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Prefacio

A medicina esta em constante evolugdo. A cada descoberta, ampliam-se
as possibilidades de cuidado, com terapias mais seguras, personalizadas
e centradas no paciente. Nesse cendrio, os canabinoides e o sistema
endocanabinoide despontam como uma das fronteiras mais promissoras

da pratica médica atual.

Nos ultimos anos, avancos cientificos e regulacdes mais abertas permitiram
que os canabinoides ganhassem espaco nas discussdes clinicas, com
respaldo crescente de estudos no Brasil e no mundo. A regulamentacao
da Anvisa consolidou um novo campo de conhecimento: a prescricao

meédica baseada em evidéncias com produtos canabinoides.

A GREENS acredita que a informacao de qualidade é base para uma
medicina ética, segura e inovadora. Por isso, desenvolvemos este e-book para
apoiar a atualizacdo cientifica dos profissionais da saulde. Aqui, vocé
encontrara fundamentos da prescricdo, protocolos clinicos, cuidados praticos

e aspectos regulatdrios, sempre com responsabilidade técnica e juridica.

Este material € uma ferramenta de apoio ao raciocinio clinico, e ndo uma
prescricao direta. Cada paciente demanda uma abordagem individualizada,

baseada em sensibilidade, discernimento e conhecimento.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Maio de 2025




Introducao

Nos ultimos anos, a medicina tem vivenciado transformacoes significativas

na forma de compreender e abordar o cuidado com a saulide. Nesse cenario

de evolucdo constante, os produtos a base de canabinoides vém ganhando

destaque como uma estratégia terapéutica complementar promissora,
fundamentada em descobertas cientificas robustas e em uma regulacado

sanitaria cada vez mais estruturada.
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Introducao aos canabinoides

Os canabinoides sdo substancias quimicas que exercem efeitos no organismo ao modular
funcdes reguladas pelo Sistema Endocanabinoide (SEC), um complexo neuromodulador
presente no organismo humano. Os receptores desse sistema (CB1 e CB2) estao
amplamente distribuidos no Sistema Nervoso Central e Periférico, além da sua presenca
no sistema imunoldgico. Esses receptores possuem densidade comparavel a de

neurotransmissores fundamentais, como o GABA, o glutamato e a dopamina.

Historicamente, o uso medicinal da Cannabis foi restringido a partir da Convencao
da ONU de 1961, que classificou a planta como uma substéncia de risco a saude
publica. Apesar das restricdes, em 1963 o professor Raphael Mechoulam, em Israel,
isolou pela primeira vez o canabidiol (CBD) e, no ano seguinte, o tetrahidrocanabinol
(THC), sendo considerado o precursor para o estudo moderno dos Canabinoides.

No Brasil, em 1981, o grupo do professor Elisaldo Carlini (UNIFESP) realizou uma
das primeiras investigacdes clinicas com CBD, demonstrando seu efeito no controle
de crises convulsivas. Desde entdo, a pesquisa cientifica sobre os canabinoides
evoluiu consideravelmente, revelando sua eficacia e também um perfil de
seguranca significativo, com baixa toxicidade e raros relatos de efeitos graves,
mesmo em exposicoes prolongadas. A literatura médica ndo registra casos de
Obito por overdose de fitocanabinoides, ainda assim, seu uso pode estar associado
a efeitos colaterais leves.

Tipos de canabinoides e compostos

Fitocanabinoides (canabinoides exdgenos)

Os fitocanabinoides sao compostos de origem natural, produzidos exclusivamente
pela planta Cannabis sativa, e que interagem com o SEC. Os fitocanabinoides mais
conhecidos sao o A9-tetra-hidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). Caracterizam-se
por sua estrutura quimica de terpeno e fenol, sendo raramente encontrados em outras

espécies vegetais
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Nas plantas, esses compostos encontram-se predominantemente em sua forma acida
(como o THCA e CBDA) e se concentram nas glandulas dos tricomas, localizadas nas
flores e folhas, em menor quantidade nos caules e ausentes nas raizes e sementes.
A quantidade e proporcao desses compostos podem variar significativamente em
funcdo da genética da planta, condicbes ambientais e dos métodos de cultivo.

Endocanabinoides (canabinoides enddgenos)

Os endocanabinoides sado ligantes canabinoides produzidos naturalmente pelo
proprio organismo, especialmente no sistema nervoso e sistema imunoldgico.
Diferente dos neurotransmissores classicos, os endocanabinoides ndo sdo
pré-sintetizados e armazenados em vesiculas nos terminais pré-sindpticos, sendo
produzidos sob demanda nos terminais pos-sinapticos em resposta a estimulos,
como o influxo de céalcio induzido por neurotransmissores excitatérios (como
o glutamato) ou inibitérios (como o GABA).

Apos serem sintetizados por enzimas, como as fosfolipases, que convertem
fosfolipidios em endocanabinoides, esses compostos atingem a fenda sinaptica por
difusdo livre. Apos atingirem a fenda sinaptica, os endocanabinoides atuam como
mensageiros retrogrados, ativando receptores CB1 nos terminais pré-sinapticos
e inibindo a liberagdo subsequente de neurotransmissores. Essa sinalizagao retrégrada
permite que os endocanabinoides ajam por meio de um mecanismo de feedback
regulatdrio. Sua disponibilidade na fenda sinaptica € controlada por captacao
e degradacdo enzimatica rapida, principalmente pela amida hidrolase de acidos
graxos (FAAH) para a anandamida (AEA) e pela monoacilglicerol lipase (MAGL) para
o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Por conta de sua ampla distribuicao no SNC,
0s endocanabinoides desempenham um papel crucial na modulacdao de diversas
funcoes cerebrais, incluindo memoaria, aprendizado, funcdes executivas e processos

motivacionais.
Terpenos

Os terpenos sao compostos naturalmente presentes na Cannabis sativa e em outras
plantas. Esses compostos sdo responsaveis pelas caracteristicas relacionadas
ao aroma e gosto das plantas. Apresentam ainda papel na interacao
farmacoldgica com outras substancias. Diversos terpenos, como mirceno, limoneno,
pineno, linalol e beta-cariofileno, tém sido associados a propriedades terapéuticas

como efeitos ansioliticos, anti-inflamatdrios, sedativos e anticonvulsivantes.
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Método de extracao

A extracao por CO2 em estado supercritico € atualmente considerada uma das
técnicas mais avancadas e seguras para a obtencao de canabinoides com grau
de pureza elevado. Esse método permite um controle rigoroso de temperatura
e pressao, o que favorece a seletividade e a preservacao estrutural dos
compostos bioativos, como THC, CBD, CBG, entre outros. Por ser um processo
livre de residuos toxicos e altamente reprodutivel, apresenta vantagens
significativas em relacao a outros métodos, como extracdes por solventes
organicos ou etanol em estado liquido.

Em contextos terapéuticos, o procedimento segue geralmente trés etapas:
primeiro, a descarboxilacdo térmica, que converte os canabinoides em suas formas
ativas (por exemplo, CBDA em CBD); em seguida, a extragao com CO2 supercritico,
gue atua como solvente seletivo, isolando os compostos desejados com precisao;
e, por fim, a etapa de purificacdo para remocdo de ceras, lipidios e outros
elementos indesejaveis da matriz vegetal, que é realizada por precipitagdo com
etanol em baixas temperaturas. Essa abordagem assegura maior estabilidade,
uniformidade e controle de qualidade dos extratos obtidos.

Efeito entourage: sinergia entre compostos

O chamado efeito entourage se trata da acdo sinérgica entre os diversos
compostos presentes na Cannabis sativa, como os canabinoides (CBD, CBG,
CBC, CBN) e os terpenos (mirceno, linalol, beta-cariofileno, entre outros).
As substancias se modulam de maneira complementar, contribuindo para
ampliar a eficacia clinica e, ao mesmo tempo, atenuar reacOes adversas
comuns ao uso de canabinoides isolados.

Por exemplo, estudos indicam que a presenca de CBD pode mitigar os efeitos
psicoativos do THC, enquanto certos terpenos modulam propriedades como
sedacdo, analgesia ou acao ansiolitica. Essa integracdo pode oferecer uma
resposta terapéutica mais equilibrada, adaptavel e segura, sendo valorizada
em formulacoes de amplo espectro.
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Farmacocinética

Vias de administracao e nanotecnologia

Os produtos da Greens oferecem formulagdes inovadoras que buscam maximizar
a absorcao e a biodisponibilidade dos compostos, adaptando-se as necessidades
especificas dos pacientes. E importante ressaltar que em criancas, as taxas de
absorcdo, metabolismo, excrecdao e ligacao a proteinas plasmaticas podem ser
reduzidas, ao passo que a distribuicao tende a ser mais ampla.

Oleo (sublingual)

A administracdo sublingual de 6leos 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.
Formulacbes de dleo sublingual que utilizam a nanotecnologia representam um
aprimoramento notavel na biodisponibilidade e eficacia dos canabinoides.

Nanotecnologia

As formulacdes de nanotecnologia representam um avanco significativo na
biodisponibilidade e eficacia. A nanotecnologia cria sistemas como nanoemulsdes,
lipossomas, micelas poliméricas e nanoparticulas, gerando diversas vantagens
farmacocinéticas, como aumento significativo da solubilidade e absorcao
intestinal, protecdo contra degradacdo gastrica e liberacdo sustentada ou
direcionada conforme o perfil terapéutico desejado. O resultado combinado desses
fatores € uma biodisponibilidade aumentada em comparacao com formulagoes
nao nanoencapsuladas, permitindo doses menores com efeitos terapéuticos
equivalentes. Na pratica isso se traduz em reducdo da dose necessaria, acdo mais
rapida, maior previsibilidade farmacocinética e menos efeitos adversos.

Capsula oral

Na formulagdo nanotecnoldgica desenvolvida pela Greens, a capsula oral contéem
exclusivamente CBD isolado. A administragdo oral do composto € consideravelmente

afetada pelo metabolismo hepatico de primeira passagem, o que impacta sua
biodisponibilidade.

oreens 08



Devido a natureza altamente lipofilica do CBD, a absorcdo gastrointestinal é variavel.
A biodisponibilidade é aumentada quando a substéncia é administrada em
formulacdes lipidicas e, especialmente, quando administrada apds a alimentacdo.
Isso ocorre porque o CBD se dissolve mais facilmente na fracao gordurosa da dieta,
aumentando sua solubilidade e favorecendo a absorcao. 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.

Administracao externa (Roll-on)

A via topica dos produtos € apresentada em uma formulacdo com Nanotecnologia.
E utilizada com a proposta de oferecer efeitos localizados do THC e CBD,
minimizando a absorg¢ao sistémica. Quando aplicado na pele, o THC interage com os
receptores canabinoides presentes nas camadas dérmicas e epidérmicas, bem como
em nervos periféricos e musculos subjacentes. Devido a permeabilidade limitada da
barreira cutanea, a absorcao sistémica € minima. Essa via é particularmente Util para
o manejo de dor localizada, inflamacao muscular ou articular, e condicoes
dermatoldgicas. Os produtos tépicos geralmente ndo produzem os efeitos
psicoativos associados ao THC oral ou inalatdrio, tornando-os uma excelente opcao
para pacientes que buscam alivio sem alteracao da consciéncia.

Distribuicao

Apos 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
hematoencefalica (BHE) para alcancar o sistema nervoso central (SNC), onde exercem
seus efeitos primarios, psicoativos para o THC e THCV, e terapéuticos/modulatoérios

para todos.

Associado a isso, a elevada afinidade dos canabinoides por tecidos adiposos
resulta em acuimulo consideravel nesses compartimentos. Essa caracteristica pode
levar a uma liberacao sustentada e prolongada dos compostos de volta a corrente
sanguinea. Consequentemente, individuos com maior percentual de gordura
corporal podem apresentar uma duracao prolongada dos efeitos dos
canabinoides, devido ao maior volume de armazenamento e liberacao gradual.
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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 UGITs deve ser
cuidadosamente considerada. Essa caracteristica levanta a possibilidade de
interacdoes 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 o trato gastrointestinal
e os pulmoes.

THC: As isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 sao cruciais no metabolismo
do THC. A CYP2C9 catalisa a formacao do 11-hidroxi-THC (11-OH-THC), um
metabolito primario que mantém atividade farmacoldgica significativa e contribui
para os efeitos terapéuticos e psicoativos. Subsequentemente, o 11-OH-THC

é oxidado, principalmente pelas mesmas enzimas CYP, para formar o acido
11-nor-9-carboxi-THC (COOH-THC), um metabdlito inativo.

CBD: O CBD ¢ extensivamente metabolizado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP2C19
em multiplos metabdlitos, como o 7-hidroxi-CBD e o 7-carboxi-CBD. Embora alguns
metabolitos do CBD possam ter alguma atividade farmacoldgica, eles geralmente ndo
contribuem para efeitos psicoativos. E importante notar que o CBD é um potente
inibidor de certas enzimas CYP (como CYP2D6 e CYP2C19) e UGTs, o que pode
levar a interagbes medicamentosas clinicamente significativas com outros farmacos
metabolizados por essas vias, incluindo antidepressivos e anticonvulsivantes.

Outros canabinoides (THCV, CBG, CBC, CBN): Estes canabinoides também sdo
metabolizados no figado por enzimas do sistema CYP450, seguindo padroes de

oxidacao e conjugacao semelhantes aos do THC e CBD.
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 cronico), a via de
administracao 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 acdo mais lento,
porém com resposta terapéutica prolongada.
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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 excrecao ocorre principalmente via fezes (biliar) e urina
(renal). A excrecdo biliar € uma via majoritaria. A circulacao entero-hepatica, onde
0s metabdlitos sdo excretados na bile para o intestino, reabsorvidos e retornam ao
figado, contribui para a prolongacao da eliminacdo sistémica. A eliminacdo do CBD
e seus metabdlitos também apresenta excrecao principalmente renal.

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 concentragdes circulantes nao sejam mais suficientes para
produzir efeitos farmacoldgicos ou psicoativos.

Interacoes medicamentosas

Os canabinoides podem interagir com diversos medicamentos, alterando sua
eficacia ou aumentando o risco de efeitos adversos. Isso ocorre por conta da
sua metabolizacao pelas enzimas como as do Citocromo P450 (CYP450)
e UDP-glucuronosiltransferases (UGTs), e ele mesmo pode inibir ou induzir

a atividade dessas enzimas que processam muitos outros farmacos.

Os canabinoides interagem principalmente com antidepressivos e antiepilépticos.
Entre os antidepressivos, substdncias como fluoxetina, paroxetina, sertralina,
venlafaxina e duloxetina podem ter seus efeitos sedativos potencializados,
elevando o risco de efeitos centrais. Ja entre os antiepilépticos, ha risco aumentado
de sedacdo com acido valprdico, gabapentina e clobazam (este ultimo com
aumento do metabdlito ativo via CBD), enquanto farmacos como carbamazepina,
fenobarbital e fenitoina podem reduzir os niveis dos canabinoides por inducdo
enzimatica. Outros como lamotrigina, levetiracetam e pregabalina apresentam
interacoes leves a moderadas, geralmente ligadas a sedacdo.

Interacoes clinicamente relevantes incluem: depressores do Sistema Nervoso
Central (SNC), como sedativos, hipndticos, benzodiazepinicos, opioides e alcool,
que podem ter seus efeitos depressores potencializados, aumentando o risco de
sonoléncia excessiva e tontura. Anticoagulantes, especialmente a varfarina,
também sdo sensiveis a interacdo, pode elevar seus niveis sanguineos,
aumentando o risco de sangramento e exigindo monitoramento por meio do
coagulograma (especialmente pelo INR).
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Muitos antidepressivos e anticonvulsivantes, metabolizados pelas mesmas enzimas

que o THC, podem ter seus niveis alterados, o que pode levar a toxicidade ou perda de

eficacia. Medicamentos cardiovasculares, como anti-hipertensivos e betabloqueadores,

também podem ter sua acdo interferida devido aos proprios efeitos do THC no coracao

e vasos sanguineos, além de potenciais interacdes enzimaticas.

Antidepressivo
Antidepressivo
Antidepressivo
Antidepressivo
Antidepressivo
Antiepiléptico
Antiepiléptico
Antiepiléptico

Antiepiléptico
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Fluoxetina

Paroxetina

Sertralina

Venlafaxina

Duloxetina

Acido Valproico

Carbamazepina

Clobazam

Gabapentina

N Sedacdo

N Sedacdo

N Sedacdo

N Efeitos no SNC

N Sedacdo

N Sedacdo

Interfere no
metabolismo

M Norclobazam
(via CBD)

N Sedacdo

& |nalterada

& |nalterada

& |nalterada

& |nalterada

& |nalterada

& |nalterada

L Canabinoides

M Clobazam

& |nalterada
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Antiepiléptico Fenobarbital In'du‘so‘r ' Canabinoides
enzimatico
Antiepiléptico Fenitoina In.du‘Eo'r ' Canabinoides
enzimatico
Antiepiléptico Lamotrigina Potenc~|aL & |nalterada
sedacao
Antiepiléptico Levetiracetam PotenchaL & Inalterada
sedacao
Antiepiléptico Pregabalina N Sedacao & Inalterada
Anticoagulante Varfarina T Riscode A Varfarina
sangramento
Depressor do SNC Etanol Efeito sedativo & |nalterada

aditivo

oreens 13



Monitoramento terapéutico

Exames laboratoriais

Com a ascensdo do uso terapéutico de canabinoides, se faz necessaria a supervisao
continua diante de possiveis alteracbes causadas pelos compostos. Apesar da
auséncia de protocolos clinicos especificos, exames laboratoriais contribuem para
a seguranca de uso, deteccao precoce de possiveis efeitos colaterais e monitoramento
de interacdes medicamentosas. Além disso, parametros laboratoriais podem auxiliar
na titulacdo da dose e na escolha da formulacgao. Essa avaliagao contribui para uma

abordagem individualizada e segura.

Testes de funcdo hepatica e renal: Devido metabolizacdo hepdtica dos
compostos e eliminacdo por vias renal e biliar, exames como funcdo hepatica
(enzimas hepaticas como ALT, AST, fosfatase alcalina, bilirrubinas) e renal
(creatinina, ureia) sdo necessarios em pacientes em uso crbnico, especialmente

aqueles com condicOes preexistentes ou polifarmacia.

Hemograma completo: Apesar de ndo possuir evidéncias robustas de
mielotoxicidade significativa dos compostos, o hemograma pode ser Util como

para avaliacdo dos niveis plaguetarios e do estado geral da saude do paciente.

Niveis sanguineos de outros medicamentos: Em casos de polifarmacia, onde ha
risco de interacdes medicamentosas, 0 monitoramento dos niveis plasmaticos de
outros farmacos (ex: varfarina, anticonvulsivantes, antidepressivos) pode ser

necessario para ajustar doses e evitar toxicidade ou perda de eficacia.
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Parametros clinico

O monitoramento clinico regular é essencial para a deteccao precoce de efeitos
adversos e orientar possiveis ajustes na conduta. Antes de iniciar o tratamento,
€ de suma importancia realizar avaliacdo prévia do perfil do paciente, incluindo
historico psiquiatrico, cardiovascular e uso de substancias. Além disso, € necessario
orientar o paciente quanto aos possiveis riscos e sinais de alerta. A avaliacao
clinica ao longo do tratamento com canabinoides € indispensavel para garantir

seguranca e eficacia terapéutica.

Monitoramento de reacoes adversas:

Avaliacao psiquiatrica: E fundamental observar e questionar sobre alteracées
de humor, ansiedade, paranoia ou surgimento de sintomas psicoticos.

Parametros cardiovasculares: Deve-se considerar o monitoramento rotineiro
da frequéncia cardiaca e pressdo arterial, especialmente no inicio do tratamento

e em pacientes com historico de doenca cardiovascular.

Sintomas neuroldgicos: E importante avaliar tontura, sedacdo excessiva, ataxia

ou alteracoes na coordenacao.

Sintomas gastrointestinais: Recomenda-se observar nauseas, vomitos ou dor
abdominal (especialmente em usuarios crénicos para Sindrome da Hiperémese

Canabinoide).

Efeitos oculares e boca seca: E importante avaliar sobre hiperemia conjuntival
e xerostomia.

O monitoramento clinico regular € essencial para a deteccdo precoce de reacoes
adversas e ajustes terapéuticos. A avaliacao prévia do perfil do paciente, incluindo
histdrico psiquiatrico, cardiovascular e uso de substancias, deve orientar a prescricao.
Além disso, é fundamental a educacdo do paciente quanto aos potenciais riscos
e sinais de alerta, promovendo o uso seguro e consciente da terapéutica com
canabinoides.
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THC - Tetrahidrocanabinol

Introducao

O THC, ou delta-9-tetrahidrocanabinol, constitui o principal composto psicoativo
derivado das plantas do género Cannabis (principalmente C. sativa). Por ser um
composto altamente lipofilico, o THC facilmente atravessa as membranas
celulares e se distribui nos tecidos e sistemas bioldgicos do organismo.

Em virtude de seus efeitos no Sistema Nervoso, apresenta propriedades terapéuticas
relevantes, incluindo acdo analgésica potente, efeitos antieméticos, estimulacdo do
apetite, atividade anti-inflamatdria e potencial neuroprotetor. Seus efeitos
psicotropicos se dao devido a sua interacdo com os receptores CB1. O crescente
interesse cientifico pelo THC reflete uma grande mudanca na abordagem dos
canabinoides, que deixaram de ser vistos apenas pelo uso recreativo e passaram a ser

reconhecidos como moléculas com potencial terapéutico.

Mecanismo de acao

CH,
" OH
H
Hsﬁs e CH,

O THC atua como agonista parcial dos receptores canabinoides do tipo 1 (CB1),
gue estao acoplados a proteina G. Os efeitos psicoativos do THC decorrem da sua
acdo como agonista dos receptores CB1, localizados principalmente no cérebro,
alterando a liberacao de neurotransmissores e modulando funcdes como memoria,
emocao e recompensa.
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Esses receptores estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central, com
maior concentragdo nos ganglios da base, hipocampo, cerebelo, cortex pré-frontal
e amigdala, além de presenca periférica em tecidos como figado, trato

gastrointestinal, pulmdes, testiculos e tecido adiposo.

No sistema nervoso central, os receptores CB1 exercem funcdes especificas
conforme sua localizacdo: nos ganglios da base e cerebelo, estdo relacionados ao
controle motor; no hipocampo e coértex pré-frontal afetam a memoria,
aprendizagem e cognicao; na amigdala e no hipotalamo, modulam a resposta
emocional, ansiedade e o apetite; enquanto no nucleo accumbens e area
tegmental ventral, participam da regulacao do sistema de recompensa.

A escassez de receptores CB1 no tronco encefdlico, especialmente em regides
responsaveis pela regulacdo respiratdria e cardiovascular, esta associada a baixa
toxicidade aguda do THC nesses sistemas.

A ativacdo do CB1 pelo tetraidrocanabinol leva a inibicdo da adenilato ciclase,
com reducao da concentracgdo intracelular de AMP ciclico, modulacdo negativa
de canais de calcio voltagem-dependentes e ativacdo de canais de potdssio
retificadores.

Essas acOes resultam em hiperpolarizacao da membrana neuronal e inibicdo da
liberacao de neurotransmissores excitatérios como glutamato e acetilcolina,
bem como neurotransmissores inibitérios como GABA.

A reducdo do ténus GABAérgico em regides especificas, como o sistema
mesolimbico, pode favorecer o aumento secundario da liberacao de dopamina,
o que contribui para efeitos de recompensa e euforia. Além disso, a modulacao
da liberacao de serotonina e norepinefrina ajuda a explicar os efeitos
ansioliticos e sobre o humor associados ao uso de canabinoides.

Além dos efeitos mediados pelos receptores CB1, o tetraidrocanabinol
também interage em menor grau com os receptores CB2, o que reforca seu
perfil anti-inflamatdrio e imunomodulador. Essa via contribui para a modulacao
de respostas imunes periféricas e para a atenuacdo de processos inflamatdrios
sistémicos e neuroinflamatorios. Em estados patoldgicos, como lesdo neural,
infeccoes ou doencas autoimunes, a expressao de CB2 pode aumentar em
tecidos centrais e periféricos, permitindo que o THC atue também sobre células

gliais ativadas.
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Além disso, a molécula é capaz de reduzir a producdo de citocinas pro-inflamatorias
e o recrutamento celular, atuando na inibicao da excitotoxicidade mediada por receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) em casos de trauma craniano, AVC e doencas
neurodegenerativas. Essa acdo neuroprotetora contribui para o interesse terapéutico dos

canabinoides em doencas inflamatdrias crénicas e neurodegenerativas.

Indicacoes e contraindicacoes

Efeitos potenciais Efeitos adversos

- Analgésico - Boca seca (xerostomia)

- Antiemético - Paranoia e alucinagoes

- Anti-inflamatério - Problemas cognitivos

- Broncodilatador - Reducao da temperatura
- Estimulador do apetite - Sonoléncia

- Indutor de sono - Taquicardia

- Relaxante muscular - Vertigens

Possiveis indicacoes
Propriedades analgésicas

O THC exerce sua acdo analgésica pela interacdo com os receptores canabinoides,
principalmente CB1 no sistema nervoso central e CB2 em células imunes e tecidos
periféricos, exercendo funcdo anti-inflamatdria. Essa modulacdo pode inibir a liberacdo
de neurotransmissores pré-nociceptivos, ativar vias descendentes de controle da dor
e reduzir a inflamacdao nervosa. A substancia tem grande papel na reducdo da
percepcao dolorosa, tendo grande impacto na qualidade de vida dos pacientes.
E particularmente estudado e com evidéncias crescentes para:

- Dor crdnica: Inclui dores de diversas etiologias, onde o THC pode oferecer uma

reducado na intensidade da dor e na necessidade de outros analgésicos.

- Dor neuropatica: A dor neuropatica, frequentemente refrataria a tratamentos
convencionais, responde a modulacao do SEC pelo THC.
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- Fibromialgia: Pacientes com fibromialgia tém relatado melhora nos sintomas de
dor e qualidade de vida com o uso de canabinoides.

Leitura complementar recomendada

Se vocé deseja aprofundar seus conhecimentos sobre
o0 manejo da dor crénica com canabinoides, ndo deixe
de acessar nosso e-book exclusivo sobre dor cronica.

Efeitos antieméticos

O THC é reconhecido por sua potente acao antiemética, mediada principalmente pela
ativacao dos receptores CB1 no tronco cerebral, no centro do vomito e no trato
gastrointestinal. Ele inibe a liberagdo de substancias como a serotonina (especialmente
em receptores 5-HT3), a dopamina e a substdncia P, neurotransmissores que
normalmente promovem o reflexo do vomito. Dessa forma, o THC atua para suprimir os
sinais que desencadeiam nauseas e vomitos, conferindo-lhe uma potente propriedade

antiemética, Util em cenarios como a quimioterapia.

- Nausea e vomito (especialmente induzidos por Quimioterapia): O THC tem
sido historicamente utilizado e aprovado para o manejo de nauseas e vomitos
refratarios a quimioterapia em pacientes oncoldgicos, demonstrando eficacia
superior ao placebo e comparavel a alguns antieméticos padrao.

Estimulacao do apetite

A ativacao dos receptores CB1 no hipotalamo, regido cerebral que regula o apetite,

leva ao aumento da ingestdo caldrica e estimulo do apetite.

- Anorexia e caquexia: O THC tem sido empregado com sucesso para
estimular o apetite e promover o ganho de peso em pacientes com caquexia

associada a condicoes crbnicas.
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Aplicacoes neuroldgicas

O THC, ao interagir com os receptores CB1 abundantemente presentes no sistema
nervoso central, modula a neurotransmissao e possui efeitos neuromoduladores que
podem beneficiar diversas condicdes neuroldgicas.

- Esclerose multipla (EM): E uma das indicacdes mais bem estabelecidas, com
evidéncias de que o THC (muitas vezes em combinacao com CBD) pode reduzir
a espasticidade, dor neuropatica e distlrbios do sono associados a EM.

- Disturbios do sono: Pacientes com ins6nia, especialmente aquela associada a dor
cronica ou outras condicoes, podem se beneficiar dos efeitos sedativos e relaxantes
do THC, que podem melhorar a laténcia e a qualidade do sono.

- Doenca de Parkinson e disturbios do movimento: pode ajudar na melhora de
sintomas nao-motores como dor, agressividade e disturbios do sono, e em alguns
tipos de discinesias induzidas pela levodopa (movimentos involuntarios).

- Bruxismo: A modulacdo do tonus muscular e da dor pela ativagcdo do sistema

endocanabinoide sugere um potencial para o alivio do bruxismo.

Contraindicacoes

A utilizacao medicinal do THC exige cautela e uma rigorosa avaliacao das
contraindicacoes. O uso em pacientes pediatricos e adolescentes deve ser realizado
com rigorosa precaucao, devido ao potencial impacto no neurodesenvolvimento
cerebral. A substancia € contraindicada durante a gravidez e a amamentacdo pela
possibilidade de efeitos adversos no desenvolvimento fetal e infantil. Pacientes com
disturbios psicdticos ativos ou histdrico familiar de psicose devem evitar o THC, devido
risco de exacerbacdo ou indugdo de sintomas psicoticos.

Em casos de doenca cardiovascular instavel (incluindo insuficiéncia cardiaca aguda,
arritmias ndo controladas, infarto ou AVC recente), o uso € contraindicado devido
a potenciais efeitos cardiovasculares. Individuos com histdrico de transtorno do uso de
cannabis ou outras substancias tém risco aumentado de dependéncia ou recaida. Para
pacientes com doenca hepatica ou renal grave, a contraindicacdo se deve a alteragao
da farmacocinética do THC.
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Por fim, a hipersensibilidade conhecida a canabinoides ou componentes da formulagao
também impede o uso. A decisdo de prescrever THC sempre demanda uma analise
individual do risco-beneficio e um monitoramento cuidadoso do paciente.

Reacoes adversas

O uso de tetraidrocanabinol (THC) esta associado a uma variedade de efeitos
adversos, cujas manifestacbes variam conforme a dose, frequéncia, via de
administracao e suscetibilidade individual. Rea¢des adversas agudas sao geralmente
dose-dependentes e autolimitadas, sendo mais comuns em pacientes em primeiro
uso de THC ou expostos a doses elevadas.

Entre os efeitos psicoativos, destacam-se euforia, disforia, ansiedade, panico, paranoia
e alteracoOes perceptivas. Déficits cognitivos transitdrios, como prejuizo na memdria de
curto prazo, atencdo e tempo de reacdo, também sdo frequentes, além de sintomas
neurolégicos como tontura, sedagdo e ataxia. No ambito cardiovascular, observa-se
taquicardia e variacOes pressoricas, que podem representar risco em pacientes com
cardiopatias prévias. Hiperemia conjuntival, boca seca e, menos comumente, nauseas
ou desconforto abdominal também sdo relatados.

Em uso cronico ou em populacdes especificas (criancas e adolescentes, gestante
e lactantes, idosos), os riscos incluem o desenvolvimento do transtorno por uso
de cannabis, caracterizado por padrao compulsivo de consumo, desejo intenso
(craving) e sintomas de abstinéncia, além da possivel associacao com
transtornos psiquiatricos, como esquizofrenia, particularmente em individuos
geneticamente predispostos. A sindrome da hiperémese canabinoide, embora
rara, € um efeito grave em usuarios cronicos, manifestando-se por vOomitos
ciclicos e dor abdominal.

O manejo clinico dos efeitos adversos do THC requer abordagem individualizada
e criteriosa. Recomenda-se iniciar o tratamento com doses baixas e ajustar gradualmente
conforme a resposta terapéutica e a tolerabilidade do paciente, seguindo o principio “start
low, go slow”. A escolha da formulacdo também é relevante, sendo preferidas aquelas
com menor pico de concentracao plasmatica, como preparacdes orais, que tendem
a reduzir a intensidade dos efeitos psicoativos agudos.
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CBD - Canabidiol

Introducao

O Canabidiol (CBD) é o segundo fitocanabinoide de maior concentracdo da planta
Cannabis sativa. E uma substancia muito visada no meio medicinal, por ndo apresentar

acao psicoativa e por seus minimos efeitos colaterais.

Mecanismo de acao

CHs

O mecanismo farmacoldgico do CBD ainda ndo esta totalmente esclarecido.
No entanto, evidéncias sugerem que seus efeitos parecem surgir a partir da
modulacao indireta do o Sistema Endocanabinoide e outros receptores
e neurotransmissores. Diferentemente do tetraidrocanabinol (THC), o CBD
aparentemente possui menor afinidade pelos receptores canabinoides
classicos, ndo se ligando diretamente a esses alvos, o que justifica a auséncia de

efeitos psicoativos da substancia.

O canabidiol atua como um modulador alostérico negativo dos receptores CB1,
0 gue significa que ele pode se ligar ao mesmo receptor do THC, mas em um
sitio distinto do sitio ortostérico. Isso induz mudancas na conformacao,
reduzindo a afinidade do THC ao receptor, o que explica a capacidade do CBD

de modular/inibir os efeitos psicotrépicos do THC.
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No que diz respeito ao receptor CB2, o CBD apresenta propriedades agonistas,
modulando a atividade do receptor dependendo do contexto fisioldgico. Essa
modulacdo pode contribuir para os efeitos anti-inflamatdrios e imunomoduladores
atribuidos ao composto.

Um dos seus mecanismos de acao é por meio da modulacdo dos canabinoides
enddgenos, inibindo a enzima FAAH (amida hidrolase de acido graxo),
responsavel pela degradacdo do endonabinoide anandamida. Com isso, acontece
um aumento dos niveis de anandamida no SNC, prolongando sua atividade

e contribuindo para os efeitos ansioliticos, anti inflamatdrios e neuroprotetores.

Além dessas acoes, o canabidiol exerce efeitos por mecanismos independentes do
Sistema Endocanabinoide. Ele atua como agonista dos receptores serotoninérgicos
5-HT1A, envolvidos na modulacao da ansiedade, depressao e na mediacao de
efeitos antieméticos, por meio da regulacdo da neurotransmissdo da serotonina.

O CBD também age como antagonista do receptor GPR55, um receptor acoplado
a proteina G relacionado ao aumento do calcio intracelular, interferindo em
processos de sinalizacao neuronal. Somado a esse mecanismo, o canabidiol
interage com os receptores vaniloides do tipo 1 (TRPV1), canais idnicos envolvidos
na deteccdo e regulacdo da dor, temperatura e processos inflamatorios. Esses
receptores estdo localizados nos terminais pds-sinapticos do sistema nervoso
central e s3o ativados por substéncias como os endocanabinoides.

Além disso, as propriedades anti-inflamatdrias do composto também estdo
associadas a inibicdo da expressao da enzima iINOS e da interleucina-1f (IL-1P),
ambos componentes importantes no processo inflamatério. Embora seu potencial
farmacoldgico seja amplamente reconhecido, o local exato onde o CBD exerce seus
efeitos neuroinflamatdrios ainda ndo foi completamente elucidado. Concomitante
a isso, estudos mais recentes indicam que o CBD apresenta propriedades
antiproliferativas e pré-apoptdticas, além de inibir a migracao, adesdo e invasao de
células tumorais, efeitos que podem ser relevantes para o tratamento de diversos
tipos de cancer.
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Indicacoes e contraindicacoes

Efeitos potenciais Efeitos adversos

- Analgésico - Boca seca (xerostomia)

- Antiemético - Paranoia e alucinacoes

- Anti-inflamatorio - Problemas cognitivos

- Broncodilatador - Reducdo da temperatura
- Estimulador do apetite - Sonoléncia

- Indutor de sono - Taquicardia

- Relaxante muscular - Vertigens

Possiveis indicacoes

Propriedades analgésicas e anti-inflamatodrias

Por conta de seus multiplos mecanismos de acao, o CBD apresenta um potencial
terapéutico promissor quando se trata da modulacao da dor e da inflamacdo. Um
dos mecanismo envolve a modulacao de receptores vaniloides (TRPV1), inibicao
da recaptacao de anandamida e efeitos anti-inflamatdrios diretos através da

inibicdo de citocinas pro-inflamatdrias:

- Artrite reumatdide: Estudos sugerem que o Canabidiol desempenha funcao
relevante devido suas acOes anti-inflamatorias e analgesicas, além da regulacdo

do sistema imunoldgico sem gerar imunossupressao.

- Fibromialgia: Pesquisas demonstram que o CBD pode ser eficaz no alivio desse

tipo de dor.

- Enxaqueca: Se mostra como uma alternativa promissora no tratamento da
enxaqueca, sobretudo em pacientes refratarios as terapias convencionais.
Evidéncias clinicas demonstram reducdo na frequéncia e intensidade das crises,
além de melhora de sintomas associados, como nauseas e distlrbios do sono, com

perfil de seguranca favoravel.
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Aplicacoes neuroldgicas

O CBD apresenta efeito neuroprotetor por conta da acdo relacionada a modulacao
da atividade de células gliais (microglias e astrocitos), o que reduz a liberacdo de
citocinas pro-inflamatadrias, impactando na neuroinflamacao crénica. Além disso,
ele controla a excitotoxicidade, controlando a excitacdo excessiva de neurdnios
por neurotransmissores como o glutamato. De forma complementar, ao modular
indiretamente o sistema endocanabinoide, o CBD pode otimizar a sinalizacao

neuronal e promover maior resiliéncia das células cerebrais.

- Epilepsia: O CBD se mostra como tratamento promissor para diminuicao da
frequéncia e a intensidade das crises em pacientes pediatricos e adultos.
Apresenta um papel importante com terapia adjuvante diante de casos de
sindromes refratarias a outros medicamentos, a Sindrome de Lennox-Gastaut.

- Transtorno do espectro autista: Diversos estudos demonstram impacto
significativo em sintomas comportamentais e comorbidades do TEA,
como melhora nos comportamentos disruptivos, hiperatividade, disturbios

do sono e comunicacao e interacao social.

- Parkinson: De acordo com evidéncias cientificas, gracas aos seus possiveis efeitos
neuroprotetores e anti-inflamatorios, o Canabidiol apresenta um papel importante na
patogénese da doenca de Parkinson. Concomitante a isso, apresenta ainda efeitos

sintomaticos nos distirbios motores, sono e ansiedade e depressao.

- Alzheimer: O CBD tem efeitos sobre os mecanismos centrais da doenca, por
favorecer a integridade sinaptica, contribuindo para a reducdo da toxicidade
associada ao acumulo de placas B-amiloides e a hiperfosforilacao de tau. Além
disso, seu efeito ansiolitico e impacto na neuroplasticidade podem favorecer aspectos
cognitivos e comportamentais associados.

Transtornos mentais

A atuacao do Canabidiol no SNC acontece por conta da sua interacdo com multiplas vias
neurobioldgicas, despertando crescente interesse no ambito da saude mental. Seu
mecanismo de acdo envolve o aumento dos niveis de anandamida, endocanabinoide

envolvido na regulacao emocional, resposta ao estresse e neuroplasticidade.
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Ansiedade: O Canabidiol tem se mostrado eficaz em seus efeitos ansioliticos em
diferentes contextos clinicos, especialmente em casos de transtorno de ansiedade
social e ansiedade generalizada, além da ansiedade secundaria ocasionada por
outras comorbidades, como Alzheimer. Estudos clinicos apontam para melhora da
percepcao de estresse, reducao da inquietacao e melhora da qualidade do sono,
com baixo risco de efeitos adversos e boa aceitacao pelos pacientes.

Depressao: Em quadros depressivos, demonstra potencial para melhorar o humor
e aliviar sintomas cognitivos associados. O composto parece ter um papel na formacao
de novos neurdnios e na plasticidade sinaptica, mecanismos disfuncionais na
depressao. Outro ponto favoravel ao uso € a baixa incidéncia de efeitos colaterais,
gue frequentemente sao observados com o uso de antidepressivos tradicionais,
como ganho ponderal e disfuncao sexual.

Transtorno bipolar: No espectro bipolar, embora as evidéncias clinicas ainda
estejam em fase inicial, o CBD tem sido estudado como alternativa coadjuvante
para estabilizacao do humor, especialmente em fases depressivas ou em sintomas
ansiosos persistentes. Seu uso tem sido bem tolerado, sem relatos de inducao de
episddios maniformes, o que reforca seu potencial terapéutico.

Psicose: Em pacientes com transtornos psicdticos, sobretudo nas fases iniciais da
esquizofrenia, os estudos indicam que o uso da substéncia pode contribuir para
a reducdo de sintomas positivos, como delirios e alucinac¢des. Diferentemente dos
antipsicoticos convencionais, o Canabidiol parece atuar na normalizacdo da
atividade em circuitos cerebrais alterados e na reducao da neuroinflamacao
associada a condicdo, com um perfil de seguranca superior e sem os efeitos
colaterais motores indesejados.

Outros efeitos

Dependéncia quimica: Pesquisas indicam que o CBD pode ser eficaz no
tratamento do desmame de usuarios de drogas. Estudos sugerem que quando
comparado com outras medicacoes para esse fim, o CBD apresenta eficacia
e seguranca superiores a outras medicacoes para esse fim.
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Contraindicacoes

Apesar do Canabidiol ndo ser psicoativo nem indutor de dependéncia, seu uso exige
atencdo em algumas situacoes. Gestantes e lactantes ndo devem utilizar a substancia,
pois ha transferéncia do CBD pelo organismo materno e pelo leite materno, cujos
efeitos ainda sao desconhecidos.

Em pessoas com disfuncao hepatica, o uso também deve ser evitado ou monitorado,
ja que o CBD é metabolizado no figado pelas enzimas do citocromo P450.

O uso deve ser contraindicado em individuos com hipersensibilidade conhecida
a qualquer componente da formulagcao, bem como em criancas menores de dois

anos.

Reacoes adversas

A seguranca do Canabidiol € um de seus principais atributos terapéuticos devido
a auséncia de efeitos colaterais tdxicos observados em estudos clinicos e pré-clinicos.
AvaliacGes neuroldgicas, psiquiatricas e clinicas em individuos expostos ao composto

nao evidenciaram alteracoes significativas.

Embora alguns estudos relatam efeitos adversos leves e transitérios, como fadiga,
sonoléncia ou alteracOes gastrointestinais, os eventos sdo bem tolerados. Embora
haja algumas observacdes em relacdo a interacdo com enzimas hepaticas
metabolizadoras de medicamentos, esses achados nao comprometem o perfil de
seguranca observado até agora, apenas indicam a importancia de manter

acompanhamento adequado.
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THCV - Tetra-hidrocanabivarin

Introducao

O Tetra-hidrocanabivarin (THCV) é um canabinoide com estrutura molecular analoga
ao THC. E encontrado naturalmente em certas variedades da planta Cannabis sativa.
O THCV apresenta um mecanismo de acao distinto dos outros fitocanabinoides.

Em doses baixas, atua predominantemente como antagonista do receptor CB1,
blogueando sua ativacdo e reduzindo os efeitos tipicos mediados pela ativacao desses
receptores, como o aumento do apetite e sintomas psicoativos. Por envolver
principalmente neurdnios hipotalamicos envolvidos na regulacao da fome, essa acao

pode explicar seu potencial efeito anorexigeno.

Além disso, o THCV se comporta como agonista parcial do receptor CB2, presente em
tecidos periféricos e células imunes, o que contribui para efeitos anti-inflamatorios,
imunomoduladores e possivelmente neuroprotetores. Também interage com canais
idnicos da familia TRPV, sobretudo TRPV1, envolvidos na percepcao da dor e modulacdo
inflamatodria, o que pode justificar seus efeitos analgésicos e anti-inflamatdrios. Por fim, ha
evidéncias de que o THCV atue como agonista do receptor serotoninérgico 5-HT1A,
associado ao controle do humor, ansiedade e cognicdo, sendo estudado por seu possivel

efeito ansiolitico, neuroprotetor e antipsicético.
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Possiveis indicacoes
Efeitos metabdlicos

Por sua acao em diferentes vias reguladoras do metabolismo, o THCV apresenta valor
terapéutico no manejo da sindrome metabdlica, obesidade e diabetes tipo 2.

- Regulacao do apetite e peso corporal: Gracas a acdo antagonista no receptor
CB1, o THCV pode modular circuitos hipotaldmicos relacionados a fome,
resultando em inibicdo do apetite, aumento da saciedade e possivel elevacao do

gasto caldrico.

- Controle Glicémico e Diabetes Tipo 2: Estudos indicam que o THCV pode melhorar
significativamente o controle glicémico, aumentando a sensibilidade a insulina,
promovendo a captacdo periférica de glicose e restaurando a sinalizacdo da insulina no
tecido hepatico e muscular. Além disso, ha evidéncias de que a substancia preserve

a funcdo das células beta-pancreaticas.

Propriedades analgésicas

Com base em dados pré-clinicos, o THCV tem se mostrado eficaz na modulagao
da dor ao atuar no processo nociceptivo. Seu potencial analgésico parece envolver
o controle da dor e a reducdo de processos inflamatorios crénicos que contribuem

para a persisténcia do quadro doloroso.

- Alivio de estados dolorosos persistentes: Evidéncias pré-clinicas indicam que
o THCV pode reduzir respostas hipersensiveis associadas a dor cronica. Essa
acao se manifesta principalmente por uma reducao da hipersensibilidade

periférica e da excitabilidade anormal em vias nociceptivas.

- Interrupcao do ciclo inflamatério: Além do alivio direto da dor, o THCV parece
atuar de forma indireta sobre a cascata inflamatdria que sustenta muitos quadros
dolorosos cronicos. Ao interferir com mediadores envolvidos na inflamacdo crénica,

0 composto pode contribuir para conter a perpetuacao do processo doloroso.
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CBN - Canabinol

Introducao

O Canabinol (CBN) é um dos fitocanabinoide que tem despertado crescente
interesse na pesquisa cientifica devido seu potencial terapéutico. Diferente de
outros canabinoides produzidos diretamente pela planta Cannabis sativa, o CBN
é formado principalmente como resultado da degradacdo oxidativa do THC, ou
seja, com a exposicao prolongada a luz, calor e oxigénio o THC sofre

transformacoes quimicas que resultam na formacao do CBN.

Possui afinidade moderada pelos receptores CB1 e CB2, interacao com canais TRP
e possiveis efeitos mediados por metabdlitos ativos como o 11-OH-CBN. Isso
permite que o composto atue em processos como sono, inflamacao, dor,

proliferacao celular e imunidade.

CHj

OH

H3C
HsC O CHs

Possiveis indicacoes
Sono e sedacao

Tradicionalmente conhecido como o “canabinoide do sono”, o CBN tem se
destacado por seus efeitos sedativos, especialmente quando combinado com
THC. Estudos em modelos animais demonstraram que o CBN pode ter efeitos
comparaveis a medicamentos hipndticos. Embora o mecanismo ainda esteja em
investigacado, ha indicios de que a acdo em receptores CB1 por seus metabdlitos

contribua para essa atividade.
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Propriedades anti-inflamatdrias e imunomoduladoras

Pesquisas pré-clinicas indicam que o CBN pode exercer efeitos anti-inflamatdrios
ao interagir com o sistema endocanabinoide, especialmente por meio do receptor
CB2. Essa acado sugere uma utilidade potencial em condicdes inflamatdrias cronicas

ou autoimunes, embora mais estudos sejam necessarios para validar seu uso clinico.

Estimulo do apetite

Embora menos estudado que o THC nesse aspecto, o CBN também tem sido
associado ao aumento do apetite em modelos animais. Essa propriedade pode ser
relevante em quadros de perda de peso indesejada, como caguexia oncoldgica ou
anorexia associada a doencas cronicas.

Potencial anticancerigeno

O CBN tem sido avaliado em estudos laboratoriais por seus possiveis efeitos
citotdxicos em células tumorais. Alguns resultados sugerem atividade contra tipos
especificos de cancer, como leucemia mieloide aguda e cancer de mama,
especialmente quando combinado a outros canabinoides. No entanto, essas evidéncias
ainda sao iniciais e foram observadas em concentracoes elevadas e modelos in vitro.

Aplicacées dermatoldgicas

Estudos indicam que o CBN pode inibir a proliferacdo de queratindcitos, o que aponta
para seu potencial no manejo de doencas inflamatdrias da pele, como psoriase
e epidermolise bolhosa. Esse campo ainda € pouco explorado clinicamente.

Saude dssea

Ha evidéncias pré-clinicas de que o CBN pode estimular o recrutamento de
células-tronco mesenquimais na medula dssea, o que sugere um possivel papel na
regeneracao dssea e na manutencdo da saude esquelética. Esse efeito abre
caminho para investigacdes em doencas como osteoporose, embora ainda sem

validacao clinica.
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CBG - Canabigerol

Introducao

O Canabigerol (CBG) € um fitocanabinoide ndo psicoativo considerado o precursor
biossintético dos principais canabinoides, como o THC e o CBD, sendo por isso
conhecido como o “canabinoide mae”. Essa denominacao se deve ao fato de que o CBG
se origina do CBGA (acido canabigerdlico), o primeiro composto canabinoide formado no
metabolismo da planta. O CBGA é convertido por enzimas em outros acidos
canabinoides como THCA, CBDA e CBCA, que apds a descarboxilacao se transformam
em THC, CBD e CBC. Com o amadurecimento da planta, a maior parte do CBGA
€ metabolizada para formar esses outros compostos, fazendo com que o CBG em sua
forma ativa esteja presente em baixas concentraces. Porém, o aprimoramento genético
tem possibilitado o cultivo de cepas com alto teor de CBG.

O CBG possui um amplo mecanismo de acao. Atua com afinidade moderada como
agonista parcial dos receptores canabinoides CB1 e CB2, o que pode explicar sua
auséncia de efeitos psicoativos diretos. Além disso, ativa receptores da familia TRP,
como TRPV1 e TRPA1, envolvidos na modulacao da dor, inflamacao e temperatura.
Também apresenta acdo agonista sobre receptores adrenérgicos a2 e antagonista do
receptor serotoninérgico 5-HT1A, caracteristicas que o vinculam a efeitos
neuromoduladores, ansioliticos e antiespasticos. Alguns estudos demonstram ainda que
o CBG inibe a recaptacao de GABA de forma mais potente do que o THC e o CBD.

OH

HO
Possiveis indicacoes
Aplicacoes neuroldgicas
O CBG atua como inibidor da recaptacao de GABA, promovendo a modulacao da
atividade inibitéria no SNC. Esse mecanismo favorece o controle da excitabilidade

neuronal, sendo utilizado no manejo de condicbes como epilepsia, espasticidade,

transtornos de ansiedade e autismo.
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Combinado a isso, possui acdo sobre o receptor serotoninérgico 5-HT1A,
contribuindo para efeitos ansioliticos e antidepressivos. Além disso, propriedades
anti-inflamatadrias, antioxidantes e antiapoptdticas do CBG reforcam seu potencial
como agente neuroprotetor em doencas neuroldgicas crbnicas e degenerativas.

- Transtorno do espectro autista: O uso combinado de CBG e CBD tem
mostrado resultados promissores em estudos sobre TEA. Essa combinacao parece
potencializar efeitos anti-inflamatdrios, neuromoduladores e comportamentais, com
relatos de melhora em parédmetros de interacao social, sono e irritabilidade.

Propriedades analgésicas e antinflamatorias

O CBG interage com canais TRPV1 e TRPA1, associados a percepcao da dor e ao
controle da inflamacao. Dados pré-clinicos indicam que ele reduz a hipersensibilidade
nociceptiva e a excitabilidade periférica, apresentando efeito analgésico na dor cronica.
Também exerce acdo anti-inflamatdria modulando mediadores da inflamacdo, o que
contribui para interromper o ciclo inflamatdrio persistente.

Aplicacoes dermatoldgicas

Estudos revelam que o CBG inibe a proliferacdo de queratindcitos, sendo
investigado como possivel opcdo terapéutica para doencas inflamatdrias da pele,
como psoriase e epidermdlise bolhosa. Sua acdo anti-inflamatdria local reforca
esse potencial dermatoldgico.

Potencial antitumoral

Evidéncias pré-clinicas mostram que o CBG possui atividade antiproliferativa em
células tumorais, especialmente em linhagens de cancer de mama e célon. Seu
mecanismo envolve inducao de apoptose (morte celular programada), inibicao da
angiogénese tumoral e acdo citotoxica direcionada, sendo investigado como
adjuvante em protocolos oncoldgicos.

Glaucoma e regulacao da pressao intraocular

O CBG demonstrou possivel eficacia na reducdo da pressao intraocular em
modelos animais, provavelmente por meio da modulacao de canais TRPV
e do fluxo de humor aquoso. Isso o torna um composto potencialmente util
para o manejo do glaucoma.
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CBC - Canabicromeno

Introducao

O canabicromeno (CBC) é um fitocanabinoide ndo psicoativo derivado do CBGA
(acido canabigerolico), o mesmo precursor biossintético do THC, CBD e CBG. Sua
producao ocorre predominantemente nas fases iniciais do ciclo da planta Cannabis
sativa, sendo mais abundante em plantas jovens. Embora menos prevalente em
formulacoes comerciais, o CBC tem despertado interesse crescente por seu perfil
farmacoldgico distinto e potencial terapéutico amplo.

Diferentemente do THC, o CBC nao se liga aos receptores canabinoides CB1
e CB2 de forma significativa, o que explica a auséncia de efeitos psicoativos.
Sua atividade se da principalmente por meio da interagcdo com canais i0nicos
TRPV1 e TRPA1l. O CBC também inibe a recaptacdao de anandamida, um
endocanabinoide chave na regulacao do humor, dor e imunidade, contribuindo
para prolongar e potencializar seus efeitos no organismo.

Estudos pré-clinicos apontam propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas,
ansioliticas, antimicrobianas e antiproliferativas, além de indicios de que o CBC
possa estimular a neurogénese em regides especificas do sistema nervoso
central.

Possiveis indicacoes
Propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias

O CBC apresenta efeito analgésico e anti-inflamatdrio em modelos experimentais,
com potencial aplicacdo no manejo da dor crénica e de condicOes inflamatdrias
persistentes, como doencas intestinais inflamatdrias e dores musculoesqueléticas.
Estudos pré-clinicos demonstram sua eficacia na reducdo de edema,
hipersensibilidade e processos inflamatdrios cronicos, incluindo modelos de dor
neuropatica e inflamacdo intestinal.
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Transtornos mentais

Estudos pré-clinicos indicam que o CBC pode modular aspectos relacionados ao
humor, ansiedade e estresse. Seu efeito antidepressivo foi observado em modelos
animais, levantando a possibilidade de aplicacao em quadros depressivos e estados
de desregulacao emocional.

Propriedades antitumorais

Ha evidéncias de que o CBC exerca atividade antiproliferativa seletiva sobre células
tumorais, especialmente em linhagens de cancer de mama e célon. Sua acao parece
envolver a inibicao da proliferacao celular e a inducao de morte celular programada,
o que reforca seu potencial como coadjuvante em protocolos oncoldgicos.

Aplicacées dermatoldgicas

Existem estudos que sugerem que o CBC tem acoes na reducado da lipogénese nas
glandulas sebdaceas e exerce efeitos anti-inflamatdrios locais, conferindo valor
como um possivel aliado no tratamento da acne inflamatdria e em condicoes
dermatoldgicas associadas a inflamacdo cuténea.

Acoes antimicrobianas e antifungicas

Em testes laboratoriais, o CBC demonstrou efeito contra bactérias e fungos, incluindo
cepas resistentes a antibidticos, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA). Essa atividade antimicrobiana sugere seu uso potencial como agente
complementar em infeccOes tdpicas ou resistentes.

Aplicacoes neuroldgicas

Pesquisas iniciais apontam que o CBC pode estimular a formacdo de novos neurdnios,
especialmente em areas cerebrais associadas a memdria e regulacdo emocional.
Dessa maneira, o CBC pode oferecer valor terapéutico em distirbios neuroldgicos

e quadros de declinio cognitivo.
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Aspectos eticos e legais

Nos ultimos anos, o Brasil avancou significativamente na regulamentacdo do
uso terapéutico da cannabis. Atualmente, o pais possui dois marcos regulatdrios
principais que orientam o acesso, a prescricao e a comercializacao de produtos
a base de canabinoides: RDC n° 660/2022 e RDC n° 327/2019, ambas
publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia 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 renovacao da autorizacao a cada nova
compra (apenas cadastro inicial). Cadastro realizado diretamente no sistema
da ANVISA. Prescricao 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 fabricacao, importacao e comercializacao de
produtos de cannabis em farmacias, com retencao 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
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Requisitos da RDC 327:

O produto deve passar por:

- Controle de qualidade.

- Estabilidade.

- Dados de seguranca e eficacia.

- Boas praticas de fabricacao (GMP).

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

- N3ao é considerado medicamento, mas sim “produto de cannabis”.

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

o cultivo nacional de cannabis medicinal, o que restringe a producao ao exterior.

RDC n° 344/1998

Publicada em: 9 de dezembro de 2019

Objetivo: Aprova o regulamento técnico sobre substéncias e medicamentos
sujeitos a controle especial. Estabelece o regulamento técnico das substéncias
e medicamentos sujeitos a controle especial no Brasil. O THC (tetra-hidrocanabinol),
principal composto psicoativo da Cannabis, esta classificado na Lista F2 —
Substancias Psicotrdépicas, o que significa que seu uso, prescricdo, fabricacao,
importacao e distribuicao estao sujeitos a controle rigoroso por parte da Anvisa,

exigindo receituario especial e autorizacdo especifica.

Conclusao

- O Brasil nao permite cultivo individual ou empresarial de cannabis para fins

medicinais, mas permite importacao e comercializacao sob condicoes estritas.
- A regulacdo atual é composta principalmente pelas RDC 660/2022 (importacao)
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.
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Certificacoes

BIOSUISSE SWISS
GACP ORGANIC MAD E)

A GREENS valoriza cada etapa do processo, desde o cultivo proprio na Suica — pals

reconhecido por sua exceléncia em saude, inovacao e controle de qualidade — até a
formulacdo 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
</ . .
Collection Practices)

A certificacao 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 € 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 validagdo regulatoria, sendo um diferencial estratégico
para empresas que atuam nos setores de salde, alimentos e cosméticos.
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Certificacao GMP-EU (Good Manufacturing
W) . i .
Practices — Uniao Europeia)

A certificacdo GMP-EU (Good Manufacturing Practices da Unido Europeia) — é referéncia
global em boas praticas de fabricagdo 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 laboratdrio segue protocolos
rigorosos em todas as etapas do processo: da recepcao da matéria-prima a producao,
embalagem, armazenamento e controle de qualidade final. Cada lote é rastreavel,
validado e documentado, o que assegura transparéncia, padronizacdo 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 padroes superiores de sustentabilidade
ambiental, responsabilidade social e integridade economica.

@ Swiss Made

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

Prescrever medicamentos produzidos segundo padrdes internacionais de qualidade
¢ 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.

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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