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RESUMO

A Doencga de Alzheimer € a principal causa de deméncia em
idosos e caracteriza-se pelo comprometimento cognitivo
progressivo associado a sintomas neuropsiquidtricos que
afetam a qualidade de vida dos pacientes e aumentam a
sobrecarga dos cuidadores. Diante das limitacdes das
abordagens farmacolégicas convencionais, os canabinoides
tém sido investigados como potenciais alternativas
terapéuticas. Este estudo teve como objetivo analisar as
evidéncias cientificas sobre os efeitos da cannabis medicinal
em pacientes com deméncia, com énfase na Doenca de
Alzheimer. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, incluindo dez estudos clinicos publicados entre
2015 e 2025. Os achados indicaram resultados promissores,
porém heterogéneos, sobre os sintomas neuropsiquiatricos,
com evidéncias mais consistentes para a reducio da agitacio.
Outros desfechos comportamentais apresentaram resultados
variaveis entre os estudos. Em relacdo a segurancga, as
formulacées investigadas demonstraram, de modo geral,
tolerabilidade aceitivel, embora tenham sido registrados
eventos adversos e diferencas conforme a intervencio
utilizada. Conclui-se que os canabinoides apresentam
potencial  terapéutico no manejo dos sintomas
neuropsiquidtricos associados as deméncias; entretanto, a
heterogeneidade metodoldgica, o reduzido tamanho amostral
e a limitada robustez das evidéncias ainda impedem
recomendacées definitivas para sua utilizacido rotineira na
Doenca de Alzheimer.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Alzheimer; Cannabis

medicinal; Canabidiol; Deméncia; Sistema endocanabinoide.

ABSTRACT

Alzheimer’s disease is the leading cause of dementia in older
adults and is characterized by progressive cognitive impairment
associated with neuropsychiatric symptoms that affect patients’
quality of life and increase caregiver burden. Given the
limitations of conventional pharmacological approaches,
cannabinoids have been investigated as potential therapeutic
alternatives. This study aimed to analyze the scientific evidence
regarding the effects of medicinal cannabis in patients with
dementia, with emphasis on Alzheimer’s disease. An integrative
literature review was conducted, including ten clinical studies
published between 2015 and 2025. The findings indicated
promising but heterogeneous effects on neuropsychiatric
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symptoms, with more consistent evidence for reducing agitation.
Other behavioral outcomes showed variable results across studies.
Regarding safety, the investigated formulations generally
demonstrated acceptable tolerability, although adverse events
were reported and varied according to the intervention used. It is
concluded that cannabinoids have therapeutic potential for the
management of neuropsychiatric symptoms associated with
dementia; however, methodological heterogeneity, small sample
sizes, and the limited robustness of the available evidence still
preclude definitive recommendations for their routine use in
Alzheimer’s disease.

KEYWORDS: Alzheimer’s disease; Medicinal cannabis;
Cannabidiol; Dementia; Endocannabinoid system.

1. INTRODUGAO

A deméncia representa um importante desafio de saude
publica, especialmente diante do envelhecimento
populacional, sendo uma das principais causas de
incapacidade e dependéncia entre pessoas idosas.
Caracteriza-se pelo comprometimento progressivo das
fungdes cognitivas, afetando memoria, pensamento e
capacidade para realizagdo das atividades cotidianas. Entre
suas diferentes causas, a Doenga de Alzheimer constitui a
forma mais prevalente, correspondendo a
aproximadamente 60% a 70% dos casos de deméncia’.

A fisiopatologia da Doenca de Alzheimer envolve
mecanismos complexos e inter-relacionados, destacando-se
o acumulo de B-amiloide, a formagdo de emaranhados
neurofibrilares constituidos por  proteina  tau
hiperfosforilada e a participagdo da neuroinflamacao,
alteracdes associadas a disfungao sinaptica,
neurodegeneracdo e ao comprometimento cognitivo
progressivo?.

Além do comprometimento cognitivo, manifestagdes
neuropsiquiatricas como agitagao, agressividade,
ansiedade, irritabilidade, apatia, depressdo, alteragdes do
sono e sintomas psicoticos sdo frequentes durante a
evolucdo da Doenga de Alzheimer. Esses sintomas estdo
associados ao maior comprometimento funcional, reducao
da qualidade de vida, aumento da sobrecarga dos
cuidadores e maior risco de institucionalizagdo®.

O tratamento farmacologico da Doenga de Alzheimer
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inclui medicamentos destinados ao manejo dos sintomas
cognitivos, como os inibidores da acetilcolinesterase e a
memantina, antagonista dos receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA). Para manifestagdes
neuropsiquiatricas, diferentes classes de psicofarmacos
podem ser empregues conforme o quadro clinico;
entretanto, especialmente em idosos, sua utilizagdo requer
avaliagdo criteriosa devido a possibilidade de eventos
adversos. Os antipsicéticos, por exemplo, apresentam
beneficio limitado para determinados sintomas e estdo
associados a riscos como quedas, eventos
cerebrovasculares e aumento da mortalidade, enquanto
benzodiazepinicos também demandam cautela devido ao
maior risco de eventos adversos nessa populagao®.

Nesse contexto, a cannabis medicinal tem despertado
interesse como potencial abordagem terapéutica. Entre
seus principais fitocanabinoides destacam-se o canabidiol
(CBD) ¢ o A9-tetraidrocanabinol (THC), que apresentam
mecanismos farmacoldgicos distintos e podem modular
componentes do sistema endocanabinoide. Esse sistema,
constituido principalmente pelos receptores canabinoides
CB1 e CB2, endocanabinoides e enzimas responsaveis por
sua sintese ¢ degradagdo, participa da regulacdo de
processos como neurotransmissdo, aprendizagem,
memoria, apetite e resposta neuroinflamatdria, sendo
investigado como potencial alvo terapéutico em doengas
neurodegenerativas, incluindo a Doenga de Alzheimer®.

O canabidiol (CBD) apresenta propriedades anti-
inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras, sem
produzir os efeitos psicoativos caracteristicos do A9-
tetraidrocanabinol ~ (THC), principal = componente
psicoativo da Cannabis sativa®. Essas caracteristicas tém
estimulado a investigagdo dos canabinoides como
potenciais  agentes  terapéuticos em  doengas
neurodegenerativas, incluindo a Doenga de Alzheimer,
embora as evidéncias clinicas ainda sejam limitadas e
demandem maior investigacao®.

Estudos clinicos tém investigado diferentes
formulagdes de canabinoides para o manejo de sintomas
associados a deméncia. Entretanto, as evidéncias
disponiveis permanecem limitadas, com reduzido nimero
de ensaios clinicos, pequenas amostras, curta duracao das
intervencgdes e heterogeneidade quanto aos canabinoides e
protocolos  empregados, dificultando  conclusdes
definitivas sobre eficicia e seguranga’. Além disso, os
estudos frequentemente incluem diferentes tipos de
demeéncia, embora haja predominio de participantes com
Doencga de Alzheimer, aspecto que deve ser considerado
na interpretacdo e generalizagdo dos resultados’.

Assim, o presente estudo teve como objetivo analisar
as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da
cannabis medicinal em pacientes com deméncia, com
énfase na Doenca de Alzheimer, discutindo seu potencial
terapéutico no manejo dos sintomas neuropsiquiatricos,
seu perfil de seguranca e as limitagdes das evidéncias
atualmente disponiveis.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura,
desenvolvida com o objetivo de reunir, analisar e sintetizar
as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos efeitos da
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cannabis medicinal em pacientes com deméncia, com énfase
na Doencga de Alzheimer. O estudo foi conduzido conforme
o método de revisdo integrativa proposto por Whittemore e
Knafl, que compreende as etapas de identificacdo do
problema, busca na literatura, avaliagdo dos dados, analise
dos dados e apresentagdo dos resultados®.

A revisdo foi conduzida a partir da seguinte pergunta
norteadora: Quais sdo as evidéncias cientificas disponiveis
sobre os efeitos da cannabis medicinal no manejo dos
sintomas clinicos e neuropsiquitricos em pacientes com
deméncia, com énfase na Doenga de Alzheimer?

A busca bibliografica foi realizada entre os meses de
maio e junho de 2026 nas bases de dados PubMed, Scopus,
Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Foram utilizados os descritores em inglés Alzheimer
Disease, Dementia, Medical Cannabis, Cannabidiol,
Cannabis, Cannabinoids e Tetrahydrocannabinol,
identificados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
e no Medical Subject Headings (MeSH). Os descritores
foram combinados por meio dos operadores booleanos AND
e OR, utilizando estratégias adaptadas as especificidades de
cada base de dados. A estratégia principal de busca foi:
(“Alzheimer Disease” OR “Dementia”) AND (“Medical
Cannabis” OR “Cannabis” OR “Cannabidiol” OR
“Cannabinoids” OR “Tetrahydrocannabinol”).

REGISTROS IDENTIFICADOS NAS BASES DE DADOS
PubMed, Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
(n=54)

.

REGISTROS DUPLICADOS REMOVIDOS ANTES DA TRIAGEM
(n=10)

.

REGISTROS SUBMETIDOS A LEITURA DE TITULOS E RESUMOS
(n=44)

!

REGISTROS EXCLUIDOS APOS LEITURA DE TiTULOS E RESUMOS
(n=34)

.

ARTIGOS RECUPERADOS PARA LEITURA NA INTEGRA
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'
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(n=10)
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Figura 1. Fluxograma do processo de identificagao, triagem, elegibilidade
e inclusdo dos estudos sobre 0 uso da cannabis medicinal em pacientes com
deméncia, com énfase na Doenga de Alzheimer (2015-2025), elaborado
conforme as recomendagdes do PRISMA 2020. Fonte: Elaborado pelos
autores (2026).

Foram incluidos estudos clinicos realizados em seres
humanos, compreendendo ensaios clinicos randomizados,
estudos prospectivos, estudos observacionais e estudos de
coorte, publicados entre 2015 e 2025, disponiveis na integra
nos idiomas portugués ou inglés, que investigaram o uso da
cannabis medicinal ou de seus derivados em pacientes com
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deméncia e apresentaram desfechos relacionados aos

sintomas cognitivos, comportamentais ou
neuropsiquiatricos, com énfase na Doenga de Alzheimer.
Foram excluidos artigos de revisdo, revisdes

sistematicas, metanalises, relatos de caso, cartas ao editor,
estudos experimentais em animais, estudos in vitro,
publicacdes duplicadas entre as bases de dados e estudos
que ndo apresentavam resultados clinicos relacionados ao
uso da cannabis medicinal em pacientes com deméncia.

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em
quatro etapas. Inicialmente, foram identificados 54
registros nas bases de dados selecionadas. Em seguida,
procedeu-se a remocdo de 10 registros duplicados,
permanecendo 44 publicagdes para a etapa de triagem por
titulos e resumos. Apds essa andlise, 34 registros foram
excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade
previamente estabelecidos. Os 10 artigos remanescentes
foram recuperados e avaliados na integra, sendo todos
considerados elegiveis e incluidos na revisdo. A selegdo
dos artigos foi realizada de forma independente pelas
pesquisadoras, ¢ eventuais divergéncias quanto a
elegibilidade foram discutidas e resolvidas por consenso.

Tabela 1. Caracteristicas dos estudos clinicos incluidos na revisdo
integrativa.

Autor/Ano Delineamento Intervencéo Dose/Tempo Principais achados Limitages/EA
5m Sem benefco sficatio nes
Yan den Elsen ECR duplo-cego, ool 3' : d'g: sintomas neuropsiquiatricos em Amostra reduzid;
etal (2005)° placebo-controlado ]X' . comparagao a0 placebo; aurta duragdo.
e boa toraiade
Herrmann ECRUc;io;{ago. Nabiona 1-2 mg/da; Redugdo spificatia da agtagéo seczg:t:a:d‘rﬁ:me
L (2019" ! intéico) | | ¢
etal. (2019 L (THC sinétco) fsem. e mehora comportament M
bioki Pioto i THOGRD Até ~9 mg TH.C Redugéo?ussi*zms mgc?squbm, Am.ost@ peuens;
a9 i b ) +18mg(BD/da;  agiacioe rgider; reducdo do uso auséncia de grupo
P 2 meses de psicotrdpices. controke.
Hermush ECR duplo-cego, Okorico Ix/da; Redugao significativa da agtacdo e de Amostra reduzds;
etal (0" placebo-controlado em (BD 16 semanas alteraghes comportamentais estudo unicéntrico
Tk ECR duplo-cego, THOGRD Até 50 mg THC Redugio da agtacéo; nao howe Amostra pequena n=21);
I3 oSS0, i r‘ 011 g (BD/di;  dferencassignfativs em comporamento — maior corréncia de EA
placebo-controlado PO, 18 semanas global qualidade de vida ou dor 1ia titulagdo.
Palmieri & Vadala Observacional Extrato Ix/da; Re:;;?: :z:gt;:gcg?; n;w::e. Amestra pequen;
i 1o = A . 3
(2003) etrospectivo THC/CBD 12 semanas edieice M qrupo controk.
Navarro Coorte prospective Okorico k NBdia:; ! Redugég swgn g ddo;iin‘;uTas Sem grupo controk
etal. (204" aberta en CBD Lo TREPHTRL S0 e estudo unicéntrio
23 meses dos cuidadoes.
E(Rfase 2a, Boa vabilidade, acetabdade, adesio ;
Vehyudhan" duplo-cego, (BD  semanas e olrebiidade; evidéncis dinicas i
etal, (2024 : amostra reduzda.
pacebo-controlado prelminres.
oy E(Rfae ] btrto 0350mgTHC ~ Mehor desempenhio cognitvo globl Amosta reduzida;
a5 duplo-cego, ¢ 0245 mg CBD/dia;  (MSE) no grpo tratado em comperagio - necessidade de confimagio
placebo-controlado i 26 semanas 20 placebo, e estudos maiores
Pessoa ECR duplo-cego, 300 mg/d; Redug}p ?gnifu‘tha e ks Amostra reduzid;
etal Q05 placebo-controlado & 4 semanas ARG SR 13 aurta duagéo
desfechos cogitvos ou funcionais i
Nota: ECR = Ensaio Clinico Randomizado, THC = A9-

Tetraidrocanabinol; CBD = Canabidiol; EA = Eventos Adversos; MMSE
= Mini-Mental State Examination; *Publicado eletronicamente em 23 de
novembro de 2025 e posteriormente incorporado ao fasciculo de 2026.
Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A amostra final foi constituida por 10 estudos clinicos,
contemplando ensaios clinicos randomizados, estudos
prospectivos e observacionais. Foram avaliadas diferentes
formulagdes de cannabis medicinal, incluindo produtos a
base de canabidiol (CBD), tetraidrocanabinol (THC),
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nabilona e extratos combinados de cannabis, com
investigagdo predominante dos efeitos sobre sintomas
neuropsiquiatricos, seguranga e tolerabilidade em pacientes
com demeéncia.

O processo de identifica¢do, triagem, elegibilidade e
inclusdo dos estudos foi descrito por meio de fluxograma
elaborado conforme as recomendagdes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA 2020)°.

O reduzido nimero de estudos elegiveis demonstra que a
literatura clinica sobre cannabis medicinal em pacientes com
deméncia ainda permanece limitada.

Durante a elaboragdo deste manuscrito, foi utilizada a
ferramenta de inteligéncia artificial generativa ChatGPT
(OpenAl) como recurso auxiliar para revisdo linguistica,
organizacao textual, aprimoramento da clareza da redacao e
padronizagdo formal do manuscrito. A ferramenta nio foi
utilizada para geracdo, modificagdio ou interpretacdo
autébnoma dos dados da pesquisa, e todas as informagdes,
citagdes e referéncias foram revisadas e validadas pelos
autores, que assumem integral responsabilidade pelo
conteudo final. A utilizagdo da inteligéncia artificial foi
declarada em conformidade com as diretrizes de integridade
cientifica estabelecidas pela Portaria CNPq n° 2.664, de 6 de
margo de 2026.

3. DESENVOLVIMENTO

Cannabis medicinal no tratamento da agitacdo em
pacientes com Doencga de Alzheimer

A agitacdo ¢ um dos sintomas neuropsiquiatricos
frequentemente observados na Doenga de Alzheimer e pode
ocorrer ao longo da evolugdo da doenca®. Essa manifestacdo
estd associada ao aumento da sobrecarga dos cuidadores,
maior risco de institucionalizacdo e comprometimento da
qualidade de vida®. Embora os antipsicoticos sejam
utilizados no manejo da agitagdo, seus beneficios sdo
geralmente modestos e seu emprego em pessoas idosas com
deméncia requer cautela devido ao risco de eventos adversos,
incluindo sedagdo, quedas, eventos cerebrovasculares e
aumento da mortalidade?.*.

Entre os estudos incluidos nesta revisao, Herrmann et al.
(2019)"* demonstraram que a nabilona promoveu redugdo
significativa da agitagdo em comparagdo ao placebo, além
de melhora global dos sintomas neuropsiquidtricos e
redugdo da sobrecarga dos cuidadores. Entretanto, a sedacao
foi mais frequente durante o tratamento com nabilona,
refor¢cando a necessidade de monitoramento clinico durante
sua utilizagdo.

Resultados favoraveis também foram observados por
Hermush ef al. (2022)'3, que avaliaram um 6leo de cannabis
rico em canabidiol (CBD) e com baixa concentragdo de
tetraidrocanabinol (THC). O tratamento promoveu reducao
significativa da agitagdo em comparagdo ao placebo, além
de melhora de alteracdes comportamentais, apresentando
perfil de seguranga considerado satisfatorio>. De forma
semelhante, Timler et al. (2023)' observaram redugdo
significativa da agitacdo ao final do tratamento com uma
formulagao contendo THC e CBD em residentes de
institui¢oes de longa permanéncia. Entretanto, ndo foram
identificadas diferencas significativas entre a intervengao e
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o placebo nos desfechos comportamentais globais,
qualidade de vida ou dor, embora os achados qualitativos
tenham sugerido maior relaxamento e melhora do sono em
alguns participantes'.

Os resultados disponiveis sugerem que diferentes
formulagdes de cannabis medicinal apresentam potencial
terapéutico para o manejo da agitacdo em pacientes com
Doenca de Alzheimer. Entretanto, a heterogeneidade das
formulagoes e dos delineamentos, o reduzido tamanho
amostral e os periodos de acompanhamento variaveis e
frequentemente reduzidos limitam a generalizagdo dos
achados, refor¢ando a necessidade de ensaios clinicos
maiores, com maior robustez metodologica e
acompanhamento em longo prazo’.

Efeitos sobre os sintomas neuropsiquiatricos

Além da agitagdo, manifestagdes como ansiedade,
irritabilidade, agressividade, apatia ¢ depressdo sdo
frequentes em individuos com deméncia e representam
importante componente clinico da progressdo da doenga.
Esses sintomas neuropsiquiatricos estdo associados a
maior comprometimento do bem-estar dos pacientes,
aumento da sobrecarga dos cuidadores e maior risco de
institucionalizacao?.

Hermush et al. (2022)"* observaram redugdo
significativa da agitacdo/agressividade e dos distirbios do
sono em pacientes com deméncia tratados com 6leo de
cannabis rico em CBD, quando comparados ao placebo.
Entretanto, ndo foi identificada diferenca estatisticamente
significativa no escore total do NPI-NH entre os grupos!s.
Em consondncia com a necessidade de cautela na
interpretacdo desses achados, Velayudhan et al. (2024)",
no estudo CANBiS-AD, demonstraram a viabilidade e
aceitabilidade do uso de CBD em pacientes com Doenga
de Alzheimer, porém os resultados clinicos foram
preliminares e ndo permitem estabelecer eficacia
conclusiva sobre os sintomas comportamentais e
psicologicos da deméncia.

Em estudo prospectivo, Navarro et al. (2024)'¢
observaram reducdo significativa da gravidade global dos
sintomas neuropsiquiatricos em pacientes com Doenga de
Alzheimer tratados com 06leo rico em CBD. Apos trés
meses de tratamento, houve reducao significativa do escore
de gravidade do NPI-Q, acompanhada de diminui¢do do
sofrimento dos cuidadores, e os beneficios foram mantidos
durante o seguimento'®.

Em conjunto, esses resultados sugerem potencial
beneficio dos canabinoides no manejo de sintomas
neuropsiquiatricos associados as deméncias, embora a
magnitude e a consisténcia dos efeitos variem entre os
estudos. A heterogeneidade das formulagdes, doses e
delineamentos, associada ao reduzido tamanho amostral de
parte das investigagdes, ainda limita a robustez das
evidéncias e impede conclusdes definitivas quanto a
eficécia clinica’.

Seguranga, tolerabilidade e eventos adversos

Os estudos incluidos nesta revisdo indicaram, de modo
geral, tolerabilidade aceitavel das formulagdes contendo
canabinoides em pacientes com deméncia, embora tenham
sido registrados eventos adversos durante as
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intervencdes''.'%. "%, A ocorréncia e a intensidade desses
eventos variaram conforme a formulagdo, a dose e as
caracteristicas dos participantes, reforcando a importancia
do monitoramento clinico durante o tratamento,
especialmente em individuos idosos e com maior
vulnerabilidade clinica'', '3,

Herrmann et al. (2019)'" observaram maior ocorréncia de
sedac@o durante o tratamento com nabilona em comparagio
ao placebo, reforcando a necessidade de monitoramento
desse evento adverso durante sua utilizagdo. De forma
semelhante, Hermush et al. (2022)'* observaram que o 6leo
de cannabis rico em CBD apresentou tolerabilidade
aceitavel, sem diferenca significativa na ocorréncia global de
eventos adversos em comparacao ao placebo'. Entretanto, a
diversidade das formulagoes, doses, periodos de intervencgao
e delineamentos dos estudos limita a comparagdo direta dos
perfis de seguranga e exige cautela na interpretagdo conjunta
dos resultados'!. 3.

Dessa forma, a utilizagdo de formulagdes a base de
canabinoides requer individualizagdo e acompanhamento
clinico, especialmente em pacientes idosos, considerando a
ocorréncia de eventos adversos observada nos estudos'!. 3,4,
Além disso, o reduzido tamanho amostral, a duragdo variavel
e frequentemente limitada das intervengdes e a
heterogeneidade das formulacdes e doses dificultam a
generalizacdo dos resultados, reforcando a necessidade de
estudos maiores ¢ com acompanhamento prolongado para
estabelecer de forma mais consistente a seguranca e a
tolerabilidade desses tratamentos em longo prazo’.

4. DISCUSSAO

Os achados desta revisdo indicam que os efeitos das
formulagdes a base de canabinoides sobre os sintomas
neuropsiquiatricos  associados as deméncias  sdo
promissores, porém heterogéneos. Entre os desfechos
investigados, a agitagdo apresentou resultados favoraveis
em alguns ensaios clinicos, como os conduzidos por
Herrmann et al. (2019)"!, Hermush ef al. (2022)"* e Timler
et al. (2023)"“, entretanto, esses resultados ndo foram
uniformes entre as diferentes formulagdes e populagdes
estudadas, uma vez que Van den Elsen et al. (2015)' nao
identificaram beneficio significativo do THC sobre os
sintomas neuropsiquiatricos quando comparado ao placebo.
Além disso, diferengas quanto ao tipo de canabinoide, dose,
duragdo da intervencdo, delincamento e tamanho amostral
dificultam a comparagdo direta entre os estudos e limitam a
generalizacdo dos resultados!®,!'',!3,14,

A agitacdo destacou-se como um dos desfechos com
resultados mais consistentes entre os estudos incluidos,
embora a magnitude do beneficio tenha variado conforme a
intervencao utilizada. Herrmann et al. (2019)'! observaram
redugdo significativa desse sintoma com a nabilona,
enquanto Hermush ef al. (2022)"* demonstraram resultados
favoraveis com o6leo de cannabis rico em CBD e baixa
concentragdo de THC. Timler et al. (2023)'* também
identificaram reducdo da agitagdo com uma formulagdo
combinada de THC e CBD, embora outros desfechos
avaliados ndo tenham apresentado diferencas significativas
em relacdo ao placebo. Em contraste, Van den Elsen et al.
(2015)' nao observaram beneficio significativo com THC
em baixa dose, sugerindo que diferencas na composi¢ao das
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formulagdes, nas doses administradas e nos protocolos
terapéuticos podem contribuir para a variabilidade dos
resultados encontrados.

Para além da agitacdo, os efeitos dos canabinoides
sobre outros sintomas neuropsiquidtricos também
apresentaram resultados varidveis. Navarro et al. (2024)'¢
observaram redugdo significativa da gravidade global dos
sintomas neuropsiquiatricos e do sofrimento dos
cuidadores apds o tratamento com o6leo rico em CBD;
contudo, a auséncia de grupo controle limita a atribuigdo
desses efeitos exclusivamente a intervencdo. Hermush et
al. (2022)"2 identificaram melhora significativa em
desfechos especificos, como agitagdo/agressividade e
distarbios do sono, mas nao demonstraram diferenga
estatisticamente significativa no escore total do NPI-NH
entre os grupos. Por sua vez, o estudo CANBIiS-AD,
conduzido por Velayudhan et al. (2024)"7, apresentou
resultados clinicos ainda preliminares, ndo permitindo
estabelecer eficacia conclusiva do CBD sobre o conjunto
dos sintomas comportamentais e psicologicos da
deméncia. Essa variabilidade refor¢a que os beneficios
observados em dominios especificos ndo devem ser
interpretados como evidéncia de melhora global dos
sintomas neuropsiquiatricos.

A heterogeneidade das populagdes investigadas
também deve ser considerada na interpretagdo dos
resultados. Embora a Doenca de Alzheimer tenha
predominado entre os estudos incluidos, algumas
investigagdes contemplaram outras etiologias de
deméncia. Pessoa et al. (2026)', por exemplo, avaliaram
especificamente individuos com deméncia vascular e
observaram reducdo dos sintomas comportamentais e
psicologicos ap6s o uso de CBD, sem evidéncia de
melhora cognitiva ou funcional. Broers et al. (2019)'2, por
sua vez, investigaram individuos com deméncia grave em
um estudo piloto ndo controlado e observaram redugdo de
sintomas neuropsiquiatricos e da utilizagdo concomitante
de psicotropicos. Apesar de relevantes, esses achados
devem ser interpretados considerando as diferengas entre
as populagdes estudadas e os delineamentos empregados,
ndo sendo possivel extrapold-los diretamente para
individuos com Doencga de Alzheimer'?.'.

Do ponto de vista farmacoldgico, a possivel influéncia
dos canabinoides sobre manifestacdes neuropsiquidtricas
apresenta  plausibilidade biolégica relacionada a
modulacdo do sistema endocanabinoide. Os receptores
CBI1 sdo amplamente expressos no sistema nervoso central
e participam da regulag@o da neurotransmissdo, enquanto
os receptores CB2 estdo relacionados, entre outros
processos, a modulacdo de respostas neuroinflamatorias®.
Entretanto, CBD e THC apresentam perfis farmacologicos
distintos, e os efeitos do CBD ndo podem ser atribuidos
exclusivamente a ativacdo direta dos receptores CB1 e
CB2, uma vez que esse composto atua por multiplos
mecanismos € alvos moleculares®.®. Assim, embora
alteragdes do sistema endocanabinoide constituam uma
hipotese biologicamente plausivel para a investigacdo dos
canabinoides na Doenc¢a de Alzheimer, os estudos clinicos
incluidos nesta revisdo ndo permitem estabelecer uma
relacdo causal entre esses mecanismos e as alteragdes
clinicas observadas®.®.
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A seguranca constitui aspecto particularmente relevante
na interpretagdo desses achados, considerando que as
intervencdes foram investigadas predominantemente em
individuos idosos com deméncia. Embora alguns ensaios
tenham demonstrado tolerabilidade aceitavel, o perfil de
seguranca ndo foi uniforme entre as diferentes intervencdes.
Herrmann ef al. (2019)"" identificaram maior ocorréncia de
sedac@o durante o tratamento com nabilona em comparagao
ao placebo, enquanto Hermush et al. (2022)" nédo
observaram diferenga significativa na ocorréncia global de
eventos adversos entre o 6leo rico em CBD e o placebo.
Timler et al. (2023)' também consideraram a formulacao
contendo THC e CBD toleravel, embora tenham sido
registrados mais eventos adversos durante o uso dos
canabinoides, particularmente durante a fase de titulagao.
Esses resultados sugerem que a avaliagdo da seguranga deve
considerar ndo apenas a ocorréncia de eventos adversos
graves, mas também a composi¢do da formulagdo, a dose
utilizada e a resposta individual ao tratamento!!,!3,14,

Os achados desta revisdo encontram respaldo em
sinteses anteriores da literatura. Bahji et al. (2020)*, em
revisdo sistematica com metanalise, identificaram
evidéncias preliminares de melhora dos sintomas
neuropsiquiatricos associados a deméncia com o uso de
canabinoides, incluindo resultados favoraveis para agitacao,
sintomas avaliados pelo Neuropsychiatric Inventory e
alteragdes do sono. Entretanto, os proprios autores
classificaram a qualidade global dos estudos como baixa e
destacaram a reduzida robustez das evidéncias®. Mais
recentemente, Ravelli ef al. (2026)* também observaram
resultados promissores, particularmente para agitagdo e
distarbios noturnos, mas ressaltaram a necessidade de
investigagdes adicionais para consolidar a eficacia e a
seguranca dessas intervengdes?!. Em conjunto, essas
revisdes corroboram os resultados aqui identificados, ao
mesmo tempo em que reforgam que o potencial terapéutico
dos canabinoides ainda deve ser interpretado com cautela
diante das limita¢des da evidéncia disponivel®.2!.

Um aspecto que limita a interpretagdo conjunta dos
achados ¢ a ampla heterogeneidade das intervencdes
investigadas. Os estudos incluiram THC isolado'®,
nabilona!!, formula¢cdes combinadas de THC e
CBD!%,4,15,18 ¢ preparagdes predominantemente ou
exclusivamente compostas por CBD'.'6,7.,1°  além de
apresentarem diferencas expressivas quanto as doses e a
duragdo dos tratamentos. Também foram utilizados
diferentes instrumentos e desfechos para mensurar sintomas
neuropsiquiatricos, comportamento, cogni¢do e seguranga.
Essa variabilidade dificulta a comparagdo direta entre os
resultados e, sobretudo, impede determinar, com as
evidéncias atualmente disponiveis, qual composic¢do, dose
ou duracdo de tratamento apresenta maior beneficio clinico
para pacientes com deméncia'®—"?. Essa limitagdo também ¢
destacada por revisdes sistematicas recentes, que apontam a
heterogeneidade dos protocolos e a reduzida quantidade de
estudos robustos como obstaculos a definicdo de
recomendagdes terap€uticas mais consistentes®®.?'.

Esta revisdo apresenta limitagdes que devem ser
consideradas na interpretagdo dos resultados. A inclusdo de
estudos publicados apenas nos idiomas portugués e inglés e
a delimitagdo temporal entre 2015 e 2025 podem ter
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restringido a identificacdo de evidéncias disponiveis na
literatura. Além disso, ndo foi realizada avaliagdao formal
da qualidade metodologica ou do risco de viés dos estudos
incluidos, o que impossibilita estimar de maneira
sistematica a influéncia dessas caracteristicas sobre a
confiabilidade dos achados sintetizados. Diante dessas
limitagdes e da heterogeneidade identificada entre os
estudos, futuras investigagcdes devem priorizar ensaios
clinicos randomizados com amostras maiores, protocolos
terapéuticos mais padronizados, acompanhamento
prolongado e instrumentos de avaliagdo comparaveis,
permitindo estimativas mais precisas de eficacia e
seguranga®’,2!.

5. CONCLUSAO

Os achados desta revisdo integrativa indicam que as
formulagdes a base de canabinoides apresentam potencial
terapéutico para o manejo de sintomas neuropsiquiatricos
associados as deméncias, com resultados mais consistentes
para a reducdo da agitagdo. Beneficios também foram
observados em outros desfechos comportamentais;
entretanto, os efeitos ndo foram uniformes entre os
estudos, variando conforme a formulacdo utilizada, a dose,
o delineamento e as caracteristicas da populagdo
investigada.

Em relagdo a seguranga, as intervencgdes apresentaram,
de modo geral, tolerabilidade aceitavel, embora a
ocorréncia de eventos adversos e as diferengas entre as
formulagdes reforcem a necessidade de acompanhamento
clinico e individualizacdo do tratamento. Os resultados
disponiveis ainda ndo permitem estabelecer qual
composicdo, dose ou duragdo de tratamento apresenta
melhor relagio entre eficacia e seguranga.

Dessa forma, embora os canabinoides constituam uma
alternativa terapéutica promissora e relevante para
investigagdo, as evidéncias atualmente disponiveis ndo
sustentam sua recomendagdo ampla ou rotineira para
pacientes com Doenga de Alzheimer. A heterogeneidade
metodologica, o reduzido tamanho amostral de parte dos
estudos e a auséncia de evidéncias suficientemente
robustas reforcam a necessidade de ensaios clinicos
randomizados, com amostras maiores, protocolos
padronizados e acompanhamento prolongado, capazes de
definir com maior precisdo sua eficacia, seguranca e
aplicabilidade clinica.
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