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Prefacio

A dor crénica é uma das condigdes médicas mais prevalentes e desafiadoras
da pratica clinica moderna. Ela compromete ndo apenas a integridade fisica,
mas também a funcionalidade e o bem-estar psicossocial dos individuos.
Em um cenario de crescente complexidade nos quadros de dor e limitacao
nas respostas terapéuticas tradicionais, torna-se imprescindivel um olhar
multidimensional, que compreenda os mecanismos fisiopatoldgicos e proponha
condutas baseadas em evidéncias.

Este volume se dedica a apresentar, de forma integrada e aprofundada,
0s principais tipos de dor crénica —incluindo dores nociceptivas, neuropaticas
e nociplasticas — e suas manifestacoes clinicas, com destaque para
patologias como artrite reumatoide, neuropatia diabética, fibromialgia,
neuralgias e cefaleias. Ao longo dos capitulos, sdo explorados os fundamentos
fisiolégicos da dor, suas classificacbes e os desafios terapéuticos
associados, com base nas diretrizes mais atualizadas da literatura cientifica.

Como diferencial, esta obra introduz os principios da medicina
endocanabinoide como ferramenta complementar no manejo da dor,
contemplando desde a modulacdo do sistema nervoso até a atuacao
anti-inflamatdria e neuroprotetora dos fitocanabinoides. Com foco na
seguranca, na individualiza¢do da dose e na aplicabilidade clinica, este
guia pretende apoiar profissionais da salde no enfrentamento da dor
cronica de forma ética, cientifica e centrada no paciente.

Dr. Sidarta Zuanon Dias
Maio de 2025




Introducao

A dor crbnica € uma condicdo multifatorial que exige compreensao

profunda de seus mecanismos e abordagens terapéuticas. Este
volume redne os principais tipos de dor e suas condutas clinicas, com
foco na medicina endocanabinoide como ferramenta complementar

baseada em evidéncias para um manejo individualizado e eficaz.
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Bases fisiologicas da dor cronica

Definicao e natureza da dor

De acordo com a IASP (Associacdo Internacional para o Estudo da Dor), a dor é definida
como “Uma experiéncia sensitiva e emocional desagradavel associada, ou semelhante
aquela associada a uma lesdo tecidual real ou potencial”. Essa definicao reconhece
que a dor envolve n3o apenas sinais fisicos, mas também aspectos emocionais,

cognitivos e sociais.

Neurobiologia da dor

Do ponto de vista neurobioldgico, a dor envolve circuitos complexos e interdependentes.
As vias ascendentes conduzem sinais desde 0s nociceptores até centros superiores,
como o talamo e o cortex somatossensorial, que ditam a intensidade do estimulo.
Em contrapartida, as conexdes com o sistema limbico e regides do tronco encefalico

sdo responsaveis pelos componentes emocionais e comportamentais da dor.

As vias descendentes modulam a transmissao nociceptiva. A regulacao da inibicao
ou amplificacdo do sinal em relacdo aos neurbnios da medula espinhal é controlada
por regides como a substancia cinzenta periaquedutal, o nucleo magno da rafe e o locus
coeruleus. Esse sistema de modulacdo é sensivel a fatores emocionais e farmacoldgicos.

O sistema endocanabinoide (SEC) exerce um papel relevante na modulagao da dor,
atuando em multiplos niveis do Sistema Nervoso Central e Periférico. Composto
por receptores canabinoides (CB1 e CB?2), endocanabinoides enddgenos (como
anandamida e 2-araquidonoilglicerol) e enzimas responsaveis por sua sintese
e degradacao, o SEC regula a excitabilidade neuronal e a resposta inflamatdria.
A ativacao dos receptores CB1, predominantemente localizados no sistema nervoso
central, promove a inibicdo da liberacdo de neurotransmissores excitatorios,
suprimindo a transmissao da dor. Os receptores CB2, expressos majoritariamente em
células imunes, modulam a inflamacdo e contribuem para o controle da dor em
contextos inflamatdrios e crénicos. Dessa maneira, o SEC atua como um sistema
homeostatico fundamental na modulacdo da dor.
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Sensibilizacao e cronificacao

A sensibilizacdo € um processo adaptativo que pode se tornar patologico. A sensibilizacdo
periférica ocorre nos proprios nociceptores intermediada por mediadores inflamatdrios
e alteragOes na expressdo de canais ibnicos, a partir da reducao do limiar de ativacdo
e aumento da resposta a estimulos. Ja a sensibilizacdo central envolve excitabilidade
excessiva dos neurdnios espinais e cerebrais, com facilitacao sinaptica, perda de inibicao
e plasticidade neural anormal. A manutencdo desses mecanismos esta diretamente
relacionada a cronificacdo da dor e a resposta insatisfatoria a terapias convencionais.

Classificacao da dor por mecanismos

Dor nociceptiva

A dor nociceptiva € causada pela ativacao de nociceptores diante de um estimulo
nocivo real ou iminente, e representa a fungdo fisioldgica do sistema nociceptivo,
atuando como um mecanismo de protecdo contra ameacas a integridade tecidual.
O sinal doloroso obedece a ordem de transducao, transmissao, modulacao e percepcao,
envolvendo vias periféricas e centrais. Esse tipo de mecanismo é envolvido em
processos inflamatorios, lesdes agudas e pds-operatdrio. Exemplos clinicos: Artrite
Reumatoide, Osteoartrite.

Dor neuropatica

A Dor Neuropatica surge a partir de uma lesdo ou disfuncdo em nivel periférico ou
central no Sistema Nervoso Somatossensorial. Se manifesta por sintomas como
gueimacao, alodinia e parestesias. Essa forma de dor envolve mecanismos como
sensibilizacdo, perda de controle inibitério e reorganizacdo sinaptica. Exemplos
clinicos: Neuropatia diabética, Dor Pds-Herpética, Neuralgia do Trigémeo, Sindrome
do Membro Fantasma.

Dor nociplastica

Refere-se a dor associada a disfuncao na modulacdo da nocicepcao, sem evidéncia
clara de lesao tecidual ou neural. A fisiopatologia envolve sensibilizacao central, com
amplificacdo da resposta dolorosa e reducao do limiar para estimulos normalmente
ndo dolorosos. O diagndstico é clinico e surge a partir da exclusdo de outras causas.
O tratamento é multidisciplinar, combinando intervencdo farmacoldgica, atividade fisica
e suporte psicologico. Exemplos clinicos: Fibromialgia, Cefaleias Tensionais e algumas
formas de dor lombar crénica.

oreens 06



Dor nociceptiva

Artrite reumatodide

Fisiopatologia e mecanismos de dor na artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca autoimune crénica e sistémica que se caracteriza
principalmente pela inflamacao continua das articulacoes, sobretudo as sinoviais. Embora
o comprometimento articular seja a manifestacao mais evidente, o impacto da AR no
organismo é global, podendo envolver érgdos como pulmoes, coracao, olhos e pele.
E considerada uma das doencgas reumaticas mais prevalentes, representando um desafio
para os pacientes e profissionais de saude. A evolucao da doenca costuma ser marcada
por fases de atividade inflamatdria e periodos de remissao. Quando ndo diagnosticada
e tratada precocemente, pode evoluir para destruicao articular irreversivel, deformidades
estruturais e importante limitacao funcional.

A fisiopatologia da AR envolve uma interacdo entre fatores genéticos, ambientais
e imunoldgicos. Individuos portadores de determinados alelos do sistema HLA
apresentam maior suscetibilidade, como o HLA-DRA4. Fatores ambientais, como o tabagismo
e infeccoes, podem atuar como gatilhos, promovendo alteracbes em proteinas
préprias, como a citrulinacdo de peptideos. Essa modificagdo induz o sistema
imunoldogico a reconhecé-las como antigenos, desencadeando uma resposta
autoimune mediada por linfécitos T e B. Os plasmdcitos produzem autoanticorpos,
como o fator reumatoide (FR) e os anticorpos anti-CCP (antipeptideos citrulinados

ciclicos), marcadores importantes para diagnostico e progndstico.

A dor articular na AR acontece pela sinovite cronica, com proliferacao da membrana
sinovial e formacao do pannus, tecido inflamado que infiltra cartilagem e osso, gerando
hiperalgesia e hipertrofia da membrana sinovial. Essa resposta inflamatdria € causada
pela liberacao de citocinas inflamatdrias como TNF-alfa, IL-1 e IL-6, que amplificam
a resposta imune, promovem destruicao tecidual e ativam osteoclastos, resultando
em destruicdo dssea. A dor tem componentes inflamatdrios, por conta do estimulo
direto as terminacdes nervosas por mediadores quimicos, e mecanicos, pela perda de

integridade estrutural da articulacao.
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Clinicamente, a AR se apresenta como uma poliartrite simétrica, acometendo
preferencialmente as pequenas articulacdes das maos, punhos e pés. A rigidez
matinal prolongada é um achado tipico. Dor, edema e limitacdo de movimento sdo
comuns, assim como manifestacdes sistémicas como fadiga, febre baixa e perda de peso.
Com a progressao da patologia podem surgir nodulos reumatoides e complicagoes
extra-articulares.

Fisiopatologia e mecanismos de dor na artrite reumatoide

A artrite reumatoide acarreta limitacdes importantes a qualidade de vida, especialmente
nos casos em que a dor persiste apesar do tratamento convencional. Nesse cenario, 0s
canabinoides tém sido utilizados por atuar em multiplos pontos da cascata inflamatdria.
Evidéncias apontam que compostos como o canabidiol (CBD) e o tetrahidrocanabinol
(THC) podem reduzir a dor articular, melhorar o sono e modular a producao de citocinas
pro-inflamatdrias, oferecendo um suporte adicional no manejo farmacoldgico.

Nesse contexto, um ensaio clinico randomizado pioneiro conduzido por Blake et
al. (2006) avaliou uma formulacdo farmacéutica com proporcao equilibrada 1:1
de CBD:THC no tratamento da artrite reumatoide. O estudo demonstrou que os
pacientes apresentaram alivio significativo da dor em movimento e em repouso,
melhora da qualidade do sono, reducao da atividade da doenca e melhora geral
na avaliacdo da dor. Além disso, foi demonstrado supressdo significativa da
atividade da doenca medida pelo escore DAS28, um indice composto que avalia
multiplos parametros de atividade da AR, incluindo contagem de articulagoes
dolorosas e edemaciadas, velocidade de hemossedimentacao e avaliacao global
do paciente. O ensaio clinico demonstrou um perfil de seguranca favoravel, com
a maioria dos efeitos adversos sendo leves a moderados, sem registros de eventos
graves ou abandonos relacionados.

Uma revisdo sistematica randomizada realizada por Gonen e Amita (2023) reuniu as
principais evidéncias sobre o uso de canabinoides em doencas reumaticas. As conclusoes
apontam para propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas consistentes, com potencial
para reduzir a atividade inflamatdria e a sintomatologia dolorosa, além de apresentarem
um perfil de seguranca favoravel.
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Complementando a evidéncia de formulagdes sistémicas, um ensaio clinico
randomizado conduzido por Heineman et al. (2022) investigou o uso de CBD tdpico
duas vezes ao dia na dose padronizada de 6,2mg/ml em pacientes com artrite da
articulacdo basal do polegar. A aplicacdo topica do CBD resultou em melhora
significativa da dor e da funcao articular, sem o aparecimento de eventos adversos,
reforcando o potencial terapéutico das formulacgoes tdpicas no alivio localizado da dor
reumatologica com excelente perfil de seguranca.

Um estudo experimental pré-clinico publicado na Nature Cell Death & Disease
investigou diretamente os efeitos do CBD em células sinoviais de pacientes com
artrite reumatoide. A substadncia modulou marcadores inflamatdrios importantes,
como IL-6, IL-8 e MMP-3, além de impactar o metabolismo intracelular de calcio e a
viabilidade das células inflamatdrias. Esses achados indicam que o CBD pode agir
diretamente na sinovite, interferindo em vias inflamatdrias da doenca, dessa forma,
seu potencial ndo se restringe como sintomatico, mas também como modulador da
atividade inflamatdria.

Dor neuropatica

Neuropatia diabética
Fisiopatologia e mecanismos de dor em pacientes com DM

A neuropatia diabética (ND) se define como dano ou disfuncdo dos nervos periféricos,
0 que compromete a conducdo de estimulos sensoriais, motores ou autonomicos.
E a complicacdo cronica mais prevalente do diabetes mellitus, afetando aproximadamente
metade dos pacientes com maior tempo de doenca. A incidéncia de ND aumenta com
a duracao do diabetes, controle glicémico inadequado, idade avancada, presenca de
comorbidades como hipertensao e dislipidemia, além de habitos de vida como tabagismo.

Do ponto de vista fisiopatologico, a ND resulta de processos metabdlicos e vasculares
desencadeados pelo estado de hiperglicemia crénica. O acumulo de glicemia no
sangue ativa vias metabdlicas anormais, como a dos polidis, levando ao acimulo de
sorbitol e frutose nos neurénios, o que compromete a conducdo nervosa. Associado
a isso, a formacao de AGEs e sua interacao com receptores RAGE desencadeiam
inflamacao, estresse oxidativo e lesdo ao tecido nervoso.
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Alteracoes na proteina quinase C e a disfuncao mitocondrial reduzem o fluxo
sanguineo e a energia celular, causando isquemia. Esses processos combinados
geram degeneracdo axonal, desmielinizacdo e perda funcional sensorial e autonémica.

Sua forma mais frequente é a polineuropatia sensitivo-motora simétrica, que apresenta
um padrao classico de distribuicdo conhecido como “bota e luva”. Isso significa que os
sintomas surgem inicialmente nas extremidades dos pés e avancam de forma proximal
pelas pernas. Em fases mais avancadas, podem alcancar as maos e antebracos,
respeitando esse trajeto centrifugo e distal. Isso acontece devido ao fato das fibras

nervosas mais longas serem as mais vulneraveis a lesao metabdlica.

A dor na neuropatia diabética resulta de alteracoes estruturais e funcionais nas fibras
nervosas periféricas, especialmente nas fibras sensitivas finas (AS e C), que passam
a transmitir estimulos de forma desordenada. A les3do leva a sensibilizacdo periférica, com
aumento da excitabilidade dos nociceptores e liberacdo anémala de impulsos dolorosos,
mesmo na auséncia de estimulos nocivos.

Além disso, ha perda de fibras inibitdrias e reorganizacao sinaptica na medula espinal,
favorecendo a sensibilizacao central. A partir desse processo, o paciente frequentemente
apresenta sintomas como alodinia, hiperalgesia, parestesias, disestesias e dor continua,
muitas vezes com piora noturna. Devido a esses mecanismos, a dor neuropatica
frequentemente se mostra refrataria e de dificil controle, o que faz com que muitos
pacientes permanecam sintomaticos mesmo com o manejo medicamentoso
tradicional da condicao (antidepressivos e anticonvulsivantes). Diante disso, os
canabinoides vém sendo estudados como uma terapia adjuvante ao tratamento
convencional da neuropatia diabética, oferecendo um potencial adicional no controle
da dor e na modulacao de processos inflamatorios e neurodegenerativos.

Bases cientificas para o uso de canabinoides na ND

O uso de canabinoides no manejo da neuropatia diabética tem recebido crescente
atencdo, especialmente em razao de seus efeitos analgésicos e moduladores do SEC.
O canabidiol (CBD) tem sido amplamente estudado por suas propriedades
anti-inflamatdrias, antioxidantes e neuroprotetoras. O composto atua em multiplas
vias envolvidas na dor neuropatica, como a modulacdo da resposta inflamatdria,
reducao do estresse oxidativo e protecao contra a degeneracao das fibras nervosas.
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Um estudo randomizado realizado por Kimless et al. (2021), avaliou a eficacia de
comprimidos sublinguais contendo 20mg de CBD, administrados trés vezes ao dia
por 28 dias. Em comparagao ao grupo placebo, houve uma reducao significativa nos
escores de dor média e nos picos de dor, além de melhora significativa na qualidade
do sono e na ansiedade. O perfil de seguranca também foi favoravel, sem relatos de
eventos adversos graves relacionados ao medicamento. Associado a isso,
a absorcdo sublingual favoreceu concentracoes plasmaticas estaveis e inicio de
acao mais rapido, além de evitar o metabolismo hepatico de primeira passagem.
Esses fatores podem explicar a eficacia precoce observada, uma vez que um terco
dos pacientes apresentou resposta positiva ao tratamento em uma semana de uso.
Como ponto adicional, cerca de dois tercos dos participantes manifestaram resposta
apos a primeira semana, sugerindo variacao na fenotipagem ou na farmacocinética
individual. Em resumo, a confirmagao em um estudo controlado robusto, juntamente
com o perfil de tolerabilidade favoravel, justifica a continuacdo do desenvolvimento

clinico dessa terapia.

Uma revisdo sistematica recente publicada em 2024 no Journal of Hand Surgery
analisou 14 ensaios clinicos randomizados envolvendo mais de 600 pacientes
com neuropatia periférica dolorosa. Desses, 13 estudos relataram reducao
estatisticamente significativa nos escores de dor quando comparados a placebo.
Além da analgesia, os estudos relataram melhora na qualidade do sono, alivio de
sintomas relacionados a disestesia, reducao da ansiedade e ganho na qualidade
de vida relacionada a saude. Os eventos adversos foram geralmente leves e bem
tolerados, como sonoléncia, tontura e irritacao local. Esses dados configuram uma
base confidvel para considerar os canabinoides como opc¢do adjuvante no manejo

da neuropatia periférica dolorosa.
Consideracoes clinicas

A existéncia de dores neuropaticas que ndo respondem aos tratamentos
convencionais tém impulsionado a busca por abordagens terapéuticas adjuvantes
alternativas. O uso de canabinoides proporciona uma nova perspectiva para
pacientes que convivem com dor cronica resistente, uma vez que oferecem alivio
sintomatico e melhora na qualidade de vida. Além da ag¢do analgésica sobre a dor
neuropatica resistente, o CBD exerce efeitos anti-inflamatdrios, antioxidantes
e neuroprotetores, modulando vias centrais e periféricas envolvidas na nocicepgao.
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Também participa da regulagdo de citocinas, reducao do estresse oxidativo e protecao
contra a apoptose neuronal. Ja o tetrahidrocanabinol (THC) apresenta acdo
analgésica importante, sobretudo por sua atuacao sobre o receptor CB1, mas seu
uso exige cautela devido aos efeitos psicoativos e possiveis reacoes cognitivas em
doses mais elevadas. A ativacao do receptor CB2, comum a ambos os compostos,
esta associada a reducdo da inflamacdo, melhora da funcao imune, protecdo
pancreatica e regulacdo do metabolismo glicidico e lipidico. Esses efeitos fazem
dos canabinoides uma alternativa terapéutica promissora.

Neuropatia diabética

Fisiopatologia e mecanismos de dor

A neuralgia pos-herpética (NPH) € uma complicagdo da infeccdo gerada pelo virus
Varicela-Zdster. Essa forma de dor crbnica surge apds uma reativagdo viral, que pode
ocorrer meses ou anos apds infeccdo primaria por varicela. O virus ndo é eliminado do
organismo, apenas permanece latente nos ganglios nervosos e pode ser reativado
em situacoes de enfraquecimento do sistema nervoso.

A NPH segue um padrdo de distribuicdo do nervo acometido pelo virus, com
manifestacdo como uma faixa unilateral correspondente ao dermatomo acometido.
O virus se desloca dos nervos até as terminacdes nervosas da pele. Ao atingir
a epiderme e a derme, inicia sua replicacdo nas células cutaneas, desencadeando
uma resposta inflamatoria local e ocasionando a formacao de vesiculas preenchidas
por liquido. Os nervos toracicos sdo os mais frequentemente envolvidos, seguidos
pelos nervos da regiao trigeminal. Como esse processo segue o trajeto de um nervo
especifico, as erupcoes cutdneas tendem a surgir em padrao linear. A extensao
e a gravidade das lesoes visiveis dependem da intensidade da replicacdo viral e da
resposta inflamatoria gerada na pele.

Sua fisiopatologia envolve lesdo direta das fibras nervosas sensoriais e dos ganglios
da raiz dorsal, resultando em desmielinizacao, degeneracao axonal e reorganizacao
dos circuitos neuronais no SNC e SNP. Essas alteracoes comprometem a conducao
normal dos impulsos nervosos e promovem a ativacdo excessiva dos neurdnios, que
passam a disparar de forma aberrante. Como consequéncia, desenvolve-se a sensibilizacao
periférica, com aumento da atividade espontanea de neurbnios lesados, e sensibilizacao
central, com amplificacdo da resposta dolorosa causada pela perda de neurdnios inibitdrios.
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O diagndstico de NPH ¢é confirmado quando a dor persiste por mais de 90 dias apds
o inicio das lesOes cutédneas. Esse tipo de neuralgia acomete com maior prevaléncia
pacientes idosos, devido a menor capacidade de regeneragdo neural e resposta
imune. O quadro clinico envolve dor continua, queimacao, alodinia e hiperalgesia.
Além do impacto fisico, essa dor interfere na qualidade de vida, sendo associada
a disturbios do sono e sintomas depressivos. Considerada uma das dores neuropaticas
mais dificeis de tratar, a NPH frequentemente apresenta resposta limitada ao tratamento
farmacoldgico convencional.

Bases cientificas para o uso de canabinoides na dor pds-herpética

O uso de canabinoides no manejo da neuralgia pds-herpética (NPH) tem sido investigado
como alternativa adjuvante, especialmente em casos refratarios ao tratamento
convencional. Os compostos mais estudados sao o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD), isoladamente ou em combinagao. Ambos atuam em receptores do sistema
endocanabinoide, como CB1 e CB2, envolvidos na modulacao da dor, inflamacao
e excitabilidade neuronal. Estudos clinicos randomizados demonstraram que
formulagbes com THC/CBD podem promover reducdo significativa da dor neuropatica,
inclusive na NPH.

Uma revisado sistematica com meta-analise realizada por Mucke et al. (2018) analisou
a eficacia dos canabinoides na dor cronica neuropatica e observou que os pacientes
tratados com esses compostos tinham maior probabilidade de alcancar reducao
relevante da dor em comparacao ao placebo, especialmente em dores tipo queimacao
e sensacoes lancinantes tipo choque elétrico. Além disso, contribuem para a melhora
do sono, sobretudo quando se utilizam formulagcdes com maior proporgao de THC.
Entre os efeitos adversos mais comuns estao sonoléncia, tontura, boca seca e nduseas,
podendo ocorrer também alteracdes cognitivas leves, especialmente em pacientes
com maior vulnerabilidade clinica ou comorbidades psiquiatricas. Cabe ressaltar
a importancia de avaliar possiveis interacbes medicamentosas, principalmente com
anticonvulsivantes e antidepressivos. No contexto especifico da NPH, formulacoes
topicas de CBD vém sendo investigadas como promissoras, dada a distribuicao
segmentar da dor.
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Consideracoes clinicas

O uso de canabinoides na neuralgia pods-herpética representa uma alternativa
terapéutica adjuvante possivel. Dessa maneira, alguns pacientes podem apresentar
alivio significativo da dor e sintomas associados. A segurancga do tratamento depende
de fatores como titulacao, monitoramento de efeitos adversos e atencao as interacoes
medicamentosas.

Neuralgia do trigémeo
Fisiopatologia e mecanismos de dor

A Neuralgia do Trigémeo (NT) é uma condicdo neuropatica cronica, caracterizada por
dor paroxistica, lancinante e de alta intensidade, que acomete um ou mais ramos do
nervo trigémeo. A dor é tipicamente unilateral e de curta duragdo, durando de
segundos a dois minutos por episodio. Essa condicdo tem grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes, prejudicando atividades cotidianas e favorecendo
ansiedade, depressdao e aumentando risco de suicidio. O tratamento da NT € um
desafio, e na maioria dos casos a resposta a tratamentos convencionais € limitada.

A fisiopatologia da NT esta relacionada a compressao da raiz do nervo trigémeo na
regido de entrada no tronco encefalico, geralmente causado pela presenca de uma
alca vascular aberrante. Essa compressao cronica induz um processo de
desmielinizagao, o que resulta em uma transmissao anormal entre as fibras nervosas,
com impulsos elétricos sendo desviados entre fibras adjacentes.

Além disso, as fibras AR (tateis) e as fibras A8 e C (nociceptivas) se tornam
anormalmente interconectadas, o que faz com que estimulos leves, como pentear os

cabelos e 0 ato de escovar os dentes, desencadeiem crises dolorosas intensas.

O diagndstico da NT é predominantemente clinico, baseado em critérios de caracteristica
da dor (paroxistica, tipo choque elétrico, severa), a sua distribuicdo anatdmica (seguindo
um ou mais ramos do nervo trigémeo) e a presenca de zonas-gatilho. A dor é tipicamente
unilateral e de curta duracdo, durando de segundos a dois minutos por episddio.

Bases cientificas para o uso de canabinoides na neuralgia do trigémeo

Nos ultimos anos, os canabinoides passaram a ser considerados no tratamento da
neuralgia do trigémeo. Essa abordagem se baseia no envolvimento direto desses
compostos em vias neurobioldgicas associadas a dor neuropatica.
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Uma revis3o sistematica publicada por Lustosa et al. (2025) sobre o uso de canabinoides
na dor orofacial cronica reforcou o potencial analgésico e anti-inflamatdrio desses
compostos, especialmente em casos refratarios. Além disso, foi observada melhora
na funcionalidade muscular e reducdo da tensao na musculatura mastigatdria.
Os autores destacaram ainda o potencial de propriedades antioxidantes, ansioliticas
e relaxantes musculares atribuidas aos canabinoides, fundamentando o uso multimodal
desses compostos no manejo da dor cronica na regiao facial.

Entre os fitocanabinoides com perfil terapéutico, o canabigerol (CBG) tem ganhado
destague como adjuvante no tratamento da NT. Diferente do THC e do CBD, o CBG
apresenta a¢do sobre alvos adicionais, como os receptores a2-adrenérgicos e 5-HT1A,
vias intimamente que estdo associadas ao controle enddgeno da dor. Estudos de
Nachnani, Raup-Konsavage e Vrana (2021) apontam que o CBG pode potencializar
mecanismos inibitdrios descendentes, atuando no tronco encefdlico e na medula
espinhal, o que pode ser particularmente relevante no contexto da NT. Além disso,
o CBG também interage com canais TRP, como o TRPV1, promovendo dessensibilizagao
neuronal e reducdo da excitabilidade. Outro aspecto relevante é seu potencial
anti-inflamatdrio e neuroprotetor, que pode atenuar a resposta inflamatdria local
e proteger contra a degeneracdo axonal induzida por compressao cronica. Embora
ainda faltem estudos clinicos especificos com CBG em NT, dados preliminares sao
encorajadores.

Em adicdo a isso, uma pesquisa publicada por Russo et al. (2022) reportou que
73,9% dos pacientes com dor crbnica que utilizaram formulagcdes com concentracao
significativa de CBG consideraram a substancia mais eficaz do que os tratamentos
convencionais, com melhora significativa em dor, ansiedade e depressado, além de
baixo indice de efeitos adversos. A combinacdo de CBD e CBG pode promover um

efeito sinérgico, potencializando a analgesia por vias complementares.
Consideracoes clinicas

O uso de canabinoides na neuralgia do trigémeo representa uma estratégia
adjuvante favoravel, especialmente para pacientes que nao obtiveram sucesso
com as terapias de primeira linha (carbamazepina, oxcarbazepina) ou gque Nnao sao
candidatos a procedimentos cirdrgicos. As evidéncias sugerem que 0s canabinoides
nao apenas proporcionam alivio sintomatico da dor, mas também podem modular
0s mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes, como a hiperexcitabilidade neuronal
e a sensibilizacao central.
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Dor nociplastica

Fibromialgia
Fisiopatologia e mecanismos de dor

A Fibromialgia € uma sindrome de dor cronica generalizada ocasionada por uma
alteracao no processamento da dor pelo organismo. O quadro clinico se define por
dor musculoesquelética difusa, fadiga, distlrbios do sono e sintomas psiquicos
associados, como ansiedade e depressdo. Essa condicdo clinica € mais prevalente
em mulheres de meia-idade, e comumente apresentam interacao entre fatores
genéticos, ambientais e psicossociais pregressos. Fatores de risco e gatilhos
incluem estresse fisico ou emocional significativo, lesdes e predisposicao
genética. A conduta terapéutica requer uma abordagem integrada, combinando
intervencbes medicamentosas para alivio da dor com reabilitacdo fisica, pratica
regular de atividades corporais e suporte psicoldgico.

A fibromialgia se caracteriza por uma disfuncao do SNC no processamento da dor,
configurando uma sindrome de sensibilizacdo central. Ao contrario de condicbes
inflamatdrias ou degenerativas, a dor esta relacionada a uma amplificacdo persistente
dos sinais nociceptivos dentro do SNC, apesar da auséncia de estimulos nocivos
periféricos. Do ponto de vista fisiopatoldgico, diversos mecanismos contribuem para
esse estado de hiperexcitabilidade. Hd um aumento da excitabilidade dos neuronios
do corno dorsal da medula espinhal, com ativacao de vias facilitadoras da dor e menor

limiar de ativacao.

Do ponto de vista neuroquimico, ha um desequilibrio importante entre neurotransmissores
excitatorios e inibitdrios, favorecendo a sensibilizacdo central e resultando em fenémenos
como alodinia e hiperalgesia. Pacientes com fibromialgia apresentam niveis elevados
de substancia P, glutamato e aspartato no liquido cefalorraquidiano e concentracoes
reduzidas de neurotransmissores inibitdrios, como serotonina, dopamina e norepinefrina.
Além disso, estudos de neuroimagem funcional mostram alteracoes na conectividade
e ativacdo de regides cerebrais envolvidas no processamento da dor, como o cortex
somatossensorial, talamo, insula e cortex cingulado anterior.
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Essas areas apresentam ativacdo exagerada mesmo em resposta a estimulos tateis
leves. Ha também evidéncias de envolvimento neuroenddcrino (como disfungdo do
eixo HPA), alteracGes autondmicas e de padrdes de sono.

Bases cientificas para o uso de canabinoides

O uso de canabinoides no tratamento da fibromialgia tem se destacado como
alternativa terapéutica complementar, especialmente em pacientes refratarios

aos tratamentos convencionais.

Um ensaio clinico randomizado realizado por Chaves et al. (2020) avaliou o beneficio
de um oleo de cannabis rico em THC em 17 mulheres com fibromialgia ao longo de
oito semanas. O grupo que recebeu cannabis apresentou uma reducao significativa
no escore do Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ) em comparagcao com o grupo
placebo e em comparacdo com o escore basal do proprio grupo cannabis. Analisando
itens isolados do FIQ, o grupo cannabis apresentou melhorias significativas nos
escores de "sentir-se bem", "dor", "capacidade de trabalhar" e "fadiga".

Adicionalmente, uma revisao sistematica realizada por Strand et al. (2023) analisou
a evidéncia disponivel sobre o uso de cannabis no tratamento da fibromialgia. Trés
dos quatro ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficios significativos do
uso de canabinoides no controle da dor, enquanto apenas um nao mostrou diferenca
em relacdo ao placebo. Embora a qualidade da evidéncia tenha sido considerada
baixa, os estudos observacionais analisados relataram melhora da qualidade de vida
e alivio da dor em pacientes com fibromialgia.

Consideracoes clinicas

Diante do exposto, a evidéncia cientifica atual posiciona os canabinoides como
uma terapia adjuvante de segunda linha para pacientes com fibromialgia que nao
obtiveram alivio satisfatorio com as terapias padrao. A proposta terapéutica configura
reducao da dor e melhoria de sintomas associados como insbnia, ansiedade e fadiga,
com o objetivo fundamental de promover melhora na qualidade de vida funcional.
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Outros tipos de dor

Dor oncoldgica

Fisiopatologia e mecanismos de dor

A dor crbnica oncoldgica representa um dos maiores desafios no manejo de pacientes
com cancer avancado, impactando profundamente na qualidade de vida. A dor
oncoldgica € multimodal, podendo ser nociceptiva ou neuropatica, com frequéncia
apresentando-se de forma mista e levando a sensibilizacdo central. De acordo com
a Sociedade Brasileira para o Estudo da Dor (SBED), a dor oncoldgica crénica afeta

aproximadamente 70% dos pacientes com cancer em estagio avancado.

A dor no cancer decorre de mecanismos multiplos e dinamicos. A dor nociceptiva
somatica € geralmente bem localizada, associada a invasao de estruturas
musculoesqueléticas e tecidos moles. Ja a dor nociceptiva visceral é difusa, de dificil
localizacdo, e pode se manifestar como cdlicas, pressdo ou distensdo. A dor
neuropatica decorre de infiltracdo tumoral em raizes nervosas, medula espinhal ou
nervos periféricos, e também por efeitos adversos da quimioterapia e radioterapia.
A sensibilizacdo central ocorre quando a medula espinhal e o cérebro se tornam
hiper-responsivos aos estimulos nociceptivos. Isso se da pela perda de neurdnios
inibitorios, pela liberacdo de substancias pro-inflamatdrias (ex: IL-1B, TNF-a), e pela
ativacao de receptores NMDA, que como resultado gera amplificagao do sinal doloroso.

O paciente com dor oncoldgica crénica frequentemente apresenta sintomas como fadiga,
insbnia, anorexia, depressao, ansiedade e delirios. A dor, nesses casos, é frequentemente
flutuante, intensa e de dificil controle com analgésicos convencionais. Além disso,
o impacto funcional é significativo. A dor interfere diretamente na mobilidade, sono,
alimentacao, e nas relagdes sociais e familiares, comprometendo a qualidade de vida.
Nesse contexto, os canabinoides se mostram uma opgao terapéutica com potencial
crescente, uma vez que visam modular e reduzir a hiperexcitabilidade neuronal
e a neuroinflamacao.
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Bases cientificas para o uso de canabinoides

A ativacao dos receptores canabinoides pode inibir a liberacao de neurotransmissores
excitatdrios e reduzir a atividade de citocinas inflamatdrias, promovendo alivio da dor,

melhora do sono e reducao da ansiedade.

O sistema de saude canadense, amplamente reconhecido por sua base em evidéncias
cientificas, tém adotado uma postura favoravel em relacdo ao uso de canabinoides na
terapia adjuvante em dor refrataria oncoldgica. A BC Cancer (British Columbia Cancer
Agency), uma das instituicoes de referéncia em oncologia no pais, afirma que “ha
evidéncia de que a cannabis e os canabinoides sdo eficazes na mitigacao de diversos
sintomas relacionados ao cancer, como nauseas, perda de apetite, dor e neuropatia
periférica”. Da mesma forma, a Canadian Cancer Society agrega a esse entendimento
ao reconhecer que “produtos derivados da cannabis podem ser utilizados para ajudar

a controlar alguns sintomas do cancer e efeitos adversos do tratamento”.

Um ensaio clinico randomizado conduzido por Johnson et al. (2010), publicado
no Journal of Pain and Symptom Management, avaliou a eficacia de canabinoides em
pacientes com dor oncoldgica de dificil controle, mesmo sob uso cronico de opioides.
O estudo comparou formulacoes contendo THC isolado, uma combinacao de THC
e CBD, e placebo, ao longo de duas semanas de tratamento. Os resultados
mostraram que o extrato com proporcao equilibrada de THC:CBD proporcionou alivio
mais significativo da dor em comparacao ao placebo, com uma proporcao maior de
pacientes relatando melhora clinicamente relevante. Ja o extrato com THC isolado
ndo demonstrou diferenca estatistica significativa em relagdo ao grupo controle. Mais
recentemente, dados de um estudo randomizado publicado no Journal of Clinical
Oncology apontaram que um o6leo com proporcdo 1:1 de THC e CBD promoveu
reducao estatisticamente significativa da dor relacionada ao céncer, embora tenha
sido associado a um aumento na ocorréncia de efeitos psicoativos. Esses achados
reforcam a necessidade de equilibrio entre beneficio analgésico e tolerabilidade
clinica no uso de canabinoides no contexto oncoldgico.

Uma analise da literatura cientifica conduzida por Blake et al. (2017), reforca a eficacia
dos canabinoides no manejo da dor oncoldgica. A revisdo abrangeu cinco estudos
clinicos controlados, dos quais quatro demonstraram associacao significativa entre
0 uso de cannabis medicinal e a reducdo da dor relacionada ao céancer, evidenciando

uma taxa de sucesso clinica elevada.
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Um aspecto relevante desse trabalho foi a demonstracdo de eficacia com doses
relativamente baixas: os estudos analisados indicaram alivio significativo da dor com
formulagdes que variavam entre aproximadamente 2 a 10 mg de THC combinados
com 2,5 a 10 mg de CBD. Esses achados sugerem que os efeitos analgésicos podem

ser alcangados sem provocar efeitos psicotrépicos relevantes.

Consideracoes clinicas

As consideracles clinicas para o uso de canabinoides em dor oncoldgica e paliativa
devem levar em conta seu papel como terapia adjuvante, especialmente em casos
refratarios aos tratamentos convencionais. A literatura aponta que formulacoes
combinadas de THC e CBD, em proporcoes equilibradas e em doses baixas a moderadas,
podem oferecer alivio significativo da dor, melhora do sono e reducdo de sintomas como
ansiedade e perda de apetite, com perfil de seguranca aceitavel quando bem titulado.
No entanto, a variabilidade de resposta individual, a possibilidade de efeitos adversos
psicotropicos e a interacdo com outras medicacbes exigem monitoramento clinico
criterioso. A escolha da formulacdo, via de administracdo e dose inicial deve ser
individualizada, com ajuste gradual conforme a resposta terapéutica e a tolerancia do
paciente. O uso de canabinoides nesse contexto deve estar alinhado as diretrizes clinicas
com foco na melhora do conforto, da funcionalidade e da qualidade de vida do paciente.

Cefaleias primarias
Fisiopatologia e mecanismos de dor

As cefaleias primarias, como a enxaqueca e a cefaleia tensional, representam uma das
queixas neuroldgicas mais pertinentes em todo mundo, impactando negativamente
a qualidade de vida e a produtividade dos pacientes. A enxaqueca € uma condi¢ao
neuroldgica crbnica, caracterizada por crises recorrentes de cefaleia intensa,
latejante e frequentemente unilateral, associada a nauseas, fotofobia e fonofobia.
Ja a cefaleia tensional € um dos tipos mais comuns de dor de cabeca, caracterizada
por dor em pressao ou aperto, geralmente bilateral, de intensidade leve a moderada.
Costuma estar associada a tensdo muscular em regido cervical e ao estresse
emocional. Diferente da enxaqueca, ndo costuma causar nauseas, vOomitos ou
sensibilidade intensa a luz e ao som. A duragdo varia de minutos a dias, e pode ser

episoddica ou cronica.
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No ponto de vista fisiopatoldgico, a enxaqueca é resultado de uma disfuncao
do controle neurossensorial da dor, com hiperexcitabilidade cortical, ativacao
do sistema trigeminovascular e falha das vias inibitdorias descendentes.
Na enxaqueca com aura a fisiopatologia envolve depressao alastrante cortical,
que se define como uma onda de despolarizacao neuronal que se espalha pelo
cortex cerebral e antecede os sintomas sensitivos e visuais. Esta ativacdo leva
a liberacao de neuropeptideos inflamatorios como CGRP e substancia P, que
provocam vasodilatacao das meninges e sensibilizacao central,
perpetuando a dor. Por sua vez, a cefaleia tensional é caracterizada por dor
bilateral em pressao, de leve a moderada intensidade, sem sintomas
autonomicos. Sua fisiopatologia envolve a ativacao sustentada de nociceptores
periféricos cranianos e disfuncdo das vias descendentes de modulagdo da dor.

Diversos gatilhos podem precipitar crises em pacientes suscetiveis, como flutuagoes
hormonais, privagdo de sono, jejum prolongado, estresse, exposicdo a estimulos
sensoriais (luz forte, odores, ruidos) e consumo de certos alimentos como
embutidos, chocolate e alcool. O uso excessivo de analgésicos também pode levar

a cefaleia por uso excessivo de medicacao.
Bases cientificas para o uso de canabinoides

Apesar dos avancos no desenvolvimento de terapias direcionadas, muitos pacientes
continuam sem controle satisfatorio das crises. Nesse cenario, o interesse pelos
canabinoides surge como uma alternativa terapéutica viavel e respaldada por

evidéncias, especialmente nos casos refratarios as abordagens convencionais.

Uma revisao sistematica randomizada conduzida por Okusanya et al. (2022)
analisou uma duzia de estudos envolvendo quase dois mil participantes,
apresentando evidéncias da eficacia de formulacdes farmacéuticas de cannabis na
enxagueca. A pesquisa destacou que diversas formas de dosagem foram
testadas, revelando que as formulagOes orais administradas diariamente em
volumes controlados apresentaram reducdo significativa tanto na frequéncia das

crises quanto na intensidade da dor.
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Além disso, apds alguns meses de uso, pacientes relataram menos nauseas e vomitos
durante as crises, e houve relato de interrupcao completa de algumas crises. Ressalta-se
que os efeitos adversos foram predominantemente leves e observados em menos da
metade dos usuarios de formulagdes orais. Associado a isso, o estudo também analisou
o uso de CBD na versao topica, o que revelou vantagens de atuacao local, evidenciando
reducdo nos sintomas dolorosos em regides especificas durante crises, com o beneficio
de baixos perfis adversos, apresentando apenas leves irritagoes cutaneas em alguns

Casos.

O estudo pré-clinico de Greco et al. (2023) demonstrou que o CBD administrado em
doses bem controladas atinge regides importantes no circuito da enxagueca, como
meninges e ganglios trigeminais. Nos modelos experimentais, o tratamento reduziu
a hiperalgesia associada a inducao de enxaqueca, bem como diminuiu marcadores
inflamatdrios e neurotransmissores relacionados a dor, como CGRP e IL-6.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a Teoria da Deficiéncia Endocanabinoide
Clinica, proposta por Russo (2016), sugere que a reducao na producdo de
endocanabinoides, como a anandamida, pode contribuir diretamente para
o desenvolvimento e manutencao da enxaqueca, por meio de mecanismos de
aumento da nocicepcdo e da neuroinflamacdo. Essa hipdtese é sustentada por
evidéncias bioquimicas e clinicas, e aponta para os receptores CB1 e CB2 como
alvos terapéuticos importantes. Nesse sentido, a administracao de fitocanabinoides,
como THC e CBD, é compreendida como uma forma de "reposi¢do" funcional, com
potencial para restaurar a homeostase do sistema endocanabinoide e modular

0S circuitos centrais envolvidos na dor.

Consideracoes clinicas

O uso de canabinoides na enxaqueca demonstra reducdo de crises, alivio de sintomas
associados e tolerabilidade razodvel, com efeitos adversos leves. Ja os estudos
pré-clinicos oferecem respaldo bioldgico, mostrando que os canabinoides atingem
e atuam nas estruturas envolvidas no circuito da dor. As formulacoes topicas e ediveis
enriguecem ainda mais o armamento terapéutico, oferecendo versatilidade de uso

com seguranca.
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Condutas terapéuticas

Considerando os conceitos explorados até o momento, compreende-se que 0 manejo
da dor cronica com canabinoides requer uma abordagem clinica individualizada conforme
complexidade do quadro doloroso e a variabilidade na resposta aos canabinoides.

A intensidade da dor, classificada a partir de instrumentos clinicos como a Escala
Visual Analdgica (EVA) ou Escala Numérica de Dor (END) ou outras métricas
validadas, € um dos principais determinantes para a definicao da dose inicial e sua
titulacdo. A dor cronica apresenta caracteristicas multifatoriais e, frequentemente,
ndo responde de forma uniforme a esquemas terapéuticos padronizados.

Este capitulo abordara a conduta terapéutica com canabinoides ajustada a intensidade
da dor cronica, oferecendo subsidios baseados em evidéncias cientificas e na pratica
clinica para uma prescricao segura e personalizada.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

© O Q| ©

Dor Dor Dor muito Pior dor

Sem dor Dor leve ;
moderada severa severa possivel

Dor nociceptiva

Exemplos de aplicacao: Dor pds-operatoria, dor musculoesquelética, artrite, DII.

Leve 1:1 600 Full Spectrum (1%) CBD, THC
Moderada 6300mg Full Spectrum (1%) CBD, THC, CBG
- 9300mg Full Spectrum (1%) CBD, THC
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Dor neuropatica

Exemplos de aplicacao: Neuropatia diabética, neuralgia pds-herpética, esclerose

multipla.
Leve 1800mg Full Spectrum CBD, THC
Moderada 6300mg Full Spectrum CBD, THC, CBG
Severa 9300mg Full Spectrum CBD, THC

Dor nociplastica

Exemplos de aplicacao: Fibromialgia, sindrome do intestino irritavel, cefaléia tensional,

enxaqgueca.
Leve 1800mg Full Spectrum CBD, THC
Moderada 6300mg Full Spectrum CBD, THC, CBG, CBN
Severa 9300mg Full Spectrum CBD, THC

Dor refrataria

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

1800mg Isolado
1200mg Isolado Caps

Lee 1500mg Broad Spectrum CBD, THC
6000mg Broad Spectrum
Moderada 6300mg Full Spectrum CBD, THC, CBG, CBN
Severa 9300mg Full Spectrum CBD, THC
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Aspectos éticos e legais

Nos ultimos anos, o Brasil avancou significativamente na regulamentacdo do uso
terapéutico da cannabis. Atualmente, o pais possui dois marcos regulatorios principais
que orientam o acesso, a prescricao 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).

RDC n° 660/2022

Data: 30 de marco de 2022

Substituiu: RDC 335/2020

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

Principais pontos: Dispensa de renovacao da autorizacao a cada nova compra (apenas
cadastro inicial).

Cadastro realizado diretamente no sistema da ANVISA.

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

RDC n° 327/2019

Publicada em: 9 de dezembro de 2019

Objetivo: Regulamentar a fabricacao, importacao e comercializacao de produtos de
cannabis em farmacias, com retencao de receita. Diferente da RDC 660 (que trata de
uso pessoal via importacao), esta regula produtos com registro na ANVISA, que

podem ser comercializados em farmacias com controle especial
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Requisitos da RDC 327:

O produto deve passar por:

- Controle de qualidade.

- Estabilidade.

- Dados de seguranca e eficacia.

- Boas praticas de fabricacao (GMP).

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

- N3o é considerado medicamento, mas sim “produto de cannabis”.

- Autorizacdo sanitaria

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

ao exterior.

Conclusao

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

A regulacao atual € composta principalmente pelas RDC 660/2022 (importagao)
e RDC 327/2019 (venda em farmacias).

A ANVISA atua garantindo acesso com controle sanitario, enquanto o MAPA

comeca a discutir a cadeia produtiva industrial
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Certificacoes
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A GREENS valoriza cada etapa do processo, desde o cultivo proprio na Suica — pals

reconhecido por sua exceléncia em saulde, inovacao e controle de qualidade — até
a formulacdo final. Nossos produtos seguem rigor técnico e passam por padroes
internacionais que garantem seguranca, pureza e eficacia.

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

Certificacao GAAC (Good Agricultural and
</ ) .
Collection Practices)

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

@ FDA (Food and Drug Administration)

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

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

padronizacao e eficacia clinica.

@ Bio Suisse Organic

O certificado Bio Suisse Organic € um dos selos de qualidade organica mais
prestigiados do mundo. Emitido pela organizacdo suica Bio Suisse, essa
certificacao atesta a conformidade com padroes superiores de sustentabilidade

ambiental, responsabilidade social e integridade econémica.

@ Swiss Made

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

técnico e reputacao internacional.

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