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Prefacio

A medicina esta em constante transformacdo. A cada nova descoberta, surgem
possibilidades para aprimorar o cuidado, ampliar o olhar clinico e oferecer alternativas
terapéuticas mais seguras, personalizadas e centradas no paciente. Nesse contexto,
0S canabinoides — e o entendimento do sistema endocanabinoide — representam

uma das fronteiras mais promissoras da pratica meédica contemporanea.

Nos ultimos anos, o avanco da ciéncia, aliado a abertura regulatdria, permitiu que os
produtos a base de canabinoides deixassem de ocupar um lugar periférico no debate
clinico para se tornarem tema central em discussOes terapéuticas sérias, embasadas
e responsaveis. No Brasil, a regulamentacdo conduzida pela Anvisa e o crescente ndmero
de estudos nacionais e internacionais tém contribuido para consolidar um novo campo
de conhecimento: as abordagens clinicas com canabinoides sob prescricao médica.

A GREENS acredita que o acesso a informacao de qualidade é o alicerce de uma pratica
medica ética, segura e inovadora. Por isso, desenvolvemos este eBook como parte de
nossa missdo de apoiar os profissionais da salde em sua jornada de atualizagdo
cientifica. Aqui, vocé encontrard um panorama completo sobre os fundamentos da
prescricao de canabinoides, protocolos baseados em evidéncia, cuidados clinicos e
aspectos regulatorios — sempre com o compromisso de manter a responsabilidade
técnico-juridica que o tema exige.

Este material foi cuidadosamente elaborado para ser uma ferramenta de apoio ao
raciocinio clinico, e ndo uma prescri¢ao direta ou orientacdo comercial. N3o ha solucoes
Unicas, mas sim caminhos possiveis — e cada paciente, com suas singularidades, exige
do profissional sensibilidade, discernimento e conhecimento aprofundado.

Esperamos que este conteldo inspire, informe e fortaleca
seu papel como agente de transformacdo na satde. Que ele
contribua para que os canabinoides sejam aplicados com
ética, ciéncia e empatia — principios que orientam nossa
atuacao e visao de futuro.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Maio de 2025
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Introducao

Nos ultimos anos, a medicina tem vivenciado transformacoes
significativas na forma de compreender e abordar o cuidado com
a saude. Nesse cenario de evolucao constante, os produtos a base

de canabinoides vém ganhando destague como uma estratégia

terapéutica complementar promissora, fundamentada em descobertas
cientificas robustas e em uma regulacao sanitaria cada vez mais

estruturada.
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Contexto historico e evolucao cientifica

A Cannabis sativa € uma das plantas medicinais mais antigas conhecidas pela
humanidade, com registros de uso terapéutico que remontam a 2.700 a.C. na
farmacopeia chinesa. Ao longo da histdria, diversas culturas utilizaram a planta para
tratar condicdes como dor, inflamacao, epilepsia e distlrbios do sono. No entanto,
apenas nas Ultimas décadas a ciéncia moderna comecou a desvendar os mecanismos

moleculares por tras desses efeitos terapéuticos.

A descoberta do sistema endocanabinoide em 1992, com a identificacdo da
anandamida como primeiro endocanabinoide, representou um marco revolucionario
na compreensao da fisiologia humana. Este sistema — um eixo bioldgico complexo,
presente em todo o organismo humano e envolvido na regulagao da dor, sono, humor,
inflamacao e homeostase — impulsionou uma nova geracao de pesquisas e aplicacoes
clinicas. Substdncias como o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol (THC),
derivados da planta Cannabis sativa, deixaram de ser apenas temas controversos
e passaram a ocupar lugar de destaque nas discussdes cientificas e nas praticas

clinicas de vanguarda.

Panorama regulatorio brasileiro

No Brasil, a regulamentacao dos produtos a base de canabinoides avancou de maneira
expressiva, refletindo o amadurecimento do debate técnico e ético sobre o tema.
Um marco fundamental foi a publicacdo da Resolucao da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 327/2019, que estabelece os critérios para a fabricacao, importacao
e comercializacao desses produtos em farmacias autorizadas, sob prescricdo médica
e com rigido controle sanitario. Essa resolucdo possibilitou que os canabinoides
deixassem o campo restrito da importacao excepcional e comecassem a integrar, de

forma mais acessivel, a realidade da pratica clinica no pafs.

Além disso, a RDC n° 660/2022 da Anvisa atualmente regula a importacdo
excepcional por pessoa fisica, mediante prescricdo de profissional habilitado. Essa
alternativa ainda representa um importante caminho de acesso para pacientes com
quadros clinicos complexos, cujas opcdes terapéuticas convencionais ja foram

esgotadas ou se mostraram insuficientes.
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Cronologia da evolucao no Brasil

RDC 17/2015

Primeira regulamentacao para
importagcao excepcional de
produtos a base de CBD

RDC 327/2019

Estabeleceu categoria de "Produtos
de Cannabis" e critérios para fabricacdo
e comercializacao

RDC 335/2020

Definiu requisitos para certificagao
de boas praticas de fabricacao

RDC 660/2022

Atualizou regras para importacao
excepcional por pessoa fisica

E importante esclarecer que, de acordo com a legislacao vigente, os produtos formulados
com canabinoides nao sao considerados medicamentos registrados, mas sim uma
categoria especial sujeita a regras especificas de comercializacdo, rotulagem, controle
e prescricdo. A venda € permitida apenas em farmacias previamente autorizadas pela
Anvisa, e a prescricao deve ser acompanhada de termo de consentimento assinado,

reforcando o compromisso com a informacao e a seguranca do paciente.
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Evidéncias cientificas e pratica clinica

Essa evolucdo normativa, somada ao crescimento consistente de publicacdes cientificas
— incluindo ensaios clinicos, revisdes sistematicas e experiéncias institucionais — vem
conferindo maior previsibilidade, seguranca e respaldo técnico a pratica clinica com
canabinoides. Profissionais da salde de diferentes especialidades passaram a incorporar
esse conhecimento como parte do cuidado centrado no paciente, sempre considerando as
particularidades de cada caso.

Atualmente, as evidéncias cientificas mais robustas apoiam o uso de canabinoides
em condigoes como:

- Epilepsias refratarias, especialmente sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut
- Dor crénica neuropatica e oncoldgica

- Espasticidade associada a esclerose multipla

- Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

- Disturbios do movimento, como doenca de Parkinson

- Transtornos do espectro autista

- Ansiedade e distirbios do sono

Além dessas indicagdbes com maior respaldo na literatura, estudos preliminares sugerem
potencial terapéutico em diversas outras condicdes, como doencas neurodegenerativas,
transtornos psiquiatricos, doencas inflamatdrias intestinais e condicbes dermatoldgicas,
entre outras.

Este material foi concebido para apoiar médicos e prescritores em sua jornada de
atualizacao sobre o uso racional e seguro dos canabinoides, a partir de uma perspectiva
ética, cientifica e legal. Ao longo dos proximos capitulos, serdo apresentados fundamentos
fisioldgicos, abordagens praticas, protocolos baseados em evidéncias e diretrizes para
auxiliar na tomada de decisao clinica.

Os canabinoides ndo representam apenas uma nova ferramenta terapéutica. Eles
simbolizam um novo olhar para o cuidado — mais individualizado, embasado e conectado
com as necessidades reais dos pacientes. E, acima de tudo, representam um convite: o de
atuar com consciéncia, curiosidade e responsabilidade em uma area que se revela cada vez
mais relevante para a salde contemporanea.
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Fundamentos da prescricao de canabinoides

A prescricdo de produtos a base de canabinoides no Brasil exige ndao apenas
conhecimento técnico: requer também compreensdo das bases fisioldgicas que
justificam seu uso, dos aspectos farmacoldgicos envolvidos e da regulamentacdo
vigente. Este capitulo tem como objetivo fornecer um panorama claro e objetivo sobre
os fundamentos que orientam a atuacao clinica nessa area em expansao.

O sistema endocanabinoide: bases moleculares e fisioldgicas

O ponto de partida para entender a acao dos canabinoides no organismo humano
€ o sistema endocanabinoide (SEC) — um complexo sistema de sinalizacao celular
descoberto na década de 1990, que desempenha papel crucial na manutencdo da

homeostase corporal. Este sistema € composto por:

1. Receptores canabinoides: Principalmente CB1 e CB2, além de outros receptores
gue interagem com canabinoides

2. Endocanabinoides: Ligantes enddgenos como anandamida (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG)

3. Enzimas de sintese e degradacao: Responsaveis pela producdo e metabolizacdo
dos endocanabinoides

Receptores canabinoides: distribuicao e funcoes

Receptor CB1

- Localizagao primaria: Sistema nervoso central (SNC), com alta densidade no
cortex cerebral, hipocampo, ganglios basais e cerebelo

- Localizacdo secundaria: Tecidos periféricos como sistema cardiovascular,
gastrointestinal, reprodutivo e adiposo

- Funcoes principais: Modulagao da liberacao de neurotransmissores, regulacao
do humor, meméaria, cognicao, percepcao da dor, controle motor e apetite

- Estrutura molecular: Receptor acoplado a proteina G (GPCR) com sete
dominios transmembrana
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Receptor CB2

Localizacdo primaria: Células do sistema imunoldgico, incluindo linfécitos
B e T, macrofagos e células NK

Localizacao secundaria: Microglia no SNC, tecido dsseo e células hepaticas
Funcoes principais: Modulacao da resposta imune e inflamatdria, regulacao
da dor periférica e processos de remodelacdo dssea

Estrutura molecular: Receptor acoplado a proteina G com homologia de
aproximadamente 44% com CB1

Outros receptores relevantes

TRPV1 (Receptor Vaniloide Tipo 1): Canal i6nico ativado por canabinoides,
especialmente CBD, envolvido na percepcao da dor e inflamacao

GPR55 (Receptor Acoplado a Proteina G 55): Considerado um possivel
"CB3", modula funcbes metabdlicas e inflamatdrias

PPARy (Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma gamma):
Receptor nuclear que medeia efeitos anti-inflamatdrios de alguns canabinoides
Receptores 5-HT1A (Serotonina): Alvo de modulacao pelo CBD, relacionado

a efeitos ansioliticos e antidepressivos

Endocanabinoides: mensageiros retrogrados

Os endocanabinoides sao moléculas lipidicas produzidas sob demanda a partir de

precursores de membrana celular. Diferentemente dos neurotransmissores

cladssicos, eles atuam como mensageiros retrogrados, sendo sintetizados em

neuronios possinapticos e agindo em receptores pré-sinapticos.

Anandamida (AEA)

Estrutura quimica: N-araquidonoiletanolamina, derivada do acido araquiddnico
Afinidade: Agonista parcial de CB1 e CB2, com maior afinidade por CB1
Sintese: Catalisada pela N-acil-fosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD)
Degradacao: Principalmente pela enzima amida hidrolase de acidos graxos
(FAAH)

Funcdes fisioldgicas: Modulacdo do humor, percepcdo da dor, apetite e

neuroprotecao
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2-Araquidonoilglicerol (2-AG)

- Estrutura quimica: Ester de glicerol do acido araquidbnico

- Afinidade: Agonista completo de CB1 e CB2, com poténcia similar em ambos

- Sintese: Via diacilglicerol lipase (DAGL)

- Degradacao: Principalmente pela monoacilglicerol lipase (MAGL)

- Funcoes fisiologicas: Plasticidade sinaptica, neuromodulacdo, regulacdo
imunoldgica e controle da inflamacao

Mecanismo de sinalizacao endocanabinoide

O sistema endocanabinoide opera predominantemente através de um mecanismo
de sinalizacdo retrégrada:

1. Estimulo neuronal causa influxo de calcio no
neuronio pds-sinaptico

2. Elevacdo do calcio intracelular ativa enzimas
de sintese de endocanabinoides

3. Endocanabinoides sdo liberados e difundem-se

pela fenda sindptica

4. Ligacdo aos receptores CB1 pré-sinapticos

5. Ativacao de vias de sinalizacao intracelular
(inibicao da adenilato ciclase, modulacao de

canais i6nicos)

6. Reducao da liberacao de neurotransmissores
(GABA, glutamato, dopamina, etc.)

Este mecanismo permite que o sistema
endocanabinoide funcione como um "freio" fino
da neurotransmissao, contribuindo para a

homeostase sindptica e neuroprotecdo.
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Fitocanabinoides: perfil farmacoldgico e mecanismos de acao

A Cannabis sativa contém mais de 140 fitocanabinoides identificados, além de
terpenos e flavonoides com potencial terapéutico. Os dois principais fitocanabinoides
com aplicacao clinica sdo o CBD e o THC, com perfis farmacoldgicos distintos.

Canabidiol (CBD)

Mecanismo de acao

O CBD possui um mecanismo de acao complexo e multialvo, que explica seu amplo

espectro terapéutico:

- Receptores CB1/CB2: Antagonista ndo competitivo com baixa afinidade direta

- Modulacao alostérica: Modifica a conformacdo dos receptores CB1, alterando a ligagdo
de outros canabinoides

- Ativacao de TRPV1: Dessensibilizacao de canais envolvidos na nocicepcao

- Antagonismo de GPR55: Efeitos anti-inflamatdrios e antitumorais

- Agonismo de receptores 5-HT1A: Efeitos ansioliticos e antidepressivos

- Modulacao de PPARYy: Efeitos anti-inflamatorios e neuroprotetores

- Modulacdo de canais idnicos: Especialmente canais de calcio voltagem-dependentes

Perfil terapéutico Perfil de seguranca

- Anticonvulsivante - Nao psicoativo

- Ansiolitico - Baixa toxicidade mesmo em doses elevadas
- Anti-inflamatorio - Boa tolerabilidade geral

- Analgésico - Sem potencial de abuso ou dependéncia
- Neuroprotetor - Efeitos adversos geralmente leves a
- Antipsicético moderados (sonoléncia, fadiga, alteracoes
- Imunomodulador de apetite)
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@ Canabidiol (CBD)

Mecanismo de acao

- Receptores CB1: Agonista parcial com alta afinidade, responsavel pelos efeitos
psicoativos

- Receptores CB2: Agonista parcial com menor afinidade

- Modulacdo de neurotransmissores: Inibicao da liberacdo de GABA e glutamato

- Ativacao de vias dopaminérgicas: Relacionada aos efeitos euforizantes e de
recompensa

Perfil terapéutico Perfil de seguranca

- Analgésico - Psicoativo

- Antiemético - Potencial de abuso e dependéncia (baixo

- Orexigeno (estimulante a moderado)

do apetite) - FEfeitos adversos agudos: alteracoes

- Relaxante muscular cognitivas, taquicardia, boca seca, olhos

- Sedativo vermelhos

- Broncodilatador - Efeitos adversos crénicos (em uso recreativo

- Redutor da pressio prolongado): possivel impacto na cognigao,

T —— motivacao e saude mental em individuos

predispostos




Caracteristica

Estrutura quimica

Psicoatividade

Estrutura quimica

Afinidade por CB1

Afinidade por CB2

Outros alvos

sk CBD

C21H3002
Nao psicoativo
C21H3002
Baixa (antagonista indireto)
Baixa (antagonista indireto)

TRPV1, 5-HT1A, GPR55, PPARy

s THC

C21H3002 (isdmero do CBD)
Psicoativo
C21H3002 (isdbmero do CBD)
Alta (agonista parcial)
Moderada (agonista parcial)

Principalmente CB1 e CB2

Anticonvulsivante, ansiolitico,

Efeitos clinicos principais . -
anti-inflamatario

Analgésico, antiemético, orexigeno

Potencial de abuso Nao Baixo a moderado
Tolerancia Minima Desenvolve-se com uso continuo
Sindrome de abstinéncia Nao Possivel com uso crénico

O efeito entourage: sinergia entre canabinoides

O conceito de '"efeito entourage" (ou efeito comitiva) refere-se a sinergia
farmacoldgica entre os diversos componentes da Cannabis, incluindo canabinoides,
terpenos e flavonoides. Esta interacao complexa pode potencializar efeitos
terapéuticos e/ou reduzir efeitos adversos.

Exemplos de interacdes sinérgicas: - CBD modula efeitos psicoativos do THC -
Terpenos como mirceno potencializam efeitos sedativos - Limoneno pode contribuir
para efeitos ansioliticos-B-cariofileno ativa diretamente receptores CB2,
potencializando efeitos anti-inflamatdrios.

Este conceito fundamenta a escolha entre produtos isolados (single compound)
versus espectro completo (full spectrum) na pratica clinica, conforme sera discutido
nos proximos capitulos.
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Farmacocinética dos canabinoides

A compreensdo da farmacocinética dos canabinoides é essencial para a prescricao

racional, pois influencia diretamente a escolha da formulacao, dosagem e intervalo

de administracao.

Absorcao

A biodisponibilidade dos canabinoides varia significativamente conforme a via de

administracao:

Via oral/sublingual

Biodisponibilidade do CBD: 6-19%

Biodisponibilidade do THC: 4-12%

Inicio de acao: 30-120 minutos (oral); 15-45 minutos (sublingual)
Pico plasmatico: 1-4 horas

Fatores que influenciam: Alimentos gordurosos aumentam a absorcao
em até 4 vezes

Metabolismo de primeira passagem: Significativo, com formacao de
metabdlitos ativos e inativos

Via inalatdria

Biodisponibilidade: 10-35% (vaporizacao); 2-56% (fumo, nao
recomendado clinicamente)

Inicio de acdo: 5-10 minutos

Pico plasmatico: 15-30 minutos

Duracao de efeitos: 2-4 horas

Observacoes: Nao € via usual para produtos regulamentados no Brasil

Via topica

Biodisponibilidade sistémica: Minima

Acao: Predominantemente local

Alvos: Receptores CB1, CB2 e TRPV1 na pele

Aplicacées clinicas: CondicGes dermatoldgicas e dor localizada

oreens
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Distribuicao

Volume de distribuicao: Elevado devido a alta lipofilicidade

Ligacao proteica: >99% para THC e >94% para CBD

Acumulo em tecidos: Principalmente tecido adiposo, figado e pulmdes
Barreira hematoencefalica: Ambos CBD e THC atravessam facilmente
Placenta e leite materno: Atravessam a barreira placentaria e sdo excretados
no leite

Metabolismo

Volume de distribuicao: Elevado devido a alta lipofilicidade

Ligacao proteica: >99% para THC e >949% para CBD

Acumulo em tecidos: Principalmente tecido adiposo, figado e pulmdes
Barreira hematoencefalica: Ambos CBD e THC atravessam facilmente
Placenta e leite materno: Atravessam a barreira placentaria e sdo excretados
no leite

Metabolismo do CBD

- Enzimas principais: CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9

- Metabdlitos: 7-OH-CBD (ativo) e mais de 100 outros metabdlitos

- Inibicao enzimatica: CBD ¢ inibidor potente de CYP3A4, CYP2C19,
CYP2C9, CYP2D6

e Metabolismo do THC

- Enzimas principais: CYP2C9, CYP3A4

- Metabdlitos: 11-OH-THC (psicoativo, mais potente que THC) e
11-nor-9-carboxi-THC (nao psicoativo)

- Inibicdo enzimatica: Menos pronunciada que o CBD

Eliminacao

Via principal: Fecal (65-80%)

Via secundaria: Renal (20-35%)

Meia-vida de eliminacao:

CBD: 18-32 horas (dose Unica); 2-5 dias (uso continuo)
THC: 20-36 horas (dose unica); 5-13 dias (uso continuo)
Tempo de deteccao em urina: Até 30 dias apds uso crénico
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Parametros farmacocinéticos M¢ CBD M THC

Biodisponibilidade oral 6-19% 4-12%
Biodisponibilidade sublingual 13-35% 10-30%
Tempo para pico plasmatico (oral) 1-4h 1-3h
Volume de distribuicao 32-42 L /kg 10 L/kg
Ligacdo proteica >94% >99%
Meia-vida (dose Unica) 18-32h 20-36h
Meia-vida (uso continuo) 2-5dias 5-13 dias
Principais enzimas metabolizadoras CYP3A4, CYP2C19 CYP2C9, CYP3A4
Excrecao principal Fecal Fecal

Interacoes medicamentosas

As interacbes medicamentosas envolvendo canabinoides sdo um aspecto critico da
prescricao segura, especialmente considerando que muitos pacientes que utilizam
esses produtos estao em politerapia.

Inibicao enzimatica pelo CBD

O CBD ¢é um potente inibidor de varias enzimas do citocromo P450, podendo

aumentar os niveis séricos de medicamentos metabolizados por essas vias:

- CYP3A4: Afeta metabolismo de imunossupressores (tacrolimus, ciclosporina),
anticoagulantes (varfarina), benzodiazepinicos, bloqueadores de canal de calcio,
estatinas

- CYP2C19: Afeta metabolismo de inibidores da bomba de prétons, antidepressivos
(citalopram, fluoxetina), antiepiléticos (clobazam, valproato)

- CYP2C9: Afeta metabolismo de AINEs, sulfoniluréias, fenitoina

- CYP2D6: Afeta metabolismo de beta-bloqueadores, antidepressivos triciclicos,

antipsicoticos
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Interacoes com transportadores

- Glicoproteina-P: CBD e THC podem inibir este transportador, aumentando niveis

séricos de substratos como digoxina, dabigatrana, everolimus

Interacoes farmacodinamicas

As interacbes medicamentosas envolvendo canabinoides sdo um aspecto critico da
prescricao segura, especialmente considerando que muitos pacientes que utilizam

esses produtos estao em politerapia.

Inibicdo enzimatica pelo CBD

- Depressores do SNC: Potencializacdo de efeitos sedativos com benzodiazepinicos,
opioides, antipsicoticos, antihistaminicos

- Antidepressivos: Possivel potencializagdo de efeitos serotoninérgicos com ISRS e IRSN

- Anticolinérgicos: Aumento de efeitos como boca seca, taquicardia, constipagao

- Antipsicéticos: THC pode antagonizar efeitos terapéuticos

Classe

terapéutica

Antiepilépticos

Anticoagulantes

Imunossupressores

Benzodiazepinicos

Opioides

Antidepressivos

Antipsicéticos

Medicamentos

Clobazame
valproato

Varfarina

Tacrolimus e
ciclosporina

Diazepam e
clonazepam

Morfina e
oxicodona

ISRS e IRSN

Risperidona e
olanzapina

Tipo de
Interacao

Farmacocinética
Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética e
farmacodindmica

Farmacodinamica

Farmacodindmica

Farmacodinamica

Efeito

N Niveis séricos

N INR, risco de
sangramento

N Niveis séricos,
toxicidade

/N Sedacdo

N Analgesia e
sedacao

N Possivel efeito
serotoninérgico

THC pode ¥
eficacia

Manejo Clinico

Monitorar niveis e reduzir
dose se necessario

Monitorar INR com maior
frequéncia

Monitorar niveis
e ajustar dose

Reduzir dose do
benzodiazepinico

Potencial para reducao de
dose do opioide

Monitorar sintomas de
sindrome serotoninérgica

Evitar THC em pacientes
com psicose

Recomendacoes para manejo de interacoes

- Avaliacao inicial: Revisar detalhadamente todos os medicamentos em uso

- Monitoramento: Acompanhar sinais de toxicidade ou perda de eficacia

- Ajuste de doses: Considerar reducao preventiva da dose do medicamento afetado
- Escolha da formulacao: Preferir CBD isolado quando interagdes sao preocupantes

- Comunicacao interdisciplinar: Informar outros prescritores sobre o uso de canabinoides
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Formas farmacéuticas e composicao dos produtos

No Brasil, os produtos autorizados pela Anvisa devem atender aos requisitos da RDC

327/2019 e suas atualizagdes, com especificacdes rigorosas quanto a composicao,

controle de qualidade e rotulagem.

Tipos de extratos:

Espectro Completo (Full Spectrum)

Composicao: Contém o perfil completo de canabinoides (incluindo THC
>0,2%), terpenos e flavonoides da planta

Caracteristicas: Maximiza o efeito entourage

Vantagens: Potencial terapéutico ampliado para condicdes complexas
Desvantagens: Maior risco de efeitos adversos, especialmente psicoativos
Indicacoes preferenciais: Dor neuropatica refrataria, espasticidade, caquexia,

nauseas e vomitos por quimioterapia

Amplo Espectro (Broad Spectrum)

Composicao: Contém multiplos canabinoides (predominantemente
CBD) e terpenos, com THC removido ou em concentracao <0,2%
Caracteristicas: Preserva parte do efeito entourage sem efeitos
psicoativos significativos

Vantagens: Maior espectro terapéutico que o isolado, baixo risco de
efeitos psicoativos

Desvantagens: Variabilidade entre lotes, caracterizacao incompleta de
componentes menores

Indicacoes preferenciais: Dor cronica, ansiedade, distUrbios do sono,

condicoes inflamatorias
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Isolado (lsolated)

- Composicao: Contém exclusivamente um Unico canabinoide (geralmente
CBD) em alta pureza (>98%)

- Caracteristicas: Sem presenca de outros canabinoides, terpenos ou
flavonoides

- Vantagens: Perfil de seguranca mais previsivel, dosagem precisa,
auséncia de THC

- Desvantagens: Auséncia do efeito entourage

- Indicacoes preferenciais: Epilepsia refrataria, pacientes pediatricos,

idosos, histdrico psiquiatrico sensivel

Formas farmacéuticas disponiveis

Oleos e solucoes orais

Apresentacao: Frascos com conta-gotas para administracao oral/sublingual
Concentracoes: Variaveis (geralmente 20-200 mg/mL de CBD)

Vantagens: Flexibilidade de dosagem, absorcao sublingual parcial
Desvantagens: Sabor desagradavel, dificuldade de padronizacao da dose

Observacoes: Forma mais comum no mercado brasileiro

Capsulas e comprimidos

Apresentacao: Capsulas gelatinosas ou comprimidos com dose fixa
Concentracoes: Variaveis (geralmente 10-100 mg por unidade)
Vantagens: Precisdo da dose, conveniéncia, mascaramento do sabor
Desvantagens: Menor flexibilidade para ajustes finos de dose
Observacoes: Absorcao dependente de alimentos

Sprays orais/sublinguais

Apresentacao: Frascos com dispositivo spray

Concentracoes: Variaveis (geralmente 2,5-25 mg por dose)

Vantagens: Facilidade de administracao, absorcao parcialmente sublingual
Desvantagens: Variabilidade na quantidade liberada por spray

Observacoes: Menos comum no mercado brasileiro
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Formulacoes topicas

- Apresentacao: Cremes, géis, pomadas

- Concentracoes: Variaveis (geralmente 0,5-3% de CBD)
- Vantagens: Acao localizada, minima absorcao sistémica
- Desvantagens: Eficacia limitada a condicoes superficiais
- Observacoes: Crescente disponibilidade no mercado

Isolado Amplo Espectro Espectro Completo

Caracteristica

(Isolated) (Broad Spectrum) (Full Spectrum)

Composicio CBD >98% Multiplos canabinoides ~ Canabinoides (THC >0,2%),

e terpenos, THC <0,2% terpenos e flavonoides.
Efeito entourage Ausente Parcial Completo
Previsibilidade Alta Moderada Baixa a moderada
Risco de efeitos psicoativos Minimo Baixo dose?ga:sgr%ente
Apicacsesciicaspreferencis | EDUSPSB TEA, - Doransiedsde,  Dofneuoptca et
Receituario no Brasil B (azul) 5 (az:(l))lzs;)THC A (amarelo) se THC >0,2%

Aspectos regulatorios da prescricao

A prescricao de produtos a base de Cannabis no Brasil deve seguir diretrizes
especificas estabelecidas pela Anvisa e pelos Conselhos de Medicina.

Requisitos para prescricao
- Profissional habilitado: Médico com registro ativo no CRM
- Receituario adequado:
Receituario tipo B (azul) para produtos com THC <0,2%
Receituario tipo A (amarelo) para produtos com THC >0,2%
- InformacoOes obrigatdrias na receita:
|dentificacao do paciente
Nome comercial ou denominacao do produto
Concentracao de CBD e THC
Posologia detalhada (dose, frequéncia, via de administracao)
Quantidade prescrita e forma farmacéutica
Data, carimbo e assinatura do prescritor
- Validade da receita: 30 dias para receituario A; 30 dias para receituario B
- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE): Obrigatdrio, em duas vias
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Vias de acesso aos produtos

Farmacias autorizadas

Produtos com Autorizacdo Sanitaria pela RDC 327/2019
Dispensacao mediante receita médica

Necessidade de TCLE assinado

Produtos disponiveis comercialmente no Brasil

Importacao excepcional

Regulamentada pela RDC 660/2022

Requer cadastro prévio na Anvisa

Prescricao médica especifica para importacao
TCLE obrigatdrio

Autorizacdo valida por 2 anos, renovavel

Associacoes de pacientes

Habeas corpus coletivos em algumas regides
Cultivo e producao para fins terapéuticos
Necessidade de documentacdo médica

Regulamentacao ainda em evolucao

Vias de acesso aos produtos

N O ok W N

Avaliacao clinica completa do paciente

Documentacao detalhada no prontuario médico

Informacao clara sobre riscos, beneficios e alternativas

Obtencdo do TCLE assinado pelo paciente ou responsavel
Monitoramento continuo da resposta terapéutica e efeitos adversos
Notificacdo de eventos adversos ao sistema de farmacovigildncia
Atualizacdo cientifica constante sobre o tema

A prescricao responsavel de canabinoides deve sempre estar embasada na ldgica do

cuidado centrado no paciente, integrando conhecimento técnico-cientifico com

escuta atenta, avaliacdo criteriosa do histdrico clinico e monitoramento continuo dos

efeitos — desejaveis e adversos.
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Abordagem clinica geral para prescricao

A pratica clinica com canabinoides exige nao apenas familiaridade com os principios
farmacoldgicos desses compostos, mas também sensibilidade para adaptar o protocolo
as necessidades e caracteristicas de cada paciente. Embora ainda ndo existam diretrizes
unificadas e nacionais amplamente consolidadas, a literatura cientifica, somada a
experiéncia internacional e as recomendacdes da Anvisa, permite a construcao de
abordagens clinicas seguras, individualizadas e baseadas em evidéncias.

Avaliacao meédica inicial: fundamentos para decisao
terapéutica

O primeiro passo no processo de prescricao € a analise abrangente do histdrico clinico
do paciente. Esta avaliacdo deve ser sistematica e documentada detalhadamente no
prontuario médico, incluindo:

Anamnese direcionada

- Condicdo primaria: Diagndstico completo, tempo de evolucdo, gravidade e
impacto funcional

- Tratamentos anteriores: Resposta a terapias convencionais, efeitos adversos,
motivos de descontinuacao

- Tratamentos atuais: Medicamentos em uso, doses, adesdo e eficacia percebida

- Comorbidades: Especialmente condicGes psiquiatricas, cardiovasculares,
hepaticas e renais

- Histdria familiar: Transtornos psiquiatricos, dependéncia quimica, epilepsia

- Histérico de uso de Cannabis: Experiéncia prévia, efeitos percebidos, tolerabilidade

- Fatores psicossociais: Suporte familiar, ambiente, atividades diarias, qualidade
de vida

Exame fisico direcionado

- Sinais vitais: Pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria

- Avaliacado neuroldgica basica: Estado mental, coordenacdo, equilibrio, reflexos

- Sistemas especificos: Conforme a condicdo de base (ex: avaliacdo da espasticidade
na esclerose multipla)
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Exames complementares

- Baseline recomendado: Hemograma, funcdo hepatica, funcdo renal
- Exames especificos: Conforme condicdo de base e medicamentos concomitantes
- Monitoramento de niveis séricos: Considerar para pacientes em uso de

medicamentos com janela terapéutica estreita

Escalas e instrumentos de avaliacao

A utilizacao de escalas validadas permite objetivar a avaliacao inicial e o acompanhamento

da resposta terapéutica:

Condicao Condicao
Dor Escala Visual Analdgica (EVA), Brief Pain Inventory (BPI), DN4 para dor neuropética
Epilepsia Diario de crises, Escala QOLIE-31 (qualidade de vida)
Espasticidade Escala de Ashworth Modificada, Escala Numérica de Espasticidade
Ansiedade Inventario de Ansiedade de Beck (BAI), Escala HAM-A
Disturbios do sono indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh, Escala de Sonoléncia de Epworth
Qualidade de vida SF-36, EQ-5D, escalas especificas por condicdo

Esse processo de avaliagao permite que o médico trace um raciocinio clinico claro
sobre a pertinéncia ou ndo do uso de canabinoides, sempre respeitando os limites

éticos e cientificos da prescricdo racional.

Critérios para selecao de pacientes

A decisao de iniciar terapia com canabinoides deve considerar multiplos fatores:

Epilepsias refratarias

- Sindromes especificas: Dravet, Lennox-Gastaut, esclerose tuberosa
- Epilepsias focais ou generalizadas com falha a pelo menos 2 anticonvulsivantes
- Evidéncia: Ensaios clinicos randomizados fase 3, revisdes sistematicas
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Dor cronica

Dor neuropatica: neuralgia pds-herpética, neuropatia diabética, dor central
Dor oncoldgica refrataria
Fibromialgia

Evidéncia: Multiplos ECRs, meta-analises, diretrizes internacionais

Espasticidade

Esclerose multipla
Lesao medular
Paralisia cerebral

Evidéncia: ECRs, revisdes sistematicas, aprovagao regulatdria em alguns paises

Sintomas em cuidados paliativos

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia

Caquexia/anorexia

Insonia

Evidéncia: ECRs, estudos observacionais, diretrizes de sociedades de cuidados

paliativos

Indicacoes com evidéncia emergente

Transtornos neuropsiquiatricos

Transtorno do espectro autista (comportamentos repetitivos, irritabilidade)
Transtornos de ansiedade
Transtorno de estresse pos-traumatico

Evidéncia: ECRs de fase inicial, estudos observacionais, séries de casos
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Doencas neurodegenerativas

- Doenca de Parkinson (sintomas nao-motores, discinesias)
- Doenca de Alzheimer (agitacdo, distlUrbios comportamentais)

- Evidéncia: Estudos piloto, séries de casos, pesquisa pre-clinica

Condicoes inflamatdrias

- Doencas inflamatdrias intestinais
- Artrite reumatoide
- Psoriase

- Evidéncia: Estudos preliminares, dados pré-clinicos robustos

Contraindicacoes absolutas

- Hipersensibilidade conhecida aos canabinoides

- Psicose ativa ou histdrico de esquizofrenia (para produtos contendo THC)

- Gestacao e amamentacao (exceto em situacdes excepcionais com claro beneficiofrisco)
- Cardiopatia isquémica instavel ou arritmias graves (para produtos com THC)

- Insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C)

Contraindicacoes relativas (precaucao)

- |dade inferior a 2 anos (exceto em epilepsias refratarias graves)

- Historico familiar de primeiro grau com psicose (para produtos com THC)
- Transtorno bipolar nao estabilizado

- Dependéncia de substancias ativa

- Insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B)

- Insuficiéncia renal grave

- Cardiopatias compensadas
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Estratégias de Prescricao: "Start Low, Go Slow"

A maxima clinica internacionalmente adotada na pratica dos canabinoides
— "start low, go slow" (comece baixo, va devagar) — é uma diretriz segura
para médicos que buscam equilibrar efetividade clinica com tolerabilidade.

Principios da titulacao consciente

- Dose inicial minima efetiva: Iniciar com doses subterapéuticas e aumentar
gradualmente

- Intervalos adequados entre ajustes: Permitir adaptacao e avaliacao de efeitos

- Monitoramento sistematico: Documentar efeitos terapéuticos e adversos

- Individualizacao: Ajustar conforme resposta, idade, comorbidades e medicacoes
concomitantes

- Educacao do paciente: Orientar sobre expectativas realistas e possiveis efeitos

adversos

Fatores que influenciam a sensibilidade aos canabinoides

- Idade: Idosos e criancas geralmente requerem doses menores

- Sexo: Mulheres podem apresentar maior sensibilidade ao THC

- Composicao corporal: Maior percentual de gordura pode alterar distribuicao

- Polimorfismos genéticos: Variacbes em enzimas metabolizadoras (CYP2C9, CYP3A4)
- Experiéncia prévia: Toleréncia cruzada em usuarios recreativos

- Interacoes medicamentosas: Potencializacdo ou antagonismo de efeitos

- Condicao clinica: Alteracoes na barreira hematoencefalica, fun¢do hepatica ou renal
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Principios de dosagem e titulacao

na terapia canabinoide

A determinacdo da dosagem ideal de canabinoides é um dos aspectos mais
desafiadores da medicina canabinoide, caracterizada por significativa variabilidade
individual. Diferentemente de muitos medicamentos convencionais, nao existe uma
dose padrao de canabinoides que seja universalmente aplicavel. Esta secao fornece
diretrizes técnicas detalhadas para profissionais de salde, baseadas em evidéncias
cientificas atuais e experiéncia clinica acumulada.

Fatores que influenciam a resposta individual

A resposta aos canabinoides é influenciada por multiplos fatores:

Fatores genéticos

Polimorfismos do receptor CB1: VariacOes genéticas nos receptores
canabinoides podem alterar significativamente a sensibilidade aos
canabinoides.

Variacoes nas enzimas CYP450: Polimorfismos nas enzimas CYP2C9
e CYP3A4 afetam o metabolismo de canabinoides, alterando sua
biodisponibilidade e meiavida.

Expressao de FAAH: Variacdes no gene FAAH, que codifica a enzima
responsavel pela degradacao da anandamida, podem influenciar a resposta
aos canabinoides exdgenos.
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Fatores fisioldgicos

Idade: Pacientes idosos geralmente requerem doses iniciais mais baixas
devido a alteragSes farmacocinéticas relacionadas a idade.

Composicao corporal: O teor de gordura corporal afeta a distribuicao de
canabinoides lipofilicos.

Funcao hepatica e renal: Comprometimento destes sistemas pode alterar

significativamente o metabolismo e eliminacao dos canabinoides.

Ténus endocanabinoide basal: Variacbes individuais no sistema
endocanabinoide podem predispor a diferentes respostas terapéuticas.

Fatores clinicos

Condicao tratada: Diferentes patologias respondem a diferentes doses
e proporcoes de canabinoides.

Medicacoes concomitantes: Interacdes farmacoldgicas podem potencializar

ou reduzir efeitos dos canabinoides.

Experiéncia prévia com cannabis: Tolerancia prévia pode necessitar

ajustes na dosagem inicial.
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Protocolo de microdosagem e titulacao gradual

O principio "start low, go slow, stay low" (comece baixo, avance devagar, mantenha

baixo) representa a abordagem mais segura e eficaz para dosagem de canabinoides.

Abaixo, apresentamos um protocolo detalhado de titulacao para diferentes

formulacoes:

Protocolo para CBD isolado ou predominante

Fase de iniciacao:

Dose inicial: 5-10 mg/dia para adultos; 0,5-1 mg/kg/dia para criancas
Frequéncia: Dividida em 2-3 doses didrias
Duracao: Manter por 2-3 dias para avaliar tolerabilidade

Fase de titulacao:

Incrementos: Aumentar 5-10 mg a cada 2-3 dias
Avaliacao: Documentar efeitos terapéuticos e adversos a cada incremento
Plat6: Quando atingir efeito terapéutico satisfatério ou surgirem efeitos

adversos limitantes

Doses terapéuticas tipicas por condicao:

Ansiedade: 15-30 mg/dia (divididos em 2-3 doses)

Disturbios do sono: 25-75 mg (dose Unica noturna)

Dor cronica: 20-50 mg/dia (divididos em 2-3 doses)

Epilepsia refrataria: 5-20 mg/kg/dia (divididos em 2-3 doses)
Transtorno do espectro autista: 3-10 mg/kg/dia (divididos em 2-3 doses)
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Protocolo para formulacoes balanceadas

(CBD:THC)

Consideracoes iniciais:

Recomendado apenas apods tentativa com CBD isolado ou para condicoes
com evidéncia especifica de beneficio do THC
Iniciar com proporcoes de alto CBD:THC (ex: 20:1, 10:1) para minimizar

efeitos psicoativos

Fase de iniciacao:

Dose inicial de THC: 0,5-1mg/dia para adultos; 0,1mg/kg/dia para
criangas (maximo 0,5mg/dia)

Frequéncia: Preferencialmente a noite nas primeiras semanas
Duracao: Manter por 3-5 dias para avaliar tolerabilidade

Fase de titulacao:

Incrementos de THC: Aumentar 0,5-1 mg a cada 3-5 dias
Monitoramento: Atencao especial a efeitos psicoativos, cognitivos e
cardiovasculares

Ajuste de proporcao: Considerar reducao gradual da proporgao
CBD:THC (ex: de 20:1 para 10:1, 5:1, etc.) conforme necessidade clinica
e tolerancia

Doses terapéuticas tipicas por condicao:

Dor neuropatica: CBD 20-50mg + THC 2-10mg/dia
Espasticidade: CBD 20-50mg + THC 5-15mg/dia
Nauseas/vomitos: CBD 10-30mg + THC 2-10mg/dia
Caquexia/anorexia: CBD 5-20mg + THC 2-5mg/dia
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Consideracoes farmacocinéticas por via de

administracao

Via oral/sublingual (6leos e tinturas)

Biodisponibilidade: 6-20% para CBD; 4-12% para THC

Inicio de acao: 30-120 minutos (oral); 15-45 minutos (sublingual)

Pico plasmatico: 2-4 horas

Duracao de efeito: 6-8 horas

Consideracoes técnicas: Absorcdo aumentada com alimentos gordurosos
(até 4-5 vezes); retencdo sublingual por 60-90 segundos melhora
biodisponibilidade

Via inalatdria (vaporizacao)

Biodisponibilidade: 10-35% para CBD e THC

Inicio de acdo: 2-5 minutos

Pico plasmatico: 10-30 minutos

Duracao de efeito: 2-4 horas

Consideracbes técnicas: Temperatura de vaporizacdo ideal entre
160-210°C; temperaturas mais baixas favorecem terpenos e CBD,
temperaturas mais altas favorecem THC

Via tdpica (cremes e géis)

Biodisponibilidade sistémica: <5%
Inicio de acao local: 15-45 minutos
Duracao de efeito local: 2-4 horas
Consideragoes técnicas: Penetracdo transdérmica aumentada com

carreadores lipofilicos e potencializadores de permeacao
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Interacoes medicamentosas: Mecanismos e implicacoes
clinicas

Os canabinoides, especialmente o CBD, podem interagir com diversos medicamentos
através de multiplos mecanismos. O conhecimento detalhado destas interagdes

€ essencial para uma prescricao segura e eficaz.

Interacoes farmacocinéticas

Inibicao de enzimas CYP450

O CBD é um potente inibidor de varias enzimas do citocromo P450, particularmente:

Medicamentos
Afetados

Grau de
Inibicao

Implicacao Clinica

Ciclosporina, tacrolimus,
sirolimus e everolimus

Antipsicoticos
(quetiapina, risperidona)

Aumento dos niveis séricos;
risco de toxicidade

Aumento de efeitos adversos

Moderado g s
Benzodiazepinicos ek L q
QUESIAT, aforte (diazepam, midazolam) edacao profongada
Estatmg ° (ator\_/astatlna, Risco aumentado de miopatia
sinvastatina)
Antivirais (inibidores de Aumento da exposicao
protease) sistémica
. Reducao da ativacdo do préfarmaco;
Clopidogrel eficacia antiagregante reduzida
CYP2C19 Forte Inibidores (;Ia bomba de Aumentp oAIa exposigéo
protons sistémica
Antidepressivos Aumento do risco de
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Grau de Medicamentos
Inibicao Afetados

Implicacao Clinica

Aumento do INR; risco de

VelelliE sangramento
CYP2C9 Moderado Antl-lnflamatO(los nao Aumento do risco de efelt_os
esteroidais adversos gastrointestinais
Sulfoniluréi Risco aumentado de
UHONIUTElas hipoglicemia
. . L Aumento dos niveis séricos;
Antidepressivos triciclicos : . S
risco de efeitos anticolinérgicos
CYP2D6 Leve a Beta-blogueadores Potencna.llzagao do efeito
moderado hipotensor
Antiarrftmicos (flecainida, Risco aumentado de
propafenona) toxicidade cardiaca

Interac6es com Glicoproteina-P

O CBD e o THC podem inibir a glicoproteina-P (P-gp), uma proteina transportadora
que influencia a absorcao e eliminacao de diversos farmacos:

- Digoxina: Niveis séricos aumentados; monitorar sinais de toxicidade digitalica

- Dabigatrana: Exposicao aumentada; risco de sangramento

- Fexofenadina: Biodisponibilidade aumentada

- Loperamida: Aumento da concentracao no SNC; potencial para efeitos adversos

neuroldgicos

Potencializacao de efeitos depressores do SNC

Canabinoides, especialmente formulacoes contendo THC, podem potencializar os
efeitos de:

- Benzodiazepinicos: Sedacdo e comprometimento cognitivo aumentados

- Opioides: Depressao respiratdria potencializada; considerar reducdo de 25-50%
na dose de opioides

- Alcool: Comprometimento psicomotor significativamente aumentado

- Antipsicoticos: Sedacdo aumentada; potencial para hipotensdo ortostatica
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Interacoes com medicamentos cardiovasculares

- Anti-hipertensivos: THC pode causar taquicardia e alteracoes na pressao arterial;

CBD pode potencializar efeitos hipotensores

- Antiarritmicos: Risco de prolongamento do intervalo QT com altas doses de CBD
em combinacdo com medicamentos que afetam a repolarizacdo cardiaca

Antiepiléptico

Interacao com
CBD

Recomendacao
Clinica

Clobazam

Valproato

Topiramato

Zonisamida

Lamotrigina

oreens

Aumento de
N-desmetilclobazam

(metabdlito ativo) em 3-5x

Elevacao de
transaminases em

10-15% dos pacientes

Potencial aumento
de niveis séricos

Potencial aumento de
niveis séricos

Possivel reducao de
niveis séricos

Considerar reducao de
30-50% na
dose de clobazam

Monitoramento hepatico
regular; considerar
reducao de dose

Monitorar efeitos adversos como
parestesias e comprometimento
cognitivo

Monitorar efeitos adversos

como sonoléncia e ataxia

Monitorar eficacia terapéutica
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Estratégias de manejo de interacoes

Abordagem preventiva

Revisao farmacoterapéutica completa: Antes de iniciar canabinoides, realizar revisdo

detalhada de todos os medicamentos em uso, incluindo fitoterapicos e suplementos.

Estratificacao de risco:

Alto risco: Medicamentos com indice terapéutico estreito (anticoagulantes,

antiepilépticos, imunossupressores)

Risco moderado: Medicamentos metabolizados primariamente por CYP3A4,
CYP2C19 ou CYP2C9

Baixo risco: Medicamentos com multiplas vias de eliminacao ou ndo metabolizados
por CYP450

Ajuste proativo de doses:

- Para medicamentos de alto risco, considerar reducao preventiva de 25-30% antes
de iniciar CBD em doses >20 mg/dia

- Para antiepilépticos especificos como clobazam, considerar reducdo de 30-50%

Monitoramento terapéutico

Exames Laboratoriais Basais e de Seguimento:

- Funcao hepatica: ALT, AST, GGT, bilirrubinas (basal, 1 més, 3 meses, depois a cada
6 meses)

- Niveis séricos de medicamentos de indice terapéutico estreito (basal, 2 semanas
apos inicio ou alteracdo de dose)

- INR para pacientes em uso de varfarina (basal, semanalmente no primeiro més,

depois conforme estabilidade)

Monitoramento clinico intensificado:

- Avaliacao de sinais de toxicidade medicamentosa

- Monitoramento de eficacia terapéutica para identificar possivel reducao de efeito

- Atencao especial a alteracdes cognitivas, equilibrio e coordenacdo motora em
idosos
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Estratégias de minimizacao de interacoes

Separacao temporal da administracao: Administrar CBD pelo menos 2 horas antes

ou 4 horas apds medicamentos afetados por interacdes de absorcao

Titulacao ultra-gradual: Para pacientes polimedicados, considerar incrementos menores
(2,5-5 mg) e intervalos mais longos entre aumentos (5-7 dias)

Preferéncia por formulacées: Em pacientes com multiplas medicacdes de alto risco,
considerar inicialmente formulacdes com CBD isolado antes de introduzir THC

Populacoes especiais: consideracoes técnicas avancadas

Pacientes geriatricos

1. Farmacocinética alterada: Reducdo do metabolismo hepdtico de primeira
passagem; aumento da proporcdo gordura/agua corporal

2. Dosagem inicial: 50% da dose adulta padrao (ex: 2,5-5 mg CBD 1-2x/dia)

Titulagao: Incrementos de 2,5-5 mg a cada 5-7 dias

w

4. Monitoramento: Atencdo especial a hipotensdo ortostatica, sedacao e alteracoes
cognitivas
5. Interacoes: Risco aumentado devido a polifarmacia comum nesta populacao

Pacientes pediatricos

1. Consideracoes metabdlicas: Maior atividade de algumas enzimas CYP450;
diferencas na distribuicao corporal

2. Dosagem baseada em peso: Iniciar com 0,5 mg/kg/dia de CBD, dividido em 2-3
doses

3. Titulacao: Incrementos de 0,5-1 mg/kg a cada 3-5 dias

4. Dose maxima: Geralmente 10-20 mg/kg/dia para epilepsia; 2-10 mg/kg/dia para
outras condicoes

5. Formulacoes: Preferéncia por produtos sem THC ou com minimas quantidades
(<0,2%)
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Pacientes com comprometimento hepatico

Grau de Ajuste de Dose .
Monitoramento

Comprometimento Recomendado

~ ey . »
Leve (Child-Pugh A) Reduggo'c.le 20 3/0_/0 na Enzimas hepa‘t|(.:a‘s a cada
dose inicial e maxima 2-4 semanas inicialmente
MisdErads cl?edu'géo. d[e 50[%) na Enzimasthepziticas
. ose Inicia; titulagao semanatmente no
(Ll B mais lenta primeiro més

Monitoramento intensivo;
considerar apenas para
indicagcdes com forte
evidéncia

Reducao de 75% na
Severo (Child-Pugh C) dose inicial; considerar
contraindicacao relativa

Pacientes com comprometimento renal

- CBD: Ajustes minimos necessarios para comprometimento leve a moderado;
reducao de 25% para comprometimento severo

- THC: Maior cautela devido ao risco de acimulo de metabdlitos ativos; reducdo de
30-50% para comprometimento moderado a severo

- Monitoramento: Atencao a efeitos no sistema nervoso central e cardiovascular

Conclusao: personalizacdo como principio fundamental

A terapia canabinoide exemplifica o conceito de medicina personalizada, onde a
variabilidade individual, a complexidade farmacoldgica e a diversidade de apresentacoes
exigem uma abordagem altamente individualizada. O conhecimento detalhado de
dosagens, titulacdo e interacbes medicamentosas permite ao profissional de saude
navegar esta complexidade com seguranca e eficacia, maximizando beneficios
terapéuticos enquanto minimiza riscos. A documentacdo meticulosa da resposta individual,
combinada com monitoramento clinico e laboratorial apropriado, permanece o pilar de uma
pratica clinica responsavel com canabinoides. A medida gue a pesquisa avanca, espera-se
que biomarcadores genéticos e metabdlicos possam futuramente guiar a selecdo de

canabinoides e dosagens de forma ainda mais precisa e personalizada.
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Protocolos de titulacao por condicao clinica

Protocolo para epilepsias refratarias

Escolha do produto:

Preferencial: CBD isolado ou broad spectrum com minimo THC
Concentragao recomendada: 50-200 mg/mL de CBD

Esquema de titulacao:

ok WN

Semana 1: 2-5 mg/kg/dia de CBD dividido em 2 doses

Semanas 2-4: Aumento de 2-5 mg/kg/dia a cada 1-2 semanas

Dose-alvo inicial: 10 mg/kg/dia

Dose maxima: 20-25 mg/kg/dia (conforme tolerabilidade)

Monitoramento: Didrio de crises, efeitos adversos, interacdes com anticonvulsivantes

Consideracoes especiais:

Monitorar niveis séricos de anticonvulsivantes, especialmente clobazam, valproato
e fenitoina

Considerar redugao preventiva de 30% na dose de clobazam ao iniciar CBD
Avaliar enzimas hepaticas antes do inicio e periodicamente durante tratamento
Eficacia geralmente observada apds 2-4 semanas de dose estavel

Sugestao de produto GREENS

6000 Isolado

CBDmg/mL Total CBD (mg)

200 6000
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Protocolo para dor crénica

Escolha do produto:
- Inicial: CBD predominante (broad spectrum)
- Refratario: Considerar produtos balanceados CBD:THC (20:1, 10:1, 5:1, 1:1)

Esquema de titulacao para CBD:

Dias 1-3: 5-10mg 2x/dia

Dias 4-7: 10-15mg 2x/dia

Semana 2: 15-20mg 2x/dia

Semanas 3-4: Aumentos de 5-10mg/dose a cada 3-7 dias conforme necessario
Dose usual efetiva: 20-40mg 2-3x/dia

Dose maxima: Individualizada, geralmente 100-300mg/dia

A S

Esquema de titulacao para produtos com THC:

1. Dias 1-3: 1-2,5mg de THC a noite

Dias 4-7: 1-2,5mg de THC 2x/dia

Semanas 2-4: Aumentos de 1-2,5mg a cada 3-7 dias conforme necessario
Dose usual efetiva: 2,5-5mg de THC 2-3x/dia

Dose maxima: Individualizada, geralmente 20-30mg/dia de THC

ok WwN

Consideracoes especiais:

- Preferir administracao noturna inicial para produtos com THC
- Avaliar impacto na funcionalidade diaria e cognicdo
- Considerar reducao de opioides apds estabilizacdo (geralmente 10-25% a cada

{i"

1-2 semanas)
- Reavaliar beneficiofrisco a cada 3 meses

Sugestao de produto GREENS

6000 Isolado

CBDmg/mL Total CBD (mg)

200 6000
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Protocolo para espasticidade

Escolha do produto:

- Inicial: CBD predominante (broad spectrum)
- Ajuste: Produtos balanceados CBD:THC (5:1, 2:1, 1:1)

Esquema de titulacao:

1. Semana 1: CBD 5-10 mg + THC 1-2,5 mg a noite

Semana 2: CBD 5-10 mg + THC 1-2,5 mg 2x/dia

Semanas 3-6: Aumentos graduais conforme resposta e tolerabilidade
Dose usual efetiva: CBD 15-25 mg + THC 5-10 mg 2-3x/dia
Avaliacao: Escala de Ashworth Modificada a cada 2 semanas

oA W

Esquema de titulacao para produtos com THC:

1. Dias 1-3: 1-2,5mg de THC a noite

Dias 4-7: 1-2,5mg de THC 2x/dia

Semanas 2-4: Aumentos de 1-2,5mg a cada 3-7 dias conforme necessario
Dose usual efetiva: 2,5-5mg de THC 2-3x/dia

Dose maxima: Individualizada, geralmente 20-30mg/dia de THC

ok~ WN

Consideracoes especiais:

- Preferir administracao noturna inicial para produtos com THC
- Avaliar impacto na funcionalidade diaria e cognicdo
- Considerar reducdo de opioides apds estabilizacdo (geralmente 10-25% a cada 1-2

i

semanas)
- Reavaliar beneficiofrisco a cada 3 meses

Sugestao de produto GREENS

6000 Isolado

CBDmg/mL Total CBD (mg)

200 6000
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Protocolo para transtornos de ansiedade

Escolha do produto:

- Preferencial: CBD isolado ou broad spectrum com minimo THC

- Evitar: Produtos com concentracoes significativas de THC

Esquema de titulacao:

Dias 1-3: CBD 5-10 mg pela manha
Dias 4-7: CBD 5-10 mg 2x/dia
Semanas 2-4: Aumentos de 5-10 mg a cada 3-7 dias conforme necessario

Dose usual efetiva: 15-30 mg 2x/dia

o s W NP

Dose maxima: 100-300 mg/dia divididos em 2-3 doses

Consideracoes especiais:

- Avaliar resposta com escalas validadas de ansiedade
- Monitorar interacdes com antidepressivos e ansioliticos
- Considerar administracao sublingual para episdédios agudos de ansiedade

- Reavaliar apds 4-6 semanas de dose estavel

Sugestao de produto GREENS

6000 Isolado

CBDmg/mL Total CBD (mg)

200 6000
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Escolha da formulacao e vias de administracao

A selecdo da formulacdo e via de administracao deve considerar fatores como inicio de
acao desejado, duracao do efeito, condicdo clinica e preferéncia do paciente.

Formulacoes orais/sublinguais
Oleos e tinturas

- Vantagens: Flexibilidade de dosagem, absorcao parcialmente sublingual

- Desvantagens: Sabor desagradavel, dificuldade de padronizacdo exata

- Inicio de acdo: 15-45 minutos (componente sublingual); 30-120 minutos
(componente oral)

- Duracgao: 6-8 horas

- Indicacoes preferenciais: Maioria das condicoes, especialmente quando
necessario ajuste fino de dose

- Técnica de administracao: Manter sob a lingua por 60-90 segundos antes de engolir

Capsulas

- Vantagens: Precisdo da dose, conveniéncia, mascaramento do sabor

- Desvantagens: Menor flexibilidade para ajustes, absor¢cdo mais variavel

- Inicio de acao: 60-180 minutos

- Duracao: 6-8 horas

- Indicacoes preferenciais: Pacientes estabilizados, idosos, quando necessaria maior adesao
- Técnica de administracao: Preferencialmente com alimentos gordurosos para

aumentar absorgao
Sprays orais

- Vantagens: Facilidade de administracao

- Desvantagens: Variabilidade na quantidade liberada

- Inicio de acao: 15-45 minutos

- Duracao: 4-6 horas

- Indicagoes preferenciais: Condicdoes que requerem ajustes frequentes de dose
- Técnica de administracao: Aplicar sob a lingua, evitar ingestdo imediata
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Formulacoes tdpicas

Cremes e géis

- Vantagens: Ac3o localizada, minimos efeitos sistémicos

- Desvantagens: Penetracdo limitada, eficacia restrita a condicdes superficiais

- Inicio de acao: 15-45 minutos

- Duracao: 2-4 horas

- Indicacoes preferenciais: Dor musculoesquelética localizada, condi¢des dermatoldgicas
- Técnica de administracao: Aplicar em camada fina, massagear até absorcao

Consideracoes para populacoes especiais
Pacientes pediatricos

- Formulac3o preferencial: Oleos com concentracdes precisas

- Dosagem: Baseada no peso, geralmente mais conservadora

- Monitoramento: Mais frequente, atencao ao desenvolvimento neuropsicomotor

- Documentacao: Mais rigorosa, incluindo consentimento de ambos os responsaveis
quando possivel

Pacientes idosos

- Principio: "Start very low, go very slow"

- Dose inicial: 25-50% da dose adulta padrao

- Incrementos: Mais graduais, a cada 7-14 dias

- Monitoramento: Funcdo cognitiva, equilibrio, pressao arterial
- Atencao especial: Polifarmacia e interacdes medicamentosas

Pacientes com comprometimento hepatico

- Ajuste de dose: Reducao de 30-50% em insuficiéncia Child-Pugh A/B
- Contraindicacao relativa: Child-Pugh C

- Monitoramento: Enzimas hepaticas antes do inicio e periodicamente

- Preferéncia: CBD isolado para minimizar interacoes
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Pacientes com comprometimento renal

- Ajuste de dose: Geralmente ndo necessario para insuficiéncia leve/moderada
- Insuficiéncia grave: Considerar reducao de 25% na dose inicial

- Monitoramento: Funcao renal e efeitos adversos

Sugestao de produto GREENS

Sublingual
6000 Isolado
30mL
CBDmg/mL Total CBD (mg)
200 6000

Topico

3000 Espectro completo Roll-On

50mL

CBDmg/mL = THCmg/mL Total CBD (mg)  Total THC (mg)

50 10 2500 500

Oral

1200 Isolado Capsulas CBD

60 caps

CBDmg/mL Total CBD (mg)

20 1200
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Monitoramento e acompanhamento

O acompanhamento sistematico € essencial para otimizar a eficacia e seguranca

da terapia com canabinoides.

Cronograma de acompanhamento recomendado

Avaliacao inicial: Documentacdo completa pré-tratamento
Primeira reavaliagdo: 2-4 semanas apds inicio
Fase de titulacao: A cada 2-4 semanas até estabilizacdo

Fase de manutencao: A cada 3-6 meses

LA S

Ajustes de dose: Reavaliacdo 2-4 semanas apos cada modificacdo significativa

Parametros de monitoramento

Eficacia

- Escalas especificas para cada condicao

- Diarios de sintomas (crises epilépticas, dor, sono)
- Avaliacao funcional e de qualidade de vida

- Percepcao subjetiva do paciente e cuidadores
- Reducao de outras medicacoes

Seguranca

- Efeitos adversos comuns: Sonoléncia, fadiga, alteracoes de apetite, diarreia

- Efeitos adversos do THC: Tontura, boca seca, taquicardia, alteracoes cognitivas

- Parametros laboratoriais: Funcdo hepatica (especialmente com CBD em altas
doses)

- Interacoes medicamentosas: Niveis séricos de medicamentos concomitantes

quando indicado

Adesao e técnica

- Verificacdo da compreensdo do esquema posoldgico
- Avaliacao da técnica de administracao
- Barreiras a adesdo (custo, acesso, efeitos adversos)
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Critérios para ajuste de dose

Aumento de dose

- Resposta clinica insuficiente apds periodo adequado

- Boa tolerabilidade na dose atual

- Auséncia de interacdes medicamentosas significativas
- Expectativa realista de beneficio adicional

Reducao de dose

- Efeitos adversos significativos

- Resposta clinica adequada com dose atual

- Alteracoes em medicagdes concomitantes que afetam interacoes
- Mudancas na condicao clinica de base

Descontinuacao

- Auséncia de beneficio apds titulacao adequada
- Efeitos adversos intoleraveis
- Desenvolvimento de contraindicacoes

- Preferéncia do paciente

Descontinuacao segura

Para evitar possiveis efeitos de descontinuacao (especialmente com
produtos contendo THC), recomenda-se:

1. Reducao gradual: Diminuicdo de 10-25% da dose a cada 3-7 dias

2. Monitoramento: Sintomas de abstinéncia (irritabilidade, insonia,
ansiedade)

3. Suporte: Orientagdo sobre manejo de sintomas transitorios

4. Documentacao: Registro detalhado do processo de descontinuacao
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Educacao do paciente e consentimento informado

A educacdo adequada do paciente é fundamental para o sucesso terapéutico e para

a tomada de decisao compartilhada.

Elementos essenciais da educacao do paciente

N o o s~ WwWwN R

Expectativas realistas: Esclarecer potenciais beneficios e limitaces

Tempo de resposta: Explicar que efeitos plenos podem levar semanas
Efeitos adversos: Descrever efeitos comuns e como maneja-los

Técnica de administracao: Demonstrar uso correto da formulacdo prescrita
Precaucoes: Orientar sobre atividades a evitar (dirigir, operar maquinas)
Armazenamento seguro: Instrucoes para manter fora do alcance de criancas

Aspectos legais: Informar sobre restricoes de viagem internacional

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

O TCLE deve ser redigido em linguagem acessivel e incluir:

© N O O~ WwNR

Indicacdo terapéutica: Condicdo especifica para a qual o produto estd sendo prescrito
Evidéncias cientificas: Nivel de evidéncia disponivel para a indicacdo
Beneficios esperados: Desfechos clinicos almejados

Riscos e efeitos adversos: Descricao dos principais riscos conhecidos
Alternativas terapéuticas: Outras opcOes de tratamento disponiveis

Status regulatorio: Esclarecimento sobre a categoria regulatoéria do produto
Custos e acesso: Informacdes sobre cobertura de salde e aquisicao
Declaracao de compreensao: Confirmacao de que o paciente compreendeu as

informacoes

O TCLE deve ser assinado em duas vias, uma para o prontuario médico e outra para o

paciente, antes do inicio do tratamento.
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Casos Clinicos llustrativos

Caso 1: Epilepsia refrataria

Paciente: M.S., 8 anos, sexo feminino

Diagndstico: Sindrome de Dravet, refratdria a 4 anticonvulsivantes

Quadro clinico: 8-12 crises tdnico-clonicas/més, atraso no desenvolvimento

Abordagem:

- Avaliacao inicial: Documentacao de frequéncia e tipo de crises, medicacdes em
uso (valproato, clobazam, topiramato), exames (funcao hepatica normal)

- Produto selecionado: CBD isolado 100mg/mL

- Titulagdo: - Semana 1:5 mg/kg/dia (75 mg/dia) dividido em 2 doses - Semana
3:10 mg/kg/dia (150 mg/dia) - Semana 5:15 mg/kg/dia (225 mg/dia)

- Ajustes concomitantes: Reducao preventiva de 30% na dose de clobazam

- Monitoramento: Diario de crises, enzimas hepaticas mensais, nivel sérico de
clobazam

Resultado: Reducdo de 70% na frequéncia de crises apds 3 meses, melhora

cognitiva, elevacdo transitdria de transaminases que normalizou com ajuste de dose.

Caso 2: Dor Neuropatica

Paciente: J.R., 62 anos, sexo masculino

Diagndstico: Neuropatia diabética dolorosa em membros inferiores
Quadro clinico: Dor em queimacao, alodinia, EVA 8/10, prejuizo do sono e marcha

Abordagem:

- Avaliacao inicial: DN4 positivo (7/10), falha prévia com pregabalina (efeitos
adversos) e duloxetina (eficacia parcial)

- Produto selecionado: CBD Broad Spectrum 50mg/mL

- Titulacao: - Dias 1-3: 10mg 2x/dia - Dias 4-14: 20mg 2x/dia - Semanas 3-4:
25mg 2x/dia

- Reavaliagao: Melhora parcial (EVA 6/10), persisténcia de disturbio do sono

- Ajuste: Transicao para produto CBD:THC 10:1 (50mg/mL : 5mg/mL) - 0,5mL a noite
(25mg CBD + 2,5mg THC) - 0,5mL pela manha (25mg CBD + 2,5mg THC)

Resultado: : Apods 2 meses, EVA 3/10, melhora significativa do sono, retorno as
atividades diarias, reducdo de 50% na dose de duloxetina.
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Caso 1: Ansiedade e Insonia

Paciente: A.P., 35 anos, sexo feminino
Diagndstico: Transtorno de ansiedade generalizada e insdnia

Quadro clinico: Preocupacdo excessiva, tensdo muscular, dificuldade para iniciar
e manter sono

Abordagem:

- Avaliacao inicial: : BAl 24 (ansiedade moderada), Pittsburgh 16 (ins6nia
significativa), uso intermitente de benzodiazepinicos

- Produto selecionado: : CBD isolado 30mg/mL

- Titulacao: - Semana 1:10mg pela manha + 20mg a noite - Semana 2:15mg
pela manha + 30mg a noite - Semana 4:20 mg pela manha + 40mg a noite

- Intervencoes complementares: Terapia cognitivo-comportamental, higiene do sono

Resultado: Apodos 6 semanas, BAl 12 (ansiedade leve), Pittsburgh 8 (melhora
moderada do sono), suspensdo do uso de benzodiazepinicos.

A pratica clinica com canabinoides deve sempre estar embasada na
ldgica da medicina personalizada e centrada no paciente. Isso implica
integrar conhecimento técnicocientifico com escuta atenta, avaliagao
criteriosa do histérico clinico e monitoramento continuo dos efeitos —

desejaveis e adversos.

Com o avanco das evidéncias e a melhoria da regulamentacdo, os
canabinoides tém se consolidado como ferramentas terapéuticas
legitimas, com potencial de contribuir significativamente para o alivio

do sofrimento e a promocao da qualidade de vida dos pacientes.
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Aspectos eticos e legais

O avanco das pesquisas e da regulamentacao sobre canabinoides nos ultimos
anos tem promovido uma mudanca significativa na forma como substéncias
como o CBD (canabidiol) e o THC (tetrahidrocanabinol) sao percebidas e
utilizadas na pratica clinica. No entanto, o uso terapéutico de canabinoides
exige uma abordagem cuidadosa, que leve em consideracao nao apenas 0S
aspectos farmacoldgicos, mas também éticos e legais.

Em territério brasileiro, a Resolucdao da Diretoria Colegiada (RDC) n.°
660/2022 da ANVISA ¢ a norma vigente que regula a importacao
excepcional de produtos a base de canabidiol por pessoa fisica, para uso
préprio e com prescricao meédica.

Boas praticas e conformidade

Para garantir seguranca e qualidade, € essencial que os produtos prescritos
sigam normas de boas praticas de fabricacao, rastreabilidade e controle de
qualidade. A conformidade com essas exigéncias ndao é apenas um aspecto
legal, mas uma demonstracao de respeito a ética profissional e a saude do
paciente.

O uso dos canabinoides na medicina exige mais do que conhecimento
farmacoldgico: requer compreensao aprofundada das implicacdes éticas
e legais envolvidas. A atuagao segura, transparente e dentro das normas
vigentes é o caminho para avancar com responsabilidade e credibilidade
neste campo em plena expansao.

oreens 57



Certificacoes



Certificacoes

Mp BIOSUISSE SWISS
CERTIFIED G§y ORGANIC MADE

A GREENS valoriza cada etapa do processo, desde o cultivo proprio na Suica — pais
reconhecido por sua exceléncia em saude, inovagao e controle de qualidade — até a
formulacao final. Nossos produtos seguem rigor técnico e passam por padroes
internacionais que garantem seguranca, pureza e eficacia.

Contamos com certificacoes reconhecidas globalmente, que atestam a exceléncia na
producdo, o cuidado com o meio ambiente e o compromisso com praticas
sustentaveis. Mais do que cumprir normas: entregamos qualidade real, validada por
especialistas e instituicoes de referéncia.

Certificacao GAAC (Good Agricultural and
s . .
Collection Practices)

A certificacdo GAAC (Good Agricultural and Collection Practices) estabelece
diretrizes rigorosas para o cultivo, manejo e coleta de plantas com finalidade medicinal
ou fitoterapica. Seu principal objetivo é assegurar a qualidade, a seguranca e a
rastreabilidade dos insumos vegetais, por meio de praticas agricolas sustentaveis,
controle de contaminacdes, manejo responsavel e documentacao completa.

@ FDA (Food and Drug Administration)

O certificado do FDA é um reconhecimento de qualidade, seguranca e conformidade
legal. Ele permite que produtos sejam comercializados nos Estados Unidos e serve
como referéncia mundial para validacdo regulatdria, sendo um diferencial
estratégico para empresas que atuam nos setores de salde, alimentos e cosméticos.
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Certificacao GMP-EU (Good Manufacturing
Y/ . . .
Practices — Uniao Europeia)

A certificacdo GMP-EU (Good Manufacturing Practices da Unido Europeia) — ¢é
referéncia global em boas praticas de fabricacdo para medicamentos, essa
certificacdo representa uma das normas mais exigentes e respeitadas no mundo no
que diz respeito a qualidade, seguranca e consisténcia na fabricacdo de
medicamentos. Estar em conformidade com a GMP-EU - significa que o laboratorio
segue protocolos rigorosos em todas as etapas do processo: da recepcao da
matéria-prima a producdo, embalagem, armazenamento e controle de qualidade
final. Cada lote é rastreavel, validado e documentado, o que assegura transparéncia,

padronizacao e eficacia clinica.

@ Bio Suisse Organic

O certificado Bio Suisse Organic € um dos selos de qualidade organica mais
prestigiados do mundo. Emitido pela organizacdo suica Bio Suisse, essa
certificacao atesta a conformidade com padrdes superiores de sustentabilidade
ambiental, responsabilidade social e integridade econémica.

@ Swiss Made

Reconhecido globalmente como sinbnimo de exceléncia, o selo Swiss Made é
regulamentado por legislacdes especificas do governo suico e € amplamente
utilizado por empresas que desejam destacar sua producao com alto nivel

técnico e reputacao internacional.

Prescrever medicamentos produzidos segundo padroes internacionais de
qualidade é oferecer ao paciente mais seguranca terapéutica, eficacia
clinica comprovada e respaldo legal. Trata-se de uma escolha ética,
responsavel e alinhada com as melhores praticas da medicina

contemporanea.
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