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Resumo: A Doenga de Alzheimer (DA) constitui a principal causa de
deméncia em idosos, sendo frequentemente acompanhada por sinto-
mas neuropsiquiatricos, como depressdo e ansiedade, que impactam
significativamente a qualidade de vida dos pacientes e familiares. Nes-
se contexto, o sistema endocanabinoide tem sido investigado devido a
sua participacdo na regulacao do humor, do comportamento e da res-
posta ao estresse, além de seu envolvimento em mecanismos de neu-
roprotecio na DA, destacando os fitocanabinoides como potenciais
moduladores desses sintomas. O presente estudo objetivou avaliar a
percepgao de pacientes com DA, ou de seus responsaveis legais, acerca
dos possiveis efeitos do uso de fitocanabinoides sobre sintomas de-
pressivos e ansiosos. Tratou-se de um estudo observacional transversal,
quantitativo, realizado por meio de questionario online aplicado a pa-
cientes com diagnéstico de DA em uso de canabinoides hd pelo menos
trés meses ou a seus responsaveis legais. Foram analisadas variaveis
sociodemograficas, estdgio da doenga, caracteristicas do tratamento e
sintomas neuropsiquidtricos antes e apés a terapia, utilizando-se esta-
tistica descritiva para analise dos dados. Resultados demonstraram que,
entre os 25 participantes avaliados, todos com idade superior a 70 anos,
64% relataram melhora dos sintomas depressivos e 72% referiram me-
lhora da ansiedade ap6s o uso de fitocanabinoides. Observou-se maior
resposta terapéutica nos estagios iniciais da doenga, além de predomi-
nancia do uso de CBD e boa tolerabilidade, considerando a auséncia de
efeitos adversos na maioria dos casos. Os achados sugerem potencial
beneficio dos fitocanabinoides na modulagdo de sintomas neuropsi-
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quidtricos associados a DA, especialmente em fases iniciais, reforcando
a necessidade de estudos com maior robustez metodolégica para con-
solidagdo das evidéncias cientificas sobre o tema. Palavras-chave: Do-
enga de Alzheimer; Canabinoides; Depressiao; Ansiedade.

Abstract: Alzheimer's Disease (AD) is the leading cause of dementia
among older adults and is frequently accompanied by neuropsychiatric
symptoms, such as depression and anxiety, which significantly impact
the quality of life of patients and their families. In this context, the en-
docannabinoid system has been investigated given its role in regulating
mood, behavior, and stress response, as well as its involvement in neu-
roprotective mechanisms in Alzheimer’s disease, highlighting phyto-
cannabinoids as potential modulators of these symptoms. The present
study aimed to assess the perception of patients with AD, or their legal
guardians, regarding the possible effects of phytocannabinoid use on
depressive and anxiety symptoms. This was a cross-sectional, observa-
tional, quantitative study conducted through an online questionnaire
administered to patients diagnosed with AD who had been using
cannabinoids for at least three months, or to their legal guardians. So-
ciodemographic variables, disease stage, treatment characteristics, and
neuropsychiatric symptoms before and after therapy were analyzed,
using descriptive statistics for data analysis. Results showed that, among
the 25 participants evaluated, all over 70 years of age, 64% reported
improvement in depressive symptoms and 72% reported improvement
in anxiety after phytocannabinoid use. A greater therapeutic response
was observed in the early stages of the disease, along with a predomi-
nance of CBD use and good tolerability, given the absence of adverse
effects in most cases. These findings suggest a potential benefit of
phytocannabinoids in modulating neuropsychiatric symptoms associ-
ated with AD, particularly in early stages, reinforcing the need for
studies with greater methodological rigor to consolidate the scientific
evidence on this topic. Keywords: Alzheimer's Disease; Cannabinoids;
Depression; Anxiety.

Introducio

A doenca de Alzheimer (DA)
representa um desafio crescente pa-
ra os sistemas de satde globais, afe-
tando milhées de pessoas em todo o
mundo. Além do declinio cognitivo
progressivo caracteristico da doenga,
até 97% dos pacientes apresentam

sintomas neuropsiquiatricos (SNP),
como ansiedade e depressao [1].
Esses sintomas frequentemen-
te coexistem e variam conforme o
estagio da doenga, sendo, em geral,
mais evidentes nas fases iniciais,
quando o paciente reconhece suas
limitacbes e menos verbalizados nos
estagios avangados [2]. A depressdao
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pode manifestar-se por tristeza per-
sistente, apatia, perda de interesse
em atividades previamente prazero-
sas, isolamento social e alteracoes do
sono e apetite, enquanto a ansiedade
estd frequentemente associada a
agitagdo, inquietacao, irritabilidade
e medo em situacoes familiares.
Além de dificultarem a avaliacio
clinica por, muitas vezes, poderem
ser confundidos com o préprio de-
clinio cognitivo, esses sintomas com-
prometem significativamente a qua-
lidade de vida dos pacientes, além de
constituirem importante fator de so-
brecarga para os familiares e contri-
buirem para a institucionalizagdo
precoce dos individuos acometidos
[3104].

As opgoes terapéuticas atual-
mente disponiveis para o manejo
dos sintomas neuropsiquidtricos na
DA sao limitadas e frequentemente
associadas a efeitos adversos rele-
vantes. Assim, o sistema endocana-
binoide (SEC) tem sido cada vez mais
investigado como um possivel alvo
terapéutico [1][5]. Evidéncias apon-
tam que o SEC exerce papel impor-
tante na modulacio de processos
como sono, apetite, memoria e dor,
além de atuar na regulagdo da
transmissao sinaptica e em mecanis-
mos de neuroprotecao [5][6], Adici-
onalmente, estudos sugerem que sua
modulagdo pode contribuir para a
reducdo da deposicao de B-amiloide,
diminuigao da fosforilagao da prote-

ina Tau, atenuacio do estresse oxi-
dativo e regulacao da resposta neu-
roinflamatoria, aspectos centrais na
fisiopatologia da DA [6-8].

Nesse mesmo sentido, estudos
indicam que o uso de canabinoides,
especialmente o delta-9-tetrahidro-
canabinol (THC) e o canabidiol
(CBD), tem sido associado a melhora
dos sintomas neuropsiquiatricos,
com perfil de tolerabilidade consi-
derado favoravel (BAH]JI; MEYYAP-
PAN; HAWKEN, 2020). O CBD tem
sido relacionado a redugao da ansie-
dade, melhora do sono e diminuic¢io
da agitacdo, enquanto o THC pode
contribuir para o manejo de sinto-
mas como espasticidade e alteragoes
do apetite [5]. Esses achados refor-
¢am o potencial dos canabinoides
como estratégia adjuvante no trata-
mento dos sintomas emocionais e
comportamentais na deméncia.

Diante disso, a realizacio deste
estudo se justifica pela alta frequén-
cia de sintomas como ansiedade e
depressao em pacientes com doenga
de Alzheimer e pelo impacto signifi-
cativo que essas manifestagbes tém
na qualidade de vida tanto dos paci-
entes quanto de seus familiares.
Apesar disso, as opgdes de trata-
mento disponiveis ainda sio limita-
das e, muitas vezes, associadas a
efeitos adversos que dificultam sua
continuidade. Nesse cenario, o uso
de canabinoides tem sido cada vez
mais discutido como uma alternativa
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potencial, porém ainda existem la-
cunas importantes quanto a sua efe-
tividade na pratica clinica real, es-
pecialmente sob a perspectiva de
quem vivencia diretamente o trata-
mento. Assim, torna-se relevante in-
vestigar a percepgao de pacientes e
familiares sobre as mudancas obser-
vadas ap6s o uso dessas substancias,
contribuindo para uma compreen-
sao mais proxima do cotidiano des-
ses individuos e auxiliando no dire-
cionamento de futuras pesquisas e
decisoes terapéuticas. Assim, o pre-
sente trabalho tem, entdo, o objetivo
de avaliar a percepc¢ao de pacientes
com Doencga de Alzheimer, ou de
seus responsaveis legais, sobre pos-
siveis efeitos do uso de fitocanabi-
noides em sintomas depressivos e
ansiosos.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo obser-
vacional transversal, quantitativo re-
alizado por meio de questiondrio es-
truturado, elaborado pelos pesqui-
sadores e aplicado de forma on-line,
entre novembro de 2025 e fevereiro
de 2026, a pacientes com diagndsti-
co de DA (CID-10 G30) em uso de
canabinoides por pelo menos trés
meses ou a seus responsaveis legais,
quando necessario.

Foram coletadas variaveis so-
ciodemogrificas, estagio da doenca,
caracteristicas do tratamento e sin-
tomas neuropsiquiatricos (depressao

e ansiedade) antes e apoés a terapia,
utilizando escala Likert e estatistica
descritiva para andlise dos dados.

O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE
87640025.8.0000.5239; parecer
7.658.151).

Resultados

Entre 25 participantes, todos
com mais de 70 anos, 17 (64%)
relataram melhora da depressao e
19 (72%), da ansiedade, conforme
demonstrado n nos graficos 1 e 2.

Essa percepcao de reducao dos
sintomas fol maior nos estagios
iniciais, com melhora em 100% dos
casos leves, 64% nos moderados e
56% nos graves para depressdo, e
100%, 71% e 67%, respectivamente,
para ansiedade, sugerindo reducao
do efeito conforme a progressiao da
doenca (Grifico 3).

Houve maior proporc¢ao de
melhora entre mulheres, corres-
pondendo a 79%, sendo a amostra
constituida de 14 pacientes do sexo
feminino e 11 do sexo masculino.

A maioria utilizava
canabinoides hid mais de um ano
(77%), sendo tomadas de 2-3x/dia
(85%), de formulagdes com predo-
minancia de CBD full spectrum.
Efeitos adversos nao foram relatados
em 69%, sugerindo boa tolera-
bilidade.
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m Reducao de sintomas da depressao Semalteracao clinica

Grafico 1: Percepgdo dos participantes em relagio aos sintomas de depressio apds
o uso de canabinoides (N=25).

m Reducao da ansiedade Sem alteragao clinica

Grafico 2: Percepgido dos participantes em relagio aos sintomas de ansiedade apoés
o uso de canabinoides (N=25).

100% 100%

eave % 67%

Leve Moderado Grave

Depressao Ansiedade

Grafico 3: Percentual da percepcao de melhora dos sintomas depressivos e ansiosos
conforme o estagio da DA (N=25).
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Discussao

Os resultados de percepgao de me-
lhora de sintomas neuropsiquiatri-
cos nos pacientes encontram respal-
do nos achados de Fonseca e cola-
boradores (2023), que destacam o
papel do sistema endocanabinoide
(SEC) na modulagdo de processos
sinapticos, na plasticidade neuronal
e na neurogénese, além de enfatiza-
rem que a depressao e a DA com-
partilham alteragoes fisiopatolégicas
semelhantes, incluindo redug¢io da
densidade sindptica, neuroinflama-
¢ao, desregulacao de fatores neuro-
tréficos e formagio de peptideos
beta-amiloides. Nesse contexto, o
SEC participa ativamente desses
mecanismos ao modular neuro-
transmissores como serotonina, no-
radrenalina, dopamina e glutamato,
o que fundamenta teoricamente o
potencial terapéutico dos canabinoi-
des no manejo de sintomas neurop-
siquidtricos em pacientes com DA
[9].

Além disso, os achados do
presente estudo demonstram uma
resposta terapéutica diferencial dos
canabinoides conforme a gravidade
da doencga de Alzheimer, com taxas
de melhora significativamente supe-
riores nos estagios iniciais da doen-
ca. A melhora observada em 100%
dos casos leves para depressao e an-
siedade, comparada a 55,6% e 66,7%
nos casos graves, respectivamente,
sugere uma relagio inversa entre a

progressao da doenca e a eficicia
terapéutica dos canabinoides. Isso
sugere uma possivel janela terapéu-
tica, na qual, intervencdes mais pre-
coces poderiam estar associadas a
maior beneficio clinico. Essa reducio
progressiva da eficacia terapéutica
ao longo da evolugao da doencga po-
de ser explicada pela deterioracao
do préprio SEC durante a progres-
sao da DA. O SEC sofre alteragoes
significativas nesse quadro, incluin-
do modificagbes na expressao dos
receptores canabinoides CB1 e CB2,
bem como variacbes nos niveis dos
endocanabinoides endégenos anan-
damida e 2-araquidonoilglicerol (2-
AG). Nos estiagios mais avangados da
doenca, a perda neuronal extensa e
a neurodegeneragdo progressiva
comprometem a capacidade de res-
posta aos canabinoides ex6genos, li-
mitando sua eficacia terapéutica [9].

Adicionalmente, a menor
magnitude de resposta observada
nos estagios avancados pode refletir
nao apenas fatores biolégicos, mas
também limitagbes na percepgao e
no relato dos sintomas pelos res-
pondentes. Nos estagios iniciais da
Doenga de Alzheimer, manifestacoes
como o isolamento social podem fa-
cilitar o reconhecimento de sintomas
depressivos. Contudo, com a pro-
gressao da doenga, esse marcador se
torna menos evidente, e outras ma-
nifestacoes, como apatia, reducao do
apetite e alteragdes do sono, no caso
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da depressao, e irritabilidade, agita-
¢do e agressividade, na ansiedade,
podem nao ser reconhecidas pelos
respondentes como pertencentes a
esses quadros, dificultando sua
identificagdo e adequada mensura-
cao.

Além da gravidade da doenca,
o sexo dos participantes também
parece influenciar a resposta tera-
péutica. A maior proporcao de me-
lhora observada entre mulheres no
presente estudo representa um
achado relevante que merece inves-
tigacao adicional. Embora a literatu-
ra atual sobre canabinoides em DA
niao tenha identificado diferencas
significativas relacionadas ao sexo na
resposta terapéutica, investigacoes
futuras poderiam considerar os efei-
tos do sexo tanto em estudos pré-
clinicos quanto clinicos [6][10].

Quanto ao padrao de uso, ob-
servou-se que a maioria dos partici-
pantes utilizava formulagoes a base
de canabidiol (CBD), por apresentar
propriedades ansioliticas, antide-
pressivas e antipsicéticas, sem 0s
efeitos psicoativos caracteristicos do
delta-9-tetraidrocanabinol  (THC),
conferindo maior seguranga e tole-
rabilidade para o uso continuo, es-
pecialmente em populagdes vulne-
raveis, como pacientes idosos e indi-
viduos com doengas neurodegene-
rativas [11][12].

Da mesma forma o estudo de
Hsu e colaboradores (2025) demos-

trou que o CBD pode contrapor os
efeitos ansiogénicos do THC. O
CBD em doses superiores ao THC,
como no caso das formulacoes full
spectrum com predominancia de
CBD, atua como um modulador
alostérico negativo do receptor CB1,
bloqueando e reduzindo a ativagao
desse receptor pelo THC. Também
¢é capaz de atuar em receptores de
serotonina 1A (5-HT1A) e interagir
com receptores de canais 16nicos da
familia vanil6éide de potencial tran-
sitério (TRPV), reduzindo dessa for-
ma, os sintomas de ansiedade [14].
Dessa forma, a predominancia
desse tipo de formulacdo observada
nesta amostra provavelmente reflete
tanto seu melhor perfil de seguranca
quanto as evidéncias crescentes de
sua eficacia no manejo de sintomas
neuropsiquiatricos, especialmente
ansiedade, frequentemente associa-
dos a doenca de Alzheimer. Esse
perfil farmacolégico mais seguro do
CBD se reflete também na tolerabi-
lidade observada na amostra: a au-
séncia de relato de efeitos adversos
por 69% dos participantes, sendo a
fadiga o efeito adverso mais relatado
principalmente no inicio da terapia.
Esses achados sao consistentes com
Velayudhan e colaboradores (2021),
que concluiram, com base em ensai-
os clinicos randomizados envolven-
do participantes com mais de cin-
quenta anos de idade, que o uso de
CBD isolado nao aumentou a inci-
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déncia de efeitos adversos, enquanto
formula¢oes contendo THC apre-
sentaram maior risco relacionado ao
tratamento.

Assim, os resultados indicam
uma resposta clinica favoravel aos
fitocanabinoides na modulacio de
sintomas neuropsiquiatricos na Do-
enca de Alzheimer, com maior efi-
cécia nos estagios iniciais, tornando-
os uma possivel estratégia terapéuti-
ca adjuvante, com impacto nao ape-
nas na sintomatologia, mas também
na qualidade de vida dos pacientes e
na sobrecarga de seus familiares e
cuidadores.

Consideragoes finais

Os resultados deste estudo su-
gerem que o uso de fitocanabinoides
pode estar associado a percepcao de
melhora dos sintomas depressivos e
ansiosos em pacientes com doenga
de Alzheimer, especialmente nos es-
tagios iniciais da doenca, sugerindo
que o momento da intervencao pode
ser determinante para a resposta te-
rapéutica.

Observou-se ainda predomi-
nancia do uso de formulagoes a base
de canabidiol (CBD), acompanhada
de boa tolerabilidade, evidenciada
pela baixa frequéncia de efeitos ad-
versos relatados.

Embora os achados reforcem o
potencial terapéutico dos canabinoi-
des como estratégia adjuvante para o
manejo dos sintomas neuropsiqui-
atricos da doenca de Alzheimer, de-

vem ser interpretados com cautela,
considerando as limitagdes inerentes
ao delineamento transversal, ao re-

N

duzido tamanho amostral e a utili-
zagao de medidas baseadas na per-
cepgao de pacientes e seus respon-
saveis legais, sem instrumentos
clinicos padronizados para avaliagao
dos destechos. Apesar dessas limita-
¢oes, o estudo contribui para ampli-
ar o conhecimento sobre a utilizagao
de fitocanabinoides na pratica clini-
ca, ao fornecer respostas provenien-
tes da experiéncia de pacientes.
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