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RESUMO

A Cannabis sativa ¢ a planta mais comum do género
Cannabis, sendo cultivada em quase todo o mundo.
Dentre os canabinoides os que mais se destacam sdo 0 A°—
THC e o CBD, o qual tem ganhado destaque devido aos
seus efeitos anticonvulsivantes, anti-inflamatérios, entre
outros. Apesar do A> — THC induzir uma série de efeitos
indesejaveis, também apresenta propriedades
terapéuticas, tais como atividades antiemética e
analgésica. Sendo assim, o presente trabalho teve como
objetivo abordar as possibilidades de uso terapéutico dos
canabinoides. Para isso, foi realizada uma busca na base
de dados PubMed, selecionando artigos publicados a
partir de 2015. Foram encontrados estudos nos quais o A°
— THC demonstrou resultados positivos para tratamento
da dor crénica, dor neuropéatica, DTNC, TEPT e anorexia
nervosa. O CBD, por sua vez, demostrou apresentar
potencial terapéutico para crises convulsivas. O spray
oromucosal THC:CBD mostrou ser eficaz na dor
neuropatica periférica, na EM e no THDA. Por fim, o
THCV, um antagonista de receptores CB1, demonstrou
atuar na supressdo do apetite e na reducéo da glicemia em
diabéticos tipo 2. Os estudos encontrados permitem
concluir que o A° — THC e o CBD apresentam diversas
propriedades farmacoldgicas, sendo uma alternativa ao
uso de outros farmacos.
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ABSTRACT

The Cannabis sativa is the most common plant of the genus
Cannabis being cultivated in almost all the world. Among the
cannabinoids, the most important are the A° - THC and the
CBD which has won prominence due anticonvulsant, anti —
inflammatory effects, among others. Although A° -THC
induces a number of undesirable effects, it also exhibits
therapeutic properties, such as anti-emetic and analgesic
activities. Therefore, this study aims to approach the
possibilities of therapeutic use of cannabinoids. To do this, a
search was performed in the PubMed database, selecting
articles published after 2015. Studies are found in which A® -
THC demonstrated positive results for the treatment of
chronic pain, neuropathic pain, NCCP, PTSD and anorexia
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nervosa. CBD, on the other hand, has shown therapeutic
potential for seizures. The oromucosal spray THC: CBD has
been shown to be effective in peripheral neuropathic pain,
MS and ADHD. Finally, THCV, an antagonist of CB1
receptors, has been shown to act to suppress appetite and
reduce glycemia in type 2 diabetics. The studies found allow
us to conclude that the A — THC and CBD have several
pharmacological properties, being an alternative to the use of
other drugs.

KEYWORDS:
tetrahydrocannabinol.

Cannabinoids, cannabidiol,

1. INTRODUCAO

A Cannabis, planta originaria da Asia Central é
uma das mais antigas cultivadas pelo homem. Achados
arqueologicos e histéricos evidenciam o cultivo da
planta desde 4000 a.C. na Chinal. Também existem
indicios de seu uso medicinal e religioso na india, na
Pérsia, nas sociedades Arabes, entre outras regides da
Asia Central e Europa antes do nascimento de Cristo?
Chegou ao Brasil no século XVI trazida por escravos
africanos, especialmente os de Angola, sendo utilizada
para praticas magicas e tratamento de doencas®.

O género Cannabis possui trés espécies: Cannabis
sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis. A C.
sativa é a mais comum, sendo cultivada em quase todo
o mundo®. A planta contém mais de 500 diferentes
compostos  quimicos, incluindo mais de 100
canabinoides, grupo de substancias exclusivos do
género Cannabis. Destes, o principal componente ndo-
psicoativo é o Canabidiol*, o qual vem ganhando
destaque pois apesar de ndo apresentar efeitos
psicoativos tem mostrado propriedades
anticonvulsivantes, antipsicéticas, anti-inflamatorias,
antiepiléptica e ansiolitica®.0 A®- Tetrahidrocanabinol
(A% - THC), é o principal constituinte psicoativo, que
induz um amplo espectro de efeitos fisioldgicos e
comportamentais, incluindo alteracdo da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial, euforia, alteragdo da
cognicdo e psicose®’. Apesar desses efeitos
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indesejaveis, o A% — THC apresenta importantes
propriedades terapéuticas, entretanto, os melhores
resultados com diminuicdo dos efeitos adversos, sdo
conseguidos quando o mesmo é combinado com outros
canabinoides, tal como o canabidiol. Nesse sentido, o
Unico farmaco da industria farmacéutica que possui o
principio terapéutico dos canabinoides com a
aprovacdo regulamentar (em alguns paises) para o
alivio da espasticidade na esclerose mdltipla sdo os
nabiximois, como o spray denominado comercialmente
por Sativex®. Além disso, o spray também foi
licenciado no Canada para manejo da dor neuropatica
central na esclerose multipla®®. Sativex® se refere a
um spray oral modulador do sistema endocanabinoide,
padronizado com uma combinagdo aproximadamente
equimolar de A9- THC e CBD (especificamente, 2,7mg
de A9- THC/ 2,5mg de CBD por spray)*022,

Assim, o presente trabalho teve por objetivo
realizar uma revisdo sobre as possibilidades de uso
terapéutico dos canabinoides, em especial do A°—~ THC
e do canabidiol.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma pesquisa na base de dados
PubMed, com os seguintes descritores: cannabinoids
and therapeutic use; cannabidiol and therapeutic use e
tetrahydrocannabinol and therapeutic use.

Os critérios de inclusdo foram: ensaios clinicos
publicados a partir de janeiro de 2015 que avaliaram o
uso terapéutico. Foram excluidos os artigos que
avaliaram apenas efeitos indesejaveis e dependéncia de
canabinoides.

3. DESENVOLVIMENTO
A%- Tetrahidrocanabinol (A°- THC) e analogos

Nauseas e vomitos

Em um estudo prospectivo, duplo-cego,
randomizado e controlado por placebo (NaCl 0,9%),
KLEINE-BRUEGGENEY et al. (2015)*® avaliaram o
valor clinico do A® - THC (1mg/mL) endovenoso,
através de uma solugdo injetavel, para a prevencdo de
nausea e vomito pés-operatério (NVPO). A hipotese do
estudo seria que o A% — THC reduziria o risco relativo
de NVPO nas primeiras 24 horas pds-operatrio em
compara¢do com o placebo, o que ndo foi possivel,
uma vez que nduseas e vOmitos foram observadas
dentro dessas 24 horas, e mesmo com uma dose
relativamente elevada (0,125 mg/kg), teve um efeito
insignificante sobre os sintomas de nduseas e vomitos
pos-operatorios.

Posteriormente, LEVIN et al. (2017)%,
investigaram através de um estudo randomizado e
controlado por placebo, a eficacia da nabilona (0,5 mg)
— derivado sintético semelhante ao AS-THC — em
reduzir os sintomas pds-operatorios trés horas antes da
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anestesia no dia da cirurgia por via oral. Ao final de
toda a contabilizagdo dos dados obtidos, os autores
chegaram a conclusdo que uma dose Unica de 0,5mg de
nabilona ndo foi efetiva para reduzir a ocorréncia de
PONYV aguda.

Ja COTE et al. (2016)° desenvolveram um ensaio
randomizado duplo-cego visando avaliar a eficacia da
nabilona na melhoria da qualidade de vida de pacientes
com cancer no contexto de nauseas e vOmitos
induzidos pela quimioterapia, sendo administrado 1
comprimido (0,5mg) antes de dormir durante uma
semana até se estabelecer uma dose fixa de 4
comprimidos (1 mg) ao dia. Durante o estudo em
questdo, foi permitido também a administracdo de
outros antieméticos como a metoclopramida e também
0 uso de analgésico como a codeina. Entretanto, nao
houve melhora significativa no apetite desses pacientes
comparados com o placebo, as nauseas e 0s vomitos
apresentados também permaneceram do mesmo modo,
e o efeito da nabilona sobre o humor dos pacientes nao
foi estatisticamente significativo comparado ao grupo
placebo. Além disso, os pacientes ndo relataram
nenhum beneficio em termos de qualidade de vida
durante todo o periodo de estudo.

Pancreatite crénica

Em um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (diazepam nas doses de 5
mg/10 mg), DE VRIES et al. (2016)'® buscaram
verificar a eficécia e seguranca de uma Unica dose de
AS-THC (8mg) em pacientes com pancreatite cronica.
Todavia, ap6s as analises entre os grupos ficou
demonstrado que uma dose Unica (8mg) de A°-THC por
via oral ndo foi eficaz na redugdo da dor pancreatica
crdnica em comparagdo com placebo ativo (diazepam).

Dor cronica

WARE et al. (2015)'" realizaram um estudo
(multicéntrico de coorte) para avaliar o controle de
dores cronicas, de moderada a intensa, que ndo sejam
provenientes de cancer utilizando a Cannabis, a qual
foi fornecida na forma de erva, contento 12,5 + 1,5%
A° — THC. As formas de administrar foram escolhidas
pelos pacientes mas com recomendacdo de limite
méaximo de 5 g/d. Em conclusdo, os resultados de
WARE et al. sugerem que a Cannabis em doses de 2,5
g/d em usuérios atuais de Cannabis apresentou reducao
da dor e pode ser uma alternativa segura, como parte de
um controle de dores cuidadosamente monitorada
quando os tratamentos medicamentosos convencionais
tém sido considerados impréprios ou inadequados.

DE VRIES et al. (2017)'® desenvolveram um
estudo duplo-cego e controlado por placebo, para
avaliar a eficacia e seguranca de Namisol® (8mg e
5mg 3x/dia quando 8mg ndo era bem tolerado) — A°-
THC sintético (Dronabinol) — em pacientes com dor
abdominal cronica. Os resultados foram negativos, pois
0 Namisol® ndo demonstrou efeitos benéficos na dor
abdominal cronica, apesar de ter sido bem tolerado.
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Dor Toréacica nao-cardiaca (DTNC)

Em um estudo duplo-cego e controlado por
placebo, MALIK et al. (2017)*° avaliaram os efeitos do
dronabinol — A® -THC sintético — (5mg duas vezes ao
dia) na frequéncia e intensidade da dor em pacientes
diagnosticados com DTNC. Como resultado, o
dronabinol melhorou a sensacdo de dor esofagica,
assim como a frequéncia de odinofagia e diminuiu a
intensidade de episodios de dor tordcica ndo
relacionada a Doenca do Refluxo Gastroesofagico
(DRGE).

Dor neuropéatica

WALLACE et al. (2015)%° realizaram um estudo
cruzado, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo para verificar a eficacia do A® — THC no
tratamento da dor neuropatica diabética. Para isso,
contaram com voluntérios que receberam baixa (1% A°
- THC), média (4% A°® - THC), ou alta (7% A® - THC)
dose de Cannabis na forma aerossol (para inalagéo).
Através dos resultados obtidos, pode-se sugerir que a
Cannabis pode ter efeitos analgésicos em sindromes de
dor neuropdtica, incluindo em doentes com neuropatia
diabética periférica refrataria ao tratamento quando
usada em altas doses (7% A° — THC), pois ao
analisarem os efeitos nos voluntrios, ndo houve
significancia nas doses baixas ou médias.

Outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo foi realizado por TURCOTTE et al.
(2015)? utilizando nabilona por via oral (0,5 ou 1 mg),
e também visou avaliar a eficécia e tolerabilidade desse
medicamento em combinagdo com a gabapentina para
gestdo de dor neuropatica em individuos com esclerose
maltipla recorrente remitente. Os resultados nesse caso
demonstraram que a nabilona como adjuvante a
gabapentina é um tratamento eficaz e bem tolerado, se
tornando uma op¢do para 0 manejo da dor nessa
populacéo.

Anorexia Nervosa

ANDRIES et al. (2015)%, realizaram um estudo
randomizado e controlado para avaliar a acdo do
dronabinol (2,5mg duas vezes ao dia) sobre o estimulo
do apetite em pacientes com anorexia nervosa. O peso
corporal e o gasto energético estimado devido a
atividade fisica foram modestamente aumentados
durante o tratamento com dronabinol em comparagdo
com o placebo. Os resultados obtidos sugerem que a
terapia com agonista canabinoide alivia 0 aumento da
atividade do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal em
mulheres com anorexia nervosa grave e cronica.

REICHENBACH et al. (2015)% realizaram um
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, que consistiu basicamente na administracdo de
5 mg de dronabinol por via oral apds as refeigdes,
também com o intuito de avaliar os resultados sobre
pacientes com anorexia nervosa. Ap6s as analises
realizadas nos voluntarios, descobriu-se que a
administracdo do dronabinol (5mg) duas vezes ao dia
durante 28 dias ndo € prejudicial para parametros
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metabolicos, mas também ndo contribui para alterac6es
significativas desejadas no indice de massa corpoérea.

Deméncia

AHMED et al. (2015)%, VAN DEN ELSEN et al.
(20159)% ¢, em seguida, VAN DEN ELSEN et al.
(2015b)%  realizaram ensaios randomizados e
controlados por placebo, utilizando Namisol® com a
finalidade de analisar, respectivamente, a seguranca de
multiplas doses orais em pessoas idosas; eficacia e
seguranca de doses orais baixas em sintomas
neuropsiquiatricos como foco na agitagdo, em
pacientes com deméncia; e sua eficacia e seguranga
com foco na agitacdo e agressdo dos pacientes com este
transtorno. Nos trés estudos, a dose utilizada foi de
0,75 e 1,5mg, as quais foram administradas duas vezes
ao dia: as 10h e as 16h, devido o0s sintomas
neuropsiquiatricos geralmente ocorrerem no final do
dia, quando a fadiga e o sinais externos interferem cada
vez mais. Em geral, estas doses foram seguras e bem
toleradas por individuos idosos e adultos com
deméncia; porém, ndo foi encontrado nenhum
beneficio do tratamento com Namisol® em sintomas
neuropsiquiatricos na deméncia.

Transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT)

JETLY et al. (2015)¥ realizaram um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
onde participaram 47 militares, entre 18 a 65 anos, com
episédios de TEPT. A dosagem comegou a 0,5mg e foi
aumentando semanalmente até um maximo de 3,0 mg
com base na eficicia da supressdo do pesadelo e
tolerabilidade. Todas as doses foram administradas 1
hora antes de dormir. Os resultados desse estudo
demonstram que a nabilona reduziu significativamente
0s pesadelos recorrentes e angustiantes de pacientes
com TEPT cronica, bem como aumentou o bem-estar
dos mesmaos.

Canabidiol (CBD)

Crises Convulsivas

Com a finalidade de analisar o efeito
anticonvulsivante do CBD nas crises convulsivas
resistentes aos tratamentos atuais disponiveis,
DEVINSKY et al. (2016)% e, em seguida, DEVINSKY
et al. (2017)%° realizaram, respectivamente, ensaios
abertos de acesso expandido; e randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo. Em ambos os estudos,
foram tratadas criancas e adultos jovens com CBD oral,
sendo que no primeiro, a dose foi de 2 a 5mg/kg/dia
dividida em duas vezes ao dia, sendo aumentada até
intolerancia ou a uma dose maxima de 25mg/kg/dia ou
50mg/kg/dia; e no segundo a dose, administrada duas
vezes ao dia, foi escalonada até 20mg/kg/dia. No
ensaio aberto de acesso expandido obteve-se como
resultado, reducdo significativa das crises convulsivas
em muitos pacientes, além de um adequado perfil de
seguranga nos pacientes com crises convulsivas
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altamente resistente ao tratamento. DEVINSKY et al.
(2017)%, por sua vez, realizaram seu estudo voltado
para a Sindrome de Dravet, obtendo como resultado
uma grande reducdo na frequéncia de crises
convulsivas com o uso do CBD na populacdo em
estudo.

Posteriormente, DEVINSKY et al. (2018)%
realizaram um estudo multicéntrico, randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a
eficdcia e seguranca de duas doses orais de CBD
(10mg/kg e 20mg/kg), administradas duas vezes ao dia
em doses igualmente divididas, para tratar crises
epilépticas em pacientes com a Sindrome de Lennox-
Gastaut (faixa etaria de 2 a 55 anos). Ao final do estudo
foi possivel demonstrar a eficacia do CBD nesta
Sindrome, uma vez que o mesmo foi capaz de reduzir a
frequéncia das crises e de melhorar o estado geral dos
pacientes.

Doenca de Crohn

Levando em consideracdo as evidéncias do efeito
anti-inflamatério do CBD, NAFTALI et al. (2017)4
realizaram um estudo randomizado, controlado com
placebo, com a finalidade de avaliar se baixas doses de
canabidiol (10mg duas vezes ao dia) eram seguras e
eficazes na doenga de Crohn. Ao final do estudo, foi
possivel perceber que ndo houve diferencas
significativas entre o grupo de estudo e o do placebo,
portanto, mostrando que houve falha no tratamento
com CBD na doenca de Crohn, apesar dos perfis de
seguranga e tolerabilidade terem sido excelentes,
comprovando a seguranca com baixas doses de CBD.

Associacdo Canabidiol e
A%- Tetrahidrocanabinol

Dor neuropética periférica

HOGGART et al. (2015)° desenvolveram um
estudo de extensdo aberto para analisar os efeitos,
tolerancia e seguranca do spray oral de THC/CBD
(méximo de 8 pulverizagbes por 3 horas e 24
pulverizagbes a cada 24 horas) no manejo da dor
neuropatica em duas populagdes em especial: pacientes
com dor neuropdtica periférica associada com a
alodinia e pacientes com dor neuropatica periférica
associada com diabetes. Este ensaio apresentou
resultados favordveis ao tratamento, sendo possivel
observar melhorias nas escalas da dor neuropética
periférica ap6s 4 semanas de tratamento, sem aumento
da dose diaria da medicacdo e sem evidéncia de
desenvolvimento de tolerancia, além disso, o0s
pacientes ndo procuraram aumentar o uso de outros
medicamentos para o alivio da dor ao longo do tempo

Esclerose Mdltipla (EM)

Em um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, LEOCANINI et al. (2015)%°
investigaram os efeitos da Sativex® (nome comercial
do spray oral de THC/CBD) nas medidas
neurofisiologicas da espasticidade em pacientes com
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progressiva EM. O objetivo do estudo ndo foi
alcangado, pois as medidas neurofisiolégicas néo
diferiram significativamente de acordo com o
tratamento e ndo se correlacionaram significativamente
com a resposta clinica, porém, os achados confirmaram
0s beneficios clinicos de Sativex® (maximo de 12
pulverizacbes por dia) em pacientes com EM
progressiva afetados por espasticidade objetiva dos
membros inferiores que falharam em responder
adequadamente a outras medicacBes antiespasmadicas,
sendo que estes beneficios podem ser notados dentro
de 4 semanas.

HAUPTS et al. (2016)% realizaram uma analise
post hoc do estudo GWSP0604 (o maior ensaio clinico
do spray oral THC/CBD) para avaliar a influéncia de 1
ou 2 tentativas terapéuticas anteriores com baclofeno e
tizanidina sobre a eficacia e tolerabilidade do spray oral
de THC/CBD (média de 8 pulverizacdes por dia). Foi
demonstrado com este estudo que o spray em questdo
proporciona alivio consistente e boa tolerabilidade em
pacientes com espasticidade moderada a grave na EM
que ndo responderam adequadamente ao tratamento
prévio antiespasmaodico, independentemente do nimero
de tentativas anteriores de otimizagdo com falha, sendo
que a capacidade dos pacientes resistentes ao
tratamento de responderem ao spray oral de THC:CBD
pode relacionar-se com seu modo de acdo que o
distingue dos medicamentos  antiespasmodicos
convencionais.

Em seguida, RUSSO et al. (2016)*?, realizaram um
estudo com o objetivo de investigar o papel do
Sativex® (média de um maximo de 8
pulverizacdes/dia) na melhora da dor em pacientes com
EM por meio de avaliagfes clinica e neurofisiologica.
Com um més de administracdo, ocorreram reducéo da
dor e melhora na qualidade de vida dos pacientes,
corroborando  os  beneficios dessa  associa¢do
(Sativex®) nos pacientes com EM.

Sucessivamente, CAROTENUTO et al. (2017)%
desenvolveram um estudo com a finalidade de avaliar o
papel estrutural e funcional do neurbnio motor
superior, em particular o trato corticoespinhal, na
espasticidade relacionada com a EM e exploracdo da
evolucdo do comprometimento longitudinal do
neurbnio motor superior em pacientes sob tratamento
com Sativex® (8 a 10 sprays por dia). O estudo
conseguiu  mostrar uma associagdo entre 0
comprometimento do neurbnio motor superior e a
presenca da espasticidade em pacientes com EM,
sugerindo  um papel do trato piramidal no
desenvolvimento da espasticidade. Sativex® parece ser
um tratamento valioso para a espasticidade quando sua
eficacia é avaliada com base nas escalas subjetivas
clinicas. Contudo, ndo foi possivel identificar
correlatos eletrofisiolégicos e estruturais que podem
explicar os efeitos do medicamento.

Doenca de Huntington (DH)

Através de um estudo cruzado, random'izado,
duplo-cego e controlado por placebo, LOPEZ-
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SENDON MORENO et al. (2016)" avaliaram a
seguranca e a tolerabilidade do spray de Sativex® (12
pulverizag6es/dia) em pacientes com DH. Ao final de
12 semanas, foi possivel comprovar que o
medicamento foi seguro e bem tolerado. Um achado
notavel foi a auséncia de sintomas neuropsiquiatricos,
uma grande preocupacao devido sua alta prevaléncia na
referida doenca. Entretanto, ndo houve efeitos clinicos
significativos da Sativex®, 0s quais foram associados a
auséncia de alteragdes em essencialmente todos os
biomarcadores avaliados, com excec¢do da elevacéo da
expressdo do gene de receptores CB2 em linfdcitos
periféricos.

Transtorno de Déficit de
Atencé&o/Hiperatividade (THDA)

Foi desenvolvido, por COOPER et al. (2017)%, um
estudo duplo-cego, randomizado e controlado por
placebo, utilizando-se Sativex® (maximo de 14
pulverizagbes no dia) para fornecer uma avaliagéo
inicial dos efeitos potenciais no comprometimento
cognitivo e nos sintomas comportamentais em adultos
com THDA. Para os sintomas de THDA, no grupo
ativo, melhorias consideraveis foram encontradas para
hiperatividade/impulsividade e tendéncias para
melhorias foram vistas para desatencdo e labilidade
emocional, inclusive ndo houveram efeitos negativos
em qualquer medida de desfecho, entretanto, os
resultados ndo atingiram significancia ideal mesmo
apos o ajuste para multiplos testes, ou seja, ainda séo
resultados inconclusivos.

Tetrahidrocanabivarin (THCV)
Supresséao do apetite

Em um estudo randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo em individuos saudaveis,
RZEPA et al. (2015)* buscaram verificar a agdo do
THCV (10mg/dia) por via oral na conectividade
funcional do estado de repouso entre as regides de
interesse (a amigdala, a insula e cortex orbitofrontal) da
rede de controle executivo no Sistema Nervoso
Central. Em conclusdo, os resultados obtidos na
pesquisa mostraram que o THCV pode modular a
conectividade funcional em estado de repouso em
redes-chave, como a rede de modo padrdo e a rede de
controle cognitivo, e isso pode ser relevante para o
desenvolvimento de THCV como uma medicagdo anti-
obesidade, visto que ele pode modular a saciedade sem
inferir sobre o humor, energia ou afeto do paciente.

Associacdo Canabidiol e
Tetrahidrocanabivarin
Hiperglicemia e dyslipidemia

JADOON et al. (2016)* a realizaram um estudo
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
para investigar os efeitos do CBD (200mg/dia) e do
THCV (10mg/dia), sozinhos e em combinacdo [1:1
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CBD e THCv (5mg/5mg, duas vezes ao dia); 20:1 CBD
e THCV (100mg/5mg, duas vezes ao dia), sobre a
dislipidemia e o controle glicémico em individuos com
diabetes tipo 2. O uso do THCV sozinho diminuiu
significativamente a glicemia de jejum e aumentou a
funcdo das células beta pancreaticas, sendo que estes
achados sugerem que 0 mesmo pode representar um
novo agente terapéutico para o controle glicémico em
individuos com diabetes tipo 2. O CBD, por sua vez,
ndo mostrou quaisquer efeitos metabdlicos detectaveis,
apesar de produzir mudancgas desejaveis em algumas
adipocinas. Por fim, a combinagdo de CBD e THCV
ndo produziu efeitos favordveis em nenhum dos
parametros, inclusive os efeitos favoraveis do THCV
também foram perdidos no tratamento combinado.

4. DISCUSSAO

Alguns dos estudos que tratavam do uso do A° —
THC ndo obtiveram resultados conclusivos como na
avaliacdo do controle dos sintomas de NVPO, de
pacientes com dores provindas da pancreatite cronica,
dor abdominal crénica, deméncia e para os efeitos
causados pelo tratamento convencional do cancer como
falta de apetite, nausea e controle do vomito. Todavia,
quanto ao uso do A° - THC para dores crbnicas e
neuropaticas, 0 uso apresentou resultados satisfatorios,
sendo considerado como uma alternativa terapéutica
segura, desde que monitorada, salientando que no caso
da neuropatia periférica diabética, a dose que surtiu
efeitos foi a maior testada (7% de A° - THC), e no
estudo de TURCOTTE et al. (2015)?' também foram
obtidos resultados positivos sobre este quadro de dor
com nabilona associada a gabapentina. Ademais, 0 uso
do dronabinol (10mg/dia) em pacientes com DTNC
demonstrou melhorar a sensacdo de dor esofagica,
assim como a frequéncia de odinofagia e diminuiu a
intensidade de episodios de dor toracica néo
relacionada a DRGE, mas estudos posteriores em
maior escala sdo cruciais para fundamentar tais
resultados. Outro aspecto levantado quanto ao uso do
A% - THC foi em relacdo ao tratamento de pacientes
com anorexia nervosa através do estimulo do apetite,
em que os resultados obtidos afirmam que o uso do
dronabinol apresentou respostas significativas em
certas doses (2,5mg duas vezes ao dia), mas no caso do
estudo realizado por REICHENBACH et al. (2015)%, a
dose de 5mg duas vezes ao dia ndo aumentou o indice
de massa corpérea dos pacientes, sendo necessario
realizar pesquisas mais aprofundadas e por um periodo
maior para uma melhor avaliacdo quanto ao uso para
anorexia. Outro ponto referente ao uso do A° - THC, foi
em relacdo a administragcdo de nabilona que aumentou
a qualidade de vida em pacientes com TEPT, visto que
no estudo foi confirmado que este medicamento
reduziu os pesadelos e aumentou significativamente o
bem-estar dos voluntarios; mas assim como 0s demais
estudos que relataram um resultado positivo, os autores
ressaltaram que estudos posteriores sdo necessarios
para confirmar tal achado.
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Quanto ao CBD, é possivel notar que o mesmo é
eficaz para a reducédo das crises convulsivas, incluindo
a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lennox-Gastaut
as quais apresentam complicagdes graves, podendo até
levar & morte subita. Em relacdo ao efeito anti-
inflamatério, o0 mesmo ndo foi evidenciado no
tratamento da doenca de Crohn, sendo que um dos
fatores contribuintes para este resultado pode ter sido a
baixa dose utilizada (20mg/dia).

O spray oral contendo A° — THC/CBD,
comercialmente denominado de Sativex®, ja €
licenciado em alguns locais com a finalidade de aliviar
a espasticidade na EM e para maneja da dor
neuropética central na EM, e além disso, apresenta
outras propriedades que estdo sendo estudadas, tais
como sua atuacdo na DH e no THDA. Seu uso em
pacientes com dor neuropatica periférica associada a
alodinia ou ao diabetes se mostrou eficaz, sugerindo
que o spray pode ser mantido para uso a longo-prazo.
Uma vez que o medicamento é licenciado para varios
paises para o tratamento da espasticidade na EM, ja se
espera que o mesmo tenha sua eficacia garantida,
portanto, os estudos discutidos neste trabalho referentes
a esta acdo somente mostraram resultados positivos e
ainda foi analisado que sua eficacia independe do uso
prévio de medicamentos antiespasmodicos; entretanto,
apesar do spray de THC/CBD ser eficaz para o
tratamento da espasticidade na EM, ndo foram
encontradas medidas neurofisiol6gicas que se
relacionassem com tais efeitos. A DH é mais uma das
doencas analisadas que poderiam ser tratadas com o
spray, porém, os resultados ndo foram favoraveis as
expectativas, uma vez que ndo foram encontrados
efeitos clinicos significativos e nem alteragdes nos
biomarcadores avaliados, com excec¢do da elevacao da
expressdo do gene de receptores CB2 em linfécitos
periféricos, a qual parece ser uma resposta positiva ao
tratamento, de forma a melhorar o papel citoprotetor e
anti-inflamatorio  deste  receptor nas condicGes
prejudiciais da DH. Por fim, foi discutido o uso de
Sativex® no THDA que essencialmente se mostrou
eficaz melhorando o0s aspectos relacionados a
desatencéo e labilidade emocional, todavia, os achados
ndo atingiram a magnitude desejada, sendo necessario
maiores estudos para uma melhor avaliacéo.

Em relacdo ao THCV, um antagonista que atua nos
receptores CB1, demonstrou atuar sobre a supressao do
apetite devido a possibilidade de modular a saciedade
dos pacientes sem interferir no humor do individuo,
sendo uma boa alternativa para o tratamento da
obesidade, entretanto foi salientado pelos autores do
estudo que avaliagbes mais aprofundadas séo
fundamentais para comprovar tal efetividade; inclusive
no estudo feito por JADOON et al. (2016)% também
foi salientado que o uso do THCV teve bons resultados
para a reducdo da glicemia em jejum, quando utilizado
isoladamente.
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5. CONCLUSAO

Através dos ensaios clinicos avaliados foi possivel
concluir que os canabinoides, em especial 0 A% - THC e
0 CBD apresentam diversas propriedades terapéuticas,
oferecendo um tratamento valioso em especial para
situacles as quais ndo sdo passiveis de serem tratadas
com outras medica¢Bes, principalmente com a
combinacdo de ambos (Sativex®) no tratamento da
espasticidade na EM. Apesar dos resultados positivos
obtidos, ainda sdo necessarios mais ensaios clinicos
para comprovar e detalhar a maioria destes efeitos, bem
como desvendar possiveis novas propriedades dos
canabinoides. Além do A® - THC e do CBD, foi
possivel ainda encontrarmos informacdes referente ao
THCYV, o qual se mostrou uma 6tima opcdo terapéutica
para reducdo da glicemia em jejum em pacientes
diabéticos tipo 2.
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