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Prefacio

Enfrentar a Doenca de Alzheimer representa um dos maiores desafios da pratica médica atual.
A medida que a populagdo mundial envelhece, cresce também a incidéncia dessa condicdo
neurodegenerativa progressiva, que compromete a autonomia, a cognigao e a qualidade de vida
de milhGes de pessoas. Diante disso, surge a necessidade urgente de abordagens terapéuticas
mais eficazes, com objetivo de alivio sintomdtico e capacidade de atuar no retardo e prevencdo da
progressao. E nesse contexto que o sistema endocanabinoide tem despertado a atengdo da
comunidade cientifica e clinica como um alvo terapéutico promissor. Com funcdes amplamente
distribuidas no sistema nervoso central, os canabinoides demonstram potenciais efeitos

neuroprotetores, anti-inflamatdrios, antioxidantes e moduladores da neurotransmissao.

Este e-book foi elaborado com o objetivo de apresentar, de forma clara, ética e embasada, as
possibilidades terapéuticas dos canabinoides em cada fase da Doenca de Alzheimer: desde
a prevencao e os estdgios iniciais até os cuidados paliativos. A proposta é oferecer aos
profissionais de salde uma visdo estruturada que integre evidéncias cientificas atuais,

fisiopatologia da doenca e fundamentos clinicos para uma pratica consciente e individualizada.

Acreditamos que ampliar o conhecimento sobre o sistema endocanabinoide é abrir caminho
para abordagens terapéuticas mais humanizadas e eficazes, que respeitem a complexidade
da neurodegeneracdo e as particularidades de cada paciente. Sabemos que ainda had muitas
perguntas em aberto e que as evidéncias clinicas estdo em constante evolucdo. No entanto, os
dados disponiveis ja permitem reflexdes fundamentadas sobre o papel dos canabinoides como

coadjuvantes valiosos no cuidado a individuos com Alzheimer.

Este material tem cardter exclusivamente educacional e visa apoiar a tomada de decisdes
clinicas mais informadas, em conformidade com as regulamentacdes vigentes e com a devida
orientacdo profissional. Esperamos que ele contribua para enriquecer o repertorio terapéutico
de médicos e profissionais da satde, promovendo um cuidado mais abrangente, integrado

e centrado na pessoa.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Diretor Médico Neurologista




Bases fisiologicas e funcionais da Doenca

de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa progressiva caracterizada por
declinio cognitivo, prejuizo da memoria, deterioracdo funcional e alteracdes neuropsiquiatricas em
razdo da perda sindptica macica e pela morte neuronal em dreas como cortex, hipocampo e estriado.
Representa a principal causa de deméncia, sendo responsavel por aproximadamente 60-70% dos
casos no mundo. Acomete predominantemente individuos com mais de 65 anos, com incidéncia
crescente nas faixas etdrias avancadas. Estudos populacionais apontam maior prevaléncia entre
mulheres, hipdtese atribuida tanto a maior longevidade feminina quanto a fatores neuroenddcrinos,

como a reducdo do estrogénio apds a menopausa.

A fisiopatologia da DA ¢ multifatorial e envolve diversos eventos moleculares e celulares que
culminam na perda sindptica e morte neuronal. Os principais marcos neuropatoldgicos sdo os
depdsitos extracelulares de peptideo beta-amiloide (AB) e os emaranhados neurofibrilares
intracelulares compostos por proteina tau hiperfosforilada. O peptideo AR € gerado pela clivagem
sequencial da proteina precursora do amiloide (APP) pelas enzimas -secretase e y-secretase.
A producdo andmala da isoforma AB42 resulta em agregacdo de oligdmeros neurotdxicos
e, posteriormente, na formacdo de placas senis insollveis. Associado a isso, a proteina tau sofre
hiperfosforilacdo, dissocia-se dos microtibulos e forma agregados filamentosos que comprometem

o citoesqueleto neuronal e o transporte axonal.

A hipdtese da cascata amiloide sugere que o acumulo de A constitui o evento inicial da doenca,
promovendo disfuncdo sindptica, neuroinflamacdo, estresse oxidativo e morte neuronal. No entanto,
evidéncias mais recentes indicam que multiplas vias patoldgicas interagem de forma complexa ao
longo da progressao da doenca. A ativacao crénica da microglia e dos astrécitos em resposta ao AR
leva a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, espécies reativas de oxigénio (EROs) e outros
mediadores neurotdxicos, exarcebando a lesdo neuronal e a disfuncdo sindptica. Este ambiente

neuroinflamatdrio contribui para a progressao continua da degeneracao cortical e hipocampal.

O estresse oxidativo, acentuado pela disfuncdo mitocondrial induzida por AR, € outro componente
relevante da fisiopatologia. O cérebro, com alta taxa metabdlica, abundédncia de lipideos
poli-insaturados e limitada capacidade antioxidante, é particularmente vulneravel ao acimulo de

EROs, que induzem peroxidacao lipidica, oxidacdo de proteinas e lesGes no DNA.
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A disfuncdo sinaptica € um evento precoce e tem correlacdo direta com o declinio cognitivo da
patologia. Oligbmeros soluveis de AR comprometem a plasticidade sindptica e a neurotransmissao,
especialmente em regides criticas como o hipocampo e o cortex associativo, afetando mecanismos
fundamentais de aprendizagem e consolidacdo da memoria. Além das alteracles estruturais
e inflamatorias, a Doenca de Alzheimer também envolve disfun¢do neuroquimica, destacando-se
a perda progressiva de neurbnios colinérgicos localizados no nucleo basal de Meynert. Essa
degeneracdo leva a reducdo da disponibilidade de acetilcolina nas sinapses corticais e hipocampais,
contribuindo para o comprometimento de fung¢des cognitivas como atencdo, memaria e aprendizado.
A disfuncao colinérgica é considerada um dos principais alvos terapéuticos sintomaticos nas fases

iniciais da doenca.

a) Estagios Clinicos da Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (DA) apresenta curso progressivo e gradual, com declinio cognitivo
e funcional distribuido ao longo de diferentes estagios clinicos. O Ministério da Saude do Brasil
classifica a doenca em quatro fases principais, com base na gravidade dos sintomas e no grau de
comprometimento da autonomia funcional. Cada estdgio apresenta manifestacdes especificas que

demandam estratégias terapéuticas e assistenciais distintas.
Estagio 1 — Leve (fase inicial)

Na fase leve, os sintomas sdo frequentemente atribuidos ao envelhecimento fisioldgico, o que pode
retardar o diagndstico e o inicio das intervencdes. Ha prejuizo de memodria episddica, especialmente
para eventos recentes, além de dificuldades em atencdo sustentada, planejamento e organizacao de

tarefas complexas. Funcbes executivas e habilidades visuoespaciais também podem ser afetadas.

Os pacientes costumam apresentar dificuldade para recordar nomes, localizar objetos, seguir
instrucdes ou utilizar tecnologias com as quais tinham familiaridade. A linguagem pode mostrar sinais
iniciais de comprometimento, como anomia leve e hesitacao lexical. Sdo comuns apatia, perda de
iniciativa e alteracGes discretas no julgamento. A percepcdo sobre os proprios déficits geralmente

esta preservada, o que pode gerar quadros de ansiedade e depressao.

Apesar da manutencao relativa da independéncia funcional, hd reducdo da capacidade para executar
atividades instrumentais de vida didria (AIVDs), como gerenciar financas, preparar refeicoes
complexas ou organizar compromissos. A conducdo de veiculos pode tornar-se arriscada em trajetos

desconhecidos ou sob estresse.
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Estagio 2 — Moderado

Nesta fase, o comprometimento cognitivo torna-se mais evidente e impacta significativamente as
atividades cotidianas. A memdria de curto e longo prazo sofre deterioracdo, podendo incluir

falhas no reconhecimento de familiares e na evocacao de informacdes pessoais.

O disturbio de linguagem progride, afetando a fluéncia verbal, a compreensdo de instrucdes e a
capacidade de manter didlogos coerentes. Sintomas neuropsiquiatricos se intensificam, incluindo
agitacao, agressividade, labilidade emocional, distirbios do sono, ideacdo delirante (com temas
frequentes de perseguicdo ou roubo) e, em alguns casos, alucinacdes visuais ou auditivas.

Comportamentos desinibidos ou inadequados socialmente podem surgir.

Ha perda progressiva da autonomia para atividades bdsicas de vida didria (ABVDs), como higiene
pessoal, alimentacdo e escolha de vestuario. O paciente passa a demandar supervisao continua

e assisténcia direta, tornando-se geralmente incompativel com vida independente.

Estagio 3 — Grave

O estdgio grave é caracterizado por deterioracao global das funcdes cognitivas, motora
e comunicacional, com dependéncia total para atividades cotidianas. A comunicacdo verbal
encontra-se severamente comprometida, sendo reduzida a palavras isoladas ou vocalizacOes

nao intencionais.

A membdria estd profundamente afetada, com perda de reconhecimento de familiares préximos
e da prépria identidade. A percepcao sensorial e o processamento de estimulos tornam-se

disfuncionais, contribuindo para estados de desorientacao continua.

Do ponto de vista motor, surgem rigidez muscular, bradicinesia, instabilidade postural e marcha
insegura, com risco elevado de quedas. Muitos pacientes desenvolvem disfagia, aumentando
o risco de aspiracao e pneumonia. Alteragcdes comportamentais podem persistir ou se agravar,
incluindo agitacao psicomotora, resisténcia aos cuidados e vocalizacOes repetitivas. Ha prejuizo

na regulacdo emocional, com episddios de riso ou choro incongruentes.

Estagio 4 — Terminal

Na fase terminal, o paciente encontra-se acamado, em estado de mutismo e totalmente
dependente para todas as funcgdes vitais. A capacidade de degluticdo esta gravemente
comprometida, com necessidade frequente de nutricdo enteral ou cuidados paliativos
relacionados a alimentacdo. A resposta a estimulos ambientais € minima, embora possa haver

reacao a sons ou toques familiares.

oreens 06



Complicagdes clinicas sdo recorrentes, incluindo pneumonia por aspiracao, infecgdes urinarias,
Ulceras por pressdo, contraturas, tromboembolismo e sepse. A imobilidade prolongada
favorece a atrofia muscular e a disfuncdo multissistémica. A imunossupressao funcional

aumenta a suscetibilidade a infeccbes graves.

Nesta etapa, o foco da assisténcia deve priorizar medidas de conforto, controle sintomatico,
prevencdo de complicacbes secundarias e suporte emocional a familia e cuidadores. Cuidados

paliativos e planejamento antecipado de condutas sao essenciais.

b) Limitacoes dos tratamentos convencionais

As abordagens terapéuticas tradicionais aprovadas para a Doenca de Alzheimer sdo limitadas
a intervencbes sintomaticas, sem impacto comprovado sobre a progressdo neuropatoldgica da
doenca. Inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista do receptor NMDA permanecem como 0s
principais recursos farmacoldgicos disponiveis, com eficacia restrita a melhora transitdria de sintomas
cognitivos e funcionais. Seus efeitos sdo modestos, de curta duracdo e com resposta variavel entre os
pacientes. Essas intervencbes atuam exclusivamente na modulacao de neurotransmissores em declinio,
sem interferir nos processos patoldgicos centrais da doenca, como a agregacao proteica, a neuroinflamacao
ou a perda sinaptica progressiva. Além disso, apresentam perfil de seguranca limitado, com eventos

adversos frequentes.

Recentemente, o Brasil aprovou o donanemabe, um anticorpo monoclonal dirigido contra a proteina
beta-amiloide, indicado para pacientes com comprometimento cognitivo leve ou deméncia leve, com
confirmacdo de biomarcadores patoldgicos. Embora represente um avanco por atuar em um dos
mecanismos patoldgicos da doenca, seus efeitos clinicos ainda sdo considerados modestos, com
beneficio restrito a subgrupos especificos e riscos associados significativos. Assim, mesmo com essa
nova classe terapéutica, o tratamento farmacoldgico da Doenca de Alzheimer continua a apresentar

limitacOes substanciais quanto a eficacia, seguranca e aplicabilidade populacional.

O manejo dos sintomas neuropsiquiatricos, como agitacdo e psicose, dependem do uso de
antipsicéticos e benzodiazepinicos, farmacos associados a riscos elevados em idosos com deméncia:

sedacao, quedas, piora cognitiva, aumento da mortalidade e efeitos extrapiramidais.

Diante das limitacGes das terapias atualmente disponiveis, cresce o interesse por abordagens
adjuvantes capazes de atuar na neurodegeneracao. Nesse contexto, a medicina endocanabinoide vem
sendo investigada como uma estratégia potencial para neuroprotecdo e manejo de sintomas

comportamentais.

greens 07



Perspectivas terapéuticas dos canabinoides

no Alzheimer

O sistema endocanabinoide (SEC) é um modulador neurofisioldgico envolvido na regulacdo da
homeostase sindptica, plasticidade neural e resposta neuroimune. E composto por endocanabinoides,
receptores canabinoides (CB1 e CB2) e enzimas reguladoras. Majoritariamente atua por sinalizagao

retrograda, modulando a liberacdo de neurotransmissores de forma dinamica e localizada.

Os receptores CB1 estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central, com alta densidade
em regides como hipocampo, cértex e ganglios da base, onde regulam memoaria, cognicao
e controle motor. J& os receptores CB2, expressos principalmente em células gliais, sao
modulados em resposta a processos neuroinflamatodrios e lesdes, contribuindo para efeitos
anti-inflamatdrios e neuroprotetores. Além desses receptores, os fitocanabinoides interagem com
alvos moleculares adicionais, como TRPV1 e 5-HT1A, o que amplia seu potencial farmacoldgico

em condi¢bes neurodegenerativas.

Mecanismos de neuroprotecao

Os canabinoides podem exercer efeitos neuroprotetores por meio de mecanismos fisiopatoldgicos
da neurodegeneracao. Entre os principais alvos envolvidos estdo possiveis efeitos na modulacdo
da neuroinflamacao, reducdo do estresse oxidativo, regulacdo da excitotoxicidade, promocdo da

neurogénese e controle da modulacdo da agregacao proteica.

Modulacao da neuroinflamacao

A neuroinflamacdo cronica € um componente central na patogénese da Doenca de Alzheimer,
estando associada a ativagao persistente da microglia e a liberacdo de mediadores inflamatdrios.
A ativacdo dos receptores CB2 em células da glia pode reduzir a liberacdo de citocinas
pro-inflamatdrias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IFN-y, ao mesmo tempo em que pode estimular
a producdo de IL-10 e TGF-B, favorecendo a neuroprotetocao. O CBD demonstra potencial
anti-inflamatdrio adicional, possivelmente mediado pela inibicdo da via do fator nuclear kB (NF-kB),

com reducdo na transcricao de genes inflamatdrios.

Reducao do estresse oxidativo

O estresse oxidativo desempenha papel importante na degeneracao neuronal observada na Doenca
de Alzheimer. O CBD tem sido descrito como antioxidante direto, com capacidade de neutralizar

radicais livres e inibir a peroxidacao lipidica.
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Além disso, pode induzir a expressao de enzimas antioxidantes enddgenas, como superoxido
dismutase, catalase e glutationa peroxidase. A ativacdo dos receptores CB1 também pode
modular a funcdo mitocondrial, reduzindo a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS)

e favorecendo a estabilidade redox celular.

Regulacao da excitotoxicidade

A excitotoxicidade decorrente da liberacdo excessiva de glutamato estd entre os mecanismos de
morte de neurbnios na DA. Evidéncias sugerem que os canabinoides podem exercer efeito protetor
por meio da ativacdo de receptores CB1 em terminais pré-sindpticos, reduzindo a liberacdo de
glutamato e consequentemente diminuindo a excitabilidade neuronal. O CBD pode atuar
adicionalmente sobre receptores glutamatérgicos, como NMDA e AMPA, de maneira indireta ou

alostérica, normalizando a sinalizacdo sem blogquear completamente a funcao fisioldgica.
Estimulacao da neurogénese

A neurogénese adulta, processo de geracdao de novos neurdnios no cérebro adulto, ocorre
principalmente no giro denteado do hipocampo e pode contribuir para a plasticidade neural
e recuperacao funcional. Estudos pré-clinicos indicam que o CBD pode estimular a proliferacdo
de células progenitoras neurais e sua diferenciacdo em neurdnios maduros. Esses efeitos
possivelmente envolvem a ativacao de receptores CB1, a modulacao de vias intracelulares
como Wnt/B-catenina e o aumento na expressao de fatores neurotréficos. Apesar disso,

a relevancia funcional desse efeito em humanos requer investigacdo adicional.

a)THC

O tetrahidrocanabinol (THC) é o principal componente psicoativo da Cannabis sativa
e tem demonstrado potencial terapéutico promissor para diversos aspectos fisiopatoldgicos

da doenca de Alzheimer.
Mecanismo de acao

O THC exerce sua principal acdo farmacoldgica por meio da ativacdo direta dos receptores
canabinoides do tipo 1 (CB1), que estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central,
incluindo regides afetadas pela doenca de Alzheimer, como o hipocampo, cértex cerebral e ganglios
da base. A partir dessa ativacao, o THC pode modular a liberacao de diversos neurotransmissores,
incluindo acetilcolina, GABA e glutamato, influenciando significativamente a neurotransmissao nos

circuitos cognitivos e de memoaria.
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Essa modulacdo neuroquimica pode contribuir para a restauracdo parcial do equilibrio funcional

alterado na doenca de Alzheimer, com potencial impacto nos sintomas cognitivos e comportamentais.

Estudos pré-clinicos demonstram que o THC reduz significativamente a deposicdo de placas
amiloides (AB) em camundongos através da ativacao da neprilisina, uma enzima degradadora de AB.
Além disso, o THC ativa o sistema endocanabinoide (ECBS), que por sua vez estimula o receptor
PPAR-y via CB1Rs, promovendo a expressdo da proteina receptora de lipoproteina 1 (LRP1),
fundamental para o transporte cerebral-sanguineo de AR e consequente aumento da depuracdo de
amiloide através da barreira hematoencefalica. O THC também interage diretamente com o peptideo
AB, inibindo sua agregacao, e demonstra capacidade de inibir a enzima acetilcolinesterase, melhorar
a funcdo mitocondrial e reduzir a atividade da glicogénio sintase quinase-3f (GSK-3pB), uma quinase

chave na fosforilacdo patoldgica da proteina tau.

Além disso, por sua acdo como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, 0o THC apresenta um perfil
farmacoldgico diversificado, que pode proporcionar efeitos ansioliticos, antidepressivos, hipndticos,
analgésicos, antieméticos, orexigenos e neuroprotetores. Essas propriedades sugerem que
formulacoes a base de THC podem oferecer alivio para multiplos sintomas nao cognitivos da doenca
de Alzheimer, como disturbios do sono, agitacao, perda de apetite, ansiedade e sintomas depressivos.
A utilizacdo do THC como terapia adjuvante nesse contexto é particularmente atrativa, considerando

gue muitos pacientes fazem uso concomitante de diversas medicacOes para tratar sintomas distintos.

Estudos pré-clinicos realizados demonstram que o THC pode exercer agdes neuroprotetoras
relevantes, promovendo neurogénese hipocampal, prevenindo processos neurodegenerativos
e protegendo contra danos cognitivos induzidos por inflamacdo. A ativacao dos receptores CB1
também favorece a reducao da resposta astrocitica proxima as placas AB e diminui a expressao da
citocina pré-inflamatoria interferon-y em astrocitos. Esses achados sustentam o interesse no THC
como agente terapéutico adjuvante no manejo da doenca de Alzheimer, embora sua aplicagdo clinica

dependa de confirmacdo em estudos controlados de maior robustez metodoldgica.
Possiveis beneficios observados

- Disturbios do sono

- Agitacdo e sintomas comportamentais

- Disturbios do humor e sintomas depressivos
- Anorexia e perda de peso

- Reduc3o da polifarmacia

- Possivel efeito neuroprotetor

- Possivel melhora da funcdo cognitiva e memoria
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b) CBD

O canabidiol (CBD) é um dos fitocanabinoides mais conhecidos e estudados para o tratamento
da doenca de Alzheimer, destacando-se por sua baixa toxicidade, auséncia de efeitos psicoativos

significativos e perfil de seguranca favoravel.

Mecanismo de acao

O CBD exerce seus efeitos por meio de diversos alvos moleculares. Diferentemente do THC,
o canabidiol ndo atua primariamente através dos receptores CB1 e CB2, mas exerce seus efeitos
através de multiplas vias moleculares, incluindo modulacao de canais i6nicos, receptores

serotoninérgicos e sistemas antioxidantes enddgenos.

Estudos pré-clinicos indicam que o canabidiol (CBD) pode modular processos centrais envolvidos na
fisiopatologia da Doenca de Alzheimer, especialmente aqueles relacionados a neuroinflamagdo e ao
estresse oxidativo. Ha evidéncias de que o CBD seja capaz de atenuar a gliose reativa e reduzir
respostas neuroinflamatdrias exacerbadas, o que pode contribuir para a formacdo de novos
neurbnios. Esses efeitos parecem estar associados a capacidade do CBD de modular a ativagdo
microglial e reduzir a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, o que pode resultar em menor agressdo

neuronal secundaria.

No contexto da patologia amiloide, o CBD demonstrou potencial para reduzir os niveis insollveis
de AB40 de maneira regido-especifica, além de proteger contra neurotoxicidade associada
a presenca de beta-amiloide e a ativacao microglial. Alguns estudos sugerem que esse efeito
pode envolver a inducdo da ubiquitinacdo da proteina precursora amiloide (APP), favorecendo
sua degradacao pela via proteossomal.

Estudos clinicos e observacionais recentes sugerem que o canabidiol (CBD), especialmente em
formulagbes com baixo teor de THC, pode exercer efeito modulador sobre sintomas neuropsiquiatricos
associados a Doenca de Alzheimer, como agitacdo, disturbios do sono e ansiedade. O CBD pode reduzir
a severidade da agitacdo comportamental, aliviar sintomas ansiosos e melhorar padroes de sono,

incluindo aumento da duragdo do sono profundo e reducao de despertares noturnos.

Ensaios clinicos em andamento, como o LiBBY nos EUA, avaliam o uso de combinacbes de
CBD e THC em pacientes com deméncia avancada para manejo de agitacao refrataria, com

boa tolerabilidade e potencial clinico promissor.
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RevisGes sistematicas indicam resultados preliminares favordveis, especialmente em
estagios moderados a avancados da doenca, com relatos de diminuicdo da agressividade

verbal e comportamental, melhora da qualidade do sono e reducao do estresse do cuidador.

Embora os mecanismos moleculares exatos ainda ndo estejam completamente elucidados, o CBD
possui possiveis efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrias e regulatérias da homeostase sinaptica,
além de acdo em efeitos adicionais da doenca. Esse conjunto de propriedades torna o canabidiol uma

alternativa terapéutica promissora.
Possiveis beneficios observados

- Agitacdo refrataria

- Disturbios do sono e alteracdes do ritmo circadiano
- Reducao da neuroinflamacao

- Melhora da funcdo cognitiva e memoria

- Efeitos anti-inflamatdrios

- Reducao da polifarmacia

- Possivel efeito de neuroprotecdo

- Prevencao da progressao da doenca
c) CBG

O canabigerol (CBG) é um canabinoide ndo psicoativo com uso promissor para o tratamento
de disturbios neurodegenerativos devido suas propriedades neuroprotetoras uUnicas e perfil

de seguranca favoravel.
Mecanismo de acgao

O CBG atua como precursor biossintético de outros canabinoides principais, como THC e CBD, e pode
exercer efeitos terapéuticos por meio da interacdo com o sistema endocanabinoide e outras vias de
sinalizacdo, como canais TRP e a2-adrenoceptores. Essa diversidade de alvos moleculares sugere

que o CBG seja capaz de modular multiplos processos fisiopatoldgicos de forma simultanea.

Estudos recentes indicam que o CBG apresenta potencial para reduzir a neuroinflamacao associada
a condicOes neurodegenerativas. Essa acao parece envolver a modulacao da ativagao microglial,
com possivel reducdo na producdo de citocinas pro-inflamatdrias e o6xido nitrico, elementos

implicados na progressdo da neurodegeneracao.

oreens 12



Além disso, o canabigerol tem demonstrado propriedades antioxidantes em modelos
experimentais, com reducdo de marcadores de estresse oxidativo em regides cerebrais como
o hipotadlamo, potencialmente relevantes para a preservacado da funcdo cognitiva. Ha também
evidéncias de que o CBG possa atenuar a toxicidade induzida pela proteina B-amiloide em
modelos celulares, contribuindo para a manutencdao da morfologia celular e da viabilidade
neuronal. Essa possivel neuroprotecdo frente a toxicidade amiloide é considerada relevante, dado

que a deposicdo de AB € um evento patoldgico central na Doenca de Alzheimer.

Adicionalmente, o CBG tem sido associado a melhora de parédmetros motores e a normalizacao
parcial da expressdo de genes envolvidos em vias neurodegenerativas, conforme observado em
modelos pré-clinicos. O canabigerol demonstrou capacidade de reverter déficits cognitivos
induzidos, sugerindo potencial terapéutico tanto em contextos preventivos quanto em fases
estabelecidas da doenca. Associado a isso, a combinacdo entre CBG e CBD apresentaram efeitos
sinérgicos, ampliando a resposta neuroprotetora e abrindo perspectivas para formulacbes

combinadas com atuacdo multimodal.

Possiveis beneficios observados

- Possivel reducdo da neuroinflamacao

- Melhora da funcdo cognitiva e memoria
- Potencial atividade antioxidante

- Modulagdo microglial

- Potencial preservacao neuronal

- Influéncia na progressao da doenca

d) CBN

O canabinol (CBN) é um canabinoide derivado da degradacdo oxidativa do THC que tem
demonstrado propriedades neuroprotetoras excepcionais contra o envelhecimento
cerebral e neurodegeneracdo, emergindo como um candidato terapéutico promissor para

a doenca de Alzheimer.
Mecanismo de acao

Estudos de 2024 conduzidos pelo Salk Institute indicam que o canabinol (CBN) pode oferecer
protecdo neuronal por meio da preservacao da funcdo mitocondrial e sindptica em contextos de
envelhecimento cerebral. Dados sugerem que o CBN atua na reducao do estresse oxidativo e na
prevencao da morte celular programada, regulando proteinas envolvidas no transporte vesicular e na

neurotransmissao, mecanismos comprometidos na Doenca de Alzheimer.
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Esses efeitos foram posteriormente observados em modelos animais de envelhecimento
acelerado, nos quais o CBN foi associado a melhora da memodria, da aprendizagem espacial e do
desempenho metabdlico. Os achados também sugerem preservacdo de proteinas sindpticas
essenciais e manutencao da integridade das redes neurais, reforcando o potencial do CBN como

modulador de vias fisiopatoldgicas centrais no declinio cognitivo associado a neurodegeneracao.
Possiveis beneficios observados

- Melhora da memdria e da aprendizagem
- Possivel preservacdo da funcao sinaptica
- Potencial reducao do estresse oxidativo

- Possivel prevencdo da morte celular neuronal

e) Farmacologia geral dos compostos

Vias de administracao
Oleo (Sublingual):

A administracdo sublingual de dleos de canabinoides permite que os compostos sejam
absorvidos diretamente na corrente sanguinea através da mucosa oral, evitando o metabolismo
de primeira passagem hepatica. Essa via oferece uma biodisponibilidade superior comparada a

via oral e um inicio de acdo mais rapido.

Cépsula Oral:

A administracdo oral dos compostos é consideravelmente afetada pelo metabolismo hepatico
de primeira passagem, o que impacta sua biodisponibilidade. Devido a natureza altamente
lipofilica do CBD, a absorc¢do gastrointestinal € varidvel. A biodisponibilidade é aumentada quando
a substéncia é administrada em formulacdes lipidicas e, especialmente, quando administrada
apos a alimentacdo. Isso ocorre porgue o CBD se dissolve mais facilmente na fragdo gordurosa da
dieta, aumentando sua solubilidade e favorecendo a absorcdo.Essa via de administracao
apresenta inicio de acdo mais lento quando comparada a outras formas de administracdo, porém

a duracao dos efeitos tende a ser mais prolongada.
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Via tépica e transdérmica:

A aplicagdo tépica permite acao localizada dos canabinoides sobre musculos, articulagdoes ou
pele, sem absorcdo significativa para a corrente sanguinea. Ja os sistemas transdérmicos, como
adesivos ou géis com tecnologia de liberacdo controlada, visam atravessar a barreira cutanea
e atingir a circulacdo sistémica de forma continua. Essa via evita o metabolismo hepatico de
primeira passagem, oferece liberacdo prolongada e pode ser Util em casos que demandam niveis

plasmaticos constantes.
Inalacao:

A inalacdo por vaporizacdo permite a absorcdo rapida dos canabinoides pelos alvéolos
pulmonares, com inicio de acdo em poucos minutos. Essa via proporciona alta biodisponibilidade
e é Util em situacdes que exigem alivio imediato dos sintomas. No entanto, a duracdo do efeito
€ mais curta e a precisdo da dosagem pode ser variavel. Além disso, a inalacdo ndo é recomendada

para pacientes com doencas respiratorias.
Comestiveis:

Balas e Edibles contendo canabinoides seguem o mesmo perfil farmacocinético da administracdo
oral. Apresentam inicio de acdo lento, geralmente entre 1 e 2 horas, com efeitos prolongados.
A absorcdo é influenciada pelo metabolismo hepatico de primeira passagem e pela presenca de

lipidios na dieta, o que pode gerar variacao na biodisponibilidade entre individuos.
Spray bucal:

A via de administragao por spray bucal permite a absorcdo dos canabinoides pela mucosa oral,
oferecendo inicio de agdo mais rapido do que a via oral e evitando parcialmente o metabolismo
de primeira passagem hepatica. Essa forma facilita o ajuste da dose, é pratica para uso
continuo e indicada especialmente para pacientes com dificuldade de degluticdo. O spray
pode ser Util no manejo de sintomas como dor, ansiedade ou distudrbios do sono, com boa

tolerabilidade e controle individualizado.

Via Retal:

A via retal pode ser uma alternativa util para pacientes com limitacdes na via oral ou em situagoes
especificas, como nduseas intensas. Os supositorios podem evitar parcialmente o metabolismo
hepatico de primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade em comparacdo com a via oral.
A absorcdo é variavel e depende do local de insercdo e da formulagao utilizada, mas a acdo pode

ser mais estavel em casos selecionados.
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Via de

Administracao

Inicio de
Acao

Biodisponilidade

Caracteristicas Clinicas

Oleo (Sublingual)

Cépsula Oral

Via Tépica

Via Transdérmica

Inalacédo

(Vaporizacao)

Comestiveis

Spray Bucal

Supositorio

oreens

Répido
(15-45 min)

Lento
(1-2 h)

Local
(30-60 min)

Lento, sustentado

Muito rapido
(2—=10 min)

Lento
(1-2h)

Rapido
(15-45 min)

Variavel
(20-60 min)

Moderada a alta (evita

12 passagem hepatica)

Baixa a moderada
(afetada por
alimentacao)

Minima
(efeito localizado)

Moderada (sistémica,
sem 1% passagem)

Alta
(absorcao pulmonar)

Baixa a moderada
(variacao individual)

Moderada a alta (evita
1? passagem hepética)

Moderada
(parcialmente evita
1° passagem)

Absorcdo direta pela mucosa oral. Inicio

rapido e maior controle de dose.

Efeito prolongado. Absorcdo variavel;
melhora com formulacoes lipidicas

e refeicao gordurosa.

Atua diretamente na regido aplicada.
Util em condices musculoesqueléticas

ou dermatoldgicas.

Liberacdo continua. Util para
manutencao de niveis plasmaticos

constantes.

Alivio imediato. Duragdo curta.
Precaucao em pacientes com doenca

respiratoria.

Absorc¢do semelhante a via oral.
Efeitos prolongados. Dificil ajuste de

dose.

Absorcdo pela mucosa oral. Facil
aplicacdo, inicio rapido e boa titulagdo

da dose.

Alternativa Util em nduseas, disfagia

ou limitacOes gastrointestinais.
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Distribuicao

Apds a absorcdo e o ingresso na circulagdo sistémica, os canabinoides tém ampla distribuicdo
pelo organismo. Sua natureza altamente lipofilica permite sua alta afinidade pelos tecidos
lipidicos. Essa propriedade facilita a travessia da barreira hematoencefdlica para alcancar

o sistema nervoso central, onde exercem seus efeitos primarios.

Associado a isso, a elevada afinidade dos canabinoides por tecidos adiposos resulta em
acumulo consideravel nesses compartimentos. Essa caracteristica pode levar a uma liberacdo
sustentada e prolongada dos compostos de volta a corrente sanguinea. Consequentemente,
individuos com maior percentual de gordura corporal podem apresentar uma duracdo
prolongada dos efeitos dos canabinoides, devido ao maior volume de armazenamento

e liberacao gradual.
Metabolismo

O metabolismo dos canabinoides ocorre predominantemente no figado, principalmente
através do sistema enzimatico do Citocromo P450 (CYP450). A capacidade dos canabinoides
de influenciar a atividade das enzimas CYP e UGTs deve ser cuidadosamente considerada.
Essa caracteristica levanta a possibilidade de interacdes medicamentosas com outros
farmacos que o paciente possa estar utilizando. Embora o figado seja a principal via de
biotransformacdo, uma parcela menor do metabolismo pode ocorrer em outros tecidos, como

rins, trato gastrointestinal e pulmoes.

Meia-vida e eliminacao

A meia-vida de eliminacdo varia entre os diferentes canabinoides e ¢é influenciada por fatores
como a dose, a frequéncia de uso (agudo ou crdnico), a via de administracdo e as caracteristicas
individuais do paciente (como percentual de gordura corporal e funcdo hepatica). Estudos indicam
que nessa via os efeitos podem ter duracdo aproximada entre 8 e 12 horas, com inicio de acao

mais lento, porém com resposta terapéutica prolongada.

A eliminacdo dos canabinoides e de seus metabdlitos é um processo prolongado devido a sua
alta lipofilicidade e ao acimulo em tecidos adiposos. Para a maioria dos canabinoides, a excrecdo
ocorre principalmente via fezes (biliar) e urina (renal). A excrecdo biliar € uma via majoritaria.
A circulacdo entero-hepatica, onde os metabdlitos sdo excretados na bile para o intestino,
reabsorvidos e retornam ao figado, contribui para a prolongacdo da eliminacdo sistémica.

A eliminacdo do CBD e seus metabdlitos também apresenta excrecdo principalmente renal.
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E importante que devido a lenta liberacdo dos tecidos adiposos, metabdlitos de canabinoides
podem ser detectados na urina e nas fezes por semanas apds a ultima dose, mesmo que
as concentracoes circulantes ndao sejam mais suficientes para produzir efeitos farmacoldgicos

ou psicoativos.
Interacoes medicamentosas

Os canabinoides sdo metabolizados por enzimas do citocromo P450 (CYP450) e UGTs, podendo
interferir na acao de diversos medicamentos ao inibir ou induzir essas vias. Interacdes mais
relevantes ocorrem com antidepressivos (como fluoxetina, sertralina e venlafaxina), antiepilépticos
(como clobazam, gabapentina e acido valprdico) e depressores do sistema nervoso central, como
benzodiazepinicos, opioides e dlcool. Ha também interacdes com anticoagulantes, especialmente
a varfarina, que pode ter seu efeito potencializado, exigindo monitoramento rigoroso.
Medicamentos cardiovasculares, como anti-hipertensivos, também podem ser afetados pelos

efeitos do THC e por mecanismos enzimaticos.

Efeitos adversos

Os canabinoides apresentam perfis de efeitos adversos distintos, que variam conforme o composto
utilizado, a dose administrada e as caracteristicas individuais do paciente. O tetrahidrocanabinol
(THC), principal componente psicoativo da planta, estd associado a efeitos colaterais como alteragbes
cognitivas, ansiedade, boca seca, hiperemia conjuntival, taquicardia e, em doses mais elevadas,
episodios de paranoia, disforia ou comprometimento da memdria de curto prazo. Seu potencial
psicoativo exige precaucao, especialmente em populacdes vulneraveis, como idosos ou individuos

com histdrico de transtornos psiquiatricos.

O canabidiol (CBD), por outro lado, possui um perfil de seguranca mais favoravel. Embora geralmente
bem tolerado, pode causar efeitos leves e transitdrios, como fadiga, sonoléncia, diarreia ou alteraces
no apetite, especialmente em doses elevadas ou em combinagdo com outros farmacos. Ndo possui

atividade psicoativa e apresenta baixo risco de toxicidade, mesmo com uso prolongado.

Compostos menos estudados, como o canabinol (CBN) e o canabigerol (CBG), também demonstram
boa tolerabilidade em estudos preliminares. O CBN pode promover sedacao significativa, o que pode
ser benéfico em contextos especificos, mas também pode gerar sonoléncia diurna indesejada. O CBG,
embora promissor em modelos pré-clinicos, ainda carece de dados robustos em humanos, mas

até o momento ndo tem sido associado a efeitos adversos importantes.
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Monitoramento terapéutico

Com o crescimento do uso terapéutico de canabinoides, torna-se essencial o monitoramento
clinico e laboratorial para garantir seguranca e eficacia. Embora ainda ndo existam protocolos
padronizados, exames laboratoriais podem auxiliar na titulacdo da dose, na escolha da
formulagdo e na deteccao precoce de efeitos adversos ou interagcdes medicamentosas.
AvaliacGes hepaticas e renais sdo recomendadas devido a metabolizacdo hepatica e eliminacado
renal e biliar dos compostos, especialmente em pacientes com comorbidades ou uso
concomitante de multiplos farmacos. O hemograma pode ser Util para acompanhar o estado
geral de saude, e a dosagem plasmatica de medicamentos como anticoagulantes,
anticonvulsivantes ou antidepressivos pode ser necessaria para evitar alteracOes
terapéuticas indesejadas. No acompanhamento clinico, é fundamental avaliar sintomas
psiquiatricos, cardiovasculares, neuroldgicos, gastrointestinais, além de efeitos como boca
seca e hiperemia conjuntival. A avaliacdo prévia do perfil do paciente e o seguimento continuo

sdao medidas essenciais para uma abordagem individualizada e segura.

Condutas terapéuticas

Considerando os multiplos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na Doenca de Alzheimer
e a complexidade clinica que se manifesta em dominios cognitivos, comportamentais e funcionais,
0s canabinoides tém sido estudados como uma estratégia terapéutica complementar com
acao multimodal. Diante do exposto, evidéncias sugerem que compostos como o CBD, CBN
e CBG podem modular vias neurodegenerativas de forma convergente, com potencial para
atuar sobre sintomas neuropsiquiatricos, agitacdo, distlrbios do sono e declinio funcional.
No entanto, a aplicagdo clinica deve ser fundamentada em critérios rigorosos de elegibilidade,

seguranca e monitoramento.

A selecao da formulacdo, o planejamento da dose inicial e a estratégia de titulagdo devem
ser orientados por critérios clinicos objetivos, com base no perfil sintomatoldgico do paciente.
A conducdo terapéutica requer uma analise integrada que considere comorbidades, uso
concomitante de medicamentos, estdgio da doenca e caracteristicas individuais, garantindo

seguranca e adequacao da intervencao.
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a) Avaliacao inicial
Objetivo: garantir seguranca no inicio da terapia e selecionar adequadamente o perfil do paciente.

- Anamnese médica detalhada (histdrico neuroldgico, psiquiatrico, cardiovascular)
- Avaliacdo dos medicamentos em uso e risco de interacoes
- Aplicacdo de escalas clinicas padronizadas:
= NPI-Q (Neuropsychiatric Inventory Questionnaire) para sintomas neuropsiquiatricos
= CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory) para agitacao e comportamento desafiador

=  MMSE ou MoCA para funcdo cognitiva e evolucdo da deméncia

b) Definicao dos objetivos terapéuticos

- Manejo de sintomas comportamentais e psicoldgicos da deméncia (agitacdo, agressividade,
insbnia, ansiedade)

- Reducao da sobrecarga do cuidador e melhora da qualidade de vida do paciente

- Possivel contribuicdo para neuroprotecdo e desaceleracdo de processos degenerativos (efeito

ainda investigacional)

c) Monitoramento

- Avaliacoes clinicas frequentes nas primeiras semanas, com reavaliacdo mensal durante os
trés primeiros meses

- Reaplicacdo das escalas utilizadas na linha de base para mensurar resposta terapéutica

- Monitoramento ativo de:
= Efeitos adversos como sedacao excessiva, confusao mental, instabilidade postural
= Interacdes medicamentosas (com anticoagulantes, psicotrdpicos, etc.)

= Parametros laboratoriais conforme necessidade (ex.: funcdo hepatica, eletrélitos)

d) Contraindicacoes e precaucoes
A prescricdo de canabinoides deve ser evitada ou usada com extrema cautela em pacientes com:

- Histdrico de transtornos psicdticos e esquizofrenia

- Comprometimento cognitivo grave com flutuacdo de consciéncia

- Instabilidade cardiovascular ndo controlada

- Em pacientes idosos e frageis, recomenda-se iniciar com doses baixas, titulacdo lenta

e acompanhamento clinico préximo, visando garantir tolerabilidade e seguranca.
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Evidéncias cientificas sobre o uso de

canabinoides

Um ensaio clinico randomizado conduzido por Hermush et al. (2022), investigou os possiveis efeitos
terapéuticos de um dleo rico em cannabidiol (CBD) em pacientes com deméncia acompanhada de
distdrbios comportamentais. O estudo incluiu 60 participantes, divididos aleatoriamente em dois
grupos, e utilizou um extrato padronizado contendo 30% de CBD e 1% de THC, administrado trés
vezes ao dia por um periodo de 16 semanas. A avaliacdo primaria foi baseada na reducdo de pelo
menos 4 pontos no inventdrio de agitacdo de Cohen-Mansfield (CMAI). Os achados indicaram uma
resposta clinica superior no grupo que recebeu o canabinoide: 60% dos pacientes desse grupo
apresentaram a reducdo esperada nos escores de agitacdo, comparado a apenas 30% no grupo
placebo, com diferenca estatisticamente significativa. Quando adotado um critério mais rigoroso
(reducdo = 8 pontos), 50% dos participantes do grupo investigacional também alcancou esse
desfecho, contrastando com 15% no grupo controle, novamente com significancia estatistica. Além
disso, analises longitudinais demonstraram que a melhora no grupo que recebeu o dleo foi
progressiva e estatisticamente consistente nas semanas finais do protocolo, sem aumento da
incidéncia de eventos adversos em comparacao ao grupo controle. O perfil de seguranca observado
foi considerado favoravel, sustentando a possibilidade de uso clinico da formulacdo investigada em

contextos de agitacao e distlrbios comportamentais associados a deméncia.

Complementando essas evidéncias, o estudo observacional retrospectivo conduzido por Palmieri
e Vadala (2023) investigou os efeitos do extrato de cannabis oral THC:CBD em 30 pacientes com
doenca de Alzheimer apresentando sintomas principais como agitacao e perda de peso durante 12
semanas de tratamento. O protocolo utilizou extrato de cannabis 22% THC, 0,5% CBD administrado
duas vezes ao dia, com avaliacdo através de questiondrios NPI-Q (Neuropsychiatric Inventory
Questionnaire), CMAI (Cohen-Mansfield Agitation Inventory) e MMSE (Mini-Mental State
Examination) aplicados no baseline e apds 12 semanas. Os resultados demonstraram reducdo
significativa no NPI-Q para agitacdo, apatia, irritabilidade, distlrbios do sono e disturbios alimentares.
Ja no questiondrio CMAI, os niveis de comportamentos fisicamente e verbalmente agressivos foram
menores em todos os pacientes. O questionario MMSE confirmou diminuicdo significativa no

comprometimento cognitivo em 45% dos pacientes.
O estudo realizado por Pautex et al. (2022) forneceu evidéncias adicionais ao investigar a seguranca

e viabilidade da administracao de tratamento THC/CBD em 19 pacientes com deméncia severa,

vivendo em instituicdo de longa permanéncia durante periodo de até 13 meses.
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Os pacientes receberam em meédia 12,4 mg THC/24,8 mg CBD por dia (proporcao 1:2) como
medicacao adicional a uma populagao polimedicada, com coleta de dados durante 2 anos incluindo
avaliacdo farmacocinética através de medicdo de niveis plasmaticos e andlise da atividade enzimatica.
Os resultados demonstraram auséncia de problemas relacionados ao tratamento e reacdes adversas
limitadas. Os scores clinicos mostraram melhoria acentuada que se manteve estavel ao longo do
tempo. A avaliacdo farmacocinética mostrou reducdo leve esperada na atividade enzimatica de

CYP1A2 e CYP2C19, sem interac6es medicamentosas clinicamente significativas.

Uma revisdo sistematica conduzida por Charernboon et al. (2021) analisou ensaios clinicos
randomizados controlados sobre a eficacia de canabinoides no tratamento de deméncia,
confirmando que evidéncias preliminares sugerem beneficios terapéuticos dos canabinoides para
sintomas neuropsiquiatricos em deméncia. Os autores identificaram que estudos com formulacoes

de cannabis natural demonstraram perfis de seguranca favoraveis e eficacia clinica promissora.

Os estudos clinicos envolvendo canabinoides na Doenca de Alzheimer ainda apresentam
limitagdes metodoldgicas importantes, incluindo tamanhos amostrais reduzidos, heterogeneidade
nos protocolos de intervencdo e auséncia de padronizacdo nos desfechos avaliados, o que
restringe a generalizacdo dos achados.Apesar disso, o conjunto crescente de evidéncias sugere
que canabinoides naturais representam uma alternativa terapéutica promissora para sintomas
comportamentais e neuropsiquiatricos em Alzheimer, com potencial para reducdo da polifarmacia
e melhoria da qualidade de vida tanto de pacientes quanto de cuidadores, necessitando

confirmacao através de ensaios randomizados controlados de maior escala e duracao.

Aspectos éticos e legais
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Nos ultimos anos, o Brasil avancou significativamente na regulamentacdo do uso terapéutico dos
canabinoides. Atualmente, o pais possui dois marcos regulatdrios principais que orientam o acesso,
a prescricdo e a comercializacao de produtos a base de canabinoides: RDC n° 660/2022 e RDC
n® 327/2019, ambas publicadas pela Agéncia Nacional de Vigiladncia Sanitaria (ANVISA).

RDC n° 660/2022

Data: 30 de marco de 2022

Substituiu: RDC 335/2020

Objetivo: Tornar permanente e mais agil o processo de importacdo excepcional de produtos
derivados de cannabis por pessoa fisica, com prescricdo médica.

Principais pontos: Dispensa de renovacdo da autorizacao a cada nova compra (apenas cadastro
inicial). Cadastro realizado diretamente no sistema da ANVISA. Prescricdo pode incluir

produtos com CBD, THC, CBN, CBG etc., desde que seja para uso pessoal e justificado

clinicamente.

RDC n° 327/2019

Publicada em: 9 de dezembro de 2019

Objetivo: Regulamentar a fabricacdo, importacdo e comercializacdao de produtos de cannabis
em farmacias, com retencdo de receita. Diferente da RDC 660 (que trata de uso pessoal via
importacao), esta regula produtos com registro na ANVISA, que podem ser comercializados em

farmacias com controle especial
Requisitos da RDC 327:

O produto deve passar por:

- Controle de qualidade.

- Estabilidade.

- Dados de seguranga e eficacia.

- Boas praticas de fabricacdo (GMP).

- Adispensacdo é feita somente com receita médica tipo B ou A (dependendo do teor de THC).

- Na&o é considerado medicamento, mas sim “produto de cannabis”.

Além da ANVISA, o MAPA (Ministério da Agricultura) estd desenvolvendo regulamentacées
para canhamo industrial (com baixo teor de THC), voltadas a producdo téxtil, cosmética
e alimenticia. No entanto, ainda ndo ha regulacdo definitiva para o cultivo nacional de Cannabis

sativa medicinal, o que restringe a producao ao exterior.
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RDC n° 344/1998

Publicada em: 9 de dezembro de 2019

Objetivo: Aprova o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial. Estabelece o regulamento técnico das substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial no Brasil. O THC (tetra-hidrocanabinol), principal composto psicoativo da Cannabis
sativa, estd classificado na Lista F2 — Substancias Psicotrdpicas, o que significa que seu uso,
prescricao, fabricacdo, importacao e distribuicdo estdo sujeitos a controle rigoroso por parte da

Anvisa, exigindo receituario especial e autorizacao especifica.

Conclusao

O Brasil ndo permite cultivo individual ou empresarial de cannabis para fins medicinais, mas
permite importacdo e comercializacao sob condigdes estritas. A regulacdo atual é composta
principalmente pelas RDC 660/2022 (importacdo) e RDC 327/2019 comercializacdo dos
medicamentos em farmacias e drogarias). A ANVISA atua garantindo acesso com controle

sanitario, enquanto o MAPA comeca a discutir a cadeia produtiva industrial

Certificacoes
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Certificacoes

Lp_cmu,»

) ¢ BIOSUISSE SWISS
Sl‘s:mw %@GA\f APPROVED ORGANIC MADE

A GREENS valoriza cada etapa do processo, desde o cultivo préprio na Suica — pais reconhecido por sua
exceléncia em salde, inovacdo e controle de qualidade — até a formulac3o final. Nossos produtos seguem rigor

técnico e passam por padrBes internacionais que garantem seguranca, pureza e eficdcia.

Contamos com certificagcBes reconhecidas globalmente, que atestam a exceléncia na producdo, o cuidado com
0 meio ambiente e o compromisso com praticas sustentdveis. Mais do que cumprir normas: entregamos

qualidade real, validada por especialistas e instituicbes 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 fitoterdpica. 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 documentacdo completa.

@ FDA (Food and Drug Administration)

O certificado do FDA ¢ um reconhecimento de qualidade, seguranca e conformidade legal. Ele permite que
produtos sejam comercializados nos Estados Unidos e serve como referéncia mundial para validacdo regulatéria,

sendo um diferencial estratégico para empresas que atuam nos setores de salde, alimentos e cosméticos.
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Certificacao GMP-EU (Good Manufacturing
) . .~ .
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 laboratério segue protocolos
rigorosos em todas as etapas do processo: da recepgdo da matéria-prima a producdo, embalagem,
armazenamento e controle de qualidade final. Cada lote é rastredvel, validado e documentado, o que

assegura transparéncia, padronizagdo e eficécia clinica.

@ Bio Suisse Organic

O certificado Bio Suisse Organic € um dos selos de qualidade organica mais prestigiados do mundo.
Emitido pela organizacao suica Bio Suisse, essa certificacdo 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
legislactes especificas do governo suico e € amplamente utilizado por empresas que desejam destacar sua

producdo com alto nivel técnico e reputacdo internacional.

Prescrever medicamentos produzidos segundo padrdes internacionais de qualidade é oferecer ao paciente
mais seguranca terapéutica, eficdcia clinica comprovada e respaldo legal. Trata-se de uma escolha ética,

responsavel e alinhada com as melhores praticas da medicina contemporanea.

Prescrever medicamentos produzidos segundo padrdes 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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