do corpo humano, com efeitos
positivos sobre o humor, sono, apetite, resposta imunoldgica, dor, memoria e modulacao
de outros mecanismos diretamente relacionados a evolugao deletéria da doenga. Objetivo
geral: Analisar o que diz a literatura cientifica acerca dos efeitos do tratamento com
cannabis sobre o quadro clinico e progressdo da Doenga de Alzheimer. Materiais e
métodos: O presente estudo propds uma revisdo integrativa da literatura, para revisar e
combinar estudos com diversas metodologias ¢ integrar os resultados encontrados.
Resultados e discussdo: A busca nas bases de dados resultou em 707 registros, e apos
aplicagdo dos filtros e critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 07 artigos para
compor essa revisdo, que juntos analisaram 51 estudos e 69 pacientes com deméncia,
tratados com namisol, dronabinol, nabilona e canabidiol. Quatro dos estudos concluiram
que houve beneficios do tratamento, principalmente sobre agitacdo e estado nutricional
dos pacientes, mas também dos escores aplicados. Uma revisdo apontou dados
inconclusivos tendo, porém, analisado um estudo piloto com THC/CBD que obteve
melhora de sintomas neuropsiquiatricos. Um estudo concluiu ndo haver beneficio
suficiente, que justifique o uso dos canabindides. Todos os registros concordam ao
afirmar boa seguranca e tolerancia da terapia com cannabis, cujo efeito colateral comum
¢ sedacgdo leve, com ressalva para a heterogeneidade e limitagdes dos estudos. Um ensaio
clinico estd em curso e gerara novos dados sobre tratamento do Alzheimer com
THC/CBD. Conclusdes: A literatura atual direciona os resultados para achados de
beneficios dos canabindides para pacientes com DA, com destaque para quadros de
agitacdo, alteracdes de apetite, sono e humor, porém sdo necessarios estudos robustos,
controlados, mais longos, com bom nivel de evidéncia, para que sejam elaborados dados
solidos sobre posologia, seguranga e eficacia dessa terapia. Felizmente ha pesquisas em
andamento, e achados futuros poderdo elucidar melhor esses aspectos.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Cannabis. Canabinoides.



ABSTRACT

Introduction: Alzheimer's Disease (AD) is the main cause of dementia, with a high
prevalence in people over 65 years of age and an impact on the ability to perform basic
daily activities, due to its neurodegenerative character with installation in the Central
Nervous System from the formation of senile plaques associated with the
hyperphosphorylation of tau protein. Its origin is essentially idiopathic, with genetic
inheritance to a lesser degree, whose diagnosis is clinical, plus the aid of serum and
imaging tests. The treatment recommended today is essentially symptomatic, with
acetylcholinesterase inhibitors and ionotropic antagonists, which have adverse effects that
usually hinder adherence. This has led to studies on new alternatives, such as the use of
compounds present in Cannabis sativa, with emphasis on tetrahydrocannabinol (THC)
and cannabidiol (CBD), investigating the possible reduction of the formation of amyloid
plaques and neurofibrillary tangles, through the interaction of these substances with the
endocannabinoid system, which is typical of the human body, with positive effects on
mood.sleep, appetite, immune response, pain, memory, and modulation of other
mechanisms directly related to the deleterious evolution of the disease. General
objective: To analyze what the scientific literature says about the effects of cannabis
treatment on the clinical picture and progression of Alzheimer's Disease. Materials and
methods: The present study proposed an integrative review of the literature to review and
combine studies with different methodologies and integrate the results found. Results
and discussion: The search in the databases resulted in 707 records, and after applying
the filters and inclusion and exclusion criteria, 07 articles were selected to compose this
review, which together analyzed 51 studies and 69 patients with dementia, treated with
namisol, dronabinol, nabilone and cannabidiol. Four of the studies concluded that there
were benefits from the treatment, mainly on agitation and nutritional status of the patients,
but also from the scores applied. One review found inconclusive data, but looked at a
pilot study with THC/CBD that found improvement in neuropsychiatric symptoms. One
study concluded that there was not enough benefit to justify the use of cannabinoids. All
registries agree in affirming good safety and tolerance of cannabis therapy, whose
common side effect is mild sedation, with caveats to the heterogeneity and limitations of
the studies. A clinical trial is underway and will generate new data on treating Alzheimer's
with THC/CBD. Conclusions: The current literature directs the results to findings of
benefits of cannabinoids for AD patients, with emphasis on agitation, appetite, sleep and
mood changes, but robust, controlled, longer studies, with a good level of evidence, are
needed to develop solid data on the dosage, safety and efficacy of this therapy.
Fortunately, research is ongoing, and future findings may better elucidate these aspects.

Keywords: Alzheimer's disease. Cannabis. Cannabinoids.
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1 INTRODUCAO

A Doencga de Alzheimer (DA) ¢ a principal causa de deméncia mundialmente,
com alta prevaléncia em pessoas acima de 65 anos e impacto importante sobre a qualidade
de vida do individuo e de seus cuidadores, afetando a capacidade de execugdo das
atividades basicas didrias, com declinio progressivo das capacidades cognitivas e de
memoria do paciente acometido. Tem origem essencialmente idiopatica, mas pode
apresentar-se de forma mais precoce, com caréter genético (ARAUJO et al., 2023).

A DA instala-se no Sistema Nervoso Central (SNC), a partir da formagdo das
placas senis associadas a hiperfosforilagdo da proteina tau, em um contexto pro-
inflamatorio com morte neuronal, que leva a atrofia cerebral, cujo quadro inicia-se com
sintomas que podem passar despercebidos, como perdas de memoria sobre fatos recentes,
geralmente observados e relatados por algum familiar ou pessoa proxima. Para o
diagnodstico da DA, além da historia coletada, pode-se lancar mao de testes, exames de
imagem e dosagens séricas (MACHADO; CARVALHO; SOBRINHO, 2020).

O tratamento disponivel ¢ predominantemente sintomatico, com inibidores da
acetilcolinesterase (AChE), e antagonistas dos receptores ionotropicos (NMDA), e
objetiva melhorar a qualidade de vida dos pacientes e o contexto que os cercam. Os
medicamentos mais utilizados dessas classes costumam repercutir com efeitos colaterais
que dificultam a tolerancia dos pacientes. Nesse contexto, tém sido investigadas
alternativas, a exemplo da Cannabis sativa como opcao terapéutica para a DA, cujos
resultados tém demonstrado potencial para o uso nessa e em diversas outras doengas.
(XAVIER et al. 2021).

O uso recreacional e medicinal da cannabis é milenar, com origens na Asia Central
e registros em varios paises, nos quais era aplicada para o tratamento de dores,
constipacao, convulsdes e outras condicoes. A identificacdo de seus efeitos psicotropicos
levou a criminalizagdo da mesma nos anos 70, cursando com décadas de tabu e
preconceito relacionados ao uso da planta, dificultando pesquisas sobre os compostos nela
presentes. Sabe-se hoje que seus constituintes representam os canabinéides, grupo com
mais de 500 componentes, e mais de cem deles interagem com o sistema endocanabindide
(ECB), proprio do corpo humano, o qual participa da regulagdo de diversas fungdes
fisiologicas (ABATE; UBERTI; TAMBARO, 2021; DUME e LAMMERS, 2020). A

discussao sobre a legalizacdo do uso da maconha tomou grande propor¢ao nos ultimos
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anos no Brasil, tema levado ao Congresso Nacional Brasileiro, obtendo-se as primeiras
normas para sua importagdo em 2015 e a aprovagdo do primeiro medicamento a base de
cannabis medicinal no pais em 2017, o Mevatyl (BRASIL, 2022).

Os canabindides podem ser endogenos ou endocanabindides, canabindides
sintéticos ou fitocanabinoides. Terpenoides naturais e flavonoides estdo entre os
numerosos compostos sintetizados junto aos fitocanabinoides, cujas fun¢des vém sendo
investigadas, ao passo que o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os
principais canabindides estudados, com destaque também para o cannabigerol (CBG) e o
canabinol (CBN), bem como a atuacao desses nos dois tipos de receptores canabinodides
(CB), o CBI1 receptor (canabindide tipo 1) e CB2 (receptor canabinoide tipo 2), presentes
no SNC, Sistema Imunolégico e diversos tecidos, por meio de dois ligantes endégenos: o
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e Naraquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida). E
nesses receptores que ocorrem os efeitos farmacoldgicos de interesse para inimeras
patologias, como as de ordem neurolégica, incluindo a DA (GONCALVES et al., 2020);
(LIMA; NEVES, 2022).

Pesquisas nesse ambito tém buscado identificar os efeitos dos canabinodides sobre
o curso do Alzheimer, observando possivel atuacdo no estresse oxidativo e
neuroinflamagdo, reduzindo a formacdo das placas amiloides e emaranhados
neurofibrilares, diretamente relacionados a evolugao deletéria da doenga. Beneficios
sobre o humor, sono, apetite, resposta imunolédgica, dor e memoria também vém sendo
demonstrados, associados a modulacdo de neurotransmissores como o 4acido gama-
aminobutirico (GABA), glutamato, dopamina, acetilcolina, serotonina, noradrenalina e
opidides endogenos. Tém sido estudados ainda seus efeitos antiapoptoéticos, sobre a
neurogénese hipocampal, atividade microglial, entre outros, o que aponta numerosos
alvos terapéuticos a serem elucidados, relevantes na progressao e sintomatologia da DA
(OZAROWSKI et al., 2021); (PATIL, 2023).

Em sintese, associada a crescente prevaléncia mundial da doenca de Alzheimer,
nas ultimas décadas cresceu também o interesse por estudar o potencial terapéutico dos
compostos presentes na Cannabis sativa. O campo € vasto, uma vez que numerosas
substancias da planta podem ser dosadas e testadas, e embora ndo haja ainda estudos
randomizados, duplo-cegos ou multicéntricos nessa area, que trariam evidéncias para dar
suporte ao seu uso clinico. Este trabalho objetiva ndo esgotar o tema, mas reunir e
atualizar os resultados e recomendagdes até entdo descritos, no espectro do uso

terapéutico dos canabinoides para tratar o Alzheimer (BRUCKI, 2021).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca de Alzheimer

A proporcao populacional de pessoas idosas tem aumentado nas ultimas décadas,
e estima-se que até 2050 havera cerca de dois bilhdes de pessoas com 60 anos ou mais
por todo o mundo. Em paralelo, ¢ cada vez maior o nimero de pessoas que vivem com
deméncia, uma das principais causas de incapacidade e dependéncia de cuidados em
idades mais avangadas, o que afeta tanto a vida de quem sofre com essa condi¢do, quanto
das pessoas de sua convivéncia, a exemplo de familiares e cuidadores (WHO, 2021).
Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimam que o niimero atual de 55
milhdes de pessoas com deméncia deve chegar a 78 milhdes até 2030, o que se traduz em
aumento dos custos para os sistemas de saude, a fim de garantir o cuidado e a dignidade
a essas pessoas (PAHO, 2021).

Dentre as principais causas de deméncia, destaca-se a Doenca de Alzheimer (DA),
com prevaléncia mundial de 10% nos individuos acima de 65 anos e 40% naqueles acima
de 80 anos, com tendéncia a dobrar a cada vinte anos, tendo assim a idade como o fator
de risco mais importante. A DA apresenta carater neurodegenerativo e progride insidiosa
e cronicamente com sintomatologia que evolui desde perdas episddicas de memoria,
desordens de comportamento e execucdo de movimentos, até a completa deterioracdo
cognitiva e da memoria, caracterizada pela formacao cerebral das placas senis, que sdo
acumulos de proteinas deformadas no Sistema Nervoso Central (SNC), imersos em um
ambiente pro-inflamatorio decorrente da liberacdo de mediadores pela microglia e
astrocitos de forma ciclica. A Doenca de Alzheimer ndo tem cura, mas pode ser tratada,
seu diagnostico € clinico, e como auxilio, a atrofia cerebral e a neurodegeneragdao do
cortex e hipocampo podem ser identificados em exames de neuroimagem, associados a
achados laboratoriais (SBGG, 2019; MACHADO; CARVALHO; SOBRINHO, 2020).

Russo (2018) aponta menores indices de DA em povos africanos enquanto ¢ maior
em pessoas de origem norte americana ¢ da Europa Ocidental, além de relacionar com
risco aumentado para exposi¢ao a mecanismos que favorecem a deposi¢ao da proteina
tau, bem como sua maior expressao, a exemplo de vitimas de traumas cranioencefalicos.

Outros fatores de risco para o desenvolvimento do Alzheimer citados pelo autor sdo
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obesidade, diabetes e consumo de gordura trans. Por outro lado, a dieta do mediterraneo,
nivel de educagdo e exercicios fisicos podem ser fatores protetores para a doenca.

Além de ser a causa mais frequente de deméncia no mundo, responsavel por 60 a
80% do total de casos em idosos, a DA acomete duas vezes mais mulheres do que homens,
e sua patogenia esta associada principalmente a depositos extracelulares beta-amiloides,
que compdem as placas senis, e emaranhados neurofibrilares intracelulares, resultados da
desestruturacdo dos microtiibulos a partir da hiperfosforilagdo da proteina tau. Esses
acumulos, potencializados pelo estado inflamatério, culminam com a atrofia cerebral,
uma vez que levam a perdas de conexdes sindpticas a partir de lesdes e mortes de
neurdnios com destaque para os colinérgicos, ressaltando, entretanto, que ha algumas
teorias para explicar esses fenomenos, mas 0os mecanismos ainda ndo sao inteiramente
compreendidos. Sua etiologia ¢ predominantemente idiopatica, a DA esporadica, de
inicio tardio, e um percentual menor apresenta-se como heranca genética, a DA familiar,
aparecendo geralmente de forma mais precoce (HUANG, 2023).

O quadro clinico da DA costuma ter inicio, na maioria dos casos, com prejuizo da
memoria episddica declarativa, que depende do hipocampo e lobo temporal medial,
relacionada a acontecimentos em local ¢ momento especificos, especialmente eventos
recentes. Os déficits de memoria evoluem lentamente, atingindo a semantica,
recordacdes, até chegar aos estagios finais, onde geralmente atinge a memoria processual.
O relato sobre comprometimento das fungdes executivas geralmente ¢ feito por um
familiar ou colega, que percebe graus de desorganizagdo, desmotivacao, dificuldade em
realizar mais de uma tarefa, ainda que o paciente subestime ou oferega justificativas para
esses déficits, pois sua percepcao encontra-se reduzida. Essa capacidade de perceber o
declinio da propria funcdo pode diminuir ainda mais com a progressdo da doenca,
podendo refletir em agitagdo, desinibicdo e quadros psicoticos, ou pode se manter
preservada, o que contribui para desenvolvimento de quadros depressivos (MOREIRA et
al., 2022).

Sintomas visuoespaciais ainda podem surgir de forma precoce, enquanto déficits
de linguagem costumam ser mais tardios, assim como os neuropsiquiatricos, a exemplo
de apatia e irritabilidade. Quanto a fun¢do motora, essa progride desde dificuldades em
atividades complexas, até os estagios finais com dependéncia para vestir-se ou alimentar-
se. Outra alteracdo comum na DA sao alteragdes do padrao de sono dos pacientes, que

passam mais horas acordados, com sono fragmentado e insénia (MOREIRA et al., 2022).
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O diagnéstico definitivo da DA somente pode ser feito através da anélise de tecido
encefalico, porém os critérios clinicos t€ém 85% de precisdo, os quais constituem uma boa
anamnese, exame neurologico com aplicagdo de testes validados, evidenciando deméncia,
com déficits em pelo menos duas areas cognitivas, de inicio gradual, apds os quarenta
anos de idade, que vem piorando com o tempo, além da auséncia de perturbacdes da
consciéncia e causas organicas, as quais sdo avaliadas por meio de dosagens séricas e
exames especificos. Langa-se mao ainda de biomarcadores, como analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) evidenciando nivel beta amiloide reduzido, ou aumento de
proteina tau, ¢ o depdsito dessas substancias no cérebro pode ser identificado por
tomografia com emissdo de positrons (PET). A ressonancia magnética pode-se visualizar
atrofia nos lobos temporais e parietal medial (HUANG, 2023).

Dentre os testes que avaliam o estado cognitivo do paciente, estdo o Mini Exame
do Estado Mental (MMEE), o qual gera um score de zero a trinta, onde 30 indica a melhor
capacidade cognitiva, de atencdo e calculo, e zero o estado mais grave, tendo como ponto
de corte que revela comprometimento cognitivo compativel com a DA, pontuagdo menor
ou igual a vinte e quatro. Além do MMEE, pode ser aplicado o Clinical Dementia Rating
(CDR), para investigar os niveis de cogni¢do e comportamento em uma escala categorica
que vai de zero a trés, avaliando assim o grau de deméncia e sua interferéncia nas
atividades da rotina didria, no qual a classificacdo 3 indica deméncia grave (REMOR et
al., 2020).

Atualmente, o tratamento da DA ¢é semelhante ao de outras deméncias, com
abordagem multidisciplinar, farmacoldgica e ndo farmacoldgica. No Brasil, o Ministério
da Saude disponibiliza aos pacientes que atendem aos critérios de elegibilidade do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), as medicagdes preconizadas, a saber
Donepezila, Galantamina, Rivastigmina, que possuem a¢do inibidora da
acetilcolinesterase (AChE), e Memantina, antagonista dos receptores ionotropicos
(NMDA). A Rivastigmina ¢ oferecida tanto por via oral, como em adesivo transdérmico,
opcdo essa mais recente como alternativa aos efeitos gastrointestinais indesejaveis. Os
principais alvos terapéuticos sdo a estabilizacdo da fun¢do cognitiva, comportamental e
da autonomia dos pacientes para a execugdo de suas atividades didrias, com melhora dos
sintomas ¢ o minimo de efeitos adversos possiveis. Quanto a escolha, os trés
medicamentos colinérgicos estao indicados em casos leves a moderados de DA, de acordo
com a tolerancia experimentada por cada paciente, ndo havendo diferenga de eficacia

entre eles. J& a memantina, antagonista de NMDA, pode ser administrada em combinagao
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com os anticolinesterasicos em casos moderados, ou em monoterapia para 0s casos graves
(FIGUEIREDO; FIREMAN, 2017).

Alguns estudos preliminares sugerem que os compostos derivados da cannabis
podem ter efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios que ajudam a retardar o progresso
do Alzheimer e aliviar alguns dos sintomas da doenca, como ansiedade, agitacao, perda
de apetite e insonia. Os compostos canabindides exercem seus efeitos através de
interagdes com o sistema endocanabindide, a exemplo dos receptores canabindides 1
(CB1), numerosos no cérebro ¢ SNC e receptores canabinoides 2 (CB2), mais presentes
no sistema imunologico e tecidos periféricos, ambos pertencentes a superfamilia dos
receptores de membrana-ligados-a-proteina G (GPCRs), e cuja aplicacdo terap€utica tem

demonstrado boa tolerancia entre os pacientes (COSTA et. al, 2022).

2.2 Cannabis

O uso de extratos da Cannabis sativa, com fins medicinais, para o tratamento de
dores, constipac¢do, convulsdes e outras condi¢des € milenar, com origens na Asia Central,
encontrado em registros da China, Egito antigo e India. Antes do inicio dos alertas e
criminalizac¢ao do cultivo da planta devido a identificagcdo dos seus efeitos psicotropicos,
que ocorreu na década de 70, ela era vendida em farmacias de paises como Canada e
Estados Unidos (AMIN; ALIL 2019). Os canabin6ides compdem o grupo com mais de
500 ativos quimicos, isolados da Cannabis sativa, os quais podem interagir com o sistema
endocanabinoide, proprio do corpo humano, através de receptores como CB1 e CB2,
presentes no Sistema Nervoso Central, Imunologico e diversos tecidos (ABATE;
UBERTI; TAMBARO, 2021; DUME; LEMMERS, 2020).

Dentre os canabinoides identificados nas subespécies da cannabis, estdo o
cannabigerol (CBG), canabinol (CBN), canabicroméno (CBC), canabinodiol (CBND) e,
de maior aplicagdo nos estudos, devido aos seus potenciais terapéuticos, o
tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), cujas concentracdes tém direcionado as
pesquisas e o maior destaque da Cannabis sativa para fins medicinais, uma vez que essa
possui 113 fitocanabinoides identificados, com destaque para o THC, responséavel pelos
efeitos psicoativos, poténcia e variagcdes da cannabis ao longo do tempo, e para o CBD,
segundo fitocanabinoide em relevancia clinica, principal componente sem efeitos
psicomiméticos. Vale ressaltar que os efeitos terapéuticos do CBG e do CBN também

vém sendo estudados com frequéncia. Dessa forma, a Cannabis sativa tem aplicagdes
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reconhecidas em diversas doengas, como a DA, ansiedade, dor cronica e epilepsia, com
efeitos estimulantes, relaxantes e terapéuticos, por meio da significativa interacdo com o
SNC. Ja a Cannabis indica demonstrou efeito relaxante, geralmente usada em casos de
insonia, cefaleia e dores musculares, com a ressalva de que as espécies de cannabis
costumam ser hibridas, com teores de THC ¢ CBD variaveis. Outrossim, os niveis de
THC e CBD da cannabis costumam ser testados através de formulagdes sintéticas,
avaliando as respostas do acréscimo de um ou outro sobre os efeitos terapéuticos
(XAVIER et. al, 2021).

Pesquisa-se ainda, como os demais compostos que constituem a cannabis, a
exemplo dos terpenos (beta-cariofileno, D-limoneno, terpineol, entre outros) e dos
flavonoides, podem atuar em associacdo aos fitocanabinoides bem como a propria
coadministragdo desses ultimos, contribuindo para os efeitos medicinais, o que resultaria
em um beneficio potencializado, chamado efeito enfourage. Os mecanismos envolvidos
nessa atuacao sinérgica ainda precisam ser elucidados, mas tém sido identificadas agdes
anti-inflamatoérias, antifingicas, antibacterianas, neuroprotetoras, antitumorais,
analgésicas, experimentadas por pacientes, através da modulagdo de diferentes alvos e
mecanismos de acdo. Dessa forma, os terpenos, responsaveis pelas caracteristicas
sensoriais da cannabis, a saber o aroma dos dleos essenciais, e os flavonoides, que dao
cor e protecdo a planta, poderiam também contribuir para os efeitos farmacolédgicos dos
canabinoides (GONCALVES et al., 2020; CHRISTENSEN et al., 2023).

Barbosa et al. (2020), reuniram dados de alguns paises que vém estudando a
cannabis e tornando legal seu uso terapéutico e medicinal, como ¢ o caso do Uruguai,
cerca de vinte estados dos Estados Unidos e de Israel, o qual lidera as pesquisas sobre a
planta e ja disponibiliza o acesso na forma de flores, 6leos e alimentos a pessoas que
sofrem com patologias que podem ser beneficiadas com seu uso. No Brasil, a discussao
sobre a legalizacao do uso da maconha tomou grande propor¢do nos ultimos anos, tema
levado ao Congresso Nacional Brasileiro para votacao, tendo em 2015 a publicacdo da
RDC n° 17/2015, com as normas para importacdo de medicamentos a base de CBD, os
quais deveriam ser prescritos por médicos, sendo incluida a cannabis medicinal na lista
de plantas e substancias de controle especial na Portaria 344/98, no ano seguinte, em
2016. A lista com os 11 produtos a base de canabidiol aprovados até esse ano, encontrava-
se contida no anexo I da RDC 17/2015. Em 2017, a Anvisa aprovou o primeiro

medicamento a base de cannabis medicinal no pais, de forma limitada, composto por CBD
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e A9-THC, o Mevatyl (MULLER et al., 2019; MORAES; FUKUSHIMA; NICOLETTI,
2022).

Posteriormente mais medicamentos foram incluidos a lista, tendo a atualizacao
datada de novembro de 2022, com base na RDC n° 327/2019, uma soma de 23 produtos
aprovados, sendo nove a base de extratos de Cannabis sativa e 14 de canabidiol. O mais
recente integrante dessa lista ¢ o Canabidiol Ease Labs 100 mg/ml, fabricado pela Ease
Labs Laboratorio Farmacéutico LTDA. em territorio nacional, sob a forma de solugado de
uso oral, na composi¢cdo de 100 mg/mL de CBD e ndo mais que 0,2% de THC, cuja
prescricdo médica deve ser feita em receita do tipo B, de cor azul. Ademais, a producao
de cannabis sintética tem um polo autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) no Parana, com investimento de mais de meio milhdo de reais até o
ano de 2023, incluindo desenvolvimento de cerca de 23 solug¢des para o tratamento da

DA (BRASIL, 2022).

2.3 Uso da Cannabis no tratamento do Alzheimer

Define-se por sistema endocanabindide (ECB) um complexo sistema endogeno
de sinalizacdo celular, composto por receptores, enzimas e ligantes, envolvido na
regulacdo de diversas funcdes fisiologicas, cujo nome se deve a semelhanca que seus
constituintes apresentam com os canabindides da planta Cannabis sativa, e ainda por
responderem quando na presenga de constituintes dela, atuando no humor, sono, apetite,
resposta imunologica, dor, memoria e inflamacdo. O corpo humano sintetiza seus
proprios canabinodides, chamados endocanabindides, sendo os mais bem conhecidos a
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG). Os endocanabinodides interagem
com 0s receptores canabindides, cujos principais sdo o CB1 e o CB2 ja descritos, e quando
ativados podem modular a liberacdo de neurotransmissores e outras moléculas
sinalizadoras (LU; MACKIE, 2021).

Segundo Xavier et al. (2021), tanto tratamentos isolados com CBD quanto com
THC ja foram testados in vivo, obtendo-se alguma eficacia, mas quando usados juntos,
atuam em sinergismo, o que pode melhorar esse resultado. Destarte, tem-se investigado
como os canabinoides podem modificar o curso de doencas degenerativas, como a DA,
com a possibilidade de agdo sobre a disfuncao de peptideos beta amiloides e da proteina

tau, e diversos outros processos, intervindo no estresse oxidativo e neuroinflamagao,
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diretamente relacionados a formag¢do de placas amiloides e emaranhados neurofibrilares,
responsaveis pelas manifestagdes do Alzheimer.

Lima e Neves (2022) afirmam que hd preocupa¢do em comparar os riscos €
beneficios do uso da cannabis, ndo tendo sido encontrados efeitos toxicos ou alteragdes
significativas em seres humanos, cronicamente. A curto prazo, ha relatos de reagdes como
desorientacdo, fadiga, nauseas e alucinagdes. Ainda assim, hd boas evidéncias sobre o
perfil de segurancga e tolerancia com a terapia, questionando-se possiveis parcialidades e
vieses de cunho sociocultural em algumas pesquisas. Ademais, a terapia com cannabis
demonstra melhor adaptagdo quando comparada aos medicamentos rotineiramente
utilizados, cujos efeitos colaterais sdo comumente experimentados com nauseas e
vOmitos, além de ndo contribuirem para a inibi¢cdo das formagdes amiloides, de espécies
reativas de oxigénio e da neuroinflamacao, encontradas na DA (PATIL, 2023).

E importante destacar que a maioria dos estudos sobre terapias com canabinoides
sdo feitos com o CBD, que ao se ligar aos receptores canabinoides no cérebro, com baixa
afinidade, ndo apresenta atividade psicoativa, embora o THC esteja ganhando espago
nesse cenario, com crescente nimero de pesquisas, por seu potencial beneficio. Seu
mecanismo de agdo envolve as membranas pré e pos-sinapticas, descrito pela interagao
com os receptores supracitados, por meio dos ligantes endogenos AEA e 2-AG, o que
resulta na modulacdo de neurotransmissores como o acido gama-aminobutirico (GABA),
glutamato, dopamina, acetilcolina, serotonina, noradrenalina e opidides endogenos.
Pesquisa-se sua atuagdo na reducdo da hiperfosforilagdo da proteina tau, deposigao e
expressao beta amildide, inibi¢cdo da AChE e da butirilcolinesterase. Tém sido estudados
ainda seus efeitos antiapoptoéticos, inducao de neurogénese hipocampal, interferéncia na
expressao de fatores pro e anti-inflamatorios, na atividade microglial, entre outros, o que
indica numerosos possiveis alvos terapéuticos importantes para a progressdo e
sintomatologia da DA (OZAROWSKI et al., 2021; LIMA; NEVES, 2022).

O CBD demonstrou agdo antioxidante superior ao tocoferol, atuando nos mesmos
alvos que a memantina, porém sem apresentar a toxicidade observada no farmaco.
Também se observou in vivo o antagonismo dose dependente de produgdo de 6xido nitrico
sintase, TNF alfa e IL-1 beta, repercutindo em redugdo da inflamagdo caracteristica no
cenario da DA. Com relagdo a administragao de THC, houve aumento do indice de massa
corporal em pacientes com dificuldades em alimentar-se, agindo na anorexia, € outro
estudo identificou melhoras na atividade motora, humor e agitacdo em individuos com

DA e deméncia vascular. De modo geral, tém sido levantados bons resultados desses
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compostos com auséncia de efeitos toxicos, sugerindo ndo apenas seu uso para o
tratamento de doencas, mas também como suplementacio e profilaxia, com
recomendacdo para inicio no estagio pré-clinico do Alzheimer, quando ainda ndo ha
manifestagdes perceptiveis da doenca, implicando em mais chances de modulacio e
reversao do quadro (RUSSO, 2018).

No que tange aos testes aplicando preparagdes variadas de compostos da cannabis,
contendo terpenos, mas ainda THC ou CBD predominantes, em pacientes com DA, foram
também observados beneficios, como diminuicdo da agitacdo, da agressividade, de
demanda de cuidados da enfermagem, da automutilacdo, além de controle da dor,
aumento do apetite e melhora do sono e do humor. O autor subdivide os efeitos
observados de alguns terpenos especificamente sobre a sintomatologia, como o linalol
agindo sobre a ansiedade, insdnia, inquietacdo e agressividade, o limoneno sobre
sintomas depressivos, € 0 alfa-pineno sobre a meméria (RUSSO, 2018).

Considerando a retomada relativamente recente do interesse pelo uso medicinal
da cannabis, o quantitativo de pesquisas relacionadas ao seu uso na terapia para a DA ¢
outras deméncias ainda € pequeno, ndo havendo estudos randomizados, duplo-cegos ou
multicéntricos nessa area, que trariam possiveis evidéncias para dar suporte ao seu uso
clinico. O que tem sido observado a partir de pesquisas menores, sdo efeitos positivos na
sintomatologia e no comportamento dos pacientes com DA e outras deméncias, que
embora ndo sejam curativos, demonstram o potencial contido nos compostos
canabindides, que pode ser explorado como uma alternativa terapéutica de interesse

cientifico (BRUCKI, 2021).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar o que demonstra a literatura cientifica acerca dos efeitos do tratamento

com cannabis sobre o quadro clinico e progressao da Doenga de Alzheimer.

3.2 Objetivos especificos

e Sumarizar estudos que abordam o uso de cannabis no tratamento da DA;

e Descrever os efeitos da cannabis sobre o quadro clinico e progressdo da doenca
em pacientes com Alzheimer;

e Atualizar as evidéncias da cannabis como opg¢ao terapéutica para pacientes com

DA.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com objetivo de revisar e
combinar estudos de forma rigorosa com diversas metodologias e integrar os resultados
encontrados. Esse método fundamenta-se em conhecimento cientifico para sintetizar as
pesquisas disponiveis sobre a tematica proposta, promovendo direcionamento para a
pratica. Assim, a estrutura da pesquisa ¢ desenvolvida nas seguintes etapas: definicdo da
questdo norteadora; busca em bancos de dados; coleta de informagdes; categorizagdo e
analise critica dos estudos incluidos; discussdo; e conclusao (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2015; SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Este estudo seguiu a recomendacdo PRISMA (Principais Itens para Relatar
Revisdes sistematicas e Meta-analises) em todas as suas etapas, a qual consiste em uma
lista de checagem de 27 itens utilizados para nortear a revisdo, englobando titulo, resumo,

introducao, métodos, resultados, discussao e financiamento (PAGE, et al., 2022).
4.2 Local de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE), United States National Library of Medicine (PubMed) e Base
Virtual em Satude (BVS), as quais sdo bases de dados amplamente conhecidas e acessadas,
comumente utilizadas em outras revisoes, € com conteudo vasto em saude.

4.3 Populacio

A populacdo delimitada para este estudo foram os pacientes diagnosticados com

Doenca de Alzheimer.

4.4 Amostra

Artigos publicados entre 2018 e 2023 que abordaram o uso de terapia com

Cannabis para individuos diagnosticados com Doenga de Alzheimer.
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4.5 Instrumento de coleta de dados

Os artigos foram coletados nas bases de dados e sumarizados de acordo com os
itens: titulo, autor, revista de publicagdo, ano, objetivo, método e principais resultados.

A problematica deste trabalho foi sistematizada de acordo com o anagrama a
seguir, utilizando a estratégia “PICO”, acronimo para P: populagido/pacientes; I:

intervengao/ interesse; C: contexto; O: desfecho/outcome (BRASIL, 2014):

P Populacao Pessoas com Doenga de Alzheimer
1 Interesse Uso medicinal da cannabis
C Contexto Tratamento da DA

O | Desfecho (outcome) | Efeitos da cannabis sobre o quadro da DA

4.6 Descriciao da coleta de dados

Foi realizada uma coleta de artigos publicados entre os anos de 2018 e 2023 nas
bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO) Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), United States National Library of Medicine
(PubMed) e Base Virtual em Saude (BVS), na residéncia dos pesquisadores. Os
descritores utilizados estdo listados no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH) e foram: “Doenca de Alzheimer”, “Cannabis” e
"canabinoides", e seus correspondentes em inglés “Alzheimer Disease”, “Cannabis” e
“cannabinoids”. Nesse sentido, foi utilizado o operador booleano “AND” para as
combinagdes dos seguintes descritores “Doenca de Alzheimer”, “Cannabis” e

“Canabinoides”, “Alzheimer disease” e “Cannabinoids”.
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4.7 Descricao da analise dos dados

Ap0s a busca realizada nas bases de dados, foi realizada a leitura dos titulos e dos
resumos dos artigos encontrados a fim de seleciona-los, de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdao. Posteriormente, realizou-se a leitura dos artigos na integra,
selecionando-os segundo os critérios estabelecidos. Por fim, foi realizada discussao e
cruzamento dos dados para elaboragdo da monografia. Para responder ao primeiro
objetivo especifico, foi elaborada uma tabela contendo as seguintes informagdes: titulo,
autor/pais/ano, objetivo, método, resultado e nivel de evidéncia. Para responder ao
segundo e terceiro objetivos, foi descrito em texto corrido, o que os estudos selecionados
apontam sobre os efeitos da cannabis sobre o quadro clinico e progressdao da DA,
sintetizando as atuais evidéncias sobre a cannabis como opg¢do de tratamento para o

Alzheimer.

4.8 Critérios para inclusido dos artigos

Artigos de pesquisa disponiveis online de forma integral e gratuita; publicados
entre os anos de 2018 e 2023; publicados em portugués e inglés; que se apresentaram sob
a tematica do uso da cannabis no tratamento da Doenga de Alzheimer; que possuiam ao
menos dois dos descritores no titulo ou resumo. Os artigos incluidos adequaram-se a
recomendacdo PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-
analises), correspondendo aos itens da lista de checagem, seguindo as premissas
estabelecidas nesse tipo de estudo, com a garantia da qualidade dos estudos selecionados

para a revisao (PAGE, et al., 2022).

4.9 Critérios para exclusiao dos artigos

Pesquisas em duplicata, resenhas, anais de congresso, monografias, artigos de
opinido ou reflexdo, revisdes integrativas ou narrativas, pesquisas que ndo abordaram
diretamente o tema deste estudo, incompletas ou que foram publicados fora do periodo

de analise.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados resultou em 707 registros, a saber: 651 PUBMED, 56
BVS, 0 SCIELO. Ap6s aplicados os filtros de automagao proprios das plataformas, para
mostrarem apenas publicacdes dos ultimos cinco anos e disponiveis de forma gratuita,
foram removidos 487 artigos, a saber: 463 PUBMED, 24 BVS, 0 SCIELO. Dos artigos
identificados na Base Virtual de Saude, 21 MEDLINE e 3 LILACS. Destes registros, 54
foram removidos como duplicatas e 129 apds a triagem do titulo e resumo. Trinta e sete
artigos de texto completo foram avaliados para elegibilidade de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo. Destes, 30 estudos foram excluidos em sua maioria por ndo
abordarem a tematica de interesse. Por fim, 07 artigos foram considerados apropriados e

incluidos nessa revisao (Figura 1).

Figura 1: Diagrama de fluxo do estudo

]‘ Identificagdo dos estudos através das bases de dados e registros

Registros identificados através das buscas em bases de dados (n=707)
PUBMED (n=651); BVS (n=36); SCIELO (n=0)

Registros removidos através dos filtros “Gltimos 05 anos™ e “acesso gratuito™
(n=487), dos quais:
PUBMED (n=463); BVS (n=24); SCIELO (n=0)

> Duplicatas removidas (n=34)

»

Artigos selecionados (n=166)

Artigos excluidos apos leitura de
» | titulos e resumos, pelos critérios de
exclusio e PICO (n=129)

[ Triagem ][ Identificacio ]

Artigos de texto completos avaliados
para elegibilidade (n=37)

Artigos excluidos por ndo estarem de
- acordo com a questio norteadora
(n=30)

[ Elegibilidade |

Estudos incluidos na revisdo (n=07)

Fonte: Autora, 2023.
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Os estudos selecionados para esta revisao encontram-se sumarizados (Quadro 1)

e numerados, considerando informagdes titulo, autor/Revista de publicagdo/ano,

objetivo, método e resultados. A ordem dos artigos foi disposta conforme o ano de

publicagao.

Quadro 1. Caracterizacdo, analise e sintese dos artigos inclusos. Barreiras (BA), Brasil, 2023.

N° | Titulo Autor/Revista/Ano | Objetivo Método Resultados
1 Oral the: cbd PALMIERI, B; Expandir o Estudo O NPI-Q demonstrou
cannabis extract VADALA, M. conhecimento sobre | observacional | reducdo na agitacdo,
in main symptoms | La clinica a agdo clinica da apatia, irritabilidade,
of Alzheimer terapeutica administragdo de disturbios do sono e
disease: agitation | 2023 extratos THC/CBD distarbios alimentares,
and weight loss da cannabis em com melhora da
pacientes com DA angustia do cuidador
com sintomas em consequéncia. Os
graves, Como niveis de
agitagdo, perda de comportamentos
peso, agressivos, fisicos e
comprometimento verbais, medidos pelo
cognitivo e questionario CMAI
disturbios do sono. foram menores em
todos os pacientes. O
questionario MMEE
confirmou uma
diminuicao
significativa no
comprometimento
cognitivo em 45% dos
pacientes.
2 Cannabinoids in BAHII, Anees et al. | Identificar estudos Revisdo Foram identificados 25
the management Journal of Cannabis | usando medicina a sistematica estudos de 1991 a

of behavioral,
psychological,
and motor
symptoms of
neurocognitive
disorders: a mixed
studies systematic
review

Research
2022

base de cannabis
para tratar sintomas
comportamentais,
psicologicos e
motores entre
individuos com
deméncia da DA,
Doenga de
Parkinson (DP) e
doenca de
Huntington (DH).

2021, compostos por
14 ensaios controlados,
5 estudos-piloto, 5
estudos observacionais
e 1 série de casos. Na
maioria dos casos, 0s
canabinoides testados
foram dronabinol,
cannabis integral e
canabidiol, e os
diagnosticos incluiram
DA(n=11),DP(n=
11) e HD (n=3). Os
desfechos primarios
foram sobre sintomas
motores (por exemplo,
discinesia), distirbios
do sono, cognicdo,
equilibrio, peso
corporal e ocorréncia
de eventos adversos
emergentes do
tratamento.
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Cannabinoids for
the treatment of
dementia

Cannabinoids for
the
Neuropsychiatric
Symptoms of
Dementia:

A Systematic
Review and Meta-
Analysis

Trial

Use of
cannabinoid-
based medicine
among older
residential care
recipients
diagnosed with
dementia: study
protocol for a
double-blind

KUHARIC, Dina
B. etal.
Cochrane Library
2021

BAHIL A,
MEYYAPPAN,

AC, HAWKEN, ER
The Canadian
Journal of
Psychiatry

2020

TIMLER, Amanda
et al.

Trials

2020

Investigar se os
canabinoéides
poderiam ajudar as
pessoas com
deméncia e se eles
tém algum efeito

prejudicial potencial.

Avaliar a eficacia e
aceitabilidade dos
canabinoides para o
tratamento da SNP
em individuos com
deméncia.

Monitorar a
seguranca de uma
dose purificada de
6leo CBM (delta-3-
tetraidrocanabinol

2:9 canabidiol) sobre

os sintomas
comportamentais,
qualidade de vida e

desconforto causado

pela dor.

Revisdo
Sistematica

Revisao
sistematica

Estudo
cruzado
randomizado
duplo-cego
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Com base nos dados de
quatro pequenos,
curtos e heterogéneos
ensaios controlados por
placebo, ndo € possivel
afirmar se os
canabinoides tém
algum efeito benéfico
ou prejudicial na
deméncia. Se houver
beneficios do uso de
canabinodides para essa
populagio, os efeitos
podem ser muito
pequenos para serem
clinicamente
significativos. Estudos
metodologicamente
robustos ¢ com
seguimento mais longo
s30 necessarios para
avaliar adequadamente
os efeitos dos
canabindides na
deméncia.

Os canabindides
levaram a melhorias
significativas em todos
os instrumentos NPS,
incluindo o Inventario
de Agitagdo de CMAI,
o Inventario
Neuropsiquiatrico e
actigrafia noturna. Os
canabindides foram
bem tolerados, com
uma taxa geral de
conclusdo do estudo de
93% (193/205) e
nenhum evento adverso
grave relacionado ao
tratamento. A eficacia
do tratamento foi
associada a gravidade e
a dose da deméncia
basal, mas nédo ao
subtipo, idade ou sexo
da deméncia.

Dados futuros.



randomised
crossover trial.
Randomized
Placebo-
Controlled Trial
of Nabilone for
Agitation in
Alzheimer's
Disease

Medical Cannabis
for the Treatment
of Dementia: A
Review of
Clinical
Effectiveness and
Guidelines

HERRMANN,
Nathan et al.
Elsevier

2019

PEPRAH, K,
MCCORMACK, S.
Ottawa (ON):
Agéncia Canadense
de Medicamentos e
Tecnologias em
Saude

2019

Investigar a eficacia
e seguranga da
nabilona para
agitagcdo em
pacientes com

doenca de Alzheimer

(DA) moderada a
grave.

Resumir as
evidéncias sobre a
eficacia clinica da
cannabis medicinal

para o tratamento da

deméncia e as
diretrizes baseadas
em evidéncias para
Seu uso nessa
condigéo.

Ensaio clinico
cruzado
randomizado
duplo-cego

Relatério de
Resposta
Répida
CADTH:
Resumo com
Avaliagdo
Critica
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Trinta e nove pacientes
(média + DP idade =
87 + 10, sMMSE = 6,5
+6,8, [AMC=679+
17,6, NPI-NH total =
343+ 15,8, 77%
homens, dose de
nabilona =1,6 + 0,5
mg) foram
randomizados. Nao
houve efeitos de
crossover ou ordem de
tratamento. Nabilona
pode ser um tratamento
eficaz para agitagao.
No entanto, a sedagdo e
a cognicdo devem ser
monitoradas de perto.
A cannabis medicinal
pode ser eficaz para
tratar sintomas
neuropsiquiatricos
associados a deméncia
(ou seja, agitacdo,
desinibigao,
irritabilidade,
comportamento motor
aberrante, disturbios de
comportamento
noturno ¢ vocalizagao
aberrante e cuidados de
repouso). Também
houve evidéncias
limitadas de melhora
na rigidez e nos escores
cognitivos avaliados
pelo MEEM. Os dados
foram inconclusivos.

Dos sete artigos selecionados para essa revisdo, estdo presentes um estudo

observacional, que corresponde ao n° 1, trés revisoes sistematicas: n° 2, 3 e 4, um relatério

de revisdo: n° 7, um ensaio clinico randomizado duplo-cego: n° 6, e um trial, que esta em

andamento, sob a metodologia de ensaio randomizado duplo-cego: n°® 5.

Os estudos incluidos testaram principalmente delta-9-tetraidrocanabinol (THC),

dois tipos de analogos sintéticos de THC (dronabinol e nabilona) € em menor proporgao,

o canabidiol (CBD), ao contrario do que se esperava no inicio da elaboracao da revisdo.

Quanto a amostragem geral dessa pesquisa, ¢ composta pelo quantitativo de 51 estudos

analisados a partir das trés revisdes sistematicas e do CADTH (Agéncia Canadense de

Medicamentos e Tecnologias em Satude), além de 69 pacientes que participaram do estudo
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observacional e do ensaio randomizado duplo-cego. Pessoas diagnosticadas com
deméncia foram o foco das pesquisas, com predominancia da DA, havendo, contudo, uma
inclusdo em menor propor¢do de individuos com Doenca de Parkinson (DP), Doenca de
Hutington (DH), deméncia vascular, frontotemporal e mista em alguns desses estudos.

A maior parte dos estudos usou dentre suas ferramentas de avaliagdo, o
Neuropsychiatric Inventory (NPI), que ¢ validado e comumente utilizado no
acompanhamento de efeitos terapéuticos sobre a sintomatologia, e envolve doze areas no
aspecto comportamental de acometimento comum nas deméncias: delirios, alucinagdes,
agitacdo/agressividade, depressao, ansiedade, euforia, apatia, desinibicao, irritabilidade,
atividade motora aberrante, comportamentos noturnos e disturbios do apetite e da
alimentagdo. Sua aplicagdo ¢ feita aos cuidadores, podendo somar até 144 pontos, cujo
resultado aponta maior gravidade quanto maior for o escore total (PEPRAH;
MCCORMACK, 2019).

Outro teste bastante utilizado para avaliar a agitagdo em pacientes com deméncia
residentes de instituigdes de longa permanéncia, frequentemente adotado em pesquisas
farmacolodgicas, ¢ o Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI), composto por vinte e
nove itens, dispostos em quatro subescalas, a saber: comportamento fisicamente
agressivo, comportamento fisicamente ndo agressivo, verbalmente agressivo e
verbalmente ndo agressivo, que € preenchido, pontuando de 1 (nunca) a 7 (varias vezes
por hora), conforme esses comportamentos se apresentam, por um familiar ou membro
da equipe, o que pode representar um viés ou imprecisdo dos dados, considerando
intervalos nesse contato avaliador-paciente, contudo, ¢ uma ferramenta 1til para abordar
e quantificar a frequéncia e a gravidade da agitacao desses individuos, de forma continua
e sensivel a mudangas (GRIFFITHS, 2020).

O n° 3 revisou quatro estudos contemplando 126 participantes sob terapia com
THC natural (Namisol), dronabinol ou nabilona, e identificou uma redu¢do média de 1
ponto no MEEM, e pequenas melhorias, menores que dois pontos no NPI, o que foi
interpretado como evidéncia clinica de beneficio insuficiente para essa terapia, sobre a
cognicdo, comportamento e estado psicologico desses pacientes, além de serem
apontados dados bastante heterogéneos nas pesquisas incluidas, como tipo de
questionario, gravidade da DA e tipo de canabindide, o que compromete a andlise
(KUHARIC et al., 2021). Essa dificuldade também foi apontada pelas demais revisdes.

O n° 2 revisou 25 estudos, que demonstraram divergéncias entre os resultados,

variando de nenhuma diferenca do NPI entre o grupo que usou THC ou dronabinol e o
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grupo placebo, até a redugao do score em dois estudos, limitados, entretanto, a 21 dias de
terapia. Ademais, a mesma revisdo também apontou a complexidade do uso de
canabindides pela populacao idosa, devido a variedade de possiveis efeitos, somando a
isso a polifarmacia e as comorbidades mais frequentes nessas pessoas, com relagao
sugerida de piora cognitiva de individuos que usam cinco ou mais medicamentos, mais a
administracdo de canabindides com maior concentragdo de THC. Por outro lado, essa
revisdo sistematica concluiu haver boa qualidade de dados sugerindo o uso de nabilona e
dronabinol, compostos sintéticos de THC, com beneficios sobre a agitagao em pacientes
com DA (BAHIJI et al., 2022).

Os achados de Bahji; Meyyappan; Hawken (2020), n°® 4, apontaram melhora dos
sintomas neuropsiquidtricos (NPS), e consequentemente dos escores aplicados, com
ressalva para a heterogeneidade de dosagens aplicadas, havendo correlagdes encontradas
de maiores doses com melhores efeitos, uma vez que deve ser considerada a
biodisponibilidade dos compostos. Houve administragao de dronabinol em dose maior do
que de THC, por exemplo, sendo o primeiro menos biodisponivel (4 a 20%) e com inicio
de acdo mais rapido, considerado a versao purificada do THC, correndo-se o risco de
ineficdcia caso aplicado em baixa dose. Sua a¢do ¢ como agonista completo de CB1 e
CB2. J4 a nabilona em contraste, ¢ mais potente e biodisponivel (60%) que o dronabinol,
com maior duragdo de acdo, atuando como agonista parcial de CB1 e CB2, embora isso
ndo tenha demonstrado impacto nos resultados analisados (HERRMANN et al., 2019).

Sobre o apetite, o n° 2 encontrou evidéncias de redugdo da anorexia com ganho de
peso em pacientes apds o uso do dronabinol (BAHIJI et al., 2022), enquanto o n® 4 ndo
encontrou relacao entre o uso de canabindides e ganho ponderal (BAHIJI; MEY YAPPAN;
HAWKEN, 2020). Ambos os estudos n° 2 e 4 citaram o efeito enfourage como possivel
responsavel pela distingao de efeitos observada diante da administragdo de THC extraido
da planta versus THC farmacéutico, pois a versao herbacea pode ser potencializada ou
influenciada pela presenca das demais substancias que podem ser biologicamente ativas,
as quais englobam canabindides, terpenos e metabolitos secundéarios, como o0s
flavonoides.

Sobre isso, Coles; Steiner-Lim; Carlos (2022) sugeriram que combinagdes de
THC com CBD e outro canabindides podem oferecer maiores beneficios com menores
efeitos adversos, desde que as dosagens sejam cuidadosamente manipuladas, para que a
interacdo dos compostos seja potencializada ao invés de se tornarem antagdnicas. O CBD

por exemplo, poderia nesse contexto, contribuir na reducdo da sedacdo e melhorar a
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analgesia. Tal perspectiva pode representar um desafio considerando a dificuldade em
quantificar exatamente a proporc¢ao das substancias e sua interagdo em cada composto,
para avaliar a resposta dos individuos e tornar reprodutivel.

O n° 7 reuniu doze estudos, dos quais 33,3% encontraram beneficios significativos
do uso da cannabis sobre NPS, enquanto 66,6% ndo encontraram evidéncias que
pudessem apoiar essa eficacia. Além disso, o relatdrio também incluiu um estudo piloto
com dez pacientes sob o tratamento com O6leo contendo THC/CBD, sendo 7,6 mg
THC/13,2 mg CBD diariamente durante duas semanas, 8,8 mg THC/17,6 mg CBD por um
més e 9,0 mg THC/18,0 mg CBD por dois meses, cujos resultados foram um NPI geral
reduzido, melhora dos episddios de vomitos em um paciente, dos gritos persistentes em duas
mulheres, ¢ houve diminui¢do de medicamentos antipsicoticos € do uso de morfina em 10 a
20% da amostra (PEPRAH; MCCORMACK, 2019).

No que tange aos efeitos adversos, as quatro revisdes supracitadas concordam em
suas conclusdes, relatando boa seguranga e tolerabilidade para o uso dos canabindides
testados, embora seja comum aparecerem sintomas leves, principalmente sedacdo e
letargia, mas ndo ¢ relatada como razio para abandonar o tratamento. Fadiga e tontura
foram associadas a dosagem baixa (1,5 mg) de dronabinol, e fadiga e agitagdo com a dose
3,0 mg no estudo n° 2. Quanto a efeitos adversos graves, houve relatos de episodio de
convulsdo, infeccdo grave, gastroenterite, piora de NPS e malignidade, porém sem
detalhes especificados no n° 7. Ademais, ha escassez de dados de acompanhamento com
terapia de canabinoides a longo prazo. O estudo n° 2 refor¢cou a importancia de pesquisas
futuras sobre sindrome de dependéncia bem como de abstinéncia relacionada ao uso da
cannabis entre idosos e pacientes com transtornos neurocognitivos, devido a associagao
prévia identificada em estudos com outras populagdes, o que configura um desafio para
o médico em se sentir seguro ao prescrever uma medicacdo com esse possivel efeito para
pacientes vulneraveis, devendo ser ponderado o risco-beneficio com cautela.

Nabilona, analogo sintético do THC, foi testado isoladamente através do ensaio
clinico randomizado duplo-cego cruzado, de Herrmann et al. (2019), em 39 pacientes com
DA moderada a grave (escore menor ou igual a 24 no MMEE e agitagdao/agressao
clinicamente significativa ao NPI), provenientes de instituicdo de longa permanéncia e
clinicas psiquidtricas, para avaliar possivel desfecho de melhora da agitacdo desses
pacientes. A duragao foi de catorze semanas, comparando nabilona, dois miligramas como
dose alvo maxima ao dia, flexivel conforme tolerabilidade, e placebo, por seis semanas

cada, com washout de uma semana entre as fases. O desfecho primario foi agitacdo, cujo
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resultado favoreceu nabilona em detrimento do placebo, e foi melhor quando comparada
ao efeito de antipsicoticos atipicos e antidepressivos para esse quadro.

Também houve melhora de NPS, ¢ associacdo com melhora do estado nutricional,
0 que ¢ importante, visto que pacientes com DA tém tendéncia a perda ponderal. Nao
foram identificados efeitos benéficos sobre a dor e a cognigao desses pacientes, com certo
declinio cognitivo comparado ao placebo, cuja causa foi sugerida como provavel curso
natural da deméncia em estado avancado. Nesse estudo, foi permitido o uso concomitante
de psicotropicos, cujo uso ja devia ter um histérico de um a trés meses, € como efeito
colateral, foi relatada também a sedacdo, o que além de corroborar com achados de outros
estudos com canabinoides, foi apontado nesse caso como possivel efeito ndo s6 da
nabilona, mas também do contexto dos pacientes, residentes de instituicdes de longa
permanéncia (HERRMANN et al., 2019).

Em concordancia aos achados de Herrmann (2019), estdo os resultados do estudo
observacional, n° 1, o mais recente incluido nessa revisdo, que acompanhou trinta
pacientes com DA em estagios de leve a grave durante doze semanas, em uso duas vezes
ao dia de Bedrocan, que ¢ um extrato composto por 22% THC, 0,5% CBD e azeite 50 ml.
A avaliagdo foi feita através de trés questionarios auto aplicados: NPI, CMAI e MEEM.
Os resultados obtidos evidenciaram melhora significativa nas pontuacdes dos testes ao
longo do tratamento, traduzidos em diminuicdo da agitagdo, apatia, irritabilidade,
distirbios do sono e alimentares, além de uma redu¢do no comprometimento cognitivo e
da agressividade. A melhora cognitiva e comportamental, pode ter como provaveis
mecanismos, o efeito da cannabis em aumentar a disponibilidade da acetilcolina, com
inibicdo da AChE, além de reduzir o processo de agregacao e deposi¢ao beta amiloide
(PALMIERI; VADALA, 2023).

O n° 5 constitui um estudo cruzado randomizado e duplo-cego de 18 semanas, que
esta em andamento, e objetiva recrutar cinquenta participantes com deméncia, residentes
em institui¢des para idosos, para avaliar a seguranca e respostas ao tratamento com 6leo
canabindide  (delta-9-tetraidrocanabinol ~ 3:2  canabidiol),  sobre  sintomas
comportamentais, qualidade de vida e controle da dor. Serdo realizados dois ciclos de
tratamento de 6 semanas e dois periodos de washout de 2 semanas, e os dados serdo
coletados através do NPI, CMAI, do questiondrio de Qualidade de Vida na Doenga de
Alzheimer e da Escala de Dor de Abbey, em sete ocasides (TIMLER et al., 2020).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nas publicagdes analisadas ao longo da elaboracdo dessa revisdo
integrativa, ¢ possivel inferir que o interesse em compreender e aprofundar o
conhecimento sobre as possiveis aplicagdes terap€uticas da cannabis tem crescido de
maneira importante, especialmente desde a legalizagdo do seu uso medicinal, a fim de
validar as indicagdes dos compostos canabindides para diversas condi¢des clinicas, com
olhar aqui focado na DA, tanto através de formulagdes com os fitocanabinoides quanto
sintéticas.

A literatura atual direciona os resultados para achados de beneficios dos
canabindides para pacientes com DA, principalmente sobre a agitacdo, agressividade,
apetite e sono, tendo sido observada de maneira geral boa seguranga e tolerancia com o
uso dessas formulagdes. Entretanto, nao houve achados de recuperagao de memoria ou
regressdo da doenga, e os dados disponiveis ainda sdo poucos e inconclusivos para
determinar aspectos clinicamente significativos que fundamentem sua prescri¢do, como
quais sdo as concentracdes ideais de cada composto e para qual estagio da DA, qual a
janela terapéutica para obter os melhores resultados, sejam neuroprotetores, de melhora
de funcdo ou de sintomatologia, quais pacientes respondem ou ndo ao uso dos
canabinoides, diferengas para tratar ambos os sexos, considerando comorbidades pré-
existentes, ou ainda se ha possibilidade de tratar pacientes com DA em monoterapia com
alguma das medicagdes a base de cannabis.

O presente estudo buscou reunir e compreender o que ha de conhecimento na area
até entdo, e a partir daqui, sao necessarios estudos maiores, controlados e robustos, com
bom nivel de evidéncia, para que sejam elaborados dados mais solidos sobre a posologia,
seguranca e eficacia do uso da cannabis para a DA. Felizmente ha pesquisas em

andamento, e dados futuros poderdo elucidar melhor esses aspectos.
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