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RESUMO

A epilepsia ¢ uma doenga neurologica caracterizada por perpetuar convulsdes epilépticas nao
provocadas de curta ou longa duragcdo nos portadores dessa doenga. Isso acontece por causa
do funcionamento anormal das células cerebrais, que ocorre devido a uma excessiva atividade
dessas células no sistema nervoso, fazendo com que ocorra a manifestagdo das crises
epilépticas e assim afete o controle dos musculos, a sensibilidade, o comportamento ¢ a
consciéncia do individuo. O presente estudo teve como objetivo realizar a pesquisa
bibliografica e documental em busca de achados cientificos que comprovem a efetividade do
Canabidiol para o tratamento da epilepsia refrataria. A pesquisa foi realizada em bases de
dados eletronicas como: Pubmed, NCBI, PMC, Scielo, Lilacs e MedLine. A populagdo ¢ a
amostra utilizada foram todos os artigos relacionados ao uso do CBD, e o estudo consistiu,
em um vasto levantamento bibliografico, realizado através de um levantamento de 50 artigos
cientificos publicados entre os anos de 2001 a 2018 disponibilizados em bases de dados
eletronicas. Com base nos resultados obtidos através da pesquisa integrativa de artigos sobre o
uso do CBD em pacientes com epilepsia refrataria, essa revisao de literatura procurou
apresentar impactos positivos do uso do Canabidiol no tratamento desses pacientes, bem
como identificando estudos que retrataram possiveis mecanismos de agdo dessa droga. E
possivel concluir que o CBD apresenta significativa importancia para tratamento da epilepsia
devido ao controle das crises epilépticas, sendo necessaria uma melhor compreensdo do
mecanismo de acdo, farmacocinética e efeitos em longo prazo para sua introducgdo definitiva
como tratamento médico num cendrio mundial de pouco incentivo a sua pesquisa, quando
comparado a outras drogas recentemente descobertas. Ainda ¢ possivel concluir que a
dificuldade de aceitacdo do CBD como tratamento se deve ao estigma social da droga, uma
vez ser originaria da Cannabis sativa.

Palavras-chave: Canabidiol. Drogas antiepilépticas. Epilepsia. Epilepsia refrataria.

Convulsdes.



ABSTRACT

Epilepsy is a neurological disease characterized by perpetuating unprovoked epileptic seizures
of short or long duration in patients with epilepsy, this is due to the abnormal functioning of
brain cells that occurs due to excessive activity of these cells in the nervous system, causing it
to occur the manifestation of epileptic seizures and thus affect the control of muscles,
sensitivity, behavior and consciousness of the individual. The present study had as objective
to carry out the bibliographical and documentary research in search of scientific findings that
prove the effectiveness of Canabidiol for the treatment of refractory epilepsy. The research
was conducted in electronic databases such as: Pubmed, NCBI, PMC, Scielo, Lilacs and
MedLine. The population and the sample used were all articles related to the use of CBD, and
the study consisted in a vast bibliographical survey, carried out through a survey of 50
scientific articles published between the years 2001 to 2018 available in electronic databases.
Based on the results obtained through the integrative research of articles on the use of CBD in
refractory epilepsy patients, this literature review sought to present positive impacts of the use
of Cannabidiol in the treatment of these patients as well as identifying studies that portrayed
possible mechanisms of action of this drug. It is possible to conclude that CBD is of
significant importance for the treatment of epilepsy due to the control of epileptic seizures,
and a better understanding of mechanism of action, pharmacokinetics and long-term effects is
necessary for its definitive introduction as medical treatment in a world scenario with little
incentive to their research, when compared to other drugs recently discovered. It is still
possible to conclude that the difficulty of accepting CBD as a treatment is due to the social
stigma of the drug once it originates from Cannabis sativa.

Keywords: Cannabidiol. Antiepileptic drugs. Epilepsy. Refractory epilepsy. Seizures.
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1 INTRODUCAO

1.1 PROBLEMATIZACAO

A Epilepsia ¢ considerada uma doenca neurolédgica, e faz com que os portadores dessa
patologia apresentem alteracdes cronicas e recorrentes, em virtude a anormal fungdo das
células cerebrais, essa alteracao acontece devido a uma excessiva atividade dessas células no
sistema nervoso, fazendo com que ocorra a manifestacao das crises epilépticas e assim afete o
controle dos musculos, a sensibilidade, o comportamento e a consciéncia do individuo.
(PORTO et al, 2007). A epilepsia € o transtorno neuroldgico mais frequente podendo
acometer cerca de 1% a 3% da populagdao mundial, ja no Brasil esses nimeros variam de 2% a
4% da populagdo (FERNANDES, 2013).

As crises sdo0 ocasionadas pelo desequilibrio entre a excitacdo da célula cerebral, que é
mediada pelo glutamato (neurotransmissor excitatorio principal), e pela inibicdo mediada pelo
GABA (acido gamaaminobutirico), conhecido como neurotransmissor inibitorio. Os danos
cerebrais consequentes das descargas elétricas dos neurOnios nas crises ocorrem por
consequéncia do afluxo de ions calcio gerando posteriormente um enorme dano celular
excitotoxico, causando morte celular aguda ou apoptodtica (morte programada das células)
(YACUBIAN, 2008).

A classificacdo etiologica das epilepsias ¢ diferenciada em relacdo aos achados
clinicos: histdria clinica, exames de imagem, fisicos, neuroldgicos, entre outros. A epilepsia
apresenta 6 tipos de causas diferentes: estruturais, genéticas, infecciosas, metabolicas, imunes
e desconhecidas e sdo diferenciadas de acordo com as suas caracteristicas. Além disso,
podemos classificar também as epilepsias em: idiopaticas, sintomadticas e criptogénicas se nao
apresentarem uma causa comum. S30 chamadas de idiopaticas as epilepsias que nao
apresentarem lesdo estrutural subjacente, mas que tenha forte indicio de predisposi¢ao
genética. As sintomaticas sao definidas tanto por exames neuroldgicos como por exames
laboratoriais, pelo fato de apresentarem lesdes estruturais no cérebro, e as criptogénicas
possuem causas desconhecidas ou indeterminadas pelos métodos de diagndsticos disponiveis
descritos, mas ¢ considerada presumivelmente sintomatica (TILELLI et a/ 2003).

De acordo com MARANHAO, GOMES ¢ CARVALHO (2011), as crises epilépticas
ainda podem ser classificadas em focais ou generalizadas dependendo da regidao e abrangéncia

acometidas no cérebro. As crises focais se restringem a uma regido especifica, podendo ser
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divididas de acordo com o estado que o paciente apresentar, em simples (ndo possui
comprometimento da consciéncia) ou complexas (possui o comprometimento da consciéncia).
Ja as crises generalizadas se caracterizam por ocorrer nos dois hemisférios do cérebro
simultaneamente e ainda podem ser subclassificadas de acordo com o tipo de inicio, e cada
uma apresentando manifestacdes clinicas caracteristicas. Algumas dessas manifestacdes sdo:
perda da consciéncia, contragdo muscular, perda da for¢ca muscular, alteragdo do tonus
muscular, crises recorrentes, apneia, hiperventilagdo, ente outros.

Na maioria dos casos de epilepsia, o diagndstico de uma crise epiléptica podera ser
feito de forma clinica por meio da obtencao do histdrico clinico detalhado, de um exame geral
fisico, com maior importancia nas areas psiquiatricas e neurologicas, e com a ajuda de exames
complementares como: Eletroencefalografia (EEG), Ressonancia magnética (RM) e
Tomografia computadorizada (TC). Estes ultimos s3o indicados para auxilio em causas
estruturais (CLINICO, 2013).

O uso de farmacos sera indicado para tratamento de casos em que as crises sdo
recorrentes e que a segunda crise nao seja provocada, isto €, que ndo apresente crise epiléptica
por fatores febris ou por outro fator. A monoterapia, que se caracteriza pelo uso somente de
uma droga antiepiléptica, demonstrou melhor eficdcia ao tratamento em comparacdo com a
politerapia (uso com mais de um tipo de droga antiepiléptica), devido também a diminuicdo
de efeitos colaterais e adversos provocados. O tipo de crise ou a etiologia da epilepsia implica
na escolha do fairmaco e assim no mecanismo de acdo especifico. A maioria dos fairmacos
apresenta efeitos adversos semelhantes, tais como: perda ou ganho de peso, sonoléncia,
vertigem, fadiga, nauseas, vomito, diplopia (visdo dupla) e nistagmo (oscilagdes ritmicas,
repetidas e involuntarias de um ou ambos os olhos) (ROCHA; BATISTA; NUNES, 2004).

Os individuos portadores de epilepsia apresentam muitos problemas com a
socializa¢do, o medo de ocorrer crises que acabam afetando a vida laboral, o emocional, a
autoestima, que acaba gerando preconceitos e dependéncia por um cuidador e também
acarretando desconforto para ambos apds os estresses € as situagdes que acontecerem
diariamente. As expectativas que os familiares e amigos impdem, tanto positivamente como
negativamente, acabam alterando o humor do portador dessa doenga (WESTPHAL et al,
2005).

Assim, o tratamento no qual os pacientes deverdo ser submetidos trard uma melhora na
qualidade de vida, mas em alguns casos poderd ndao haver resultado desejado, devido a
condic¢do de refratariedade do quadro sintomatologico na qual existe uma resisténcia a drogas

antiepilépticas (DAE). Nesse caso, as recorréncias das crises em conjunto com a dificuldade
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de controle da situagcdo em que se encontram os individuos, geralmente acabam
proporcionando outras patologias, como a depressdo, principal doenga associada a epilepsia
que acomete esses portadores por causa dos multiplos fatores enfrentados para ter um padrao
de vida aceitavel. As recorréncias também acarretam um maior nimero de farmacos que
necessitam ser utilizados e que apresentam diversos efeitos adversos, fazendo com que seja
preciso cada vez mais o aprimoramento de pesquisas por novas formas de tratamento que
visem resultados eficientes e eficazes, sem os efeitos indesejados (MARRONI, 2006).

A condi¢ao da refratariedade € vista como um fator de pré-requisito para realizagdo da
cirurgia nesses casos. Essa intratabilidade medicamentosa se caracteriza pela ndo obten¢do do
efeito anticonvulsivante no paciente, sendo o farmaco usado de forma isolada ou em
combinacdo com outra droga antiepiléptica. Portanto, a cirurgia ¢ determinada como
tratamento de conduta irreversivel e devera ser analisado o caso para saber se o paciente
podera obter sucesso no tratamento através de novas tentativas medicamentosas ou se a
abordagem cirtrgica seria uma indicagdo direta para o tratamento (GARZON, 2002).

De acordo com a forma que a epilepsia refrataria vem se apresentando com uma
frequéncia maior, principalmente em criangas, novas pesquisas foram realizadas e foi visto
que o Canabidiol (CBD), principal componente antipsicotico da Cannabis sativa, possui
propriedades antiepilépticas assim como as drogas utilizadas. No entanto, seu mecanismo de
acdo ainda necessita de estudos aprofundados, visto que a falta de informagdo, o
envolvimento de questdes éticas, morais, religiosas e sociais, e restricdes das mais diversas
formas, a pesquisa clinica sobre CBD torna-se de dificil execug¢do e seus resultados nado
atingem a populagdo que necessita, principalmente em paises que ainda possuem estigmas
com o uso desses compostos da Cannabis sativa para fins medicinais (CILIO et al, 2014).

Dentre varias acdes farmacoldgicas que este composto apresenta j& mencionadas na
literatura (FASINU et al, 2016), foi visto por meio de estudos de casos que o CBD possui
atividade anticonvulsivante para combater as crises nas epilepsias refratarias, melhora a
qualidade de sono e comportamento, e diminui os efeitos adversos causados por outras drogas
concomitantes. Esse medicamento estd sendo utilizado como uma alternativa em casos

intrataveis por farmacos de uso convencional (PERUCCA, 2017).

1.2 JUSTIFICATIVA

Uma vez que a epilepsia acarreta uma série de problematicas relacionada a condigao
fisiologica e social do portador e que os farmacos convencionais, em muitos casos, nao

apresentam bons resultados, como no caso da epilepsia refrataria, o presente estudo visa
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apresentar conceitos sobre esta doenca e uma nova forma de tratamento com o uso do
Canabidiol, bem como desmistificar tabus em torno do seu uso, retratando-o como uma forma
de tratamento adequado, apresentando seu efeito terapéutico em individuos com epilepsia,

principalmente a refrataria.

1.3 HIPOTESE

HO: Nao ha indicios na literatura que o Canabidiol melhora a qualidade de vida do
paciente com epilepsia refrataria.

HI1: Ha na literatura cientifica, dados que comprovam que o efeito terapéutico do
Canabidiol melhora a qualidade de vida do paciente com epilepsia refrataria por reduzir as

crises convulsivas e aumentar a sociabilidade dos pacientes.
1.4 OBJETIVOS
1.4.1 Objetivo Geral

Realizar pesquisa bibliografica e documental em busca de achados cientificos que

comprovem a efetividade do Canabidiol para o tratamento da epilepsia refrataria.

1.4.2 Objetivos Especificos

v" Defini¢do das bases de dados eletronicas, termos de busca, critérios de inclusdo e
exclusdo, e anos das publicagdes disponibilizadas

Apresentar conceitos sobre epilepsia

Explanar os problemas enfrentados pelos pacientes epilépticos

Analisar a problematica da epilepsia resistente ao uso de farmacos

AR NERN

Identificar possiveis mecanismos de acao do CBD na epilepsia
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A Epilepsia

A epilepsia, definida como doenca de carater neuroldgico, ¢ caracterizada por uma
tendéncia a perpetuar convulsdes epilépticas ndo provocadas de curta ou longa duragdo em
seus portadores. Para ser diagnosticado com epilepsia necessita-se de pelo menos uma crise
epiléptica recorrente. Essas crises podem ocorrer devido a anormalidades da atividade das
células cerebrais, onde o equilibrio entre inibi¢do (mediado pelo neurotransmissor GABA) e
excita¢do cortical (mediado pelo neurotransmissor glutamato) ¢ minimizado. A etiologia da
epilepsia ndo deve ser confundida com fatores provocativos, isto €, fatores que poderdo
provocar convulsdes, como por exemplo, individuos com febre que apresentam convulsoes
febris ou entdo que exageraram no consumo de alcool ou drogas de abuso e acabam
apresentando ataques epilépticos. Estes individuos ndo deverdo ser diagnosticados com
epilepsia (FISHER et al, 2014).

A epilepsia ¢ uma doenga de dificil estudo epidemioldgico, pois apresenta diferentes
classificagdes para serem analisadas, necessitando de estudos avancados para informar dados
epidemioldgicos melhores. Estudos mostram que a taxa de prevaléncia da epilepsia ativa
mundial ¢ de 0,4% a 1% e a expectativa de vida de individuos com epilepsia no mundo varia
entre 1,5% e 5%. Estudos de incidéncia no Brasil sdo muito escassos, porém a estimativa €
de 340 mil casos novos anuais, 1,8% milhdes de individuos que apresentam epilepsia ativa e
cerca de 9 milhdes ja apresentaram alguma tipo de crise epiléptica na vida (NETO;
MARCHETT]I, 2005). Dados demograficos mostram a taxa de mortalidade no Brasil durante
os anos de 1980 a 2007, apresentando como resultado um aumento na mortalidade em idosos
e na populagdo masculina em todas as faixas etarias, acometendo principalmente idade

relativa entre 20 a 39 anos (GOMES, 2011).
2.2 Mecanismos de Acao do Cortéx Cerebral

O glutamato, principal excitador e também precursor metabolico do &cido
gamaaminobutirico (GABA), poderd manifestar alteracdes no controle da excitabilidade
cortical se o seu metabolismo ¢ o do GABA apresentarem alteragdes (PETROFF, 2002). Esse
acido gamaaminobutirico € o neurotransmissor inibitorio mais importante que contrabalanca a
excitacdo do neurdonio no sistema nervoso central e pode exercer um papel importante em

certas condi¢des neuroldgicas, entre elas a epilepsia. O GABA se encontra principalmente em
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inter-neurdnios de axonio curto que fazem sinapse em corpos celulares e axonios proximais.

Quando o equilibrio do GABA ¢ perturbado, convulsdes podem ocorrer (TREIMAN, 2001).

O GABA ¢ produzido nos terminais do axénio GABAérgico e fornecido na sinapse,
onde vai atuar em um dos dois tipos de receptores: GABA-A, responsavel por controlar a
entrada de cloreto na célula, e GABA-B, responsavel pela diminui¢do da entrada de calcio,
ampliacdo da condutancia do potéassio, e inibicdo da liberagdo pré-sinaptica de outros
transmissores. Sdo consideradas drogas anticonvulsivantes esses firmacos que expandem a
inibi¢do mediada pelo GABA, principalmente os benzodiazepinicos (BZD), e as drogas que
aumentam o GABA sinaptico também demostraram ser drogas antiepilépticas

potentes (TREIMAN, 2001).

2.3 Classificagdes e Subclassificagdes da Epilepsia

Segundo KANASHIRO (20006), a classificagdo etioldgica das epilepsias ¢ dividida em:
idiopaticas (sdo transmitidas geneticamente), sintomaticas (possuem causas definidas) e
criptogénicas (presumivelmente sintomaticas, mas sem causa definida), que serdo analisadas
de acordo com historicos familiares, exames complementares como EEG, achados clinicos,
prognostico, entre outros. J&4 BRODIE et al (2018), reclassifica e mostra que a classificagio
etiologica possui ainda uma subclassificagdo de 6 tipos diferentes de causas: estruturais,

genéticas, infecciosas, metabdlicas, imunes e desconhecidas (Quadro 1).

QUADRO 1 - Classificac¢ao e Subclassificacdo Etiologica da Epilepsia.
Classificacio Subclassificacao

Idiopaticas Causa Genética

Causa Estrutural
Causa Infecciosa

Sintomaticas 1
Causa Metabolica
Causa Imune

Criptogénicas Causa Desconhecida

Fonte: Adaptado de KANASHIRO (2006); BRODIE et al (2018).

A Epilepsia pode apresentar diferentes tipos de causas, podendo ser pertencente a um
grupo de causas ou somente a um tipo. Entretanto, existe a possibilidade de nao identificagdo
da causa sendo ela chamada de desconhecida (maior frequéncia em paises de pouco recurso

tecnoldgico), mas com os estudos avancados esse numero estd diminuindo atualmente
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(BRODIE et al, 2018). Os seis tipos causais serdo diferenciados a seguir no Quadro 2 de

acordo com suas caracteristicas.

QUADRO 2 — Subclassificagdes da Epilepsia e suas Caracteristicas.
Causas Caracteristicas

Convulsdes relacionadas a anormalidade anatOmica cerebral
(possiveis fatores antecedentes como AVC, tumor, lesdo ao

Estruturais nascimento, infec¢ao cerebral, entre outros). Diagnostico por imagem
cerebral.
Historico familiar de epilepsia. Gene(s) defeituoso(s) € (s@o) comum
Genéticas (ns). Apenas uma pessoa da familia pode apresentar a anormalidade

genética e transmiti-la aos descendentes.

Convulsdes agudas ou cronicas podem ser causadas devido a
Infecciosas neurocisticercose (mais comum), outras doencas que influenciam sao:
HIV, Maléria, Meningite Bacteriana, Encefalite Viral, etc.

Disttirbios incomuns que afetam a quebra ou produgdo de substancia
Metabolicas naturais encontradas nas células do corpo. Alteragdes bioquimicas
também poderdo trazer complicagdes e resultar em convulsdes.

Os tecidos sdo atacados pelo proprio sistema imunoldgico, pela
Imunes producao dos anticorpos. Nesse caso, o importante € tratar a causa das
convulsdes, € ndo a mesma.

Nao possui identificacdo reconhecivel e necessita de investigagdes de
Desconhecidas | rotina e de métodos altamente sofisticados.

Fonte: Adaptado de BRODIE et a/ (2018).
2.4 Classificacdes das Crises Epilépticas

As crises podem ser classificadas em crises focais e generalizadas. As crises focais sao
devidas a danos em apenas um hemisfério cerebral, e podem ser subdivididas em simples e
complexas. Essas crises podem ser diferenciadas de acordo com suas manifestagdes clinicas

(Quadro 3).

QUADRO 3 - Tipos de Crises Focais e suas Manifesta¢des Clinicas.
Tipos de Crises Focais Manifestacdes clinicas

Crises sensitivas (parestesias, dor e sensacdes viscerais),
Focal Simples olfatorias, auditivas, visuais e gustativas. Nesse tipo de
crise a consciéncia € preservada.

Alucinagdes multissensoriais e ilusdes. Nesse caso ha um
Focal Complexa comprometimento da consciéncia.

Fonte: Adaptado de MARANHAO; GOMES; CARVALHO (2011).
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As crises generalizadas ocorrem quando hd um envolvimento nos dois hemisférios
cerebrais, dentre estas crises apresentam-se as crises de auséncia tipicas, crises de auséncia
atipicas, crises mioclonicas, crises tonico-clonicas, crises clonicas, crises tonicas, crises
atdnicas e o estado de mal epiléptico (MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011). Cada
uma destas subclassificagdes apresentam suas manifestacdes clinicas como descrito no

Quadro 4 logo a seguir.

QUADRO 4 — Tipos de Crises Generalizadas e suas Manifestacdes Clinicas.
Tipos de Crises Manifestacoes Clinicas
Generalizadas

Manifestagdo motora discreta, sinais autondmicos, inicio
Crise de Auséncia Tipica | e término abrupto e podem ocorrer varias vezes ao dia, ¢
desencadeado devido a hiperventilagdo.

Inicio ¢ término da crise sdo menos abruptos, possui
Crise de Auséncia Atipica | menor comprometimento da consciéncia € o tonus
muscular apresenta-se frequentemente alterado.
Contracdes musculares subitas similares a choques podem
Crise Mioclonica ocorrer de forma isolada ou repetitiva, e podem afetar a
musculatura facial, tronco, musculo e extremidades.

Perda subita da consciéncia apresentando contragdes nos
Crise Tonico-Clonica membros tanto tonica quanto clonica, apneia, mordedura
da lingua, etc.

Perda da consciéncia com o componente tonico se for
Crise Tonica e Crise Clonica | crise tonica, ou clonico se a crise for clonica.

Perda subita da for¢a muscular, fazendo com que o doente
Crise Atdnica caia e podendo sofrer alguma lesdo.

Convulsdes recorrentes ou repetidas sem recuperagao
Estado de mal epiléptico total da consciéncia.

Fonte: Adaptado de MARANHAO; GOMES; CARVALHO (2011).

O auxilio de um familiar ou pessoa proéxima que possui um convivio com esse
paciente ¢ de suma importancia para que a crise seja descrita de forma clara. As condig¢des
que corroboram com a precipitacdo da crise devem ser registradas como: idade de inicio das
crises, frequéncia de ocorréncia e intervalos mais longos e curtos devem ser detalhados, na
maioria das vezes com a ajuda de um diario de crises. A histdria registrada tera que apresentar
eventos pré e perinatais, crises no periodo neonatal, crises decorrentes de febre, crises nao
provocadas, e historico familiar da epilepsia. Outras investigagdes abrangem também: trauma
craniano, intoxicagdes prévias ou alguma infec¢do. Torna-se necessario um diagnostico
correto e diferencial com outros transtornos paroxisticos da consciéncia: sincopes € crises nao

epilépticas psicogénicas (CLINICO, 2013).
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2.5 Exames Complementares para Diagndstico

Os exames complementares devem seguir coerente com os achados registrados da
historia e pelo exame fisico. A eletroencefalografia (EEG) ¢ o principal exame usado para
ajudar o médico a apresentar um diagnostico preciso (Figura 1). O EEG devera ser capaz de
responder a trés importantes indagagdes impostas nos pacientes com suspeita dessa doenca:
(1) o individuo possui epilepsia? (2) qual a localizagdo da zona epileptogénica? (3) o
tratamento estd funcionando?. Nos casos de suspeita de epilepsia por causas estruturais
(lesdes cerebrais, tumores, infecgdes), exames de imagem como ressonancia magnética (RM)

e tomografia computadorizada deverdo ser solicitados (CLINICO, 2013).

Figura 1 — Representacdo de EEG em estados normal (A), crise focal (B) e em crise
generalizada (C).

EEG Normal EEG de crise EEG de crise
A focal B generalizada C

Fonte: Adaptado de MOUNT NITANNY HEALTH (2018).

E observado cada vez mais que em muitos pacientes as convulsdes é um dos principais
fatores de preocupacdo, e elementos psicossociais que sdo encontrados de forma proeminente
na epilepsia também prejudicam esses pacientes. Estes fatores afetam a qualidade de vida que
deve ser considerada uma parte integrada na gestao desses pacientes com essa doenga, mesmo
que seja adquirido resultado clinico, com redug¢do da apreensdo de cada um. Para esses
pacientes o problema também abrange a familia, devido as dificuldades encontradas na rotina
diaria que a epilepsia pode trazer. A crianga, adolescente, ou adulto com necessidade de
apoio diferenciado e individualizado necessita de uma atengdo maior dos seus familiares, o
que acaba tornando a situacdo a mercé de grandes sacrificios, e refletindo no bem estar de
quem convive com esses pacientes. A epilepsia, em sua maioria, produz barreiras psicoldgicas
nos pacientes, que se enquadram no intenso tabu que mantém a doenga na populagao. Isso traz

uma piora na qualidade de vida dessas pessoas afetadas e gera uma limitacdo nos meios
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sociais e cultural devido a estigmatiza¢do dessa patologia na sociedade herdada de geracgdes

anteriores (MORE et al, 2012).

2.6 Principais Farmacos Utilizados

Os medicamentos antiepilépticos ndo curam a epilepsia, e necessitam de uma eficacia
melhor para controlar e diminuir a repeticao de crises. Deve-se observar o risco de recorréncia
de crises e os potenciais riscos de efeitos secundarios de um tratamento por meio desses
farmacos (ALVES, 2005). Os principais farmacos utilizados no tratamento e os que devem ser

evitados de acordo com alguns tipos de crises epilépticas serdo apresentados no Quadro 5 a

seguir.
QUADRO 5 — Crises Epilépticas e os Farmacos mais Utilizados.
Tipos de Crise Farmacos mais Farmacos de 2 linha Farmacos que
indicados agravam o quadro
Carbamazepina Clobazam Tiagabina
e A Lamotrigina Levetiracetam Vigabatrina
Tonico-clonicas L 4
Valproato de sodio
Topiramato
Crises de auséncia Etosuximida Clobazam Carbamazepina
tivica e atipica Lamotrigina Clonazepam Gabapentina
p p Valproato de sodio Topiramato Tiagabina
Vigabatrina
Valproato de sodio Clobazam Carbamazepina
A Topiramato (na Clonazepam Gabapentina
Miocldnicas SN . . .
epilepsia mioclonica Lamotrigina Tiagabina
grave da infancia) Levetiracetam Vigabatrina
Topiramato
Lamotrigina Clobazam Carbamazepina
o Valproato de sodio Clonazepam
Tonicas .
Levetiracetam
Topiramato
Lamotrigina Clobazam Carbamazepina
o Valproato de sodio Clonazepam Fenitoina
Atonicas .
Levetiracetam
Topiramato

Fonte: Adaptado de ALVES (2005).

2.6.1 Efeitos adversos dos principais farmacos utilizados

O tratamento também varia entre monoterapia e a politerapia, sendo este comprovado

por uma ampla variedade de efeitos adversos por serem utilizados dois firmacos em conjunto

quando ha uma epilepsia de dificil controle (ALVES, 2005). Alguns efeitos colaterais
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observados com o uso das principais drogas antiepilépticas e seus mecanismos de agdo estdo

apresentados a seguir (Quadro 6).

QUADRO 6 — Farmacos, Mecanismos de A¢ao e Efeitos Adversos.

Farmacos Mecanismo de acao Efeitos adversos
Altera a condutancia dos canais de | Sonoléncia, ataxia, diplopia,
. sodio neuronais, e diminui os | hipersalivagdo, alteragdes do
Carbamazepina . . . :
potenciais de acdo de alta | comportamento, hiponatremia
frequéncia. hipersecrecdo bronquica, anemias,
alteracdao da condugdo cardiaca.
Aumenta o efeito inibitério do | Sonoléncia, irritabilidade, ataxia,
Fenobarbital | GABA. nistagmo, anemia megaloblastica,
reducdo da libido.
Interfere no transporte de soédio | Nistagmo, tremor, ataxia, diplopia,
Fenitoina através da membrana neuronal. hiperplasia ~ gengival,  anemia,
polineuropatia, insonia.
Inibigdo  fraca de  sistemas | Tremor,  sonoléncia, alopecia,
Valproato enzimaticos que inativam o GABA. tromboci'topenia, ) hepa}tite,
pancreatite, alteragdes menstruais.
Aumenta inibigdo sindptica | Vertigens, ataxia, diplopia,
Clonazepam | mediada pelo GABA. sonoléncia, agressividade, sintomas
de abstinéncia.
Inibe a liberacao de glutamato. Ataxia, diplopia, nausea, tonturas,
Lamotrigina sonoléncia, insOnia, depressao,
psicose, tremor.
Responsavel pela liberacdo do | Sonoléncia, tonturas, irritabilidade,
Levetiracetam | neurotransmissor mediado  por | insOnia, cefaleias, ataxia, nauseas.
calcio.
Potencial inibitério na condutancia | Ataxia, tremor, sonoléncia,
Topiramato do sfx}io; acentua a agao do GABA; alter:fu;.f)es cognitiv.'ils, confusﬁo,
inibicao do receptor de glutamato. | amnésia, depressao, nausea,
diarreia, diplopia, perda de peso.
Inibe canais de sodio e calcio. Insonia, aumento peso, alteracdes
Felbamato gastrointestinais, ataxia, fadiga,
letargia e anemia aplastica.
Aumenta a sintese de GABA e | Sonoléncia, tonturas, ataxia, tremor,
Gabapentina | bloqueia subunidades de canais de | diplopia, nauseas e vomitos, rinite.
calcio.
Prolonga temporariamente a | Tonturas, cansago, nervosismo,
Tiagabina presenca do GABA na fenda | tremor, ataxia, depressdo.
sinaptica.
Aumenta as concentragdes | Sonoléncia, tonturas, diplopia,
Vigabatrina extracelulares de GABA no | ataxia, alteracoes do  humor,
cérebro. aumento de peso, diarreia, psicose €

constricdo grave dos campos visuais.

“Fonte: Adaptado de AQUINO er al (2005); ALVES (2005); SILVA; CABRAL (2008); COSTA;
CORREA; PARTATA (2012).
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2.7 Refratariedade e Patologia Associada a Epilepsia

Estudos afirmam que entre 15% e 60% dos pacientes que sofrem dessa doenca
neurolégica possuem também o transtorno depressivo. Nos individuos com epilepsia de dificil
controle ou refrataria, ocorre a diminuicdo da qualidade de vida que sera diretamente
associada a depressao e a frequéncia das crises epilépticas, ao nimero de farmacos usados ou
a outras varidveis clinicas. Fatores psicossociais sdo classicamente pardmetros indicativos de
depressdo, sendo possivel discriminar fatores de risco para que este transtorno ocorra. Baixa
aceitagdo e discriminacao a epilepsia, o péssimo controle das crises, € os habitos de vida que
deverdo ser mudados tém sido mais fortemente ligados com esse transtorno depressivo
(OLIVEIRA; PARREIRAS; DORETTO, 2007).

Na epilepsia, 30% dos pacientes sdo refratarios, isto ¢, possuem repeticdo das crises,
sem remissdo, mesmo que utilize o tratamento com medicamentos anticonvulsivantes. A
epilepsia na forma refrataria, que ¢ resistente a terapéutica medicamentosa, faz com que a
maioria desses individuos apresente crises focais complexas, tornando-os passiveis de
tratamento cirargico. Nessa condicdo de refratariedade, as crises epilépticas que ndo sao
controladas torna-se um problema que interfere diretamente e negativamente na qualidade de
vida acarretando danos cognitivos, psicologicos, fisicos e sociais para os pacientes

(ALVARENGA et al, 2007).
2.8 Utilizagdes do Canabidiol como forma de tratamento

O CBD ¢ originario da Cannabis sativa, que apesar de suas propriedades psicotropicas
¢ considerada uma planta que apresenta um enorme potencial terapéutico e a humanidade vem
utilizando ha séculos, para diversos fins como: rituais religiosos, alimentagdo e praticas
medicinais. A Cannabis ¢ considerada um arbusto pertencente a familia Moraceae conhecida
como “Canhamo da India”, que cresce nas variadas partes dos continentes principalmente em
areas temperadas e tropicais. E uma planta que apresenta espécimes femininos e masculinos
(Figura 2), estes que geralmente morrem depois da polinizagdo a planta feminina
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Existem trés espécies, dentre elas a mais comum ¢é a
Cannabis sativa que assume formas diferentes, sendo cultivada na maior parte do mundo, a
Cannabis indica que apresenta teor baixo da substancia psicoativa A 9-Tetrahidrocanabinol
(THC), e a Cannabis ruderalis, que ¢ um arbusto curto da Cannabis e ndo apresenta

psicoativos na sua formagio (COUTINHO; ARAUJO; GONTIES, 2004).
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Figura 2 — Representacdo dos espécimes feminino e masculino da Cannabis.

Fonte: Adaptado de NASSER; BARRETO (2002).

Atualmente sdo conhecidos mais de 80 canabindides, que ficam armazenados em
glandulas na extremidade de pelos secretores que recobrem as flores e folhas da planta. A
disponibilidade em forma pura dos componentes da planta estimulou o interesse pelo estudo
da Cannabis, com o numero de publicagdes atingindo um primeiro pico em meados dos anos
70 (ZUARDI et al, 2010).

O canabidiol apresenta uma agdo inibidora contra as principais caracteristicas do THC,
e torna-se importante na producdo sintética do proprio THC. Ambos nunca foram isolados da
Cannabis sativa em sua forma homogénea, e pode ser caracterizado como antagdnicos,
altamente competitivos, sempre buscando um superar o outro. Enquanto o THC age
proporcionando estagios de euforia, o CBD atua como bloqueador e inibidor do senso de
humor (GONCALVES; SCHLICHTING, 2018). O Canabidiol (Figura 3A) ¢ o principal
constituinte ndo psicotropico da Cannabis e o A 9-Tetrahidrocanabinol (Figura 3B) ¢ o
principal componente psicoativo, entretanto, faltam dados de estudos controlados,
randomizados, € bem estruturados sobre a eficacia do Canabidiol na sua forma pura para

outros tipos de transtorno (DEVINSKY et al, 2014).
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Figura 3 — Representacdes moleculares do Canabidiol (A) e do THC (B).

Fonte: Adaptado de PERUCCA (2017).

O CBD e componentes canabindides relacionados podem equilibrar os mecanismos de
excitabilidade e a transmissdao dos neurdnios. Os efeitos anti-inflamatorios do Canabidiol,
como a inibicdo da liberagdo do fator de necrose tumoral alfa (TNFa), ou a inibi¢do da
recaptacdo de adenosina, podem estar envolvidos na anti-ictogénese, isto €, envolvidos em
mecanismos que inibem as crises (DEVINSKY et al, 2014).

De acordo com PEDRAZZI et al (2014), o mecanismo de acdo do CBD no organismo
nao ¢ totalmente conhecido, mas sabe-se que esse fitocanabindide age ativando uma série de
receptores do Sistema Nervoso, sendo provavel que ndo atue como o THC, em receptores
canabindides especificos. Por exemplo, o THC liga-se e ativa os receptores CB1 e CB2,
enquanto o canabidiol ndo se liga ao CBI1, porém inibe a recaptacdo e a metabolizagao dos
endocanabinoides, aumentando a oferta sinaptica para atuacdo nos CB1 e receptores
vanildides.

O receptor CB1 ¢ responsavel pela maioria dos efeitos psicotropicos dos canabinoides.
Localizam-se no sistema nervoso central (SNC), sobretudo, pré-sinapticamente, mas também
foram achados na pds-sinapse e glia. O CB2 (onde o CBD atua como agonista inverso) ¢
expresso, sobretudo, no sistema imunoldgico. Sua ativagdo resulta na atividade de proteinas
Gi que inibem a adenilciclase, ativando a cascata da MAPK.(proteina quinase ativada por

mitdgeno) (COSTA et al, 2011).
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Aditivamente, os endocanabinoides liberados de neurdnios pos-sinapticos conseguem
estimular os receptores canabinoides, induzindo a libera¢do de glutamato por células gliais e
neurdnios pré-sinapticos, que podem ativar de forma indireta a funcdo sinaptica em curto e
longo prazo. Desse modo, os endocanabinodides regulam a atividade neuronal e contribuem
para a plasticidade sinaptica de curto prazo conhecida, como a supressdo da inibi¢do induzida
por despolariza¢do e a supressdo da excitacao induzida por despolarizacdo, conforme seja
induzida em neurdnios inibitorios/excitatorios (CARVALHO, 2014).

Além disso, o CBD parece apresentar propriedades agonisticas nos receptores
serotonérgicos do tipo 5-HT1A, na qual pode ativar um canal i6nico denominado receptor
vanildide do tipo 1 (TRPV1) que também atua como agonista. No sistema nervoso central, o
TRPVI1 ¢ expresso nos terminais nervosos poés-sinapticos, visto que ¢ ativado pela
anandamida (neurotransmissor canabindide endogeno). No cérebro, o CBD atua estimulando
o giro parahipocampal esquerdo e reduzindo a ac¢do do complexo amidala-hipocampo,
estendendo-se ao cortex cingulado e hipotdlamo. Esses mecanismos de a¢do do Canabidiol
sao semelhantes aos dos medicamentos ansioliticos normalmente prescritos (ABREU, 2017).

A escassez de informagdes sobre o mecanismo molecular terapéutico do Canabidiol
demonstra a necessidade continua de estudos clinicos nessa area de pesquisa, a fim de
identificar alvos ainda pouco explorados para o progresso da produgdo de medicamentos e

aumentar a compreensao sobre os efeitos na epilepsia refrataria (ROSENBERG et al, 2017).
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3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS

3.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa de cardter descritiva e bibliografica fundamenta-se em uma revisdo
integrativa da literatura sobre O uso do Canabidiol como forma de tratamento da epilepsia
refrataria, utilizando artigos publicados em bancos de dados digitais entre os anos de 2001 a

2018.

3.2 LOCAL DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada em bases de dados eletronicas como: PubMed, NCBI, PMC,
SciELO, LILACS e MedLine.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo utilizada foram todos os artigos relacionados ao uso do Canabidiol, ¢ a
amostra foram todos os artigos direcionados ao uso do Canabidiol para o tratamento de

epilepsia refratéria.

3.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

O estudo consistiu em um vasto levantamento bibliografico, realizado através de um
levantamento de 50 artigos cientificos publicados entre os anos de 2001 a 2018
disponibilizados em bases de dados eletronicas como: PubMed, NCBI, PMC, SciELO,
LILACS e MedLine. As pesquisas nas bases de dados foram realizadas utilizando as seguintes
palavras chaves de busca: Canabidiol, Cannabis, Epilepsia refrataria, CBD, Epilepsia,
Cannabis sativa, Tratamento para Epilepsia, Crises Epilépticas, Convulsdes, Canabinoides,
Férmacos na epilepsia e também foram pesquisadas essas palavras na lingua inglesa. Teve
como fatores de inclusdao artigos relacionados ao uso do Canabidiol na epilepsia,
problematicas enfrentadas pelos portadores epilépticos refratarios, mecanismos de ag¢ao do
CBD nessa doenca, comparagdes de efeitos terapéuticos do CBD e drogas antiepilépticas
utilizadas. Teve como fatores de exclusdo artigos que nao trataram do uso do Canabidiol na

epilepsia.
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4 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Apos emprego dos critérios de inclusao e exclusao, 50 artigos foram selecionados e
20 artigos foram rejeitados. Destes 50 artigos: 22 abordaram como tema principal
conceituagdes em epilepsia, 8§ apresentaram como foco a utilizagdo de farmacos na epilepsia,
11 abordaram sobre o uso do CBD na epilepsia, 3 trataram do uso de canabindides na
epilepsia e 6 artigos apresentaram componentes e efeitos terapéuticos da Cannabis sativa em
epilepsia.

De acordo com GOLYALA & KWAN (2017), a epilepsia continua descontrolada
em um terco dos pacientes. Esse descontrole associa-se a pior qualidade de vida, aumento de
comorbidades fisicas e psicologicas e aumento do risco de morte subita inexplicada na
epilepsia, colocando uma carga substancial sobre os pacientes, cuidadores, e sociedade. Em
escala mundial cerca de 70 milhdes de pessoas podem chegar a ter epilepsia, e 80% destas
vivem em paises com poucos recursos (PREUX et al, 2015).

De acordo com FALCO-WATER et al (2018), a classificacdo correta no inicio da
doenca desempenha um papel crucial no desenvolver de todo o processo terapeutico, sendo de
extrema importancia para os profissionais da equipe de saude, pacientes, familiares e
pesquisadores. A nova classificagdo da epilepsia vem para atender aos diversos ambientes
clinicos e suas tecnologias. Dessa forma, apresenta-se em variados niveis como
reconhecimento da diversidade de recursos. Assim, de acordo com os recursos disponiveis
para o clinico, diferentes niveis de classificacdo serdo possiveis (Figura 4). Nesse sentido, ¢
importante se ter o diagndstico nos trés niveis: tipo de crise, tipo de epilepsia e sindrome

epiléptica (SCHEFFER, 2017).

Figura 4 — Classificacdo das Epilepsias de acordo com o ILAE.

COMORBIDADES
EPILEPTICAS

TIPOS DE CRISES TIPOS DE EPILEPSIA

= FOCAL FOCAL
= GENERALIZADA GENERALIZADA

= DESCOMNHECIDA GEMNERALIZADA E FOCAL
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Fonte: Adaptado de SCHEFFER (2017).
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Segundo FALCO-WATER et al (2018), os novos estudos promovidos pela
International League Against Epilepsy (ILAE) ainda trazem duas formas de apresentagdo das
classificagcoes da epilepsia, a forma basica e a forma expandida. A forma basica (Figura 5)
define as convulsdes pelo inicio como: focal, generalizada e desconhecida. “Focal” ¢
sindnimo do termo antigo “parcial”, e o termo “generalizado” foi mantido inalterado. O inicio
“desconhecido” refere-se a quando o inicio é desconhecido, mas outras manifestacdes sao
conhecidas. Essa versao basica ¢ mais util para profissionais da satde que trabalham

diretamente com os portadores.

Figura 5 — Versdo basica da classificacdo dos tipos de crises.

, i INiCIO 1 INiCIO |
INICIO FOCAL GENERALIZADO DESCONHECIDO
N . LS -
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Outro motor Outro motor
Inicio motor N&o-motora(auséncia) Nio-motora
Inicio ndo-motor ~ / \ 7/
(" Focal S BOTCD INCLASSIFICAVEL
clonica hilateral

Fonte: Adaptado de FALCO-WATER et al (2018).

A forma expandida (Figura 6) estende as categorias “motoras” e “ndo motoras” sob
todos os trés tipos de crises (focal, generalizado e desconhecido). Esse modelo auxiliard
profissionais especializados como: epileptologistas, neurofisiologistas e pesquisadores

(FALCO-WATER et al, 2018).
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Figura 6 — Versdo expandida da classificag@o dos tipos de crises.
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Fonte: Adaptado de FALCO-WATER et al (2018).

De acordo com KAUR et al (2016), as crises focais, generalizadas e desconhecidas
apresentam mecanismo fisiopatologico em comum, que ¢ o desequilibrio entre excitacdo e
inibicdo mediados pelo glutamato ¢ GABA, respectivamente. O equilibrio dos impulsos
excitatorios e inibitérios sdo muito importantes para manter o potencial de agdo dos
neurdnios. Quando o glutamato ¢ liberado de forma excessiva, resulta na alta ativacdo dos
receptores no qual se liga, gerando um influxo excessivo de ions Calcio (Ca?") no neurdnio
pos-sindptico. O alto nivel de Ca’*" proporciona protedlise do citoesqueleto e de outras
proteinas citoplasmaticas, bem como a ativagdo da enzima Oxido nitrico sintase neuronal
(nNOS, do inglés neuronal nitric oxide synthase), consequentemente aumentando a produgao
de 6xido nitrico, gerando, por sua vez, a formagao do radical livre peroxinitrito, que danifica o
DNA. Este dano pode levar a apoptose das células neuronais. Ainda, segundo KAUR (2016),
receptores de glutamato, receptores de GABA, receptores de serotonina, receptores
moduladores de influxo de calcio, bem como receptores moduladores de canais de sédio tém
sido alvo do desenvolvimento de DAEs, mas a maioria dessas drogas disponiveis ndo tem
mostrado eficacia no tratamento de pacientes com epilepsia refrataria.

Segundo LAXER (2014), para pacientes com refratariedade, os riscos de convulsdes
continuas podem superar os riscos dos tratamentos, os quais podem apresentar efeitos
adversos graves como, por exemplo, a vigabatrina (que pode causar a perda da visdo) ou

felbamato (que pode causar anemia aplastica). Esses efeitos colaterais foram mencionandos
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por (ALVES, 2005), que também relatou a possibilidade de diplopia ou psicose com o uso da
vigabatrina, ou ainda alteracdes gastrointestinais e ataxia com o uso de felbamato.

A falta de resultados terapéuticos eficientes e os efeitos adversos das terapias
demonstram que seja necessaria a procura de novas alternativas, sem esperar pelos tempos
extensos de demonstragao cientifica. Neste sentido, os efeitos anticonvulsivantes obtidos com
o uso da Cannabis sativa tornaram-se suspeitos desde o periodo pré-cristdo, com grande
prestigio nas comunidades que a utilizavam. No entanto, como outras terapias antigas, oS
estudos nao foram aprofundados e alguns foram abandonados devidos a aparicdo de outras
drogas antiepilépticas produzidas pela industria farmacéutica (RABELINO, 2017).

O CBD, um canabindide originario da Cannabis sativa, ¢ o principal constituinte ndo
psicoativo da Cannabis (DEVINSKY et al, 2014). Essa informagdo ¢ ratificada por
GONCALVES & SCHLICHTING (2018), que afirma que o CBD nao apresenta efeitos
psicotrdpicos e que atua inibindo mecanismos que causam o estagio de euforia,
diferentemente do THC.

O CBD possui variadas atividades farmacologicas, que sdo mediadas por multiplos
mecanismos (IZZO et al, 2009). Esse fato ¢ ratificado por FASINU et al (2016) que afirma
que o CBD possui varias acdes terapéuticas que lhe conferem um grande potencial de uso
terapéutico, apresentando propriedades neuroprotetoras, anticonvulsivantes, ansioliticas,
antipsicoéticas e anti-inflamatorias.

Dentre os mecanismos farmacologicos mediados pelo CBD, sdo destacados: a
capacidade de inibir a recaptagdao e metabolizacdo de endocanabindides como a anandamida,
modulagdo da concentragio intracelular de Ca?" (reduzindo os niveis de cilcio em condi¢des
patologicas de alta excitabilidade neuronal promovendo efeito neuroprotetor e propriedades
antiepilépticas), inibidor de canal de célcio tipo T, atividade antioxidante, antagonismo dos
receptores CB1 e CB2, agonista do canal TRPV1 (envolvido em atividades antipsicéticas e
analgésicas), inibidor da recaptacdo de adenosina (induzindo efeito anti-inflamatdrio), e
agonista de receptores de serotonina (apresentando atividade anti-isquémica e propriedades
ansioliticas) (IZZO et al, 2009).

Em pesquisa com seres humanos (criangas), foi descrito menos efeitos colaterais com
o uso do CBD, com exce¢do do apetite aumentado (30%). Uma alta propor¢do de
entrevistados relatou uma melhora no sono (53%), estado de alerta (71%) e humor (63%)
durante o tratamento com o CBD. Nessa pesquisa 85% dos pais afirmaram uma diminui¢ao
da frequéncia das crises (HUSSAIN et al, 2015). Em outro estudo realizado, MATOS et al

(2017) relata que os efeitos adversos manifestados demonstraram-se de intensidade leve ou
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moderada e os mais comuns foram: sonoléncia como principal efeito adverso, fadiga, diarreia,
diminui¢ao do apetite ou aumento do apetite. MATOS et a/ (2017), ainda afirma que foram
analisados mais de 120 estudos de toxicidade e efeitos adversos do CBD que sugerem que o
mesmo ¢ bem tolerado e seguro, até em altas doses e sendo usado de forma cronica. As
pesquisas clinicas realizadas até o presente momento indicam que o CBD pode se tornar
efetivamente o primeiro canabino6ide aplicado no tratamento da epilepsia.

Em outro estudo, onde o Canabidiol foi administrado de forma oral em capsula a base
de 6leo, foi demostrado que o sistema gastrointestinal absorve de forma erratica e leva a uma
farmacocinética variavel devido a baixa solubilidade em 4gua (DEVINSKY et al, 2014).

DEVINSKY et al (2014), afirma que € necessario mais pesquisas para a elucidagdo de
mecanismo de agdo do CBD. Dado este corroborado por PEDRAZZI et al (2014) que afirma

que os mecanismos de agao do CBD no organismo nao sao totalmente conhecidos.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os conceitos e as novas classificagdes apresentadas nessa revisao oferecem estrutura
para melhorar a compreensdo sobre a epilepsia, os tipos de crises epilépticas e seu
mecansimo, diagnéstico das convulsdes, principais farmacos utilizados nessa doenca e seus
efeitos adversos, a refratariedade nos pacientes, ¢ a utilizacdo do Canabidiol como forma de
tratamento nessa epilepsia refratdria. Enquanto um levantamento de artigos apresentados
resultou nas classificacdes operacionais atualizadas, serd necessaria a adocdo e uso regular
dessas novas classificacdes por médicos e epileptologistas para produzir os beneficios
potenciais nos pacientes epilépticos, ja que aproximadamente 1 em cada 3 pacientes continua
apresentando crises.

Esses individuos que apresentam resisténcia as drogas antiepilépticas continuardo
necessitando do esfor¢o da pesquisa clinica e ciéncia basica. Apesar da falta de progresso
substancial no tratamento para a epilepsia refrataria ter sido devido a deficiéncias nos estagios
pré-clinico e clinico do desenvolvimento, novos modelos de compreensdao dos mecanismos
fisiologicos que levam a refratariedade permitiram o avango no desenvolvimento de novas
estratégias terap€uticas direcionadas ao alvo.

Nesse cenario, o CBD, um dos principais constituintes da planta Cannabis sativa,
apresenta significativa importancia para tratamento da epilepsia devido ao controle das crises
epilépticas bem como no desenvolvimento de terapias que auxiliem ou substituam
procedimentos cirirgicos invasivos. As caréncias atuais do CBD, como, o mecanismo de
acdo, farmacocinética e efeitos em longo prazo necessitam de uma melhor compreensdo para
sua introducao definitiva como tratamento médico num cenario mundial de pouco incentivo a
sua pesquisa, quando comparado a outras drogas recentemente descobertas, devido a

dificuldade de aceitacdo perante o estigma social da droga.
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