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RESUMO

O envelhecimento da populacdo estd amplamente associado ao aumento na
incidéncia de disturbios neurodegenerativos como a doencga de Alzheimer e Parkinson,
0 que resulta em uma alta perda de autonomia, qualidade de vida e necessidade de
cuidadores entre pacientes idosos. Este trabalho fornece uma revisdao narrativa da
literatura sobre a utilizacdo de Cannabis medicinal em pacientes com doencas
neurodegenerativas na terceira idade, com base na eficacia e seguranga, bem como nos
desafios do sistema de saude. Bases de dados como PubMed, LILACS e SciELO foram
acessadas usando descritores para canabinoides (THC, CBD), doencas
neurodegenerativas e a populagdo idosa, incluindo estudos pré-clinicos, ensaios clinicos
e revisoes sistematicas nos ultimos anos. Os achados sugerem potenciais propriedades
neuroprotetoras e anti-inflamatédrias e beneficios potenciais no manejo de sintomas
neuropsiquiatricos e comportamentais, incluindo agitacdo, ansiedade, disturbios do
sono e dor crOnica para canabinoides (particularmente combina¢des de CBD e
THC/CBD); no entanto, a evidéncia clinica é parcial e muitas vezes carece de grandes
amostras e consisténcia metodoldgica em termos de dosagem ideal e periodo de
tratamento. Além disso, existem possibilidade de nos idosos ocorrem sedacdo,
interacGes medicamentosas com polifarmécia e possiveis efeitos adversos cognitivos
associados ao THC, com necessidade de triagem rigorosa e tratamento personalizado.
Dessa forma este trabalho concluiu que a Cannabis medicinal em pessoas idosas com
doencgas neurodegenerativas apresenta-se com opg¢ao complementar principalmente
para manejo de sintomas refratdrios, entretanto a evidéncia ainda é limitada pela falta
de ensaios clinicos confidveis e robustos que possam sugerir planos de a¢cdo seguros

para seu uso rotineiro como opcao terapéutica.

Palavras-chave: Cannabis medicinal; Doengas neurodegenerativas; Idosos;
Canabinoides; Doenc¢a de Alzheimer; Geriatria
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1.Introdug¢ao

O envelhecimento populacional global tem impulsionado um aumento
expressivo na prevaléncia de doencas neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer
e a doenca de Parkinson. Essas condicGes cronicas deterioram progressivamente as
fungdes cognitivas e motoras, impactando severamente a qualidade de vida dos
pacientes e de seus cuidadores (ALIBERTI et al., 2025). Diante desse panorama, a
medicina convencional frequentemente oferece apenas alivio sintomatico limitado, um
fator que motiva a comunidade cientifica a buscar novas abordagens terapéuticas.

Nesse cendrio de limitacdo, a Cannabis medicinal surge como um campo de
pesquisa promissor. A planta é composta por compostos bioativos, incluindo canabidiol
(CBD) e tetrahidrocanabinol (THC). Esses compostos interagem com o sistema
endocanabinoide (SEC), uma rede de sinalizagdo que modula processos
neurofisioldgicos e inflamatérios (BEHL et al., 2022). Além disso, esses canabinoides
foram identificados como possuidores de propriedades neuroprotetoras, anti-
inflamatdrias e antioxidantes em estudos iniciais estabelecendo-os como candidatos
promissores para o manejo de sintomas de doencas neurodegenerativas (ABATE et al.,
2021).

Apesar desse potencial tedrico, o crescente interesse terapéutico é
acompanhado pela notavel falta de evidéncias clinicas robustas de eficacia e seguranca,
especialmente na populacdo idosa (ABUHASIRA et al., 2019). Por essa razdo, este
trabalho de conclusdao de curso propde uma revisao monografica da literatura com o
objetivo de sintetizar as evidéncias cientificas mais recentes sobre a eficacia e seguranga
da Cannabis medicinal no tratamento de doengas neurodegenerativas em idosos. Além
disso, este estudo buscara identificar os principais desafios terapéuticos e as lacunas
existentes na literatura. A pergunta de pesquisa que guia este trabalho é: quais sdo as
evidéncias cientificas e os desafios terapéuticos do uso da Cannabis medicinal no

tratamento de doencas neurodegenerativas em idosos?
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2. Justificativa

O crescimento exponencial da populacdo idosa em escala global impde novos e
complexos desafios a saude publica, particularmente no manejo de doengas cronicas e
neurodegenerativas. Patologias como a Doenca de Alzheimer e a Doenga de Parkinson
atingem milhdes de individuos anualmente, estando intrinsecamente ligadas a perda
progressiva da autonomia e a um significativo aumento nos custos assistenciais e sociais.
Desta forma, a busca por estratégias terapéuticas que modifiquem o curso natural
dessas doengas é esséncia. No entanto, as terapias atualmente disponiveis concentram-
se, em sua maioria, no alivio sintomatico. A eficacia limitada e os frequentes efeitos
colaterais restringem a adesdo e, por conseguinte, a efetividade do tratamento. Neste
contexto de caréncia terapéutica, o interesse pela Cannabis medicinal e seus
componentes ativos — principalmente o canabidiol (CBD) e o delta-9-tetraidrocanabinol
(THC) — tem apresentado um crescimento expressivo

Diante da complexidade e da crescente relevancia do tema, este estudo se
justifica pela necessidade de consolidar o conhecimento disponivel sobre o uso da
Cannabis medicinal no tratamento de doencas neurodegenerativas em pacientes
idosos. Para tal, realizou-se uma revisao narrativa da literatura. O objetivo principal é
oferecer aos profissionais de saude uma base sdlida e atualizada para a tomada de
decisdes clinicas, permitindo que conhe¢am os riscos e beneficios dessa terapéutica.

O objetivo é consolidar e analisar criticamente o conhecimento disponivel sobre
0 uso da Cannabis medicinal em idosos com doencas neurodegenerativas. Com este
estudo, busca-se oferecer aos profissionais de saide uma base sélida para a tomada de
decisGes terapéuticas, permitindo que eles apliqguem essa terapia de forma mais

informada e segura.
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3.0bjetivos

3.1. Objetivo Geral

Realizar uma revisdao monografica da literatura para sintetizar as evidéncias cientificas
sobre a eficacia e a seguranca do uso da Cannabis medicinal no tratamento de doencas
neurodegenerativas em idosos, identificando os principais desafios terapéuticos e as

lacunas do conhecimento cientifico.

3.2. Objetivos Especificos

e Descrever a fisiologia do sistema endocanabinoide e os alvos de acdo dos
principais canabinoides de interesse terapéutico.

e Analisar os estudos pré-clinicos e clinicos que investigam a aplicacdo da Cannabis
medicinal na principalmente na doenca de Alzheimer e na doenga de Parkinson.

e Avaliar os riscos, os efeitos adversos e as interacdes medicamentosas associadas

ao uso de canabinoides em pacientes idosos.
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4. Metodologia

O presente estudo se fundamenta em uma Revisdo de Literatura de carater
Narrativo, uma abordagem metodolégica que permite a andlise e a sintese abrangente
do conhecimento cientifico existente sobre um tema especifico.

Para a execucdo deste trabalho, foram seguidas as seguintes etapas
organizacionais:

1. Definicdo do tema central e formulacdo da Questdo de Pesquisa (QP).

2. Estabelecimento dos critérios de busca e selecdao das fontes bibliograficas.
3. Busca, selecdo e leitura do material.

4. Andlise e sintese do conteudo para a estruturagao e redacao final.

A Questdo de Pesquisa (QP), que funcionou como o eixo norteador para a
selecdo das fontes e a andlise subsequente, foi formulada da seguinte maneira: "Quais
sdo as evidéncias cientificas e os desafios terapéuticos do uso da Cannabis medicinal no
tratamento de doencas neurodegenerativas em idosos?"

A coleta de dados ocorreu por meio de uma busca sistematica em bases de dados
eletrénicas de saude — PubMed, LILACS e SciELO —, realizado no periodo de 14 de
margo de 2025 a 20 de agosto de 2025.

Os Descritores (palavras-chave) foram estabelecidos com base no vocabulario
controlado do MeSH (Medical Subject Headings) e em termos livres relevantes. A
estratégia de busca serda estruturada em torno de conceitos-chave, utilizando
operadores booleanos para refinar a precisdo e a abrangéncia dos resultados.
Especificamente, a busca ird combinar termos relacionados a Intervengao
("Cannabidiol" OR CBD) AND ("Delta-9-tetrahydrocannabinol" OR THC), Alvo Clinico
("Alzheimer's Disease" OR Deméncia OR "Parkinson's Disease") e Populagdo-Foco
("Older Adults" OR "Geriatric"). Para avaliar a totalidade das evidéncias, serdo
combinados termos de Eficacia ("Neuroprotection” OR "Symptom Management" OR
"Behavioral Symptoms" OR "Agitation" OR "Rigidity") com os termos de Seguranca
("Adverse Events" OR "Drug Interactions" OR "Polypharmacy" OR "Cannabinoid
Pharmacokinetics").

O material coletado foi criteriosamente organizado e analisado, fundamentando

de maneira sdlida tanto o referencial Tedrico quanto a discussdo do presente trabalho.



15

E crucial ressaltar que o escopo desta revisdo é fornecer um panorama abrangente do
conhecimento existente e ndo realizar uma avaliacdo exaustiva da qualidade
metodoldgica dos estudos — esta ultima sendo uma caracteristica inerente as revisdes
sistemadticas. Futuros trabalhos poderdo desdobrar esta andlise para uma mais

aprofundada.

5.Revisao de literatura

5.1. O Sistema Endocanabinoide (SEC)

O sistema endocanabinoide (SEC) é conhecido como o principal componente na
manutencdo da homeostase em mamiferos. Em virtude de seus multiplos papéis como
modulador, o sistema funcionalmente se divide nos seus trés principais componentes:
receptores canabinoides (CB1 e CB2), ligantes endocanabinoides (como anandamida e
2-araquidonoilglicerol) e enzimas para sua sintese e rapida degradacdao (BEHL et al.,
2022).

Cada receptor apresenta uma distribuicdo e fungao precisas. Os receptores CB1
estdo localizados principalmente no sistema nervoso central (SNC) e afetam a liberacdo
de neurotransmissores e fungdes importantes, incluindo dor, apetite, memdéria e humor.
Por outro lado, os receptores CB2 estdo localizados principalmente em células do
sistema imunoldgico e em tecidos periféricos e estdo principalmente envolvidos na
regulacdo de respostas inflamatérias e acdes imunomoduladoras (BEHL et al., 2022). Sob
este ponto de vista, a diferente distribuicdo anatomica e funcional desses receptores é
proposta como uma base importante para o design de terapias seletivas para modular

processos de neurodegeneracao e a inflamacao.
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0Os receptores do tipo CB1sdo

mais abundantes no Sistema Nervoso
Central, com presenca significativa
nas células de gordura e nos
pulmaes (cfrculos maiores).
Pesquisas ja detectaram um papel
importante na regulacdo

emocional e do apetite, na atividade
e coordenagdo motoras, na
percepcdo de dor, no raciocinio,

na memdria de curto prazo

e na producao de células imunes

Os receptores do tipo CB2 estdo
principalmente em 6rgaos periféricos
e associados ao sistema imunoldgico.
Os circulos maiores evidenciam

sua abundancia nos linfonodos,

no baco e no sistema gastrointestinal

\ Os tamanhos dos cfrculos
: refletem a expressdo génica
Q ligada a cada receptor nos

diferentes 6rgdos e sistemas

FONTE RENATO FILEV / UNIFESP, DADOS NCBI GENE

Figura 1- O sistema endocanabinoide e a distribuigéo dos receptores CB1 e CB2 no corpo humano. FILEV,
Renato; UNIFESP; DADOS NCBI GENE. O sistema endocanabinoide. In: GUIMARAES, Maria. Medicamento que vem da
Cannabis. Pesquisa FAPESP, n. 290, p. 52, abr. 2020. Figura 1 Disponivel em: https://revistapesquisa.fapesp.br/wp-
content/uploads/2020/04/048-055_Cannabis_290.pdf. Acesso em: 30 set. 2025

Os endocanabinoides, por sua vez, sao lipidios que funcionam como mensageiros
retrogrados, ajustando a comunicacdo nas sinapses neuronais. Diferentemente de
outros neurotransmissores, eles sdo sintetizados e liberados "sob demanda", sendo
rapidamente degradados no local de acdo (BEHL et al., 2022). Essa dindmica rdpida
garante que o SEC possa exercer um papel essencial na manutenc¢do da homeostase com
precisao e agilidade.

Diante desse cendrio, a atuacdo do SEC se estende a diversas frentes da
homeostase, mostrando sua relevancia para o equilibrio do corpo:

e Metabolismo energético: O sistema regula a ingestao alimentar e o acimulo de

energia por meio da ativacdao dos receptores CB1. Além disso, ele impacta o

metabolismo de lipidios e glicose, com implicacdes diretas na obesidade e em

outras doencas metabdlicas. (BEHL et al., 2022).
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e Homeostase imunoldgica: O SEC exerce efeitos imunomoduladores sobre a
resposta inflamatdria e a fungdo das células do sistema imune, principalmente
através dos receptores CB2. (BEHL et al., 2022).

e Homeostase neurofisiolégica: Ele modula a neurotransmissao, a plasticidade
sindptica e a neuroprotecdo, o que afeta diretamente a dor, o humor, a
ansiedade e a resposta ao estresse, além de regular o eixo hipotdlamo-hipdfise-
adrenal. (BEHL et al., 2022).

e Homeostase gastrointestinal: O sistema endocanabinoide atua na motilidade
intestinal, na secrecdo e na percepcao visceral, sendo fundamental para o
equilibrio do eixo cérebro-intestino. (BEHL et al., 2022).

e Proliferacdo e apoptose celular: O SEC influencia processos de proliferacao,
diferenciacdo e morte celular em diversos tecidos, como figado, intestino e
sistema nervoso central, indicando seu possivel envolvimento na carcinogénese.
(BEHL et al., 2022).

Essas fungdes sdo meticulosamente controladas por mecanismos de feedback
negativo, permitindo ao SEC ajustar dinamicamente a atividade celular e tecidual em

resposta a estimulos fisioldgicos e patoldgicos (BEHL et al., 2022).

CNS
Increased Appetite Cardiovascular System
Bl Increased Cerebral Dilation Decreased Heart Rate
Endogenous Cannabinoids ‘ Decrease Core body Temperature Decregsed Blooc Pressira
o e Decreased Myocardial Contractility
‘ Increased Coronary Dilation
Anandamide *

Skin

Increased Antioxidant Enzymes
Decreased Lipid Peroxidation
Decreased Keratinocyte Proliferation

Liver/Adipose Tissue/Skeletal Muscle
Increased Lipogenesis

Increased insulin and leptin resistance
Decreased Apdiponectin

Decreased HDL Cholesterol

Decreased Glucose Tolerance

0 .
L
"

CB1R
Activation

Gastrointestinal Tract
Decreased LES Relaxation

Decreased Gastric Acid Secretion
Decreased Gastric Motility
Decreased Visceral Pain

2-arachidonoylglycerol

'. . Leukocytes and Immune Cells
" Peripheral Immune Tissues Decreased Activity of Mast Cells

Increased Hematopoiesis Increased/Decreased Activity of Macrophages, Neutrophils
Increased Hematopoietic Stem Cell Mobilization Decreased Th1 cytokines (IL-2, IFN, TNFa)

Increased Immune modulation Increased Th2 cytokines (IL-5, IL-10)

Figura 2: Resumo dos efeitos dos endocanabinoides sobre tecidos e sistemas do organismo: a ativagdo dos
receptores CB1 e CB2 influencia fungdes como apetite, pressdo arterial, metabolismo, imunidade, dor e inflamagdo,
conforme revisoes de VVanDolah et al., Ebbert
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5.2. Cannabis Sativa e Seus Principais Canabinoides

A Cannabis Sativa é uma espécie de planta incrivel com multiplos usos, desde a
producdo de fibras (canhamo) até usos medicinais e recreativos. Sua importancia
decorre de sua complexa matriz de substancias bioativas, especialmente os
canabinoides. Mais de 120 compostos fitocanabinoides foram identificados na planta,
dos quais o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os compostos mais
estudados . O THC é o principal composto psicoativo e um agonista parcial em ambos os
receptores canabinoides CB1 e CB2, onde provoca euforia e alteragGes perceptivas
(ABATE et al., 2021). Para aplicag¢des clinicas, ja existem evidéncias disponiveis para o
uso terapéutico do THC, especificamente para controlar nduseas e vomitos induzidos
por quimioterapia, estimular o apetite durante a caquexia ou perda de peso e aliviar a
dor crdnica incluindo a dor neuropdatica (BRAUN et al., 2024).

Em contraste, o CBD nao provoca efeitos psicoativos, possuindo um excelente
perfil de seguranga. Seu perfil farmacoldgico é multifacetado, agindo como modulador
alostérico negativo de receptores CB1 e interagindo com multiplos alvos, como os
receptores serotoninérgicos 5-HT1A e o PPAR-y (Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor Gamma). Diante dessa complexa acdo, o CBD ja é formalmente reconhecido
pela ciéncia para o tratamento de epilepsias refratarias, com evidéncias promissoras
para disturbios neuropsiquiatricos, ansiedade e inflamacao (ABATE et al., 2021).

Além do THC e do CBD, a Cannabis Sativa contém canabinoides menores, como
o canabigerol (CBG) e o canabinol (CBN). A interacdo sinérgica entre todos os
constituintes da Cannabis é o que chamamos de “efeito entourage”, hipdtese que
sugere que o resultado terapéutico de preparacoes integrais pode ser superior ao do
uso isolado de canabinoides (ABUHASIRA et al., 2019).

Dessa forma, a Cannabis Sativa possui um perfil fitoquimico complexo, onde os
efeitos de seus principais componentes (THC e CBD) sdo modulados por outros
canabinoides e substancias. A exploracdo do vasto potencial terapéutico da planta —
especialmente no manejo da dor crbnica, epilepsias refratarias, distirbios do humor e
doencas neurodegenerativas — nos leva, portanto, a cogitar o uso dessa planta na

medicina.
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Tabela 1 — Principais canabinoides e seus efeitos terapéuticos

Canabinoide

THC (Delta-9-
tetrahidrocanabinol)

CBD (Canabidiol)

CBG (Canabigerol)

CBC (Canabicromeno)

CBN (Canabinol)
THCV

(Tetrahidrocanabivarina

)

5.3.

Efeitos Principais
Psicoativo, euforia,
aumento do apetite,
sedagdo

Nao psicoativo;
ansiolitico, anti-
inflamatdrio,
neuroprotetor,
antioxidante
Anti-inflamatoério,
analgésico,
anticonvulsivante (em
estudos)
Anti-inflamatorio,
antimicrobiano (em
estudos)

Sedativo leve, potencial
analgésico

Efeito psicoativo
reduzido; pode atuar
como antagonista dos
receptores CB1 em
baixas doses

Doenca de Alzheimer

Mecanismos de Ag¢do
Agonista parcial dos receptores CB1 e CB2

(principalmente CB1 no SNC)
Modulador alostérico negativo do CB1;

interage com receptores 5-HT1A, canais
TRPV1, TRPA1, e PPAR

Interage com receptores CB1/CB2, canais TRP
e outros

Interage com canais TRP e possivelmente
receptores CB
Agonista parcial dos receptores CB1 e CB2

Regula sinais dos receptores CB1 e CB2

A Doenca de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia globalmente, e seu

impacto tem aumentado drasticamente com o envelhecimento da populacdo.
Atualmente, estima-se que 55 milhdes de pessoas vivam com deméncia, e essa cifra
pode chegar a 139 milhdes até 2050 (ALIBERTI et al., 2025). Essa condicdo progressiva
deteriora as funcdes cognitivas e motoras, o que afeta severamente a vida de pacientes
e cuidadores.

Como as terapias convencionais oferecem apenas alivio sintomatico limitado, a
busca por novas abordagens terapéuticas se tornou urgente. Nesse contexto, a
Cannabis e seus canabinoides tém sido investigados como possiveis agentes
terapéuticos para a DA. Essa linha de pesquisa é motivada por evidéncias pré-clinicas
gue indicam que a planta tem propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatarias,
antioxidantes e anticolinesterasicas (TYRAKIS et al., 2024).

Estudos em modelos animais de DA tém demonstrado que os canabinoides

podem ser benéficos. Eles reduzem a deposicdo das proteinas amiloide-B e tau,

melhoram o metabolismo da glicose no cérebro, aumentam a sinalizacdo colinérgica e
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atenuam déficits cognitivos. O canabidiol (CBD), em particular, tem se destacado pela
sua capacidade de melhorar a fungdo cognitiva, reduzir as placas senis e aumentar a
producdo de acetilcolina em modelos de camundongos. Além disso, seus precursores
acidos, o canabididlico (CBDA) e o tetrahidrocanabindlico (THCA), também mostraram
efeitos positivos na reducdo da patologia amiloide e tau, recuperando a meméria em
modelos experimentais (KHODADADI et al., 2024).

Apesar do forte suporte pré-clinico, as evidéncias clinicas ainda sdao escassas e
nao conclusivas. Uma revisdo sistematica da Cochrane encontrou apenas quatro ensaios
clinicos randomizados que avaliaram canabinoides (THC, dronabinol e nabilona) em
pacientes com deméncia. Esses estudos tinham um nimero pequeno de participantes e

uma curta duracdo, o que limita suas conclusées. (BOSNJAK KUHARIC et al., 2021).

5.3.1. Mecanismos de a¢ao dos canabinoides na doenga de
Alzheimer

Os canabinoides tém inumeras propriedades para agir na Doenca de Alzheimer
(DA), desde a modulagdo neuroimune até a redugao da neuroinflamacao, otimizacdo da
neurotransmissdao e estimulacdo das vias de neuroprotecdo. Esses efeitos foram
previamente observados em experimentos pré-clinicos (YANG et al., 2022; SANCHEZ-
FERNANDEZ et al., 2024). Para entender essa a¢do multiplas, devemos pontuar como os
canabinoides, como o canabidiol (CBD) e o -tetraidrocanabinol (THC), atuam em
diferentes frentes:

e Modulagdo neuroimune: Ativa as células de defesa do cérebro (micréglia), ao
agir no receptor CB2, o que pode reduzir a ativacdo dos astrécitos e a
neuroinflamacdo, o que melhora a cognicdo em modelos de Alzheimer (SOBUE
et al., 2024). Agonistas seletivos do CB2, por exemplo, atenuam os marcadores
de astrocitose e mediam um efeito favoravel na resposta imune glial (TYRAKIS et
al., 2024; KAMARUZZAMAN et al., 2023; SOBUE et al., 2024).

e Combatendo a Patologia de B-Amiloide e Tau: Canabinoides como CBD, CBDA e
THCA reduzem a deposicao de placas de B-Amiloide a hiperfosforilacdo de tau
em modelos animais, levando a uma melhoria na fungdo cognitiva (DUAN et al.,

2025). Esses efeitos parecem estar ligados a modulacdo direta da homeostase
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do célcio neuronal e as propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras
desses compostos (DUAN et al., 2025).

e Redugdao da Hiperexcitabilidade Neuronal: O CBD tem a capacidade de
potencializar receptores glicinérgicos (GlyR) no hipocampo, reduzindo a
hiperatividade neuronal associada a DA e melhorando o desempenho cognitivo
(JIN et al., 2025). Além disso, a combinacdao de THC e CBD reduz os niveis
extracelulares de glutamato, o que pode ajudar a prevenir a excitotoxicidade,
um mecanismo central na patofisiologia da doenca (SANCHEZ-FERNANDEZ et al.,
2024).

e Aumento da Fagocitose de B-Amiloide: O CBD age ativando os canais TRPV2 em
micrdglias, o que promove a fagocitose (limpeza) de B-AmiloideEssa acdo
também melhora a funcdo mitocondrial, reduz a neuroinflamacdo e induz a
autofagia (YANG et al., 2022).

e Modulagdo da Neurotransmissdo Colinérgica: O CBD pode aumentar a producao
de acetilcolina (ACh), um neurotransmissor crucial para a meméria, e modular a
distribuicdo de células linfoides (ILC2) no sistema nervoso central, contribuindo

para a melhora cognitiva e a redugdo de placas senis ((KHODADADI et al., 2024).

Tabela 2 - Principais canabinoides e seus efeitos

Mecanismo de Acgdo Canabinoide Efeito Fisioldgico Principal Evidéncia

Central Envolvido Cientifica (Autor,

ano)

[V [oTe (VI ET= oMol () [Msfs=l CBD, CBDA, Reducdo da ativagdo microglial e (TYRAKIS et al.,

e Anti-inflamatoria THCA atenuacgdo da neuroinflamagdo 2024)
Combate a Agregacdo [Miz[(eNe:]») Diminuicdo da deposicdo da placa (DUAN et al., 2025)
Patoldgica B-amiloide e da patologia Tau,

resultando em melhora da fungdo

cognitiva
Suporte -8 CBD Aumento da sinalizagdo de (KHODADADIetal.,
Neurotransmissao acetilcolina  no cérebro, com 2024)
Colinérgica potencial de melhorar a funcgdo

colinérgica



Neuroprote¢do  contra

Estresse Oxidativo

Otimizagao
Neurotransmissao

(Modulagdo

Receptores)

Ativacdo de Receptores

Microgliais Centrais

CBD, THC

CBD

CB2 Agonistas

Propriedades antioxidantes que
inibem a toxicidade e protegem
contra o estresse oxidativo
Potencializa a fungdo de receptores
de glicina, o que pode atenuar o
declinio cognitivo e modular o
glutamato

Estimulagdo do Receptor Tipo 2

(CB2R) em astrdcitos e micréglia
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(ABATE;
2021)

UBERTI,

(JIN et al., 2025;
SANCHEZ-
FERNANDEZ et al.,
2024)
(SOBUE et al.,

2024)

para melhorar o clearance de placas

beta e reduzir a neuroinflamacgao

5.3.2. Potencial dos Canabinoides na Modulagao dos Sintomas
Neuropsiquiatricos na DA

A literatura cientifica recente sugere que os canabinoides, tanto naturais (como
o THC e o CBD) quanto sintéticos (como o dronabinol e a nabilona), podem ter efeitos
benéficos sobre os sintomas neuropsiquiatricos (NPS) em pacientes com doenca de
Alzheimer (DA). Meta-analises e revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
indicam que os canabinoides promovem melhorias em escalas de avaliagdo, como a
Cohen-Mansfield Agitation Inventory (CMAI) e a Neuropsychiatric Inventory (NPI), sem
um aumento significativo de eventos adversos graves (RUTHIRAKUHAN et al., 2019;
BAHJI et al., 2020; BROERS et al., 2024).

Evidéncias emergentes indicam que o CBD pode ser particularmente eficaz no
manejo da agitacdo e ansiedade (BROERS et al., 2024), enquanto o THC pode ter
aplicacGes mais relevantes para dor, espasticidade e disturbios do apetite (BROERS et
al., 2024).

Apesar disso, o efeito terapéutico dos canabinoides parece ser mais consistente
em pacientes com quadros de deméncia mais avancada e em doses mais elevadas. No
entanto, ndo ha consenso sobre as diferencas de resposta com base no subtipo de
deméncia, sexo ou faixa etaria (BAHJI et al., 2020). Em termos de seguranca, a sedacdo
é o efeito adverso mais comum, especialmente com derivados do THC, mas sem levar a
um aumento expressivo nas taxas de descontinua¢do do tratamento (BROERS et al.,

2024; BAHJI et al., 2020).
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5.3.3. Riscos no uso de Cannabis na doenga de Alzheimer

No panorama atual da pesquisa, verifica-se que ndo existe uma dosagem de
canabinoides estabelecida e formalmente recomendada para o tratamento da Doenca
de Alzheimer (DA) por sociedades médicas ou diretrizes clinicas reconhecidas. Diante
dessa lacuna, a literatura disponivel se apoia majoritariamente em estudos pré-clinicos,
ensaios clinicos de pequena escala e revisGes sistematicas. Estes trabalhos avaliam
diversas formulagGes e concentra¢des de canabinoides (como o tetraidrocanabinol —
THC, canabidiol — CBD, dronabinol e nabilona), mas ndo conseguem gerar um consenso
robusto sobre a dose ideal, sua eficacia clinica ou o perfil de seguranca (BOSNJAK
KUHARIC et al., 2021; BROERS et al., 2024; BAHJI et al., 2020).

A revisdo sistemdtica da Cochrane enfatiza que os dados disponiveis sdo de baixa
qualidade, heterogéneos e insuficientes para endossar qualquer dose especifica de
canabinoides para o tratamento da DA (BOSNJAK KUHARIC et al., 2021). De forma geral,
diretrizes clinicas, embora focadas em pacientes oncoldgicos, ressaltam a necessidade
de mais evidéncias de alta qualidade para o uso de canabinoides para manejo de
sintomas, fora de nauseas e vomitos refratarios (BRAUN et al., 2024).

A auséncia de dosagem padronizada é uma limitacdo crucial para a translacao
clinica. Para elucidar essa questdao e pavimentar o caminho para a terapéutica, futuros
estudos devem se concentrar em identificar a correta dosagem terapéutica e o

momento de inicio do tratamento (ABATE et al., 2021).

5.4. Canabinoides e outras deméncias

O papel terapéutico dos compostos da Cannabis no tratamento de patologias
neurodegenerativas como a Deméncia com Corpos de Lewy (DCL), a Deméncia
Frontotemporal (DFT) e a Deméncia Vascular (DV) permanece, inegavelmente, incerto e
ainda ndo esta formalmente estabelecido na pratica clinica, conforme o atual consenso
da literatura (BOSNJAK KUHARIC et al., 2021; BAHIJI et al., 2020; BROERS et al., 2024).

Para elucidar essa questdo, observa-se uma importante lacuna metodolégica: a
maioria dos estudos clinicos sobre o uso de canabinoides em deméncias concentra-se

predominantemente em pacientes com Doenca de Alzheimer (DA). Consequentemente,
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ha uma notavel escassez de dados especificos e robustos sobre a DCL, a DFT ou a DV. Os
poucos ensaios clinicos randomizados disponiveis, por sua vez, caracterizam-se por
serem pequenos, de curta duracdo e heterogéneos, incluindo quase que exclusivamente
pacientes com DA e apenas alguns casos isolados de deméncia mista (BOSNJAK KUHARIC
et al., 2021; BAHJI et al., 2020; BROERS et al., 2024).

Uma area com indicios promissores reside no manejo dos Sintomas
Comportamentais e Psicoldgicos das Deméncias (BPSD), como agitacdo, agressividade e
disturbios do sono. Ha evidéncias preliminares que sinalizam a segurancga e a potencial
eficacia de formulagbes contendo THC e CBD em pacientes com deméncia avancgada.
Essa potencialidade é observada independentemente do subtipo, abrangendo inclusive
casos de deméncia mista. Os efeitos clinicos observados incluem melhora na agitacao,
na ansiedade, na qualidade do sono e até mesmo na facilitacdo do cuidado, com um
perfil de seguranca considerado aceitavel em populagées idosas e polimedicadas
(BROERS et al., 2024; PAUTEX et al., 2022).

Apesar desses indicios promissores, a baixa qualidade metodoldgica dos
estudos, aliada a heterogeneidade dos resultados, ndo permite, ainda, a formulacdo de
conclusdes definitivas sobre a eficacia ou a emissdo de uma recomendacgao formal para
o uso. E crucial ressaltar que as evidéncias atuais ndo indicam que os canabinoides
promovam uma melhora significativa da fungdo cognitiva em qualquer subtipo de
demeéncia; os beneficios parecem estritamente restritos ao manejo dos sintomas
comportamentais e psicolégicos (BOSNJAK KUHARIC et al., 2021; BAHIJI et al., 2020;
BROERS et al., 2024).

Em sintese, para guiar a pratica clinica de forma ética e baseada em evidéncias,
o uso da Cannabis ou de canabinoides no tratamento da DCL, DFT e DV carece de um
respaldo clinico robusto. O beneficio potencial parece ser estritamente limitado ao
manejo de sintomas comportamentais em casos avancados e (BOSNJAK KUHARIC et al.,

2021; BAHJI et al., 2020; BROERS et al., 2024).

5.5. Doenga de Parkinson
O interesse clinico no uso de Cannabis como tratamento para a Doenca de
Parkinson (DP) tem crescido devido a relatos de pacientes que usam a substancia para

aliviar sintomas motores, problemas de sono e dor. No entanto, a grande maioria desses
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dados vem de estudos observacionais e pesquisas de opinido, com uma clara escassez
de ensaios clinicos randomizados controlados (ECRs) de alta qualidade (BUHMANN et
al., 2019)

Para entender melhor esse potencial terapéutico, a pesquisa se concentra nos
mecanismos de acdo no sistema endocanabinoide (SEC), cuja expressdo densa nos
ganglios basais o posiciona como um modulador central do controle motor (BEHL et al.,

2020; BUHMANN et al., 2019).

5.5.1. Mecanismos de Agao

O potencial terapéutico dos canabinoides na Doenca de Parkinson (DP) é
caracterizado por uma modulagdao complexa da neurotransmissao. No controle motor,
os antagonistas do receptor CB1 oferecem um mecanismo de ac¢do promissor, € a
hiperatividade nos ganglios basais associada a bradicinesia esta ligada a desregulacado
do receptor. Bloquear este receptor, por antagonistas especificos ou canabinoides como
o tetrahidrocanabivarina (THCV), mostrou potencial em estudos pré-clinicos para
melhorar os sintomas motores e aliviar as discinesias induzidas por levodopa, sugerindo
gue o tratamento mais adequado provavelmente seja o antagonismo do CB1 em vez de
sua ativacdo (Behl et al., 2020).

No entanto, o receptor CB2, predominante nas células do sistema imunoldgico,
pode representar um bom alvo para neuroprotecdo (Ayerra et al., 2025). A ativagdo do
CB2 por agonistas ou o blogueio da enzima MAGL leva a regulacdo negativa da
degeneracdo nigroestriatal e seu impacto na inibicdo da inflamacdo e infiltracdo de
linfocitos T no cérebro, estabelecendo sua relevancia no tratamento da DP. No entanto,
a maioria dos estudos clinicos ndo demonstrou um beneficio clinicamente comprovado
para os sintomas motores; a maioria dos estudos relatou uma redug¢ao nas discinesias
induzidas por levodopa (Buhmann et al., 2019).

O canabidiol (CBD) destaca-se sobretudo no tratamento de sintomas ndo
motores, como disturbio comportamental do sono REM e psicose associada a DP, com
bons resultados em avaliagdes psiquiatricas e baixa incidéncia de eventos adversos
(Buhmann et al., 2019; Velayudhan et al., 2024). Em contraste, o THC e seus derivados
exigem cautela pela maior propensdao a psicose e quedas, sobretudo em pacientes

idosos. Portanto, apesar do potencial sugerido nos estudos pré-clinicos, a
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recomendacdo de rotina para uso de canabinoides na DP ainda ndo é fundamentada
clinicamente, exceto para uso do CBD em casos selecionados envolvendo sintomas nao

motores ou discinesias refratarias (Buhmann et al., 2019; Velayudhan et al., 2024).

5.6. Uso de Canabinoides em outras Doengas Neuroldgicas

O canabidiol (CBD) e outros canabinoides tém sido amplamente investigados no
manejo de doencgas neurolégicas em pacientes idosos, com foco principalmente na dor
cronica, espasticidade na esclerose multipla, epilepsias refratdrias e sintomas
neuropsiquiatricos. Apesar do aumento na prescricdo e interesse, as evidéncias
permanecem limitadas e heterogéneas, exigindo uma considera¢ao cuidadosa dos riscos
e beneficios, especialmente na populacdo idosa (Levy, 2020; Abuhasira et al., 2019;

Wolfe et al., 2023; Kansagara et al., 2024; Lopes-Junior et al., 2023).

5.6.1. Esclerose Muiltipla (EM)

Na EM, Nabiximols (THC/CBD) é aprovado em varios paises para tratar
espasticidade moderada a grave e dor neuropdtica associada, com evidéncias de eficacia
em escore subjetivo de espasticidade e reducdo da dor (Kansagara et al.,, 2024;
Abuhasira et al., 2019). Alguns estudos também sugerem beneficios sobre a frequéncia
urinaria, porém outros sintomas permanecem sem respaldo consistente de dados (Levy,

2020).

5.6.2. Epilepsia

O CBD ja foi reconhecido, aprovado e estabelecido e, especificamente, disponivel
para convulsdes originarias de sindromes refratarias como Dravet, Lennox-Gastaut e
convulsdes relacionadas a Esclerose Tuberosa (Kansagara et al., 2024; Abuhasira et al.,
2019). H4 uma alta confianga em uma redugao >50% nas convulsGes, no entanto, o risco
de eventos adversos, incluindo diarreia e interacdes medicamentosas (principalmente
via enzimas CYP450), exige uma vigilancia cuidadosa, particularmente em combinacdo

com anticonvulsivantes (Kansagara et al., 2024)
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5.6.3. Disturbios do Movimento e Doen¢a de Huntington

Além da doenca de Parkinson, onde o CBD pode ajudar nos sintomas psicdticos
e na qualidade do sono, Nabiximols e Nabilone sdo investigados como adjuvantes nas
discinesias da doencga de Huntington, ainda sem beneficios claros e consistentes em
ensaios controlado. Na distonia, estudos controlados com CBD ndao mostraram

melhorias clinicas relevantes nos movimentos anormais (Wolfe et al., 2023).

5.7. Posologia em Patologias Neurodegenerativas

Ha uma notavel falta de consenso clinico e da reconhecida escassez de ensaios
clinicos randomizados e controlados (RCTs) que atestem definitivamente a eficacia e
seguranca dos canabinoides em patologias neurodegenerativas. Dessa forma ndo ha
uma padronizac¢do das posologias deste farmaco. A seguir falaremos sobre as posologias

de Parkinson e Alzheimer e deméncias relacionadas.

5.7.1. Doenga de Parkinson

O manejo posoldgico segue o principio "Start Low, Go Slow, Stay as Low as
Possible", com doses iniciais de 5 mg THC e 10-20 mg CBD por dia, divididas em 3 doses.
A titulagdo ocorre em incrementos de 5 mg a cada 3 dias, atingindo doses terapéuticas
de 5-30 mg de THC e 10-60 mg de CBD diarios. A mediana documentada em pratica
clinica é de 20 g/més com proporgcdo THC:CBD de 1:0,4 a 1:4, preferencialmente via
sublingual em formato de éleo (Abuhasira et al., 2019; Goldberg et al., 2023).

Para sintomas motores (tremor, rigidez, bradicinesia), recomenda-se THC-
predominante ou combinag¢do 1:1-1:2 (THC:CBD) em doses de 10-25 mg THC/dia.
Para disturbios do sono, CBD-predominante em 20-100 mg/dia a noite. Para sintomas
ndo-motores (dor, depressdo, ansiedade), CBD-predominante (50-300 mg/dia) e
para psicose, CBD puro em 75-300 mg/dia conforme documentado em ensaios clinicos

(Patricio et al., 2020; Behl et al., 2020).

5.7.2. Doenga de Alzheimer e Deméncias Relacionadas

O esquema mais bem documentado utilizou extrato de Cannabis Sativa

padronizado com 10 mg THC/mL e 20 mg CBD/mL em propor¢do 1:2 (THC:CBD). Dose
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inicial: 7,2 mg THC e 14,4 mg CBD por dia divididos em 3 doses (2,4 mg/4,8 mg por dose),
administrados via sublingual em alimento (queijo fresco ou
gelatina). Titulagdo: aumento gradual conforme avaliagdo de beneficio. Dose média
final apds 13 meses: 12,4 mg THC e 24,8 mg CBD por dia, com amplitude de 9,6-15,6 mg
THC e 19,2-31,2 mg CBD (Pautex et al., 2022).

Para sintomas comportamentais e psicolégicos (BPSD), utilizou-se THC:CBD 1:2
em doses de 7-20 mg THC/dia, resultando em reducdo do Inventario de Agitacdo Cohen-
Mansfield (CMAI) de 85 para 54 pontos e redu¢do em sintomas neuropsiquiatricos (NPI)
de 71 para 34 pontos (Pautex et al., 2022). Para rigidez e espasticidade, formulacdes
THC-predominantes ou 1:1 em 12-20 mg THC/dia reduziram UPDRS item 22 de 3,3 para
2,1. Para sintomas noturnos, preferem-se formulagées CBD-predominantes com 20-50

mg CBD a noite (Broers & Bianchi, 2024).

5.7.3. Diretrizes Gerais em Patologias Neurodegenerativas

A selecdo da formulacdo deve ser criteriosa Combinacdao THC-predominante +
CBD-predominante para dor nado-neuropatica crbnica, anorexia, espasticidade,
Parkinson e cuidados paliativos. CBD-predominante unicamente para dor neuropatica
cronica, distdrbios do sono, TEPT e sintomas psicoticos.

O CBD puro tem biodisponibilidade oral de 13-19%, que aumenta até 5 vezes
com alimentos lipidicos. A via sublingual aumenta bioavailabilidade sem metabolismo
de primeira passagem. CBD é metabolizado hepaticamente via CYP3A4, CYP2C9,
CYP2C19 e CYP1A2, sendo inibidor potente destes sistemas com risco de interagdes

medicamentosas em polimedicados (Bansal et al., 2023).

5.8. Riscos e Efeitos Adversos Gerais da Cannabis e Canabinoides

Sintomas como tontura, sedacdo, euforia, alteracdes de humor, ansiedade e
paranoia estdo diretamente associadas ao uso de produtos derivados de THC
(tetraidrocanabinol). O THC pode produzir sintomas psicéticos, incluindo alucinacdes e
delirios, e aumentar a gravidade de transtornos psicéticos preexistentes quando
consumido em altas doses (KANSAGARA et al., 2025; GORELICK, 2023). O consumo
cronico é um fator de risco para comprometimento cognitivo (memdria, atencao,

coordenac¢do motora), depressdo, mania e tentativas de suicidio (GORELICK, 2023).
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A avaliacdo dos efeitos sistémicos da Cannabis revela implicacdes em diversos
sistemas organicos. No sistema cardiovascular, a substancia tipicamente induz
taquicardia e hipotensdo ortostatica e, em situacées raras, pode desencadear arritmias
cardiacas, especialmente em individuos que ja apresentam condi¢cdes cardiacas
preexistentes (BRAUN et al., 2024; PAGE et al., 2020). Diante desses achados, é crucial
que os clinicos monitorem cuidadosamente pacientes com histdrico cardiovascular.

Adicionalmente, o trato gastrointestinal também reage ao uso, sendo comum
que os usuarios relatem ndusea, vomitos e boca seca. O uso cronico da Cannabis pode
evoluir para a sindrome de hiperémese canabinoide, uma condicdo clinicamente
reconhecida por seus ciclos de vomitos intensos e dor abdominal (BRAUN et al., 2024).
Tais sintomas tendem a melhorar com a adocdo de banhos quentes e se resolvem
completamente com a abstinéncia (BRAUN et al., 2024). E importante notar que o
canabidiol (CBD), especificamente, pode provocar diarreia em certos pacientes (SOLMI
etal. 2023).

Em relagdo ao sistema hepatico, em doses altas em particular (acima de 300
mg/dia) de CBD, o sistema hepatico pode experimentar aumento da atividade das
enzimas hepaticas (transaminases) e raras lesdes hepaticas (SOLMI et al., 2023).
Entretanto os dados disponiveis sugerem que esses efeitos sdo geralmente reversiveis
apos a reducdo da dose ou a descontinuacgdo do tratamento (SOLMI et al., 2023).

Por fim os idosos como dos pacientes mais frageis, devem receber cuidado
especial, uma vez que a sedacdo e tontura induzidas por Cannabis elevam

significativamente os riscos de quedas (KANSAGARA et al., 2025).

5.9. Interagdes entre Canabinoides e FaArmacos: Relevancia
Clinica

A Cannabis, em particular seus principais canabinoides, o -tetraidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD), apresenta interacdes medicamentosas relevantes. Tais
interacGes ocorrem, principalmente, pela inibicdo de enzimas do sistema citocromo
P450 (CYP), como CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19, além das enzimas de conjugacdo UGT1A9
e UGT2B7 (BANSAL et al., 2023; PAGE et al., 2020; BRAUN et al., 2024; NACHNANI et al.,
2024).
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Diante desse cenario, a farmacocinética de diversos farmacos pode ser alterada,

elevando o risco de eventos adversos. Esse perigo é particularmente relevante em

medicamentos com um indice terapéutico estreito, nos quais pequenas variacdes na

concentragdo plasmatica podem causar toxicidade.

A seguir, serdo detalhadas as principais intera¢des clinicamente descritas, com

base na literatura cientifica atual:

Anticoagulantes: O THC e o CBD sdo inibidores da enzima CYP2C9 (BANSAL et al.,
2023), o que diminui o metabolismo da varfarina. Por consequéncia, ha um
aumento do risco de niveis supraterapéuticos e, consequentemente, de
sangramento (NACHNANI et al., 2024). O mesmo mecanismo pode elevar as
concentracdes de anticoagulantes orais diretos e do clopidogrel (NACHNANI et
al., 2024). Dessa forma, é fundamental que haja uma monitorizacdo rigorosa do
INR (indice Internacional Normalizado) e, em alguns casos, a consideragdo de
alternativas, como a heparina, a qual ndo é metabolizada pelo sistema CYP
(BRAUN et al., 2024; NACHNANI et al., 2024).

Imunossupressores: Medicamentos como tacrolimus e sirolimus sao
metabolizados pela enzima CYP3A4. Assim, o uso concomitante de Cannabis
pode aumentar seus niveis séricos, o que eleva o risco de toxicidade (BRAUN et
al., 2024; NACHNANI et al., 2024).

Antiepilépticos: A coadministracdo de Cannabis com anticonvulsivantes
metabolizados pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4, como clobazam, diazepam e
fenitoina, pode levar a um aumento da concentra¢dao plasmatica, com risco de
sedacdo excessiva ou toxicidade (PAGE et al., 2020).

Quimioterapicos: Embora as evidéncias atuais apontem para uma baixa
probabilidade de interacbes clinicamente relevantes com agentes
antineopldsicos, existe um potencial tedrico de aumento da toxicidade ou
diminuicdo da eficacia em drogas metabolizadas por CYPs (BRAUN et al., 2024).
No entanto, a escassez de estudos clinicos controlados impede a extrapolagado
para todas as preparacdes de Cannabis, indicando a necessidade de futuras
pesquisas que possam elucidar essas interacdes de forma mais precisa (BRAUN

etal. 2024).
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e QOutros Medicamentos: A Cannabis pode potencializar os efeitos de
benzodiazepinicos, estatinas (exceto pravastatina e rosuvastatina),
blogueadores de canais de célcio, inibidores de PDE5, antidepressivos triciclicos,
opioides e outros depressores do SNC (PAGE et al., 2020), o que pode levar a um
aumento de sedacdo, depressdo respiratéria ou alteracdes hemodinamicas
(NACHNANI et al., 2024).

e Indutores e Inibidores de CYP: Farmacos que induzem as enzimas CYP (como
carbamazepina, fenitoina e rifampicina) podem reduzir as concentra¢des de THC
e CBD. Em contrapartida, inibidores enzimaticos (fluoxetina, ritonavir, azdis e
macrolideos) podem aumenta-las (PAGE et al., 2020). Por essa razao, faz-se
necessario o ajuste de dose e uma monitorizagao clinica cuidadosa em casos de
uso concomitante (PAGE et al., 2020).

e InteragGes com UGT1A9/UGT2B7: A Cannabis pode aumentar as concentragdes
de medicamentos metabolizados pelas enzimas UGT1A9 e UGT2B7, tais como o
acetaminofeno, a canagliflozina, a dapagliflozina, o valproato, o regorafenibe e
o sorafenibe (PAGE et al., 2020). Assim, o risco de toxicidade também se eleva
(BRAUN et al., 2024).

Em sintese, as interacdes medicamentosas da Cannabis sdo predominantemente
mediadas pela inibicdo das enzimas CYP e UGT. Tais intera¢gdes possuem maior
relevancia clinica em medicamentos de indice terapéutico estreito, incluindo
anticoagulantes, imunossupressores e anticonvulsivantes (BANSAL et al., 2023; PAGE et
al., 2020; BRAUN et al., 2024; NACHNANI et al., 2024).

Com base no que ja foi observado, uma avaliacdo laboratorial rigorosa e ajustes
de dose com base nos requisitos clinicos sdo necessarios principalmente em casos de
polifarmdcia. A possibilidade de substituicdo por alternativas terapéuticas menos
interativas deve ser contemplada pelo pessoal médico, especialmente quando o risco
de interacao é significativamente alto. Finalmente, uma compreensado profunda desses
mecanismos é de suma importancia para a seguranca do paciente e a maximizacdo da

utilizacdo terapéutica dos derivados de Cannabis.
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Tabela 3 Interagdes medicamentosas da Cannabis: mecanismos e manejo clinico essencial.

Classe de Farmaco

Mecanismo Principal

Consequéncia
Clinica Chave

Manejo Clinico
Essencial

Referéncias

Anticoagulantes
(Varfarina,
Clopidogrel)

Imunossupressores
(Tacrolimus,
Sirolimus)

Antiepilépticos
(Clobazam,
Fenitoina)

Depressores do
SNC (Opioides,
Benzodiazepinicos,
Antidepressivos
Triciclicos)

Farmacos
Metabolizados por
UGT
(Acetaminofeno,
Valproato)

5.10.

Inibicdo da CYP2C9
pelo THC/CBD,
diminuindo o
metabolismo.

Inibicdo da CYP3A4
pelo CBD/THC.

Inibi¢do da CYP2C19
e CYP3A4.

Efeito sinérgico no
Sistema Nervoso
Central.

Inibi¢do das enzimas
de conjugagdo
UGT1A9 e UGT2B7.

Aumento do risco
de sangramento
(niveis
supraterapéuticos
de
varfarina/elevagéo
do INR).

Aumento da
toxicidade devido
a niveis séricos
elevados.
Aumento da
concentragao
plasmatica, risco
de sedacdo
excessiva ou
toxicidade.
Potencializagdo da
sedagdo, risco de
depressao
respiratoria.

Aumento do risco
de toxicidade do
medicamento.

Monitorizagao
rigorosa do INR.
Considerar
substituicdo por
alternativas nao
metabolizadas
por CYP.
Monitorizar
niveis séricos do
imunossupressor
e ajustar a dose.
Monitorizar
sinais clinicos e
ajustar a dose do
antiepiléptico.

Avaliar a
necessidade de
dose menor ou
substituicdo.
Orientar o
paciente sobre
0s riscos.
Monitorizar a
fungdo hepatica
e/ou niveis
séricos.

Barreiras ao Uso e ImplicagOes para a Pratica

NACHNANI et
al., 2024;

BRAUN et al.,
2024;
NACHNANI et
al., 2024
PAGE et al.,
2020

PAGE et al.,
2020;
NACHNANI et
al., 2024

PAGE et al.,
2020; BRAUN
etal., 2024

O uso de Cannabis medicinal enfrenta desafios cientificos, regulatdrios e sociais,

mesmo no contexto de crescente interesse global e avangos na legislacdo em varias

regidoes do mundo (Vieira et al., 2020). As praticas clinicas continuam limitadas pela falta

de evidéncias robustas, bem como pela falta de preparo dos profissionais de salde e

pela auséncia de padronizag¢ao dos produtos, o que resulta em desafios legais para a

pesquisa e prescricdo, além de inseguranca para profissionais e pacientes (Garcia &

Barbosa Neto, 2023).

A limitacdo da base de evidéncias sobre a eficicia e a seguranca da Cannabis

medicinal constitui uma das principais barreiras a adocdo clinica. Grande parte dos

estudos é composta por ensaios clinicos com amostras reduzidas, de curta duracdo e

com heterogeneidade significativa quanto aos produtos avaliados, doses, vias de
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administracdo e grupos populacionais, especialmente idosos e pessoas com
comorbidades (Wolfe et al., 2023).

Em termos legais, a Cannabis é caracterizada por contradicdes, dependendo do
pais e, as vezes, no préprio territdrio nacional, como é o caso dos Estados Unidos (Page
et al., 2020). A classificacdo legal restritiva, geralmente como uma substancia ilicita,
dificulta o avango da pesquisa, o acesso a produtos padronizados e a implementagdo de
ensaios clinicos de alta qualidade, além de perpetuar tanto o estigma social quanto o
legal (Garcia & Barbosa Neto, 2023).

Em muitos sistemas de saude, a falta de capacitacdo especifica entre os
profissionais representa um entrave adicional (Vieira et al., 2020). Menos de um terco
dos oncologistas, por exemplo, sentem-se aptos a recomendar Cannabis medicinal,
reflexo da auséncia de formacdo adequada e de diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias de qualidade (Page et al., 2020).

Pacientes também enfrentam desafios considerdveis para dialogar sobre o uso
de Cannabis com seus médicos, motivados pelo receio de julgamento, baixa expectativa
em relacdo ao conhecimento do profissional e medo de possivel punicdo legal (Erga et
al., 2022). A relutancia dos préprios pacientes em informar o uso extraoficial de
derivados da Cannabis é uma barreira adicional para o acompanhamento seguro e
personalizado (Erga et al., 2022).

Outro aspecto critico é a padronizacdo dos produtos disponiveis no mercado,
gue ainda é insuficiente e marcada por variabilidade significativa nas doses e
concentra¢des de canabinoides, principalmente em paises nos quais n3ao ha
regulamentacdo federal (Page et al., 2020). Isso dificulta a prescricdo segura, pois os
riscos de reacdes adversas e complicacdes graves sao potencialmente ampliados por
produtos adulterados, contaminados ou de composicao incerta (Garcia & Barbosa Neto,
2023).

Populagdes vulnerdveis, como idosos, gestantes, lactantes, adolescentes e
pacientes com multiplas comorbidades, apresentam riscos elevados para efeitos
adversos e interacbes medicamentosas, exigindo ainda maior cautela e
acompanhamento (Wolfe et al., 2023). Os idosos, especialmente, tém maior incidéncia

de quedas, sedacdo, tonturas e complicagdes cardiovasculares, enquanto gestantes e
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lactantes podem comprometer o desenvolvimento fetal e neonatal devido a exposicdo
prolongada ao THC (Garcia & Barbosa Neto, 2023).

Considerando este cenario, recomenda-se uma abordagem baseada em
evidéncias, comunicac¢do aberta e sem julgamentos entre profissionais e pacientes, e a
individualizacdo do manejo terapéutico (Garcia & Barbosa Neto, 2023). O
desenvolvimento de diretrizes clinicas especificas, treinamento especializado,
protocolos de monitoramento de eventos adversos e a padronizacado de produtos sdo
estratégicos para melhorar a pratica clinica e garantir maior seguranca ao paciente (Page

et al., 2020).

6.Conclusao

A anadlise critica da literatura sobre a aplicacdo da Cannabis medicinal em
doencas neurodegenerativas em idosos revela uma dicotomia marcante entre o vasto
potencial observado em estudos pré-clinicos e a fragilidade das evidéncias clinicas
disponiveis. De fato, Tyrakis et al. (2024), Abate et al. (2021), Jin et al. (2025) e
Kamaruzzaman et al. (2023) demonstram, em modelos animais, mecanismos
promissores de neuroprotecao, como a reducdo da deposicdo de B-amiloide e tau, e a
modulag¢do de vias neuroinflamatérias. Essa perspectiva é reforgada pelo papel crucial
do sistema endocanabinoide na fisiopatologia dessas doencas, conforme detalhado por
Behl et al. (2020), Simankowicz et al. (2025) e Maccarrone et al. (2023), sugerindo que
os canabinoides podem ser alvos ideais para novas intervencdes farmacolégicas (Behl et
al., 2020).

Diante desse potencial, a transposi¢cdo desses achados para a pratica clinica, no
entanto, encontra-se consideravelmente limitada (Levy et al., 2020; Wolfe et al., 2023).
A maioria dos estudos clinicos existentes é de pequena escala, de curta duragdao e com
metodologias heterogéneas, conforme documentado por Bosnjak Kuharic et al. (2021),
Abuhasira et al. (2019) e Broers et al. (2024). Isso impede a generalizacdo de seus
resultados, como evidenciado por revisdes sistematicas, Bosnjak Kuharic et al. (2021) e
Bahji et al. (2020) confirmam que o uso de canabinoides para o manejo de sintomas
cognitivos e comportamentais na deméncia ainda carece de suporte robusto de

evidéncias de alta certeza. Embora Ruthirakuhan et al. (2019), Broers et al. (2024) e
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Moussa et al. (2023) relatem melhora em sintomas como agitacdo e disturbios
comportamentais, a magnitude do efeito tende a ser modesta) e frequentemente
acompanhada por eventos adversos.

Os desafios terapéuticos impostos pela populagdo idosa sdao substanciais e ndo
podem ser ignorados. A presenca de polifarmacia, as altera¢des farmacocinéticas
relacionadas a idade e o maior risco de eventos adversos como sedagdo, tontura e
aumento de quedas demandam uma abordagem clinica extremamente cautelosa. E
crucial notar que os efeitos adversos no sistema nervoso central, como tontura e
sonoléncia, estdo entre os mais comuns em pacientes idosos. A falta de padronizagao
dos produtos no mercado e a escassez de ensaios clinicos controlados e de alta
qgualidade voltados especificamente para esse grupo etdrio criam um ambiente de
incerteza para a tomada de decisdes terapéuticas.

Considerando esse cenario, o uso da Cannabis medicinal em idosos deve ser
encarado como uma terapia de segunda linha, de carater adjuvante e estritamente
individualizado, reservada para casos em que as terapias convencionais se mostram
ineficazes ou causam efeitos adversos intoleraveis (Abuhasira et al., 2019; Brucki et al.,
2021). Para que a Cannabis medicinal possa ser plenamente integrada a pratica clinica
e aproveitar seu potencial, torna-se imprescindivel que futuras pesquisas superem as
limitagdes atuais, com o desenvolvimento de ensaios clinicos randomizados, de maior
escala e duracdo, que avaliem rigorosamente o perfil de eficacia e seguranca em

populacdes geridtricas (Abuhasira et al., 2019; Brucki et al., 2021; Levy et al., 2020).

Tabela 4 - Sintese: Potencial Terapéutico vs. Limitagées Clinicas CBD/THC em idosos

Eixo de Andlise  Aspecto Detalhamento dos Achados Fundamentagao

Principal (Citagdo Direta)

al.

Estudos em modelos animais demonstram et

l. CLICGTEEIM Mecanismos Tyrakis

\ET(TE 11  Promissores reducdo da deposicio de — B-amiloide e (2024), Abate et al.

(Pré-Clinico) proteina tau. (2021) e Jin et al.
(2025).

Alvo O sistema endocanabinoide desempenha Behl et al. (2020),

Farmacoldgico um papel crucial na fisiopatologia de Simankowicz et al.
doencas neurodegenerativas, sendo um (2025) e

alvo ideal para novas intervencgdes.



Il. LimitagOes e
Riscos em

Idosos

lll. ImplicagGes

para a Pratica

Fragilidade

Clinica

Qualidade da

Evidéncia

Eventos
Adversos (EAs)

Comuns

Risco Ampliado

Recomendacgdo

Clinica

Necessidade

Futura
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