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RESUMO

A epilepsia é classificada como uma desordem cerebral, caracterizada pela
hiperatividade neuronal e circuitos cerebrais levando a descargas elétricas
excessivas e sincronicas, desencadeando convulsdes. A Cannabis sativa possui
poder medicinal, mas nos ultimos anos pode-se perceber o aumento de estudos da
utilizacdo de um de seus compostos, o canabidiol, para o tratamento de varias
doencas, principalmente a epilepsia. O objetivo do estudo € analisar as perspectivas
clinicas e o potencial terapéutico da cannabis em pacientes com epilepsia, a partir
de uma revisao da literatura. Trata-se de uma pesquisa qualitativa, do tipo descritiva,
sendo a técnica a revisdo da literatura, nas bases de pesquisa Google Académico,
Portal de Periddicos da Capes e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). As pesquisas
foram realizadas com os descritores “epilepsia”, “cannabis”, “tratamento”, “eficacia” e
“‘cannabidiol”’, combinados pelo operador booleano “and”, na qual obteve-se 19
producdes elegiveis para a analise de conteudo categorial. resultados obtidos
evidenciam que o canabidiol ndo € um composto psicotrépico, com isso os estudos
clinicos demonstraram que seu fim terapéutico esta relacionado, por exemplo, ao
alivio da dor, uma acao anti-inflamatéria, ansiolitica e antiespasmaddica. Os estudos
clinicos, identificados na literatura, relataram reducdo de 50% no indice das crises
dos pacientes. Obtendo como conclusdo, que o canabidiol possui capacidade
terapéutica para o tratamento de pacientes com epilepsia e crises convulsivas.
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Entretanto, precisa-se de novos estudos para compreender melhor os compostos da
Cannabis sativa, com a finalidade de potencializar o conhecimento médico na area e
auxiliar no tratamento da doenca.

PALAVRAS-CHAVES: Epilepsia; Cannabis; Tratamento; Eficacia; Cannabidiol.

INTRODUCAO:

De maneira primordial o termo epilepsia foi atribuido ao significado ser
“tomado, atacado, possuido”, sendo referido pela primeira vez na Grécia. Pela falta
de informagdes acerca da doenga, os gregos e diversos povos acreditavam que a
epilepsia estava relacionada a possessdes espirituais trazendo uma falsa crencga e
misticismo, que por vezes ainda perduram até os tempos de hoje. Ja no século XIX,
com os avangos da neurofisiologia, a doenga foi reconhecida pela comunidade
cientifica como uma desordem cerebral, caracterizada pela hiperatividade neuronal e
circuitos cerebrais levando a descargas elétricas excessivas e sincrénicas,
desencadeando convulsées (COSTA et al., 2020).

De acordo com a classificagdo da International League Against Epilepsy
(ILAE) em 2017, ha seis grupos etiolégicos para as epilepsias: genético, estrutural,
infeccioso, metabdlico, imune e desconhecido. Além disso, segundo o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Epilepsia (BRASIL, 2019) ela pode ainda ser
classificada nos eixos topograficos, em que sado separadas em generalizadas e
focais/parciais. A forma generalizada da doenga é caracterizada por crises
epilépticas nas quais o seu inicio envolve ambos os hemisférios simultaneamente,
por outro lado as crises epilépticas focais iniciam de forma localizada numa area
especifica do cérebro. Além disso, a forma generalizada é acompanhada de
alteracdo da consciéncia, enquanto na epilepsia focal as manifestacoes dependem
da area afetada inicialmente (NOLASCO, FERREIRA e RIVERO, 2020)

A incidéncia da doenga varia de acordo com idade, sexo, raca, tipo de
sindrome epiléptica e condi¢gdes socioecondmicas, acometendo aproximadamente
1% da populagdo mundial. Hd uma especial atengdo na faixa etaria infantil e
adolescéncia, pois a epilepsia tem maior incidéncia e prevaléncia nestas idades,
bem como, apdés os 60 anos. Logo, criangas menores de um ano constituem um
grupo especial de risco, com incidéncia de crises que podem atingir 5/1.000
nascidos vivos no periodo neonatal (COSTA et al., 2020).
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A terapéutica inicial para epilepsia tem como finalidade diminuir a
excitabilidade do tecido neuronal, para isto, o tratamento padrao inicia-se com
farmacos anticonvulsivantes adotados conforme o carater das crises. Ao se tratar de
crises generalizadas utiliza-se o acido valproico, ja nas crises de carater focal, por
sua vez, € indicado o uso de carbamazepina ou fenitoina. Segundo a literatura de
Gaston e Szaflarski (2018), uma porcentagem significativa dos pacientes controla as
crises, contudo, 30% dos pacientes com lesdo focal ndo conseguem controla-la
mediante a adogao do regime terapéutico com os farmacos disponiveis no mercado
(GARCIA et al., 2020).

Nesse contexto, a atividade do canabidiol, um dos principais componentes
ativos do Cannabis sativa, torna-se um composto terapéutico atrativo por apresentar
potencial contra o processo epileptogénico subjacente assim como na atividade
contra alguns sintomas incapacitantes da doenca (MEDEIROS et al., 2020).

Diante do exposto, torna-se relevante investigar os efeitos presentes na
Cannabis sativa, como terapéutica para portadores de epilepsia, visto que ha
aumento significativo destes pacientes que ndo respondem aos tratamentos
convencionais. Essa pesquisa tem como diferencial a elucidagado das propriedades
terapéuticas dessa espécie, tais como, seu mecanismo de acao, formas de
administracao, indicagdes, contraindicagdes e efeitos colaterais apresentados em
uma perspectiva clinica.

Tem-se como questao norteadora: Quais as perspectivas clinicas do potencial
terapéutico da cannabis em pacientes com epilepsia? Desse modo, tem como
objetivo analisar as perspectivas clinicas e potencial terapéutico da cannabis em
pacientes com epilepsia, a partir de uma revisao da literatura.

Em suma, a relevancia social desta pesquisa se resume a contribuir com
informagdes pertinentes sobre uma nova opgao terapéutica segura e eficaz ao
tratamento da epilepsia. Visto que os derivados canabindides apresentam um
mecanismo de agao distinto dos farmacos anticonvulsivantes habituais, de modo a
favorecer a diminuigao de crises e a melhora da qualidade de vida dos pacientes que

nao respondem aos tratamentos tradicionais.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma pesquisa qualitativa, do tipo descritiva, a qual tem a
finalidade de captacdo do fenbmeno a partir do entorno social, que busca ter uma
visdo detalhada e complexa, com o objetivo de compreender o contexto ao qual foi
analisado (MAEDER et al, 2019).

Assim, a descricdo do fendmeno permitira enumerar a importancia do
conhecimento do uso de cannabis sativa no tratamento dos portadores de epilepsia,
bem como a coleta de informagdes com variaveis, de modo que compde a sua
utilizagcdo na pratica meédica. Para isto, adotou-se como técnica de pesquisa a
revisdo de literatura, que objetiva o levantamento de referenciais tedricos ja escritos
e relatos de casos produzidos na area de estudo para explicitar informagdes veladas
(AMARAL e SOUZA, 2021).

A busca bibliografica foi realizada em plataformas de pesquisa Google
Académico, Portal de Periédicos da Coordenacédo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (Capes) e da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), na qual
selecionou-se artigos cientificos relacionados ao tema em debate.

O levantamento dos artigos foi realizado considerando-se o0s seguintes
descritores: “epilepsia”, “cannabis”, “tratamento”, ‘“eficacia” e “cannabidiol”,
combinados pelo operador booleano “and”. Durante a selecdo dos referenciais
tedricos foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: estar relacionado ao
tema e que respondessem a questdo norteadora; disponibilidade na integra, de
forma gratuita e online; e publicados na lingua portuguesa, inglesa ou espanhola.
Adotou-se como recorte temporal, produgdes cientificas publicadas no periodo de
2018 a 2022, como critério de exclusao foi considerado artigos repetidos e saturagéo
do conteudo.

Como resultados, obteve-se 479 artigos e foram selecionados 19 artigos
pertinentes ao escopo da pesquisa, conforme exposto na Figura 1.
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Figura 1: Fluxograma do processo de selecao do estudo
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.7

A analise dos dados foi pela analise de conteudo categorial que consiste no
desmembramento do texto em categorias agrupadas analogicamente, visto que é a
melhor alternativa de estudo a partir de dados qualitativos (SILVA e FOSSA, 2015).
Elencou-se as seguintes unidades de analise: i) Cannabis sativa: Propriedades
terapéuticas, mecanismos de acgao, formas de administracdo, indicacoes,

contraindicagdes e efeitos colaterais; ii) Cannabis sativa no tratamento da epilepsia.

RESULTADOS E DISCUSSOES
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Cannabis sativa: Propriedades terapéuticas, mecanismos de ag¢ao, formas de
administragao, indicagoes, contraindicacoes e efeitos colaterais
Propriedades Terapéuticas:

A Cannabis sativa € um arbusto da familia Cannabaceae, que tem suas
potencialidades terapéuticas exploradas ha cerca de 2000 anos. Os primeiros relatos
de uso da planta sdo abordados na farmacopéia chinesa em enfermidades como
constipagdo, dor reumatica, doengas do sistema reprodutor feminino, malaria e
outros. No entanto, em 1890 ocorreu um declinio do uso medicinal da Cannabis, por
motivos variados como o aumento do uso de opidides por injegdo hipodérmica, o
qual tem efeito mais rapido (SUNAGA, 2018).

Apos o isolamento dos diferentes compostos da planta o uso medicinal se
amplificou e pode ser melhor estudado e direcionado a cada patologia, com reducéo
dos efeitos indesejaveis. Os principais componentes usados na medicina foram
isolados em: canabidiol, que possui atividade antipsicética, em 1940 e o delta-9-
tetra- hidro- canabinol em 1964 (MEDEIROS et al., 2020).

O delta-9-tetra- hidro- canabinol (A9-THC) é um composto psicoativo com
potencial terapéutico relacionado a analgesia, broncodilatacdo, anticonvulsivante e
anti-inflamatério (SUNAGA, 2018).

Ja o canabidiol ndo possui efeito psicotrépico os efeitos farmacologicos
trazem beneficios ao sistema nervoso e suas principais potencialidades terapéuticas
envolvem alivio da dor, analgesia, ansiolitico, antipsicético, anti-inflamatério,
antioxidante e antiespasmaodico. Além disso, estudos avaliam o uso no tratamento da
ansiedade, esquizofrenia, depressao entre outros (GARCIA et al., 2020).

O CBD possui mais de 420 compostos quimicos com potencial para
desenvolvimento de novos farmacos, entre eles: fitocanabindides, compostos
nitrogenados, aminoacidos, proteinas, hidrocarbonetos, alcoois, aldeidos, cetonas,
acidos simples e acidos graxos, ésteres, esteroides, agucares, terpenos, fenodis nao-

canabinddes, glicosideos, vitaminas e pigmentos (ROCHA JUNIOR et al., 2022).

Mecanismo de agao:
O corpo humano possui um sistema endocanabinéide (SEC), ou seja, com

receptores canabindides e enzimas responsaveis pela sintese e degradagdo dos
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endocanabindides. Estes receptores podem ser do tipo 1 (CB1) ou do tipo 2 (CB2) e
estdo ligados a proteina G, sendo que suas ativagbes resultam em inibicdo da
enzima adenil ciclase, redugdo da enzima adenosina monofosfato ciclica (CAMP) e
modulacdo da atividade do canal ibnico. O CB1 esta ligado ao sistema nervoso
central e o CB2 estéo ligados ao sistema nervoso periférico e tem agao no sistema
imunologico (MEDEIROS et al., 2020).

O THC possui acado dos receptores CB1 e CB2, tendo mais afinidade pelo
receptor CB1. Ao se ligar aos receptores, causa um efeito inibitério , promovendo o
fechamento de canais de calcio (Ca+2) e ativam canais de potassio (K+), levando a
inibicdo da liberacdo de neurotransmissores. Além disso, pode ter efeito excitatério
promovendo o aumento na liberacdo de acetilcolina, o glutamato e a dopamina.
Como exemplo, a agao inibitéria de neurdnios inibitérios gabaérgicos, os quais
regulam a liberacdo de acetilcolina. O processo de metabolizagdo do THC é
realizado pelo figado e envolve citocromos da familia P450 e isoenzimas, sendo que
o metabdlito principal produzido € o 11- hidroxi-THC (SUNAGA, 2018).

A ativacdo enddgena da expressdo de receptores CB1 se mostrou estar
associada a uma liberacdo excessiva de glutamato e desenvolvimento de
convulsdes. Assim, acado anticonvulsivante do CBD foi reportada por diversos
mecanismos, entre eles: atuagdo como antagonista do receptor GPR55, o qual é
acoplado a proteina G e dependente do nivel de calcio, reduzindo a liberacéo
sinaptica do glutamato, inibicdo da recaptacdo da noradrenalina, manutencao dos
niveis de adenosina e a modulagdo da transmissdao GABAérgico (SEVERO et al.,
2021).

Todas essas agOes possuem basicamente como objetivo a diminuigdo da
liberacdo de neurotransmissores, fazendo com que a comunicacgao entre neurdnios
nao seja exagerada. O CBD sofre metabolizacdo pelo figado por meio da
hidroxilagao, formando 7-hidroxi canabidiol (7-OH-CBD) (SUNAGA, 2018).

Formas de administragao
No Brasil, a Resolugé&o n° 2.113, de 30 de outubro de 2014 (BRASIL, 2014),
regulamenta o uso do CBD como terapéutica médica, restrita para o tratamento de

epilepsias na infancia e adolescéncia que nao respondem as terapias convencionais.
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No entanto, é proibido a prescrigdo do uso medicinal da planta (in natura), ou de
quaisquer outros derivados que ndao o CBD. A forma mais comum de administragao
€ 0 6leo de canhamo, disponivel para importagao em tubos (MATOS et al., 2017)

Os produtos derivados de Cannabis devem ter forma farmacéutica
unicamente para administracdo por via oral e nasal. Como exemplo, por meio de
Oleos, cha, vaporizacdo e capsulas, variando a forma especifica de acordo com os
sintomas a serem tratados. E importante ressaltar que os efeitos sdo diferentes
dependendo da ocasido e do tipo de uso (fumo, extrato, etc.). Além disso,
compreender a dosagem correta e a concentragdo dos compostos € essencial para

a efetividade do tratamento.

Indicagdes

Os derivados da Cannabis sativa s6 devem entrar nas prescricbes, quando
nao existirem mais possibilidades de outras opgdes terapéuticas que estejam
disponiveis no Brasil. A prescricdo deve ser realizada pelos seguintes profissionais:
neurologia, neurocirurgia e psiquiatria, sendo que estes devem estar previamente
cadastrados no Conselho Regional de Medicina (CRM) e Conselho Federal de
Medicina (CFM) e os pacientes devem ser frequentemente acompanhados. A
indicagao limita-se a pacientes refratarios, ou seja, que nao respondem a medicagao
convencional. (MATOS et al., 2017)

Apesar de estudos comprovarem as vantagens clinicas da planta , o efeito
colateral, isto é, a psicoatividade, ainda funciona como um obstaculo quanto a
utilizagao da planta Cannabis com finalidade terapéutica.

Em contrapartida, efeitos benéficos, como desenvolvimento do
comportamento, comunicagao e habilidades motoras também foram descritos em
alguns estudos. Dessa forma, percebe-se que nao apenas a parte fisiopatoldgica da
doenca pode sofrer melhora com uso do medicamento, como também afeta a parte
psicossocial, otimizando a qualidade de vida das criangas que convivem com O
diagndstico (SILVA et al., 2022).

Contraindicagoes
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Dentre as contraindicagdes absolutas estao: deficiéncia primaria da carnitina,
deficiéncia da carnitina- palmitoil transferase tipo | ou Il, deficiéncia da carnitina
translocase 4, defeitos da betaoxidagao (deficiéncia da acildesidrogenase de cadeia
média; deficiéncia da acildesidrogenase de cadeia longa; deficiéncia da
acildesidrogenase de cadeia curta; deficiéncia da 3-hidroxiacil-CoA de cadeia longa;
deficiéncia da 3-hidroxiacil-CoA de cadeia média), deficiéncia de piruvato carboxilase
e porfiria (MARIANO et al., 2021)

A reagao medicamentosa do canabidiol com farmacos antiepiléticos pode ser
considerada uma contraindicagao relativa, posto que foram observados efeitos
colaterais associados. Como exemplo, a concomitancia entre o uso de canabidiol e
valproato pode ocasionar anormalidades nos niveis de enzimas hepaticas, assim, o
paciente deve ser acompanhado para ajustar a posologia e evitar reagdes
adversas.(GOUVEIA et al., 2021)

No entanto, os resultados em relagdo a contraindicagdes relativas sao
escassos, demonstrando a necessidade de realizagcdo de mais estudos na aplicagao

medicinal da Cannabis sativa no tratamento de epilepsia.

Efeitos colaterais

Uma das principais preocupacdes do uso terapéutico é o elevado potencial de
dependéncia fisica e psiquica e a psicoatividade da Cannabis sativa. Os principais
efeitos psicoativos sao relacionados ao THC, sendo que os mais observados sao:
reducao da resposta imunoldgica, alteracbes perceptivas, disforia, alucinacoes,
anormalidades no pensamento, transtornos de personalidade e sonoléncia (GARCIA
et al., 2020).

Ja o CBD apresenta efeitos adversos amenos e muitas vezes ocasionado
pela reagédo entre o composto e outros medicamentos, como: reagdes com o acido
valpréico, a qual pode gerar anormalidades nos niveis de enzimas hepaticas e
estresse metabodlico (GOUVEIA et al., 2021).

As principais consequéncias da ingestdo do CBD puro observadas foram:
sonoléncia, perda de peso e alteragbes gastrointestinais. Todavia, € necessaria uma

compreensao biopsicossocial da ma adesao ao tratamento, posto que esta esta
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muitas vezes relacionada a preconceitos e preocupacgbes dos familiares e dos

elevados custos relacionados a importacao e liberagcdo no Brasil. (SILVA et al., 2022)

Cannabis sativa no tratamento da epilepsia

No Brasil o tratamento a base do canabidiol € de alto custo. A aquisigao de
dez mililitros da substancia esta em torno de quatrocentos e cinquenta dodlares,
sendo o valor justificavel pela importagdo do produto diretamente dos Estados
Unidos (ALMEIDA et al., 2021). Hodiernamente, conforme a atualizacdo do
regulamento da ANVISA, RDC 327/2019 (ANVISA, 2019), é permitido a compra e
fabricacdo do farmaco com o principio ativo canabidiol nas industrias farmacéuticas,
todavia o cultivo da cannabis sativa ainda é proibida no Brasil sendo exigido sua
importagao.

A prescricdo do medicamento vai depender da necessidade de cada paciente
de acordo com a concentragao do tetra-hidrocanabidiol (THC), substancia que esta
na cannabis sativa, podendo ser do tipo A ou B. O tipo A é composto por casos em
que os pacientes estdo em estados terminais ou ndo ha tratamentos eficazes para
seus quadros, nesse sentido 0 medicamento vai possuir uma concentragao maior do
THC maior que 0,2% podendo ser comparado com a morfina. O tipo B vai abranger
tratamento para quadros de dor e nauseas, por exemplo, tendo uma renovagcéo em
até 60 dias e possuindo uma concentragdo de THC menor que 0,2% (PEREIRA et
al., 2021).

O estudo realizado pelo Dr. Devinsky, na New York University School of
Medicine, compreende a aplicacdo do medicamento sendo sua formulagao
composta por 98% de CBD. Gradativamente foi aumentando a dosagem diaria de
cada paciente até atingir 25 mg/kg/dia, sendo esse em associagdo aos demais
farmacos utilizados por tais. Desse modo, foi analisado um aprimoramento de 39%
em relacdo aos pacientes com epilepsia, denotando uma reducdo de metade das
crises desses e houve um controle integral de um tergo dos pacientes portadores da
sindrome de Dravet. Ademais, sonoléncia, diarreia, auséncia ou ganho de apetite e
fadiga sdo exemplos de efeitos colaterais manifestados pelos pacientes (AMARAL et
al., 2020).
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Para também avaliar a eficacia do tratamento a base de canabidiol, no estudo
clinico de Almeida et al. (2021), oito pacientes foram submetidos ao tratamento
diario com doses de Canabidiol (200 a 300 mg/dia por quatro meses), desses, quatro
apresentaram-se livres de crises convulsivas, trés apresentaram melhora parcial do
quadro e apenas um nao manifestou resposta ao tratamento. Em confronto, apenas
um dos pacientes que recebeu placebo obteve melhora clinica. Podendo justificar
que maior parcela das respostas terapéuticas foram atribuidas a atividade
farmacolégica do canabidiol.

Em seu estudo, Privitera, et al (2021) buscou estimar o tempo de inicio do
efeito do tratamento do canabidiol (redugcdo das crises convulsivas e eventos
adversos) através da analise post hoc de dados de dois ensaios randomizados, de
Fase 3, controlados por placebo. Participaram da pesquisa 396 pacientes, dos quais
235 receberam CBD e 161 receberam placebo. Através da avaliagao dos resultados,
foi possivel concluir que os efeitos do tratamento a base de canabidiol podem
ocorrer dentro de uma semana apos o inicio do tratamento.

A segurancga e a tolerancia do composto CBD foram determinadas por Laux et
al. (2019), em um estudo envolvendo pacientes epilépticos com resisténcia ao
tratamento. A féormula altamente purificada foi extraida da planta cannabis e
posteriormente administrada em doses de 2 a 10mg/kg/dia de canabidiol aos
respectivos pacientes selecionados. Observou-se que o0 composto reduziu
consideravelmente as crises em pacientes com a sindrome de Lennox-Gastaut,
assim como em portadores da sindrome de Dravet. O tratamento foi realizado por
um periodo de dois anos, e foi possivel observar que metade dos pacientes com
sindrome apresentaram reducao de mais de 50% nas crises principais, respaldando,
dessa forma, a eficacia terapéutica da substancia para pacientes com resisténcia
aos tratamentos convencionais. Dentre os efeitos colaterais comumente observados

no estudo se encontram a diarreia e a sonoléncia.

CONSIDERAGOES FINAIS
Por tudo isso, conforme os estudos clinicos e resultados obtidos, é indubitavel
a potencialidade da aplicabilidade da Cannabis sativa como terapéutica para

tratamento para pacientes com epilepsia, sendo evidenciado por meio de pesquisas
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sobre o mecanismo de acao, formas de administracao, indicagdes, contraindicacoes
e efeitos colaterais. A vista disso, segundo os estudos realizados, houve redugdes
no indice das crises nos pacientes que tomaram o medicamento com o composto da
Cannabis sativa em até 50%, além de uma parcela manifestarem uma melhora em
relagdo as convulsdes na primeira semana de uso.

Contudo, nota-se a necessidade de mais estudos a fim de um aprimoramento
na compreensao dos componentes da cannabis com vistas a sua utilizagdo em
pacientes portadores de epilepsia devido ao limitado numero de estudos clinicos
encontrados.

Logo, como foi demonstrado que o mecanismo de acdo do Cannabis sativa e
as possibilidades de sua acédo no sistema nervoso central, ha necessidade de mais
pesquisas sobre 0 uso dos seus componentes em outras doengas neurolégicas com

vistas a analisarem as viaveis influéncias positivas em tais.
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