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Resumo

Introducdo: A Doenca de Alzheimer (DA) € um transtorno neurodegenerativo que leva & perda progressiva de memdria
e fungdes cognitivas. Com o envelhecimento da populagdo, a prevaléncia da DA aumentou significativamente. Fatores
genéticos e desequilibrio no metabolismo cerebral contribuem para a patogénese da DA. Obijetivo: O objetivo do
presente estudo é analisar as evidéncias cientificas mais recentes sobre o uso clinico de THC e CBD no tratamento da
DA, incluindo o impacto desses compostos nos sintomas, progressdo da doenca e qualidade de vida dos
pacientes.Metodologia: Revisdo integrativa da literatura realizada na base de dados PubMed, entre 2015 e 2025,
utilizando os descritores "THC", "Cannabidiol” e "Alzheimer's disease", combinados pelo operador booleano "AND".
Foram selecionados cinco artigos para analise, com base na relevancia e coeréncia com o tema proposto. Resultados e
Discussao: A revisao identificou que tanto o THC quanto o CBD apresentam potencial terapéutico para aliviar sintomas
da DA, como agitacdo, agressividade, apatia e distlrbios do sono. Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que o0 THC
pode reduzir a impulsividade e agitagdo, enquanto o CBD, com suas propriedades anti-inflamatdrias e antioxidantes,
pode ter efeitos neuroprotetores. A combinacéo de THC e CBD mostrou resultados promissores na melhoria da memoria
e reducdo da deposicdo de placas pB-amiloides em modelos animais. No entanto, a maioria dos estudos apresenta
limitagfes, como amostras pequenas, falta de padronizacéo nas dosagens e auséncia de ensaios clinicos randomizados
duplo-cegos. Conclusdo: Os resultados indicam que o0 THC e o CBD podem ser (teis no tratamento de sintomas da DA,
mas mais pesquisas sdo necessarias para determinar as dosagens ideais, avaliar os efeitos a longo prazo e garantir a
seguranca dos pacientes. A personalizacdo dos tratamentos e 0 acompanhamento constante sdo fundamentais para o
sucesso da terapia.

Palavras-chave: THC; Canabidiol; Doenca de Alzheimer.

Abstract

Introduction: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder that leads to progressive loss of memory and
cognitive functions. With the aging of the population, the prevalence of AD has increased significantly. Genetic factors
and imbalance in brain metabolism contribute to the pathogenesis of AD. Objective: To analyze the most recent
scientific evidence on the clinical use of THC and CBD in the treatment of AD, including the impact of these compounds
on symptoms, disease progression, and quality of life of patients. Methodology: Integrative literature review carried out
in the PubMed database, between 2015 and 2025, using the descriptors "THC", "Cannabidiol” and "Alzheimer's
disease", combined by the Boolean operator "AND". Five articles were selected for analysis, based on their relevance
and coherence with the proposed theme. Results and Discussion: The review found that both THC and CBD have
therapeutic potential to alleviate AD symptoms, such as agitation, aggression, apathy, and sleep disturbances. Preclinical
and clinical studies suggest that THC may reduce impulsivity and agitation, while CBD, with its anti-inflammatory and
antioxidant properties, may have neuroprotective effects. The combination of THC and CBD has shown promising
results in improving memory and reducing 3-amyloid plaque deposition in animal models. However, most studies have
limitations, such as small sample sizes, lack of standardization in dosages, and absence of double-blind randomized
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clinical trials. Conclusion: The results indicate that THC and CBD may be useful in treating AD symptoms, but more
research is needed to determine optimal dosages, evaluate long-term effects, and ensure patient safety. Personalized
treatments and ongoing follow-up are essential for the success of therapy.

Keywords: THC; Cannabidiol; Alzheimer's Disease.

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que conduce a la pérdida progresiva
de la memoria y de las funciones cognitivas. Con el envejecimiento de la poblacién, la prevalencia de la EA ha
aumentado significativamente. Los factores genéticos y el desequilibrio en el metabolismo cerebral contribuyen a la
patogénesis de la EA. Objetivo: Analizar la evidencia cientifica mas reciente sobre el uso clinico del THC y CBD en el
tratamiento de la EA, incluyendo el impacto de estos compuestos sobre los sintomas, la progresion de la enfermedad y
la calidad de vida de los pacientes. Metodologia: Revisién integradora de la literatura realizada en la base de datos
PubMed, entre 2015 y 2025, utilizando los descriptores “THC”, “Cannabidiol” y “Enfermedad de Alzheimer”,
combinados mediante el operador booleano “AND”. Se seleccionaron cinco articulos para andlisis, con base en su
relevancia y coherencia con la tematica propuesta. Resultados y discusion: La revision identifico que tanto el THC como
el CBD tienen potencial terapéutico para aliviar los sintomas de la EA, como la agitacién, la agresién, la apatia y los
trastornos del suefio. Los estudios preclinicos y clinicos sugieren que el THC puede reducir la impulsividad y la
agitaciéon, mientras que el CBD, con sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, puede tener efectos
neuroprotectores. La combinacién de THC y CBD ha mostrado resultados prometedores en la mejora de la memoria y
la reduccion de la deposicion de placa B-amiloide en modelos animales. Sin embargo, la mayoria de los estudios
presentan limitaciones, como tamafios de muestra pequefios, falta de estandarizacién en las dosis y ausencia de ensayos
clinicos aleatorizados doble ciego. Conclusién: Los resultados indican que el THC y el CBD pueden ser Utiles en el
tratamiento de los sintomas de la EA, pero se necesita mas investigacion para determinar las dosis 6ptimas, evaluar los
efectos a largo plazo y garantizar la seguridad del paciente. La personalizacion del tratamiento y un seguimiento
constante son fundamentales para el éxito de la terapia.

Palabras clave: THC; Cannabidiol; Enfermedad de Alzheimer.

1. Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) é um transtorno neurodegenerativo que provoca a perda progressiva de memdria e outras
fungdes cognitivas. Com o envelhecimento da populacdo, a prevaléncia de doencas como o Alzheimer tem aumentado. A idade
avangada € o principal fator de risco, e seu impacto afeta ndo s6 os pacientes, mas também suas familias e cuidadores (Cooray
et al., 2020a; Scheltens et al., 2021; Schubert et al., 2019).

Atualmente, mais de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo vivem com Alzheimer, e esse nimero pode ultrapassar
130 milhdes até 2050. No Brasil, cerca de 2,7 milhdes de pessoas com mais de 60 anos sdo afetadas pela doenca. Embora a causa
exata ainda ndo seja totalmente conhecida, fatores genéticos desempenham um papel importante. Estudos gendémicos revelaram
mutagdes em genes como o da proteina precursora -amiloide (APP), ApoE e Presenilina 1 e 2, além de novas variagdes genéticas
identificadas por meio de estudos de associacdo em todo o genoma (GWAS) (Dallabrida et al., 2024; Gyombolai et al., 2012;
Weller & Budson, 2018; Zou & Kumar, 2018).

A DA ¢ caracterizada por depositos extracelulares de placas B-amiloides e emaranhados neurofibrilares intracelulares
compostos por proteina tau hiperfosforilada. Esses acimulos resultam em perda de comunicacdo entre os neurénios, levando a
morte celular. Recentemente, estudos epigenéticos e transcriptbmicos tém identificado potenciais biomarcadores para
diagnostico precoce, além de novas abordagens terapéuticas, incluindo estratégias para interromper 0 processo
neurodegenerativo (Dallabrida et al., 2024; Hickman et al., 2018; Keren-Shaul et al., 2017; Scheltens et al., 2021; Weller &
Budson, 2018).

O metabolismo cerebral, particularmente a captacdo de glicose, também estd comprometido na DA. Esse desequilibrio
energético agrava a disfuncdo neuronal. A microglia, células imunes do sistema nervoso central, desempenha um papel
fundamental na resposta inflamat6ria da DA. A microgliopatia, ou disfuncdo microglial, contribui para a neuroinflamagéo,
agravando o quadro neurodegenerativo. O gene TREM-2 tem sido amplamente estudado por sua influéncia na ativagdo microglial

e na resposta inflamatoria ao Alzheimer (Hickman et al., 2018; Scheltens et al., 2021; Trojan et al., 2023).
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O tratamento atual da DA inclui inibidores da acetilcolinesterase (AChE), como donepezil e rivastigmina, e antagonistas
do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), que aliviam os sintomas cognitivos. No entanto, novas terapias, como o uso de
anticorpos monoclonais direcionados as placas $-amiloides, tém sido introduzidas, embora ainda sem evidéncias de impacto a
longo prazo na neurodegeneracdo ou prevencado da doenca (Weller & Budson, 2018).

Nos Gltimos anos, a terapia com canabinoides tem ganhado atengdo como uma opcao promissora para tratar sintomas
de doencas neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Huntington. Em particular, o canabidiol (CBD) tem sido
amplamente estudado devido as suas propriedades anti-inflamatdrias, antioxidantes e por sua seguranca. Estudos clinicos e pré-
clinicos ndo mostram sinais de dependéncia ou sintomas de abstinéncia associados ao uso terapéutico de CBD, o que 0 torna
uma alternativa segura para o tratamento em idosos (Dallabrida et al., 2024; Hoch et al., 2019; Minerbi et al., 2019; Tyrakis et
al., 2024).

O CBD tem demonstrado potencial para reduzir a inflamacdo cerebral e o estresse oxidativo, fatores criticos no
desenvolvimento da DA. Além disso, ele pode influenciar positivamente os mecanismos dos endocanabinoides e suas vias de
sinalizacdo, oferecendo uma abordagem terapéutica complementar para a neurodegeneracdo. Por esse motivo, 0 uso de
canabinoides, especialmente o CBD, é cada vez mais recomendado em tratamentos de condi¢Bes relacionadas ao
envelhecimento, como as deméncias (Castillo-Arellano et al., 2023; Weller & Budson, 2018).

A compreensdo dos fatores genéticos, metabdlicos e inflamatérios envolvidos no Alzheimer, combinada com o
desenvolvimento de novas ferramentas de bioinformética e anélise molecular, oferece caminhos promissores para o futuro das
terapias. Essas abordagens podem ndo apenas controlar os sintomas, mas também potencialmente interromper o curso da
neurodegeneragéo.

A presente revisao visa buscar e analisar as melhores evidéncias na literatura atual quanto ao uso clinico de THC e CBD

em pacientes acometidos pela doenca de Alzheimer.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de artigos selecionados e, qualitativa em
relagdo a discussao realizado sobre esses artigos (Pereira et al., 2018). Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura (Mattos,
2015; Anima, 2014; Crossetti, 2012) que busca o conhecimento atual sobre uma tematica especifica, ao identificar, analisar e
sintetizar resultados de estudos independentes sobre 0 mesmo assunto, a saber, as indica¢des de uso clinico de THC e CBD em
pacientes acometidos pela doenga de Alzheimer. Utilizou-se a base de dados National Library of Medicine (PubMed) no periodo
de 2015 a 2025. Foram utilizadas combinac¢des os seguintes descritores em lingua inglesa indexados na base de Descritores em
Ciéncias da Satide (DeCS/MeSH): “THC”, “Cannabidiol” e “Alzheimer’s disease”, e utilizado o operador boleano “AND” para
associar os descritores.

A Figura 1, apresenta o processo de selecdo dos artigos para o estudo, chegando no final na quantidade de (cinco)
artigos.

Os artigos para essa revisdo foram escolhidos por dois autores de forma independente através da leitura do Abstract e
analise de relevancia e coeréncia com o tema proposto. Em seguida, excluidas as duplicidades, os artigos selecionados foram

lidos por completo, sendo excluidos aqueles que ndo correspondiam ao tema e o restante compde a presente revisao.
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Figura 1 - Fluxograma PRISMA da selec&o dos artigos incluidos no estudo.

Fluxograma do processo de sele¢cédo dos estudos primérios adaptado do Preferred
Reporting Iltems for Systematic review and Meta-Analyses (PRISMA-ScR)
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Fonte: Autoria prdpria.

Assim, ap6s uma sele¢do inicial de 44 artigos, 6 exclusGes por ndo disponibilidade de artigo completo e 30 exclusdes
por incompatibilidade com o tema, sendo selecionados 5 artigos para responder a pergunta norteadora da pesquisa: “Quais as

indica¢des de uso clinico de THC e CBD em pacientes acometidos pela doenga de Alzheimer?”.

3. Resultados e Discusséo

Nesta revisdo integrativa, buscou-se identificar e sintetizar os estudos mais recentes sobre as indicagOes clinicas de uso
de THC e CBD em pacientes com doenca de Alzheimer, incluindo o impacto desses compostos no controle dos sintomas,
progressdo da doenca e qualidade de vida. A analise dos artigos aponta que o uso de THC e CBD esta associado a possiveis

beneficios nos sintomas DA.
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Os estudos revisados fornecem evidéncias sobre o papel terapéutico/sintomatolégico do THC e do CBD na DA,
abrangendo diferentes desenhos de pesquisa, como Revisdes e estudos Observacionais, que investigam seu potencial para
melhorar aspectos como qualidade do sono, ansiedade, agitacdo, memoria e bem-estar geral. O Quadro 1 apresenta uma sintese
dos estudos selecionados, com informac@es detalhadas sobre o ano, autoria, titulo, desenho do estudo e resultados obtidos,

oferecendo uma visdo abrangente do estado atual da pesquisa sobre o tema.

Quadro 1 — Sintese dos Trabalhos analisados.

Ano Autoria Titulo Desenho de Estudo Resultados
O estudo em camundongos transgénicos
A Review on Studies of - binacdo de CBD
.. L Revisdo em plataformas EMBASE Sugere que a Co.m inagdo de €
Marijuana for Alzheimer's ] . ~ THC pode ser eficaz no tratamento da
. . . e PUBMED até 2019 com incluséo .
2019 Kim. et al. Disease - Focusing on CBD, o . Doenca de Alzheimer, melhorando a
de 5 estudos in vitro e 4 estudos in P
THC Vivo memoria e inibindo processos
' neurodegenerativos associados a
deméncia.
. Revisdo em plataformas PubMed,
Impact of Cannabis-Based evisdo em plataformas Pub . ed - X
L L Google Scholar, Scopus, Ovid- Os resultados da revisdo sugerem a
Medicine on Alzheimer's . - - . X
. . Medline e Web of Science desde o possibilidade de Medicamentos a base
2020 Farkhondeh et al. Disease by Focusing on the S - e o
Amyloid f-Modifications: A inicio até 15 de marco de 2020. de cannabis modular modificagdes de
ot . ’ 2019 com inclusdo de 9 estudos in AP em varios modelos de DA.
Systematic Study .
vivo.
Os resultados apontaram para 0 uso
canabinoides podendo ser benéficos no
Cannabinoids for Agitation . - tratamento de sintomas de DA,
2021 Outen et al. . L .g Artigo de Reviséo . o .
in Alzheimer's Disease especialmente agitacdo, bem como
agressdo, impulsividade, ritmos
circadianos, atividade noturna e sono.
O estudo observou que o tratamento
com THC e CBD em pacientes com
Oral THC: CBD cannabis Alz_he|rper por _tre§ mese_s_reduzm
. . . agitacdo, apatia, irritabilidade e
L extract in main symptoms of Estudo observacional L .
2023 Palmieri et al. . . o disturbios comportamentais,
Alzheimer disease: agitation N= 30 . .
. melhorando a qualidade de vida e
and weight loss - ;
diminuindo o estresse dos cuidadores.
Pacientes também apresentaram
aumento de apetite.
The Main Therapeutic Esta reviséo observou que 0s
Applications of Cannabidiol canabinoides atuam nos receptores
. BD) and Its Potential - . canabinoides, sendo possivelmente
2023 Trojan et al. (CBD) and lts Potentia Revisdo de Literatura P

Effects on Aging with
Respect to Alzheimer's

eficazes no tratamento da dor, nauseas,
espasticidade, distarbios do sono.

Disease

Fonte: Autoria propria.

A combinacdo de THC e CBD tem sido amplamente estudada como uma possivel alternativa para o tratamento da
Doenca de Alzheimer (DA), com promissores resultados em modelos animais. A revisdo de Kim et al. (2019) analisou estudos
in vitro e in vivo, destacando que a associagdo de THC e CBD pode melhorar a memdria e retardar a progresséo de processos
neurodegenerativos em camundongos transgénicos. Essa combinagéo reduz a deposi¢édo de beta-amiloide (A), um dos principais
marcadores da DA, sugerindo um possivel impacto positivo no manejo da doenca. No entanto, 0s autores alertam que esses
achados ainda precisam ser validados em estudos clinicos em humanos (Broers & Bianchi, 2024; Kim et al., 2019; Tyrakis et
al., 2024; Weller & Budson, 2018).
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A revisdo de Farkhondeh et al. (2020), baseada em nove estudos in vivo, também explorou a influéncia dos canabinoides
na modificacdo de AP. Os resultados apontam que os medicamentos a base de cannabis podem ter o potencial de modular as
modificagdes de AP, influenciando diretamente os mecanismos patolégicos da DA. Apesar dessa possibilidade, os autores
observam que a variabilidade nos modelos experimentais e nas dosagens utilizadas torna dificil a generalizacdo dos achados. A
complexidade dos mecanismos ainda ndo totalmente compreendidos exige mais investigacGes para estabelecer conclusées
definitivas (Cooray et al., 2020b; Farkhondeh et al., 2020).

Estudos clinicos, como o de Palmieri et al. (2023), mostram que o uso de extratos orais de THC e CBD pode ser eficaz
no alivio de sintomas comportamentais associados & DA. Em um estudo observacional com 30 pacientes, observou-se uma
redugdo significativa na agitacdo, apatia e irritabilidade, com melhora na qualidade de vida dos pacientes e uma diminuigéo do
estresse dos cuidadores. Além disso, houve um aumento do apetite, o que é relevante em pacientes com DA, que frequentemente
enfrentam problemas de perda de peso. No entanto, devido a natureza observacional do estudo, mais pesquisas controladas séo
necessarias para confirmar esses achados (Palmieri & Vadala, 2023; Zou & Kumar, 2018).

A revisdo de Outen et al. (2021) investigou o potencial dos canabinoides para tratar sintomas como agitacao,
impulsividade, distirbios do sono e agressividade, comuns em pacientes com DA. A pesquisa revelou que os canabinoides,
especialmente o THC, podem ser eficazes no manejo desses sintomas, proporcionando um alivio significativo aos pacientes.
Contudo, os autores destacam que muitos dos estudos existentes envolvem amostras pequenas e que mais investigacdes sdo
necessarias para entender os efeitos a longo prazo e determinar as dosagens ideais (Outen et al., 2021).

Em relacdo ao uso do canabidiol (CBD), a revisdo de Trojan et al. (2023) sugere que este composto pode ter efeitos
positivos no tratamento de sintomas como dor, espasticidade e distdrbios do sono em pacientes com DA. O CBD atua nos
receptores canabinoides CB1 e CB2 e apresenta propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes que podem ser benéficas no
contexto neurodegenerativo da DA. Apesar disso, a maioria dos estudos analisados foi realizada em modelos animais, e a falta
de dados robustos em humanos ainda limita a aplicagdo prética desses achados (Castillo-Arellano et al., 2023; EISohly et al.,
2017; Trojan et al., 2023).

E importante notar que, embora os estudos revelem um potencial terapéutico promissor dos canabinoides, os resultados
ainda sdo preliminares. Muitos estudos sobre a DA e o0 uso de cannabis tém limitacfes significativas, como amostras pequenas,
falta de controle adequado e variabilidade nas dosagens. Isso significa que, embora a possibilidade de tratar sintomas
neuropsiquiatricos e neurodegenerativos com canabinoides seja empolgante, ainda ha muitas questfes a serem resolvidas antes
de considerar esses tratamentos amplamente disponiveis.

A personalizacéo dos tratamentos com canabinoides também se apresenta como um desafio. A dosagem e a formulagéo
exatas necessarias para resultados terapéuticos eficazes ainda ndo foram determinadas de forma consistente entre os estudos.
Além disso, a seguranca do uso prolongado de cannabis em pacientes idosos, que muitas vezes tém comorbidades e uma maior
susceptibilidade a efeitos adversos, continua a ser uma preocupagdo importante que precisa ser mais investigada (Kim et al.,
2019; Scheltens et al., 2021; Weller & Budson, 2018).

Por fim, embora os achados dos estudos revisados sejam promissores, é evidente que mais pesquisa é necessaria para
avaliar de forma robusta a eficacia e seguranca dos canabinoides para o tratamento da Doenca de Alzheimer. A combinacéo de
THC e CBD, bem como o uso isolado de CBD, pode oferecer alternativas valiosas no manejo de sintomas comportamentais e
na modulacdo de processos neurodegenerativos, mas os beneficios a longo prazo e os potenciais riscos ainda precisam ser
completamente compreendidos (Timler et al., 2020; Trojan et al., 2023).

Embora esta revisdo ndo seja completamente abrangente, ha algumas limitagcGes importantes a serem consideradas. Os
estudos analisados ndo apresentaram padrdes de dosagem, tempo de uso e progressdo da doenga base em seus métodos,

populacBes e abordagens também tiveram razoavel variacdo tanto o uso de terapias com THC e CBD quanto os resultados
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clinicos, o que dificultou comparagdes precisas. Cabe ressaltar a auséncia ainda de estudos clinicos, com ensaios randomizados
duplo-cego. Além disso, poucos apresentaram dados de longo prazo, deixando uma lacuna no conhecimento sobre os efeitos
duradouros do THC e do CBD na progressao da doenca. A falta de padronizagdo nas formas de avaliagdo também pode ter
influenciado os resultados.

4, Concluséao

Os resultados das pesquisas atuais indicam que tanto o THC quanto o CBD podem ser (teis no tratamento de sintomas
associados a Doenca de Alzheimer, especialmente no alivio de questfes comportamentais como agitacdo, agressividade, apatia
e problemas de sono. O THC, com sua capacidade de interagir com os receptores canabinoides, tem bons indicios na reducéao de
sintomas como impulsividade e agitacdo. Ja 0 CBD, conhecido por suas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, pode
ajudar a proteger o cerebro contra danos neurodegenerativos e a retardar a progressdo da doenca. Embora esses achados sejam
promissores, ainda sdo necessarias mais pesquisas rigorosas para entender completamente como esses compostos funcionam e
para determinar as dosagens mais adequadas e seguras para os pacientes. Além disso, € essencial considerar as caracteristicas
individuais dos pacientes ao integrar o THC e o CBD no tratamento, levando em conta fatores como comorbidades e a resposta
a efeitos colaterais. O acompanhamento constante é fundamental para garantir que a terapia seja bem-sucedida e ajustada
conforme necessario.

Ainda ha muitas dividas sobre os efeitos a longo prazo dessas substancias, principalmente devido a falta de estudos
mais robustos e de longo prazo. A grande variagdo nos protocolos de tratamento, nas dosagens e no tempo de uso torna dificil
fazer comparac@es entre os estudos e tirar conclusdes definitivas. Cabe ressaltar a auséncia ainda de estudos clinicos, com ensaios
randomizados duplo-cego. Por isso, é fundamental que mais pesquisas bem feitas e controladas sejam realizadas para entender
melhor como o THC e o CBD podem ser usados de forma segura e eficaz em pacientes com Parkinson, levando em conta os

beneficios e os possiveis efeitos negativos ao longo do tempo.
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