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ARTIGO DE REVISAO

Desenvolvimento de um protocolo farmacolégico na adju-
vancia terapéutica dos sintomas comportamentais e
psicologicos da deméncia na doenga de Alzheimer

Development of a pharmacological protocol for the adju-
vant therapy of behavioral and psychological symptoms of
dementia in Alzheimer’s disease

Danilo Henrique Roratto'’ , Liberato Brum Junior?

A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia no Brasil € no
mundo, apresentando uma progressao inexoravel e complicagdes como sintomas
comportamentais e psicolégicos, que afetam significativamente pacientes e
cuidadores. Atualmente, ndo ha cura para a doenga, e o tratamento das suas
manifestacdes é desafiador, devido a auséncia de protocolos clinicos padronizados
para a escolha farmacoldégica. Este estudo propée um protocolo clinico que inclui
diferentes opcdes de tratamento, com destaque para o uso de canabidiol na gestio
dos sintomas comportamentais e psicolégicos da DA. Foi realizada uma reviséo
integrativa da literatura nas bases PubMed, SciELO e Google Académico, entre 2019
e 2023, com 134 artigos encontrados, dos quais 10 foram selecionados. Embora
antipsicoticos e alguns antidepressivos sejam frequentemente utilizados, seus
beneficios podem ser limitados pelos riscos de efeitos adversos. O canabidiol surge
como uma alternativa promissora, devido a sua segurangadocumentada na literatura.
Além disso, suas acdes neuroprotetora, antioxidante e neurorestauradora,
demonstradas em diversos ensaios clinicos, indicam beneficios potenciais na DA e
suas complicacgbes, justificando sua incluséo neste protocolo clinico.

Palavras-chave: Canabidiol. Comprometimento cognitivo. Declinio cognitivo. Sinto-
mas neuropsiquiatricos.

Alzheimer's Disease (AD) is the most prevalent form of dementia worldwide and in
Brazil, characterized by an inexorable progression and associated complications such
as behavioral and psychological symptoms, which significantly impact patients and
caregivers. Currently, there is no cure, and managing these symptoms remains
challenging due to the lack of standardized clinical protocols for pharmacological
treatment. This study aims to develop a clinical protocol incorporating various
treatmentoptions, emphasizingthe use of cannabidiol (CBD) formanaging behavioral
and psychological symptoms of AD. An integrative literature review was conducted
using PubMed, SciELO, and Google Scholar, covering publications from 201910 2023.
Out of 134 articles identified, 10 were selected for analysis. While antipsychotics and
certain antidepressants are commonly prescribed, their benefits are often modest
relative to the potential risks of adverse effects. CBD emerges as a promising
alternative, given its documented safety profile. Additionally, its neuroprotective,
antioxidant, and neurorestorative properties, demonstrated in multiple clinical trials,
suggest significant benefits in AD and its complications. These findings support the
inclusion of CBD in a clinical treatmentprotocol for AD, offering a potential avenue for
improved symptom management and patient outcomes.

Keywords: Cannabidiol. Cognitive impairment. Cognitive decline. Neuropsychiatic
symptoms.
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INTRODUCAO
SaB|QS A doengade Alzheimer(DA) é a forma mais prevalente de deméncia,
Revista de Saride e Blologia abrangendo cerca de 50-70% dos casos (1), caracterizada por ser

progressiva e incapacitante, resultando na deterioragao da cognigao e no
desenvolvimento de sintomas neurocomportamentais (2). Estima-se que cerca de 50
milhdes de pessoas desenvolverdao deméncia, incluindo a DA, um quadro que pode
alcancgar mais de 150 milhdes de pessoas em 2050 (3). No Brasil, observa-se uma
mudanc¢a populacional marcada pelo aumento do numero de idosos, 0 que leva ao
crescimento dos casos de deméncia, sobretudo da Doenga de Alzheimer (DA). Esse
cenario exige atencao de gestores, profissionais de saude e pesquisadores, ja que a
condigao passou a integrar o ranking das dez principais questbes de saude no pais (4).
Em 2016 ja se estimava que no Brasil existiam cerca de 1,7 milhdes de idosos com
deméncia, com uma prevaléncia de aproximadamente 1.036/100.000 habitantes (5).

Os sintomas neuropsiquiatricos tém papel relevante no curso natural das
deméncias, sendo amplamente prevalentes (6). Manifestam-se por comportamentos
graves e, muitas vezes, incapacitantes, impactando ndao apenas a vida do paciente, mas
também a do cuidador (7).

E importante destacar ainda que a progressao da DA, associada ao agravamento
dos sintomas, acarreta elevado estresse para o cuidador. Diante desse cenario, os
sintomas comportamentais e psicologicos da deméncia (SCPD) sao vivenciadosde forma
angustiante, conduzindo frequentemente a institucionalizagdo dos pacientes em
instituicdes de longa permanéncia — condigdo que, na maioria das vezes, compromete
sua autonomia e independéncia (8).

Os estudos dos SCPD centram-se na DA, haja vista sua relevancia clinica e em
geral manifestam-se principalmente como: agitagdo, agressividade, disturbios do sono,
recusa alimentar e perambulagdo noturna (9). A medida que processo neurodegenerativo
da deméncia progride os SCPD também se tornam mais proeminentes (10), no entanto,
quando os SCPD acontecem ja na fase pré-clinica ou prodrémica da DA ha um risco
consideravel de deterioragdo cognitiva e funcional mais acelerada (11). Portanto,
alteragdes comportamentais de larga escala e persistentes tém desfechos piores;
devendo ser considerado aumento de morbidade e mortalidade (7); este fato por si sé
justifica o esfor¢o direcionando em controlar os SCPD.

Os tratamentos atuais para o manejo dos SCPD incluem principalmente os
antidepressivos do tipo inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e os
antipsicoticos atipicos (12). Entretanto, a resposta a essas terapias é variavel, e a escolha
do farmaco depende diretamente da maior ou menor probabilidade de ocorréncia de
reacdes adversas (9).

Na pratica clinica, apesar das estratégias nao farmacoldgicas serem seguras na
abordagem dos SCPD, elas podem ser inaplicaveis para alguns tipos de sintomas;
sobretudo, nos de maior magnitude oque torna imprescindivel o tratamento farmacoldgico
(7). O manejo da deméncia costuma ser complexo devido a variedade de sintomas e as
comorbidades do paciente, exigindo frequentemente polifarmacia o que pode amplificar a
chance de reagdes adversas.

A auséncia de protocolos seguros para o0 manejo dos SCPD representa um desafio
na pratica clinica. Torna-se, portanto, necessaria a elaboracdo de diretrizes que
contemplem alternativas terapéuticas aos tratamentos atualmente em uso, como os
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canabinoides, que tém demonstrado eficacia e seguranga comparaveis as
SaBIOS de ogtras classe.:s farmacolég?casjé amplamente utilizafje?s(13). Atualmente
ha disponivel diferentes medicacbes a base de canabidiol, sendo possivel
tratar varias doencas neurodegenerativas, inclusive a DA (13). As
evidéncias pré-clinicas e clinicas apontam que o uso da cannabis promove
melhorias no SCPD (14) com efeitos colaterais minimos ou ausentes.

O manejo de manifestagdes como perambulagdes, vocalizagdes repetitivas,
disturbios do sono, resisténcia a higiene pessoal, agressividade fisica e/ou verbal e
delirios constitui um dos aspectos mais complexos e desafiadores no cuidado aos
pacientes com SCPD. Nesse contexto, destaca-se a importancia da criagao de protocolos
que integrem abordagens farmacoldgicas e nao farmacolégicas, incluindo o uso de
canabinoides, de modo a possibilitar uma condug¢ao mais adequada desses casos.

Revista de Saude e Biologia

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, realizada entre setembro e no-
vembro de 2023. As buscas foram conduzidas nas bases de dados PubMed, SciELO e
Google Académico, em inglés e portugués. Foram utilizados os seguintes MeSH Terms:
(cannabinoid OR cannabidiol OR CBD OR A9-tetrahydrocannabinol OR THC OR endo-
cannabinoid OR marijuana OR nabilone OR dronabinol) AND (dementia OR “cognitive
impairment” OR “cognitive decline” OR Alzheimer) AND (“behavioral and psychological
symptoms of dementia” OR BPSD OR “neuropsychiatric symptoms”), considerando-se
apenas trabalhos publicados nos ultimos cinco anos (2019-2023). No total, foram identi-
ficados 134 artigos, dos quais 10 preencheram os critérios de inclusdo e compuseram a
revisdo. Paralelamente, realizou-se busca manual das referéncias bibliograficas desses
artigos a fim de identificar estudos adicionais que ndo haviam sido captados pela estraté-
gia de busca inicial.

Foram incluidos estudos que abordassem intervengdes terapéuticas com canabi-
noides, tanto em sua forma de extratos da planta quanto sintéticos, no manejo SCPD
associados a Doenca de Alzheimer. Também foram considerados trabalhos que compa-
rassem essas intervencdes a outras opgdes farmacoldgicas ja consolidadas, como
antipsicoticos e antidepressivos. Diante da escassez de publicagcdes que contemplassem
os critérios restritos estabelecidos, optou-se por incluirainda estudos de caso e revisdes
n&o sistematicas, mesmo nos casos em que nao havia grupo placebo, de modo a garantir
maior abrangéncia da analise.

Foram excluidos da pesquisa os estudos que abordassem SCPD sem contemplar
0 uso de canabinoides e aqueles em que o0 quadro demencial n&o estivesse relacionado
a Doenca de Alzheimer. Também foram desconsiderados artigos de revisao ou relatos
que nao apresentassem dados relevantes para o escopo deste estudo.

DESENVOLVIMENTO

Varios estudos ja foram realizados objetivando avaliar o efeito de diferentes classes
farmacoldgicas e seus respectivos mecanismos de agao no tratamento da DA, conforme
pode ser observado na Tabela 1.
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Tabela 1 |

DOI: https://doi.org/10.54372/sb.2025.v20.3934

Ensaios clinicos com canabinoides, antidepressivos e
antipsicoticos no tratamento dos sintomas comportamentais e psicoldgicos
da deméncia na Doencga de Alzheimer: numero de participantes e principais
resultados

Classe

Medicamento

N° de Indi-
viduos

Resultado

Autor

Antidepressivo

Antidepressivo

Antidepressivo

Antidepressivo

Antipsicético

Antipsicético

Canabidiol sintético

Canabidiol natural

Canabidiol natural

Citalopram

Escitalopram

Sertralina

Trazodona

Aripiprazol e
olanzapina.

Aripiprazol e
risperidona.

Nabilona

THC

THC e CBD

186

74

326

30

5000

5819

38

10

10

Reducéao na
subescala de
agitacéo da escala de
avaliagao
neurocomportamental
(NBRS-A) e
impresséao global
clinica de mudanga
(mADCS-CGIC).
Efeitos benéficos
significativos na
pontuagcdo da Escala
Cornell para
Depresséo em
Deméncia (CSDD).
Melhora da agitagao
via pontuagdo da
Escala Cornell para
Depressao em
Deméncia (CSDD).
Melhora no tempo
total do sono noturno
e eficiéncia do sono.
Eficacia sintomatica
para o aripiprazol mas
ndo para olanzapina.
Impacto positivo nos
sintomas
psiquiatricos e
fungbes  cognitivas,
sem aumento
significativo na taxa
de resultados letais.
Redugdo em varias
escalas
neuropsiquiatricas
demonstrando
redugdo significativa
de agitacéo e
sobrecarga do
cuidador, atrelado a
poucas reacdes
adversas

Redugdo no delirio,
agitagdo, agresséo,
irritabilidade, apatia,
sono dos pacientes e
no sofrimento do
cuidador.
Encontrou-se alta
tolerabilidade e vérios

efeitos positivos:
melhora nos
disturbios

(PORSTEINSSON
et al., 2014)

(CHOE et al.,
2016)

(FARINA;
MORRELL;
BANERJEE,
2017)

(MCCLEERY;
SHARPLEY,
2020)

(KALES; GITLIN;
LYKETSOS,
2015)

(TAN et al., 2015)

(HERRMANN et
al., 2019).

(SHELEF et al.,
2016)

(BROERS et al.,
2019).
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comportamentais,
suspensao de
medicamentos
psicotrépicos em uso
pela metade, além de
beneficios descritos
pelos cuidadores
como pacientes mais
calmos, mais
sorridentes, mais
relaxados, mais
colaborativos com as
atividades e menos

irritados.
Canabidiol natural Dronabinol ou 205 Melhorias (BAHJI;
ou sintético nabilona ou significativas no MEYYAPPAN;
THC Inventario de HAWKEN, 2020)
Agitacéo Cohen
Mansfield (CMAI) e
Inventario

neuropsiquiatrico
(NP1), além de bem
tolerados e sem relato
de efeito colateral
grave.

Canabidiol natural THC 22 Durante o periodo da (AHMED et al.,

pesquisa encontrou- 2015)
se 98 eventos adver-
S0s, no entanto,
apenas 6 tinham rela-
cao com THC;
corroborando com
alta tolerabilidade e
seguranga das subs-
tancias em idosos
vulneraveis.

Fonte: Autores.

Um ensaio clinico randomizado (ECR) envolvendo 186 pacientes diagnosticados
com DA, apresentando agitagédo significativa, mas sem depressao grave, comparou a
eficacia do citalopram (30 mg/dia) com um grupo placebo ao longo de 9 semanas. Os
resultados indicaram que o citalopram promoveu uma reducao significativa na agitacao,
conforme avaliado pela subescala de agitacdo da Escala de Avaliagédo
Neurocomportamental (NBRS-A) e pela Impressao Global Clinica de Mudanga (mADCS-
CGIC) (15).

Outro ECR, com 74 pacientes diagnosticados com DA associada a Sindrome de
Comportamento Persistente em Deméncia (SCPD) sem depressao grave, comparou o
escitalopram (20 mg/dia) com placebo. Resultados indicaram beneficios significativos na
Escala Cornell para Depressdo em Deméncia (CSDD) apés 28 semanas (p = 0,035),
embora esse efeito ndo tenha persistido ao longo do estudo (16). Um estudo adicional
com sertralina (150 mg/dia) em pacientes com deméncia e depressdo por mais de 4
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semanas (n=326) observou melhora na agitacdo medida pela pontuagao da

SaBIOS escala CSDD, porém sem significancia estatistica quando comparado ao
Revista de SatdeeBilog placebo (p=0,102) (16).

Em relagao as reacbes adversas, destaca-se a possibilidade de piora

cognitivae prolongamentodo intervalo QT do eletrocardiograma associados

ao citalopram (15). Entretanto, € importante mencionar que um numero reduzido de

pacientes desenvolveu essa alteragao eletrocardiografica (irés no grupo da intervencéo e

um no grupo placebo) (18). Contrariamente, um estudo observacional subsequente ndo

encontrou riscos significativos de desfechos cardiovasculares adversos com o uso de

citalopram ou sertralina (8).

Outra linha de pesquisa explorou o uso da trazodona na dose de 50 mg a noite,
durante 2 semanas, em pacientes com DA e disturbio do sono. Observou-se melhora
significativa no tempo total de sono noturno (MD 42,46 minutos, IC 95% 0,9 a 84,0; n =
30) e eficiénciado sono (DM 8,53%, IC 95% 1,9 a 15,1; n = 30), sem efeitos adversos
graves associados (19).

Uma meta-analise envolvendo aproximadamente 5000 pacientes em tratamento
com antipsicoticos atipicos para SCPD, ao longo de 8-12 semanas, destacou a eficacia
sintomatica do aripiprazol e risperidona, mas néo da olanzapina (8). Outra meta-analise
com 5819 pacientes com deméncia revelou eficacia significativa dos antipsicoticos
atipicos em comparagao com o placebo, com impacto positivo nos sintomas psiquiatricos
e fungdes cognitivas, especialmente a favor do aripiprazol e risperidona (20).

Um ECR com pacientes diagnosticados com DA grave ou moderada, apresentando
agitacao resistente ao tratamento (n=38), investigou a eficacia da nabilona (1 a 2 mg/dia)
ao longo de 14 semanas. Os resultados indicaram melhorias significativas, evidenciadas
pela reducdo no Inventario de Agitagdo Cohen Mansfield (CMAI), no Inventario
Neuropsiquiatrico— versao para Lares de idosos (NPI-NH total), no sofrimento do cuidador
no Inventario Neuropsiquiatrico (NPI-NH)e no Mini Exame do Estado Mental (MMSE) (21).

Em um estudo prospectivo aberto, um grupo de pacientes com DA moderado a
grave e SCPD (n=10) recebeu 6leo de cannabis medicinal (OCM)contendo principalmente
THC durante 4 semanas. A intervencgao foi gradualmente aumentada, com resultados
indicando reducao significativa no escore de gravidade do CGI e no escore do NPI (22).
Esses achados foram corroborados por uma pesquisaobservacionalem um lar de idosos,
onde uma substancia mista contendo THC e CBD demonstrou alta tolerabilidade e efeitos
positivos, incluindo melhora nos disturbios comportamentais e redugdo do uso de
medicamentos psicotropicos (23).

RevisGes sistematicas e meta-analises destacaram os Dbeneficios dos
canabindides, como dronabinol, nabilonae THC, na reducédo da agitacdo e sintomas
comportamentais em pacientes com DA e SCPD (24). Estudos também sugerem a alta
tolerabilidade e seguranga dessas substancias em idosos vulneraveis (25). Além disso,
revisdes de literatura ressaltaram o potencial do fitofarmaco CBD na neuroprotecgao,
antioxidagao e promogao da neurogénese, com destaque para sua capacidade de reduzir
glicose reativa e resposta neuroinflamatoria (26,27).
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DISCUSSAO

SaBIOS A falta quase absoluta de propostas de protocolos clinicos para

S manejo e controle dos SCPD é um desafio da pratica clinica que dificulta e

por vezes impede a conducdo desses casos de forma efetiva. A

implementacéo de intervengbdes ndo farmacoldgicas € dificultada, pois a maioria dos

estudos foi realizada com pacientes residentes em instituicbes de longa permanéncia, o

quelimita a aplicabilidade dessastécnicas em individuos que vivemna comunidade. Além

disso, os niveis de evidéncia disponiveis ainda sdo insuficientes (6). Ainda assim,

recomenda-se que independentemente do tipo, da intensidade, da duragcédo ou da fase

dos SCPD seja considerado, tdo logo possivel, a implementagdo do tratamento n&o

farmacoldgico em situagdes que ndo sejam iminentemente perigosas; ja que se trata de

técnicas isentas de riscos. Esse tipo de intervengao pode-se ocorrer em trés niveis:
cuidadores formais, familiares ou nos proprios doentes.

Observa-se varias formas de tratamento ndo farmacolégico como a musicoterapia
que evoca memorias agradaveis nos pacientes com DA e reduzem o estresse (28); o
toque terapéutico através de massagens em diferentes lugarestambém é eficiente para
SCPD (6). Destaca-se a estimulagao multissensorial através da técnica de Snoezelen que
permite estimularos sentidos classicos como o toque, o paladar, a visdo, o som, o cheiro,
assim como a propriocepgao melhorando também os SCPD (28). Recomenda-se que a
decisao pela indicagdo de cada uma das praticas seja individualizada de acordo com o
perfil do paciente e que reavaliagdes periddicas acerca da eficacia dessas técnicas sejam
feitas via objetiva pelo INP-Q, escala de Zarit (estresse do cuidador) e de forma subjetiva
pela impressao dos cuidadores; sendo ponderada a decisdo de manté-las e/ou permuta-
las de acordo com essas variaveis. Desaconselha-se o uso isolado da aromaterapia nos
SCPD frente aos resultados altamente conflitantes, assim como a fototerapia (28).

Algumas modalidades de psicoterapia podem ser efetivas na melhora dos SCPD
em deméncias leves, no entanto, € aconselhado que um profissional da psicologia seja
consultado para escolha da melhor modalidade. As intervencbes em relagdo aos
cuidadores e familiares sao eficazes (6) envolvem treinamento de cuidados centrados na
pessoa ou habilidade de comunicagao (29). Um programa de atividades adaptadas (TAP)
deve ser implementado, ja que reduzem os BPSD e o estresse do cuidador (30); desta
forma é aconselhado que tais medidas sejam incorporadas também de forma
individualizada de acordo com a realidade dos cuidadores e pacientes.

Recomenda-se que drogas psicotropicas sé sejam prescritas apos todas as
modalidades aplicaveis de tratamento ndo farmacoldgico sejam esgotadas, salvo em trés
situagdes: depressao maior com ideacao suicida, psicose causandodanos ou com grande
potencial de danos e agressédo com risco para si ou terceiros (8); os cenarios de excegao
requerem a introducao imediata de psicotropicos e quando aplicavel os tratamentos néo
farmacoldgicos devem ser associados. As evidéncias apontam que muito provavelmente
os psicotropicos nao tenham capacidade de melhorar memoria, resisténcia ao cuidado,
perambulagdo, verbalizagdes repetitivas e desatencgéo (8). ECR e revisdes sistematicas
evidenciam que os antipsicoéticos apresentam beneficio modesto no controle da psicose,
agitacao e agressividade; mesmo assim na pratica clinica sdo amplamente prescritos e
parecem ser eficazes (12).
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Os antipsicaéticos atipicos sdo mais eficientes no controle dos SCPD
SaBIOS do que os tipicos (exceto haloperidol) (8); destacando-se risperidona,
aripiprazol e olanzapina que segundo a maioria das pesquisas demonstram
melhora na agitagdo intensa, agressividade e psicose (delirios e
alucinagdes) nos pacientes com deméncia (12). A risperidona € o unico
antipsicéticoreconhecidoformalmente parausonos SCPDnoCanadae ReinoUnido(31-
33).

Revista de Saude e Biologia

Recomenda-se a risperidona como primeira opgdo no controle dos SCPD, a
preferéncia baseia-se na sua capacidade de controle concomitante da psicose, da
agitacdo e dos SCPD em gerais; enquanto olanzapina atém-se a agitacao e o aripiprazol
aos SCPD gerais (34). Idosos sao geralmente polimedicados, assim uma unicadroga que
permita controle maior dos SCPD reduz a chance de interacdo medicamentosa e efeitos
colaterais, o quetorna arisperidonaa melhoropgéao. A quetiapinanao se mostrou eficiente
no controle dos SCPD, exceto quando prescrita em altas doses (100 mg — 200 mg) o que
aumenta a chance de efeitos adversos (35) e por isso desaconselha-se sua prescri¢gao. O
antipsicotico brexpiprazol € uma das novas opg¢des promissoras para controle da agitacéo
nos SCPD, sendo inclusive aprovada pela FDA (36), tendo sua comercializacdo
autorizada pela ANVISA, no entanto, seu custo constitui um fator limitante; devendo ser
reservado para casos pontuais; como intolerancia a risperidona e outros antipsicaoticos.

Quaisquerbeneficios dos antipsicéticos precisam ser contrabalanceados com seus
riscos, € de suma importancia monitorizagao rigorosa dos efeitos adversos bem como
certificar-se de que paciente e seus cuidadores estdo cientes da relacao risco/beneficio.
Aconselha-se usa-los sempre em dose minimas o suficiente para controlar os sintomas e
pelo menor tempo possivel (37), uma vez que os SCPD flutuam consideravelmente
durante o curso da deméncia podendo inclusive desaparecer (8). Portanto, é orientado
que reavaliagdes sejam feitas a cada 3 meses apds a introdugao dos medicamentos
considerando a possibilidade de descontinuagao dos mesmos.

Os antidepressivos podem ser uma opcéao terapéutica interessante para controle
da agitagdo nos pacientes com deméncia, mas pouco eficientes nos casos de apatia,
ansiedade, depresséao e psicose associados a deméncia (17); eles podem ser vantajosos
em relagdo aos antipsicoéticos devido a menor probabilidade de efeitos adversos (6). Ha
consenso de que os ISRS sejam os antidepressivos com maior impacto nos SCPD,
sobretudo na agitacéo; dentre estes os estudos mais robustos apontam para o citalopram
(dosagem 30 mg) que apresentam o inconveniente prolongamento do intervalo QT
(15,38). Embora alguns estudos de menorimpacto tenhamencontrado beneficios também
com sertralina (17) e escitalopram (39), recomenda-se que sejam opgdes nos casos de
reagcdes adversas ou intolerancia ao citalopram; como nos casos de prolongamento do
intervalo QT. A trazodona, embora n&o pertencente aos ISRS, se mostrou eficaz no
controle do sono em pacientes com deméncia (19), sendo uma opg¢ao segura em
monoterapia ou em associagdes medicamentosas.

Em relagao aos diferentes canabindides, o uso diario de THC tem sido associado
a umrisco aumentadode transtornos psicoticos e transtorno bipolar nao psicético. O CBD
€ geralmente bem tolerado e ndo gera o mesmo perfil de risco que o THC. Efeitos
adversos associados ao CBD incluindo sonoléncia, fadiga, diarreia e danos ao figado séo
incomuns. Considerando seus perfis de seguranga divergentes, é necessario diferenciar
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entre CBD e THC ao estudarseus potenciais efeitosa longo prazo, incluindo
o risco de psicose com o uso de THC (40,41).

Varios estudos demonstraram a agao neuroprotetora e propriedades
do CBD em diferentes condi¢des, como encefalopatia hipdxico-isquémica
do recém-nascido, hipoperfusao cerebral, sobrecarga de ferro neonatal e
convulsdes induzidas por acido cainico. As propriedades neuroprotetoras do CBD nao
parecem depender da ativagao direta dos receptores CB1, mas pode estar relacionado a
uma reducdo na excitotoxicidade do glutamato e estresse oxidativo, diminuigdo da
inflamagéo da neuroina, agao antiapoptoética ou modulagao/polarizagao de células gliais
(42-44).

A administracdo de CBD demonstrou um efeito protetor contra a toxicidade de A
tanto in vitro e in vivo, juntamente com uma melhora do comprometimento cognitivo em
camundongos. Os resultados demonstraram que o CBD pode contribuir para a prevencgao
da neurodegeneracgao associada a DA e pode evitar a progressao da enfermidade (45).

A literatura mostra que o CBD possui propriedades ansioliticas, podendo ser util
em reduzir a ansiedade em pacientes com DA. Além disso, o CBD mostrou possuir
propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, entre outras, que podem contribuir para
seus potenciais beneficios terapéuticos (46). A ansiedade € um sintoma muito comumem
pacientes com DA tendo impacto significativo na qualidade de vida, amplificando outros
sintomas associados a DA, como agressividade e agitacao (47).

Destaca-se a importancia da utilizagcao de formulagdes a base de canabidiol que
sejam aprovadas pela ANVISA (com autorizagdo sanitaria ou registro), pois conforme a
literatura mostra, temos muitas formulagcées em comercializagdo no exterior que nao
possuem controle de qualidade e que nao cumprem minimamente a composi¢ao descrita
em seus rotulos, possuindo por exemplo, THC e outras impurezas que nao estao
declaradas (48-50).

Crippa et al. (2021), descrevem que o CBD dissolvido em 6leo vegetal provou ser
a forma farmacéutica adequada para atingir niveis plasmaticos mais elevados do produto
in vivo, pois os resultados encontrados mostraram um aumento da biodisponibilidade oral
em cerca de quatro vezes (40). E um dado relevante para a pratica clinica, considerando
que o CBD tem uma baixa biodisponibilidade oral em humanos de cerca de 6%.

As recentes revisdes sistematicas mostram beneficios significativosem relagao aos
SCPD, colocando os canabinodides como uma droga alternativa com perfil baixo de risco
quando comparadas aos antipsicoticos por exemplo (46). Assim sugere-se que o CBD
seja uma opgao segurano tratamento farmacolégico dos SCPD na DA refratario as outras
medidas como as descritas, sendo uma escolhade excecao, aconselha-se durante seu
uso a realizagao de um painel laboratorial basico de controle bimestral, monitorizagéo
diaria de sinais vitais e orientagdes cuidadores quanto aos principais efeitos adversos,
embora raros.

A escolha da posologia de 20mg de CBD a cada 12 horas apoia-se em achados da
literatura que demonstram seguranga e potencial terapéutico em doses nessa faixa.
Ensaios clinicos prévios com CBD em doencas neurodegenerativas e sintomas
comportamentais de deméncia utilizaram esquemas semelhantes, com resultados
favoraveis na reducao de agitacdo e melhora do perfil neuropsiquiatrico, sem relato de
eventos adversos graves (22, 23, 40, 46). Além disso, revisdes sistematicas e integrativas
destacam que, embora haja evidéncias crescentes sobre a utilidade clinica do CBD, a
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maioria dos estudos apresenta amostras pequenas e carater piloto, o que
limita a generalizagao dos resultados e reforgca a necessidade de protocolos
clinicos mais robustos e padronizados (7, 24, 46). Assim, a escolha da dose
neste trabalho reflete ndo apenas coeréncia com a pratica descrita em
estudos prévios, mas também um esforgo de alinhamento com a segurancga

observada em contextos clinicos ainda exploratorios.

Para facilitar o manejo dos SCPD de pacientes com DA foram tracadas

recomendacdes descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Recomendacgbes para manejo dos SCPD

Se insdnia severa isolada iniciar com trazodona em dose minima.

A trazodona pode ser associada com cautela aos antipsicéticos ou ISRS se necessario.

Caso haja falha dos antipsicéticos atipicos em doses otimizadas estes podem ser permutados por
outro antipsicético damesma classe, a falha de um medicamento da classe nao prediz a falha do

outro.

Caso haja falha dos ISRS em doses otimizadas estes podem ser permutados por outro antidepres-

sivo da mesma classe, a falha de um medicamento da classe nao prediz a falha do outro.

O uso do CBD ¢é uma excegédo para casos refratarios a otimizagdes de doses e classes dos antipsi-

coticos atipicos e/ou ISRS.

Recomenda-se iniciar o tratamento com 20 mg de canabidiol isolado e subir gradualmente conforme
controle dos sintomas, com dose maxima de 100 mg/dia, dividido em duas tomadas diarias e apos

alimentacdo para uma melhor absorgéo.

Nao se recomenda a associagao de antipsicoticos concomitantemente.

Nao se recomenda a associagcao de ISRS concomitantemente.

Nao se recomenda o uso de benzodiazepinicos, triciclicos e outros psicotrépicos no controle a longo
prazo dos SCPD.

Fonte: Autores.

E Com o objetivo de auxiliarno manejo dos SCPD na DA, propde-se aqui um

fluxograma, conforme Figura
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lSim
1* opcédo — anfipsicético
Ja faz uso de antipsicotico atipico Mao " atipico, priorizar fri@eritlnna
ou ISRS? em dose minima.
15"'“ lNEn responsiva
O psicotropico enconfra-se com . 2° ppcdo — ISRS, priorizar
dose maxima recomendada e Mao citalopram 30mg/dia.
tolerada? \\
lSim Ctimizar dose l

Sintomas refratarios mezmo com a
combinac3o de I3RS & antipsicdticos
atipicos em doses ofimizadas,
associar CED em dose minima. Subir
gradualmente de acordo com

Se antipsicotico atipico em dose m"t[”"?' dos sinltumas até dose
maxima, associar ISRS, dar maxirn:':l Inlerrmrel. Realizar
preferéncia para citalopram monitorizagao diaria de sinais vitais e

30ma/dia. painel laboratorial mensal.

|

Sintomas refratarios mesmo com a
combinagdo de ISRS e antipsicoficos
atipicos em doses ofimizadas,
asgociar CBD em dose minima. Sukbir
gradualmente de acordo com
controle dos sintomas até dose
maxima toleravel. Realizar
monitorizacdo diaria de sinais vitais e
painel laboratorial mensal.

Se ISRS em dose maxima,
associar anfipsicotico atipico em
dose minima, dar preferéncia a

rispendona.

Figura 1. Sintomas comportamentais e pscicolégicos da deméncia (SCPD) e respectivas

opcgoes terapéuticas
Fonte: Autores

CONCLUSAO

O postulado geriatrico “start slow, go slow, but go!” (comece devagar, vai devagar,
mas va!) é extremamente pertinente nesse contexto, a decisdo por qualquertratamento
farmacoldgico aqui proposto requer avaliagdo médica prévia, sua introdugao deve ser
cautelosa pesando risco-beneficio e monitoramento constante de quaisquer reacdes
adversas.
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A luz das evidéncias atuais, assistir passivamente pacientes com DA
associado a SCPD sem manejo farmacologicoadequado € umfato obsoleto
em virtude do surgimento de novas drogas como canabidiol que geram
impacto no controle desses sintomas, nao sé para o paciente, mas também
para o cuidador. Cabe ressaltar que em tela 90% de todos os pacientes com

DA em algum momento de evolugdo da doenca apresentardao SCPD, o que torna a
proposta desse protocolo clinico indispensavel na pratica médica.

O uso do canabidiol € uma medida de exce¢cédo em casos refratarios, a decisao pela

sua prescricao precisa ser compartilihada com cuidador e todas as suas duvidas,
beneficios e efeitos colaterais precisam ser claramente esclarecidos. Além disso é
fundamental destacar a necessidade e a importancia da realizacdo de estudos clinicos
para comprovagao definitiva de dose, seguranca e eficacia terapéutica.
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