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Resumo: A Doenga de Alzheimer (DA) frequentemente cursa com sin-
tomas gastrointestinais, perda de peso e inapeténcia, fatores que im-
pactam negativamente a qualidade de vida do idoso. O sistema endo-
canabinoide (SEC) modula ativamente a fisiologia digestiva e o balanco
energético, sugerindo um forte potencial terapéutico dos fitocanabi-
noides nestes desfechos. Objetivo: Descrever o perfil de uso de fitoca-
nabinoides e avaliar possiveis alteragdes sobre a evolucao de sintomas
gastrointestinais e do apetite durante o tratamento de pacientes com
DA. Métodos: Estudo observacional, transversal e quantitativo. Aplicou-
se um questionario estruturado on-line a pacientes com DA em uso de
fitocanabinoides ha, pelo menos, trés meses, cujas respostas foram for-
necidas por eles mesmos ou, quando necessario, por seus familiares e
responsaveis. Foram coletados dados clinicos, perfil posolégico e as
percepgoes sobre alteragdes no apetite, transito intestinal e tolerabili-
dade. Resultados: A amostra (N=26) concentrou-se nos estagios mo-
derado (53,8%) e grave (34,6%) da DA. A maioria (76,9%) fazia uso
continuo da terapia ha mais de um ano, sendo o extrato full spectrum
a formulagao predominante (46,2%). O aumento do apetite foi o acha-
do clinico de maior impacto, relatado por 42,3% dos casos. Sobre o
habito intestinal, 65,4% da amostra geral ndo notou alteragoes; contu-
do, no subgrupo com disfung¢io gastrointestinal prévia (n=10), a taxa
de melhora relatada alcangou 40,0%. A tolerabilidade foi expressiva:

! Académico do Curso de Medicina — Centro Universitario Souza Marques, Rio de Janeiro, Brasil.
2 Doutora em Ciéncias pela UFR], Professora de Farmacologia Clinica, Curso de Medicina, Centro
Universitdrio Souza Marques, Rio de Janeiro, Brasil.

ACTA MSM = Rio de Janciro ® v.13 ® novembro 2026 B 138



69,2% nao apresentaram efeitos adversos, sendo a sonoléncia diurna
(19,2%) a queixa mais comum. A dieta rica em fibras manteve-se inal-
terada em 88,5% da amostra, atuando como variavel constante. Con-
clusdo: Com base nos relatos, o uso prolongado de fitocanabinoides na
DA é seguro e bem tolerado. O tratamento associou-se clinicamente a
melhora do apetite e a regularizagao do transito intestinal em pacien-
tes com disfungdes prévias, independentemente de mudancas dietéti-
cas. Ensaios clinicos longitudinais objetivos sdo recomendados para
consolidar esses beneficios. Palavras-chave: Doenc¢a de Alzheimer; ca-
nabinoides; Trato Gastrointestinal; apetite.

Abstract: Alzheimer's disease (AD) frequently presents with gastroin-
testinal symptoms, weight loss, and loss of appetite, factors that nega-
tively impact the quality of life of older adults. The endocannabinoid
system (ECS) actively modulates digestive physiology and energy bal-
ance, suggesting strong therapeutic potential of phytocannabinoids for
these outcomes. Objective: To describe the pattern of phytocannabi-
noid use and to assess possible changes in the course of gastrointestinal
symptoms and appetite during treatment of patients with AD. Methods:
Observational, cross-sectional, and quantitative study. A structured on-
line questionnaire was administered to patients with AD who had been
using phytocannabinoids for at least three months, with responses
provided by the patients themselves or, when necessary, by their family
members and caregivers. Clinical data, dosing profile, and perceptions
of changes in appetite, intestinal transit, and tolerability were collected.
Results: The sample (N=26) was concentrated in the moderate (53.8%)
and severe (34.6%) stages of AD. Most participants (76.9%) had been
on continuous therapy for more than one year, with full spectrum ex-
tract as the predominant formulation (46.2%). Increased appetite was
the clinical finding of greatest impact, reported in 42.3% of cases. Re-
garding bowel habits, 65.4% of the overall sample noticed no changes;
however, in the subgroup with prior gastrointestinal dysfunction
(n=10), the reported improvement rate reached 40.0%. Tolerability
was substantial: 69.2% presented no adverse effects, with daytime som-
nolence (19.2%) as the most common complaint. A fiber-rich diet re-
mained unchanged in 88.5% of the sample, acting as a constant vari-
able. Conclusion: Based on the reports, prolonged use of phyto-
cannabinoids in AD appears safe and well tolerated. Treatment was
clinically associated with improved appetite and with regularization of
intestinal transit in patients with prior dysfunction, independently of
dietary changes. Longitudinal clinical trials with objective measures are
recommended to consolidate these benefits. Keywords: Alzheimer Dis-
ease; Cannabinoids; Gastrointestinal Tract; appetite.
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Introdugio

Estima-se que mais de
lhoées de pessoas vivam com demén-
cia no mundo, sendo a Doenca de
Alzheimer (DA) responsavel pela
maior parte dos casos. Embora a DA
seja classicamente caracterizada pelo
declinio cognitivo progressivo, ela é
cada vez mais reconhecida como
uma patologia sistémica. Alteragoes
metabdlicas e no trato gastrointesti-
nal (T'GI), incluindo perda de peso,
inapeténcia, disbiose e inflamacao
mediada pelo eixo intestino-cérebro,
afetam drasticamente a sobrevida e
aceleram a fragilidade fisica desses
pacientes [1][2]. Nesse contexto, o
sistema endocanabinoide (SEC) des-
taca-se como um alvo terapéutico
promissor, uma vez que a estimula-
¢ao de seus receptores modula ati-
vamente nao apenas o balanco ener-
gético e o apetite no sistema Nervoso
central, mas também a motilidade, a
secre¢io epitelial e a homeostase
imune local do TGI [3][4][5].

Como esse sistema tem ampla
distribui¢ao no organismo humano,
estudos indicam que fitocanabinoi-
des, em especial o canabidiol (CBD),
exercem um efeito neuromodulaté-
rio capaz de reduzir a inflamacao
intestinal, restaurar a microbiota e
promover um importante efeito
orexigeno (estimulante do apetite)
[6][7]. No entanto, levar essas des-
cobertas para a prética geridtrica nao
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é simples. Em estdgios mais avanga-
dos da DA, disfungbes gastrointesti-
nais e deficiéncias nutricionais sao
frequentemente subdiagnosticadas,
pois o progressivo declinio cognitivo
limita a capacidade do paciente de
verbalizar desconfortos fisicos, como
dor abdominal, constipacao ou saci-
edade precoce. Por isso, o monito-
ramento clinico continuo passa a
depender diretamente do relato de
familiares e cuidadores, que atuam
como informantes substitutos essen-
ciais na observacao da aceitagao ali-
mentar e da rotina evacuatoria.

Apesar do crescente interesse
no uso de terapias a base de Canna-
bis para o manejo de sintomas re-
fratarios na deméncia, a grande
maioria das evidéncias clinicas con-
centra-se quase exclusivamente no
controle de desfechos neuropsiqui-
atricos, como agitagao, agressividade
e insonia [8][9][10][11]. O impacto
real dessa terapia sobre a fisiologia
digestiva e o estado nutricional, os
quais sao fatores primordiais para a
preven¢ao da caquexia senil, per-
manece pouco explorado na litera-
tura [12]. Assim, o presente trabalho
tem o objetivo de descrever o perfil
de uso de fitocanabinoides e avaliar
a evolugdo de sintomas gastrointes-
tinais e do apetite em pacientes com
DA durante o tratamento.

Métodos

Trata-se de um estudo obser-
vacional transversal e quantitativo,
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realizado por meio de questionario
estruturado, elaborado pelos pes-
quisadores e aplicado de forma on-
line entre novembro de 2025 e feve-
reiro de 2026.

O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE
87640025.8.0000.5239; parecer
7.658.151), tendo sido observadas as
normas da Resolug¢io n°® 466/2012
do Conselho Nacional de Sadde,
com obtencio do Termo de Con-
sentimento Livre e Esclarecido de
todos os participantes ou de seus fa-
miliares/ responsaveis legais.

Foram incluidos pacientes com
diagnostico de DA (CID-10 G30)
em uso de canabinoides ha, pelo
menos, trés meses. Responderam ao
questionario os proprios pacientes
ou, em caso de declinio cognitivo li-
mitante (comum nas fases avancadas
da doenca), seus responsaveis legais
atuaram como informantes substitu-
tos (proxy informants). Foram ex-
cluidos pacientes em uso concomi-
tante recente de probidticos ou anti-
biéticos que pudessem mascarar os
achados sobre o habito intestinal.

Foram coletados dados socio-
demograficos, estagio clinico da do-
enca e caracteristicas do tratamento
(formulagao, via de administracio,
posologia e tempo de uso). Em rela-
¢ao aos desfechos primarios, regis-
traram-se os relatos retrospectivos
sobre o apetite, a digestdo e a fre-
quéncia evacuatéria, comparando os
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periodos anterior e posterior a in-
trodugao da terapia. Adicionalmen-
te, dados sobre eventos adversos e
suas duragoes foram coletados para
a analise de tolerabilidade. Os dados
foram analisados por estatistica des-
critiva, com apresentacao de fre-
quéncias absolutas e relativas.

Resultados

A amostra compreendeu 26
pacientes, todos com idade igual ou
superior a 70 anos, sendo 53,8%
(n=14) do sexo feminino e 46,2%
(n=12) do sexo masculino. No que
se refere ao estagio clinico, a maior
parte encontrava-se na fase modera-
da da doenca (n=14; 53,8%), segui-
da pela grave (n=9; 34,6%) ¢ pela
leve (n=3; 11,5%), conforme de-
monstrado no Gréfico 1. As respos-
tas ao questionario foram fornecidas
pelos familiares responsaveis em
96,2% dos casos.

Quanto ao perfil de uso, 76,9%
(n=20) faziam ou haviam feito uso
por mais de um ano, 15,4% (n=4)
entre seis e doze meses e 7,7% (n=2)
entre trés e seis meses. A via de ad-
ministragdo predominante foi sub-
lingual (92,3%; n=24). O extrato full
spectrum de cannabis rico em CBD
foi a formulagio mais utilizada
(n=12; 46,2%), seguido pelo CBD
isolado (n=7; 26,9%) e por produtos
com predominancia de THC (n=2;
7,7%); combinagdbes especificas,
como THC+CBD e associagbes con-
tendo CBG e CBN, foram relatadas
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isoladamente, e trés participantes
(11,5%) declararam nao saber infor-
mar a formulacao utilizada. Em re-
lagao a posologia, a maior parte uti-
lizava duas doses didrias (n=12;
46,2%), seguida de trés doses (n=10;
38,6%) e de dose tinica noturna

(n=4; 15,4%). Ao longo do trata-
mento, 57,7% (n=15) relataram ter
alterado o tipo ou a formulagao do
canabinoide, enquanto 42.,3%
(n=11) mantiveram a formulagio
original.

B Moderado — 53,8% (n=14)
B Grave — 34,6% (n=9)
W Leve —11,5% (n=3)

Grafico 1: Distribuicao dos participantes segundo o estagio clinico da Doenca de

Alzheimer (N=26).

Antes da introducao da tera-
pia, 38,5% dos pacientes (n=10)
apresentavam queixas relativas ao
habito intestinal, como constipagao,
diarreia e dor abdominal, sendo
30,8% (n=8) apresentando diag-
nostico prévio de disfungao gastro-
intestinal. Apds o inicio do uso,
65,4% (n=17) nao observaram alte-
ragoes na regularidade intestinal,
23,1% (n=6) relataram melhora e
7,7% (n=2) mencionaram piora
(constipagao), como demonstrado
no Grifico 2.
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Houve deslocamento na fre-
quéncia evacuatéria para padroes
mais regulares: os casos de evacua-
¢oOes inferiores a uma vez ao dia cai-
ram de 8 para 4 pacientes, a0 passo
que a frequéncia de duas evacuagoes
diarias aumentou de trés para seis. A
categoria de uma evacuagao didria
manteve-se relativamente estavel, e a
de trés ou mais evacuagoes diarias
permaneceu com um participante.
Quatro respondentes (15,4%) decla-
raram ndo saber informar a fre-
quéncia evacuatéria, em ambos os
momentos (Gralico 3).
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3,8%

[l Sem alteracéo perceptivel (n=17) B Piora (constipacao) (n=2)
B Melhora da regularidade (n=6) Nao soube informar (n=1)

Grafico 2: Altera¢ao da regularidade intestinal reportada apés o uso de fitocanabi-
noides por pacientes com doenca de Alzheimer (N=26).

Menos de 1 vez por dia
1 vez por dia
11

2 vezes por dia

3 ou mais vezes por dia

Nao sabe informar W Antes do tratamento

Bl Apoés o tratamento
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Numero de participantes

Grafico 3: Frequéncia evacuatéria referida pelos participantes antes e ap6s o uso de
fitocanabinoides em pacientes com doenga de Alzheimer (N=26).
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Cabe registrar duas inconsis-
téncias identificadas entre as respos-
tas relativas a impressao subjetiva e
as relativas a frequéncia evacuatéria.
Um participante que relatou piora
da regularidade intestinal informou
frequéncia evacuatéria idéntica an-
tes e apds o tratamento, ou seja, sem
alteracao objetiva do padrio. De
modo inverso, outro participante
que declarou nao ter observado al-
teragbes na regularidade reportou
aumento de uma para duas evacua-
¢oes diarias apés o inicio do uso.
Notavelmente, no subgrupo de pa-
cientes com alteracoes prévias
(n=10), a taxa de melhora reportada
na regularidade foi superior (40,0%)
a da amostra geral. Destaca-se que

88,6% (n=23) da amostra ja manti-
nha um consumo diario de fibras
alimentares antes do inicio da tera-
pia, um habito que permaneceu
inalterado durante todo o tratamen-
to, servindo como wuma variavel
constante no acompanhamento.

O relato mais expressivo de
melhora clinica incidiu sobre o ape-
tite, percebido como aumentado por
42,3% (n=11) dos participantes. A
melhora da digestao foi reportada
por 7,7% (n=2). A melhora da di-
gestao foi reportada por 7,7% (n=2).
Efeitos negativos foram infrequen-
tes, com piora dos sintomas gastro-
intestinais em 3,8% (n=1) e aumen-
to de gases e inchago abdominal em
3,8% (n=1), conforme apresentado
no Griafico 4.

Nenhuma alteragao percebida - 42,3% (n=11)
Melhora da digestao - 7,7% (n=2)
Piora dos sintomas gastrointestinais 3,8% (n=1)
Aumento de gases e inchaco abdominal 3,8% (n=1)
T r T T !
0 10 20 30 40 50 60

Participantes (%)

Grafico 4: Alteragoes gastrointestinais relatadas pelos participantes ap6s o uso de
fitocanabinoides em pacientes com doenga de Alzheimer (N=26).

Em relacio a tolerabilidade,
69,2% nao relataram qualquer efeito
adverso. O principal efeito indeseja-
do mencionado foi a sonoléncia
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diurna em 19,2% (n=>5), sendo que 2
respondentes referiram reducao da
sedagao apds um a dois meses de uso
dos fitocanabinoides.
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Discussio

Os resultados do presente es-
tudo demonstram que o uso de fito-
canabinoides em idosos com doenca
de Alzheimer em estigios moderado
€ grave repercute positivamente no
estado nutricional e no habito intes-
tinal de parte dos pacientes. O
achado de maior impacto clinico
desta amostra foi o aumento do
apetite, relatado por 42,3% dos par-
ticipantes. Na progressio da DA, a
perda de peso e a inapeténcia sao
preditores diretos de declinio fisico e
aumento da mortalidade. Segundo
Ishii e Iadecola, em 2015, essa des-
nutri¢io é frequentemente secunda-
ria a perda olfativa e a atrofia do hi-
potalamo, regido central responsavel
por regular a fome e a saciedade. A
melhora clinica reportada pelos fa-
miliares responsaveis alinha-se ao
mecanismo biolégico do SEC, uma
vez que a estimulagao dos receptores
canabinoides atua diretamente na
modulagdo do comportamento ali-
mentar e no balango energético, ca-
racterizando um importante efeito
orexigeno (estimulante do apetite)
util no combate a caquexia senil [14].

Em relacao ao trato gastroin-
testinal, a maioria da amostra
(65,4%) nao observou alteragbes na
regularidade intestinal, o que ¢ es-
perado para individuos sem patolo-
gias digestivas de base. Contudo, é
fundamental destacar que, no sub-
grupo de pacientes com histérico
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prévio de disfungbes gastrointesti-
nais, o relato da taxa de melhora al-
cancou 40,0%. Esse comportamento
corrobora a literatura atual, que su-
gere que os fitocanabinoides (espe-
cialmente em formulagbes full spec-
trum ricas em CBD) exercem um
efeito neuromodulatério dependen-
te do estado basal do tecido. Ou seja,
eles tendem a restaurar a homeosta-
se e a motilidade em intestinos in-
flamados ou com déficit motor, mas
provocam pouco ou nenhum impac-
to no transito intestinal fisiolégico de
pacientes saudaveis [3].

Além dos beneficios observa-
dos, o tratamento demonstrou exce-
lente tolerabilidade. A alta adesao,
evidenciada pelos 76,9% de pacien-
tes em uso cronico hi mais de um
ano, e a auséncia de efeitos adversos
graves reforcam o perfil de seguran-
¢a da terapia canabinoide na popu-
lacao geriatrica. De fato, 69,2% da
amostra manteve-se livre de qual-
quer efeito adverso. O principal sin-
toma indesejado relatado foi a sono-
léncia diurna (19,2%), uma resposta
esperada na introdug¢io do canabi-
diol que, em geral, diminui com o
uso continuo devido ao desenvolvi-
mento de tolerdncia clinica [8].

Apesar dos desfechos positi-
vos, a interpretacao desses dados
exige cautela devido as limitagoes
inerentes ao desenho transversal.
Como a grande maioria da amostra
(88,4%) encontrava-se nos estagios
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moderado e grave da DA, fases em
que o paciente frequentemente per-
de a capacidade de verbalizar des-
confortos, a coleta de dados depen-
deu em 96,2% dos casos do relato de
familiares  responsiveis atuando
como informantes substitutos. Em-
bora essa adaptacio metodolégica
seja mandatéria na pesquisa geri-
atrica avangada, os dados permane-
cem suscetiveis ao viés de memoria e
a subjetividade do informante. A
identificacio de inconsisténcias en-
tre a impressao subjetiva e a conta-
gem objetiva da frequéncia evacua-
téria demonstra a dificuldade de
monitorar desfechos clinicos domi-
ciliares sem o uso de didrios estrutu-
rados ou escalas visuais validadas.
Por outro lado, o fato de 88,5% da
amostra ter mantido a sua ingestao
habitual de fibras inalterada durante
todo o periodo avaliado atua como
um ponto forte da observagao. Como
a dieta permaneceu uma variavel
constante, a melhora na regularida-
de intestinal relatada fortalece a hi-
potese de que o beneficio seja de-
corrente da introdugao dos fitocana-
binoides, ainda que um efeito si-
nérgico entre a dieta rica em fibras e
o farmaco nao possa ser descartado.

Conclusao

Com base nos relatos clinicos
dos responsaveis legais, o uso pro-
longado de fitocanabinoides na Do-
enga de Alzheimer demonstra ser
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seguro e bem tolerado. O tratamen-
to associou-se clinicamente ao au-
mento do apetite em uma grande
parcela da amostra e a regularizagao
do transito intestinal (sobretudo na-
queles com disfungoes prévias), sen-
do esses beneficios observados de
forma independente de mudangas
na dieta basal dos pacientes.

Embora o delineamento ob-
servacional limite a confirmacio de-
finitiva de relagoes de causa e efeito,
o presente estudo preenche uma la-
cuna importante ao investigar sinto-
mas fisicos frequentemente negli-
genciados na deméncia, mas que
impactam profundamente a quali-
dade de vida. Dessa forma, tornam-
se necessarios ensaios clinicos longi-
tudinais com ferramentas objetivas
de monitoramento, como o controle
de peso seriado e a Escala de Bristol,
para consolidar a eficcia fisiol6gica
dos fitocanabinoides na motilidade e
na nutrigao geriatrica.
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