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Prefacio

Este manual reline de forma atualizada os principais conhecimentos cientificos sobre o uso
de canabinoides no tratamento da dor, voltado a profissionais de salde que buscam

aplicabilidade clinica.

A dor € um dos maiores desafios da medicina atual, impactando milhdes de pessoas e sendo
a principal causa de incapacidade e reducao da qualidade de vida. Apesar dos avancos
no entendimento da nocicepcao e nas terapias analgésicas, muitos pacientes, especialmente
com condicdes cronicas, ainda apresentam dor mal controlada. Nesse cenario, o sistema
endocanabinoide surge como alvo terapéutico promissor, com papel essencial na regulagao
da dor e possibilidades de intervencdo com canabinoides enddgenos, fitocanabinoides

e sintéticos.

Com base em evidéncias cientificas e experiéncia clinica, este contelido aborda desde
os fundamentos neurobioldgicos até orientagdes praticas, priorizando estudos controlados
e diretrizes internacionais. Cada capftulo foi estruturado para oferecer embasamento tedrico
e aplicacdo clinica, visando facilitar a incorporacdo do conhecimento por profissionais

de diferentes especialidades.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Diretor médico neurologista
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Introducao

A dor crbnica é definida pela IASP (Associagdo Internacional para o Estudo da Dor), como “Uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante aguela associada a uma lesdo
tecidual real ou potencial”. Além disso, a dor persiste por mais de trés meses, mantendo-se ativa mesmo
apos a resolucdo do processo de lesdo ou inflamacdo inicial, caracterizando-se como uma condicdo clinica
independente.

A dor constitui um dos maiores desafios enfrentados pela medicina contemporanea, impactando milhdes
de individuos em todo o mundo e configurando-se como uma das principais causas de limitacdo funcional
e comprometimento da qualidade de vida. Apesar dos avancos de novas abordagens terapéuticas,

muitos pacientes com quadros cronicos e de dificil manejo continuam enfrentando sofrimento persistente.

2 Fisiopatologia da dor

A dor é um processo neurofisioldgico multifatorial que resulta da ativacdo e integracdo de circuitos neurais
especializados, desde receptores periféricos até centros cerebrais superiores. Embora seja um mecanismo
de protecdo essencial a integridade tecidual, disfuncBes nesse sistema podem gerar quadros de dor

disfuncional ou cronica.

A geracdo do sinal doloroso comega na periferia, com a conversdo de estimulos nocivos (térmicos,
guimicos ou mecanicos) em impulsos elétricos por meio dos nociceptores, terminacdes nervosas
especializadas em transportar o potencial de acao.
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Existem dois tipos principais de fibras nociceptivas envolvidas nesse processo, que sao diferenciados com
base na velocidade de conducdo do impulso nervoso e nas caracteristicas qualitativas da dor que
transmitem. As fibras Ad (A-delta) sdo mielinizadas, o que lhes confere elevada velocidade de conducao,
estando associadas a percepcao da chamada "primeira dor". Dentro dessa categoria, identificam-se
nociceptores mecanossensiveis especificos, bem como nociceptores que respondem simultaneamente
a estimulos mecénicos intensos e a variagdes térmicas extremas, tanto no sentido de calor quanto de frio.
Em contraste, as fibras C sdo amielinicas e, por isso, conduzem os impulsos de forma mais lenta,
originando a "segunda dor", que é caracteristicamente mais difusa, latejante e prolongada. A maioria
dos nociceptores C sdo considerados polimodais, 0 que significa que respondem a uma variedade
de estimulos nocivos, incluindo estimulos térmicos, mecénicos e quimicos liberados durante uma leséo

ou inflamacao.

Os neurdnios sensoriais, localizados nos ganglios da raiz dorsal, expressam canais ibnicos especificos
(como TRPV1 e subtipos de Nav), cuja ativacao promove a iniciagdo da nocicepcao. A presenca
de mediadores inflamatdrios, como prostaglandinas, histamina e bradicinina potencializam essa

atividade, resultando em hipersensibilidade periférica.

Os sinais aferentes seguem para o corno dorsal da medula espinhal, onde ha sinapses com neurdnios
secundarios. O principal neurotransmissor excitatério na amplificacdo do sinal doloroso € o glutamato,
que age concomitante a liberacdo de neuropeptideos como a substancia P e o CGRP. O envolvimento

de receptores NMDA contribui para a plasticidade sinaptica e o fenémeno de sensibilizagdo central.

Mecanismos inibitdrios locais, mediados por interneurbnios que liberam GABA e glicina, atuam regulando
o limiar de excitagdo no corno dorsal. Comprometimentos nesse sistema inibitdrio, seja por lesdo neuronal
ou alteracdo funcional, estdo frequentemente associados ao desenvolvimento de sindromes dolorosas

neuropaticas.

A dor é entdo conduzida ao sistema nervoso central por diversas vias ascendentes, sendo a principal o trato
espinotaldmico, com projecbes para o tdlamo e, a partir dai, para o cortex somatossensorial, cingulado
anterior, insula e cértex pré-frontal. Essa rede permite o processamento dos componentes sensoriais,

emocionais e cognitivos da experiéncia dolorosa.

A nivel supramedular, o cértex somatossensorial interpreta a localizacdo e intensidade do estimulo,
enquanto areas como a insula e o cortex cingulado anterior participam do componente afetivo da dor.
Ja o cértex pré-frontal atua na modulagdo cognitiva, influenciando a percepcao da dor a partir de fatores

como expectativa e contexto emocional.
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Por outro lado, as vias de controle descendente, com origem na substéncia cinzenta periaquedutal (PAG),
nulcleo magno da rafe (RVM) e locus coeruleus, exercem modulacdo ativa sobre a transmissdo espinal da
dor. Esses centros utilizam vias serotoninérgicas e noradrenérgicas para suprimir ou amplificar sinais
nociceptivos, integrando estimulos emocionais e fisioldgicos. Esse sistema é especialmente relevante

na analgesia enddgena, modulada por estresse ou estimulos externos.

Esse entendimento da arquitetura funcional da dor é essencial para explorar abordagens terapéuticas como
0s canabinoides, cujos efeitos analgésicos derivam da interacdo com receptores canabinoides (CB1 e CB2)
distribuidos ao longo de todo o eixo nociceptivo, modulando tanto a excitabilidade neuronal quanto

0s sistemas de controle descendente.

a) Cronificacao da dor

A progressao da dor aguda para a dor cronica envolve alteracGes funcionais e estruturais ao longo do eixo
neuroaxial. Esse processo resulta da interacdo entre mecanismos periféricos e centrais que favorecem a
persisténcia do estimulo nociceptivo, mesmo apds a resolucdo do evento inicial. A sensibilizacdo periférica
ocorre guando 0s nociceptores se tornam hiperresponsivos a estimulos mecénicos, térmicos ou quimicos,

resultando em reducao do limiar de ativacdo e aumento da amplitude de resposta.

Essa condicdo € desencadeada por mediadores inflamatdrios como prostaglandinas (principalmente PGE2),
bradicinina e NGF, que aumentam a excitabilidade neuronal por meio da ativagdo de vias intracelulares
e modulacdo de canais i6nicos, como TRPV1 e canais de sddio. Além disso, reflexos axonais e liberagdo
de neuropeptideos contribuem para a expansdo do campo sensivel, caracterizando a hiperalgesia secundaria.
No sistema nervoso central, a sensibilizacao central se estabelece por meio da amplificacdo da ativacao

de neurbnios no corno dorsal da medula espinhal.

A repeticdo dos estimulos nociceptivos leva a liberacdo de glutamato e substéncia P, ativando receptores
NMDA e promovendo influxo de calcio. Essa cascata desencadeia alteracbes duradouras na plasticidade
sindptica e expressao génica. Simultaneamente, ha falha nos mecanismos inibitdrios, com perda funcional

de interneurdnios GABAérgicos e glicinérgicos, favorecendo estados de alodinia e hiperalgesia.

Concomitantemente, ha reducdo da inibicdo medular devido a apoptose ou disfuncao de neurbnios
GABAérgicos. Alteragdes estruturais também sdo observadas na dor crénica. O brotamento aberrante de
fibras AR para regides superficiais do corno dorsal, normalmente restritas a fibras nociceptivas, favorece a

resposta dolorosa a estimulos téteis.
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Além disso, modificacbes na morfologia dendritica de neurbénios de segunda ordem, como aumento
da arborizacdo e densidade de espinhas sinapticas, intensificam a convergéncia aferente e amplificam
o sinal nociceptivo. A ativacdo glial, incluindo microglia e astrdcitos, contribui para a manutengdo
da sensibilizacdo por meio da liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias, quimiocinas e outros mediadores

que reforcam o estado de neuroinflamacdo cronica.

b) Classificacao da dor

A dor pode ser classificada tanto com base em seus mecanismos fisiopatoldgicos quanto segundo sua
duracdo clinica. Em relagdo ao mecanismo, sdo reconhecidos trés principais tipos: dor nociceptiva, dor

neuropatica e dor nociplastica.

A dor nociceptiva resulta da ativacao fisioldgica de nociceptores periféricos, geralmente em resposta
a lesOes teciduais ou processos inflamatorios. Esta associada a ativacao de fibras A8 e C, canais ibnicos
como TRPV1 e Nav, e a liberacdo de mediadores inflamatdrios que reduzem o limiar de ativacdo neuronal,

sendo caracteristica dos quadros de dor aguda e inflamatodria.

A dor neuropatica, por sua vez, decorre de lesdo ou disfuncdo no sistema nervoso periférico ou central.
Envolve sensibilizacdo central, hiperexcitabilidade neuronal, perda da inibicdo medular e ativagao
sustentada de receptores NMDA, o que contribui para a manutencao da dor crbnica, frequentemente
acompanhada de hiperalgesia e alodinia. Exemplos clinicos incluem neuropatia diabética, neuralgia

pds-herpética e dor radicular.

A dor disfuncional, ou nociplastica, manifesta-se na auséncia de evidéncia de dano tecidual ou lesdo
neural identificavel. Esta relacionada a alteragbes na modulacdo central da dor, incluindo
comprometimento das vias descendentes inibitdrias, como aquelas que envolvem a substéncia
cinzenta periaquedutal, o ndcleo magno da rafe e o locus coeruleus. Essa forma de dor ¢é tipica

de sindromes como fibromialgia, cefaleia tensional cronica.

Do ponto de vista temporal, a dor pode ser classificada como aguda ou crénica. A dor aguda € geralmente
autolimitada e proporcional ao estimulo nocivo, exercendo papel protetivo relacionada a algum estimulo,
como infeccdo. J& a dor cronica persiste por mais de trés meses e frequentemente envolve remodelagdo
neuronal e alteracbes nos mecanismos de controle da dor, o que contribui para sua persisténcia mesmo na
auséncia de lesdo ativa. A distingdo entre esses tipos € essencial para o manejo clinico adequado, orientando
a selecdo de estratégias terapéuticas especificas, incluindo o uso racional de analgésicos, adjuvantes
neuromoduladores e canabinoides, conforme o perfil fisiopatoldgico subjacente.
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3 Sistema endocanabindide na modulacao da dor

O sistema endocanabinoide (SEC) constitui uma rede de sinalizacdo essencial para a manutencao
da homeostase fisioldgica, incluindo a regulacdo da nocicepcdo. Esse sistema atua como
um modulador enddgeno da excitabilidade neural e da atividade sinaptica em multiplos niveis
do sistema nervoso, regulando o equilibrio entre mecanismos excitadores e inibitdrios. No contexto
da dor, o SEC desempenha papel central na modulagdo dos circuitos envolvidos na deteccao,
transmissdo e interpretacdo dos estimulos dolorosos. Sua funcdo adaptativa visa limitar
a hiperatividade neuronal, modular respostas inflamatdrias e preservar a integridade dos processos
sensoriais frente a estimulos nocivos persistentes. Na periferia, o SEC exerce modulacdo direta
e indireta da dor. Receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), expressos nos terminais de neurbnios
aferentes primarios do tipo Ad e C, inibem a excitabilidade neuronal ao ao inibir canais de calcio
e ativar correntes de potassio, resultando em hiperpolarizacdo da membrana e reducdo da geragao

de potenciais de acao.

Paralelamente, receptores do tipo 2 (CB2), presentes em células do sistema imune e induziveis
em neurbnios durante processos inflamatdrios, mediam efeitos anti-inflamatdrios por inibicao
da liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias como TNF-a, IL-1B e IL-6, o que contribui indiretamente
para analgesia através da da reducao da sensibilidade periférica. A sintese periféricas
de endocanabinoides como a anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) é estimulada em

flamacao.

No nivel da medula espinhal, o sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel essencial
na modulacao da dor, especialmente no corno dorsal, regido integrante entre sinais nociceptivos vindos

da periferia e transmiti-los a neurénios de segunda ordem.

Os receptores CB1, presentes nos terminais das fibras sensitivas primarias e em interneurdnios locais,
quando ativados, inibem a liberagdo de neurotransmissores excitatdrios como o glutamato e a substancia P,

principalmente por meio do blogueio da entrada de calcio nas terminacoes nervosas.

Como consequéncia, ha uma diminuicdo na ativacdo dos neurdnios pds-sinapticos e, portanto, uma reducdo
na transmissao do sinal doloroso para centros superiores do sistema nervoso. Além disso, o SEC estimula
a liberacdo de neurotransmissores inibitérios, como GABA e glicina, reforcando os mecanismos locais

de inibicdo sindptica.
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A producdo de endocanabinoides nessa regido é regulada pela propria atividade neural, podendo aumentar
em situacoes de dor persistente, o que sugere a existéncia de um mecanismo de autorregulacao local, capaz

de controlar a excitabilidade dos circuitos espinhais e modular a dor de forma adaptativa.

Em estruturas supraespinhais, centros supraespinhais envolvidos no processamento da dor expressam
componentes do sistema endocanabinoide e participam ativamente da modulagcdo descendente
da nocicepgao. A substancia cinzenta periaquedutal (PAG), estrutura central na analgesia enddgena,
apresenta elevada densidade de receptores CB1 e é capaz de produzir endocanabinoides. A ativacao
desses receptores na PAG desencadeia a ativacdo de vias descendentes inibitdrias que projetam para
o corno dorsal da medula espinhal, utilizando neurotransmissores como serotonina e noradrenalina
para inibir a transmissdo nociceptiva. A eficacia analgésica dos canabinoides por meio da PAG depende
da integridade dessas vias descendentes, como demonstrado por estudos em que lesdes nesses
trajetos anulam o efeito analgésico. O nlcleo magno da rafe (RVM), outra estrutura essencial das vias
descendentes inibitérias, também expressa receptores CB1 e é responsivo a agao dos canabinoides.
A modulacdo do RVM por endocanabinoides contribui para o controle ténico da sensibilidade a dor,

sendo esse mecanismo passivel de alteracdo em estados de dor cronica.

Além disso, areas corticais e limbicas envolvidas na percepcdo e na resposta emocional a dor, como
0 cortex cingulado anterior, também expressam receptores CB1 e mostram alteracdes na sinalizagdo
endocanabinoide em condicdes de dor persistente, reforcando o papel abrangente desse sistema

na regulacdo da experiéncia dolorosa.

a) Plasticidade e adaptacao

O sistema endocanabinoide demonstra capacidade de adaptacdo. Na dor neuropatica,
por exemplo, observa-se um aumento na regulagao positiva de receptores CB2 na microglia da medula
espinhal, acompanhado por uma elevacdo na sintese de endocanabinoides, indicando uma resposta

compensatdria voltada a restauracao do equilibrio na sinalizagdo nociceptiva.

Além disso, o SEC participa ativamente de processos de neuroplasticidade sindptica, como a indugdo
da depressao de longa duragdo (LTD) em sinapses envolvidas na transmissao da dor, o que pode
favorecer a adaptacdo a estimulos nocivos repetidos. Na dor cronica, modificacbes epigenéticas afetam
a regulagdo da expressao dos elementos do sistema endocanabinoide, podendo contribuir para
disfuncao da homeostase, o que favorece a manutencao da hipersensibilidade e a reducdo da resposta

a tratamentos convencionais.
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b) Interacoes com outros sistemas

O sistema endocanabinoide interage de forma funcional com diversos sistemas neuromodulatérios
envolvidos na fisiopatologia da dor. Destaca-se sua ag¢do sinérgica com o sistema opioide, evidenciada
pela coexpressdo de receptores CB1 e p-opioides em neurdnios sensoriais e pela formacdo
de complexos receptorais funcionais, os quais amplificam os efeitos analgésicos de ambas as vias.
Além disso, o SEC interage com neurotransmissores monoaminérgicos, como serotonina
e noradrenalina, componentes fundamentais das vias descendentes de modulacdo da dor, reforcando
seu papel como regulador integrativo da nocicepgao. O aprofundamento do conhecimento sobre
a fisiologia e a plasticidade do sistema endocanabinoide, bem como sobre suas interacdes com outros
sistemas neuroquimicos, constitui uma base cientifica sélida para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas inovadoras. Entre essas estratégias, destacam-se o uso de canabinoides exdgenos, que
tém se mostrado promissores no manejo da dor aguda, inflamatdria, neuropatica e crénica refrataria,
especialmente em pacientes que nao respondem adequadamente as terapias convencionais.
Pesquisas de 2024 revelaram que o uso de substancias advindas da Cannabis sativa inibe a liberacdo
de glutamato, enquanto o uso crénico aumenta esta liberacdo. Os canabinoides atuam como moléculas
de sinalizacao retrégrada, ativando receptores CB1 pré-sinapticos e induzindo supressao de curto prazo da

liberagdo de neurotransmissores em sinapses excitatorias e inibitérias.

Aplicacoes clinicas dos canabinoides

4 na modulacao da dor

A utilizacao de canabinoides, compostos derivados da planta Cannabis sativa, tem consolidado como
uma promissora estratégia terapéutica integrativa no manejo de diversas condicoes de salde,
com destaque para o tratamento da dor. Em um cendrio onde as abordagens convencionais muitas
vezes se mostram insuficientes ou acarretam efeitos adversos significativos, a terapia canabinoide se
apresenta como uma alternativa ou adjuvante, visando ndo apenas o alivio sintomatico, mas também

a melhoria da qualidade de vida do paciente.

Além disso, os canabinoides atuam de maneira ampla no sistema endocanabinoide exercendo efeitos
moduladores sobre neurotransmissores e vias inflamatérias. Essa atuagdo permite que o tratamento
seja ajustado conforme as necessidades do paciente, promovendo um cuidado mais individualizado.
A interacdo dos canabinoides com receptores CB1 e CB2Z, presentes no sistema nervoso central
e periférico, explica em grande parte sua acao analgésica e anti-inflamatdria, tornando-os particularmente

Uteis em contextos clinicos onde se busca reduzir a polifarmacia e seus riscos associados.
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A inclusdo dos canabinoides como recurso terapéutico contra a dor fundamenta-se em sua
comprovada eficacia no manejo de sindromes dolorosas crbnicas refratarias, notadamente aquelas
de dificil controle, como as dores neuropaticas, inflamatdrias e associadas ao cancer. Estudos e relatos
de casos demonstram gue compostos como o tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) podem
proporcionar analgesia, reduzir a necessidade do uso de opioides e consequentemente seus riscos de
dependéncia e efeitos colaterais, além de melhorar a qualidade do sono e diminuir a ansiedade
associada a dor crbénica. A seguranca relativa dos canabinoides, quando comparados a outras classes
de analgésicos potentes, e a possibilidade de uma terapia mais personalizada e com menos impacto

na rotina do paciente, reforcam sua pertinéncia como op¢ao terapéutica.

a) Dor nociceptiva

Fisiopatologia:

A dor nociceptiva resulta da ativacdo fisioldgica de nociceptores periféricos em resposta a estimulos
mecanicos, térmicos ou gquimicos potencialmente nocivos. Estimulada por lesGes em ossos, musculos
ou ligamentos, envolve sinalizagdo via fibras A-delta e C que se propagam ao cortex somatossensorial
e vias limbicas. Fisiopatologicamente, hd transducdo na periferia, transmissao via vias espino-taldmicas

e modulacdo posterior nos sistemas descendentes inibitdrios.

Aplicacoes:

Dor pds-operatdria, dor musculoesquelética, artrite reumatadide.

Intensidade Exemplos de produtos Canabinoides

Leve Greens Glife 6000mg Espectro completo (<0,3%) CBD, THC
Moderada Greens Gmed 6300mg Espectro completo (1%) CBD, THC
Severa Greens Gmed 9300mg Espectro Completo (1%) CBD, THC

b) Dor neuropatica

Fisiopatologia:

Caracteriza-se por dor decorrente de lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso periférico ou central.
Clinicamente, os pacientes podem apresentar disestesias (frequentemente dor em queimacao), alodinia e

hiperestesia, refratariedade a analgésicos tradicionais.
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Conforme demonstrado na revisdo sistematica conduzida por Matias et al. (2022), os individuos com dor
neuropatica cronica foram os que apresentaram maior beneficio terapéutico com o uso de canabinoides.
Dessa maneira, o efeito analgésico esta relacionado a modulacdo negativa da expressao de receptores
NMDA no cormno dorsal da medula espinal, mediada pela liberacdo seletiva de glutamato no hipocampo,

induzida pelo canabidiol.

Aplicacoes:

Neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, neuralgia do trigémeo.

Intensidade Exemplos de produtos Canabinoides

Leve Greens Glife 6000mg Espectro completo (<0,3%) CBD, THC
Moderada Greens Gmed 6300mg Espectro completo (1%) CBD, THC, CBG, CBN
Severa Greens Gmed 9300mg Espectro Completo (1%) CBD, THC

c) Dor nociplastica

Fisiopatologia:

A dor nociplastica € caracterizada por quadros cronicos nos quais ha alteracdo funcional das vias
nociceptivas, sem evidéncia de lesdo tecidual ou neuroldgica clara. O mecanismo envolve sensibilizacao
central com expansdo de campos receptivos, aumento da excitabilidade neuronal e desequilibrio entre

neurotransmissores nociceptivos (substance P, glutamato) e antinociceptivos (serotonina, noradrenalina).

Aplicacoes:

Fibromialgia, cefaléia tensional crénica.

Intensidade Exemplos de produtos Canabinoides

Leve Greens Glife 6000mg Espectro completo (<0,3%) CBD, THC
Moderada Greens Gmed 6300mg Espectro completo (1%) CBD, THC, CBG, CBN
Severa Greens Gmed 9300mg Espectro Completo (1%) CBD, THC
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d) Dor severa e refrataria

Fisiopatologia:

Dor severa é caracterizada por intensidade >7/10 na EVA, associada a prejuizo funcional e sofrimento
emocional significativo. Dor refrataria ocorre quando apds o uso combinado de terapias farmacoldgicas

tradicionais e ndo farmacoldgicas ndo ocorre alivio satisfatério.

Aplicacoes:

Dor oncoldgica avancada, Sindrome da dor regional complexa (SDRC), dor fantasma em grau avancado.

Intensidade Exemplos de produtos Canabinoides

Greens Glife 6000mg Espectro completo (<0,3%)
Leve Greens Glife 1500mg Espectro amplo CBD, THC
Greens Glife 6000mg Espectro amplo

Moderada Greens Gmed 6300mg Espectro completo (1%) CBD, THC, CBG, CBN

Severa Greens Gmed 9300mg Espectro Completo (1%) CBD, THC

5 Farmacologia clinica dos canabinoides

A farmacologia clinica dos canabinoides é complexa e envolve multiplos compostos com propriedades
farmacoldgicas distintas, diversas vias de administracdo e variabilidade individual significativa
na resposta. Compreender estes aspectos é fundamental para otimizacdo do uso terapéutico

e desenvolvimento de protocolos clinicos eficazes para tratamento da dor.

a) Farmacocinética dos canabinoides

A farmacocinética refere-se aos processos fisioldgicos que ocorrem apds a administracdo de um
medicamento e que condicionam seu efeito final, incluindo absorcdo, distribuicdo, metabolismo
e excrecao. No caso dos canabinoides, como o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD),
a farmacocinética é influenciada por diversos fatores individuais, incluindo genética, composicao
corporal, sexo, comorbidades, padrao alimentar, microbioma e velocidade do metabolismo. Os
canabinoides sdo compostos altamente lipofilicos, o que significa que tém afinidade por tecidos

gordurosos e baixa solubilidade em agua.
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O metabolismo hepatico de primeira passagem representa um desafio particular para a administracao
oral de canabinoides, pois reduz substancialmente sua biodisponibilidade. Diversas formulagdes e vias
de administracdo tém sido desenvolvidas para contornar esta limitagdo, promovendo uma absorgao

direta para a circulacdo sistémica e evitando o metabolismo hepatico inicial.

b) Interacoes medicamentosas e efeitos adversos

Os canabinoides sdo metabolizados principalmente por enzimas do citocromo P450 (CYP450) e pelas
UGTs, o que pode gerar interacdes com diversos medicamentos. As interagbes mais relevantes
ocorrem com antidepressivos (como fluoxetina, sertralina e venlafaxina), antiepilépticos
(como clobazam, gabapentina e 4acido valprdico), depressores do sistema nervoso central
(como benzodiazepinicos, opioides e alcool) e anticoagulantes, especialmente a varfarina, cujo efeito
pode ser potencializado. Medicamentos cardiovasculares, como anti-hipertensivos, também podem ter

sua acao alterada pelos efeitos do THC ou pela competicdo metabdlica.

Os efeitos adversos variam conforme o composto, dose e perfil do paciente. O THC, principal
canabinoide psicoativo, pode causar alteracdes cognitivas, ansiedade, boca seca, hiperemia conjuntival,
taquicardia, e em doses elevadas, paranoia, disforia ou prejuizo da memdria recente exigindo cautela,
sobretudo em idosos e pessoas com histérico de transtornos psiquiatricos. O CBD, por sua vez,
€ geralmente bem tolerado, com efeitos leves e transitdrios como sonoléncia, fadiga, diarreia e
alteracbes no apetite, principalmente em doses altas ou em combinacdo com outros farmacos.
Compostos como o canabinol (CBN) e o canabigerol (CBG) também apresentam boa tolerabilidade em
estudos iniciais, embora o CBN possa causar sedacdo significativa e o CBG ainda necessite de estudos
robustos em humanos. Diante da crescente utilizacdo terapéutica dos canabinoides, o monitoramento

clinico e laboratorial continuo é fundamental para garantir seguranca e eficacia no tratamento.

c) Vias de administracao

Via oral

A administracdo oral dos compostos € consideravelmente afetada pelo metabolismo hepatico de primeira
passagem, o que impacta sua biodisponibilidade. Devido a natureza altamente lipofilica do CBD, a absorcao
gastrointestinal é varidvel. A biodisponibilidade é aumentada quando a substancia é administrada
em formulacgdes lipidicas e, especialmente, quando administrada apds a alimentacdo. Isso ocorre porque
0 CBD se dissolve mais facilmente na fracao gordurosa da dieta, aumentando sua solubilidade e favorecendo
a absorcao. Essa via de administracdo apresenta inicio de agdo mais lento quando comparada a outras formas

de administracdo, porém a duracdo dos efeitos tende a ser mais prolongada.
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Via sublingual/oromucosal

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

3 V4 3
Protocolos para via topica

A aplicacdo tdpica permite acdo localizada dos canabinoides sobre musculos, articulagdes ou pele,
sem absorcao significativa para a corrente sanguinea. Ja os sistemas transdérmicos, como adesivos ou géis
com tecnologia de liberacdo controlada, visam atravessar a barreira cuténea e atingir a circulagdo sistémica
de forma continua. Essa via evita o metabolismo hepdtico de primeira passagem, oferece liberacdo

prolongada e pode ser Util em casos que demandam niveis plasmaticos constantes.

Inalacao

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

respiratorias.

Comestiveis

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

0 que pode gerar variacao na biodisponibilidade entre individuos.

Spray bucal

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

ou disturbios do sono, com boa tolerabilidade e controle individualizado.

Via retal

A via retal pode ser uma alternativa Util para pacientes com limitacdes na via oral ou em situacoes

especificas, como nduseas intensas.
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d) Sugestoes de protocolos por tipo de dor

Dor crénica

Protocolos para dor crénica devem focar em controle com dosagem estavel. Formulacbes orais sdo
tipicamente preferidas devido a duracdo prolongada e conveniéncia. Combinacdo de THC
e CBD pode otimizar eficdcia enguanto minimiza efeitos adversos. Protocolos podem iniciar com
formulacbes balanceadas (1:1 THC:CBD) até duas vezes ao dia. Titulacdo gradual pode aumentar

doses até 10mg de cada componente por dose, baseado na resposta clinica e tolerabilidade.

V4 °
Dor neuropatica
Dor neuropatica frequentemente requer doses maiores e duracdo de tratamento mais longa para
resposta adequada. Protocolos devem permitir titulacdo até doses relativamente altas enquanto

monitoram cuidadosamente efeitos adversos neuropsiquiatricos.

Combinacdo de THC e CBD em ratios variaveis pode ser otimizada baseada na resposta individual.
Alguns pacientes respondem melhor a ratios com maior proporcao de CBD (1:2 ou 1:4 THC:CBD),

enguanto outros requerem ratios balanceados ou com maior proporgao de THC.

’ °
Dor oncologica

Protocolos para dor oncoldgica devem considerar multiplos fatores incluindo progndstico, medicacoes
concomitantes e objetivos de cuidado. Flexibilidade de dosagem e multiplas vias de administragdo podem

ser necessarias para controle adequado.

Doses podem ser maiores que para outras indicacdes devido a severidade da dor e uso concomitante
de opioides. Protocolos podem incluir THC 5-10mg por via oral a cada 4-6 horas, com inalagdo de

resgate para dor irruptiva. Monitoramento de interagdes com quimioterapia € importante

e) Principios gerais de dosagem

"Start Low, Go Slow"

A dosagem de canabinoides deve seguir o principio “start low, go slow”: iniciar com doses baixas e
aumentar gradualmente conforme a resposta clinica, reduzindo o risco de efeitos adversos. A dose
inicial varia conforme idade, peso, histdrico e sensibilidade do paciente. Recomenda-se reavaliar entre
7 e 14 dias. Em pacientes sensiveis, priorize o CBD antes da introducdo do THC, com atencao especial

a tragos de THC em formulagdes Full Spectrum e Broad Spectrum.
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Acesse nossa calculadora virtual para orientacao de dose, baseada em estudos cientificos:

https://greens-corp.com/calculadora/

Calculadora de Dosagem CBD/THC

Calculo baseado em diretrizes médicas por faixa etaria e experi¢

‘ % Calculadora Conservadora - Dosagens baseadas em protocolos médicos seguros

[l Dados Pessoais e Produto ) Resultados Personalizados

produto e preencha seus dados para calcular a dosagerr Josagem calculada baseac

personalizada

Produto Greens Corp

Selecione o produto

Peso (kg)

Género Experiéncia

Selecione v Selecione

Calcular Dosagem Limpar

f) Parametros de monitoramento

Exames laboratoriais podem auxiliar na titulagdo da dose, na escolha da formulagdo e na detecgao

precoce de efeitos adversos ou interacbes medicamentosas. Avaliagcbes hepaticas e renais sdo

recomendadas devido a metabolizacdo hepdtica e eliminacdo renal e biliar dos compostos,

especialmente em pacientes com comorbidades ou uso concomitante de multiplos farmacos. O

hemograma pode ser Util para acompanhar o estado geral de satde. No acompanhamento clinico, é

fundamental avaliar sintomas psiquiatricos, cardiovasculares, neurolégicos, gastrointestinais, além de

efeitos como boca seca e hiperemia conjuntival. A avaliacdo prévia do perfil do paciente e o sequimento

continuo sdo medidas essenciais para uma abordagem individualizada e segura.
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Frequéncia de monitoramento

Durante titulacao inicial, monitoramento deve ser frequente para detectar rapidamente efeitos adversos
e otimizar dosagem. Contatos semanais por telefone ou presenciais podem ser apropriados durante

primeiras 4-6 semanas de tratamento.

Apds estabilizacdo da dose, monitoramento pode ser menos frequente. Consultas mensais
ou bimestrais podem ser suficientes para pacientes estaveis, com instrucoes para contato imediato

se problemas surgirem. Reavaliacdo anual da necessidade continua de tratamento é recomendada.

Critérios para ajustes de dose

Aumentos de dose devem ser considerados se analgesia é inadequada apds periodo apropriado
na dose atual. Para formulacGes orais, pelo menos 1-2 semanas na dose atual sdo necessarias para
avaliacdo adequada. Aumentos devem ser graduais (25-50% da dose atual) para minimizar efeitos
adversos. Reducbes de dose devem ser consideradas se efeitos adversos superam beneficios ou
se controle adequado da dor € alcancado. Redugbes graduais (25% por semana) podem prevenir

sindrome de abstinéncia e permitir identificacdo da dose minima eficaz.

6 Evidéncias cientificas

Nas ultimas duas décadas, o conhecimento cientifico sobre o uso de canabinoides no manejo da dor

evoluiu a partir de estudos clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises.

Desafios metodoldgicos

Estudos clinicos com canabinoides enfrentam desafios metodoldgicos que podem afetar a qualidade
das analises. Uma das principais dificuldades diz respeito ao cegamento, técnica usada para garantir
que participantes e pesquisadores ndo saibam quem esta recebendo o tratamento ativo ou o placebo.
No caso do THC, isso se torna dificil, pois seus efeitos psicoativos sdo facilmente reconhecidos, o que
pode influenciar a percepcao dos resultados. Para contornar essa limitagado, alguns estudos utilizam
microdoses de THC no grupo placebo ou comparam com medicamentos ativos. Além disso, ha grande
variabilidade na composicdo dos compostos. Diferencas nas concentragcdes de canabinoides

e terpenos interferem na eficacia e na tolerabilidade, dificultando a comparacao entre estudos.
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Critérios de avaliacao

Ha pouca uniformidade nos critérios usados para medir desfechos. Escalas numéricas, analdgicas,
questionarios de qualidade de vida e medidas funcionais sdo comuns, mas sua aplicacdo heterogénea
dificulta a comparacao entre os estudos.

Diretrizes metodoldgicas sugerem que uma reducao de 30% na dor ja indica melhora clinica, enquanto
50% representa alivio substancial. A duracdo dos estudos também varia, o que influencia na deteccao

de toleréncia e eventos adversos de longo prazo.
a) Principais revisoes

Revisao Sistematica - Stockings et al. 2018

Esta analise incluiu 104 estudos com diferentes indica¢bes para canabinoides medicinais. Dentre eles,
32 focaram na dor crbnica, demonstrando evidéncia de qualidade moderada para eficacia em dor

neuropatica, e limitada para outras etiologias.

O estudo demonstrou um efeito estatisticamente significativo, indicando que os canabinoides
proporcionaram uma reducao da dor de pequena a moderada em comparacao ao placebo. A eficécia foi

mais consistente em pacientes com dor neuropatica.

Meta-andlise Cochrane — Mlicke et al., 2018

Focada na dor relacionada ao cancer, esta revisdo reuniu dados de cinco estudos com mais de 1.400
participantes. Os canabinoides mostraram uma reducao na intensidade da dor em comparacdo
ao placebo. Embora o resultado tenha sido estatisticamente significativo, o efeito foi considerado
pequeno. A qualidade da evidéncia foi avaliada como baixa, em razdo de variagbes entre os estudos.
Em subgrupos de pacientes com dor neuropatica associada ao cancer, os resultados foram mais

promissores.

Revisao Sistematica - Barakji et al., 2023

Publicada na PLOS One, esta revisdo sistematica com meta-andlise avaliou os efeitos
dos canabinoides no tratamento da dor. Os resultados indicaram que os canabinoides foram eficazes
na reducao da dor cronica e na melhora da qualidade do sono. Concomitante a isso, a revisdo
nao identificou beneficios para dor aguda nem para dor relacionada ao céncer. Houve também
um aumento no risco de eventos adversos leves entre os pacientes que utilizaram canabinoides,

reforcando a necessidade de cautela na indicacao clinica.
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Estudos com CBD

O CBD tem sido avaliado em estudos clinicos para diferentes tipos de dor, embora as evidéncias ainda
sejam limitadas. Em um estudo com pacientes portadores de neuropatia periférica, a aplicacdo tdpica
de 250 mg de CBD demonstrou reducao significativa na dor intensa, além de melhora em sintomas
como sensacao de frio e prurido. Esses efeitos benéficos foram notados ja nos primeiros 90 minutos
apds a aplicacdo e se mantiveram por até quatro horas. A absorcdo sistémica foi minima, com auséncia
de deteccdo plasmatica, o que sugere que o produto atuou localmente. Nenhum paciente relatou
irritacdo na pele ou outros efeitos adversos importantes, reforcando o perfil de seguranca favoravel
para o uso tépico do CBD. Além disso, revisGes recentes tém focado especificamente no uso do CBD
isolado no tratamento da dor cronica. Essas analises destacam que, embora os efeitos colaterais sejam
geralmente leves e pouco frequentes, ainda hd escassez de evidéncias para confirmar sua eficacia

como agente Unico.

Aspectos éticos e legais

Nos Ultimos anos, o Brasil avancou significativamente na regulamentacdo do uso terapéutico
da cannabis. Atualmente, o pais possui dois marcos regulatérios principais que orientam o acesso,
a prescricdo e a comercializacdo de produtos a base de canabinoides: RDC n° 660/2022 e RDC
n°® 327/2019, ambas publicadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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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.

Prescricdo pode incluir produtos com CBD, THC, CBN, CBG etc., desde que seja para uso pessoal

e justificado clinicamente.

RDC n° 327/2019

Publicada em: 9 de dezembro de 2019

Objetivo: Regulamentar a fabricagdo, importacdo e comercializacdo de produtos de cannabis
em farmacias, com retencao de receita.
Diferente da RDC 660 (que trata de uso pessoal via importacdo), esta regula produtos com registro

na ANVISA, que podem ser comercializados em farmacias com controle especial

Na RDC 327 o produto deve passar por:

e (Controle de qualidade.

e Estabilidade.

e Dados de seguranca e eficacia.

e Boas préticas de fabricacdo (GMP).

e A dispensacao ¢ feita somente com receita médica tipo B ou A (dependendo do teor de THC).
e N3o é considerado medicamento, mas sim “produto de cannabis”.

e Autorizacdo sanitaria

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

restringe a produgao ao exterior.
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Conclusao

e O Brasil ndo permite cultivo individual ou empresarial de cannabis para fins medicinais,
mas permite importacao e comercializagao sob condicOes estritas.

e Aregulacdo atual é composta principalmente pelas RDC 660/2022 (importagdo) e RDC 327/2019
(venda em farmacias).

e A ANVISA atua garantindo acesso com controle sanitario, enquanto o MAPA comeca a discutir

a cadeia produtiva industrial

Certificacoes

BIOSUISSE
CERTIFIED ORGAN'C

SWISS
MADE

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 padrdes internacionais que garantem seguranca, pureza e eficacia.
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Contamos com certificagdes reconhecidas globalmente, que atestam a exceléncia na producao,
0 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
W) _ ,
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 fitoterdpica. Seu principal
objetivo é assegurar a qualidade, a seguranca e a rastreabilidade dos insumos vegetais, por meio
de praticas agricolas sustentaveis, controle de contaminacbes, manejo responsavel e documentacao

completa.

@ FDA (Food and Drug Administration)

O certificado do FDA ¢ um reconhecimento de qualidade, seguranca e conformidade legal.
Ele permite que produtos sejam comercializados nos Estados Unidos e serve como referéncia mundial
para validacado regulatdria, sendo um diferencial estratégico para empresas que atuam nos setores

de salde, alimentos e cosméticos.

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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