
07

O Código
Canabinoide

Ebook da coleção



Sumário

1ª edição - 2025

Prefácio 03

1. Base fisiológicas da Esclerose Múltipla 04

2.

3. Canabinoides de interesse na Esclerose Múltipla 21

09Perspectivas terapêuticas da medicina endocanabinoide

4. Evidências científicas sobre o uso de canabinoides 23

6.  Certificações 27

Fale Conosco 36

255.  Aspectos éticos e legais



03

Prefácio

A esclerose múltipla é uma doença inflamatória crônica e autoimune que acomete o sistema 
nervoso central, afetando principalmente adultos jovens em idade produtiva. Com prevalência 
estimada em mais de 2,3 milhões de pessoas no mundo, representa uma das principais causas 
de incapacidade neurológica não traumática em adultos. O curso clínico variável, os múltiplos 
subtipos e a diversidade de manifestações motoras, sensitivas, cognitivas e neuropsiquiátricas 
impõem desafios consideráveis para o manejo clínico e para a manutenção da qualidade de 
vida dos pacientes.

Nas últimas décadas, a compreensão da fisiopatologia da esclerose múltipla avançou 
significativamente, levando à introdução de terapias modificadoras de doença com impacto 
comprovado sobre a atividade inflamatória. Nesse cenário, cresce o interesse por 
estratégias terapêuticas complementares que possam atuar de forma multimodal sobre 
vias fisiopatológicas distintas, com foco não apenas em imunomodulação, mas também em 
neuroproteção e controle sintomático.

A medicina endocanabinoide tem emergido como um campo promissor para a abordagem desses 
sintomas refratários. Mecanismos farmacológicos como a modulação da neurotransmissão 
excitatória, o controle da neuroinflamação e os efeitos sobre a plasticidade sináptica vêm sendo 
investigados como alvos terapêuticos relevantes. Entre os principais compostos estudados, 
destacam-se os fitocanabinoides como o tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), cuja 
interação com os receptores endocanabinoides e outros alvos moleculares pode contribuir para 
efeitos clínicos relevantes em populações com esclerose múltipla.

Este manual oferece uma revisão crítica das evidências científicas disponíveis sobre o uso de 
canabinoides em pacientes com esclerose múltipla, com ênfase na formulação oral e nos 
aspectos clínicos práticos relacionados à segurança, titulação, acompanhamento e avaliação 
de resposta terapêutica. O conteúdo foi estruturado para fornecer aos profissionais de saúde 
elementos técnicos atualizados, que sirvam como apoio à decisão clínica fundamentada em 
evidências e centrada na individualização do cuidado.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Diretor Médico Neurologista



Base fisiológicas da Esclerose Múltipla1

A esclerose múltipla (EM) constitui uma doença neurológica crônica e autoimune que afeta o sistema 
nervoso central. É caracterizada pela formação de lesões desmielinizantes multifocais na substância 
branca e cinzenta do cérebro e medula espinhal. Essa condição representa a principal causa 
de incapacidade neurológica não traumática em adultos jovens, com idade de início típica entre 
20 e 40 anos, acometendo principalmente o sexo feminino. A prevalência global estimada é de 
aproximadamente 35 casos por 100.000 habitantes, com variações significativas entre diferentes 
populações e regiões geográficas.

A esclerose múltipla deriva de achados anatomopatológicos que evidenciam múltiplas áreas de 
esclerose distribuídas de forma difusa pelo sistema nervoso central. Essas lesões decorrem de um 
processo inflamatório que leva à destruição da bainha de mielina, comprometimento axonal e formação de 
cicatrizes gliais. As placas de desmielinização são caracterizadas por destruição de oligodendrócitos, 
inflamação perivascular e alterações nos componentes lipídicos e proteicos da mielina no interior e na 
periferia das lesões. O dano axonal é frequente, e corpos celulares neuronais também podem ser 
afetados. Nessas áreas lesionadas, observa-se o desenvolvimento de gliose, um processo reacional 
caracterizado pela proliferação e hipertrofia de astrócitos, cuja função é isolar o tecido danificado 
e preservar a homeostase neural. Essas alterações distribuem-se predominantemente na substância 
branca do sistema nervoso central, com maior acometimento da medula espinhal, nervos ópticos e regiões 
periventriculares. Os tratos localizados no mesencéfalo, ponte e cerebelo também podem ser afetados. 
Embora em menor grau, a substância cinzenta cerebral e medular também pode apresentar lesões.

A fisiopatologia da esclerose múltipla envolve uma interação complexa de componentes patogênicos 
que atuam de forma sinérgica na iniciação e perpetuação do processo patológico. A patogênese da 
EM compreende quatro componentes principais interconectados:

Componente Redox: O desequilíbrio entre sistemas oxidantes e antioxidantes desempenha papel 
fundamental na iniciação e progressão da EM. As espécies reativas de oxigênio e nitrogênio produzidas 
durante o processo inflamatório contribuem para o dano tecidual, comprometimento da barreira 
hematoencefálica e morte neuronal. Este componente é relevante nas fases progressivas da doença. 
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a)  Conceito e definição

b) Fisiopatologia e mecanismos imunológicos



O diagnóstico da esclerose múltipla (EM) tem base clínica, sendo complementado por 
exames e orientado pelos critérios de McDonald, na versão de 2017. Esses critérios estabelecem 
a disseminação das lesões desmielinizantes no sistema nervoso central no eixo espaço (DIS) e no 
eixo tempo (DIT). A aplicação dos critérios depende da combinação entre o número de surtos 
clínicos (manifestações neurológicas agudas) e o número de lesões objetivamente identificadas. 
Em pacientes com dois surtos e evidência clínica de duas ou mais lesões, o diagnóstico pode ser 
estabelecido diretamente. Já nos casos com apenas um surto e/ou uma única lesão demonstrável, 
é necessária a documentação adicional de DIS e/ou DIT por meio de exames complementares.

A DIS pode ser documentada por ressonância magnética (RM), mediante a identificação de 
uma ou mais lesões típicas em pelo menos duas das quatro regiões caracteristicamente 
acometidas: periventricular, justacortical ou cortical, infratentorial e medular. A DIT pode ser 
caracterizada pela presença simultânea de lesões na RM com e sem contraste por gadolínio 
em qualquer localização ou pela detecção de novas lesões em RM seriadas. Além disso, na 
ausência dessas bandas no soro, a presença de bandas oligoclonais no líquor pode ser 
utilizada como marcador de DIT, permitindo o diagnóstico mesmo com uma única 
manifestação clínica e evidência de DIS. A RM permanece como exame de escolha para 
suporte diagnóstico, enquanto a análise do líquor e os potenciais evocados visuais são 
utilizados como métodos auxiliares, especialmente em casos atípicos. A exclusão de 
diagnósticos diferenciais, como neuromielite óptica, doenças infecciosas, inflamatórias ou 
vasculares, é imprescindível no processo diagnóstico.
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Componente Inflamatório/Autoimune: O processo inflamatório na EM caracteriza-se pela 
ativação aberrante do sistema imunológico adaptativo, com participação predominante de linfócitos 
T helper 1 (Th1) e Th17, que atravessam a barreira hematoencefálica e iniciam uma cascata 
inflamatória local. Esta resposta imunológica é direcionada contra antígenos da mielina, incluindo 
a proteína básica da mielina, proteína proteolipídica e glicoproteína oligodendrócito da mielina. 

Componente Vascular: As alterações vasculares precedem e acompanham o desenvolvimento 
das lesões desmielinizantes. O comprometimento da barreira hematoencefálica facilita a migração 
de células inflamatórias para o parênquima cerebral e contribui para a formação do edema vasogênico.

Componente Neurodegenerativo: Embora tradicionalmente considerada uma doença primariamente 
inflamatória, evidências crescentes demonstram que a neurodegeneração constitui um processo 
precoce e independente na EM. As formas incapacitantes da doença são marcadas por perda 
axonal, atrofia cortical e disfunção sináptica.
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c) Sinais e sintomas

A apresentação clínica da esclerose múltipla é heterogênea, refletindo a natureza multifocal 
das lesões e a variabilidade anatômica do acometimento. Os sintomas podem ser agrupados 
em manifestações neurológicas centrais (motoras, sensitivas, visuais, cerebelares, cognitivas 
e neuropsiquiátricas) e manifestações sistêmicas ou não neurológicas, que também impactam 
a funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes.

Manifestações Motoras: A espasticidade é um dos sintomas mais limitantes, ocorrendo em cerca 
de 80% dos pacientes ao longo da evolução da doença. Caracteriza-se por aumento do tônus 
muscular dependente da velocidade, hiperreflexia e clônus, levando a rigidez, espasmos musculares 
e prejuízo funcional. A fraqueza muscular, geralmente assimétrica, pode comprometer tanto 
membros superiores quanto inferiores, com variação individual de padrão.

Distúrbios Sensitivos: Alterações sensitivas ocorrem em mais de 90% dos casos e incluem parestesias, 
disestesias, hipoestesia e dor neuropática. Esta última, presente em 50–70% dos pacientes, pode 
manifestar-se como dor em queimação, sensação de choque elétrico ou compressão, afetando 
significativamente a qualidade de vida.

Disfunções Visuais: A neurite óptica é a manifestação inicial em cerca de 20% dos pacientes e acomete 
aproximadamente 50% ao longo do curso da doença. Apresenta-se como perda visual unilateral 
subaguda, dor retroorbital exacerbada por movimentos oculares e defeito pupilar aferente relativo. 
Outros sintomas incluem diplopia, nistagmo e oftalmoplegia internuclear.

Sintomas Cerebelares: A disfunção cerebelar pode incluir ataxia, dismetria, tremor intencional 
e disartria, geralmente associada a prejuízo funcional significativo e resposta limitada aos 
tratamentos disponíveis.

Disfunções Autonômicas e Sistêmicas: A disfunção vesical acomete entre 80–90% dos pacientes, 
manifestando-se por urgência, frequência, noctúria, incontinência ou retenção urinária. A constipação 
intestinal e a incontinência fecal também são comuns.

Fadiga: Reportada por 75–95% dos pacientes, é um dos sintomas mais incapacitantes. Caracteriza-se 
por sensação persistente de exaustão física e/ou mental, desproporcional à atividade exercida, interferindo 
nas esferas pessoal, profissional e social.
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d) Subtipos clínicos

A classificação dos subtipos clínicos da esclerose múltipla passou por revisões significativas nas 
últimas décadas, acompanhando a evolução do conhecimento sobre a história natural da doença. 

e) Progressão da doença

A progressão da esclerose múltipla apresenta padrões heterogêneos que refletem a complexa 
interação entre fatores genéticos, ambientais e características individuais da resposta imunológica. 
O entendimento dos mecanismos de progressão é fundamental para o desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas eficazes.

Outros Sintomas Não Neurológicos Relevantes: Além dos sintomas clássicos, pacientes podem 
apresentar manifestações sistêmicas como alterações no sono, perda ponderal associada à disfagia 
ou disfunção autonômica, e comorbidades psiquiátricas como depressão e ansiedade, que coexistem 
frequentemente com a doença e exigem abordagem multidisciplinar.

Síndrome Clinicamente Isolada (CIS): Corresponde ao primeiro episódio clínico compatível com 
desmielinização do sistema nervoso central, com duração mínima de 24 horas, na ausência de febre 
ou infecção. A CIS pode ser monofocal (envolvendo uma única região anatômica) ou multifocal 
(acometimento de múltiplas regiões). Estima-se que entre 60% e 70% dos pacientes com CIS 
evoluam para esclerose múltipla clinicamente definida no intervalo de 10 a 15 anos.

Esclerose Múltipla Remitente-Recorrente (EMRR): É o subtipo mais frequente, representando cerca de 
85% dos casos no momento do diagnóstico. Caracteriza-se por episódios agudos de disfunção 
neurológica (surtos), seguidos por períodos de remissão com recuperação total ou parcial. Os surtos 
devem ter duração mínima de 24 horas e ocorrer com intervalo de pelo menos 30 dias entre si.

Esclerose Múltipla Secundariamente Progressiva (EMSP): Evolui a partir da forma remitente-recorrente 
em aproximadamente 50% dos pacientes após 10 a 15 anos de doença. É caracterizada por progressão 
neurológica contínua, com ou sem surtos superpostos. A transição costuma ocorrer de forma insidiosa 
e muitas vezes só é reconhecida retrospectivamente, após meses ou anos de declínio funcional.

Esclerose Múltipla Primariamente Progressiva (EMPP): Responsável por 10% a 15% dos casos, 
esse subtipo apresenta progressão neurológica desde o início, sem surtos ou remissões definidos. 
Afeta, em geral, indivíduos com idade média superior à observada nos demais subtipos (em torno de 
40 anos) e tem discreta predominância entre homens.
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f) Limitações dos tratamentos convencionais

As terapias modificadoras da doença (TMD) apresentam eficácia comprovada na redução da 
atividade inflamatória e na diminuição da frequência de surtos nas formas remitente-recorrentes. No 
entanto, nas formas progressivas, sua efetividade é restrita, uma vez que os mecanismos patológicos 
predominantes são neurodegenerativos e independentes da inflamação aguda. Além disso, parte 
dos pacientes apresenta respostas questionáveis às TMD disponíveis ou desenvolvem efeitos 
adversos que limitam seu uso continuado. 

O tratamento sintomático da esclerose múltipla apresenta limitações relevantes em diversos 
domínios clínicos. A espasticidade tende a responder de forma parcial aos relaxantes musculares 
disponíveis, como baclofeno, tizanidina e dantroleno, que estão associados a efeitos adversos como 
sedação, fraqueza muscular e comprometimento cognitivo. A fadiga, considerada um sintoma de alto 
impacto funcional, possui resposta terapêutica restrita. Fármacos como amantadina e modafinil 
demonstram eficácia limitada, e a ausência de marcadores objetivos dificulta o monitoramento e a 
avaliação terapêutica. A disfunção do trato urinário inferior exige condutas combinadas, que incluem 
anticolinérgicos, cateterização intermitente e procedimentos invasivos. Os anticolinérgicos, por sua 
vez, estão associados à constipação, xerostomia e prejuízo cognitivo, enquanto a cateterização 
representa fator de risco para infecções e outras complicações urológicas. 

Nas fases iniciais da doença, predominam os mecanismos inflamatórios agudos, caracterizados por 
surtos de desmielinização focal com potencial de recuperação através de remielinização e plasticidade 
neuronal. Esta fase corresponde tipicamente ao fenótipo remitente-recorrente e apresenta melhor 
resposta às terapias imunomoduladoras convencionais.

A transição para as formas progressivas envolve mudanças fundamentais nos mecanismos 
patogênicos, com predomínio crescente de processos neurodegenerativos sobre os inflamatórios. 
A inflamação torna-se progressivamente compartimentalizada no sistema nervoso central, com 
formação de folículos linfoides ectópicos nas meninges e ativação crônica da microglia. 

Fatores preditivos de progressão mais rápida incluem idade avançada ao diagnóstico, sexo masculino, 
forma primariamente progressiva, alta carga lesional na ressonância magnética inicial, presença de 
lesões medulares e resposta inadequada às terapias de primeira linha. 

Apesar dos avanços terapêuticos observados nas últimas décadas, persistem limitações relevantes 
no manejo clínico da esclerose múltipla, sobretudo no controle de sintomas refratários e no tratamento 
das formas progressivas da doença.
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Perspectivas terapêuticas da medicina
endocanabinoide2

O sistema endocanabinoide (SEC) constitui um mecanismo neuromodulador envolvido na 
manutenção da homeostase do sistema nervoso central e na regulação de respostas 
neuroimunológicas. O SEC é composto por três elementos principais: os ligantes endógenos 
(endocanabinoides), os receptores canabinoides e as enzimas responsáveis por sua síntese 
e degradação. Os principais endocanabinoides, a anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol 
(2-AG), são derivados do ácido araquidônico e sintetizados sob demanda em resposta a estímulos 
fisiológicos. Diferentemente dos neurotransmissores clássicos, não são armazenados em 
vesículas sinápticas, sendo produzidos localmente e atuando como mensageiros retrógrados.

Diante dessas limitações, a busca por alternativas terapêuticas mais eficazes e seguras se torna 
indispensável. Nesse contexto, os canabinoides têm sido explorados como recurso potencial 
para o manejo sintomático, especialmente em pacientes com resposta inadequada às abordagens 
farmacológicas tradicionais.

Os receptores canabinoides CB1 e CB2 pertencem à família dos receptores acoplados à proteína 
G e apresentam distribuição e funções distintas no sistema nervoso central. Os receptores CB1 
estão entre os mais abundantes do cérebro e localizam-se predominantemente em terminais 
pré-sinápticos de neurônios GABAérgicos e glutamatérgicos, permitindo modulação da liberação 
de neurotransmissores por mecanismos de inibição pré-sináptica. No contexto da esclerose 
múltipla, são expressos em áreas frequentemente comprometidas pela doença, como hipocampo, 
córtex cerebral, gânglios da base e cerebelo. Já os receptores CB2, inicialmente descritos em 
células do sistema imunológico periférico, são expressos no sistema nervoso central por células 
microgliais, astrócitos e células imunes infiltrantes. Sua expressão aumenta em estados 
neuroinflamatórios, como na esclerose múltipla, sugerindo participação na modulação da 
inflamação neurogênica.

A ativação dos receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) exerce efeitos neuroprotetores por meio 
de múltiplos mecanismos celulares e moleculares. Um dos principais mecanismos envolve a redução 
da liberação de glutamato, contribuindo para a proteção contra a excitotoxicidade, componente 
importante na fisiopatologia da Esclerose Múltipla. A excitotoxicidade está relacionada à ativação 
excessiva de receptores glutamatérgicos, em especial os do tipo NMDA, resultando em influxo 
descontrolado de cálcio e ativação de vias apoptóticas.

Efeitos Neuroprotetores mediados por CB1
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Outro aspecto importante da ação dos receptores CB1 é a regulação da homeostase do cálcio 
intracelular por meio da inibição de canais de cálcio voltagem-dependentes dos tipos N e P/Q, 
o que reduz a entrada de cálcio nas células e previne a sobrecarga cálcica. Esse efeito é relevante 
para os oligodendrócitos, que desempenham um papel essencial na mielinização e são altamente 
vulneráveis ao estresse oxidativo.

Os receptores canabinoides do tipo 2 (CB2) têm sido identificados como possíveis alvos 
terapêuticos relevantes para o controle da neuroinflamação na esclerose múltipla. A ativação 
desses receptores em células microgliais pode induzir uma mudança do fenótipo pró-inflamatório 
M1 para o fenótipo anti-inflamatório M2. Esse perfil anti-inflamatório é caracterizado pela 
produção de citocinas reguladoras e fatores neurotróficos que favorecem a resolução do processo 
inflamatório e a proteção neuronal.

A ação dos agonistas de CB2 resulta em uma provável diminuição na produção de mediadores 
inflamatórios como óxido nítrico, prostaglandinas e leucotrienos, substâncias envolvidas na 
perpetuação do dano tecidual. Paralelamente, observa-se um aumento na síntese de fatores como 
BDNF e NGF, que promovem a sobrevivência neuronal, a regeneração axonal e a remielinização, 
podendo contribuir para a recuperação funcional.

Efeitos Anti-Inflamatórios mediados por CB2

O sistema endocanabinoide também participa da regulação da integridade da barreira 
hematoencefálica, cuja disfunção é um evento precoce e crítico na patogênese da esclerose 
múltipla. A ativação dos receptores CB2 nas células endoteliais cerebrais possivelmente reduz 
a expressão de moléculas de adesão, como ICAM-1 e VCAM-1, além de diminuir a permeabilidade 
vascular. Esses efeitos limitam a migração de células inflamatórias para o parênquima encefálico, 
atenuando o processo inflamatório.

Em modelos experimentais, o uso de agonistas de CB2 demonstrou preservar a integridade da 
barreira hematoencefálica e reduzir a formação de lesões desmielinizantes. Esse efeito está 
relacionado à modulação da atividade de metaloproteinases de matriz, enzimas envolvidas na 
degradação da matriz extracelular e na disfunção da barreira endotelial.

Modulação da Barreira Hematocefálica 

A espasticidade na esclerose múltipla decorre da disfunção de circuitos inibitórios espinhais 
e supraespinhais, com perda do controle descendente sobre os reflexos medulares.

Mecanismos de Controle da Espasticidade 
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A dor neuropática na esclerose múltipla envolve mecanismos periféricos e centrais de sensibilização. 
O sistema endocanabinoide parece participar da modulação da nocicepção por meio de ações em 
múltiplas regiões do neuroeixo, da medula espinhal a estruturas encefálicas superiores.

A ativação de receptores CB1 em regiões como a substância cinzenta periaquedutal, o núcleo magno 
da rafe e a medula rostral ventromedial pode ativar sistemas descendentes inibitórios da dor, 
promovendo analgesia por meio da liberação de serotonina e noradrenalina na medula espinhal. 
Em nível espinhal, os canabinoides também poderiam inibir a liberação de neurotransmissores excitatórios, 
como glutamato e substância P, e ao mesmo tempo favorecer a ação de neurotransmissores inibitórios, 
como GABA e glicina. A ativação de receptores CB2 em microglia espinhal pode contribuir para 
a redução da produção de mediadores pró-nociceptivos, embora tais efeitos ainda estejam sendo 
investigados em maior profundidade.

Modulação da Dor Neuropática 

A fadiga na esclerose múltipla apresenta origem multifatorial, envolvendo disfunções neuroendócrinas, 
alterações em redes neurais e componentes inflamatórios. Os mecanismos pelos quais os canabinoides 
poderiam atuar nesse sintoma ainda não estão completamente definidos.

Evidências sugerem que a modulação do sistema endocanabinoide pode interferir em processos 
relacionados ao ciclo sono-vigília, à regulação do humor e à função cognitiva. A ativação de receptores 
CB1 em áreas do sistema límbico e do hipotálamo poderia influenciar a liberação de dopamina, serotonina 
e noradrenalina, neurotransmissores envolvidos na motivação e no controle da energia. Alguns estudos 
clínicos indicam melhora subjetiva da fadiga em pacientes tratados com canabinoides, frequentemente 
associada à melhora do sono e do bem-estar geral. 

Impacto na fadiga 

Essa alteração está relacionada à desmielinização de vias motoras centrais, como o trato 
corticoespinal, resultando em hiperexcitabilidade dos motoneurônios. Dessa maneira, os canabinoides 
podem atuar na modulação dessa espasticidade por meio da ativação de receptores CB1, 
favorecendo a regulação da neurotransmissão GABAérgica e glicinérgica. Além disso, sua ação 
em terminais pré-sinápticos de neurônios excitatórios pode reduzir a liberação de glutamato, 
contribuindo para o controle da hiperexcitabilidade.

a) THC

O delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) é o principal composto psicoativo da Cannabis sativa 
e o fitocanabinoide mais estudado no contexto da esclerose múltipla. 
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O THC exerce sua principal ação farmacológica por meio da ativação dos receptores canabinoides do 
tipo 1 (CB1), amplamente distribuídos no sistema nervoso central, incluindo regiões envolvidas no 
controle motor, na nocicepção, no ciclo sono-vigília e na modulação emocional. Na esclerose múltipla, 
esses receptores estão presentes em áreas como o córtex motor, tronco encefálico e medula espinhal, 
além de interneurônios inibitórios e vias descendentes de modulação da dor.

A ativação dos receptores CB1 leva à inibição da adenilil ciclase, com redução dos níveis de AMPc 
e modulação de canais iônicos dependentes de voltagem. Esses eventos resultam em menor liberação de 
neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, e potencial facilitação da neurotransmissão inibitória. 
Esse equilíbrio pode contribuir para a redução da excitabilidade neuronal e melhora de sintomas como 
espasticidade, dor e distúrbios do sono.

O THC também atua sobre receptores CB2, particularmente expressos em células microgliais, 
podendo modular respostas inflamatórias e contribuir para a redução de citocinas pró-inflamatórias 
envolvidas na fisiopatologia da esclerose múltipla. Embora esses mecanismos sejam promissores, 
sua relevância clínica ainda requer confirmação por meio de estudos mais robustos.

Além dos efeitos neurofisiológicos, o THC pode modular neurotransmissores como dopamina, 
serotonina e noradrenalina em regiões como o sistema límbico e o hipotálamo. Essa ação pode 
estar associada à melhora de sintomas não motores, como fadiga, alterações do sono e distúrbios 
do humor, frequentemente relatados por pacientes com esclerose múltipla.

Estudos clínicos sugerem que o THC, isoladamente ou em formulações combinadas com CBD, 
apresenta eficácia na redução da espasticidade e da dor neuropática central. Parte desses efeitos 
pode ser sustentada ao longo do tempo, embora haja considerável variabilidade individual na 
resposta terapêutica. A tolerância farmacológica aos efeitos benéficos pode ocorrer, exigindo 
ajuste posológico e monitoramento contínuo.

Mecanismo de ação

- Redução da espasticidade muscular
- Alívio da dor neuropática central
- Melhora da qualidade do sono
- Potencial redução da fadiga
- Redução da ansiedade e melhora do humor
- Diminuição do uso concomitante de medicamentos sintomáticos (polifarmácia)
- Potencial efeito anti-inflamatório e neuroprotetor

Possíveis benefícios observados
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b) CBD
O canabidiol (CBD) é o segundo fitocanabinoide mais abundante da Cannabis sativa e possui um 
perfil farmacológico distinto do THC, principalmente pela ausência de efeitos psicoativos relevantes 
e pela ação sobre múltiplos alvos moleculares. Na esclerose múltipla, o CBD tem sido estudado como 
uma molécula com potencial terapêutico devido às suas propriedades anti-inflamatórias, ansiolíticas 
e neuroprotetoras.

Diferentemente do THC, o CBD apresenta baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2. Atua como 
modulador alostérico negativo de CB1 e agonista inverso fraco de CB2, o que permite ao CBD 
interferir na sinalização endocanabinoide de forma indireta. Essa característica também contribui para 
a capacidade do CBD de atenuar os efeitos psicoativos do THC quando usados em associação.

Além disso, o CBD interage com uma variedade de outros alvos farmacológicos, incluindo os receptores 
vaniloides TRPV1, receptores de serotonina 5-HT1A, receptores de glicina, canais de cálcio 
voltagem-dependentes e enzimas envolvidas no metabolismo de endocanabinoides. Essa ampla 
gama de interações confere ao CBD um espectro diversificado de efeitos terapêuticos.

O CBD demonstra potencial anti-inflamatório significativo. A ativação de receptores TRPV1 contribui 
para a liberação de mediadores anti-inflamatórios e para a regulação da resposta imune glial. Estudos 
experimentais indicam que o CBD é capaz de reduzir a produção de citocinas pró-inflamatórias como 
TNF-α, IL-1β e IL-6, ao mesmo tempo em que favorece a síntese de citocinas com perfil 
anti-inflamatório, como IL-10 e TGF-β. Esses efeitos parecem estar associados à inibição de vias 
pró-inflamatórias intracelulares, como a NF-κB, e à ativação de fatores de transcrição com função 
reguladora. Em modelos de encefalomielite autoimune, o CBD demonstrou redução da inflamação no 
sistema nervoso central, preservação da mielina e melhora funcional, com redução na infiltração de 
células T e macrófagos no tecido encefálico. Embora esses achados sejam promissores, a tradução 
clínica desses efeitos ainda requer mais estudos controlados.

O CBD apresenta propriedades ansiolíticas bem estabelecidas, principalmente pela ativação de 
receptores 5-HT1A em regiões límbicas do cérebro. Esse efeito é particularmente relevante na 
esclerose múltipla, onde a ansiedade e a depressão são comorbidades frequentes e afetam 
diretamente a qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, o CBD parece exercer efeitos neuroprotetores por meio de múltiplos mecanismos, como 
a redução do estresse oxidativo, modulação da homeostase do cálcio intracelular e inibição de 
processos excitotóxicos. A ação antioxidante do CBD envolve a regulação de sistemas enzimáticos 
endógenos e a neutralização direta de radicais livres, podendo contribuir para a proteção celular em 
ambientes inflamatórios e degenerativos.

Mecanismo de ação
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c) CBG

Embora presente em menor concentração na Cannabis sativa, o canabigerol (CBG) tem ganhado 
destaque como um composto com potencial terapêutico próprio, independentemente de sua função 
como precursor biossintético do THC e do CBD. Seu perfil farmacológico multialvo e sua baixa 
toxicidade observada em estudos pré-clínicos tornam o CBG um candidato interessante para 
investigação em condições neurológicas inflamatórias, como a esclerose múltipla.

A associação de CBD com THC resulta em interações farmacológicas relevantes, tanto em termos 
de eficácia quanto de segurança. O CBD, ao atuar como modulador alostérico negativo do 
receptor CB1, pode reduzir os efeitos psicoativos do THC, como euforia, ansiedade ou alterações 
cognitivas, sem comprometer de forma significativa os efeitos terapêuticos desejados, como 
analgesia ou redução da espasticidade.

Essa interação torna as formulações combinadas de THC:CBD potencialmente mais seguras 
e toleráveis, especialmente em pacientes sensíveis aos efeitos adversos do THC isolado. Além 
disso, o CBD pode atenuar o risco de desenvolvimento de tolerância e modular o perfil 
farmacocinético do THC, favorecendo um uso mais estável e prolongado da terapia canabinoide.

Efeito Entourage

O CBG atua como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2, com afinidade moderada por ambos, 
podendo influenciar tanto a neurotransmissão quanto a resposta imune. Além disso, interage com 
outros alvos moleculares relevantes, como receptores α2-adrenérgicos, canais TRP (transient 
receptor potential) e receptores serotoninérgicos 5-HT1A. Essa atividade multialvo sugere um 
potencial para modular diferentes vias envolvidas na fisiopatologia da esclerose múltipla.

Mecanismo de ação

- Redução da neuroinflamação
- Atenuação da ansiedade e sintomas depressivos
- Potencial efeito neuroprotetor
- Melhora da qualidade do sono
- Ação antioxidante e imunorreguladora
- Redução dos efeitos psicoativos do THC em formulações combinadas
- Melhora da tolerância ao tratamento com canabinoides

Possíveis benefícios observados
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d) CBN

O canabinol (CBN) é um fitocanabinoide formado a partir da degradação oxidativa do THC. Apesar de 
ser menos potente em termos de atividade psicotrópica, o CBN apresenta propriedades 
farmacológicas próprias que o distinguem dos demais canabinoides, com destaque para seus efeitos 
sedativos e analgésicos. Na esclerose múltipla, seu uso tem sido explorado especialmente no manejo 
de sintomas secundários, como distúrbios do sono e dor neuropática

- Redução da neuroinflamação
- Ação antioxidante e proteção contra estresse oxidativo
- Potencial efeito neuroprotetor
- Modulação da função sináptica e preservação neuronal
- Efeitos ansiolíticos e reguladores do humor
- Potencial adjuvante na regulação da dor e da espasticidade

Possíveis benefícios observados

Estudos experimentais indicam que o CBG apresenta propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, 
com capacidade de reduzir a liberação de mediadores pró-inflamatórios e atenuar o estresse 
oxidativo neuronal. Em modelos de neurodegeneração, o CBG demonstrou prevenir a morte neuronal 
e preservar a função sináptica, possivelmente por meio da ativação de vias intracelulares com perfil 
neuroprotetor.

Embora ainda em fase inicial de investigação, esses achados apontam para o potencial do CBG 
como um agente adjuvante com efeitos moduladores sobre a inflamação, a excitabilidade neuronal 
e os processos degenerativos presentes na esclerose múltipla.

O CBN possui afinidade moderada pelos receptores canabinoides CB1 e CB2, exercendo ação parcial 
sobre ambos. Embora compartilhe algumas vias de sinalização com o THC, o CBN tende a produzir 
efeitos menos intensos no sistema nervoso central, o que pode representar uma vantagem em termos 
de tolerabilidade clínica.

Sua ação também envolve a modulação de neurotransmissores relacionados à dor e ao sono, 
incluindo possíveis interações com receptores serotoninérgicos e canais TRP. Essas características 
sugerem que o CBN pode atuar na regulação do ciclo sono-vigília e na modulação da dor, 
especialmente em contextos de hipersensibilidade central, como ocorre na dor neuropática associada 
à esclerose múltipla.

Mecanismo de ação
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Estudos preliminares indicam que o CBN pode contribuir para a melhora da qualidade do sono, 
com efeitos sedativos que não parecem estar acompanhados de impacto cognitivo relevante. 
Além disso, seu perfil analgésico, embora menos estudado, tem mostrado potencial na redução 
da dor neuropática com baixa indução de efeitos psicoativos.

e) Farmacologia geral dos compostos

O canabinol (CBN) é um fitocanabinoide formado a partir da degradação oxidativa do THC. Apesar de 
ser menos potente em termos de atividade psicotrópica, o CBN apresenta propriedades 
farmacológicas próprias que o distinguem dos demais canabinoides, com destaque para seus efeitos 
sedativos e analgésicos. Na esclerose múltipla, seu uso tem sido explorado especialmente no manejo 
de sintomas secundários, como distúrbios do sono e dor neuropática

- Melhora da qualidade do sono e redução da insônia
- Potencial sedativo leve a moderado
- Ação analgésica com possível foco em dor neuropática
- Baixo risco de efeitos psicoativos significativos
- Potencial adjuvante em formulações combinadas com outros canabinoides

Possíveis benefícios observados

A administração sublingual de óleos de canabinoides permite que os compostos sejam absorvidos 
diretamente na corrente sanguínea através da mucosa oral, evitando o metabolismo de primeira 
passagem hepática. Essa via oferece uma biodisponibilidade superior comparada à via oral e um 
início de ação mais rápido.

Óleo (Sublingual):

Cápsula oral:

Vias de administração

A administração oral dos compostos é consideravelmente afetada pelo metabolismo hepático 
de primeira passagem, o que impacta sua biodisponibilidade. Devido à natureza altamente 
lipofílica do CBD, a absorção gastrointestinal é variável. A biodisponibilidade é aumentada quando 
a substância é administrada em formulações lipídicas e, especialmente, quando administrada 
após a alimentação. Isso ocorre porque o CBD se dissolve mais facilmente na fração gordurosa da 
dieta, aumentando sua solubilidade e favorecendo a absorção.Essa via de administração 
apresenta início de ação mais lento quando comparada a outras formas de administração, porém 
a duração dos efeitos tende a ser mais prolongada.
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A aplicação tópica permite ação localizada dos canabinoides sobre músculos, articulações ou 
pele, sem absorção significativa para a corrente sanguínea. Já os sistemas transdérmicos, como 
adesivos ou géis com tecnologia de liberação controlada, visam atravessar a barreira cutânea 
e atingir a circulação sistêmica de forma contínua. Essa via evita o metabolismo hepático de 
primeira passagem, oferece liberação prolongada e pode ser útil em casos que demandam níveis 
plasmáticos constantes.

Via tópica e transdérmica:

Inalação:

A inalação por vaporização permite a absorção rápida dos canabinoides pelos alvéolos 
pulmonares, com início de ação em poucos minutos. Essa via proporciona alta biodisponibilidade 
e é útil em situações que exigem alívio imediato dos sintomas. No entanto, a duração do efeito 
é mais curta e a precisão da dosagem pode ser variável. Além disso, a inalação não é recomendada 
para pacientes com doenças respiratórias.

Comestíveis:

Balas e Edibles contendo canabinoides seguem o mesmo perfil farmacocinético da administração 
oral. Apresentam início de ação lento, geralmente entre 1 e 2 horas, com efeitos prolongados. 
A absorção é influenciada pelo metabolismo hepático de primeira passagem e pela presença de 
lipídios na dieta, o que pode gerar variação na biodisponibilidade entre indivíduos.

Spray bucal:

A via de administração por spray bucal permite a absorção dos canabinoides pela mucosa oral, 
oferecendo início de ação mais rápido do que a via oral e evitando parcialmente o metabolismo 
de primeira passagem hepática. Essa forma facilita o ajuste da dose, é prática para uso 
contínuo e indicada especialmente para pacientes com dificuldade de deglutição. O spray 
pode ser útil no manejo de sintomas como dor, ansiedade ou distúrbios do sono, com boa 
tolerabilidade e controle individualizado.

Via Retal:

A via retal pode ser uma alternativa útil para pacientes com limitações na via oral ou em situações 
específicas, como náuseas intensas. Os supositórios podem evitar parcialmente o metabolismo 
hepático de primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade em comparação com a via oral. 
A absorção é variável e depende do local de inserção e da formulação utilizada, mas a ação pode 
ser mais estável em casos selecionados.
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Via de 
Administração

Óleo (Sublingual)

Início de 
Ação

Rápido
(15–45 min)

Biodisponilidade

Moderada a alta (evita 
1ª passagem hepática)

Características Clínicas

Absorção direta pela mucosa oral. Início 
rápido e maior controle de dose.

Cápsula Oral
Lento

(1–2 h)

Baixa a moderada 
(afetada por 
alimentação)

Efeito prolongado. Absorção variável; 
melhora com formulações lipídicas

e refeição gordurosa.

Via Tópica
Local

(30–60 min)
Mínima

(efeito localizado)

Atua diretamente na região aplicada. 
Útil em condições musculoesqueléticas 

ou dermatológicas.

Via Transdérmica Lento, sustentado Moderada (sistêmica, 
sem 1ª passagem)

Liberação contínua. Útil para 
manutenção de níveis plasmáticos 

constantes.

Inalação 
(Vaporização)

Muito rápido 
(2–10 min)

Alta
(absorção pulmonar)

Alívio imediato. Duração curta. 
Precaução em pacientes com doença 

respiratória.

Comestíveis 
Lento

(1–2 h)
Baixa a moderada 

(variação individual)

Absorção semelhante à via oral. 
Efeitos prolongados. Difícil ajuste de 

dose.

Spray Bucal
Rápido

(15–45 min)
Moderada a alta (evita 
1ª passagem hepática)

Absorção pela mucosa oral. Fácil 
aplicação, início rápido e boa titulação 

da dose.

Supositório
Variável

(20–60 min)

Moderada 
(parcialmente evita 

1ª passagem)

Alternativa útil em náuseas, disfagia 
ou limitações gastrointestinais.
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Distribuição

Após a absorção e o ingresso na circulação sistêmica, os canabinoides têm ampla distribuição 
pelo organismo. Sua natureza altamente lipofílica permite sua alta afinidade pelos tecidos 
lipídicos. Essa propriedade facilita a travessia da barreira hematoencefálica para alcançar 
o sistema nervoso central, onde exercem seus efeitos primários. 

Metabolismo

O metabolismo dos canabinoides ocorre predominantemente no fígado, principalmente 
através do sistema enzimático do Citocromo P450 (CYP450). A capacidade dos canabinoides 
de influenciar a atividade das enzimas CYP e UGTs deve ser cuidadosamente considerada. 
Essa característica levanta a possibilidade de interações medicamentosas com outros 
fármacos que o paciente possa estar utilizando. Embora o fígado seja a principal via de 
biotransformação, uma parcela menor do metabolismo pode ocorrer em outros tecidos, como 
rins, trato gastrointestinal e pulmões. 

Meia-vida e eliminação

A meia-vida de eliminação varia entre os diferentes canabinoides e é influenciada por fatores 
como a dose, a frequência de uso (agudo ou crônico), a via de administração e as características 
individuais do paciente (como percentual de gordura corporal e função hepática). Estudos indicam 
que nessa via os efeitos podem ter duração aproximada entre 8 e 12 horas, com início de ação 
mais lento, porém com resposta terapêutica prolongada.

A eliminação dos canabinoides e de seus metabólitos é um processo prolongado devido à sua 
alta lipofilicidade e ao acúmulo em tecidos adiposos. Para a maioria dos canabinoides, a excreção 
ocorre principalmente via fezes (biliar) e urina (renal). A excreção biliar é uma via majoritária. 
A circulação entero-hepática, onde os metabólitos são excretados na bile para o intestino, 
reabsorvidos e retornam ao fígado, contribui para a prolongação da eliminação sistêmica. 
A eliminação do CBD e seus metabólitos também apresenta excreção principalmente renal.

Associado a isso, a elevada afinidade dos canabinoides por tecidos adiposos resulta em 
acúmulo considerável nesses compartimentos. Essa característica pode levar a uma liberação 
sustentada e prolongada dos compostos de volta à corrente sanguínea. Consequentemente, 
indivíduos com maior percentual de gordura corporal podem apresentar uma duração 
prolongada dos efeitos dos canabinoides, devido ao maior volume de armazenamento 
e  liberação gradual.
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Interações medicamentosas

Os canabinoides são metabolizados por enzimas do citocromo P450 (CYP450) e UGTs, podendo 
interferir na ação de diversos medicamentos ao inibir ou induzir essas vias. Interações mais 
relevantes ocorrem com antidepressivos (como fluoxetina, sertralina e venlafaxina), antiepilépticos 
(como clobazam, gabapentina e ácido valpróico) e depressores do sistema nervoso central, como 
benzodiazepínicos, opioides e álcool. Há também interações 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 enzimáticos.

Efeitos adversos 

Os canabinoides apresentam perfis de efeitos adversos distintos, que variam conforme o composto 
utilizado, a dose administrada e as características individuais do paciente. O tetrahidrocanabinol 
(THC), principal componente psicoativo da planta, está associado a efeitos colaterais como alterações 
cognitivas, ansiedade, boca seca, hiperemia conjuntival, taquicardia e, em doses mais elevadas, 
episódios de paranoia, disforia ou comprometimento da memória de curto prazo. Seu potencial 
psicoativo exige precaução, especialmente em populações vulneráveis, como idosos ou indivíduos 
com histórico de transtornos psiquiátricos.

O canabidiol (CBD), por outro lado, possui um perfil de segurança mais favorável. Embora geralmente 
bem tolerado, pode causar efeitos leves e transitórios, como fadiga, sonolência, diarreia ou alterações 
no apetite, especialmente em doses elevadas ou em combinação com outros fármacos. Não 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 sedação significativa, o que pode 
ser benéfico em contextos específicos, mas também pode gerar sonolência diurna indesejada. O CBG, 
embora promissor em modelos pré-clínicos, ainda carece de dados robustos em humanos, mas 
até o momento não tem sido associado a efeitos adversos importantes.

É importante que devido à lenta liberação dos tecidos adiposos, metabólitos de canabinoides 
podem ser detectados na urina e nas fezes por semanas após a última dose, mesmo que 
as concentrações circulantes não sejam mais suficientes para produzir efeitos farmacológicos 
ou psicoativos.



Monitoramento terapêutico 

Com o crescimento do uso terapêutico de canabinoides, torna-se essencial o monitoramento clínico 
e laboratorial para garantir segurança e eficácia. Embora ainda não existam protocolos 
padronizados, exames laboratoriais podem auxiliar na titulação da dose, na escolha da formulação 
e na detecção precoce de efeitos adversos ou interações medicamentosas. Avaliações hepáticas 
e renais são recomendadas devido à metabolização hepática e eliminação renal e biliar dos compostos, 
especialmente em pacientes com comorbidades ou uso concomitante de múltiplos fármacos. 
O hemograma pode ser útil para acompanhar o estado geral de saúde, e a dosagem plasmática de 
medicamentos como anticoagulantes, anticonvulsivantes ou antidepressivos pode ser necessária 
para evitar alterações terapêuticas indesejadas. No acompanhamento clínico, é fundamental avaliar 
sintomas psiquiátricos, cardiovasculares, neurológicos, gastrointestinais, além de efeitos como boca 
seca e hiperemia conjuntival. A avaliação prévia do perfil do paciente e o seguimento contínuo são 
medidas essenciais para uma abordagem individualizada e segura.

A introdução de canabinoides na abordagem terapêutica da esclerose múltipla deve ser 
fundamentada em critérios clínicos bem definidos, respeitando princípios de segurança, eficácia 
individual e monitoramento contínuo. A escolha da formulação e a condução do tratamento 
devem ser guiadas pelo perfil sintomatológico do paciente, com foco em metas terapêuticas 
claras e acompanhamento estruturado. O sucesso terapêutico requer protocolos estruturados de 
acompanhamento que permitam otimização posológica baseada na resposta individual e monitoramento 
de efeitos adversos. 
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Canabinoides de interesse na Esclerose
Múltipla3

Objetivo: garantir segurança no início da intervenção e selecionar adequadamente o perfil do 
paciente candidato à terapia com canabinoides.

- Anamnese clínica detalhada (com foco em histórico neurológico, psiquiátrico, cardiovascular 
e imunológico)

- Avaliação dos medicamentos em uso e risco de interações farmacológicas relevantes
- Aplicação de escalas clínicas padronizadas conforme os sintomas predominantes:

a)  Avaliação inicial



▪ Espasticidade: Escala de Ashworth Modificada, Escala de Espasmos Penn

▪ Dor neuropática: Escala Visual Analógica (EVA), Questionário de Dor Neuropática

▪ Fadiga: Escala de Impacto da Fadiga

▪ Qualidade de vida: MSQOL-54 (Multiple Sclerosis Quality of Life)

▪ Grau de incapacidade: EDSS (Expanded Disability Status Scale)

▪ Efeitos adversos (sedação, alterações cognitivas, tontura, xerostomia)

▪ Possíveis interações medicamentosas com psicotrópicos, anticoagulantes e imunomoduladores

▪ Alterações de funcionalidade ou estado mental que exijam reavaliação do plano terapêutico

▪ Parâmetros laboratoriais, se clinicamente indicados (ex.: função hepática)
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- Alívio da dor neuropática central
- Melhora do sono e redução da fadiga associada
- Controle de sintomas psiquiátricos leves a moderados (ansiedade, humor deprimido)
- Melhora funcional e da qualidade de vida
- Redução da carga medicamentosa sintomática (polifarmácia)
- Contribuição potencial para efeitos neuroprotetores e anti-inflamatórios (ainda em avaliação)

Redução da espasticidade refratária a outras terapias:

b) Definição dos objetivos terapêuticos

- Realização de avaliações frequentes nas primeiras semanas após o início da terapia

- Reavaliações mensais nos primeiros três meses, com foco em eficácia sintomática e segurança

- Reaplicação periódica das escalas utilizadas na linha de base para avaliação objetiva da resposta

- Monitoramento ativo dos seguintes aspectos:

c) Monitoramento clínico

A descontinuação do tratamento com canabinoides deve ser considerada quando houver 

prejuízo na relação risco-benefício ou ausência de resposta clínica adequada.

d) Critérios para descontinuação 



A mais recente e abrangente, conduzida por Azadvari et al. em 2024, reuniu 31 estudos, incluindo 
seis ensaios clínicos randomizados, com foco na eficácia dos canabinoides para espasticidade. 
Os resultados apontaram uma melhora significativa, especialmente com o uso de nabiximols, em 
medidas tanto subjetivas quanto objetivas. 

A redução nos escores de espasticidade foi considerada clinicamente relevante, embora os autores 
tenham destacado a heterogeneidade elevada entre os estudos, o que reflete a diversidade nas 
populações avaliadas, nas formulações utilizadas e nas metodologias aplicadas. Esse achado reforça 
a importância da seleção criteriosa de pacientes e da individualização terapêutica.

Complementando essa análise, a metanálise de Torres-Moreno et al., publicada em 2018, avaliou 
17 ensaios clínicos randomizados e incluiu mais de três mil pacientes com esclerose múltipla. 
O trabalho demonstrou eficácia significativa dos canabinoides não apenas para espasticidade, mas 
também para dor neuropática, com menor impacto sobre sintomas como disfunção vesical. 

Os autores também analisaram o perfil de segurança, observando maior frequência de efeitos 
adversos, como tontura, sedação e boca seca. Apesar de geralmente autolimitados, esses 
efeitos exigem atenção clínica, sobretudo nas fases iniciais do tratamento e em pacientes mais 
vulneráveis.

Indicações clínicas para descontinuação:

A suspensão deve ser conduzida de forma gradual, especialmente em pacientes em uso contínuo 
ou prolongado, para evitar desconfortos associados à retirada abrupta.

- Falta de resposta terapêutica significativa após período adequado de uso

- Efeitos adversos persistentes e intoleráveis, mesmo após ajustes

- Desenvolvimento de alterações psiquiátricas ou cognitivas clinicamente relevantes

- Interações medicamentosas que comprometam a segurança

- Uso problemático, perda de controle ou sinais de dependência
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A revisão Cochrane mais recente sobre o tema reforça parte dessas conclusões, reconhecendo que 
os canabinoides podem oferecer benefício para espasticidade e dor em pacientes com esclerose 
múltipla. No entanto, a qualidade da evidência foi classificada como moderada, principalmente devido 
a limitações metodológicas nos estudos incluídos, como tamanho amostral reduzido, variação entre 
os desfechos analisados e risco de viés em algumas publicações. A revisão também chama atenção 
para a falta de consenso entre diretrizes internacionais, refletindo a necessidade de critérios clínicos 
bem definidos para indicação, além de monitoramento estruturado durante o uso.

Diretrizes clínicas e posicionamentos regulatórios 

Diversas instituições internacionais vêm se posicionando sobre o uso de canabinoides no tratamento 
de sintomas associados à esclerose múltipla, com base em revisões sistemáticas da literatura 
e critérios de avaliação clínica. A Academia Americana de Neurologia (AAN) publicou diretrizes 
baseadas em evidência que reconhecem o potencial terapêutico de algumas formulações específicas. 
Segundo essas diretrizes, o extrato oral de cannabis e o THC isolado por via oral são considerados 
eficazes ou provavelmente eficazes na redução da espasticidade subjetiva e da dor central. O spray 
oromucosal à base de THC e CBD também foi classificado como provavelmente eficaz para 
espasticidade, embora a AAN tenha considerado a evidência insuficiente para outros sintomas como 
tremor, bexiga neurogênica e distúrbios motores adicionais.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, adota uma abordagem 
mais restritiva. Suas diretrizes recomendam que a cannabis medicinal seja considerada apenas 
para o manejo da espasticidade quando os tratamentos convencionais falharem. Além disso, a prescrição 
deve ser realizada exclusivamente por profissionais especializados, com critérios claros de indicação 
e monitoramento contínuo da resposta clínica.

No âmbito regulatório europeu, a European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso de nabiximols 
para o tratamento da espasticidade moderada a grave em pacientes com esclerose múltipla que não 
obtiveram benefício adequado com outras terapias antiespásticas. Essa aprovação foi baseada em 
evidência clínica robusta e estabeleceu um marco regulatório importante, tanto em termos de 
reconhecimento terapêutico quanto de exigências para qualidade farmacêutica, comprovação de 
eficácia e perfil de segurança.

Em conjunto, esses posicionamentos refletem uma crescente aceitação dos canabinoides como 
opções terapêuticas em contextos específicos da esclerose múltipla, mas reforçam a necessidade de 
critérios clínicos bem definidos, uso racional e acompanhamento sistemático durante o tratamento.
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5

Nos últimos anos, o Brasil avançou significativamente na regulamentação do uso terapêutico dos 
canabinoides. Atualmente, o país possui dois marcos regulatórios principais que orientam o acesso, 
a prescrição e a comercialização de produtos à base de canabinoides: RDC nº 660/2022 e RDC 
nº 327/2019, ambas publicadas pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA).

Data: 30 de março de 2022
Substituiu: RDC 335/2020
Objetivo: Tornar permanente e mais ágil o processo de importação excepcional de produtos 
derivados de cannabis por pessoa física, com prescrição médica.
Principais pontos: Dispensa de renovação da autorização a cada nova compra (apenas cadastro 
inicial). Cadastro realizado diretamente no sistema da ANVISA. Prescrição pode incluir produtos 
com CBD, THC, CBN, CBG etc., desde que seja para uso pessoal e justificado clinicamente.

RDC nº 660/2022

Publicada em: 9 de dezembro de 2019
Objetivo: Regulamentar a fabricação, importação e comercialização de produtos de cannabis 
em farmácias, com retenção de receita. Diferente da RDC 660 (que trata de uso pessoal via 
importação), esta regula produtos com registro na ANVISA, que podem ser comercializados em 
farmácias com controle especial

RDC nº 327/2019
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O produto deve passar por:
- Controle de qualidade.
- Estabilidade.
- Dados de segurança e eficácia.
- Boas práticas de fabricação (GMP).
- A dispensação é feita somente com receita médica tipo B ou A (dependendo do teor de THC).
- Não é considerado medicamento, mas sim “produto de cannabis”.

Além da ANVISA, o MAPA (Ministério da Agricultura) está desenvolvendo regulamentações 
para cânhamo industrial (com baixo teor de THC), voltadas à produção têxtil, cosmética 
e alimentícia. No entanto, ainda não há regulação definitiva para o cultivo nacional de Cannabis 
sativa medicinal, o que restringe a produção ao exterior.

Requisitos da RDC 327:

O Brasil não permite cultivo individual ou empresarial de cannabis para fins medicinais, mas 
permite importação e comercialização sob condições estritas. A regulação atual é composta 
principalmente pelas RDC 660/2022 (importação) e RDC 327/2019 comercialização dos 
medicamentos em farmácias e drogarias). A ANVISA atua garantindo acesso com controle 
sanitário, enquanto o MAPA começa a discutir a cadeia produtiva industrial

Conclusão

RDC nº 344/1998

Publicada em: 9 de dezembro de 2019
Objetivo: Aprova o regulamento técnico sobre substâncias e medicamentos sujeitos a controle 
especial. Estabelece o regulamento técnico das substâncias e medicamentos sujeitos a controle 
especial no Brasil. O THC (tetra-hidrocanabinol), principal composto psicoativo da Cannabis 
sativa, está classificado na Lista F2 – Substâncias Psicotrópicas, o que significa que seu uso, 
prescrição, fabricação, importação e distribuição estão sujeitos a controle rigoroso por parte da 
Anvisa, exigindo receituário especial e autorização específica.
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6 Certificações

A GREENS valoriza cada etapa do processo, desde o cultivo próprio na Suíça — país reconhecido por sua 

excelência em saúde, inovação e controle de qualidade — até a formulação final. Nossos produtos seguem rigor 

técnico e passam por padrões internacionais que garantem segurança, pureza e eficácia.

Contamos com certificações reconhecidas globalmente, que atestam a excelência na produção, o cuidado com 

o meio ambiente e o compromisso com práticas sustentáveis. Mais do que cumprir normas: entregamos 

qualidade real, validada por especialistas e instituições de referência. 

A certificação GAAC (Good Agricultural and Collection Practices) estabelece diretrizes rigorosas para o cultivo, 

manejo e coleta de plantas com finalidade medicinal ou fitoterápica. Seu principal objetivo é assegurar 

a qualidade, a segurança e a rastreabilidade dos insumos vegetais, por meio de práticas agrícolas sustentáveis, 

controle de contaminações, manejo responsável e documentação completa.

Certificação GAAC (Good Agricultural and 
Collection Practices)

GMP
CERTIFIED

SWISS
MADE

O certificado do FDA é um reconhecimento de qualidade, segurança e conformidade legal. Ele permite que 

produtos sejam comercializados nos Estados Unidos e serve como referência mundial para validação regulatória, 

sendo um diferencial estratégico para empresas que atuam nos setores de saúde, alimentos e cosméticos.

FDA (Food and Drug Administration)
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A certificação GMP-EU (Good Manufacturing Practices da União Europeia) — é referência global em boas 

práticas de fabricação para medicamentos, essa certificação representa uma das normas mais 

exigentes e respeitadas no mundo no que diz respeito à qualidade, segurança e consistência na fabricação 

de medicamentos. Estar em conformidade com a GMP-EU - significa que o laboratório segue protocolos 

rigorosos em todas as etapas do processo: da recepção da matéria-prima à produção, embalagem, 

armazenamento e controle de qualidade final. Cada lote é rastreável, validado e documentado, o que 

assegura transparência, padronização e eficácia clínica.

Certificação GMP-EU (Good Manufacturing 
Practices – União Europeia)

O certificado Bio Suisse Organic é um dos selos de qualidade orgânica mais prestigiados do mundo. 

Emitido pela organização suíça Bio Suisse, essa certificação atesta a conformidade com padrões superiores 

de sustentabilidade ambiental, responsabilidade social e integridade econômica.

Bio Suisse Organic

Reconhecido globalmente como sinônimo de excelência, o selo Swiss Made é regulamentado por 

legislações específicas do governo suíço e é amplamente utilizado por empresas que desejam destacar sua 

produção com alto nível técnico e reputação internacional.

Prescrever medicamentos produzidos segundo padrões internacionais de qualidade é oferecer ao paciente 

mais segurança terapêutica, eficácia clínica comprovada e respaldo legal. Trata-se de uma escolha ética, 

responsável e alinhada com as melhores práticas da medicina contemporânea.

Swiss Made

Prescrever medicamentos produzidos segundo padrões internacionais de qualidade 

é oferecer ao paciente mais segurança terapêutica, eficácia clínica comprovada e respaldo 

legal. Trata-se de uma escolha ética, responsável e alinhada com as melhores práticas 

da medicina contemporânea.
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