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RESUMO

Doengas demenciais representam um crescente problema de saude publica
devido ao envelhecimento populacional e a auséncia de terapias que possam
interromper ou retardar significativamente a neurodegeneragao. O declinio cognitivo
e os sintomas comportamentais associados, como agitagdo e ansiedade, tornam o
manejo dessas condi¢gdes desafiador tanto para os pacientes quanto para os
cuidadores. Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um composto ndo psicoativo da
Cannabis sativa, emergiu recentemente como uma potencial terapéutica para o
tratamento de deméncias devido as suas possiveis propriedades neuroprotetoras,
anti-inflamatoérias e antioxidantes, além dos beneficios no controle de sintomas
comportamentais. Nesta revisdo integrativa sobre o uso do CBD no tratamento de
deméncias, exploram-se os efeitos sobre os mecanismos biolégicos subjacentes a
neurodegeneracéo, incluindo a redugao da neuroinflamagéo e do estresse oxidativo,
bem como o impacto na modulagdo do sistema endocanabinoide. Os resultados
sugerem que o CBD pode ser eficaz no controle de sintomas comportamentais, como
agitacdo e disturbios do sono, comuns em pacientes com deméncia, além de
potencialmente retardar a progressao da neurodegeneracéo. No entanto, embora os
estudos pré-clinicos e os primeiros ensaios clinicos mostrem achados promissores,
as evidéncias cientificas ainda sao limitadas, indicando a necessidade de mais
estudos de grande escala afim de elucidar sua eficacia. Além disso, ha entraves
regulatorios que restringem o uso do CBD no Brasil, elevando os custos e dificultando
0 acesso dos pacientes ao tratamento e o aprofundamento cientifico. Conclui-se que,
embora o canabidiol (CBD) mostre potencial otimista no tratamento de deméncias,
tanto na neuroprotecao quanto no controle de sintomas comportamentais, ainda séao
necessarias mais pesquisas e ajustes regulatorios. Uma base cientifica mais robusta
e um ambiente normativo favoravel podem consolidar o CBD como uma importante

opc¢ao terapéutica para pacientes com deméncias no Brasil.

Palavras-chave: Deméncias, canabidiol, neuroprotecao, tratamento comportamental,

regulamentacéo.



ABSTRACT

Dementia-related diseases represent a growing public health issue due to
population aging and the lack of therapies capable of significantly halting or slowing
neurodegeneration. Cognitive decline and associated behavioral symptoms, such as
agitation and anxiety, make managing these conditions challenging for both patients
and caregivers. In this context, cannabidiol (CBD), a non-psychoactive compound from
Cannabis sativa, has recently emerged as a potential therapeutic option for the
treatment of dementias due to its possible neuroprotective, anti-inflammatory, and
antioxidant properties, as well as its benefits in controlling behavioral symptoms. This
integrative review on the use of CBD in dementia treatment explores its effects on the
biological mechanisms underlying neurodegeneration, including the reduction of
neuroinflammation and oxidative stress, as well as its impact on the modulation of the
endocannabinoid system. The results suggest that CBD may be effective in controlling
behavioral symptoms, such as agitation and sleep disturbances, commonly observed
in dementia patients, and may potentially slow the progression of neurodegeneration.
However, despite promising findings from preclinical studies and early clinical trials,
scientific evidence remains limited, indicating the need for larger-scale studies to
elucidate its efficacy. Additionally, regulatory barriers restrict the use of CBD in Brazil,
raising costs and limiting patient access to treatment and further scientific
development. In conclusion, while cannabidiol (CBD) shows promising potential in
treating dementias, both for neuroprotection and behavioral symptom management,
further research and law adjustments are still required. A stronger scientific foundation
and a favorable regulatory environment could consolidate CBD as an important

therapeutic option for dementia patients in Brazil.

Keywords: Dementia, cannabidiol, neuroprotection, behavioral treatment, regulation.
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1.INTRODUGAO

1.1.0 uso do canabidiol no tratamento de deméncias

As deméncias representam uma das condi¢bes neurodegenerativas mais
prevalentes entre a populagao idosa, afetando cerca de 55 milhdes de pessoas em
todo o mundo (WHO, 2021). Uma das principais causas de declinio cognitivo
progressivo € a Doenga de Alzheimer, cujos casos triplicardo até 2050 a medida que
a populacdo mundial envelhece (Mayo Clinic, 2023). Outras formas de deméncia,
como a deméncia vascular, deméncia por corpos de Lewy e deméncia frontotemporal,
também contribuem significativamente para a carga global de casos demenciais.
Essas condigdes estao relacionadas ao comprometimento ndo apenas da memoria,
mas também da funcéo cognitiva geral, da capacidade de tomada de decisao e do
comportamento social (Dening; Sandilyan, 2015). O impacto dessas condicbes é
devastador tanto para os pacientes quanto para seus familiares e cuidadores, que
enfrentam o desafio de lidar com o agravamento da dependéncia do paciente a
medida que a doenga avanca.

Atualmente, os tratamentos disponiveis para deméncias se concentram
principalmente no controle de sintomas, com restrita eficacia na desaceleragcéo da
progressao da doencga. Medicamentos como os inibidores da acetilcolinesterase e os
antagonistas do receptor de NMDA (memantina) sdo comumente prescritos para
otimizar a fungao cognitiva e reduzir os sintomas comportamentais, como agitagao e
disturbios do sono (Li et al., 2020). Todavia, esses farmacos sao frequentemente
insuficientes para o controle da doenga, especialmente nos estagios mais avangados,
além de estarem associados a uma série de efeitos colaterais indesejaveis (Van Den
Elsen et al., 2014). Dada a auséncia de terapias curativas ou eficazes para modificar
0 curso da doenga, torna-se imperativo explorar novas abordagens que possam tanto
aliviar os sintomas quanto retardar efetivamente a progressao da neurodegeneragéo.

Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um composto nao psicoativo da Cannabis
sativa, vem ganhando atencdo como uma alternativa terapéutica promissora. Ao
contrario do tetraidrocanabinol (THC), o CBD n&o provoca efeitos psicoativos
significativos, o que o torna uma opgao potencialmente segura para condigdes
neuroldgicas e psiquiatricas (Gongalves et al., 2020). Estudos recentes sugerem que
o CBD possui diversas propriedades terapéuticas, incluindo efeitos anti-inflamatorios,

antioxidantes e neuroprotetores, que podem ser particularmente relevantes no
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contexto das deméncias (Li et al., 2020). Além disso, o CBD demonstrou ser eficaz no
manejo de sintomas comportamentais, como a agitacdo e a ansiedade, que sao
comumente observados em pacientes com deméncia (Yang et al., 2022).

Abase biolégica dos efeitos terapéuticos do CBD esta relacionada a sua interagao
com o sistema endocanabinoide, sistema regulador complexo que participa da
modulag¢ao da neuroinflamacéo, do estresse oxidativo e da plasticidade sinaptica —
fatores que estao diretamente associados a patogénese das deméncias. Pesquisas
preliminares indicam que o CBD pode reduzir a neuroinflamagado e promover a
sobrevivéncia neuronal, retardando assim a progresséo da doenga neurodegenerativa
(Li et al., 2020; Kim et al., 2023). Esses achados sugerem que o CBD pode ser uma
ferramenta terapéutica valiosa para o manejo do curso das deméncias através da
neuroprotecao de longo prazo.

No entanto, apesar do crescente corpo de evidéncias que apoiam o uso do CBD
no tratamento de deméncias, ha limitagdes consideraveis que ainda precisam ser
abordadas. A principal delas é a falta de ensaios clinicos de grande escala, com
metodologia rigorosa, que possam confirmar a eficacia e a seguranga do CBD em
populagdes amplas e heterogéneas de pacientes com deméncias (Xiong; Lim, 2021).
Ademais, os estudos disponiveis apresentam uma heterogeneidade significativa em
termos de doses e metodologias, o que dificulta a comparacao direta dos resultados
e a elaboracao de diretrizes terapéuticas claras (Dryburgh et al., 2018).

Outro desafio é a acessibilidade ao CBD no Brasil. Embora a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tenha aprovado a comercializagédo e o uso de
produtos a base de canabidiol em casos especificos, como no tratamento de
epilepsias refratarias, o uso do CBD para o manejo de deméncias ainda nao esta
formalmente aprovado. Pacientes que desejam acessar o CBD frequentemente
enfrentam barreiras burocraticas e financeiras, uma vez que o produto geralmente
necessita de importagdo a um custo elevado (Conselho Federal de Medicina, 2022;
Pereira, 2023). Nesse contexto, o acesso de grande parte da populagédo ao CBD é
limitado.

Dessa forma, embora o canabidiol (CBD) tenha mostrado um potencial
terapéutico promissor no tratamento de sintomas neuropsiquiatricos associados as
deméncias, a evidéncia cientifica ainda € insuficiente para validar amplamente sua
eficacia clinica. Mais pesquisas sao necessarias para compreender 0s mecanismos

de agdo do CBD e seu impacto na progressdo da neurodegeneragao em diferentes
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tipos de deméncia. Além disso, o0 acesso ao CBD no Brasil permanece restrito, apesar
dos avangos regulatérios recentes que visam facilitar sua comercializacédo e

prescrigao.

1.2. Estrutura e Objetivos da Pesquisa

Este Trabalho de Conclus&o de Curso (TCC) foi dividido em trés se¢des principais.
A primeira se¢éo fornece uma revisao de literatura sobre a prevaléncia das deméncias
e as abordagens terapéuticas tradicionais, incluindo as limitagbes dos tratamentos
atualmente disponiveis. Em seguida, a segunda sec¢ao discute os mecanismos de
acao do CBD no sistema nervoso central, com énfase nos estudos pré-clinicos e
clinicos que investigam seus efeitos neuroprotetores e de controle de sintomas
comportamentais. A terceira e ultima se¢do aborda os aspectos regulatérios e as
barreiras de acessibilidade ao CBD no Brasil, analisando a legislagao vigente e as
dificuldades enfrentadas pelos pacientes para obter o tratamento.

O objetivo deste trabalho é investigar o potencial do canabidiol (CBD) como um
tratamento complementar para deméncias, avaliando suas propriedades terapéuticas,
limitacbes cientificas e as barreiras de acessibilidade em contexto nacional. As
principais questdes de pesquisa buscam elucidar os beneficios e limitagdes do uso do
CBD no tratamento de deméncias, os mecanismos de agdo do CBD que podem
retardar a progressao das deméncias, e as barreiras regulatérias que dificultam o

acesso ao CBD no Brasil.
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2. METODOLOGIA

Esta € uma revisdo integrativa cujo objetivo é sintetizar e analisar criticamente as
evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do canabidiol (CBD) no tratamento de
deméncias, focando em seus efeitos neuroprotetores, no controle de sintomas
comportamentais, e nas barreiras de acessibilidade ao tratamento no Brasil. Este
trabalho adota uma abordagem qualitativa, utilizando estudos anteriores, incluindo
ensaios clinicos, revisdes sistematicas e estudos preé-clinicos.

As bases de dados selecionadas para a busca dos estudos cientificos sao
PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Library e Web of Science. E a selegado dos

estudos incluidos nessa revisado segue os critérios de inclusdo presentes na Tabela 1.

Tabela 1 — Critérios de Inclusao

Estudos publicados entre 2012 e 2024.

Estudos com enfoque no uso de canabidiol (CBD) para o tratamento de deméncias, incluindo Alzheimer,

deméncia vascular e outras condigdes neurodegenerativas.

Estudos realizados com humanos (ensaios clinicos) ou modelos animais (pré-clinicos), que avaliem a eficacia

do CBD no controle de sintomas comportamentais (agitagdo, ansiedade) e sua agédo neuroprotetora.

Revisdes sistematicas, ensaios clinicos, e estudos observacionais com metodologia clara e robusta.

Publicagbes em inglés, portugués ou espanhol.

A coleta de dados foi realizada através de uma busca nas bases de dados
selecionadas, utilizando palavras-chave e descritores especificos para garantir a

inclusdo dos estudos mais relevantes.
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“Cannabidiol AND dementia”
“CBD AND Alzheimer's disease”
“Cannabidiol AND neuroprotection”

“CBD AND behavioral symptoms in dementia”

“Medical cannabis AND accessibility Brazil”

Os estudos selecionados foram submetidos a analise qualitativa, baseada no

método de analise tematica. Os principais temas abordados na analise incluem os

efeitos neuroprotetores do CBD com a avaliagao de como o CBD atua para proteger

0s neurdnios contra a degeneragao, o controle de sintomas comportamentais e a

investigacédo do uso do CBD para o manejo de sintomas como agitagdo, ansiedade e

disturbios do sono em pacientes com deméncia, os mecanismos de agdo do CBD com

a avaliacdo de como o CBD interage com o sistema endocanabinoide e outros

sistemas neuroquimicos para exercer seus efeitos terapéuticos, e a acessibilidade ao

CBD no Brasil com a analise das barreiras legais e financeiras que dificultam o acesso

dos pacientes ao tratamento com CBD no Brasil.

Tabela 3 — Descrigao das referéncias incluidas nesta revisao

Autor Tipo de Objetivo Metodologia Achados
Estudo/Ano
ANVISA Relatoério Aprovar medicamentos a Analise de dados e A ANVISA aprovou 18
regulatorio / base de CBD para uso avaliagdo de produtos medicamentos a base
2023 terapéutico no Brasil a base de cannabis de CBD até 2023.
Batista et al. Estudo pré- Investigar a modulagéo Modelos animais O sistema
clinico da ansiedade e do submetidos a testes endocanabinoide regula
experimental panico apos manipulagédo do emocgdes ao panico,
/2017 sistema segundo o contexto e a
endocanabinoide. ativagéo neural.
Bosnjak Revisao Analisar a eficacia dos Revisao sistematica O CBD reduz sintomas
Kuharic, D. sistematica / canabinoides no de ensaios clinicos comportamentais e a
et al. 2021 tratamento de deméncias neuroinflamagdo na

deméncia
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Autor Tipo de Objetivo Metodologia Achados
Estudo/Ano
Bruno, M. Artigo de Explorar as barreiras Analise de fontes Barreiras burocraticas,
jornal / 2021 regulatérias e os jornalisticas e incluindo prisdes de
entraves para a entrevistas

cultivadores, dificultam

utilizagdo da cannabis 0 acesso a cannabis

medicinal no Brasil

medicinal
Chen, L. et Estudo Examinar os efeitos do Testes pré-clinicos em O CBD reduziu
al. experimental CBD na camundongos com significativamente a
/2023 neurodegeneracao, com analise neurodegeneracgéo e
foco em Alzheimer comportamental e melhorou fungdes
bioquimica cognitivas em modelos
de Alzheimer
Conselho Documento

Orientar e regulamentar Reviséo de normas e Ousode CBD é
Federal De regulatorio /

a prescrigédo de resolugdes do permitido em condi¢des
Medicina 2022 canabidiol para fins Conselho Federal de especificas, como
médicos no Brasil Medicina epilepsia refrataria, sob
regulamentagéo estrita
Dening, T.; Revisao de Definir os principais tipos Revisao de literatura Deméncia é um termo
Sandilyan, literatura / de deméncia e suas com enfoque guarda-chuva que
M. B. 2015 caracteristicas descritivo e engloba varias
categorizacao de tipos  condi¢des neuroldgicas
de deméncia
Dryburgh, L. Estudo Avaliar a presenga de Coleta e analise Produtos de cannabis
M. et al. observacional contaminantes em laboratorial de analisados
/2018 produtos a base de amostras de produtos apresentaram niveis
cannabis a base de cannabis variaveis de

contaminantes

potencialmente tdxicos
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Continuagao da Tabela 3 — Descrigao das referéncias incluidas nesta revisao.

Autor Tipo de Objetivo Metodologia Achados
Estudo/Ano
Gongalves, Estudo Investigar o efeito Estudo pré-clinico com O CBD e terpenoides
E.C.D. et experimental neuroprotetor de modelos animais mostraram efeitos
al. /2020 terpenoides e utilizando analise de neuroprotetores
canabinoides biomarcadores e significativos em
comportamento modelos de
neurodegeneragao
Haasan, S. Estudo Avaliar os efeitos anti- Culturas de células O CBD reduziu a
etal. experimental  inflamatérios do CBD em  microgliais submetidas liberagao de citocinas
/2012 células microgliais a condicbes pré-inflamatérias em
inflamatorias e culturas celulares
tratadas com CBD
Jiang, X. et Estudo Desenvolver inibidores Modelagem molecular Novos inibidores
al. experimental BuChE derivados do e experimentos in vitro baseados em CBD
/2021 CBD para tratamento de para testar inibidores demonstraram eficacia
Alzheimer BuChE no tratamento de
Alzheimer
Kim, J. et al. Estudo Investigar a eficacia do Estudo com O CBD reduziu as
experimental CBD na reducéo de camundongos placas beta-amiloides e
/2023 placas beta-amiloides e geneticamente melhorou a meméria

na melhora cognitiva

modificados para

modelar Alzheimer

nos camundongos

modelo de Alzheimer

Korstjens, I.;  Guia pratico /

Moser, A. 2017

Fornecer diretrizes
praticas para o
desenvolvimento de

pesquisas qualitativas

Revisao de literatura
com foco
metodolégico e
orientagbes praticas
para pesquisas

qualitativas

Apresenta orientagbes
claras para
delineamento e
condugao de estudos

qualitativos
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Continuagao da Tabela 3 — Descrigao das referéncias incluidas nesta revisao.

Autor Tipo de Objetivo Metodologia Achados
Estudo/Ano
Li, H. et al. Reviséo e Revisar e testar os Revisao e estudo O CBD interage com
experimental mecanismos experimental com sistemas
/2020 neuroprotetores do CBD andlise de neuroquimicos e
em modelos animais biomarcadores oferece neuroprotegao
Maccarrone, Revisao de Avaliar a eficacia Revisao de literatura Os canabinoides,
M. et al. literatura / terapéutica de cientifica sobre incluindo o CBD, tém
2017 canabinoides em estudos pré-clinicos e potencial terapéutico
condicbes clinicos para o controle de dor e
neurodegenerativas neuroinflamagéo
Mayo Clinic Artigo Informar sobre os Revisao de literatura Os sintomas mais
informativo / sintomas e causas de com foco descritivo e comuns de deméncias
2023 diferentes tipos de informativo para a incluem perda de
deméncias populacéo geral memoria e confusao
mental
Medeiros Reviséo Analisar o papel do Revis&o sobre O sistema
et al. sistematica sistema hiperexcitabilidade endocanabinoide
(2020) endocanabinoide na neuronal, modula redes
sincronizagao neuronal e sincronizagao de hiperativas,
no controle de circuitos circuitos e o sistema promovendo
patolégicos. endocanabinoide. dessincronizagéo sob
demanda.
Moser, A.;

Guia pratico / Fornecer orientagdes

Korstjens, . 2017 sobre coleta e analise de
dados em estudos
qualitativos
National Relatério

Revisao de literatura
metodolégica com
enfoque em pesquisa

qualitativa

Oferece diretrizes
claras para coleta de
dados e analise em

pesquisas qualitativas

Informar sobre os tipos e

Institute On informativo /

diagndsticos de

Revisao de literatura e
dados estatisticos

sobre deméncias

Deméncias séo
neurodegenerativas,
com sintomas como

perda de memoria e de

cognigéo

Aging 2023 deméncias
Oliveira, N. Artigo Discutir as barreiras e
informativo / avangos na
2023

regulamentacéo da
cannabis medicinal no

Brasil

Revisao de politicas
publicas e legislagido
sobre cannabis no

Brasil

A regulamentacéo do
cultivo pode melhorar o
acesso ao CBD no

Brasil
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Continuagao da Tabela 3 — Descrigao das referéncias incluidas nesta revisao.

Autor Tipo de Objetivo Metodologia Achados
Estudo/Ano
Van Den Reviséo Revisar a eficacia e Reviséo sistematica Os canabinoides
Elsen, G. A. sistematica / seguranca de de ensaios clinicos demonstram seguranca
H. etal. 2014 canabinoides no envolvendo idosos e eficacia em idosos,
tratamento de condigdes mas sao necessarios
em idosos mais estudos
Xiang, X. et Estudo Avaliar o impacto da Estudo pré-clinico com A ativagdo de GPR55
al. experimental ativagdo de GPR55 na camundongos tratados reduziu a
/2022 neuroinflamagéo e com agonistas de neuroinflamacgao e
cognigao GPR55 melhorou a fungdo
cognitiva em
camundongos
Xiong, Y.; Revisao de Explorar os mecanismos Revisao de estudos O CBD mostrou
Lim, C.-S. literatura / de acdo do CBD na pré-clinicos e clinicos  capacidade de reduzir o
2021 neurodegeneragao sobre a modulagéo estresse oxidativo e
neuroquimica do CBD melhorar a
neuroprotecao
WHO Relatoério Informar sobre a Revisdo de dados Aproximadamente 55
informativo / prevaléncia global de globais de saude milhdes de pessoas
2021 deméncias e suas publica e estatisticas sao afetadas por
implicagdes sobre deméncias deméncia em todo o
mundo
Yang, S. et Estudo Investigar o efeito do Estudo in vitro com O CBD aumentou a
al. experimental CBD na fagocitose de culturas de células fagocitose de beta-
/2022 beta-amiloide em microgliais expostas a amiloide e reduziu sua

condigbes de
neurodegeneracao

beta-amiloide

toxicidade em células

microgliais

2.1. Limitagdes da Metodologia

Embora a revisao integrativa permita uma visédo abrangente do tema, algumas

limitacbes devem ser reconhecidas. A disponibilidade de estudos clinicos de alta

qualidade sobre o uso do CBD em deméncias ainda € muito limitada, o que determina

um estagio embrionario do conhecimento acerca do canabidiol em humanos. Além

disso, a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos, como variagdes
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nas doses de CBD, formas de administragao e caracteristicas dos participantes, pode
dificultar a comparacdo direta dos achados. Finalmente, a revisdo € limitada as
publicagdes disponiveis nas bases de dados selecionadas, e a exclusdo de artigos

em outros idiomas pode levar a omissédo de estudos relevantes.
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3. CONTEXTUALIZAGAO

3.1. Conceito e Classificagcao das Deméncias

As deméncias compreendem um grupo de sindromes clinicas que resultam de
doencgas neurodegenerativas ou cerebrovasculares, levando a deterioragao cognitiva
progressiva e a perda de fungdes intelectuais que comprometem a independéncia do
individuo. Entre as principais formas de deméncia estdo a Doenga de Alzheimer,
deméncia vascular, deméncia por corpos de Lewy, deméncia frontotemporal, e a
deméncia mista (Dening; Sandilyan, 2015). Essas condi¢gbes afetam milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo particularmente prevalentes em idosos com mais
de 65 anos, e representam um dos principais desafios da saude publica mundial
(WHO, 2021).

A Doencga de Alzheimer é a doenga demencial mais comum, respondendo por
aproximadamente 60-80% dos casos (WHO, 2021). Caracteriza-se pela presenga de
placas senis formadas por depdsitos de peptideos beta-amiloides e emaranhados
neurofibrilares compostos por proteina Tau hiperfosforilada, que levam a destruicao
progressiva de neurdnios e sinapses, resultando em perda de memdria, dificuldades
de linguagem, desorientagao espacial, e, em estagios mais avangados, declinio motor
(Li et al.,, 2020). Outras formas de deméncia, como a deméncia vascular, estdo
associadas a reducao do fluxo sanguineo cerebral, frequentemente causada por
acidentes isquémicos ou hemorragicos, enquanto a deméncia por corpos de Lewy se
caracteriza pela presenga de depdsitos anormais de proteina alfa-sinucleina (corpos
de Lewy) no encéfalo (Dening; Sandilyan, 2015).

A deméncia frontotemporal é mais rara e envolve a degeneracao dos lobos frontal
e temporal, afetando, sobretudo, a personalidade, o comportamento e a linguagem
(Dening; Sandilyan, 2015). Ao contrario da Doenca de Alzheimer, a memdéria pode
permanecer intacta nas fases iniciais. Por fim, a deméncia mista ocorre quando um
paciente apresenta mais de um tipo de deméncia, sendo a combinagdo mais comum
entre Alzheimer e deméncia vascular (Mayo Clinic, 2023).

Em termos globais, a prevaléncia das deméncias € expressiva. Segundo a
Organizagdo Mundial da Saude (2021), estima-se que aproximadamente 50 milhdes
de pessoas vivam com deméncia, havendo 10 milhdes de novos casos diagnosticados
a cada ano. O envelhecimento populacional € um dos principais fatores para o

aumento desse numero, uma vez que o risco de desenvolver deméncias dobra a cada
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cinco anos apos os 65 anos de idade. Até 2050, a OMS projeta que esse numero
triplicara, especialmente em paises de baixa e média renda, onde o acesso a cuidados
adequados é limitado. Esses dados revelam a suma importancia da promog¢ao e do
desenvolvimento de intervengdes eficazes para a prevengao, diagndstico precoce e

tratamento das deméncias.

3.2. Tratamentos Tradicionais e Suas Limitagoes

Os tratamentos disponiveis para deméncias, particularmente a Doenca de
Alzheimer, sdo, na sua maioria, paliativos, focando na reducéo dos sintomas e na
melhora temporaria da fungdo cognitiva, sem impedir a progresséo da doenga. Os
principais medicamentos utilizados atualmente incluem os inibidores da
acetilcolinesterase (como donepezila, rivastigmina e galantamina) e o antagonista do
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), memantina (Li et al., 2020; Bosnjak Kuharic et
al., 2021).

Os inibidores da acetilcolinesterase aumentam os niveis de acetilcolina no
sistema nervoso, melhorando temporariamente a cogni¢cdo e a fungdo mental dos
pacientes com deméncia leve a moderada (Van Den Elsen et al., 2014). No entanto,
esses efeitos sdo, em grande parte, limitados e ndo alteram o curso da
neurodegeneragdo. A memantina, por sua vez, modula a atividade do glutamato,
neurotransmissor envolvido na excitagdo neuronal, e € indicada para casos
moderados a graves de Alzheimer. Embora possa oferecer beneficios no controle de
sintomas como agitagéo e agressividade, seus efeitos sobre a progressédo da doenga
s&o modestos (Li et al., 2020).

Além desses medicamentos, associam-se antipsicoticos e antidepressivos para
controlar sintomas comportamentais, como psicose, ansiedade e depressao. No
entanto, esses farmacos apresentam diversos efeitos colaterais, como sedacao,
aumento do risco de quedas e disfuncdes metabdlicas. Nao surpreendentemente, em
2005, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos emitiu um alerta
contra o uso de antipsicoticos em pacientes com deméncia, devido ao aumento do
risco de morte (Maccarrone et al., 2017).

As limitacbes desses tratamentos destacam a necessidade de terapias
alternativas que nao apenas aliviem os sintomas, mas que também possam atuar

diretamente nos mecanismos bioldgicos subjacentes a neurodegeneragdo. O



21

desenvolvimento de farmacos capazes de impedir ou desacelerar a progressao das

deméncias permanece um grande desafio da ciéncia médica.

Tabela 4 — Farmacos utilizados no tratamento de deméncias

Nome do

composto ativo

Mecanismo de Acéao

Efeitos Colaterais

Efetividade

Donepezila

Inibidor reversivel da

acetilcolinesterase

Nauseas, diarreia,
insbnia, caibras

musculares, fadiga

Melhora moderada na fungao
cognitiva em estagios leves a
moderados de Alzheimer

Rivastigmina

Inibidor da acetilcolinesterase

e butirilcolinesterase

Nauseas, vomitos,
perda de peso, diarreia,

sonoléncia, pesadelos

Melhora a cognigéo e reduz o
declinio funcional,
particularmente em Alzheimer
e deméncia por corpos de
Lewy

Galantamina

Inibidor seletivo, competitivo
e reversivel da
acetilcolinesterase e
modulador alostérico dos

receptores nicotinicos

Tontura, cefaleia,

nausea, perda de

apetite, diarreia,
espasmos musculares,

queda, bradicardia

Eficaz na melhora de
sintomas cognitivos em
estagios leves a moderados

de Alzheimer

Memantina

Antagonista do receptor de
N-metil-D-aspartato (NMDA),
reduzindo a excitotoxicidade

mediada pelo glutamato

Tontura, cefaleia,
constipagéo,
hipertensao arterial

Melhora os sintomas em
pacientes com Alzheimer
moderado a grave

Donepezila +

Memantina

Combinagéo de inibidor da
acetilcolinesterase e
antagonista do receptor
NMDA

Nauseas, cefaleia,

constipagao, tontura

Melhora a cognigéo e o
comportamento em pacientes

com Alzheimer grave

Piracetam

Agente nootrépico,
modulador do metabolismo
cerebral, melhora a
neurotransmissao e o fluxo

sanguineo cerebral

Tontura, sonoléncia,
nervosismo, diarreia,
nauseas, vomitos,

confusao mental

Melhora leve na memoéria e
atencéo, utilizado em casos

de deméncia vascular

Fonte: Elaborado com base em Li et al. (2020), Maccarrone et al. (2017), Bosnjak Kuharic et al. (2021), Kim et
al. (2023), Gongalves et al. (2020), Dening e Sandilyan (2015), Xiang et al. (2022).
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Continuagao da Tabela 4 — Farmacos utilizados no tratamento de deméncias.

Nome do Mecanismo de Agao Efeitos Colaterais Efetividade
composto ativo

Selegilina Inibidor da monoamina Insénia, cefaleia, Modesta melhora cognitiva
oxidase B (MAO-B), previne bradicardia, nduseas em pacientes com Alzheimer

a degradagéo da dopamina

Antipsicoticos Bloqueio de receptores Sonoléncia, ganho de Utilizados para controlar
atipicos dopaminérgicos e peso, disturbios sintomas comportamentais
serotoninérgicos, usados metabodlicos como agitagao e psicose,
para controle de sintomas mas sem efeitos sobre
comportamentais cognicao
Cannabidiol Modulador do sistema Boca seca, diarreia, Potencial promissor na
(CBD) endocanabinoide, com agéo sonoléncia, alteragbes reducao de agitagéo,
anti-inflamatéria e de apetite ansiedade, e neuroprotegao
neuroprotetora em deméncias

Fonte: Elaborado com base em Li et al. (2020), Maccarrone et al. (2017), Bosnjak Kuharic et al. (2021), Kim et
al. (2023), Gongalves et al. (2020), Dening e Sandilyan (2015), Xiang et al. (2022).

3.3. Fisiologia do Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide € um complexo sistema de sinalizagdo celular,
composto por receptores, ligantes e enzimas responsaveis pela sintese e degradagao
de endocanabinoides, que desempenham um papel crucial na regulacdo de varias
fungdes bioldgicas, incluindo o humor, dor, apetite, memoria, e, particularmente, a
neuroprotecdo. Os dois principais receptores endocanabinoides sdo o CB1 e o CB2,
ambos expressos em diversas regides do sistema nervoso central e periférico
(Gongalves et al., 2020; Li et al., 2020).

O CB1 é amplamente distribuido no encéfalo, com altas concentragées em areas
associadas a memoria, como o0 hipocampo, e em areas envolvidas na regulagao
emocional, como o cortex pré-frontal. Esta envolvido na modulacdo da
neurotransmissao, principalmente no controle da liberagao de GABA e glutamato, dois
neurotransmissores cruciais para o equilibrio excitatorio-inibitério no sistema nervoso.
O receptor CB2, por outro lado, € mais abundante em células imunes, como microglia,
e desempenha um papel na modulagado da inflamagéo cerebral (Gongalves et al.,
2020; Li et al., 2020).
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Os endocanabinoides, como a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), sdo
moléculas lipidicas que atuam como ligantes enddgenos para esses receptores. Sao
sintetizados em resposta a atividade neuronal e exercem um efeito inibitorio sobre a
liberagcdo de neurotransmissores, protegendo assim o sistema nervoso de uma
excitotoxicidade excessiva. Estudos sugerem que a ativagdo dos receptores CB1 e
CB2 esta associada a efeitos neuroprotetores e a redugdo da neuroinflamacéao
(Gongalves et al., 2020).

No contexto das deméncias, a disfungcéo do sistema endocanabinoide tem sido
implicada na patogénese da Doenga de Alzheimer, uma vez que a redugdo da
sinalizagdo endocanabinoide esta associada ao aumento da neuroinflamagéo e do
estresse oxidativo, dois fatores centrais na progressao da doenca. Portanto, espera-
se que a ativacao do sistema endocanabinoide por substancias exégenas, como o
CBD, tem o potencial de restaurar o equilibrio das vias de sinalizagdo, promovendo a

neuroprotecao e atenuando o declinio cognitivo.

Tabela 5 — Componentes do sistema endocanabinoide

Receptores

CB1 Localizagao: Sistema nervoso central (alta concentragdo no coértex pré-frontal, hipocampo,
ganglios da base).
Fungdo: Regula a liberagdo de GABA e glutamato, neurotransmissores criticos para o
equilibrio excitatorio-inibitério, reduz a excitotoxicidade e promove a neuroprotegéo.

Relacionado a fungbes cognitivas, controle motor, memaria, e percepgéo de dor.

CcB2 Localizagao: Sistema imunoldgico (células microgliais no cérebro, macréfagos, linfocitos).

Fung¢ao: Reduz a liberagdo de citocinas proé-inflamatérias (TNF-a, IL-6). Protege neurdnios

contra a inflamagao cronica.

Endocanabinoides

Anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG)

Sintese: Sdo moléculas lipidicas que sdo produzidas sob demanda em resposta a atividade neuronal elevada.

Nao sdo armazenadas em vesiculas.

Fungao: Atuam como mensageiros pré-sinapticos, ligando-se aos receptores CB1. A anandamida é

praticamente inativa para receptores CB2.

Fonte: Elaborado com base em Gongalves et al. (2020), Xiang et al. (2022).
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4. CANABIDIOL E O USO CLINICO

4.1. Introducgao as Propriedades Terapéuticas do Canabidiol

O canabidiol (CBD) tem despertado grande interesse na esfera das doencas
demenciais devido ao seu potencial terapéutico atrelado a agao neuroprotetora, anti-
inflamatéria e antioxidante, fatores cruciais no tratamento de doencgas
neurodegenerativas (Li et al., 2020; Gongalves et al., 2020). Ao interagir com o
sistema endocanabinoide, o CBD modula processos inflamatérios e ajuda a reduzir o
estresse oxidativo, que estdo diretamente envolvidos na progressdao das deméncias
(Yang et al.,, 2022; Xiang et al., 2022). Além disso, o CBD atua em sistemas
neuroquimicos que influenciam o controle de sintomas comportamentais e
neuropsiquiatricos, como agitacdo e ansiedade, tornando-se uma abordagem
terapéutica promissora para melhorar a qualidade de vida dos pacientes (Kim et al.,
2023). Embora os estudos clinicos ainda estejam em fase inicial, os achados pré-
clinicos apontam para um importante papel do CBD na neuroprotecédo e na reducao

de sintomas associados as deméncias (Li et al., 2020; Xiong; Lim, 2021).

4.1. Efeitos Neuroprotetores do Canabidiol (CBD) nas Deméncias

Os estudos revelam que o CBD tem mostrado potencial neuroprotetor em
condi¢bes neurodegenerativas, particularmente na Doencga de Alzheimer. Ao atuar
sobre o sistema endocanabinoide, exerce mecanismos de neuroprote¢ao através da
sua capacidade de reduzir a neuroinflamacado e o estresse oxidativo, que sao
processos centrais na patogénese de varias formas de deméncia (Li et al., 2020;
Gongalves et al., 2020).

No contexto da Doenga de Alzheimer, a inflamagéo crénica esta diretamente
relacionada a progressao da doenga, contribuindo para o acumulo de placas beta-
amiloides e de emaranhados neurofibrilares, que levam a degeneracéo neuronal.
Estudos como os de Kim et al. (2023) e Yang et al. (2022) indicam, através de modelos
animais, que o CBD pode reduzir a formacgao de placas beta-amiloides, melhorando
a memoria e a cognigcdo. Esses efeitos sdo particularmente promissores, pois
sugerem que o CBD pode atuar ndo apenas no alivio de sintomas, mas também na
modulagdo da progressao da neurodegeneracdao. O sistema endocanabinoide é

reconhecido por seu papel na modulagao da sincronizagéo neural, funcionando como
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um atenuador em situagdes de hiperatividade sinaptica. O CBD demonstrou
capacidade de regular a excitotoxicidade ao regular a atividade glutamatérgica,
reduzindo a destruicdo neuronal (Xiong; Lim, 2021). Essa acao pode ser relevante
para o controle de processos neurodegenerativos nas deméncias, onde a excitagcao
neuronal exacerbada desempenha um papel patologico central (Medeiros et al.,
2020).

Portanto, o potencial neuroprotetor do CBD abre uma nova fronteira para terapias
voltadas a preservagao da integridade neuronal em pacientes com deméncias.
Entretanto, a evidéncia cientifica disponivel ainda é limitada. A maioria dos estudos foi
conduzida em modelos in vitro e in vivo ou em amostras restritas de pacientes sem
uma analise longitudinal de impacto. Além disso, os estudos carecem de padronizagao
metodoldgica, divergindo em termos de formulacédo, de métodos de administracéo e
de caracteristicas dos pacientes. Lacunas na literatura como essas indicam a
necessidade de ensaios clinicos de grande escala, com metodologia padronizada,
como estudos multicéntricos, para fornecer evidéncias suficientes para consagrar o

real impacto do CBD como agente neuroprotetor em diferentes formas de deméncia.

4.2. Controle de Sintomas Comportamentais com o Uso do CBD

Os sintomas neuropsiquiatricos ou comportamentais sdo uma caracteristica
comum nas deméncias. Pacientes frequentemente apresentam agitacao, ansiedade,
disturbios do sono e agressividade, que sdo desafiadores para o manejo clinico.
Medicamentos tradicionais usados para controlar esses sintomas, como antipsicoticos
e antidepressivos, estdo associados a uma série de efeitos adversos, incluindo risco
aumentado de quedas, sedagao excessiva e aumento da mortalidade (Maccarrone et
al., 2017; Dening; Sandilyan, 2015).

Neste contexto, o CBD tem sido investigado como uma alternativa terapéutica
segura e eficaz para o controle sintomatico. Estudos demonstram que o CBD pode
ajudar a reduzir a agitagcao e a ansiedade em pacientes com deméncia, melhorando
sua qualidade de vida sem efeitos adversos comumente associados aos antipsicéticos
(Kim et al., 2023; Yang et al., 2022). O mecanismo responsavel por esse efeito € a
capacidade do CBD de atuar nos receptores 5-HT1A (serotoninérgicos), que estao

envolvidos na regulagdo do humor e da ansiedade (Xiang et al., 2022).
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Além disso, o CBD tem mostrado efeitos ansioliticos e antidepressivos em
modelos animais, sugerindo uma utilidade ndo apenas ao controle de sintomas
agudos, mas também a prevencgédo ou a redugdo do desenvolvimento de sintomas
depressivos em estagios mais avangados da deméncia (Xiang et al., 2022). Estudos
pré-clinicos indicam que o sistema endocanabinoide pode modular respostas
emocionais em condi¢cdes de panico, sugerindo um papel potencial em quadros de
ansiedade relacionados a deméncias. No entanto, falhas na reducdo de
comportamentos de fuga em modelos experimentais destacam a complexidade da
agao do CBD e sua dependéncia de contextos especificos de ativagao neural (Batista
et al., 2017). Esses achados sdo opormecanismotunos, pois sugerem que o CBD
pode fornecer, além do controle comportamental, um manejo de comorbidades
neuropsiquiatricas associadas.

No entanto, tal qual os estudos sobre os efeitos neuroprotetores do CBD, também
ha uma caréncia de pesquisas de grande escala que investiguem o impacto do CBD
no manejo de sintomas comportamentais em deméncias (Gongalves et al., 2020;
Xiang et al., 2022; Kim et al., 2023). Além disso, ha também poucas evidéncias que
sustentem a seguranga do uso prolongado do CBD. Observa-se que o canabidiol

ainda pede por um alicerce cientifico de impacto para sustentar seu uso rotineiro.

4.3. Mecanismos de Ag¢ao do Canabidiol no Sistema Nervoso Central

Os efeitos terapéuticos do canabidiol (CBD) em deméncias estdo diretamente
relacionados a sua interagdo com o sistema endocanabinoide, que desempenha um
papel fundamental na regulagcao de fungdes fisiolégicas como o humor, a meméria, e
o processamento da dor (Gongalves et al., 2020). O sistema endocanabinoide &
composto por dois receptores principais: CB1, localizado principalmente no sistema
nervoso central, e CB2, que esta presente em células do sistema imunoldgico,
incluindo a microglia (Li et al., 2020). A ativagéo desses receptores pelo CBD resulta
em uma modulagéo da resposta inflamatéria, protegdo contra a excitotoxicidade e a
promogao da neurogénese (Xiang et al., 2022; Kim et al., 2023).

Embora o CBD tenha uma afinidade relativamente baixa pelos receptores CB1 e
CB2 em comparagao com o THC (tetraidrocanabinol), sua capacidade de regular a
inflamac&o e reduzir a ativagdo microglial € uma das principais razbes para seu

potencial no tratamento de deméncias (Gongalves et al., 2020). Em condigbes
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neurodegenerativas como Alzheimer, a ativagcdo cronica da microglia resulta na
liberagdo de citocinas pro-inflamatorias, que amplificam os danos aos neurénios e
aceleram a degeneracgao (Xiang et al., 2022). Ao modular a ativagdo microglial, o CBD
pode ajudar a reduzir a neuroinflamacgao e proteger neurbnios contra danos causados
pelo acumulo de beta-amiloides e outros processos toxicos (Kim et al., 2023).

Além de atuar no sistema endocanabinoide, o CBD também interage com outros
sistemas neuroquimicos. Sua agao nos receptores 5-HT1A tem implicagdes diretas no
controle da ansiedade e depressao, condigdes comuns em pacientes com deméncia
(Xiang et al., 2022). A interacdo do CBD com os receptores de adenosina também
pode explicar seus efeitos ansioliticos e neuroprotetores, uma vez que a adenosina
desempenha um papel crucial na modulacao da inflamacéo e na regulagéao do fluxo

sanguineo cerebral (Gongalves et al., 2020; Li et al., 2020).

4.5. Limitagoes dos Estudos e Necessidade de Pesquisas Futuras

Embora o canabidiol tenha mostrado potencial promissor tanto na neuroprote¢ao
quanto no controle de sintomas comportamentais para pacientes com deméncia, os
estudos ainda revelam varias limitacbes que devem ser levadas em consideracgao.
Primeiramente, a maioria dos estudos disponiveis sdo ensaios pré-clinicos ou estudos
observacionais conduzidos em pequenas amostras de pacientes (Li et al., 2020;
Bosnjak Kuharic et al., 2021). Embora essas pesquisas fornecam uma base inicial
para o entendimento dos efeitos do CBD, sdo necessarios ensaios clinicos de grande
escala que utilizem metodologias rigorosas para validar achados em populagdes
maiores e mais diversificadas.

Outra limitacdo importante &€ a heterogeneidade metodolégica, que inclui
variagbes na posologia de CBD administrada, nas formas de administragdo (oral,
sublingual, vaporizagéo) e nas caracteristicas dos participantes, como idade, tipo de
deméncia e estagio da doencga. Isso dificulta a generalizacdo dos resultados e
compromete a elaboragao de diretrizes terapéuticas padronizadas para o uso de CBD
no tratamento de deméncias (Li et al., 2020; Bosnjak Kuharic et al., 2021).

Além disso, a maioria dos estudos concentra-se em um unico tipo de deméncia,
sendo a Doenga de Alzheimer a mais frequentemente investigada. Existem poucos
estudos que examinam o impacto do CBD em outras formas de deméncia, como a

deméncia vascular, deméncia por corpos de Lewy ou deméncia frontotemporal, o que
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limita a generalizagao dos resultados para essas condigdes (Kim et al., 2023). Estudos
futuros deverédo abordar essas lacunas e investigar os efeitos do CBD em diferentes
tipos de deméncias, além de explorar mais profundamente os efeitos terapéuticos nos
diferentes estagios demenciais.

Por fim, a falta de padronizacédo nas formula¢des de CBD utilizadas nos estudos
também representa um desafio. Os produtos a base de canabidiol podem variar
significativamente em termos de concentragao de CBD, pureza e presencga de outros
compostos canabinoides, como o THC (Xiong; Lim, 2021). Essas inconsisténcias
podem determinar os resultados terapéuticos observados e, por isso, é necessario
que estudos futuros utilizem produtos padronizados e investiguem diferentes
formulacdées de CBD a fim de correlaciona-los aos resultados clinicos em pacientes
com deméncia.

Em suma, diante dessas limitacbes, torna-se evidente a necessidade de mais
pesquisas rigorosas e ensaios clinicos de grande escala que possam avaliar o uso do
CBD como uma opgao terapéutica eficaz e segura para o tratamento de deméncias.
Estudos futuros deverdo padronizar as posologias e formular metodologias que
permitam a replicagéo dos resultados em populagdes maiores, além de investigar o

impacto do CBD em diferentes tipos de deméncia e em diversas fases da doenca.
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5. ASPECTOS REGULATORIOS DO USO DO CANABIDIOL NO BRASIL

5.1. Introducgao a Acessibilidade ao CBD no Brasil

A acessibilidade ao canabidiol (CBD) para o tratamento de deméncias no Brasil
enfrenta importantes desafios regulatérios. Embora a ANVISA tenha autorizado o uso
do CBD para algumas condigdes, como a epilepsia refrataria, seu uso para deméncias
ainda ndo esta regulamentado, limitando o acesso a essa opgao terapéutica. O
processo para obter o CBD inclui prescricado médica especifica e autorizagdo para
importacdo, o que impde altos custos e longos tempos de espera, tornando-o
inacessivel para muitos (Conselho Federal de Medicina, 2022; Pereira, 2023).

A maior parte dos produtos de CBD disponiveis no Brasil € importada, dessa
forma, impostos e taxas de distribuicdo encarecem o tratamento. Além disso, a falta
de uma industria nacional consolidada para a produ¢cao de medicamentos a base de
Cannabis agrava esse cenario, criando uma dependéncia da importagao e limitando
0 acesso de pacientes com menor poder aquisitivo (Pereira, 2023). Apesar das
discussodes sobre a legalizagao do cultivo de cannabis para fins medicinais, ainda nao
ha um consenso que permita a produgao em larga escala.

Comparado a paises como o Canada e alguns estados dos Estados Unidos, onde
o0 uso medicinal da cannabis € amplamente regulamentado, o Brasil ainda tem um
hiato a percorrer. A legalizagao do cultivo nacional poderia ndo apenas reduzir os
custos do tratamento, mas também incentivar a pesquisa cientifica no pais,

possibilitando estudos locais sobre o uso do CBD em deméncias.

5.2. Evolucao da Regulamentag¢ao do CBD no Brasil

A regulamentacgao do canabidiol (CBD) no Brasil tem evoluido significativamente
nas ultimas décadas, principalmente em resposta ao aumento das demandas por
tratamentos alternativos para condicbes refratarias, como epilepsia, esclerose
multipla e, mais recentemente, condigbes neurodegenerativas. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é o érgao responsavel por regular o uso de produtos a
base de cannabis, incluindo o CBD, e tem emitido uma série de resolugcbes que
permitem o uso controlado desses produtos para fins medicinais (Conselho Federal
de Medicina, 2022; Oliveira, 2023).
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A primeira grande mudanga no cenario regulatorio ocorreu com a publicagéo da
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 17/2015, que autorizou a importagcéo de
produtos a base de canabidiol para o tratamento de epilepsia refrataria em criangas e
adolescentes. Essa resolugao marcou o inicio de uma mudanga na postura do Brasil
em relacdo aos produtos derivados da Cannabis sativa, ao reconhecer o potencial
terapéutico do CBD e a necessidade de regulamenta-lo para o uso (Conselho Federal
de Medicina, 2022; Oliveira, 2023).

A regulamentacao da ANVISA sobre produtos a base de cannabis no Brasil é
delineada principalmente pela RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019, que normatiza
a fabricacao, importagao, e comercializagao de produtos a base de cannabis para fins
medicinais. Segundo a ANVISA, esses produtos devem conter niveis controlados de
tetraidrocanabinol (THC), ndo podendo ultrapassar a concentragédo de 0,2% para
produtos destinados a pacientes com condicdes irreversiveis ou terminais, enquanto
aqueles com mais de 0,2% sao restritos a casos de pacientes refratarios a terapias
convencionais. As exigéncias da ANVISA incluem padrbées de qualidade rigidos, que
abrangem desde o cultivo da planta até a formulacao final do produto, a fim de garantir
a seguranga e a eficacia terapéutica dos medicamentos a base de cannabis (ANVISA,
2019). Ademais, essa RDC ampliou a possibilidade de prescricdo do CBD para
adicionais condi¢bes médicas, como esclerose multipla, Parkinson, dor crénica e
outras doengas neurologicas. Os produtos devem ser prescritos por médicos
devidamente cadastrados, com a necessidade de renovagao continua da autorizacao
de uso para garantir o acompanhamento meédico.

A prescrigdo de canabidiol para deméncias nao esta formalmente aprovada no
Brasil. Evidéncias cientificas preliminares as quais sugerem que o CBD pode ser
benéfico no controle de sintomas comportamentais em pacientes com deméncia,
como agitagdo e ansiedade, assim como estudos recentes sobre sua provavel
capacidade neuroprotetora ainda sao considerados insuficientes pela ANVISA. A
inclusdo das deméncias como condicao oficialmente reconhecida para o uso de
canabidiol requer estudos de grande escala que corroborem os efeitos terapéuticos e
a seguranca do seu uso prolongado (Oliveira, 2023). Dessa maneira, pacientes
portadores de deméncias que utilizam o CBD no Brasil o fazem através de prescri¢coes
off-label autorizadas mediante parecer e acompanhamento médico adequados
(Conselho Federal de Medicina, 2022).
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Tabela 6 — Medicamentos a base de canabidiol aprovados pela ANVISA

Nome Comercial Concentragao Concentragao Fabricante Forma de
de CBD de THC Administragao

Extrato de Cannabis 160,32 mg/mL 0,2% Greencare Oral (gotas)
sativa Greencare

Extrato de Cannabis 160,32 mg/mL 0,2% Mantecorp Farmasa Oral (gotas)
sativa Mantecorp

Farmasa

Extrato de Cannabis 79,14 mg/mL 0,2% Mantecorp Farmasa Oral (gotas)

sativa Mantecorp
Farmasa
Canabidiol Prati- 20 mg/mL, 50 0,2% Prati-Donaduzzi Oral (gotas)
Donaduzzi mg/mL, 200
mg/mL
Canabidiol NuNature 17,18 mg/mL, 0% (THC- NuNature Oral (gotas)
34,36 mg/mL Free)

Canabidiol 200 mg/mL 0,2% Farmanguinhos Oral (gotas)
Farmanguinhos

Canabidiol Verdemed 50 mg/mL, 0,2% Verdemed Oral (gotas)

23,75 mg/mL
Canabidiol Belcher 150 mg/mL 0,2% Belcher Oral (gotas)
Pharmaceuticals
Canabidiol Aura Pharma 50 mg/mL 0,2% Aura Pharma Oral (gotas)
Canabidiol Greencare 23,75 mg/mL 0,2% Greencare Oral (gotas)

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Dados compilados com base em

informagdes publicas sobre medicamentos aprovados pela ANVISA para uso medicinal de
canabidiol (CBD) no Brasil.
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Continuacao da Tabela 6 — Medicamentos a base de canabidiol aprovados pela ANVISA

Nome Comercial Concentragao Concentragao Fabricante Forma de
de CBD de THC Administragao
Extrato de Cannabis 200 mg/mL 0,2% Promediol Oral (gotas)

sativa Promediol

Extrato de Cannabis 200 mg/mL 0,2% Zion Medpharma Oral (gotas)
sativa Zion Medpharma

Extrato de Cannabis 200 mg/mL 0,2% Cann10 Pharma Oral (gotas)
sativa Cann10 Pharma

Extrato de Cannabis 79,14 mg/mL 0,2% Greencare Oral (gotas)

sativa Greencare

Extrato de Cannabis 79,14 mg/mL 0,2% Ease Labs Oral (gotas)
sativa Ease Labs

Canabidiol Active 20 mg/mL 0,2% Active Pharmaceutica Oral (gotas)
Pharmaceutica

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Dados compilados com base em
informagdes publicas sobre medicamentos aprovados pela ANVISA para uso medicinal de
canabidiol (CBD) no Brasil.

5.3. Procedimentos de Acesso ao CBD no Brasil

O acesso ao canabidiol no Brasil envolve um processo regulatorio especifico que
pode ser considerado complexo e burocratico, especialmente para pacientes com
condigdes graves (Conselho Federal de Medicina, 2022). A importagao € o meio mais
comum de se obter o CBD no Brasil, pois poucos medicamentos a base de cannabis
estao disponiveis comercialmente no pais (Pereira, 2023).

O primeiro passo no processo de obtencdo do CBD é a prescricao médica. O
profissional responsavel pelo paciente deve prescrever um produto a base de
canabidiol e, em seguida, o cliente ou seu responsavel legal deve solicitar a ANVISA
a autorizagdo para a importagdo do medicamento (Oliveira, 2023). Esse processo

exige a apresentagao de documentos que comprovem a condi¢ao clinica do paciente,
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a necessidade do uso do CBD e a prescricdo médica detalhada, além da escolha do
fornecedor internacional do produto (Conselho Federal de Medicina, 2022).

A importacéo representa uma das principais barreiras para o acesso ao CBD no
Brasil (Pereira, 2023). Além disso, outro percal¢o é representado pelos custos de
importacdo elevados e voluveis devido ao cambio (Oliveira, 2023). Essa barreira
financeira torna o tratamento inacessivel para uma grande parcela da populagao
brasileira. Alguns medicamentos a base de cannabis sdo vendidos em farmacias e
drogarias nacionais, como o Canabidiol Prati-Donaduzzi, porém, essas opg¢des sao
limitada para condi¢des ja regulamentadas, como epilepsia refrataria, e os precos
ainda sao elevados. Utiliza-los para casos de deméncias representa um acesso mais
restrito (Pereira, 2023).

5.4. Brasil e os Cenarios Internacionais

Em comparagéo a outros paises, o Brasil ainda esta em fase inicial quanto a
regulamentacao e acessibilidade ao canabidiol (CBD). No Canada, o uso de cannabis
medicinal, incluindo o CBD, é amplamente regulamentado desde 2001, com produtos,
producao e cultivo disponiveis em nivel nacional. O pais € um dos lideres na
regulamentacdo da cannabis para condigdes médicas, incluindo doencgas
neurodegenerativas (Pereira, 2023).

Nos Estados Unidos, alguns estados, como Califérnia e Colorado, possuem
regulamentag¢des avangadas que permitem o uso de cannabis medicinal para varias
condigdes, incluindo deméncias. Em tais estados, os pacientes podem adquirir
produtos de CBD em dispensarios ou farmacias especializadas, enquanto outros
estados ainda mantém restri¢cdes rigidas (Oliveira, 2023).

Na Europa também ha regulamentagdes mais avangadas que o Brasil. Na
Alemanha, desde 2017, pacientes com condigdes cronicas, como deméncias, podem
obter CBD pelo sistema de saude, com cobertura em alguns casos. No Reino Unido,
o uso medicinal de CBD é permitido para diversas condicbes, como dor crénica e
doengas neuroldgicas (Pereira, 2023; Oliveira, 2023). Apesar dos avangos no Brasil,
ainda ha desafios devido a falta de produgao nacional de derivados de cannabis e a

dependéncia de produtos importados (Pereira, 2023).
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5.5. Perspectivas de Regulamentacgao e Acessibilidade

A regulamentacao do cultivo de cannabis para fins medicinais no Brasil € um dos
principais topicos em discussao no cenario politico e de saude. A possibilidade de
produgdo nacional de medicamentos a base de cannabis poderia reduzir
significativamente os custos e facilitar o acesso ao tratamento. Também impulsionaria
a pesquisa cientifica no pais, contribuindo para a consolidacdo de recomendacgdes
mais robustas.

Além disso, o reconhecimento formal das deméncias como uma condi¢ao para a
qual o CBD pode ser prescrito seria um passo importante na ampliagdo do uso
terapéutico do canabidiol no Brasil. Com a inclusdo das deméncias entre as
indicacbes aprovadas pela ANVISA, uma maior adesao dos meédicos a prescrigao do
CBD seria impulsionada, tornando o tratamento possivelmente mais acessivel
(Pereira, 2023). No entanto, essa perspectiva apresenta entraves de setores politicos
e sociais que consideram a regulamentagédo do cultivo e da produgédo de cannabis

como uma via para o aumento do uso recreativo da planta (Oliveira, 2023).

5.5. Desafios Futuros e Recomendagodes

Os desafios futuros para a regulamentagao do CBD no Brasil incluem a superagao
das barreiras legais e burocraticas que dificultam o acesso ao tratamento, a
implementagao de politicas que favoregam o cultivo nacional de cannabis para fins
medicinais e a realizagao de pesquisas robustas que sirvam de alicerce para a
ampliacao das indicagdes terapéuticas do CBD que incluam deméncias e outras
condi¢cdes neurodegenerativas.

As recomendagdes incluem a necessidade de reformas legislativas que
simplifiquem o processo de prescri¢cao e aquisicao do CBD, bem como o incentivo a
pesquisa cientifica em territério nacional para fortalecer as evidéncias sobre o uso do
canabidiol em deméncias. Além disso, é crucial que o Brasil acompanhe o
desenvolvimento internacional no campo da cannabis medicinal, compreendendo as

experiéncias de outros paises e adaptando-as a realidade nacional.
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6. CONCLUSAO

As deméncias, em suas diversas formas, como a Doenca de Alzheimer,
deméncia vascular, e deméncia por corpos de Lewy, representam um desafio
significativo para a saude publica mundial, especialmente em fungdo do
envelhecimento populacional. O declinio cognitivo progressivo e o0s sintomas
comportamentais associados a essas doencas afetam drasticamente a qualidade de
vida dos pacientes e impdem uma responsabilidade consideravel sobre seus
cuidadores e o sistema de saude. Embora os tratamentos convencionais, como os
inibidores de acetilcolinesterase e antagonistas de NMDA, possam oferecer breve
atenuacdo dos sintomas, ndo sdo capazes de impedir a progressdo da
neurodegeneracdo, além de frequentemente apresentarem efeitos adversos que
limitam seu uso.

Nesse contexto, o canabidiol (CBD) determina uma potencial alternativa
terapéutica, oferecendo possiveis propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias, e
antioxidantes, além de demonstrar eficacia no controle de sintomas comportamentais
comuns das deméncias, como a agitacédo e a ansiedade. Ao interagir com o sistema
endocanabinoide e outros sistemas neuroquimicos, o CBD pode modular processos
fundamentais na progressao da neurodegeneragdo, como a neuroinflamagéo e o
estresse oxidativo, além de proteger os neurdnios contra a excitotoxicidade. Portanto,
sugere-se uma perspectiva promissora para o CBD, ja que pode desempenhar um
papel significativo no manejo dos sintomas, mas principalmente na protecao contra a
deterioragao neuroldgica associada as deméncias.

No entanto, € notavel que a evidéncia cientifica disponivel ainda é insuficiente
para validar o uso seguro do CBD em larga escala no tratamento de deméncias,
especialmente devido a escassez de ensaios clinicos de grande escala, a
heterogeneidade dos estudos existentes e o carater preliminar da maioria das
pesquisas. Conclui-se que ainda ndo ha um consenso claro sobre o papel do CBD na
terapéutica das deméncias, portanto, € fundamental que investigagdes mais extensas
sejam conduzidas para confirmar seus efeitos neuroprotetores e sua capacidade de
controle dos sintomas comportamentais e neuropsiquiatricos, estabelecendo
diretrizes terapéuticas claras para sua utilizacdo nos diversos tipos e estagios de

deméncia.
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Além das limitagdes cientificas, os aspectos regulatérios no Brasil representam
um obstaculo significativo para o uso do CBD. Embora a comercializagdo de produtos
a base de cannabis seja permitida, o uso de canabidiol para o tratamento de
deméncias ainda nao estd formalmente estabelecido e o cultivo medicinal da
Cannabis para a produgdo nacional €& extremamente restrito. O processo de
importagdo dos medicamentos torna-se complexo e oneroso, dificultando o acesso ao
tratamento para uma grande parte da populagdo. Dessa forma, a inclusao formal e
cientificamente embasada das deméncias entre as condi¢des para as quais o CBD
pode ser prescrito e a legalizagao do cultivo nacional de cannabis para fins medicinais
seriam passos importantes para ampliagdo do uso dessa terapéutica emergente no
pais.

Em suma, embora o canabidiol (CBD) represente uma abordagem promissora
para o tratamento de deméncias, tanto na protegdo contra a neurodegeneragao
quanto no manejo dos sintomas neuropsiquiatricos, sdo necessarias mais estudos e
reformas regulatorias para que seu potencial medicinal seja plenamente conquistado.
A combinacdo de uma base cientifica mais sélida e de um ambiente regulatério
favoravel pode transformar o CBD em uma ferramenta terapéutica valiosa para

pacientes portadores de deméncias.
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