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“A alegria não chega apenas no encontro do achado, 

mas faz parte do processo da busca. E ensinar e 

aprender não pode dar-se fora da procura, fora da 

boniteza e da alegria.” 

 

Paulo Freire, 1996., p. 53.  
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RESUMO 

 

A doença de Alzheimer (DA) é a demência que mais afeta a população idosa no mundo, é 
uma doença neurogedenerativa e progressiva, caracterizada pela morte neuronal e 
acúmulo intracelular de emaranhados neurofibrilares (NFTs) contendo Tau 
hiperfosforilada (p-Tau), e por acúmulo extracelular de agregados insolúveis de β-amiloide 
(Aβ), porém a sua etiologia ainda é desconhecida. Além da perda cognitiva estima-se que 
96% dos pacientes apresentem algum sintoma neuropsiquiátrico, como ansiedade, 
depressão e distúrbios do sono. Atualmente não existe uma terapia farmacológica que 
impeça a progressão da doença, existindo alternativas paliativas para atenuar os seus 
sintomas, que são principalmente perda de memória e capacidade cognitiva, depressão, 
ansiedade e distúrbios do sono. Existem evidências que indicam uma hipofunção do 
sistema endocanabinoide na DA, e que o tratamento farmacológico com canabinoides 
pode reduzir diferentes eventos relacionados à fisiopatologia desta doença, incluindo a 
neuroinflamação e o acúmulo de emaranhados neurofibrilares e peptídeos β-amiloides. O 
presente estudo avaliou por 180 dias, 24 indivíduos, randomizados em 2 grupos, tratado e 
placebo. O grupo tratado recebeu uma dose de 0,350 mg/ml de CBD e 0,500 mg/ml de 
THC. Foram utilizados as seguintes escalas para avaliação: Inventário Neuropsiquiatrico 
(INP), Escala de Depressão Geriátrica (EDG), Qualidade de vida na doença de Alzheimer 
(QdV-DA) versão paciente, versão cuidador e versão cuidador-paciente, Escala para 
depressão em demência de Cornell, Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh, e 
Escala de sonolência de Epworth (ESS). Não foram observados resultados significativos 
no presente estudo entre o grupo tratado e placebo na dose aqui administrada no período 
de seis meses nos sintomas neuropsiquiátricos em indivíduos com doença de Alzheimer. 
 

Palavras-chave: doença de Alzheimer; doenças neurodegenerativas; THC; CBD; sistema 
endocanabinoide.  
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RESUMEN 

 

La enfermedad de Alzheimer es la demencia que más afecta a la población anciana en el 

mundo, es una enfermedad neurodegenerativa y progresiva, caracterizada por muerte 

neuronal y acumulación intracelular de ovillos neurofibrilares (NFT) que contienen Tau 

hiperfosforilada (p-Tau), y por acumulación extracelular de agregados insolubles de β-

amiloide (Aβ), pero su etiología aún se desconoce. Además de la pérdida cognitiva, se 

estima que el 96% de los pacientes presentan algún síntoma neuropsiquiátrico, como 

ansiedad, depresión y trastornos del sueño. Actualmente no existe una terapia 

farmacológica que impida el avance de la enfermedad, existen alternativas paliativas para 

paliar sus síntomas, que son principalmente pérdida de memoria y capacidad cognitiva, 

depresión, ansiedad y trastornos del sueño. Hay evidencia que indica una hipofunción del 

sistema endocannabinoide en la enfermedad de Alzheimer, y que el tratamiento 

farmacológico con cannabinoides puede reducir diferentes eventos relacionados con la 

fisiopatología de esta enfermedad, incluida la neuroinflamación y la acumulación de ovillos 

neurofibrilares y péptidos β-amiloides. El presente estudio evaluó durante 180 días, 24 

sujetos, aleatorizados en 2 grupos, tratados y placebo. El grupo tratado recibió una dosis 

de 0,350 mg/ml de CBD y 0,500 mg/ml de THC. Para la evaluación se utilizaron las 

siguientes escalas: Inventario Neuropsiquiátrico (NIP), Escala de Depresión Geriátrica 

(GDS), Calidad de vida en la enfermedad de Alzheimer (QoL-AD) versión paciente, 

versión cuidador y versión cuidador-paciente, Escala de depresión en demencia de 

Cornell Inventario de calidad del sueño, Inventario de calidad del sueño de Pittsburgh y 

Escala de somnolencia de Epworth (ESS). No se observaron resultados significativos en 

el presente estudio entre los grupos tratado y placebo a la dosis administrada aquí dentro 

del período de seis meses sobre los síntomas neuropsiquiátricos en sujetos con 

enfermedad de Alzheimer. 

 

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer; enfermedades neurodegenerativas; THC; 

CDB; sistema endocannabinoide.  
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ABSTRACT 

 

Alzheimer's disease is the dementia that most affects the elderly population in the world, it 

is a neurodenerative and progressive disease, characterized by neuronal death and 

intracellular accumulation of neurofibrillary tangles (NFTs) containing hyperphosphorylated 

Tau (p-Tau), and by extracellular accumulation of insoluble β-amyloid (Aβ) aggregates, but 

their etiology is still unknown. In addition to cognitive loss, it is estimated that 96% of 

patients have some neuropsychiatric symptom, such as anxiety, depression and sleep 

disorders. Currently, there is no pharmacological therapy that prevents the progression of 

the disease, there are palliative alternatives to alleviate its symptoms, which are mainly 

loss of memory and cognitive capacity, depression, anxiety and sleep disorders. There is 

evidence indicating a hypofunction of the endocannabinoid system in Alzheimer's disease, 

and that pharmacological treatment with cannabinoids can reduce different events related 

to the pathophysiology of this disease, including neuroinflammation and the accumulation 

of neurofibrillary tangles and β-amyloid peptides. The present study evaluated for 180 

days, 24 subjects, randomized into 2 groups, treated and placebo. The treated group 

received a dose of 0.350 mg/ml CBD and 0.500 mg/ml THC. The following scales were 

used for evaluation: Neuropsychiatric Inventory (NIP), Geriatric Depression Scale (GDS), 

Quality of life in Alzheimer's disease (QoL-AD) patient version, caregiver version and 

caregiver-patient version, Scale for depression in dementia the Cornell Sleep Quality 

Inventory, Pittsburgh Sleep Quality Inventory, and the Epworth Sleepiness Scale (ESS). 

No significant results were observed in the present study between the treated and placebo 

groups at the dose administered here within the six month period on neuropsychiatric 

symptoms in subjects with Alzheimer's disease. 

 

Keywords: Alzheimer's disease; neurodegenerative diseases; THC; CBD; 

endocannabinoid system.  
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Breve história da patologia  

 

A doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa progressiva, 

caracterizada pela perda de memória, confusão e uma variedade de déficits cognitivos 

comumente observados após os 60 anos de idade (KHACHATURIAN, 1985). Esta foi 

relatada pela primeira vez em 1906 pelo psiquiatra Alois Alzheimer, em um hospital de 

Frankfurt, na Alemanha. 

 O Dr. Alzheimer examinou sua paciente, uma mulher de 51 anos, e a descreveu 

como tendo distúrbios progressivos de sono e memória, confusão, paranoia e agressão 

(ALZHEIMER A, 1907A). Cinco anos após a morte da primeira paciente diagnosticada 

com DA em seu laboratório de Munique, Alois Alzheimer investigou o cérebro da paciente 

empregando novas técnicas histológicas de coloração com prata para relatar as placas 

amilóides e emaranhados neurofibrilares que continuam a definir a DA patologicamente. 

“Um peculiar severo processo de doença do córtex cerebral” como foi por ele intitulado o 

relato de caso (MÖLLER; GRAEBER, 1998). 

Vários estudos em demência foram iniciados nessa época, particularmente com 

foco na demência associada à doença de Alzheimer. Embora a demência esteja 

associada com mais de 70 causas diferentes de disfunção cerebral, a DA é a causa mais 

comum, responsável por cerca de metade de todos os casos de demência (BONDI; 

EDMONDS; SALMON, 2017). Um dos estudos mais importantes nesse período e o 

primeiro a vincular características clínicas da DA com alterações cerebrais patológicas, 

mostrou que o grau de patologia da DA no cérebro foi significativamente correlacionado 

com o desempenho em testes cognitivos padronizados pouco antes da morte (BLESSED; 

TOMLINSON; ROTH, 1968). 

 

1.2. Epidemiologia 

 

A DA afeta principalmente indivíduos de ambos os sexos, com mais de 65 anos de 

idade, representando cerca de dois terços (2/3) dos pacientes acima de 75 anos 

(GALIMBERTI; SCARPINI, 2013). 

O envelhecimento da população e o aumento das doenças crônicas determinam 

perfis de saúde cada vez mais complexos. Com o passar dos anos, o aumento na 
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prevalência de demência é esperado em países de baixa e média renda, que mostram 

padrões consideráveis de aumento de doenças cardiovasculares e metabólicas, tais como 

hipertensão arterial sistêmica e diabetes melitus, fatores de risco associados ao 

desenvolvimento de DA (PRINCE et al., 2013). 

Atualmente, estima-se haver mais de 35,6 milhões de pessoas com DA no mundo. 

Segundo relatórios da Associação Internacional de Alzheimer, há uma expectativa que 

esse número duplicará a cada 20 anos, chegando a 74,7 milhões em 2030, e a 152 

milhões em 2050 (ADI, 2019). As projeções populacionais mostram que no ano de 2050, 

a porcentagem da população da terceira idade, com 60 e mais anos ultrapassará os 40%, 

com uma proporção crescente de pessoas com mais de 80 anos (WHO, 2015). No Brasil 

estima-se que em 2050 o número de indivíduos com mais de 60 anos ultrapasse os 60 

milhões, representando cerca de 15% da população geral (IBGE 2010), conforme figura 1. 

Ao mesmo tempo, a prevalência de doenças como as demências, e sua estreita relação 

com o envelhecimento da população, levam a uma ampliação das situações de 

dependência e a uma maior demanda de cuidados, principalmente físicos por parte dos 

portadores de DA (FRATIGLIONI; DE RONCHI; AGÜERO-TORRES, 1999; STEINBERG 

et al., 2008). 

 

Figura 1. Gráfico de dados IBGE sobre envelhecimento populacional 

Fonte: IBGE/Diretoria de Pesquisas. Coordenação de População e Indicadores Sociais. Gerência de 
Estudos e Análises da Dinâmica Demográfica. Projeção da população do Brasil por idade para o período 
2010-2060. 
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Devido ao ser caráter neurodegenerativo e progressivo, com mau prognóstico e 

visto que há um aumento da expectativa de vida da população, consequentemente um 

aumento de indivíduos com DA é que se faz necessário novos estudos na DA (SORIA 

LOPEZ; GONZÁLEZ; LÉGER, 2019). 

 

1.3. O impacto social 

 

Os valores culturais, assim como os aspectos sociodemográficos do paciente e do 

cuidador responsável são relevantes na explicação da qualidade de vida e no impacto 

social do indivíduo. Algumas variáveis como renda familiar ou situação de trabalho do 

cuidador são fundamentais na relação de qualidade de vida do paciente, visto que isso 

afeta o tempo de dedicação do cuidador e até mesmo as condições de acesso à saúde 

que esse paciente vai ter (MAHER&GREEN, 2002). 

As características da rede social de apoio à saúde determinam indiretamente o 

nível de apoio que o paciente portador de DA irá receber. Especificamente, o acesso aos 

auxílios técnicos e a disponibilidade de um cuidador responsável são determinantes na 

intensidade dos cuidados prestados pelo ambiente familiar da pessoa doente (YOUNG et 

al, 2005). 

Como a DA é uma doença que se manifesta principalmente de sintomas cognitivos 

com sintomas secundários de caráter psiquiátricos, a assistência de um cuidador é 

fundamental para uma melhor qualidade de vida desse pacientes, desde assistência 

nutricional, física e até mesmo interação social. A ausência de um cuidador preparado e 

disponível pode levar a uma progressão mais rápida da doença e principalmente um 

agravamento dos sintomas neuropsiquiátricos (YU et al., 2015). 

Visto que DA é a maior causa de demência no mundo, seus custos aos cofres 

públicos são difíceis de serem estimados, porém, as estimativas de custo total de saúde 

com pacientes com DA e outras demências foram de 236 bilhões de dólares para 2016 

nos EUA e os custos globais com demência aumentaram de 604 bilhões de dólares em 

2010 para 818 bilhões de dólares em 2015 (Alzheimer‟s association). No Brasil no ano de 

2018 ocorreram 8.663 internações hospitalares por demências no Brasil, no âmbito do 

Sistema Único de Saúde. A maioria era do sexo masculino, 52,4%. A soma dos valores 

pagos por atendimentos de todas essas internações hospitalares foi de R$ 14.762.523,68 
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e o valor gasto por serviço hospitalar total foi de R$ 13.619.466,40 (ZALLI; FARAH; 

ANTUNES, 2020). 

O Sistema Único de Saúde (SUS) no Brasil oferece atendimento gratuito, além de 

todos os exames necessários e medicamentos para cada fase da doença, segundo os 

critérios de diagnóstico e as indicações de medicamentos e posologias de acordo com o 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT‟s) para doença de Alzheimer (PCDT, 

2017). 

 

1.4. Qualidade de vida na doença de Alzheimer 

 

A DA é uma doença neurodegenerativa cujo principal sintoma é a perda de 

memória. Com a progressão da doença o indivíduo acaba perdendo sua autonomia, 

consequentemente afetando sua qualidade de vida (GARZÓN-MALDONADO et al., 

2017). Além da perda de memória, a maioria dos portadores de DA também apresentam 

outras patologias associadas como ansiedade e depressão, além da sua rotina de sono 

alterada, consequentemente afetando sua qualidade de vida, além de afetar também a 

vida do cuidador responsável pelo paciente (THOMAS et al., 2015). 

Com a progressão da doença, os idosos com DA precisam de cuidados e atenção 

24 horas por dia, sendo de um familiar ou um cuidador contratado (MOISE; 

SCHWARZINGER; UM, 2004). Geralmente quando o cuidador também é familiar, com o 

decorrer da doença o paciente acaba perdendo a noção da sua atual situação, o que 

acaba causando um sofrimento muito maior aos responsáveis e/ou familiares (COOPER; 

BALAMURALI; LIVINGSTON, 2007; COOPER; SELWOOD; LIVINGSTON, 2008). 

O conceito de qualidade de vida é bastante diversificado e o indivíduo só é capaz 

de opinar sobre sua qualidade de vida em seu estado de consciência lúcido e, devido a 

isso, pacientes em estado moderado/grave com DA não conseguem mais ter noção da 

sua atual qualidade de vida (WALTERS, 2009). 

Para os cuidadores o conceito de qualidade é ainda mais variável, pois todos têm 

acesso a uma série de memórias que os pacientes não podem ou não conseguem ter 

acesso ou ainda, usam do estado saudável do paciente para comparar com a atual vida 

após anos de diagnóstico (WOLSTENHOLME et al., 2002). 

Para avaliar a qualidade de vida de um paciente é importante avaliar conceitos 

básicos como: alimentação, sono, socialização com amigos, família e afetivo, atividades 
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básicas de lazer, hábitos de higiene e, principalmente, autonomia para realizar todas 

essas coisas (KRONBORG ANDERSEN et al., 2003). 

 

1.5. Sintomas 

 

Os principais critérios clínicos para o diagnóstico da doença de Alzheimer (DA) se 

concentram na presença de sintomas cognitivos ou comportamentais que interferem no 

funcionamento diário e representam um declínio em relação aos níveis anteriores de 

funcionamento (MCKHANN et al., 2011). 

O comprometimento cognitivo é detectado e diagnosticado mediante a combinação 

de anamnese com paciente e informante que tenha conhecimento da história do paciente 

e de avaliação cognitiva objetiva, mediante exame breve do estado mental ou avaliação 

neuropsicológica. Essas deficiências cognitivas ou comportamentais devem abranger um 

mínimo de dois domínios, como capacidade prejudicada de lembrar novas informações, 

raciocínio prejudicado ou mudanças na personalidade e no comportamento (FROTA et al., 

2011). 

A DA costuma evoluir para vários estágios de forma lenta e inexorável, ou seja, 

não há o que possa ser feito para barrar o avanço da doença. A partir do diagnóstico, a 

sobrevida média das pessoas acometidas pela DA oscila entre oito e 10 anos (LAVER et 

al., 2016). 

O quadro clínico costuma ser dividido em quatro estágios: 

 estágio 1 (forma inicial): 

◦ alterações na memória, na personalidade e nas habilidades visuais e espaciais; 

 estágio 2 (forma moderada): 

◦ dificuldade para falar, realizar tarefas simples e coordenar movimentos; 

◦ agitação e insônia; 

 estágio 3 (forma grave): 

◦ resistência à execução de tarefas diárias; 

◦ incontinência urinária e fecal; 

◦ dificuldade para comer; 

◦ deficiência motora progressiva; 

 estágio 4 (terminal): 
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◦ restrição ao leito; 

◦ mutismo; 

◦ dor à deglutição; 

◦ infecções intercorrentes. 

 

1.5.1. Sintomas não-cognitivos 

 

Embora os sintomas cognitivos sejam frequentemente considerados a 

característica marcante da DA, os pacientes costumam apresentar uma ampla gama de 

sintomas comportamentais e psicológicos de demência, como hiperatividade (agitação e 

irritabilidade), psicose (delírios e alucinações), sintomas afetivos (depressão e ansiedade) 

e apatia (AALTEN et al., 2005). 

Estudos transversais estimam que os sintomas comportamentais são altamente 

prevalentes, com 96% dos pacientes exibindo pelo menos um entre seis sintomas 

(PETROVIC et al., 2007). Eles estão associados ao aumento do risco de 

institucionalização, dificuldades nas funções diárias e aumento da sobrecarga do cuidador 

(CLYBURN et al., 2000; YAFFE et al., 2002). A apatia e depressão são os sintomas 

comportamentais mais prevalentes em pacientes com DA, e a apatia tende a ter o maior 

grau de gravidade devido a sua alta persistência (AALTEN et al., 2005; STEINBERG et 

al., 2008). 

A forte conexão entre sintomas comportamentais e a DA pode ser explicada como 

uma reação psicológica à experiência de declínio cognitivo ou pode refletir o processo 

neurodegenerativo subjacente à medida que estruturas cerebrais importantes no 

comportamento e na emoção são afetadas (GEDA et al., 2013). 

 

1.5.1.1. Depressão na doença de Alzheimer 

 

A depressão está associada a um risco geral aumentado de desenvolver a DA na 

população em geral, bem como a um risco aumentado de progressão para demência em 

pacientes com comprometimento cognitivo leve (CHERBUIN; KIM; ANSTEY, 2015; 

MOURAO et al., 2016). A prevalência combinada de depressão na DA varia 42%, e uma 

questão chave que ainda precisa ser elucidada é se a depressão em si é um fator de risco 



22 

 

para demência ou se faz parte dos sintomas prodrômicos da demência (BYERS; YAFFE, 

2011; ZHAO et al., 2003). 

As evidências de um estudo de coorte publicado recentemente, em que os 

sintomas depressivos durante a vida adulta, mas não na meia-idade, foram associados a 

um risco aumentado de demência, sugere que a depressão pode ser uma característica 

prodrômica da demência ou que os dois surgem de vias fisiopatológicas comuns e fatores 

de risco (SINGH-MANOUX et al., 2017). As vias propostas que ligam a depressão à 

demência incluem a doença vascular, o aumento do cortisol levando à atrofia do 

hipocampo e aumento da produção de β-amiloide iniciada por meio de uma resposta ao 

estresse por glicocorticoides circulantes aumentados (BYERS; YAFFE, 2011; TAYLOR; 

AIZENSTEIN; ALEXOPOULOS, 2013). 

Em uma meta-análise com estudos de neuroimagem, tanto a DA quanto a 

depressão tardia foram associadas a uma redução no volume do hipocampo bilateral 

(BOCCIA; ACIERNO; PICCARDI, 2015). No entanto, não está claro se a atrofia 

hipocampal observada em pacientes com depressão tardia serve como um fator de risco 

direto para a DA ou é parte do pródromo da DA. 

Os pacientes com DA geralmente apresentam sintomas mais leves, como 

isolamento social, abstinência e irritabilidade, e podem não desenvolver episódios 

depressivos maiores, cabendo ao médico decidir quais sintomas são prováveis de 

depressão e quais pode ser um resultado direto de sintomas de demência não 

relacionados ao humor (OLIN et al., 2001). Um diagnóstico de depressão na DA só deve 

ser feito na presença de humor deprimido clinicamente significativo ou diminuição do 

afeto/prazer positivo em resposta às atividades usuais. Alguns indivíduos, como aqueles 

com história de episódios depressivos maiores recorrentes antes do início da DA podem 

ser melhor classificados como portadores de DA e Transtorno depressivo maior. 

 

1.5.1.2. Sono na doença de Alzheimer 

 

 O sono apresenta um papel crucial na DA. Estudos apontam que o sono apresenta 

um papel importante na depuração de β-amiloide (XIE et al., 2013). Em roedores, a 

restrição de sono levou um aumento no acumulo de Aβ no líquido cefalorraquidiano  

(KANG et al., 2009). Em um modelo de uma mosca da espécie Drosophila melanogaster  

de DA, a restrição crônica de sono também resultou em um maior acúmulo de Aβ 

(TABUCHI et al., 2015). 
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Estudos de imagem revelaram associações entre auto relatos de menor duração do 

sono ou má qualidade do sono e carga de Aβ mais alta no cérebro, em indivíduos 

saudáveis, o que é um fator de risco para DA (SPIRA et al., 2013). Essa associação tem 

sido considerada bidirecional porque o aumento da Aβ também pode levar a prejuízos no 

sono (JU et al., 2013). Notavelmente, o aumento da Aβ no cérebro tem sido associado 

com comprometimento da função cerebral. Assim, as estratégias que prevenir o acúmulo 

de Aβ no cérebro pode prevenir o envelhecimento cerebral e ser útil na prevenção da DA. 

(MUCKLE; SEKLOE, 2014; SHOKRI-KOJORI et al., 2018). 

 

1.6. Fisiopatologia 

 

As características patológicas da DA são as placas amiloides e os emaranhados 

neurofibrilares. Além disso, são observados fios de neurófilos, neurites distróficas, 

astrogliose associada e ativação microglial, e a angiopatia amiloide cerebral 

frequentemente coexistente (SERRANO-POZO et al., 2011). As consequências desses 

processos patológicos incluem neurodegeneração com perda sináptica e neuronal 

levando à atrofia macroscópica. A patologia mista ocorre particularmente em indivíduos 

mais velhos, e inclui doença vascular e corpos de Lewy (SCHNEIDER et al., 2019). 

Os emaranhados neurofibrilares são compostos principalmente de filamentos 

helicoidais pareados que consistem em proteina tau hiperfosforilada (LANE; HARDY; 

SCHOTT, 2018). A patologia da tau geralmente começa no alocórtex do lobo temporal 

medial (córtex entorrinal e hipocampo) antes de se espalhar para o isocórtex associativo. 

As áreas sensoriais, motoras e visuais primárias tendem a ser relativamente poupadas. A 

perda neuronal e de sinapses normalmente acompanha a formação de emaranhados e, 

como tal, as características clínicas e a gravidade da DA são melhor correlacionadas com 

a patologia NFT (SERRANO-POZO et al., 2011), enquanto a patologia β-amilóide atinge 

um platô no início da fase sintomática da doença (INGELSSON et al., 2004). 

Outra característica patológica importante na DA é a liberação exacerbada de 

aminoácidos excitatórios no SNC, causando excitotoxicidade, o que gera em 

consequência neurotoxicidade e morte neuronal. Isso é gerado pela superexposição ao 

neurotransmissor L-glu na fenda sináptica e a superestimulação dos receptores 

glutamatérgicos gerando morte neuronal e consequente progressão na DA (LIPTON, 

2005). 

 



24 

 

1.7. Teorias bioquímicas de origem da patologia  

1.7.1. Hipótese da cascata amiloide 

 

 A hipótese da cascata amiloide se concentra no processamento anormal da 

proteina precursora amilóide (APP), levando à produção de proteínas beta amilóides (Aβ). 

A maioria das mutações se aglomeram na proteína ou muito perto dos locais dentro da 

APP que normalmente são clivados por proteases chamadas de alfa (α), beta (β), e gama 

(γ) secretases. Essas mutações promovem geração de Aβ ao favorecer o processamento 

proteolítico de APP por β-secretases (CAI; GOLDE; YOUNKIN, 1993; CITRON et al., 

1992; SUZUKI et al., 1994). 

As enzimas secretases clivam a APP e as alterações desse processo, 

especificamente mutações em γ-secretases e β-secretases, ocasiona produção anormal 

de Aβ, desencadeando um acúmulo desta substância tóxica, o que leva ao dano sináptico 

e perda de neurônios e, finalmente, às marcas patológicas da DA - placas amilóides e 

emaranhados neurofibrilares (NFTs) compostos de proteína tau hiperfosforilada, 

resultando em neurodegeneração (MURPHY; LEVINE, 2010; SERRANO-POZO et al., 

2011). 

 

1.7.2. Hipótese Tau 

 

A proteína Tau é uma das proteínas de citoesqueleto associada na estabilização 

dos microtúbulos (MAPs) neuronais que desempenha um papel no desenvolvimento dos 

processos celulares, estabelecimento da polaridade celular e transporte intracelular 

(DREWES; EBNETH; MANDELKOW, 1998). A hiperfosforilação dessa proteína Tau faz 

com que ela se acumule nessas massas, formando os NFTs dentro dos corpos das 

células nervosas (DELACOURTE; BUÉE, 1997; MANDELKOW; MANDELKOW, 2011; 

TROJANOWSKI; HAMPEL, 2011). Esses emaranhados, então, interagem de forma 

aberrante com as proteínas celulares, impedindo-as de executar suas funções normais. 

Algumas pesquisas sugerem que o acúmulo de Aβ pode iniciar o processo de 

hiperforforilação (BLOOM, 2014). Além disso, há evidências de que a Tau tóxica pode 

aumentar a produção de Aβ por meio de um mecanismo de feedback positivo (HUANG; 

JIANG, 2009). 
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1.7.3. Hipótese colinérgica 

 

De acordo com a hipótese colinérgica, a disfunção do sistema colinérgico é 

suficiente para produzir uma deficiência de memória em modelos animais, a qual é 

semelhante à DA (BARTUS RT et al., 1982). Um avanço inicial na caracterização da 

doença veio na década de 1970, com a demonstração de um déficit colinérgico no 

cérebro de pacientes pós-morte com DA, mediada por déficit na enzima colina 

acetiltransferase (ChAT) (AULD et al., 2002). Ocorrendo também uma redução dos 

marcadores colinérgicos, sendo que a ChAT e a enzima acetilcolinesterase (AChE) 

tiveram sua atividade reduzida no córtex cerebral de pacientes portadores da doença de 

Alzheimer (WEINER et al., 1998). 

O sistema colinérgico está distribuído em regiões do cérebro como o núcleo basal, 

amigdala e hipocampo, sendo representado pelos receptores nicotínicos (nAChR) e 

muscarínicos (mAChR). Os mAChR, sendo os subtipos M1, M2 e M4 distribuídos nessas 

regiões, possuem um papel importante na aprendizagem e consolidação da memória 

(FERREIRA et al., 2003; IZQUIERDO et al., 1992). 

Portanto, o reconhecimento do papel de acetilcolina na memória e aprendizagem 

levou a hipótese colinérgica da DA, o que conduziu à tentativa farmacoterapêutica de 

aumentar a atividade colinérgica muscarínica no sistema nervoso central (SNC)  (BOWEN 

et al., 1976; DAVIES; MALONEY, 1976; DRACHMAN; LEAVITT; MA, 1974). 

 

1.7.4. Excitotoxicidade 

 

A excitotoxicidade ocorre pela liberação exacerbada de aminoácidos excitatórios 

no SNC, o que gera em consequência neurotoxicidade e morte neuronal. Sendo o L-

glutamato (L-glu) o principal neurotransmissor excitatório do SNC de mamíferos, a 

superexposição ao neurotransmissor L-glu na fenda sináptica e a superestimulação dos 

receptores glutamatérgicos, em especial o receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), 

desempenha um papel importante na perda neuronal progressiva que ocorre na DA 

(LIPTON, 2005). 

O L-glu apresenta um papel essencial no SNC apresentando funções metabólicas 

idênticas às exercidas em outros tecidos, predominantemente biossíntese de proteínas 

(VALLI; SOBRINHO, 2014). Considera-se também sua participação no desenvolvimento 

neural, na plasticidade sináptica, no aprendizado, na memória, na epilepsia, na isquemia 
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neural, na tolerância e dependência a drogas, na dor neuropática, na ansiedade e na 

depressão (FEATHERSTONE, 2010; YERNOOL et al., 2004). Seus receptores podem ser 

classificados em dois grupos, sendo os receptores glutamatérgicos ionotrópicos do tipo de 

NMDA, AMPA e Cainato e os metabotrópicos, divididos em 3 grupos, sendo ele mGluR1s 

e mGluR5s do grupo I, mGluR2s e mGluR3s que pertencem ao grupo II e mGluR4s, 

mGluR6s, mGluR7s e mGluR8s que fazem parte do grupo III (LAU; TYMIANSKI, 2010; 

TANABE et al., 1993). 

A hiperativação dos receptores de NMDA permite o influxo excessivo de cálcio 

(Ca2+) e sódio (Na+) que gera uma hiperexcitabilidade neuronal, além do aumento do 

Ca2+ intracelular. Concentrações excessivas de cálcio intracelular causam a ativação de 

vias intracelulares que levam tanto a efeitos fisiológicos (ou seja, aprendizagem e 

memória) e processos patológicos (ou seja, lesão excitotóxica) (LAU; TYMIANSKI, 2010). 

Porém, a transmissão sináptica mediada pelo L-glu é crítica para o funcionamento normal 

do SNC visto que a ativação excessiva do receptor de NMDA, em particular, leva à 

produção de radicais e outros processos enzimáticos que contribuem para a morte celular 

(LIPTON; NICOTERA, 1998). 

 

1.7.5. Neuroinflamação 

 

A neuroinflamação é caracterizada pela liberação de citocinas e quimiocinas pela 

micróglia, neurônios e astrócitos, induzida pelo acúmulo do peptídio beta-amiloide e de 

APP. Essas citocinas e quimiocinas também promovem a deposição de beta-amiloide, 

formando assim um ciclo vicioso (PARK; HAN; MOOK-JUNG, 2020; SOLFRIZZI et al., 

2006; MORALES et al., 2014). 

Algumas citocinas pró-inflamatórias estão diretamente relacionadas com a 

patologia da DA, como a interleucina-1 (IL-1), interleucina-18 (IL-18), interleucina-6 (IL-6) 

e a citocina de fator de necrose tumoral α (TNFα); e citocinas anti-inflamatórias como a 

interleucina-10 (IL-10) (CARSON et al., 2006; SHASTRI; BONIFATI; KISHORE, 2013). 

O aumento do nível de IL-1 está relacionado à formação de placas beta-amiloide, 

fosforilação de tau e formação de emaranhados neurofibrilares, além disso, a IL-1 foi 

relatada como moduladora de neurônios no hipocampo, desencadeando o 

comprometimento sináptico dos potenciais de longo prazo relacionado à idade (ITALIANI 

et al., 2018). Já a interleucina-18 (IL-18), pode induzir a expressão de interferon-γ, 

podendo também iniciar a degeneração celular e aumentar a produção de placas, 
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tipicamente relacionada a DA (OJALA et al., 2009). A citocina pró-inflamatória 

interleucina-6 (IL-6), apresenta seus níveis elevados no cérebro de pacientes com DA, e 

estão ligados às placas difusas que representam o estágio inicial da formação de placas 

(HUELL et al., 1995). TNFα é uma das citocinas mais bem definidas durante a 

patogênese da DA, pois o nível de TNFα está fortemente correlacionado com o declínio 

cognitivo, a toxicidade neuronal e apoptose cerebral (PARK; HAN; MOOK-JUNG, 2020). 

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina anti-inflamatória, que reduz os níveis de 

inflamação durante a patogênese da DA. Porém, níveis aumentados de IL-10 tem sido 

reportado em cérebro de pacientes com doenças neurológicas, inclusive DA, quando 

comparado com o controle, e talvez funcione como um mecanismo compensatório do 

cérebro. Outros estudos não detectaram mudanças nos níveis de IL-10 

(ANGELOPOULOS et al., 2008; BONOTIS et al., 2008; SWARDFAGER et al., 2010). 

 

1.8. Farmacoterapia atual na DA 

 

De acordo com o a hipótese colinérgica, a principal causa da DA é a redução da 

síntese de acetilcolina (BARTUS RT et al., 1982). Uma das estratégias terapêuticas é 

aumentar os níveis de acetilcolina no cérebro por meio da inibição da atividade biológica 

da AChE. Portanto, os inibidores da AChE são usados para limitar a degradação da ACh 

sendo capazes de aumentar a função das células neurais, aumentando a concentração 

de ACh (ISAAC; QUINN; TABET, 2008). 

Vários fármacos foram desenvolvidos e são utilizados na terapêutica, são eles o 

donepezil, galantamina, rivastigmina e memantina as quatro drogas utilizadas no 

tratamento da DA, atualmente disponíveis no mercado (WEINSTOCK et al., 2001). No 

entanto, a eficácia desses medicamentos é limitada, e esses medicamentos têm mostrado 

desencadear vários efeitos colaterais associados à dose, particularmente em doses mais 

altas (ROGERS; FRIEDHOFF; DONEPEZIL STUDY GROUP, 1996). A galantamina e o 

donepezil são inibidores da AChE, enquanto a rivastigmina é um inibidor reversível da 

AChE e da butirilcolinesterase (BChE) (OLIN et al., 2001). Notavelmente, o donepezil é 

altamente seletivo para AChE em comparação com BChE. As doses com potencial 

inibitório da AChE (valores IC50) de tacrina, donepezil, rivastigmina e fisostigmina são 77;  

6,7; 4,3 e 0,67 nM, respectivamente (OLIN et al., 2001; ROGERS; FRIEDHOFF; 

DONEPEZIL STUDY GROUP, 1996). A memantina é um antagonista dos receptores de 

NMDA. Os receptores de NMDA são os principais receptores do neurotransmissor 
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excitatório glutamato e responsáveis por neurotoxicidade celular mediando principalmente 

níveis elevados de cálcio (WEINSTOCK et al., 2001). 

Embora eficazes em seus transtornos específicos, na maioria dos estudos os 

ansiolíticos/antidepressivos demonstraram resultados negativos em estudos envolvendo 

pacientes com DA (FARINA et al., 2017). Foram realizados ensaios clínicos envolvendo 

citalopram, escitalopram, sertralina, fluoxetina, venlafaxina e mirtazapina. Em uma meta-

análise, um benefício não estatisticamente significativo foi observado para os 

antidepressivos em comparação com o placebo nas chances de resposta, onde a 

resposta foi geralmente definida como melhora de 50% na escala utilizada  (NELSON; 

DEVANAND, 2011). 

Estudos feitos com sertralina e mirtazapina em pacientes depressivos com 

demência não mostraram relevância estatística se comparado com o grupo placebo; além 

disso, os pacientes demonstraram alguns efeitos adversos significantes como diarreia, 

indigestão, boca seca e tontura, que foram mais comuns no grupo tratado (KNAPP et al., 

2017; LIPTON; ROSENBERG, 1994). 

 

1.9. O sistema endocanabinóide (SEC) 

 

O sistema endocanabinóide foi descoberto a partir da molécula presente na planta 

Cannabis sativa, o Δ9-tetrahidrocanabinol (THC). Percebeu-se que essa molécula se 

ligava a receptores específicos que ainda não possuíam agonistas endógenos 

(MECHOULAM et al., 1995). 

Atualmente, o SEC é conhecido por apresentar dois receptores canabinóides, 

denominados de receptor canabinóide tipo 1 (CB1) e receptor canabinóide tipo 2 (CB2). 

Estes são receptores acoplados à proteína G (GPCRs) (HOWLETT; ABOOD, 2017; 

WESTLAKE et al., 1994). Há também dois ligantes endógenos, os “endocanabinóides” N-

araquidonoiletanolamina (anandamida-AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), além das 

enzimas responsáveis pela biossíntese de endocanabinoides, sendo a fosfolipase D 

seletiva de N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) para anandamida e a diacilglicerol 

lipase (DAGL) α e β, para 2-AG (MECHOULAM et al, 1991; DEVANE et al, 1992; 

MECHOULAM et al, 1995). Apresentam também as enzimas de inativação hidrolítica, a 

amida hidrólase de ácido graxo (FAAH) e monoacilglicerol lipase (MAGL), para 

anandamida e 2-AG, respectivamente (MARZO; DE PETROCELLIS, 2014; WATKINS; 

KIM, 2014). Os receptores canabinóides estão amplamente distribuidos pelo corpo, sendo 
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os CB1 encontrado mais especificamente em tecidos do SNC, e os receptores do tipo 

CB2 encontrados em maior quantidade nos tecidos periféricos e sistema imunológico 

(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010; FREUND; KATONA; PIOMELLI, 2003; SIERRA et 

al., 2015). 

Os receptores canabinóides estão localizados pré-sinapticamente na membrana 

plasmática das terminações nervosas e inibem a liberação de transmissores por essas 

terminações (NIELSEN et al., 2019). Contudo, podem aumentar a atividade de algumas 

vias neuronais pela inibição de conexões inibitórias (SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010). 

Após a descoberta dos receptores canabinóides no cérebro de ratos em 1980, a 

localização desses receptores foi mapeada em espécies de mamíferos, incluindo seres 

humanos, e mostrou-se presente em todo o hipocampo, nos núcleos da base e no 

cerebelo (GERARD et al., 1991; MATSUDA et al., 1990). 

Em 1992, a AEA foi o primeiro ligante endógeno para esses receptores, e foi 

isolado do cérebro de porco (MECHOULAM, 1995). Três anos depois, verificou-se que o 

2-AG, um intermediário em várias vias de sinalização, interagia com receptores 

canabinóides e foi relatado como o segundo canabinóide endógeno (SUGIURA et al., 

1995; HANUS, 2001). 

O SEC é bastante complexo devido à promiscuidade dos seus mediadores e a 

sobreposição com outras vias e processos metabólicos. Os principais elementos 

envolvidos no que chamamos de Endocanabinoidoma, que nada mais é do que o SEC 

expandido é: existência de canabinóides endógenos, degradação endocanabinóide, 

ativação direta do CB1, a inibição de FAAH, que aumenta os níveis de anandamida (DI 

MARZO, 2018). Os endocanabinóides podem se ligar a outros receptores além de CB1 e 

CB2, alguns deles são os TRPVs, como o membro 1 da subfamília V do canal catiônico 

potencial do receptor transitório (TRPV1), GPCR órfão 119 (GPR119), GPCR órfão 55 

(GPR55) e Receptor Vanilóide, e os Receptores ativados pela proliferação de 

peroxissomos (PPARS) (ROSS, 2007). 

É importante ressaltar algumas funcionalidades do endocanabinoidoma que pode 

ser usado como estratégia no tratamento da DA e também possíveis mecanismos de 

ação pelos quais os fitocanabinoides atuam. O SEC modula a atividade das vias 

GABAérgicas, glutamatérgicas, serotoninérgicas e dopaminérgicas no SNC.  Além disso, 

regula a potenciação de longa duração (PLD) e a depressão de longa duração (LTD), 

regulando assim a plasticidade sináptica e, consequentemente, o aprendizado e a 

memória (XU; CHEN, 2015). O SEC também desempenha um papel central na prevenção 
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da excitotoxicidade dos receptores NMDA mediado por glutamato evitando dano neural 

em um ambiente inflamatório (RODRÍGUEZ-MUÑOZ et al., 2016). Outras funções 

importantes do ECS no SNC incluem a modulação da função cerebral de recompensa, 

regulação da emoção, nocicepção e homeostase do sono (BARRIE; MANOLIOS, 2017; 

PARSONS; HURD, 2015; PAVA; MAKRIYANNIS; LOVINGER, 2016). 

 

1.10. O potencial dos fitocanabinóides 

 

A Cannabis sativa, uma planta conhecida popularmente como maconha 

(HORVATH, 2019) tem sido cultivada pelo homem a aproximadamente 4.000 a.C., para a 

obtenção de fibras, para o fabricação de tecidos e cordoaria a partir do seu caule, dada a 

grande resistência do mesmo  (LI, 1974; SMITH, 2005; BORGELT et al., 2013). 

 O uso da Cannabis sp. para fins medicinais foi datado pelos chineses em 

aproximadamente 2.700 a.C. (LI, 1974). A Cannabis foi relatada na farmacopeia mais 

antiga do mundo e as indicações para o uso de Cannabis incluíam a dor reumática, 

constipação intestinal, distúrbios do sistema reprodutor feminino, malária e para 

anestesiar pacientes durante procedimentos cirúrgicos (ZUARDI, 2006; WALKER, 1983; 

MECHOULAM, 1986).  

Estudos atuais demonstraram que a Cannabis desempenha propriedades 

farmacológicas com efeitos antiemético, estimulante do apetite, analgésico, euforizante, 

anti-inflamatório, anticonvulsivante e sedativo (DE PETROCELLIS et al., 2011; FOLTIN, 

2012; WALKER; HUANG, 2002; ZUARDI, 2006). No entanto, suas aplicações clínicas 

permanecem circunscritas, em grande parte devido aos conhecidos efeitos psicoativos do 

THC (BRENTS; PRATHER, 2014; WILEY; MARUSICH; HUFFMAN, 2014).  

Até o momento, mais de 100 fitocanabinóides terpenofenólicos foram isolados da 

Cannabis sativa (DE PETROCELLIS et al., 2011). Os canabinoides (Cbs) mais elucidados 

até o presente momento são o THC, como constituinte psicoativo presente 

majoritariamente na planta e o canabidiol (CBD) que não apresenta efeitos psicoativos 

(TELLIOGLU; CELEBI, 2014). Outros fitocanabinóides, incluindo Tetrahidrocanabivarina, 

Canabigerol e Canabicromeno, também exercem efeitos de interesse terapêutico, mas até 

o momento são menos comentados que os CBs CBD e THC (RUSSO; MCPARTLAND, 

2003). 



31 

 

Além dos mais de 100 CBs elucidados até o momento, a Cannabis apresenta em 

sua composição outros metabólitos importantes de interesse farmacológico, sendo eles 

flavonoides, terpenoides, esteróis, entre outros (JIN et al., 2020). A concentração desses 

metabólitos assim como dos próprios CBs variam de acordo com a espécie de planta a 

ser cultivada, assim como a forma de cultivo (KUMAR et al., 2021). 

Apesar de determinadas doenças exigirem concentrações maiores de CBs 

específicos e até mesmo isolados, uma característica interessante da planta é que ela 

exerce o que conhecemos por efeito comitiva ou “Entourage”, que é formado quando se 

tem um extrato bruto da Cannabis contendo além dos CBs os demais metabólitos da 

planta (RUSSO, 2011). Esse efeito comitiva apresenta quatro características importantes, 

como (I) efeitos multialvo; (II) efeitos farmacocinéticos tais como solubilidade melhorada 

ou capacidade de biodisponibilidade; (III) interações de agentes que afetam a resistência 

bacteriana; e (IV) modulação de eventos adversos, fazendo com que a utilização de todos 

os componentes da planta sejam levados em consideração na hora de escolher uma 

terapia (WAGNER; ULRICH-MERZENICH, 2009). 

O potencial terapêutico da planta Cannabis sativa atualmente é bastante sugerido, 

em algumas doenças como epilepsia e esclerose múltipla já apresenta bastante 

elucidação, inclusive medicamentos específicos disponíveis nas farmácias no Brasil 

(FRIEDMAN; SIRVEN, 2017; MARKOVÀ et al., 2019). Outras doenças também são 

apontadas como potencial alvo terapêutico da planta, porém ainda não apresentam 

pesquisas clínicas suficiente, sendo elas, doença de Parkinson, doença de Alzheimer, 

doença de Huntington, dor, ansiedade, depressão, entre outros (IANNOTTI; DI MARZO; 

PETROSINO, 2016). 

 

1.11. Evidências da participação do SEC na DA 

 

 Achados não clínicos revelaram neurofisiologicamente a importância do SEC como 

neuromodulador na DA por parte dos seus diferentes componentes, sejam eles os 

receptores (CB1 e CB2), as enzimas de degradação (amida hidrolase de ácidos graxos - 

FAAH e a 2-monoacilglicerol - MAGL) ou ainda os endocanabinoides produzidos AEA e 2-

AG.  

A ativação do CB1 hiperpolariza as membranas neurais, regulando as vias de 

transdução de sinal, e consequentemente modulando a liberação de neurotransmissores 

e citocinas (MARSICANO et al., 2003). Nesse contexto, um estudo (FARKAS et al., 2012) 
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relatou a regulação positiva de CB1 em casos precoces de DA, o que pode ser um 

mecanismo neuroprotetor compensatório e resposta anti-inflamatória à excitotoxicidade. 

Outros achados demonstraram que os neurônios que expressam o receptor CB1, no 

córtex pré-frontal, degeneraram em caso de demência do tipo Braak tau. Essa é uma área 

onde os receptores CB1 são altamente localizados e com relevância bem estudada para a 

progressão da DA (FARKAS et al., 2012). Ademais, a nitração da proteína receptora CB1 

é aprimorada na DA, possivelmente contribuindo para o comprometimento do receptor e 

diminuição da sinalização downstream (RAMÍREZ et al., 2005). Logo, esses achados 

sugerem que o agonismo de CB1 pode promover uma sobrevida neural durante a 

excitotoxicidade na demência, o que poderia ser um alvo terapêutico para a DA.  

Outro alvo potencial é a FAAH, enzima que degrada a AEA, e é uma chave 

reguladora do SEC. Esta foi super-expressa em astrócitos próximos às placas beta-

amiloides nas regiões entorrinal e parahipocampais do cérebro de pacientes com DA, e 

pode contribuir para a neuroinflamação por aumento da degradação de AEA em ácido 

araquidônico.Nesse mesmo estudo, as células microgliais encontradas nas mesmas 

placas mostrou upregulation do receptor CB2 (BENITO et al., 2003).  

Também foi observado que os níveis do receptor CB2 foram 40% mais altos em 

nível de córtex frontal nas amostras de cérebros de portadores de DA em comparação 

com os controles, e foram positivamente correlacionados com 40% do aumento nos níveis 

de Aβ (RAMÍREZ et al., 2005). Ensaios in vitro com o agonista JWH-015 do receptor CB2 

removeram os depósitos de beta-amiloide em até 64%, propondo a ideia de que os níveis 

de CB2 podem estar correlacionados ao aumento de beta-amiloides, e que agonistas 

desse receptor podem desencadear aumento da remoção dos beta-amiloides por ativação 

de macrófagos (TOLÓN et al., 2009). 

Diante das evidências que mostram a participação dos componentes do SEC em 

vias neuroprotetoras para a DA frente aos achados que comprovam o uso eficaz dos 

canabinoides em eventos de neuroinflamação e neuroproteção, faz-se essenciais mais 

estudos clínicos que possam investigar a eficácia terapêutica dos canabinoides no 

tratamento da DA.  
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2. OBJETIVOS  

2.1. Geral 

 

 avaliar o efeito de microdoses de fitocanabinoides nos sintomas neuropsiquiátricos, 

sono e qualidade de vida da doença de Alzheimer. 

 

2.2. Específicos 

 

 avaliar o efeito de microdoses de canabinoides nos sintomas depressivos na DA; 

 avaliar o efeito de microdoses de canabinoides no sono e sonolência diurna na DA; 

 avaliar o efeito de microdoses de canabinoides na qualidade de vida na DA; 

 avaliar o efeito de microdoses de canabinoides nos sintomas neuropsiquiátricos na 

DA; e 

 avaliar o perfil socioeconômico de indivíduos com DA.  
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3. METODOLOGIA 

3.1. Descrição do estudo e comitê de ética  

 

O projeto foi submetido e aprovado pelo comitê de ética e pesquisa da 

Universidade Estadual do Oeste Paranaense sobre o protocolo CAEE 098 

13219.9.0000.0107. 

O tempo do seguimento do estudo foi de seis meses e foram avaliados 25 

pacientes, sendo divididos em dois grupos, sendo um deles o grupo placebo e o segundo 

o grupo tratado. 

O tratamento foi composto de um extrato da planta Cannabis sativa rico em THC e 

diluída em azeite de oliva que foi produzido artesanalmente e doado pela Associação 

Brasileira de Apoio Cannabis Esperança (ABRACE), localizada no munícipio de João 

Pessoa, na Paraíba. Cada paciente do grupo Cannabis recebeu diariamente uma dose de 

0,5 mg de THC e 0,350 mg de CBD diluído em azeite de oliva acidez 0,5%, administrado 

por via oral, estando sua apresentação em forma líquida. Cada paciente tomou 0,5 mL do 

óleo em uma concentração de 1 mg/mL de THC e 0,7 mg/mL de CBD, administradas uma 

única vez ao dia, no período da noite após o jantar, por um período de 180 dias (6 

meses). O placebo foi constituído apenas por azeite de oliva. Devido à concentração do 

grupo tratado ser muito baixa, o extrato com canabinoides não apresentou nenhum odor 

característico. Desta forma, os pacientes permaneceram cegados durante todo o 

seguimento do estudo, 6 meses. 

Os pacientes foram avaliados a cada 45 dias com os seguintes questionários: 

Inventário Neuropsiquiatrico (INP); Escala de Depressão Geriátrica (EDG); Qualidade de 

vida na doença de Alzheimer versão paciente, versão cuidador e versão cuidador-

paciente; Escala para depressão em demência de Cornell; Inventário de qualidade de 

sono de Pittsburgh (IQSP) e Escala de sonolência de Epworth (ESE). Todos os 

questionários são referências em seus domínios de avaliação e estão validados para o 

português/Brasil. 

As variáveis comparadas neste estudo foram estatisticamente analisadas utilizando 

os softwares GraphPad Prism 7.0 e JAMOVI. 
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3.2. Critérios de inclusão e exclusão 

3.2.1. Critérios de Inclusão 

 

 o paciente deveria possuir mais de 60 anos; 

 ser diagnosticado (provável) com DA segundo os critérios NINCS-ADRDA; 

 estadiamento leve a moderado nas escalas CDR e FAST. 

 

3.2.2. Critérios de Exclusão 

 

 possuir outras condições do sistema nervoso central que causassem déficit‟s 

progressivos na memória e na cognição, como doença cerebrovascular, doença de 

Parkinson, doença de Huntington, hematoma subdural, hidrocefalia de pressão normal, 

tumor cerebral; 

 possuir condições sistêmicas que comprovadamente causam demência, como 

hipotiroidismo, deficiência de vitamina B12 ou ácido fólico, deficiência de niacina, 

hipercalcemia, neurossífilis e infecção por vírus da imunodeficiência humana (HIV); 

 possuir condições induzidas por substâncias; 

 possuir déficit que ocorrem exclusivamente durante o curso de injúrias 

psiquiátricas, como depressão. Apresentarem psicose ou parentes de primeiro grau com 

história de psicose, esquizofrenia, epilepsia ou história de abuso de substâncias 

psicoativas. 

 

3.3. Desenho experimental 

 

 O desenho experimental consiste em um ensaio clínico randomizado e duplo cego 

e os grupos de estudo são formados por um grupo que fez uso de um extrato de 

Cannabis contendo 0,350 mg/mL de CBD e 0,5 mg/mL de THC e o grupo placebo que fez 

uso de um líquido com as mesmas características do extrato utilizado pelo grupo tratado. 

O extrato foi uma doação da ABRACE esperança, que fica localizada em João Pessoa, na 

Paraíba. A ABRACE é uma associação sem fins lucrativos que conseguiu Habeas corpus 

para cultivo de Cannabis e elaboração do óleo. Ambos os grupos foram avaliados por um 

período de 180 dias, sendo feito as avaliações a cada 45 dias pelos questionários 

Inventário Neuropsiquiátrico, Escala de Depressão Geriátrica, Qualidade de Vida na 



36 

 

doença de Alzheimer (QdV-DA), Escala para depressão em demência de Cornell, 

Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh (IQSP) e Escala de sonolência de Epworth, 

que serão descritos mais detalhadamente a seguir (Figura 2). 

 

Figura 2. Desenho experimental da pesquisa 

Fonte: dos autores, 2022. 

 

3.4. Questionários de avaliação 

3.4.1. Inventário Neuropsiquiátrico 

 

O INP avalia 12 sintomas, divididos em 12 domínios (delírios, alucinações, 

agitação/agressão, disforia/depressão, ansiedade, euforia/euforia, apatia/indiferença, 

desinibição, irritabilidade/labilidade, aberrante comportamentos motores distúrbios 

comportamentais noturnos e distúrbios do apetite/alimentação) (KAUFER et al., 2000). 
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Cada domínio é avaliado por uma pergunta de triagem por escrito que avalia a 

presença e gravidade das principais manifestações dos sintomas no passado mês. Todas 

as perguntas de triagem estão no formato "sim/não" e a gravidade é classificada como 

„leve‟ = 1, „moderada‟ = 2 e „Grave‟ = 3. A pontuação de gravidade INP total varia de 0 a 

36. Além disso, o INP avalia o cuidador principal. A escala de estresse é avaliada com 6 

questões de nível de ponto, variando de "não emocionalmente estressante" a 

"extremamente estressante", e pontuação varia de 0 a 60 (CAMOZZATO et al., 2015). 

 

3.4.2. Escala de Depressão Geriátrica  

 

A EDG com 15 itens (EDG-15) é uma versão curta da escala original que foi 

elaborada por Sheikh & Yesavage (1986), a partir dos itens que mais fortemente se 

correlacionavam com o diagnóstico de depressão. A escala é composta por 15 itens e as 

respostas podem variar apenas entre “sim e não”, sendo que o valor de cada resposta 

varia de acordo com a pergunta e o valor que caracteriza um paciente depressivo varia de 

acordo com a população estudada (PARADELA; LOURENÇO; VERAS, 2005). 

 

3.4.3. Qualidade de Vida na doença de Alzheimer (QdV-DA) 

 

A escala de Qualidade de vida foi desenvolvida por Logsdon et. al (1999), e é um 

instrumento composto por 13 itens quantificados em uma escala de quatro pontos, sendo 

a pontuação 1 atribuída a qualificação ruim e a pontuação 4, à excelente. A pontuação 

total varia de 13 a 52, em que os índices mais altos indicam melhor qualidade de vida. A 

escala possui três versões de avaliação de qualidade de vida: o relato do paciente sobre a 

sua qualidade de vida, o relato do cuidador/familiar sobre a QV do paciente e a versão do 

cuidador/familiar sobre a sua própria qualidade de vida (VEITCH et al., 2019; ZHAO et al., 

2003). 

 

3.4.4. Escala para depressão em demência de Cornell 

 

A escala é composta de 19 questões, sendo elas aplicadas ao cuidador e 

confirmada com o paciente. Cada domínio apresenta alternativas que vão de ausente, 

somando 0 pontos, a grave, somando 2 pontos. A pontuação é de 38 pontos, sendo um 
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total maior que 10 pontos classificando como uma provável depressão maior, e acima de 

18 pontos é classificado como depressão maior (ALEXOPOULOS et al., 1988; 

CARTHERY-GOULART et al., 2007). 

 

3.4.5. Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh (IQSP) 

 

O instrumento é constituído por 19 questões em auto-relato e cinco questões 

direcionadas ao cônjuge ou acompanhante de quarto. Em pacientes impossibilitados de 

responder às questões de auto-relato, todas as questões foram direcionadas ao cuidador. 

As últimas cinco questões são utilizadas apenas para a prática clínica, não contribuindo 

para a pontuação total do índice. As 19 questões são categorizadas em sete 

componentes, graduados em escores de zero (nenhuma dificuldade) a três (dificuldade 

grave). 

Os componentes do IQSP são: qualidade subjetiva do sono, latência do sono, 

duração do sono, eficiência habitual do sono, alterações do sono, uso de medicamentos 

para dormir e disfunção diurna do sono. A soma dos valores atribuídos aos sete 

componentes varia de zero a vinte e um no escore total do questionário indicando que 

quanto maior o número pior é a qualidade do sono. Um escore total maior que cinco 

indica que o indivíduo está apresentando grandes disfunções em pelo menos dois 

componentes, ou disfunção moderada em pelo menos três componentes (BUYSSE et al., 

1989). 

 

3.4.6. Escala de sonolência de Epworth 

 

O índice de sonolência diurna de Epworth é composto de 8 itens que são movidos 

pela pergunta: qual a probabilidade do paciente pegar no sono se tratando de 

determinada situação, a resposta pode variar de nenhuma, somando 0 pontos à forte, 

somando 3 pontos. A pontuação geral vai de 0 a 24, sendo uma pontuação maior que 10 

indicando um possível distúrbio de sono (JOHNS, 1991; NAIMAIER BERTOLAZI et al., 

2009).  
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4. RESULTADOS 

 

Os pacientes foram randomizados em dois grupos sendo um deles o grupo placebo 

e outro grupo tratado com 0,500 mg de THC e 0,350 mg de CBD por um período de seis 

meses. 

Foram triados 141 pacientes, desses 66 não se encaixaram nos critérios de 

inclusão, e 46 não deram retorno referente a participação do estudo. Com isso, foram 

randomizados 29 pacientes, sendo 15 incluídos no grupo tratado e 14 no grupo placebo 

(figura 3). 

 

Figura 3. Fluxograma do estudo 
 

Fonte: dos autores, 2022. 
 

A tabela 1 representa os dados socioeconômico dos 24 pacientes que completaram 

os estudos. A maioria dos participantes era indivíduos do sexo feminino; a maioria é 

classificado como caucasiano; a maioria tem idade entre 70 e 79 anos; os dados mostram 

que o grau de escolaridade na maioria dos participantes foi de ensino fundamento 
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incompleto; a maior parte possui renda familiar entre R$ 2.005 - R$ 8.640; a maioria é não 

fumante; a maior parte não é etilista; a maior parte encontrava-se no grau de 

estadiamento CDR e classificação MMSE de 3 em ambas as escalas. 

 

Tabela 1. Dados socioeconômicos dos pacientes 

Dado sociodemográfico Grupo tratado (THC/CBD) Grupo placebo Total 

Gênero (%)    

Masculino 6 (21) 6 (21) 12 (43) 

Feminino 8 (29) 8 (29) 16 (57) 

Etnia (%)    

Caucasiano 12 (44) 12 (44) 24 (88) 

Outro 2 (8) 1 (4) 3 (12) 

Idade (%)    

60 – 69 4 (14) 3 (11) 7 (25) 

70 – 79 9 (32) 9 (32) 18 (64) 

80 – 89 1 (4) 2 (7) 3 (11) 

> 90 0 0 0 

Escolaridade (%)    

Ensino Fundamental incompleto 6 (21) 5 (18) 11 (39) 

Ensino Fundamental completo 3 (11) 5 (18) 8 (29) 

Ensino Médio incompleto 0 2 (7) 2 (7) 

Ensino Médio completo 2 (7) 0 2 (7) 

Ensino Superior Incompleto 1 (4) 1 (4) 2 (7) 

Ensino Superior completo 2 (7) 1 (4) 3 (11) 

Pós-Graduação completa 0 0 0 

Renda (%)    

Até R$ 1.254 1 (4) 0 1 (4) 

R$ 1.255 - R$ 2.004 2 (7) 3 (11) 5 (18) 

R$ 2.005 - R$ 8.640 9 (32) 7 (25) 16 (57) 

R$ 8.641 - R$ 11.261 0 2 (7) 2 (7) 

R$11.262 ou Mais 1 (4) 0 1 (4) 

Tabagismo (%)    

Tabagista 5 (18) 4 (14) 9 (32) 

Não tabagista 4 (14) 7 (25) 11 (39) 

Ex-tabagista 3 (11) 2 (7) 5 (18) 

Fumante passivo 1 (4) 1 (4) 2 (7) 

Etilismo (%)    

Sim 2 (7) 2 (7) 4 (14) 

Não 11 (39) 11 (39) 22 (79) 

Estadiamento CDR (%)    

1 5 (18) 5 (18) 10 (36) 

2 8 (26) 9 (32) 17 (61) 

3 1 (4) 0 1 (4) 



41 

 

Classificação MMSE (%)    

1 3 (11) 4 (14) 7 (25) 

2 10 (36) 9 (32) 19 (68) 

3 1 (4) 1 (4) 2 (7) 

Fonte: dos autores, 2022.  
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Os gráficos da figura 4 a e b representam as escalas que avaliam depressão em 

pacientes com DA. Em ambas as escalas quanto maior a pontuação pior o estado 

depressivo do paciente. Na escala para depressão em demência de Cornell no início do 

tratamento a pontuação média do grupo tratado era de 13,33 e ao final do tratamento a 

pontuação era de 6,66, representando uma melhora relativa entre o grupo no decorrer do 

tempo. Porém, o grupo placebo também apresentou resultados negativos, mas ao 

contrário do grupo tratado que houve uma melhora gradativa, no grupo placebo a 

pontuação inicial foi de 12,53 depois foi para 5,84 e por último apresentou um escore de 

7,83. 

Na escala que avalia depressão geriátrica o escore médio inicial do grupo tratado 

foi de 3,83 e o escore final foi de 3,91. Já o grupo placebo apresentou um escore inicial e 

final de 5,15. 

 

Figura 4. Escalas de avaliação para depressão nos grupos placebo e tratado 
a) Escala para depressão em demência de Cornell indicando o escore segundo o questionário durante os 
seis meses de avaliações. b) Escala de depressão geriátrica indicando o escore segundo o questionário 
durante os seis meses de avaliação. ANOVA de Friedman para medidas repetidas com pós-teste de Dunn. 
*p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 quando houve efeito positivo comparado com T0. #p<0,05, ##p<0,01 e 
###p<0,001 quando houve efeito negativo comparado com T0. 

Fonte: dos autores, 2022. 
 

No inventário neuropsiquiátrico representado na figura 5, quanto maior o escore, 

mais distúrbios neuropsiquiátricos o paciente apresenta ou mais grave são esses 

distúrbios, visto que o cálculo é a partir da presença do distúrbio x gravidade. No início do 

estudo o grupo tratado apresentava uma média de 36,75 e na última avaliação os 

pacientes do grupo tratado apresentavam uma média de 21,75, que apesar de não 

apresentar diferença estatística entre os grupos, apresentou uma diferença significante 
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intergrupo. Já o grupo tratado no início do tratamento apresentava um escore médio de 

23,84 e ao final do tratamento apresentava uma média final de 16,92. 

 

Figura 5. Inventário Neuropsiquiátrico 
Legenda: Escore de todos os pacientes divididos em grupo tratado e grupo que recebeu o placebo pelo 
período de seis meses. ANOVA de Friedman para medidas repetidas com pós-teste de Dunn. *p<0,05, 
**p<0,01 e ***p<0,001 quando houve efeito positivo comparado com T0. #p<0,05, ##p<0,01 e ###p<0,001 
quando houve efeito negativo comparado com T0. 

Fonte: dos autores, 2022. 
 

Nas escalas que avaliam a qualidade do sono, no início do estudo nenhum 

paciente apresentou um grau de qualidade de sono prejudicada segundo o inventário de 

qualidade de sono de Pittsburgh, que indica quanto maior a pontuação pior a qualidade do 

sono. No início do estudo o grupo tratado apresentava um escore de 5,66 e no final do 

estudo o grupo tratado apresentou uma média de 4,58. O grupo placebo apresentava um 

escore médio inicial de 4,61 e ao final do estudo apresentou um escore final de 5,25. 

Segundo os dados apresentar de não apresentar diferença estatística o grupo tratado 

tendenciou a uma melhora enquanto o grupo placebo tendenciou a uma pior qualidade de 

sono (Figura 6a). 

Segundo a escala de sonolência diurna de Epworth a maioria dos pacientes do 

grupo tratado apresentava um escore que indica possível distúrbio de sono. O grupo 
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tratado no início do estudo apresentava um escore médio de 12,25 e ao final do estudo 

apresentou um escore médio de 8,41. O grupo placebo no inicio do estudo apresentava 

um escore médio de 9 e ao final do estudo apresentava um escore final de 7,33 (Figura 

6b). 

 

Figura 6. Avaliação da qualidade de sono dos grupos tratado e placebo por um período de seis meses 

Legenda: a) Inventário de qualidade de sono. Escore de todos os pacientes pelo período de avaliação de 
seis meses. b) Escala de sonolência diurna de Epworth. Escore de todos os pacientes pelo período de 
avaliação de seis meses. ANOVA de Friedman para medidas repetidas com pós-teste de Dunn. *p<0,05, 
**p<0,01 e ***p<0,001 quando houve efeito positivo comparado com T0. #p<0,05, ##p<0,01 e ###p<0,001 
quando houve efeito negativo comparado com T0. 

Fonte: dos autores, 2022. 
 

Segundo a escala que avalia a qualidade de vida para DA quanto maior o escore 

mais qualidade de vida o paciente apresenta. O resultado final dessa escala é a soma das 

respostas dos pacientes com peso 2, com a resposta do cuidador com peso 1 divida por 

3. No início do tratamento o grupo tratado apresentou um escore inicial de 34,33 e ao final 

dos seis meses a média do grupo tratado era de 32,66. Já o grupo placebo apresentam 

uma média de 33,61 no início do tratamento, e ao final do tratamento apresentava uma 

média 36,08. (figura 7). 

A tabela 2 apresenta os resultados obtidos nas escalas para depressão em 

demência de Cornell. Escala de depressão geriátrica. Inventário Neuropsiquiátrico. 

Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh. Escala de sonolência diurna de Pittsburgh. 

Escala de qualidade de vida na DA. 

Os resultados mostraram que há alterações principalmente quando analisamos o 

decorrer do tempo, o tempo inicial (T0) quando comparado com o tempo de seis meses 

(T6). É importante observar que não há relevância estatística entre os grupos, porém, em 
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alguns questionários se observam tendências positivas o que podem sugerir que um 

estudo com um maior período de tempo deve ser levado em consideração. 

 

Figura 7. Escala de avaliação de qualidade de vida 
Legenda: Escore dos grupos tratado e placebo pelo período de seis meses. ANOVA de Friedman para 
medidas repetidas com pós-teste de Dunn. *p<0,05, **p<0,01 e ***p<0,001 quando houve efeito positivo 
comparado com T0. #p<0,05, ##p<0,01 e ###p<0,001 quando houve efeito negativo comparado com T0. 

Fonte: dos autores, 2022. 
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Tabela 2. Dados gerais do estudo com N de 29 pacientes 
Teste Grupo tratado (M) SEM Grupo placebo (M) SEM 

Cornell     

T0 13,33 1,69 12,53 1,26 
T1 8,5 1,47 5,84 1,38 
T3 10 1,08 5,84 0,83 
T6 6,66 1,32 7,83 1,33 
∆ -6,67  -4,70  

GDS     

T0 3,83 0,70 5,15 0,96 
T1 4,08 0,74 5 0,92 
T3 4,33 0,80 3,41 0,55 
T6 3,91 0,73 5,15 1,18 
∆ -0,08  0  

INP     

T0 36,75 6,73 23,84 3,94 
T1 23,16 4,26 15,53 5,21 
T3 22,45 5,10 12,15 2,31 
T6 21,75 7,10 16,92 3,05 
∆ -15  -6,92  

Pittsburgh     

T0 5,66 0,74 4,61 0,70 
T1 4,91 0,45 5,30 0,66 
T3 5,75 0,55 5,23 0,62 
T6 4,58 0,55 5,25 0,75 
∆ -1,08  -0,64  

Epworth     

T0 12,25 1,46 9 1,56 
T1 10,91 1,23 8,84 1,24 
T3 9 1,20 7,53 1,48 
T6 8,41 1,09 7,33 1,07 
∆ -3,84  -1,67  

QdV-DA     

T0 34,33 1,96 33,61 1,06 
T1 35,08 1,95 35,15 1,03 
T3 34,16 1,74 35 0,86 
T6 32,66 1,95 36,08 1,54 
∆ -1,67  -2,47  

Legenda: Escala para depressão em demência de Cornell. Escala de depressão geriátrica. Inventário 
Neuropsiquiátrico. Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh. Escala de sonolência diurna de 
Pittsburgh. Escala de qualidade de vida na doença de Alzheimer. M= Média (grupo tratado e placebo). 
SEM= Erro padrão da média de 95% (grupo tratado e placebo). 

Fonte: dos autores, 2022. 
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Tabela 3. Dados dos efeitos adversos do estudo no período de 12 meses 
SINTOMA FREQUÊNCIA EM CADA INTENSIDADE (%) 

 Leve Moderado Grave 

Alucinação 2 % 1 % 2 % 

Ansiedade 7 % 6 % 2 % 

Astenia 2 % 3 % 1 % 

Aumento do apetite 9 % 4 % 1 % 

Aumento do peso 5 % 4 % 0 

Boca seca 6 % 3 % 0 

Cefaleia 5 % 1 % 0 

Convulsões 0 0 0 

Confusões Mentais 8 % 5 % 1 % 

Depressão 5 % 3 % 1 % 

Desorientação 6 % 2 % 2 % 

Diarreia 6 % 2 % 1 % 

Dispineia 2 % 0 0 

Euforia 5 % 2 % 0 

Fadiga 2 % 5 % 0 

Náusea 3 % 2 % 1 % 

Paranoia e/ou psicoses 1 % 1 % 2 % 

Perda de equilíbrio 9 % 2 % 1 % 

Sonolência 6 % 3 % 1 % 

Vômito 1 % 1 % 0 

Efeitos endócrinos e metabólicos 1 % 0 0 

Alterações laboratorias  0 0 0 

Efeitos cardiocirculatórios 1 % 1 % 1 % 

Efeitos dermatológicos 2 % 1 % 0 

Infecções 2 % 0 0 

Legenda: Porcentagem calculada de acordo com a quantidade de respostas total (173) nos tempos 
entrevistados. 

Fonte: dos autores, 2022. 
 

O questionário de efeitos adversos foi aplicado durante um período de doze meses, 

visto a importância de se observar efeitos adversos em longo prazo. Os efeitos adversos 

mais comuns observados foram: Aumento do apetite, confusões mentais, desorientação, 

diarreia, perda de equilíbrio, sonolência e vômito. Mais de 5% dos pacientes 

apresentaram algum desses sintomas entre o período de um ano, porém foi relatado com 

intensidade leve. Efeitos adversos graves como convulsões não foi observado em 

momento algum durante o estudo e a maioria dos cuidadores relatou não acreditar que 

esse efeito adverso está diretamente relacionado com a medicação.  
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5. DISCUSSÃO 

 

Visto a associação do sistema endocanabinóide na fisiopatologia da DA e sua 

função e declive diretamente relacionada ao envelhecimento, além do SEC ser um 

possível alvo terapêutico é que se fez o presente estudo. O objetivo do estudo foi avaliar 

os sintomas neusopsiquiátricos, sono e qualidade de vida na DA. A intervenção de caráter 

neuropsiquiátrico é um processo necessário para melhorar a qualidade de vida na doença 

de Alzheimer e este é o maior estudo clínico a avaliar sintomas neuropsiquiátricos, sono e 

qualidade de vida na DA realizado até o momento. 

Existem inúmeras linhas de evidência de roedores e humanos para indicar que a 

sinalização canabinóides endógenos sofre alterações dependentes da idade (RUSSO, 

2018). Em roedores, os níveis de mRNA para o CB1 e/ou a ligação específica de 

agonistas de CB1 no pico cerebral no início da puberdade, permanecem em um nível 

relativamente alto à estável no adulto e declínio acentuado no cerebelo, córtex e 

hipocampo e estruturas hipotalâmicas de animais mais velhos (BERRENDERO et al., 

1998; DE FONSECA et al., 1993). Além disso, o acoplamento de receptores CB1 às 

proteínas G também são reduzidos em áreas específicas do cérebro em animais mais 

velhos (MCLAUGHLIN; GLENDINNING, 1994). 

Estudos em humanos também mostraram que os níveis de receptores CB1 são 

muito mais altos nos mais jovens em comparação a indivíduos mais velhos (GLASS; 

DRAGUNOW; FAULL, 1997). Os níveis de mRNA para CB1 diminuem em 

aproximadamente 50%, e a ligação do agonista não seletivo do receptor canabinóide 

também diminui em tecidos corticais desses indivíduos (WESTLAKE et al., 1994). Os 

níveis de mRNA da biossíntese dos endocanabinóides e enzimas metabólicas também 

mudam durante o envelhecimento no córtex pré-frontal de humano. Níveis de NAPE-PLD 

aumentam continuamente durante o envelhecimento, enquanto DAGLα apresenta picos 

na idade adulta e declínios em indivíduos mais velhos (ALBAYRAM et al., 2011; 

ALBAYRAM; BILKEI-GORZO; ZIMMER, 2012). 

Inúmeros estudos mostraram que o SEC apresenta um papel fundamental na 

regulação do sono, fome, temperatura corporal, sobre a cognição e regulação do ciclo 

circadiano como um todo, e com o envelhecimento e o decaimento do SEC todos esses 

mecanismos podem ficar alterados, desencadeando doenças neurológicas e psiquiátricas 

(ABEL, 1970; BARRATT&ADAMS, 1973; CARLINI et al., 1970). Os métodos de 
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intervenção aplicados aos pacientes com Alzheimer incluem intervenções cognitivas, 

comportamentais, afetivas e psicossociais (OLAZARÁN et al., 2010). 

Os sintomas depressivos e o humor deprimido são comuns em indivíduos com DA, 

e há uma relação entre ausência de afeto e declínio cognitivo (BIERMAN et al., 2005). 

Mesmo em tratamento farmacológico convencional, a taxa de remissão do transtorno 

depressivo maior após terapia é de 28% a 46% (CASACALENDA; PERRY; LOOPER, 

2002). Estudos apontam que a depressão está diretamente relacionada com o pior 

declínio cognitivo (LÖK; BADEMLI; SELÇUK-TOSUN, 2019). 

Esses resultados corroboram com o resultado do presente estudo, visto que a 

maioria dos pacientes apresentavam algum transtorno psiquiátrico, sendo o mais 

frequente, depressão. Porém, esses indivíduos não apresentaram melhora significativa 

nos sintomas depressivos quando comparado com o placebo mesmo estudos mostrando 

que há um potencial dos canabinóides nos sintomas depressivos. 

A maioria dos indivíduos com DA apresentam quadros neuropsiquiátricos. Isso se 

deve ao fato de muitas doenças terem suas patologias correlacionadas, corroborando 

com a importância do tratamento farmacológico da DA e dos sintomas psiquiátricos em 

associação. Há suporte para um possível papel da inflamação na depressão que incluem 

a associação entre distúrbios inflamatórios e maiores taxas de depressão (HAAPAKOSKI 

et al., 2015; VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN, 2013; WIĘDŁOCHA et al., 2017). 

Há também um importante potencial do sistema endocanabinoide, mais 

especificamente através de receptores CB1 nos sintomas depressivos, ansiosos e demais 

transtornos neuropsiquiátricos (WITKIN et al., 2005). Outro mecanismo associado ao SEC 

na depressão são os receptores TRPV1 atuam como canais iônicos do receptor 

endocanabinóide e revisaram as evidências que sugerem que os receptores TRPV1 no 

hipocampo está implicado em vários distúrbios neuropsiquiátricos (DI MARZO, 2008). 

Outro sintoma comum em indivíduos com DA é a desregulação do ciclo sono-vigília 

(LIGUORI et al., 2020). A falta de tratamento farmacológico para esses distúrbios 

apresentam uma necessidade médica, visto que o uso de benzodiazepínicos não é 

recomentado, pois está diretamente relacionado com a queda na população idosa 

(AUGER et al., 2015; FICK et al., 2019). A recomendação dos canabinoides para 

distúrbios do sono está diretamente relacionado com a possível atuação do SEC servir 

como a ligação entre os sistemas de regulação circadiana (ou seja, núcleo 

superquiasmático) e os processos comportamentais e fisiológicos que são afetados, 

incluindo o sono (BABSON; SOTTILE; MORABITO, 2017; VAUGHN et al., 2010). 
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O CBD tem inúmeros mecanismos de ação, como aumento dos níveis de 

endocanabinóides, modulação do sistema endocanabinóide até mesmo atuação em 

outros sistemas como adenosinérgico e serotoninérgico estando diretamente envolvido na 

regulação da homeostase do organismo e associado com a regulação do humor, 

ansiedade e sono (IBEAS BIH et al., 2015; RUSSO et al., 2005; ZOU; KUMAR, 2018). 

Devido a essas características desse composto é que optamos por utilizar um extrato 

contendo esse canabinóide, assim como outros estudos que também estudaram sintomas 

de humor e sono em doenças neurodegenerativas (SPINELLA et al., 2021). 

Um estudo feito por Bilkei-Gorzo administrou pequenas doses de THC em ratos 

jovens, ratos de meia idade e ratos velhos e avaliou o seu efeito sobre testes que avaliam 

o equivalente a cognição em roedores. Esse estudo mostrou que o THC em baixas doses 

teve um efeito positivo em ratos velhos, quando comparado com o placebo. O estudo 

avaliou também a expressão de BDNF no hipocampo desses ratos, que também se 

mostrou aumentado quando comparado com o placebo (BILKEI-GORZO et al., 2017). 

O declive dos sintomas cognitivos está diretamente relacionado com os sintomas 

neuropsiquiátricos e sono, afetando diretamente na qualidade de vida dos indivíduos com 

DA. Estudos em modelo animal corroboram com o proposto no presente estudo de que há 

um potencial terapêutico em baixas doses de canabinóides no tratamento da DA. 

Um estudo feito pelo nosso próprio grupo de pesquisa mostrou uma melhora 

significativa nos sintomas cognitivos em um paciente com traumatismo crânio encefálico 

fazendo uso de um extrato contendo uma dose inicial de 170/28 μg de THC/CBD e 

terminando com uma dose de 52/9 μg de THC/CBD. O paciente foi avaliado por um 

período de seis meses e além dos sintomas cognitivos, mostrou uma melhora na 

qualidade de vida desse paciente. Este foi o primeiro estudo em humanos que mostrou 

uma melhora com o uso de baixas doses de canabinóides em sintomas cognitivos e 

qualidade de vida, corroborando com estudos em modelo animal (CURY et al., 2019). 

Outro estudo de caso também feito pelo nosso próprio grupo de pesquisa, mostrou 

resultado positivo nos sintomas cognitivos em um paciente com DA. Além disso, esse 

mesmo estudo mostrou que esse efeito está diretamente relacionado com o a dose 

administrada no paciente, que nesse caso a dose que apresentou uma melhor resposta 

foi a dose contendo 500 μg de THC (RUVER-MARTINS et al., 2022). 

A dose utilizada no presente estudo, de 500 μg de THC e 350 μg de CBD foi 

baseada nos estudo que se antecederam em nosso grupo de pesquisa, além das 

evidências em modelo experimental animal para DA, que mostram que baixas doses de 
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canabinóides podem apresentar efeito positivo sobre a cognição em camundongo no 

modelo da DA (BILKEI-GORZO et al., 2017; CURY et al., 2019; RUVER-MARTINS et al., 

2022). 

A tendência de melhora com o decorrer do tempo é possível observar no presente 

estudo nos sintomas depressivos. Apesar de não ser possível observar diferença 

estatística entre os grupos tratado e placebo, há uma melhora em ambos os grupos, 

sendo essa melhora representada em maior número no grupo tratado. 

Alguns fatores podem contribuir com esses resultados. Um dos fatores é a 

diferença de amostra, como demonstrado na Figura 4b, no gráfico que representa a 

Escala de Depressão geriátrica. É possível observar que há uma variação muito grande 

na amostra, sendo composta por pacientes sem sinais de sintomas depressivos, e 

pacientes que poderiam ser classificados como depressão grave. Apesar de não 

apresentar diferença estatística entre os grupos há uma tendência positiva no grupo 

tratado, enquanto no grupo placebo há uma tendência negativa. O grupo placebo 

apresentou uma variação maior no tempo de avaliação 6, indicando que em uma 

avaliação individual há indivíduos que pioraram significativamente. 

Apesar de estar diretamente relacionado com o declínio cognitivo, não 

necessariamente é possível mensurar essa melhora do aspecto psiquiátrico. Esse 

resultado corrobora com um estudo feito com terapia não farmacológica (exercícios 

físicos), onde se avalia cognição, volume hipocampal e sintomas depressivos. Há uma 

melhora significativa no componente memória e há alterações positivas com relação ao 

volume hipocampal, porém, não se observa uma alteração significa no questionário de 

Cornell que avaliou a depressão nesses pacientes (MORRIS et al., 2017). 

Houve uma tendência nas avaliações do índice de qualidade de sono de Pittsburgh 

e de sonolência diurna de Epworth. Uma má qualidade no sono noturno influencia 

diretamente no excesso de sonolência diurna (MOLINE et al., 2021). Um estudo aberto 

feito com Dronabinol, um análogo sintético do THC, apresentou uma melhora na agitação 

noturna do sono em pacientes graves com DA. Cerca de 59% dos pacientes melhoraram 

após 15 dias de tratamento na movimentação noturna, porém, não foram observados 

melhora em outros parâmetros no INP como apatia ou depressão. Algumas 

diferenciações do referido estudo é o número de pacientes, foram apenas 6, os pacientes 

estavam em estado grave e em casas de repouso (WALTHER et al., 2006). 

Indivíduos com doença de Alzheimer tendem a trocar o dia pela noite, o que faz 

com que acabem tendo uma má qualidade do sono e consequentemente um excesso de 
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sonolência diurna como demonstrado nos escores iniciais do ESS. Com a progressão da 

doença é comum que os pacientes apresentem agitação diurna excessiva. Esse sintoma 

surgem principalmente com sintomas como psicose e agressão, entre o estágio III e IV da 

doença de Alzheimer. 

No presente estudo é possível observar uma tendência nos questionários que 

avaliam a qualidade de sono e a escala de sonolência diurna excessiva. Visto que a na 

prática clínica as duas estão relacionadas, é de muita confiabilidade que as duas escalas 

tenham seguido a mesma tendência, indicando uma melhora na qualidade do sono e 

consequentemente menos sonolência durante as atividades diárias. 

Outro estudo feito com a Nabilona, um análogo sintético do THC feito em 39 

pacientes durante 14 semanas, sendo utilizado na dose máxima de 2,0 mg/dia. Foi um 

estudo randomizado e controlado por placebo. O estudo tinha como desfecho primário a 

agitação noturna e tinha os sintomas neuropsiquiátricos como desfecho secundário. Na 

agitação foi observada uma melhora significativa com o uso da Nabilona, já nos sintomas 

neuropsiquiátricos foi observada uma melhora quando comparado com antidepressivos e 

antipsicóticos típicos (HERRMANN et al., 2019). 

Segundo Herrmann, 2019 o THC sintético apresentou uma melhora significa na 

agitação desde a segunda semana de uso, enquanto os sintomas neuropsiquiátricos 

apresentaram uma melhor resposta, porém apenas quando comparados com os demais 

antidepressivos e antipsicóticos. Esse resultado é possível visto que esses pacientes 

estavam em seu estágio moderado/grave, pois é nessa fase da doença que a agitação 

noturna se manifesta. Os sintomas de agitação noturna foram coletados através de um 

sensor inserido nos pulsos dos pacientes, enquanto os sintomas depressivos e 

psiquiátricos dependem da comunicação oral dos pacientes, que nessa fase mais 

avançada da doença já está bastante prejudicada. 

Um fator importante dos estudos realizados com THC sintético, é que como já 

mencionado acima, há um efeito em comitiva conhecido pelos canabinoides em sua forma 

pura, ou seja, o extrato extraído diretamente da planta. Esse extrato além dos 

canabinoides em suas devidas proporções, também apresenta outros compostos, como 

terpenoides e flavonoides. Esse efeito comitiva potencializa o efeito dos canabinoides, 

podendo apresentar melhores resultados do que o análogo sintético do THC, além da 

redução de efeitos adversos. 

O maior estudo com THC para os sintomas neuropsiquiátricos na DA realizado até 

o momento, constituiu em um tratamento com 50 pacientes que fizeram uso de 1,5 mg de 
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THC 3 vezes ao dia por um período de 3 semanas, sendo um estudo de fase II, 

multicêntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Foram avaliados no 

tempo inicial, antes do início do tratamento, e 21 dias após o início da intervenção. O 

estudo não apresentou relevância estatística entre o grupo tratado e o grupo controle, 

ambos os grupos obtiveram uma melhora durante o tratamento. De acordo com o QdV-

DA que avalia a qualidade de vida, também não houve relevância estatística entre os 

grupos. Sendo assim o referido estudo não apresentou benefícios em 4,5 mg de THC por 

um período de 21 dias (LAMB et al., 2018; VAN DEN ELSEN et al., 2015). 

Assim como o presente estudo, o estudo de VAN DEN ELSEN et al., 2015 não 

apresentou benefícios de canabinoides nos sintomas neuropsiquiátricos e qualidade de 

vida na DA. Alguns diferenciais do estudo anterior que precisam de destaque são que a 

dosagem de THC por eles administrada foi muito maior do que o presente estudo, cerca 

de 9 vezes, e o tempo foi bastante curto. Outras características importantes foram os 

critérios de inclusão e exclusão que foram pensados especificamente nas avaliações 

psiquiátricas e número de pacientes que foi praticamente do dobro do presente estudo. 

O presente estudo apresentou um tempo de tratamento e avaliação de 180 dias, 

enquanto o maior estudo que avaliou canabinoides nos sintomas psiquiátricos na DA até 

o momento tratou por apenas 21 dias. O tempo de tratamento é um fator fundamental na 

pesquisa clínica, porém mesmo com um tempo de avaliação prolongado não foi suficiente 

para demonstrar essa tendência. 

Quando falamos de qualidade de vida em indivíduos com doença de Alzheimer, 

isso diz respeito a vários fatores, como humor, funcionalidade do indivíduo, grau da 

doença, sociabilidade, entre outros. Não há um padrão ou algum fator que tenha a maior 

influência na qualidade de vida dos portadores de DA (DOURADO et al., 2021). Visto isso 

duas tendências foram observadas no presente estudo, o questionário que avalia 

qualidade de vida na DA e o INP apresentaram uma tendência positiva no grupo tratado, 

enquanto no grupo placebo observou-se uma tendência. Esses resultados estando 

correlacionados contribuem com a veracidade das informações, visto que a melhora dos 

sintomas neuropsiquiátricos como um todo está diretamente relacionado com a qualidade 

dos pacientes com doença de Alzheimer. 

Certamente fatores como critérios de seleção de participantes, dose e tempo de 

avaliação precisam ser levados em consideração ao executar mais pesquisas com 

doença de Alzheimer e sintomas neuropsiquiátricos. Visto que a DA é uma doença 

neurodegenerativa e progressiva e os sintomas neuropsiquiátricos estão diretamente 
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relacionados com os sintomas cognitivos, uma estabilidade desses sintomas é um fator 

relevante e precisam ser melhor explorados. 

 

5.1. Limitações do estudo 

 

O presente estudo apresentou algumas limitações. A primeira limitação foi o grupo 

de estudo que foi selecionado baseado nas escalas CDR e FAST e não em critérios 

específicos para as questões aqui avaliadas, como escalas que avaliam transtornos 

psiquiátricos, tornando o grupo inicial bastante heterogêneo, e isso é possível de se 

observar na variação das escalas nos tempos iniciais. 

Outro fator importante foi que devido à pandemia causada pela Covid-19, houve 

um atraso no início da pesquisa, fazendo com que alguns pacientes iniciassem a 

pesquisa no estágio moderado/avançado, fazendo com que a aplicabilidade e 

confiabilidade da aplicação de alguns questionários fossem limitadas, visto que são 

pacientes com maiores dificuldades de comunicação.  
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6. CONCLUSÕES  

 

Resultados do presente estudo não apresentaram significância estatística nas 

escalas que avaliam depressão em pacientes com doença de Alzheimer tratados com a 

dose de 0,3 mg/mL de CBD e 0,5 mg/mL de THC se comparado o grupo tratado com o 

placebo por um período de seis meses: 

 não foi possível observar diferença estatística sobre o uso de microdoses de 

canabinoides nos sintomas depressivos na DA, porém, observou-se um resultado positivo 

numericamente com o decorrer do tempo e uma tendência quando comparado com o placebo; 

 não foi possível observar diferença estatística sobre o uso de microdoses de 

canabinoides no sono na DA; 

 não foi possível observar diferença estatística sobre o uso de microdoses de 

canabinoides na sonolência diurna excessiva na DA; porém, observou-se uma tendência 

positiva do grupo tratado quando comparado com o placebo; 

 não foi possível observar diferença estatística sobre o uso de microdoses de 

canabinoides nos sintomas psiquiátricos gerais na DA; 

 não foi possível observar diferença estatística sobre o uso de microdoses de 

canabinoides na qualidade de vida na DA. 

Esses resultados não excluem a possibilidade de atuação dos canabinoides nos 

sintomas neuropsiquiátricos na doença de Alzheimer. Como já mencionado, fatores como: 

seleção de pacientes, dose e tempo de tratamento precisam ser levados em consideração na 

hora de se fazer uma pesquisa clínica. Os sintomas psiquiátricos precisam ser estudados e 

tratados, pois há uma relação prodrômica da depressão com a doença de Alzheimer. 

Apesar do número de participantes da pesquisa e demais limitações do presente 

estudo aqui citadas, os resultados apresentados demonstram tendências positivas e que 

podem ser melhor exploradas em futuras pesquisas. 

Este foi o maior estudo a avaliar os sintomas neuropsiquiátricos, sono e qualidade 

de vida na DA por um período de seis meses. Desta forma, sugerimos que novos estudos 

com canabinoides nos sintomas neuropsiquiátricos e doença de Alzheimer precisam ser 

realizados, pois os resultados deste trabalho, embora não sejam positivos do ponto de 

vista estatístico, sugerem um potencial destes fármacos como tratamento para estes 

sintomas. Além disso, resultados deste trabalho podem servir como suporte para novos 
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desenhos experimentais que visem avaliar efeitos da cannabis e seus derivados sobre 

sintomas psiquiátricos da doença de Alzheimer.  
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Anexo B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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Anexo C – Inventário Neuropsiquiátrico 
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Anexo D – Escala de Depressão Geriátrica  
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Anexo E – Qualidade de Vida na doença de Alzheimer (QdV-DA) 
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Anexo F – Escala para depressão em demência de Cornell 
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Anexo G – Inventário de qualidade de sono de Pittsburgh (IQSP) 
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Anexo H – Escala de sonolência de Epworth 

 

 


