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Resumo 

O envelhecimento populacional é uma tendência mundial, com projeções que indicam 
que o número de pessoas com 65 anos ou mais deve dobrar nas próximas três décadas. 
Com o envelhecimento, aumenta o risco de condições crônicas como a demência, que 
poderá representar 139 milhões de casos em 2050. A Doença de Alzheimer (“DA”), 
reconhecida como problema de Saúde Pública global, é a causa mais prevalente de 
demência e pode representar 60-70% dos casos. A DA é caracterizada por déficit de 
memória e deterioração de múltiplas funções cognitivas, envolvendo depósitos de 
proteína Beta-amiloide, emaranhados neurofibrilares de proteína tau, inflamação e perda 
neuronal. Os tratamentos convencionais disponíveis não interrompem ou revertem o 
processo neurodegenerativo. Nesse contexto, a ativação do sistema endocanabinoide 
(“SEC”), que regula processos fisiológicos como humor, apetite e sono, e cuja atividade 
é neuroprotetora, surge como abordagem terapêutica potencial para sintomas de DA. 
Estudos experimentais e post mortem em cérebros humanos com DA identificaram 
alterações no SEC, com elevação de endocanabinoides (anandamida e 
2-araquidonilglicerol) e suas enzimas metabolizadoras em regiões degeneradas 
cerebrais. A ativação dos receptores CB1 e CB2 (principais receptores do SEC) por 
agonistas naturais ou sintéticos demonstrou efeitos benéficos em modelos experimentais 
de Alzheimer, incluindo a redução da neuroinflamação, excitotoxicidade, disfunção 
mitocondrial e estresse oxidativo. Embora ainda em fase incipiente, a utilização de 
canabinoides no tratamento da Doença de Alzheimer é uma realidade crescente no 
Brasil e no mundo. Os dados científicos apontam para a capacidade dos canabinoides 
em reduzir neuroinflamação, neurotoxicidade, excitotoxicidade, apoptose e estresse 
oxidativo, além de estimular a neurogênese e o fluxo sanguíneo cerebral. Sintomas 
como insônia, paranóia, ansiedade, disforia, dor, hiporexia e perda de peso podem 
responder à terapia com cannabis. Contudo, há necessidade de se expandir o acesso à 
planta e o debate técnico-científico para aprimorar o conhecimento sobre os 
mecanismos celulares dos canabinoides, bem como de se realizar mais estudos 
controlados randomizados de longo prazo, que explorem diferentes tipos de 
medicamentos à base de cannabis, o potencial neuroprotetor dos compostos 
canabinoides, seus mecanismos subjacentes e suas combinações. 
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Abstract 

Population aging is a global trend, with projections indicating that the number of people 
aged 65 and over is expected to double in the next three decades. With aging, the risk of 
chronic conditions such as dementia increases, which could account for 139 million 
cases by 2050. Alzheimer's disease ("AD"), recognized as a global public health 
problem, is the most prevalent cause of dementia and may account for 60-70% of cases. 
AD is characterized by memory deficits and deterioration of multiple cognitive 
functions, involving beta-amyloid protein deposits, tau protein neurofibrillary tangles, 
inflammation, and neuronal loss. Conventional treatments do not halt or reverse the 
neurodegenerative process. In this context, activation of the endocannabinoid system 
("ECS"), which regulates physiological processes such as mood, appetite, and sleep, and 
whose activity is neuroprotective, emerges as a potential therapeutic approach for AD 
symptoms. Experimental and postmortem studies in human brains with AD have 
identified alterations in the ECS, with elevated levels of endocannabinoids (anandamide 
and 2-arachidonylglycerol) and their metabolizing enzymes in degenerated brain 
regions. Activation of CB1 and CB2 receptors (the main ECS receptors) by natural or 
synthetic agonists has demonstrated beneficial effects in experimental models of 
Alzheimer's disease, including reduced neuroinflammation, excitotoxicity, 
mitochondrial dysfunction, and oxidative stress. Although still in its infancy, the use of 
cannabinoids in the treatment of Alzheimer's disease is a growing reality in Brazil and 
worldwide. Scientific data point to the ability of cannabinoids to reduce 
neuroinflammation, neurotoxicity, excitotoxicity, apoptosis, and oxidative stress, in 
addition to stimulating neurogenesis and cerebral blood flow. Symptoms such as 
insomnia, paranoia, anxiety, dysphoria, pain, appetite loss, and weight loss may respond 
to cannabis therapy. However, there is a need to expand access to the plant and the 
technical-scientific debate to improve knowledge about the cellular mechanisms of 
cannabinoids, as well as to conduct more long-term randomized controlled studies 
exploring different types of cannabis-based medicines, the neuroprotective potential of 
cannabinoid compounds, their underlying mechanisms, and their combinations. 
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Introdução: Cannabis na Geriatria e Gerontologia 

 ​ O envelhecimento da população é uma tendência mundial e já está em curso na 

maioria dos países. Estima-se que o número de pessoas com 65 anos ou mais deve 

dobrar nas próximas três décadas e atingir 1,6 bilhões de pessoas até 2050[1]. 

Se, por um lado, o aumento da expectativa de vida com boa saúde funcional é 

bem-vindo, também há preocupação com o aumento do número de anos vividos com 

algum tipo de deficiência[2]. Conforme as pessoas envelhecem, o risco de desenvolver 

condições crônicas, como doenças cardiovasculares, diabetes e demência 

aumenta[3][4][5]. Mesmo na ausência de doença, o envelhecimento está comumente 

associado a um declínio cognitivo[6]. 

Estudos sugerem que o sistema endocanabinoide (“SEC”), responsável pela 

regulação de vários processos fisiológicos, incluindo humor, apetite e sono, pode 

desempenhar papel relevante no tratamento de doenças relacionadas ao avanço da 

idade[7][8]. Evidências experimentais demonstram que a atividade do sistema 

endocanabinoide é neuroprotetora, regulando processos homeostáticos críticos, e que a 

sinalização canabinoide possivelmente diminui com o envelhecimento. Assim, o 

aumento na atividade do receptor canabinoide, seja pela sua ativação por algum 

agonista ou pelo bloqueio farmacológico das enzimas que degradam os 

endocanabinoides, pode ser uma estratégia promissora para retardar a progressão do 

envelhecimento cerebral e para aliviar os sintomas de distúrbios neurodegenerativos[9]. 

Diversos componentes da maconha, em especial o CBD e o THC, têm sido 

investigados por seus potenciais benefícios no tratamento de diversos sintomas e 

doenças relacionados à idade, como doença de Alzheimer, doença de Parkinson, 

depressão, ansiedade, dor neuropática, AVC, entre outros[10]. 

 Alzheimer 

À medida em que a população global envelhece, é previsto um grande volume 

de casos de doenças neurodegenerativas, como Alzheimer, Parkinson e Esclerose 

Lateral Amiotrófica, que poderão ser a segunda principal causa de morte até 2040[11]. 
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A doença de Alzheimer (“DA”) é a causa mais prevalente de demência[5]. Em 

todo o mundo, cerca de 50 milhões de pessoas tinham demência em 2022, das quais a 

doença de Alzheimer é a forma mais comum e pode representar 60-70% dos casos. 

Estudos estimam 4,6 milhões de novos casos de demência a cada ano (um caso a cada 7 

segundos)[12][13]. Com o aumento na proporção de idosos na população de quase 

todos os países, estima-se que o número de pessoas com demência suba para 139 

milhões em 2050[14]. No Brasil, estima-se que quase 2 milhões de pessoas viviam com 

demência em 2019[15][16]. 

O impacto financeiro das demências é enorme. Seus custos correspondem a 

aproximadamente 1% do PIB mundial, sem considerar os custos indiretos relacionados 

com a doença, tais como o tempo despendido e o impacto negativo na saúde dos 

cuidadores[17][18]. Por tais motivos, a DA é reconhecida, bem como outras demências, 

como um importante problema de Saúde Pública global. 

A doença de Alzheimer é caracterizada por déficit de memória e deterioração de 

múltiplas funções cognitivas. Seus mecanismos ainda não são plenamente conhecidos - 

acredita-se que a formação de depósitos da proteína Beta-amiloide desencadeie uma 

cascata de eventos tais como a formação de emaranhados neurofibrilares de proteína 

tau, eventualmente desencadeando necrose nos neurônios e levando ao declínio 

cognitivo[19][20]. Do ponto de vista neuropatológico, além da presença das placas senis 

(depósitos de beta-amiloide) e dos emaranhados, é observado no cérebro de indivíduos 

com DA atrofia cortical difusa e, ainda, processo inflamatório e perda neuronal, com 

redução da massa cerebral. A progressão dos sintomas está associada a mudanças 

estruturais nas sinapses colinérgicas em algumas regiões do cérebro e neurotransmissão 

colinérgica reduzida (diminuição da liberação de um importante neurotransmissor, a 

acetilcolina, por ação da enzima acetilcolinesterase)[21]. A inflamação desempenha um 

papel crítico no avanço da DA. Pacientes com doença de Alzheimer têm diminuição dos 

níveis de enzimas antioxidantes e aumento dos produtos de estresse oxidativo, como 

lipídios peroxidados e proteínas oxidadas em tecido cerebral[22]. 

O tratamento da DA é multidisciplinar, de modo a contemplar diversos sintomas 

da doença e suas peculiaridades[23]. Apesar do esforço no campo da pesquisa 

farmacológica nos últimos anos, os tratamentos convencionais atualmente disponíveis 
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para a doença de Alzheimer oferecem pouco avanço no sentido de melhorias cognitivas 

e funcionais de curto prazo, sem interromper ou reverter o processo 

neurodegenerativo[24]. 

Nesse contexto, a ativação do sistema endocanabinoide surge como uma 

abordagem terapêutica potencial para tratar sintomas do Alzheimer. Em modelos 

animais e amostras post mortem humanas de cérebro com DA, foi identificada alteração 

do SEC especialmente em regiões severamente afetadas pela doença, hipocampo e 

regiões do córtex cerebral[25]. As concentrações dos endocanabinoides anandamida e 

2-araquidonilglicerol (2-AG) e de suas enzimas amida hidrolase de ácidos graxos 

(FAAH) e monoacilglicerol lipase (MAGL) estão geralmente elevadas em áreas 

degeneradas cerebrais em humanos e animais com DA. A micróglia, tipo de célula 

imunológica do cérebro, bem como células inflamatórias sistêmicas, contém receptores 

CB1 e CB2. Os receptores CB2 aumentam em cérebros com DA e este aumento está 

localizado ao redor das placas beta-amiloide na micróglia[26][27]. 

Os dados sugerem que a terapêutica baseada em canabinoides por meio da 

ativação dos receptores (por exemplo, CB1 e CB2) ou pela modulação dos 

endocanabinoides (por exemplo, anandamida, 2-AG e suas respectivas enzimas 

metabolizadoras) podem produzir efeitos terapêuticos relevantes para DA, reduzindo a 

neuroinflamação, excitotoxicidade, disfunção mitocondrial e estresse oxidativo[28]. A 

ativação dos receptores CB1 e CB2 (principais receptores do SEC) por agonistas 

naturais ou sintéticos tem efeitos benéficos em modelos experimentais de Alzheimer, 

reduzindo a ação prejudicial da proteína beta-amiloide e a fosforilação da tau, bem 

como induzindo a mecanismos intrínsecos de reparação do cérebro, melhorando a 

neurogênese[29]. A ativação do receptor CB1 reduz a liberação de glutamato, atenua a 

entrada de íons cálcio nas células e com isso reduz a excitotoxicidade e a morte celular. 

A atividade do receptor CB2 gera remoção de proteína beta-amiloide pelos macrófagos 

e redução da inflamação[26]. O efeito anti-inflamatório da atividade do receptor CB2 

parece ser promissor na modulação da inflamação e neurotoxicidade em DA[36]. 

Canabinoides à base de CBD e THC já são citados pela Alzheimer’s Disease 

International (ADI), federação internacional de associações de Alzheimer vinculada à 

Organização Mundial da Saúde, entre o rol de medicamentos atualmente sob estudo 
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com evidências de efeitos antidepressivos serotoninérgicos para pacientes de 

DA[14][15][31]. Foi demonstrado em ensaios laboratoriais que o THC inibe a enzima 

acetilcolinesterase e previne o acúmulo de proteína beta-amiloide induzido por esta 

enzima, superando medicamentos tradicionais[32][33]. Em um estudo aberto, 10 entre 

11 pacientes institucionalizados que tinham o óleo com THC adicionado aos fármacos 

tradicionais, demonstraram melhora significativa em sintomas neuropsiquiátricos como 

alucinações, agitação, irritabilidade, apatia e sono, assim como redução do nível de 

estresse do cuidador[34]. Um estudo duplo-cego realizado com administração de CBD 

em pacientes saudáveis identificou possível relação entre o CBD e o aumento do fluxo 

sanguíneo cerebral para o hipocampo, região do cérebro relacionada ao processamento 

da memória[35]. O CBD também se mostrou promissor em diversos modelos animais 

de neurodegeneração, bem como ensaios clínicos para Parkinson, Alzheimer e esclerose 

lateral amiotrófica[36]. Estudos realizados em ratos sugerem relação entre a indução de 

canabinoides no hipocampo e a liberação do neurotransmissor acetilcolina[37]. 

Ademais, existem mais de 100 fitocanabinoides e terpenos presentes na planta 

da maconha que podem apresentar potencial neuroprotetor[22]. Canabinoides como 

cannabidivarina (CBDV) e cannabigerol (CBG) demonstraram eficácia em estudos in 

vitro da doença de Alzheimer[38]. Canabinoides sintéticos isolados, com perfis 

farmacológicos diversos, também têm sido testados para o Alzheimer. Resultados de 

experimento duplo-cego realizado em pacientes de DA com sintomas de agitação 

sugerem que o canabinoide sintético nabilona, que “imita” o THC, pode ter efeitos 

anti-inflamatórios, agindo sobre o estresse oxidativo e a neuroinflamanção associados à 

gravidade da agitação[39]. Outro estudo com 40 pacientes com alteração de 

comportamento testou o uso de dronabinol, sintético similar ao THC, e concluiu pela 

possível utilidade para combater a falta de apetite dos pacientes e reduzir a agitação[40]. 

Estudos científicos não clínicos que relacionam DA e SEC têm apontado 

redução de neuroinflamação, neurotoxicidade, excitotoxicidade, apoptose e estresse 

oxidativo, além de estímulo à neurogênese e fluxo sanguíneo cerebral. Os sintomas de 

DA que podem responder à cannabis incluem insônia, paranóia, ansiedade, disforia, dor, 

hiporexia e perda de peso. Em doses baixas, a terapia canabinoide pode mostrar 

efetividade e boa tolerabilidade para alterações comportamentais, possibilitando 

tratamento domiciliar para os pacientes e evitando a institucionalização. 
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Conclusão 

 ​ A utilização da maconha no tratamento da doença de Alzheimer, ainda que de 

forma incipiente, já é uma realidade praticada no Brasil e no mundo. Destaca-se a 

necessidade de aprimoramento dos conhecimentos acerca dos mecanismos dos 

canabinoides a nível celular[41], bem como a realização de mais estudos controlados 

randomizados de longo prazo, que explorem diferentes tipos de medicamentos à base de 

cannabis[42]. 

Observa-se a necessidade de ampliação do debate técnico-científico para 

investigar o potencial neuroprotetor total dos compostos canabinoides, os mecanismos 

subjacentes aos seus efeitos protetores, bem como explorar as suas combinações e sua 

potencial capacidade neuroprotetora[22]. Para tal, é salutar que se permita o amplo 

acesso à planta, inclusive o auto cultivo para que a humanidade tenha acesso a todo o 

potencial medicamentoso que a planta tem a oferecer. 
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