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RESUMO 

 

 

NAKAMURA, Alex Minoru. Evidência Dos Canabinoides No Manejo Da Demência: uma 

revisão narrativa. 2022.15 folhas. Trabalho de Conclusão de Curso (Programa de Residência 

Médica em Clínica Médica) – Hospital Universitário de Brasília, Brasília, 2022. 

 

 

 

Objetivo: Avaliar quais evidências existem sobre o uso de canabinoides no manejo da 

demência. Discussão: Os canabinoides atuam através dos endocanabinoides que agem nos 

receptores CB1 e CB2, que interferem na cognição e na neuroproteção, respectivamente. Os 

canabinoides têm sido utilizados na demência buscando benefícios na cognição, apetite, 

sintomas neuropsiquiátricos e saúde do cuidador. Os estudos têm mostrado resultados 

positivos, mas a maioria dos ensaios observacionais e ensaios clínicos randomizados não teve 

diferença estatisticamente significativa, pois eram heterogêneos, tinham número pequeno de 

pacientes, curta duração, grupos placebo não padronizados e tipo e dose de canabinoides não 

foram padronizados. Conclusão: Os canabinoides apresentam possível benefício na demência 

e nos sintomas neuropsiquiátricos, especialmente para pacientes com sintomas 

neuropsiquiátricos refratários, porém, ainda não há fortes evidências de que eles possam ser 

eficazes e indicados com segurança no manejo da demência. Necessitam-se de ensaios 

clínicos multicêntricos, randomizados e controlados, com doses padronizadas de 

canabinoides, amostras maiores e tempo maior de intervenção. 
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SUMMARY 

 

 

Objective: To assess what evidence exists on the use of cannabinoids in the management of 

dementia. Dicussion: Cannabinoids act through endocannabinoids that act on CB1 and CB2 

receptors, which interfere with cognition and neuroprotection, respectively. Cannabinoids 

have been used in dementia seeking benefits in cognition, appetite, neuropsychiatric 

symptoms and caregiver health, studies have shown positive results, but most observational 

trials and randomized clinical trials had no statistically significant difference, as they were 

heterogeneous, had small numbers of patients, short duration, non-standardized placebo 

groups, and type and dose of cannabinoids were not standardized. Conclusion: Cannabinoids 

have possible benefit in dementia and neuropsychiatric symptoms, especially for patients with 

refractory neuropsychiatric symptoms, however, there is still no strong evidence that they can 

be effective and safely indicated in the management of dementia. Multicenter, randomized 

and controlled clinical trials are required, with standardized doses of cannabinoids, larger 

samples and longer intervention times. 
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INTRODUÇÃO 

 A demência ou transtorno cognitivo maior, segundo DSM-V, se caracteriza por 

declínio cognitivo envolvendo a memória, prejuízo na funcionalidade e um ou mais domínios 

cognitivos, como aprendizagem, linguagem, função executiva, atenção complexa, cognição 

social e perceptomotora. 

As formas mais comuns de demência em idosos são a doença de Alzheimer (DA), 

acomete 60 a 80% dos casos, demência vascular (DV), demência com corpos de Lewy (DCL), 

demência na doença de Parkinson (DDP) e demência frontotemporal (DFT). Sendo que, à 

medida que a população envelhece, a incidência de demência está aumentando em todo o 

mundo, com previsão de que haja 131 milhões de pessoas com demência em 2050 (WHO, 

2013). 

Os impactos para indivíduos e cuidadores, além de encargo financeiro para o sistema 

de saúde (Standfield, 2018), revelam a necessidade de identificar intervenções terapêuticas 

eficazes, já que o tratamento farmacológico para a demência é limitado e consiste em controle 

dos sintomas, como agitação, agressividade, psicose e distúrbios do ritmo circadiano.  

Os canabinoides estão sob investigação para o manejo da demência, com foco em 

controle de sintomas neuropsiquiátricos, ganho de peso, tolerância, segurança, efeitos 

neuroprotetores e antiinflamatórios. Estudos indicaram que os pacientes têm respostas 

positivas em relação à cannabis medicinal (Banwell, 2016; Gazibara, 2017). Os canabinoides 

exercem seu efeito agindo em dois receptores canabinoides específicos, CB1 e CB2, no 

sistema canabinoide endógeno (Howlett, 2002; Matsuda, 1990).  

Esta revisão busca mostrar quais evidências existem acerca do uso de canabinoides no 

manejo da demência.  

 

METODOLOGIA 

Bases de dados: PubMed e Cochrane Library. 

Termos de busca: (cannabis[Title/Abstract] OR cannabinoid[Title/Abstract] OR 

endocannabinoid[Title/Abstract] OR cannabidiol[Title/Abstract] OR THC[Title/Abstract] OR 

CBD[Title/Abstract] OR dronabinol[Title/Abstract] OR delta‐9‐

tetrahydrocannabinol[Title/Abstract] OR marijuana[Title/Abstract] OR 

marihuana[Title/Abstract] OR hashish[Title/Abstract]) AND (dementia[Title/Abstract] OR 

Alzheimer's disease[Title/Abstract]) 

Filtros: Ensaios Clínicos Randomizados (ECR), revisões sistemáticas e metanálises; últimos 

10 anos; idiomas inglês, português e espanhol; e estudos gratuitos disponíveis na íntegra. 

 

RESULTADOS 

 Foram encontrados 18 estudos no total: 17 no PubMed e 1 na Cochrane Library. 

Foram excluídos 6 estudos, pois o resumo não apresentava informações que condiziam com o 



  

2 
 

objetivo da revisão; e 1 estudo foi excluído por ser duplicata. Ao final, 11 estudos foram 

analisados: 7 revisões sistemáticas, 3 ECR e 1 metanálise. 

 

DISCUSSÃO 

 Estudos com canabinoides ainda possuem número pequeno de pacientes, apresentam 

muita heterogeneidade, duração curta, são pouco robustos e não possuem doses e drogas 

padronizadas, porém mostram respostas promissoras, especialmente para pacientes com 

sintomas refratários.   

Mecanismo de ação dos Canabinoides 

A cannabis tem sido amplamente explorada em doenças demenciais, particularmente 

DA (Scott et al, 2019). Existem três classes gerais de canabinoides, incluindo canabinoides à 

base da planta de cannabis (Cannabis sativa), canabinoides endógenos (produzidos em corpos 

de humanos e animais) e canabinoides sintéticos (produzidos em laboratório) (Cochrane, 

2021). O composto psicoativo delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o composto não psicoativo 

canabidiol (CBD) foram os primeiros canabinoides identificados (Cochrane, 2021). Os 

endocanabinoides exercem suas ações principalmente atuando nos receptores canabinoides 

CB1 e CB2 (Cochrane, 2021).  

Os receptores CB1 (CB1R) são encontrados principalmente no sistema nervoso central 

(SNC) e periférico, atuam na inibição da liberação contínua de diferentes neurotransmissores. 

A ativação de CB1 interfere na cognição e na memória, age no controle da função motora e 

induz sinais de analgesia. Os CB1R regulam processos, como a produção excessiva de 

glutamato e o estresse oxidativo, que pode danificar os neurônios e levar à neurodegeneração. 

No sistema nervoso periférico, o CB1 atua no balanço energético e no metabolismo. 

(Cochrane, 2021). 

Os receptores CB2 (CB2R) modulam a migração de células imunes e a liberação de 

citocinas, estão envolvidas na neuroproteção, por meio da redução da neuroinflamação. No 

SNC, localizam-se principalmente na micróglia e em alguns neurônios, agem na facilitação da 

sobrevivência neuronal (Cochrane, 2021). Dronabinol é um agonista parcial tanto em CB1 

como em CB2 (Bahji et al, 2019). Estudos pré-clínicos de DA, explorando os efeitos dos 

canabinoides nos receptores pró-cognitivos CB1 e antiinflamatórios CB2 no sistema 

endocanabinoide, indicam que os canabinoides podem reduzir a excitotoxicidade e a 

formação de placas amiloides e a fosforilação da tau, que são as características 

neuropatológicas da DA (Scott et al, 2019). Também exercem efeitos psicotrópicos através da 

interação com outros receptores e neurotransmissores, como acetilcolina, dopamina, 

serotonina, ácido -aminobutírico, glutamato, norepinefrina, prostaglandinas e peptídeos 

opioides. 

O THC reduz a agregação de beta-peptídeo amiloide induzida pela acetilcolinesterase, 

já que inibe competitivamente a enzima acetilcolinesterase (AChE), ação semelhante à de 

medicamentos como a donepezila (Cochrane, 2021). 

Evidências na cognição 
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Evidências pré-clínicas sugerem que os principais constituintes da cannabis (por 

exemplo, THC e canabidiol) podem ser neuroprotetores no envelhecimento normal e 

patológico, principalmente na DA. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que baixas doses 

crônicas de THC revertem a disfunção cognitiva relacionada à idade em camundongos velhos, 

por meio de neurogênese hipocampal e prevenção de processos neurodegenerativos e 

neuroinflamatórios em modelos animais de DA. No entanto, faltam evidências clínicas dos 

benefícios neuroprotetores dos canabinoides em idosos e na demência. Além disso, os efeitos 

agudos da cannabis na memória, velocidade de processamento e função executiva podem ser 

prejudiciais para idosos que já podem ter experimentado algum grau de comprometimento 

nessas habilidades com o envelhecimento normal (Scott et al, 2019). 

Estudos demonstraram que o uso prolongado e de doses mais altas de canabinoides, de 

forma recreativa ou medicinal, pode estar associado a déficit leve na memória verbal, mas não 

gera um declínio cognitivo acelerado. Evidências sugerem que déficit cognitivo associado ao 

uso de cannabis recreativa pode não ser considerado para usuários de cannabis medicinal, já 

que há diferenças na quantidade de THC e de outras substâncias (Scott et al, 2019). 

Estudo com a nabilona mostrou pequeno efeito positivo na cognição através do Mini-

exame do Estado Mental Padronizado. Entretanto, outros estudos mostraram piora cognitiva 

(Herrman et al, 2019). Além disso, a cognição pode piorar quando o canabinoide é combinado 

com outros medicamentos prescritos, como benzodiazepínicos. (Wilkinson et al, 2016) 

Canabinoides têm sido investigados como agentes neuroprotetores da doença de 

Parkinson (DP), pois alterações no sistema endocanabinoide podem estar implicadas na 

patogênese da DP. No entanto, os estudos mostraram resultados com pouca ou nenhuma 

alteração significativa na cognição da DP (Scott et al, 2019). 

Portanto, as revisões sistemáticas lidas mostraram pouca ou nenhuma evidência com 

significância estatística na melhora ou manutenção da cognição.  

Evidências no ganho de peso 

Na DA, a perda de peso é comum e está associada ao rápido declínio cognitivo 

(Hermman et al, 2019). O efeito agonista no CB1 tem sido associado ao aumento da 

alimentação, desejo por comida, prazer alimentar e deposição de energia e gordura nos tecidos 

adiposos.  

Ensaios clínicos mostraram que pacientes em uso de dronabinol tiveram maior ganho 

de peso, quando comparados ao placebo (Hoch et al, 2019). A espessura de dobras cutâneas 

também aumentou. No entanto, não houve mudança significativa na ingestão calórica, 

albumina plasmática nem contagem de linfócitos (Wilkinson et al, 2016).  

A nabilona demonstrou melhora significativa no estado nutricional do paciente, porém 

não houve diferença no peso ou IMC. Esse resultado pode estar relacionado a duração do 

estudo, uma vez que estudos relatando melhora no peso e/ou IMC tiveram duração de 3 meses 

ou mais. Além disso, os pacientes do estudo com a nabilona tinham IMC maior no início do 

estudo, em comparação com os pacientes incluídos em estudos anteriores de intervenção 

nutricional com canabinoides, que não viram diferenças significativas (Herrman et al, 2019). 
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Logo, as revisões sistemáticas e os ECR avaliados mostraram pouca ou nenhuma 

evidência com significância estatística na melhora do peso. 

Evidências nos sintomas neuropsiquiátricos 

Os sintomas neuropsiquiátricos (SNP) pertencem à história natural da demência, com 

estimativas de prevalência que variam de 35 a 95%, de acordo com a gravidade da 

deterioração clínica (Stella et al, 2021). São exemplos de SNP: depressão, ansiedade, 

agitação, agressividade, perambulação, alterações do sono e do ritmo circadiano, psicose e 

transtornos alimentares. Podem provocar alteração do comportamento grave e incapacitante, 

que impacta criticamente o bem-estar dos pacientes e cuidadores. 

Uma série de intervenções farmacológicas e não farmacológicas são usadas no manejo 

de SNP, entretanto há falta de eficácia, segurança e viabilidade. Os antipsicóticos são 

amplamente utilizados para tratar os SNP, mas têm eficácia modesta e estão associados a 

efeitos adversos graves, como por exemplo, o aumento do risco de eventos cerebrovasculares 

e morte. Desta forma, surge a necessidade da investigação de tratamentos mais seguros e 

eficazes para a demência e seus sintomas associados (Cochrane, 2021). 

Em um estudo retrospectivo, pacientes internados com demência mostraram melhorias 

estatisticamente significativas da agitação, agressividade, cuidados no leito, vocalização e 

porcentagem de refeições consumidas após 7 dias de tratamento com dronabinol em 

comparação com o pré-tratamento. Também houve redução na atividade motora noturna e 

melhora no ritmo circadiano.  (Wilkinson et al, 2016). 

Houve evidências consistentes da eficácia do dronabinol, THC e nabilona na redução 

do SNP, que superou o placebo em todas as medidas de resultados de eficácia consideradas. 

Foram elas: Cohen Mansfield Agitation Inventory (CMAI), Neuropsychiatric Inventory Index 

(NPI), NPI-Agitation (NPI-A) e atividade motora noturna. Porém, não se pode extrapolar essa 

eficácia na DA para outros tipos de demência, pois o número de indivíduos na metanálise foi 

pequeno. Além disso, pode haver diferenças potenciais de eficácia entre cannabis inteira, 

THC e canabinoides sintéticos (Bahji et al, 2019). 

Em contrapartida, outro estudo com THC oral (4,5 mg diário) não mostrou benefício 

para o tratamento de SNPs, mas foi bem tolerado, o que permite novos estudos para avaliar se 

doses mais altas seriam eficientes. (Cochrane, 2021) 

Na revisão sistemática de Hillen e colaboradores, 2019, a qualidade dos estudos 

observacionais foi limitada, visto que os pacientes utilizavam outros medicamentos 

concomitante aos canabinoides, o que dificulta saber se canabinoides eram o único fator que 

contribuiu para a melhora de SNP da demência. Dois estudos não mostraram melhora 

significativa no NPI e três mostraram melhora significativa na pontuação geral do NPI. 

A revisão sistemática da Cochrane, 2021, demonstrou que pode haver uma diferença 

muito pequena nos sintomas comportamentais e psicológicos gerais de demência em favor 

dos canabinoides. 

Uma redução da raiva, ansiedade e tristeza, foi detectada durante o tratamento com 

dronabinol. Na doença de Alzheimer, por sua vez, os resultados foram inconsistentes para a 

melhora de alguns SNP, como humor e agitação (Hoch et al, 2019).  
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Estudo com nabilona mostrou diferença significativa no SNP. Quando comparado a 

nabilona com antipsicóticos atípicos, Inibidores Seletivos da Recaptação de Serotonina 

(ISRS), Inibidores Seletivos da Recaptação da Serotonina e da Noradrenalina (ISRSN) e 

outros antidepressivos sedativos (trazodona ou mirtazapina), a primeira mostrou diferença 

significativa maior do que as outras drogas. Também demonstrou melhorias na agitação e 

SNP em comparação com outros canabinoides, como THC e dronabinol. Isto pode ser devido 

a diferenças nas propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas (Herrman et al, 2019). 

Nabilona melhorou a discinesia da Doença de Parkinson, porém o canabidiol não 

mostrou diferença estatisticamente significativa (Lim et al, 2017).  

Em resumo, as revisões sistemáticas e ECR mostraram pouca ou nenhuma evidência 

com significância estatística que revelasse melhora ou piora nos SNP quando comparado os 

canabinoides com placebo. 

Evidências na saúde do cuidador 

O cuidador é parte importante na história do paciente com demência e a saúde do 

cuidador está relacionada com número de internação de indivíduos com demência em 

instituições de longa permanência para idosos (ILPI), na qualidade do cuidado ao paciente e 

velocidade do declínio cognitivo e funcional do mesmo.  

Na revisão sistemática de Hillen e colaboradores., dois ECRs avaliaram formalmente a 

sobrecarga do cuidador usando a Zarit Burden Interview e a Caregiver Clinical Global 

Impression of Change (CCGIC) sem diferenças significativas relatadas. Contudo, uma série 

de casos relatada pelas famílias considerou o tratamento eficaz e com redução da carga 

emocional. A nabilona também mostrou melhora na angústia do cuidador (Herrman et al, 

2019). Ademais, houve pequena melhora nas pontuações da sobrecarga de cuidador. 

(Cochrane 2021). 

Em síntese, as revisões sistemáticas mostraram pouca ou nenhuma evidência com 

significância estatística que mostrasse que ocorreu melhora na saúde do cuidador. 

Eventos adversos e complicações 

Há falta de ensaios clínicos com poder adequado mostrando eficácia e segurança dos 

canabinoides em idosos, embora pequenos estudos tenham sugerido um perfil de segurança 

aceitável em pacientes geriátricos saudáveis e com demência (Wilkinson et al, 2016). 

O perfil de segurança apresentado foi favorável, pois a maioria dos eventos adversos 

relatados foi leve. O efeito adverso medicamentoso mais comum foi a sonolência (Hillen et al, 

2019) e a sedação (Herrman et al, 2019). A sedação melhorou após redução da dose de 

nabilona e não houve aumento de quedas ou eventos adversos graves (Herrman et al, 2019). 

Alterações na pressão arterial, equilíbrio e infecções foram relatadas em vários estudos 

e merecem uma vigilância mais aprofundada, pois esses efeitos podem ter desfechos graves 

em uma população de idade avançada e frágil. A segurança a longo prazo não foi estabelecida 

nos estudos devido aos tempos de exposição curtos. (Hillen et al, 2019). 

Dosagem mais alta de dronabinol (40 mg/dia) produziu taquicardia sinusal sustentada 

acompanhada de ansiedade e pânico, necessitando de redução da dose para 30 mg. Doses de 
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20 e 30 mg de dronabinol produziram aumentos significativos na frequência cardíaca 

começando 1 h após a administração do medicamento, que durou aproximadamente 2 h. 

Enquanto doses de 5 e 10 mg produziram efeitos semelhantes ao placebo (Hoch et al, 2019). 

O THC foi bem tolerado, conforme avaliado pelo monitoramento de eventos adversos, 

sinais vitais e mobilidade (Hoch et al, 2019; Ahmed et al, 2015). Eventos adversos 

relacionados ao THC, incluíram tontura, fadiga e agitação, todos transitórios e de gravidade 

menor (Wilkinson et al, 2016). 

Enfim, as revisões sistemáticas e ECR mostraram pouca ou nenhuma evidência com 

significância estatística para mostrar que houve mais, menos ou os mesmos efeitos adversos 

entre usuários de canabinoides e placebo. 

Tolerância, dependência, síndrome de abstinência 

A tolerância aos efeitos analgésicos, hipotérmicos e hipomotores de agonistas CB1R 

ocorre em poucos dias e é proporcional a dose e duração do uso (Wilkinson et al, 2016). 

Estima-se que 9% das pessoas que fazem uso recreacional de cannabis desenvolvam 

dependência. Os riscos de dependência diminuem ao longo de um período de 10 anos. No 

entanto, as pessoas que usam cannabis pelo menos 5 vezes por ano provavelmente 

continuarão com o mesmo nível de uso por pelo menos 10 anos (Wilkinson et al, 2016). 

A síndrome de abstinência foi relatada em pacientes que utilizaram cronicamente a 

medicação e descontinuaram abruptamente. A maioria dos sintomas aparece dentro de 01 dia 

após a abstinência, atinge o pico em 2-3 dias e desaparece em 1-3 semanas. Pode se 

manifestar como raiva, agressão, mudança de apetite, perda de peso, irritabilidade, ansiedade, 

inquietude, sono alterado, sonhos estranhos e desconforto físico (Wilkinson et al, 2016). 

Além disso, os médicos precisam estar cientes de que as interações potenciais entre a 

cannabis e outras drogas e o significado clínico dessas interações não são bem estudados. 

(Wilkinson et al, 2016). 

 

CONCLUSÃO 

 Os estudos mostram que os canabinoides possuem ação no sistema endocanabinoide e 

que podem estar relacionados a diversas ações no sistema nervoso central e periférico com o 

potencial de agir na demência e em seus sintomas relacionados. Contudo, há pouca ou 

nenhuma evidência estatística nos estudos que abordaram cognição, sintomas 

neuropsiquiátricos, ganho de peso e saúde do cuidador. Os ensaios clínicos são muito 

heterogêneos, com poucos participantes, curta duração, avaliam diferentes tipos de 

canabinoides e as doses não são padronizadas. Além disso, é necessário esclarecer o perfil de 

segurança e efetividade dos canabinoides usados isoladamente e com outros fármacos. 

Portanto, há poucos ensaios clínicos randomizados e as evidências disponíveis são 

inconclusivas e insuficientes para comprovar a eficácia dos canabinoides no manejo da 

demência. Necessitam-se de ensaios clínicos multicêntricos, randomizados e controlados, com 

doses padronizadas de canabinoides, amostras maiores e tempo maior de intervenção. 
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