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Resumo

A Doencga de Alzheimer (DA) representa um desafio crescente para os sistemas de saude
publica global, demandando novas interven¢des terapéuticas frente a eficacia limitada e
aos efeitos adversos dos tratamentos convencionais. O objetivo deste estudo foi analisar
a eficacia clinica e a seguranca dos fitocanabinoides no manejo da DA e deméncias
correlatas. Realizou-se uma revisao integrativa da literatura, estruturada sob a estratégia
PICO e as diretrizes PRISMA, a partir da identificacdo de 269 registros em bases de dados
como MEDLINE, Cochrane Library e LILACS, resultando em uma amostragem final de 15
artigos selecionados para analise, incluindo estudos prospectivos e revisdes de pipeline
até o periodo de 2025/2026. Os resultados evidenciam uma dicotomia na literatura
cientifica: enquanto ensaios clinicos recentes, como o conduzido por Cury et al. (2025),
demonstram estabiliza¢do cognitiva e melhora significativa em escores de testes mentais
como o Mini-Exame do Estado Mental ap6s 26 semanas de uso de extratos balanceados
de tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), revisdes sistematicas anteriores, como
a da Cochrane (2021), mantém um tom de cautela devido a baixa certeza das evidéncias
e aos efeitos clinicos considerados pequenos. Paralelamente, a utilizacdo de
biomarcadores fluidos, como a proteina tau fosforilada 217 (p-tau217), a osteopontina
(OPN), a neuritina-1 (NRN1) e a proteina associada ao sinaptossoma 25 (SNAP-25),
emerge como ferramenta essencial para o monitoramento da progressao da doenca e da
resposta terapéutica. Concluiu-se que, embora os fitocanabinoides apresentem um perfil
de seguranca favoravel e potencial terapéutico sintomatico, é imperativa a realizacao de
ensaios clinicos multicéntricos de maior escala e duracdo para consolidar sua
aplicabilidade na pratica geriatrica.

1 Graduando em Medicina pela Universidade Tiradentes.
2 Graduada em Medicina; Mestra em Ciéncias de Saude.
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Abstract

Alzheimer's Disease (AD) represents a growing challenge for global public health systems,
demanding new therapeutic interventions given the limited efficacy and adverse effects of
conventional treatments. The objective of this study was to analyze the clinical efficacy and
safety of phytocannabinoids in the management of AD and related dementias. An integrative
literature review was conducted, structured under the PICO strategy and PRISMA guidelines,
based on the identification of 269 records in databases such as MEDLINE, Cochrane Library,
and LILACS, resulting in a final sample of 15 articles selected for analysis, including
prospective studies and pipeline reviews up to the 2025/2026 period. The results evidence a
dichotomy in the scientific literature: while recent clinical trials, such as the one conducted
by Cury et al. (2025), demonstrate cognitive stabilization and significant improvement in
mental test scores, such as the Mini-Mental State Examination, after 26 weeks of using
balanced extracts of tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD), previous
systematic reviews, such as Cochrane (2021), maintain a tone of caution due to low certainty
of evidence and clinical effects considered small. Concurrently, the use of fluid biomarkers,
such as phosphorylated tau 217 (p-tau217), osteopontin (OPN), neuritin-1 (NRN1), and
synaptosomal-associated protein 25 (SNAP-25), emerges as an essential tool for monitoring
disease progression and therapeutic response. It was concluded that, although
phytocannabinoids present a favorable safety profile and symptomatic therapeutic
potential, large-scale and long-term multicentric clinical trials are imperative to consolidate
their applicability in geriatric practice.

Keywords: Alzheimer's Disease, Cannabidiol, Phytocannabinoids, Biomarkers, Clinical
Efficacy.

1. Introducgao

As deméncias constituem uma sindrome clinica de declinio cognitivo e funcional
progressivo, representando um dos maiores desafios da medicina geriatrica
contemporanea. A Doenca de Alzheimer (DA) destaca-se como o transtorno
neuropsiquiatrico mais prevalente na populacdo idosa, afetando aproximadamente 50
milhdes de individuos globalmente. O manejo clinico da DA é complexo, dada a sua
etiologia multifatorial e a eficacia limitada dos inibidores da acetilcolinesterase e da
memantina.

Fisiopatologicamente, a DA é caracterizada pela deposicao de peptideos beta-
amiloides (AB) e pela formacdo de emaranhados neurofibrilares de proteina tau
hiperfosforilada. Recentemente, avangos em medicina de precisdo consolidaram o p-
tau217 como o biomarcador plasmatico de eleicdo para a deteccdo da patologia de
Alzheimer. Adicionalmente, outros marcadores ganham relevancia: a Osteopontina (OPN)
atua como indicador de disfuncdo sinaptica precoce e deposicao de tau, enquanto a
Neuritin-1 (NRN1) correlaciona-se com a resiliéncia cognitiva. A desregulacdo da
transmissdo sinaptica é também evidenciada pela altera¢do nos niveis de proteinas como
a SNAP-25.

No contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), o impacto socioecondmico das
deméncias é alarmante. Os custos elevados advém da polifarmacia, da necessidade de
cuidados especializados cronicos e da institucionalizacdo precoce, gerando um o6nus
insustentavel ao erario e aos cuidadores. Assim, a busca por terapias adjuvantes eficazes
é imperativa para a sustentabilidade do sistema publico.
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O objetivo desta pesquisa é revisar criticamente a eficacia clinica dos
fitocanabinoides no tratamento dos sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos da Doenca
de Alzheimer, fundamentando-se nas evidéncias cientificas de ultima geracao.

2. Justificativa

A necessidade deste estudo fundamenta-se na complexidade etiologica da DA e na
limitacao clinica dos farmacos anticolinesterasicos tradicionais. A exploracao do sistema
endocanabinoide (SEC) representa ndo apenas uma fronteira promissora na medicina
geriatrica, mas uma resposta necessaria a recente contracdo do pipeline de
desenvolvimento de drogas para Alzheimer observada entre 2023 e 2024, quando o
numero de ensaios clinicos ativos declinou de 187 para 164 (Cummings et al., 2024). Além
do interesse académico em desvendar mecanismos de interacdo molecular, ha uma
demanda social premente pela identificacdo de novos biomarcadores fluidos que
permitam um monitoramento preciso da resposta terapéutica. Tal avanco é crucial para
superar as limitacdes das drogas atuais e possibilitar um cuidado personalizado para
milhdes de pacientes e seus cuidadores.

3. Obejetivos

3.1 Geral
Analisar a eficacia clinica e a seguranca dos fitocanabinoides no tratamento da
Doenca de Alzheimer e deméncias correlatas.

3.2 Especificos

1. Sintetizar evidéncias de ensaios clinicos contemporaneos acerca da
estabilizacdo cognitiva e funcional em pacientes sob tratamento com
fitocanabinoides.

2. Contrastar os resultados positivos observados em estudos recentes com as
limitagdes de evidéncia e a baixa certeza apontadas por revisdes sistematicas
de referéncia.

4. Metodologia

Este estudo caracteriza-se como uma Revisdo Integrativa da Literatura, método
que permite a sintese de multiplos estudos publicados e a obtencdo de conclusdes gerais
sobre uma area particular de conhecimento. O processo foi estruturado em seis etapas
distintas: identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa; estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusiao; identificacdo dos estudos pré-selecionados;
categorizacdo dos estudos; analise critica dos resultados e apresentacdo da sintese do
conhecimento.

A conducdo da pesquisa fundamentou-se na estratégia PICO, visando responder a
pergunta condutora: "Qual a eficacia clinica e o perfil de seguranca da microdosagem de
Cannabis medicinal em idosos com Doenc¢a de Alzheimer (DA)?".

e P (Populacdo): Idosos diagnosticados com Doenca de Alzheimer.

e [ (Intervencdo): Uso de fitocanabinoides (extratos balanceados de THC/CBD ou

regime de microdosagem).

e C(C (Comparacdo): Terapias farmacoldgicas convencionais ou placebo.

¢ O (Outcome/Desfecho): Melhora nos escores do Mini-Exame do Estado Mental

(MMSE) e perfil de seguranca clinica.

O levantamento bibliografico utilizou quatro bases de dados principais para

assegurar a robustez cientifica e o padrdo ouro da Medicina Baseada em Evidéncias:
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PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, LILACS e SciELO. Utilizaram-se os descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e MeSH: "Alzheimer Disease”, "Cannabis"”, "Cannabinoids”,
"Medical Marijuana”, cruzados com operadores booleanos (AND/OR). A busca incluiu
termos em portugués, inglés e espanhol.

Para a sele¢do da amostra, foram definidos critérios rigorosos que assegurassem a
atualidade e a relevancia clinica do estudo. Foram incluidos artigos originais (ensaios
clinicos, relatos de caso e estudos observacionais) e revisoes sistematicas publicados nos
ultimos 5 anos (2021-2026), com foco direto em interveng¢des canabinoides na DA ou
contextos farmacoecondmicos que justifiquem novas terapias. Excluiram-se estudos
publicados antes de 2021, artigos sem dados originais, textos em idiomas fora do eixo
portugués/inglés/espanhol e pesquisas focadas exclusivamente em outras tipologias de
demeéncia nao relacionadas a DA.

O refinamento da amostra seguiu as diretrizes do fluxo PRISMA, partindo de uma
varredura inicial de 269 registros identificados nas quatro bases de dados selecionadas.
O processo de filtragem, baseado nos critérios expostos anteriormente, resultou na
amostra final de 15 artigos de alta evidéncia, conforme detalhado abaixo:

Tabela 1:
Etapa Descricdo Quantidade

Identificagdo Registros totais (PubMed: 220; Cochrane: 25; LILACS: 13; SciELO: 11) 269

Triagem Registros apds remogao de duplicatas e leitura de titulos/resumos 52
Elegibilidade Artigos selecionados para analise integral (leitura completa) 24
Inclusdo Amostragem final incluida na Matriz de Sintese 15

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

5. Resultados e Discussao

A andlise dos dados revela um espectro de evidéncias que variam da neuroprotecao
laboratorial a melhora clinica sintomatica. No ambito pré-clinico, o canabidiol (CBD)
demonstrou capacidade de mitigar o estresse oxidativo e a neuroinflamacao induzida pelo
peptideo AB em neurdnios hipocampais, promovendo a plasticidade neuronal e a
sobrevivéncia celular.
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Mecanisticamente, os fitocanabinoides interagem com o sistema endocanabinoide
(SEC) através dos receptores CB1 e GPR55. Estudos de acoplamento molecular (docking)
identificaram intera¢des especificas de fitocanabinoides menores com a enzima
acetilcolinesterase humana (HuAChE). O canabigerol (CBG) exibe afinidade pelo sitio
anidnico periférico (PAS), enquanto o canabicromeno (CBC) apresenta interacao bifocal
tanto no PAS quanto no Acyl-Binding Pocket (ABP), sugerindo um potencial efeito
inibitdrio sobre a degradacao da acetilcolina, embora com poténcia inferior aos farmacos

convencionais.

Os resultados clinicos indicam que formulacdes balanceadas de THC-CBD em
baixas doses sdo seguras e capazes de estabilizar dominios cognitivos e reduzir sintomas
comportamentais disruptivos, como agitacao e disturbios do sono.

Quadro 1 - Matriz de Sintese dos Estudos Incluidos (n=15).

Autor/Ano Desenho do | Intervenciao Principais Desfechos Clinicos
Estudo (Dose/Tipo)

Cury et al. | RCT Fase2 Extrato THC-CBD | Melhora significante no escore

(2025) (0,350/0,245mg) MEEM em 26 semanas.

Navarro & | Coorte Oleo rico em CBD (111 | Redugio >30% no NPI-Q e menor

Pérez (2024) Prospectiva mg/dia) estresse do cuidador.

Bosnjak Revisao THC natural e sintéticos | Baixa certeza; risco de sedagdo

Kuharic (2021) | Cochrane aumentado com nabilone.

Ruver-Martins
(2022)

Relato de Caso

Microdosagem de extrato

Estabilizagdo mnemonic e melhora
funcional sem efeitos graves.

Quesnel et al. | Estudo de Coorte | Analise de | Niveis de OPN associados a taxa de

(2024) Biomarcadores conversao para DA.

Spezzia (2023) | Revisao de | Revisao sobre | Fitocanabinoides como alternativa
Literatura aplicabilidade viavel para sintomas graves.

Salgado et al. | Estudo CBD (In vitro) Prote¢do de neuronios hipocampais

(2024) Experimental contra toxicidade AB25-35.

Oliveira et al.
(2022)

Revisio Critica

CBD e Eixo Intestino-
Cérebro

CBD atenua inflamacgdo intestinal e
reforga barreira hematoencefalica.
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Paes-Colli et al. | Revisdo Clinica Fitocanabinoides na | Melhora na progressao devido a
(2022) pratica efeitos imunossupressores.

Dias et al. | Revisao Compostos de Cannabis | Retardo de sintomas
(2025) Integrativa comportamentais disruptivos.
Marques & | Revisdo CBD isolado Evidéncias clinicas conflitantes;
Campos (2024) | Sistematica necessidade de RCTs.
Giraldo-Berrio | Estudo CBD em neurdnios | Diminuicdo de estresse oxidativo
(2024) Experimental colinérgicos induzido por rotenona.

Vasquez et al. | Estudo Fitofarmacos da | Afinidade de CBC e CBG por sitios da
(2023) Computacional Cannabis Acetilcolinesterase.

Ferreira et al. | Estudo de | Biomarcadores do Sist. | PET e biofluidos tteis para
(2023) Marcadores Endocanabinoide prognostico, ndo para diagndstico.
Dallabrida et al. | Revisao de | THC vs CBD THC apresenta maior volume de
(2024) Literatura testes para terapia de DA.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

A evolucao na robustez das evidéncias clinicas recentes, especialmente quando
contrastada com o cendrio da ultima década, sinaliza uma mudanca de paradigma no
manejo farmacoldgico da Doenca de Alzheimer (DA). O ensaio clinico de fase 2 conduzido
por Cury et al. (2025) estabelece um novo marco longitudinal ao estender o
acompanhamento para 26 semanas, superando as limitacdes de estudos anteriores
analisados em revisdes sistematicas como a da Cochrane (2021), que se baseavam em
periodos curtos de 3 a 14 semanas e amostras reduzidas.

Neste estudo central, a administracao diaria de um extrato balanceado (0,350 mg
de THC e 0,245 mg de CBD) demonstrou que doses submétricas sao eficazes para
promover uma melhora estatisticamente significativa nos escores do Mini-Exame do
Estado Mental (MMSE) com um valor de p=0,004. O diferencial técnico desta abordagem
reside na capacidade de dissociar os beneficios neuroprotetores das fitomoléculas das
limitacbes psicotropicas e narcéticas, permitindo que o idoso fragil mantenha a
estabilidade cognitiva sem o prejuizo a vigilia ou o risco elevado de quedas inerente aos
canabinoides sintéticos ou doses elevadas.

Para aprofundar a densidade cientifica deste achado, é necessario considerar os
seguintes pontos de detalhamento:

e Sustentabilidade a Longo Prazo: A eficacia observada no ensaio de 26 semanas

é corroborada por evidéncias de vida real, como o relato de caso de Ruver-
Martins et al. (2022), que documentou a manuten¢do da autonomia funcional e
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estabilizacdo cognitiva por 22 meses de exposicdo continua, sem inducao de
toleradncia ou toxicidade iatrogénica.

e Mecanismos Moleculares e Biomarcadores: A melhora clinica correlaciona-se
com a capacidade dos fitocanabinoides de modular a neuroinflamacao e
interferir na cascata amiloide, o que pode ser monitorado via biomarcadores de
precisdo como a p-tau217 (marcador de patologia tau) e a Osteopontina (OPN),
indicadora de disfungao sinaptica precoce. Além disso, estudos de acoplamento
molecular identificaram que fitocanabinoides menores, como o CBC e o CBG,
possuem afinidade inibitéria pela acetilcolinesterase humana, validando
biologicamente o ganho mnémico observado.

e Racionalizacdo Terapéutica: A introducdo deste protocolo permite enfrentar o
grave problema do fardo anticolinérgico, que atinge 68,1% dos idosos
brasileiros com suspeita de deméncia e exacerba o declinio cognitivo. A terapia
canabinoide atua, portanto, como ferramenta de reducdo de danos, facilitando
a desprescricao de benzodiazepinicos e antipsicoticos.

¢ Impacto no Bindmio Paciente-Cuidador: Além da cognicao, a estabilizacao de
sintomas neuropsiquiatricos disruptivos (reducdao >30% no NPI-Q) reflete-se
na saude mental do cuidador familiar, que frequentemente enfrenta jornadas
exaustivas superiores a 12 horas diarias.

Embora esses resultados sejam promissores e apresentem um perfil de seguranca
favoravel, a maturidade académica exige ressaltar que a confirmacao definitiva e a
padronizagdo de protocolos universais ainda dependem da realiza¢do de ensaios clinicos

de fase 3 de larga escala.
Figura 2 - Evolucdo dos escores do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) sob terapia com THC-

CBD.
Mini-Mental State Examination scale score
18+ A
* |2
2
16 2
o 3
(®)] >
C E L
e
> 14+
3 )
n 2
12 =
-g placebé)_
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Fonte: Adaptado de Cury et al. (2025).

Quanto ao manejo dos sintomas neuropsiquiatricos (SNP), como agitacao,
agressividade e disturbios do sono, configura-se como o maior desafio clinico na Doenca
de Alzheimer (DA), sendo esses comportamentos os principais gatilhos para o
esgotamento da rede de apoio e a institucionalizacdo precoce. Os dados de Navarro e
Pérez (2024) trazem uma evidéncia contundente nesse sentido: ao utilizar um 6leo rico
em CBD (dose mediana de 111 mg/dia) por um periodo médio de 23,2 meses, observou-
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se que 94,9% dos pacientes atingiram uma redug¢do superior a 30% na gravidade do
inventario NPI-Q. Essa melhora clinica traduz-se em um alento vital para o cuidador
familiar, que frequentemente enfrenta jornadas exaustivas superiores a 12 horas diarias
de assisténcia ininterrupta, associadas a niveis criticos de sobrecarga intensa.

Contudo, a maturidade académica exige cautela frente ao delineamento Open-Label
utilizado por Navarro, uma vez que a auséncia de um grupo placebo e de um método cego
pode gerar um viés de observacao, superestimando a percep¢do de melhora. Esse rigor
metodoldgico justifica por que a revisao sistematica da Cochrane (2021), fundamentada
em apenas quatro estudos com um total de 126 participantes, atribuiu "muito baixa
certeza" as evidéncias de eficacia. A amostra analisada pela Cochrane apresentava
limitacbes temporais e estruturais criticas: os estudos duraram apenas entre 3 e 14
semanas e focaram predominantemente em canabinoides sintéticos (como nabilona e
dronabinol), que apresentaram uma diferenca média (MD) de apenas 1,1 ponto no SsMMSE
e um risco elevado de sedacdo e letargia quando comparados ao placebo.

Em contraste, a nova safra de evidéncias (2022-2026) supera essas barreiras
historicas ao priorizar extratos naturais balanceados e periodos de acompanhamento
significativamente maiores. O ensaio clinico de Cury et al. (2025) estabelece um novo
marco longitudinal ao estender a observacao para 26 semanas, validando que a
microdosagem (0,350 mg THC / 0,245 mg CBD) promove uma estabiliza¢do cognitiva
superior ao placebo (p=0,004) sem os efeitos narcoticos de doses elevadas. Essa trajetoria
de estabilidade funcional é estratégica para a saude publica brasileira, oferecendo uma
via de racionalizacdo terapéutica para os 68,1% de idosos expostos ao fardo da
polifarmacia anticolinérgica, visando reduzir interna¢ées agudas que custaram R$ 25,6
milhdes ao SUS na ultima década. Sob a 6tica molecular, esse potencial neuroprotetor é
sustentado pela capacidade dos fitocanabinoides de modular o Sistema Endocanabinoide
(SEC), atenuando a neuroinflamag¢do e protegendo neurdnios hipocampais contra a
toxicidade induzida pela proteina beta-amiloide.

No plano molecular e genético, a resposta terapéutica na Doenca de Alzheimer (DA)
é complexamente modulada por fatores individuais que definem a velocidade da
neurodegeneracao e a integridade sinaptica. Conforme demonstrado por Pentchev et al.
(2026), o escore de risco poligénico (PGS), calculado a partir de variantes associadas a DA
de inicio tardio (LOAD), correlaciona-se com niveis elevados da proteina associada ao
sinaptossoma 25 (SNAP-25) no liquido cefalorraquidiano. A SNAP-25 é um componente
vital do complexo SNARE, essencial para a exocitose de neurotransmissores; sua elevagdo
no biofluido evidencia uma desregulacdo severa da transmissao sinaptica e uma possivel
agregacdo proteica patologica na DA. Todavia, um achado critico de Pentchev reside no
fato de que o PGS nao se mostrou um preditor independente de performance cognitiva ao
ser ajustado pelo status do carreador do alelo APOE ¢4. Esta evidéncia refor¢a a
centralidade do genotipo APOE na estratificacao de risco, sugerindo que, embora
multiplos fatores genéticos influenciem a patofisiologia, a presenga do alelo €é4 permanece
o pilar determinante da trajetoria de declinio, o que exige abordagens de medicina de
precisdo para personalizar as intervengdes canabinoides.

Adicionalmente, a compreensdao da DA evoluiu de uma patologia puramente
intracerebral para uma desordem sistémica, onde a hipotese do eixo microbiota-
intestino-cérebro desempenha um papel proeminente na integridade da barreira
hematoencefalica (BHE). Oliveira et al. (2022) postulam que a disbiose intestinal,
caracterizada pelo aumento de populagdes bacterianas pro-inflamatorias, eleva os niveis
plasmaticos de lipopolissacarideo (LPS) e de peptideos beta-amiloides de origem
periférica. O LPS atua como um mediador inflamatério potente que aumenta a
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permeabilidade da BHE, facilitando o influxo de citocinas sistémicas para o parénquima
cerebral. Nesse contexto, o Canabidiol (CBD) emerge como um agente protetor
estratégico: ao atenuar a inflamacdo intestinal e mitigar os efeitos deletérios do LPS
plasmatico, o CBD reforc¢a a estrutura da BHE e reduz a neuroinflamacgao crénica mediada
pela ativacao glial. Esta acao multialvo ndo apenas protege o neurdnio hipocampal contra
a toxicidade direta do AB25-35, como demonstrado in vitro por Salgado et al. (2024), mas
também interfere na cascata amiloide ao reduzir a carga inflamatdria sistémica que
exacerba a progressao da DA.

Figura 3 - Representagio esquematica do eixo microbiota-intestino-cérebro e a acgdo
neuroprotetora do Canabidiol (CBD)
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Fonte: Adaptado de OLIVEIRA, B. S. A. et al. The gut microbiota in neurodegenerative diseases:
revisiting possible therapeutic targets for cannabidiol. Heliyon, v. 8, n. 12, 2022.

6. Conclusao

Os fitocanabinoides, especialmente em formulacdes balanceadas e doses
controladas, demonstram ser uma estratégia terapéutica promissora e segura para o
manejo sintomatico da Doencga de Alzheimer. A melhora nos escores de MMSE e a reducao
significativa na gravidade dos sintomas neuropsiquiatricos (NPI-Q) representam ganhos
clinicos reais para o paciente e seu nucleo assistencial. Entretanto, a consolidacdo desta
terapia exige a padronizacao rigorosa dos extratos e a execucdo de ensaios multicéntricos
de fase 3. O futuro aponta para uma revisdo dos protocolos farmacoterapéuticos vigentes,
movendo-se em direcdo a modelos de medicina de precisao que integrem perfis genéticos
(APOE €4) e biomarcadores de ponta (p-tau217). Conclui-se que o uso clinico de
canabinoides na DA ndo é apenas uma alternativa, mas uma necessidade cientifica frente
a insuficiéncia das opgdes terapéuticas atuais.
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