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RESUMO

A Cannabis Sativa vem sendo utilizada por milhares de anos para diversas
finalidades, tanto para uso recreativo quanto para uso medicinal. Ao longo do tempo
estudos estdo sendo aprimorados, com isso foram descobertos os
endocanabinoides que s&o neurotransmissores encontrados no corpo humano que
se ligam a receptores canabindides. A epilepsia € uma doenga neuroldgica
caracterizada por convulsdes, isso ocorre devido ao funcionamento anormal das
células cerebrais. Estudos comprovam a eficacia do Canabidiol (CBD) no tratamento
de epilepsia trazendo uma qualidade de vida adequada para o portador. Esse
estudo tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre utilizagdo de
derivados da Cannabis Sativa no tratamento de epilepsia. A perspectiva é afirmar a
eficacia do uso do canabidiol. Trata-se de uma Revisao sistematica da literatura que
foi executada nas bases de dados: MEDLINE, LILACS e IBECS. Onde catalogado
107 artigos e selecionados 11 na margem dos ultimos 10 anos, onde foram
considerados mais relevantes os artigos recentes. Diante dos estudos realizados, €
possivel entender que o CBD apresenta uma grande significancia para o tratamento
da epilepsia devido ao controle das crises. Torna-se de fundamental importancia
uma discussao mais ampla sobre as aplicabilidades terapéuticas da Cannabis
sativa, de forma a possibilitar maior conhecimento da sociedade acerca das
vantagens desta planta na terapéutica das crises epilépticas. Quais as evidéncias
cientificas acerca da utilizagdo da Cannabis Sativa em pacientes portadores de

epilepsia?

Palavras-chaves: Convulsdo. Maconha. Tratamento com o canabidiol. CBD.



ABSTRACT

Cannabis Sativa has been used for thousands of years for various purposes, both
for recreational use and for medicinal use. Over time, studies are being improved,
with this the endocannabinoids were discovered, which are neurotransmitters
found in the human body that bind to cannabinoid receptors. Epilepsy is a
neurological disease characterized by seizures, this occurs due to the abnormal
functioning of brain cells. Studies prove the effectiveness of Cannabidiol (CBD) in
the treatment of epilepsy, bringing an adequate quality of life to the patient. This
study aims to analyze the scientific evidence on the use of Cannabis Sativa
derivatives in the treatment of epilepsy.The perspective is to affirm the
effectiveness of the use of cannabidiol. This is a systematic literature review that
was performed in the following databases: MEDLINE, LILACS and IBECS. Where
107 articles were cataloged and 11 selected in the margin of the last 10 years,
where recent articles were considered more relevant. In view of the studies carried
out, it is possible to understand that CBD is of great significance for the treatment
of epilepsy due to the control of seizures. A broader discussion on the therapeutic
applicability of Cannabis sativa becomes of fundamental importance, in order to
enable greater knowledge of society about the advantages of this plant in the
treatment of epileptic seizures.What is the scientific evidence about the use of

Cannabis Sativa in patients with epilepsy?

Keywords: Convulsion. Marihuana. Treatment with cannabidiol. CBD.
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1 INTRODUGAO

Na China foi registrado pela primeira vez o uso da Cannabis Sativa para fins
medicinais, aproximadamente 2300 a.C.; A mais antiga farmacopeia do mundo,
Pen-ts'Chin, relata que era utilizada para dores reumaticas, problemas intestinais,
malaria e dores menstruais (FLOTA, 2021).

Ja no Brasil foi trazida com a chegada das embarcagbes portuguesas em
1500, pois parte das embarcagdes eram feitas com fibras de canhamo, como
também é chamada a Cannabis Sativa. Foi introduzida pelos negros escravos em
1549 e logo se disseminou pelos indios brasileiros que passaram a cultivar a planta
no pais (CARLINI, ARAUJO, 2006).

Mesmo sendo utilizada por milhares de anos para fins recreativos e
medicinais a maconha, como é vulgarmente chamado a Cannabis Sativa, se tornou
algo estigmatizado, por apresentar efeitos alucinégenos e psicoativos. A planta
sofreu varias restricées legais, tornando-se a droga ilicita mais consumida no mundo
(SOUZA e SILVA, 2018).

S6 no inicio da década de 60, com o avango da tecnologia, conseguiram
estudar e isolar pela primeira vez varios compostos da planta. Foram descobertas
500 substancias quimicas. Dentre elas o Tetra-Hidrocanabinol A9-THC e A8-THC
(este tendo menor poténcia psicotrépica) sdo responsaveis pelos efeitos psiquicos.
Porém, foram também encontradas substancias nao-psicoativas, como o Canabidiol
(CBD) e Canabinol (CBN). Tal feito foi realizado pelos professores Gaoni e
Mechoulam (SAMPAIQO et al., 2021).

Observa-se que, por séculos, a maconha tem sido utilizada medicinalmente,
porém com o estudo e o isolamento dos compostos pode-se observar e comprovar
que o Canabidiol (CBD) possui capacidade terapéutica. Ele atua nos sistemas
limbico e paralimbico, regides que correspondem as emogdes, ndo havendo
comprovagao de que causa dependéncia ou efeitos psicoativos (ROBSON, 2016).

Dadas as evidéncias da existéncia de um sistema endocanabinoide em
humanos e o crescente interesse terapéutico, o CBD passou a ser estudado como
uma droga potencial para diversas doengas, com pesquisas sobre o mecanismo de
acao completo. Estudos realizados na Alemanha descobriram os efeitos que a
maconha exerce sobre os neurdnios e na identificagado dos receptores canabinoides

que eles contém, dos quais foram encontrados dois receptores: CB1 e CB2. Os



receptores CB1 estdo no sistema nervoso central (SNC), em areas que afetam a
funcdo cognitiva, dor, memoria de curto prazo, bem como medula espinhal, tecido
muscular, entre outros. Receptores CB2 encontrados no sistema periférico estao
ligados ao sistema imunolégico (SANTOS; HALLAK; CRIPPA, 2019).

Nos ultimos anos, depois de varios estudos, foi comprovada a eficacia do
Canabidiol (CBD) em diversas doengas neuroldgicas, as quais sdo responsaveis por
afetarem o sistema nervoso central e o sistema nervoso periférico, tal como
epilepsia, visto que o CBD tem varios efeitos terapéuticos relevantes, incluindo
efeitos anti-inflamatorios, antiexcitotoxicos, antioxidantes, antipsicoticos e sedativos
(BELEM, 2017)

Nessa perspectiva, o trabalho consiste na realizagdo de uma revisdo
sistematica com o objetivo de avaliar os efeitos medicinais do canabidiol no sistema
nervoso central frente as doencas neurolégicas. Desta forma, torna-se relevante
estudos acerca do uso terapéutico do canabidiol em pessoas portadoras dessa
patologia. Tal pesquisa contribui para a ampliagdo da importancia da efetividade do
mesmo como medicamento, auxiliando no planejamento e acompanhamento
terapéutico da epilepsia. Sendo assim, surge o seguinte questionamento: Quais as
evidéncias cientificas acerca da utilizacdo da Cannabis Sativa em pacientes

portadores de epilepsia?



2 OBJETIVO
2.1 Objetivo geral
Investigar, através da literatura, a utilizacdo de derivados da Cannabis Sativa no

tratamento de epilepsia.

2.2 Objetivos especificos
e Apresentar conceitos sobre a Cannabis Sativa, epilepsia e farmacos
utilizados;

e Evidenciar e investigar a eficacia do canabidiol no tratamento de epilepsia;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Cannabis Sativa: Historia.

Em meados dos anos 20, o botanico russo Nikolai Vavilov identificou e
catalogou a cannabis, que ele considerava uma planta selvagem. Com base nisso,
ele sugeriu algumas possiveis origens: na Asia Central, onde eram utilizadas como
fontes de fibras e graos, datam de cerca de 12.000 anos atras e posteriormente no
Turquestdo oriental. No noroeste da China, onde foi descrita na mais antiga
farmacopeia do mundo, a Pen-ts'Chin, é relatado o uso terapéutico para dores
reumaticas, problemas intestinais, malaria e dores menstruais. La € dado como um
possivel local de cultivo precoce, que é direcionado para a produgao de fibras e
sementes alimentares (FLOTA, 2021).

A introducdo da cannabis no Brasil ndo esta conectada a um fato social
isolado, e sim a varias associagdes. Foi trazida pelas embarcacgoes, pois parte delas
eram feitas com fibras de canhamo (cannabis sativa), e pelos escravos negros, por
isso era conhecida como fumo-de-Angola. Foi muito usada e disseminada entre os
negros escravos e indigenas, que passaram a plantar no solo brasileiro. Anos
depois, com a popularizagdo da maconha, como vulgarmente é chamada a
cannabis sativa entre intelectuais franceses e médicos ingleses, ela passou a ser
considerada nesse meio um otimo medicamento indicado para muitas doencas
(CARLINI, ARAUJO, 2006).

3.2 Botanica

A cannabis foi conceituada e catalogada pela primeira vez em 1753, pelo
botanico sueco Carolus Linnaeus. Ela é uma planta dicotiledbnea angiosperma,
comumente dioica, tendo pés masculinos e femininos. Exibe flores nas fémeas,
porém, também pode ser monodica, ostentando flores de ambos os sexos. Os
estames (plantas do sexo masculino) sdo geralmente mais desenvolvidos na altura,
porém menos vigorosos do que os pistilos (plantas do sexo feminino). Antes do

inicio da floragdo o sexo da planta é indistinguivel, mas, com o tempo e o progresso
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da planta se torna bem evidente (UNODC, 2009; AMADUCCI et al., 2015; GLOSS,
2015).

A planta fémea abrange maior parcela de substancias canabindides que a
planta macho. A planta macho manifesta um tempo curto de vida, vindo a falecer
logo um pouco depois de dispensar o pélen, ao passo que a planta fémea s6 morre
ap6s a maturagdo das sementes. Geralmente as plantas tém de 1 a 3 metros de
altura (NETZAHUALCOYOTZI-PIETRA et al., 2009).

Os componentes psicoativos da cannabis se encontram por toda planta. A
centralizacao de THC, que é o principio ativo da cannabis, varia dependendo da sua
localizagdo na planta. As folhas secas, flores ou os talos apresentam um acumulo
de THC entre 1% a 5%, ja a resina ou haxixe apresenta entre 5% a 10% de THC e o
oleo derivado da retirada da resina apresenta uma alta concentragcao de THC de
50% ou mais (MOREL et al., 1998; VELASCO, 2003).

Figura 1: Diferenca entre a planta macho e a planta fémea, apresentando seus

estames e pistilos

Planta de Maconha
MACHO

Planta de Maconha

Fonte:: http://www.semente-de-maconha.com/2012/08/floracao-das-plantas-demaconha.html

3.3 Quimica dos canabindides e seus mecanismos de agao

Durante milhares de anos a cannabis sativa vem sendo utilizada para varios
objetivos. Todavia, apenas recentemente, os estudos foram aprimorados
encontrando mais de 500 substancias quimicas contidas nela, das quais 100 foram

identificadas como canabindides. Os quatros canabindides mais abundantes e


http://www.semente-de-maconha.com/2012/08/floracao-das-plantas-demaconha.html
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relevantes sdo: A9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC), o canabinol (CBN), o canabidiol
(CBD) e o A8-tetra-hidrocanabinol (A8 -THC) (LEGHISSA; HILDENBRAND;
SCHUG, 2018).

Sabe-se que “canabinoides” € um termo utilizado para um grupo de
compostos terpenofendlicos, usados para denominar substancias que interagem
com receptores de mesmo nome. Os canabinoides sao formados geralmente por
uma estrutura carbonada de 21 &tomos, formando trés anéis, cicloexano,
tetrahidropirano, e um benzeno (ELSOHLY e SLADE, 2005; RADWAN et al., 2015).

O professor Mechoulam, nos anos 60, descobriu que ao separar
componentes da cannabis obtinha-se o canabidiol (CBD), descobrindo assim,
também, a auséncia de propriedades psicoativas nele. Ja em 1988, Allynn Howlet e
William Debave observaram receptores para CBD em humanos, sendo isso, um
avango para evidéncia dos endocanabindides. Também foi visto a presenca de
moléculas que atuam sobre estes receptores no organismo humano, que mais tarde
foram nomeadas de endocanabinoides (SAMPAIO et al., 2021).

O A9-tetraidrocanabinol (A9-THC) €& um dos principais componentes
encontrados na planta, responsavel por efeitos psicoativos. Algumas pesquisas
relatam e indicam o uso benéfico do THC na ajuda do aumento do apetite e
melhorar quadros de nauseas e vOmitos em portadores de cancer (CRIPPA et. al.,
2005). Porém, estudos em animais evidenciam muitos efeitos colaterais capazes de
eliminar células imunitarias e tecidos do corpo que ajudam a combater doengas
(NIESINK, VAN LAAR, 2013).

O canabidiol (CBD) & outro componente encontrado na planta que teve
bastante relevancia nos ultimos tempos, vez que os estudos demonstram dominio
farmacolégico. Nota-se a eficacia na presenca de agao analgésica e
imunossupressora, diabetes, nauseas no tratamento de quimioterapia, ansiedade,
no tratamento da epilepsia, esquizofrenia, doencas de Parkinson e Alzheimer.
Sendo assim, sdo muitos os beneficios que a substancia fornece (1ZZ0O et al,2009).

Figura 2: Estrutura cristalina do canabidiol (CBD).

CBD (Cannabidiol)
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Fonte: Adaptado de PERUCCA (2017).

Foi apenas na década de 90 que o sistema endocanabindide foi descoberto,
anos depois do isolamento do THC. Em 1988 foi constatado um receptor que era
ativado pelo THC, sendo CB1 e CB2 os principais receptores de canabidiol
encontrados no corpo humano, um se encontrando no sistema nervoso central e o
outro em células do sistema imune e 6rgaos do tecido periférico, ambos acoplados a
proteina G inibitéria. Depois da descricdo da molécula do receptor, foi descoberto o
primeiro endocanabinoide, a anandamida (AEA), que consiste em uma substancia
enddgena capaz de ativar os receptores canabinodides. Nos anos seguintes, outro
endocanabinoide veio a ser descoberto, o 2-araquidonilglicerol (2-AG) (SEIBEL, D.
R. et al., 2020).

Os endocanabindides sdo mensageiros, transferem e retrocedem as
informagdes dos terminais pdés e prés sinapticos, procedendo através dos
neurotransmissores, como a acetilcolina, glutamato e GABA que sdo aminoacidos
ou monoaminas como a dopamina e a serotonina. Os endocanabindides sao
sintetizados apods o influxo de calcio e liberados na membrana dos neurdnios
pré-sinapticos, possuindo mecanismos que finalizam suas agdes. Eles ndo sao
armazenados em vesiculas, mas sdo removidos do seu local de agao através de
captagao celular por enzimas intracelulares, AEA e 2-AG, responsaveis pela
producédo e degradagdo. Sendo assim, chegam a fenda sinaptica por meio da
difusdo e acoplam-se aos receptores CB1, desencadeando uma atenuagido no
sistema de influxo de calcio nos terminais axbnicos, ensejando uma liberagcdo do
neurotransmissor TRPV1 e aumentando a despolarizacdo das membranas
pos-sinapticas (DE CARVALHO et al., 2017).

A evidenciagdo do sistema endocanabinoide teve uma importancia
fundamental para o fortalecimento da utilizacdo da cannabis para fins terapéuticos,
promovendo estudos avancados e a aceitagdo de semelhantes do THC e outros
farmacos que atuam nesse sistema como uma inovadora forma terapéutica a se
descobrir (DEVINSKY et al., 2018).
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Figura 3: Sistema endocanabinoide.

Figura 1 - Representagdo esquemitica da agdo endocanabinoide. Os endocanabinoides s&o sintetizados na e iberados da membrana dos
neurdnios pés-sindplicos segundo a demanda apds o influxo de calcio (1). Eles ativam os receplores pré-sinaplicos CB, e restringem a
atividade neural (2). A anandamida e a 2-AG sédo removidas da fenda sinaptica pela captagao na pés- e pré-sinapse, respectivamente (3). Uma
vez dentro dos neurbnios, a anandamida acopla-se ao TRPV1 (com consequéncias opostas as da ativagao do CBy) e passa por hidrélise pela
FAAH, ao passo que a 2-AG ¢ hidrolisada pela MGL (4).

Fonte: Adaptado de SAITO; WOTJAK (2010).

3.4 Epilepsia

O termo epilepsia foi utilizado pela primeira vez por Avicena, no século XI, e
se origina da palavra grega epilambanein, que significa ser tomado ou possuido,
pois os antigos pensavam que uma forca de fora que promoveria as crises,
ocorrendo entdo por causa de uma divindade ou de um espirito diabdlico. Crises
epilépticas s&o relatadas desde a antiguidade, encontradas em escritas
mesopotamicas, datando de até 4000 a.C. (YACUBIAN, 2012).

A epilepsia € uma doenga crénica de desordem neurolégica afetada por
presenca de crises epilépticas frequentes, ocasionando consequéncias terapéuticas,
cognitivas, psicologicas e sociais ao portador dessa doenga. Para ser diagnosticado
€ necessario ter crises recorrentes de epilepsia. Essas crises podem ocorrer por
diversas causas ligadas a defeitos das atividades cerebrais (FISHER et al, 2017).
Define-se como um disturbio comum, afetando pelo menos 50 milhdes de pessoas
em todo o mundo. Ja no Brasil existem poucas informacgdes, ocorrendo cerca de

340 mil novos casos por ano (OMS, 2019).
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3.5 Fisiopatologia da epilepsia

Apesar de anos de estudo, 0 mecanismo das crises de epilepsia mantém-se
um mistério. O principio basico é que ocorre um desequilibrio entre fatores
excitatérios e inibitérios. Em repouso, ha um grande acumulo de potassio
intracelular e sodio extracelular. Da-se uma variagcéo nesse equilibrio com acréscimo
de potassio extracelular, ocorrendo uma redu¢cdo da membrana que auxilia na
despolarizacdo das sinapses, fornecendo neurotransmissores e despolarizando
neurdnios. A transmissao sinaptica € crucial para a manutengao do equilibrio entre
inibicdo e excitacdo. O glutamato e o acido gama-aminobutirico (GABA) séo os
principais neurotransmissores excitatérios e inibitérios, respectivamente. A
propagacao do GABA pode ocasionar despolarizagdo ao invés de hiperpolarizagao,
na medida em que os gradientes responsaveis pelo fluxo de ions pelos receptores
GABA permanecerem alterados (VALOTTA & CABRAL, 2008).

O principal excitador do GABA é o glutamato. Caso ocorra alteragédo do
glutamato e do GABA, pode acontecer uma possivel alteragdo no controle de
excitabilidade cortical. O GABA tem uma grande importancia para excitacdo dos
neurdnios do sistema nervoso central e exerce um papel importante na condigao
neuroldgica da epilepsia, localizando-se nos interneurénios de axdénio curto e se
comunicam com axdénios proximais. Dessa forma, quando GABA é afetado,

convulsdes podem ocorrer (TREIMAN, 2001).

3.6 Principais farmacos utilizados no tratamento da epilepsia

O tratamento farmacolégico € estabelecido para reduzir as crises de
epilepsia. Tal tratamento é passado de acordo com o tipo especifico da crise, sendo

elas categorizadas para efeitos farmacologicos e terapéuticos:

e Parcial simples: mantém o portador consciente mas sem controle de seus
comportamentos e movimentos. Acontece durante pouco tempo, porém
podem ocorrer varias crises ao dia. Nesse tipo de crise parte do cérebro é
afetada.

e Parcial complexa: Mantém sintomas parecidos com a parcial simples, porém,

durante as crises o paciente aparenta conseguir interagir mas ao terminar a
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crise ndo consegue se lembrar, causando desorientacdo. Uma parte maior do
cérebro é afetada.
Generalizada ausente: perda total da consciéncia de forma subita,
normalmente de curta duragao. Afeta toda a area do cérebro.

Generalizada convulsiva: Origina-se de uma descarga elétrica elevada que
se perpetua por todo o corpo, tendo como sintoma a contracdo de todos os
musculos, perda da consciéncia, salivagao intensa e, na fase convulsiva, os
membros comegam a tremer intensamente, acarretando alteragdo na
respiragcdo como a falta de oxigénio. Lentamente a consciéncia retorna e tal

episodio afeta toda a area cerebral. Muitos farmacos podem ser efetivos, de

forma que ajudam a diminuir a incidéncia das crises (BRODIE et al; 2018).

Tabela 1: Alguns farmacos utilizados no tratamento das crises epilépticas.

Farmacos

Utilizacao

Efeitos adversos

Fenobarbital

Inibidor do GABA,
anticonvulsivante
pioneiro, usado no
tratamento de convulsdes
generalizadas, parciais e
ténico-clénicas.

Sonoléncia, reducao de libido,
irritabilidade, ataxia, anemia
megaloblastica, etc.

Carbamazepina (carbatrol,
tegretol, epitol, equetro)

Modifica a conducao dos
canais de sodio, utilizado
no tratamento de
convulsdes que
acontecem no lobo
temporal.

Alteracdo no comportamento,
sonoléncia, diplopia, aumento
da salivacao, anemia, alteragao
na conducgao cardiaca, ataxia
etc.

Acido Valpréico (Depakene)

Atua como monoterapia
ou terapéutica adjuvante
no tratamento de crises
parciais complexas,
auséncias ou crises de
tipo misto. E liberado no
estébmago e potencializa o
GABA-transaminase.

Nausea, vomito, dor de
estdmago, diarréia, sonoléncia,
sensacao de fraqueza ou
tontura, dor de cabeca, tremor,
dificuldade de coordenagéao
motora, queda de cabelo,
aumento do peso ou hepatite
medicamentosa.

Divalproato de Sédio
(Depakote)

Utilizado como
anticonvulsivante, é
liberado de forma mais
tardia, ja no intestino e
isso diminui a chance do

Nauseas, sonoléncia, tontura,
vOmitos, astenia, lesdes
acidentais, dor abdominal,
dispnéia e erupgao cutanea.
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efeito irritativo
gastrointestinal da droga.

Fenitoina (Dilantin, Phenytek e
outros)

Interfere no transporte
de sodio através da

Tremor, ataxia, diplopia,
anemia, polineuropatia, insénia,

hiperplasia gengival, etc.
membrana neuronal. perp geng ’

Dessa forma acalma os
disparos nervosos em
seu cérebro.

Topiramato (Topamax, Qudexy
XR, Trokendi XR)

E usado como tratamento
unico ou combinado.
Inibe a conducéao de
sédio, aumenta a agao do
GABA.

Depressao, nausea,

nauseas, diarreia, perda de
peso, diplopia, etc.

Adaptado pela autora (2021); de AQUINO et al (2005); SILVA; CABRAL (2008); COSTA; CORREIA;
PARTATA (2012).

3.7 Uso do Canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia

O primeiro registro da cannabis como tratamento para a epilepsia foi na
Babilonia entre 718 e 612 a.C., sendo ela utilizada no tratamento das crises
convulsivas. Contudo, seu uso foi relatado pelo Dr. William Brook O’Shaughnessy
em 1840 no tratado “Sobre as preparagbes do canhamo indiano, ou Gunjah”, que
revela um bom uso do extrato da cannabis para tratamento de espasmos
(HUNTSMAN; TANGWAI; SHACKELFORD, 2020).

Estudos clinicos apontam que o CBD expde um efeito terapéutico nos
sistemas ndo motores, tendo assim um potencial terapéutico para o tratamento da
epilepsia. Tal tratamento tem o objetivo de manter a qualidade de vida do paciente,
no qual
desenvolvimento neuromotor (OSBORNE et al.,, 2019; MCPARTLAND & SMALL,
2020).

Dessa forma, ao ativar o receptor CB1, acoplado a proteina G, no terminal do

controla as crises com poucos efeitos colaterais, permitindo o

axonio pré-sinaptico, acarreta-se uma hiperpolarizagao devido a diminuigdo de
canais de calcio, abstraindo a liberagdo de alguns neurotransmissores. Ao longo da
crise epiléptica, ha uma abundancia da atividade excitatoria, grande parte devido ao

glutamato. O efeito do CB1 neste processo acontece devido a um feedback

sonoléncia, alteragdo cognitiva,
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negativo, diminuindo a excitabilidade neuronal (HUNTSMAN; TANG-WAI;
SHACKELFORD, 2020).
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4 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdao sistematica, a qual visa
proporcionar um resultado significativo acerca do conhecimento a respeito do
estudo da utilizacdo de derivados da Cannabis Sativa no tratamento de epilepsia. O
método corresponde em uma analise baseada em fundamentos, na qual possibilita
a relacdo de dados da literatura empirica e tedrica e a insergcdao de estudos
experimentais associados a estruturacdo e analise dos resultados na busca de

materiais bibliograficos.

Primeiramente, buscou-se estabelecer claramente a populacéo investigada
para analisar o maior numero possivel de publicagdes a respeito da utilizacdo de
derivados da Cannabis Sativa no tratamento de epilepsia. Dessa forma, foi
identificada como questdo norteadora: “Comprovacado da eficacia da Cannabis

Sativa no tratamento de epilepsia”.

A pesquisa foi realizada através de trés bases de dados: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias
da Saude (IBECS) por meio do Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Foram empregados termos designados de diversas bases de dados, os
quais tém como intuito estender o numero de publicag¢des e reduzir obliquidades, foi
operacionalizada a partir do aproveitamento de termos identificados no vocabulario
na base dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject
Headings (MeSH). Deste modo, foram utilizados os seguintes descritores para a
selecdo dos artigos: “Maconha”, “Convulsao” e “Tratamento com o canabidiol”,
"CBD".

A coleta de dados ocorreu no periodo de janeiro a fevereiro de 2022. Para
escolher a amostra foram empregados os seguintes parametros para selecao: artigo
com o critério de no maximo 10 anos, texto completo, nos idiomas portugués, inglés
e espanhol. Foram deletadas as publicagdes como: teses, monografias, trabalhos
de conclusado de curso, relatos de experiéncia, manuais, resenhas, notas prévias e

artigos que néo interpelam a ideia proposta.
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Foi realizado uma analise e sintese dos artigos que compdéem o corpo
amostral, foi utilizado uma ferramenta construida pelo pesquisador, preenchido para
cada artigo, que possibilitou informagées como: ano de publicagéo, titulo, autor,

periodico, tipo de estudo/abordagem, objetivos e resultados principais.
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5 RESULTADOS

Foram identificadas 107 publicacbes e selecionados 11 artigos. A
identificacdo dos resultados e a discussdo final foram realizados de maneira
descritiva, além de estatistica simples por porcentagem, sob a forma de quadros e

graficos (Figura 4).

Figura 4: Analise comparativa das publicagdes encontradas conforme a analise da
base de dados através do grafico.

BASE DE DADOS - ARTIGOS

IBECS |

LILACS I

0 20 40 60 80 100 120

Para a definicdo dos artigos escolhidos cada um deles recebeu um cddigo
denominado pela letra A que correlaciona com o artigo, acompanhada de um
numero natural, dessa forma de acordo com as variaveis selecionadas foi possivel

obter os seguintes dados conforme apresentado na tabela 2..

Tabela 2: Descricdo de estudos selecionados para a revisao sistematica. Joao
Pessoa (PB), 2022.

Caéd . . .
ANO TITULO/PERIODICO PAIS
A1 2020 O uso da canabidiol para o tratamento da Brasil
epilepsia: uma revisao bibliografica
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(MEDEIRQOS, 2020)

A2

2019

O uso do canabidiol para tratamento da
epilepsia (MORAES, 2019)

Brasil

A3

2021

Potencial terapéutico do canabidiol no
tratamento da epilepsia: uma perspectiva de
legalizacdo. (JESUS, 2021)

Brasil

A4

2022

The use of Cannabis sativa in the
treatment of children with
treatment-refractory epilepsy (VIMAR,
2022)

EUA

A5

2020

Tratamento de epilepsia refrataria com
auxilio de canabidiol (NASCIMENTO, 2020)

Brasil

A6

2021

Canabidiol e epilepsia - 0 uso do canabidiol
para tratamento de crises epiléticas (BELGO,
2021)

Brasil

A7

2018

Current Neurology and Neuroscience
Reports (GASTON & SZAFLARSKI, 2018).

EUA

A8

2020

Epilepsia Open, published by Wiley
Periodicals Inc. on behalf of International
League Against Epilepsy
(ARZIMANOGLOU et al., 2020).

EUA

A9

2021

O uso da cannabis sativa em pacientes
portadoras de epilepsia (ALMEIDA, 2021)

Brasil
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Eficacia e seguranga no uso de derivados de

A10 2018 Cannabis sativa em criangas e adolescentes Brasil
com epilepsia refrataria (AURELIANO, 2018)

O uso do canabidiol no tratamento da Brasi

A11 2017 rasi

epilepsia (MATOS 2017).

Os estudos foram publicados entre 2017 e 2022, sendo possivel notar que

grande parte das publicagdes se concentrou em no ano de 2021 cerca de (57,8%)

tipificando a atual motivagao para investigar a questado norteadora tendo em vista

que o proposito € comprovar a eficacia do Cannabis no tratamento de epilepsia.

Ressalta-se que as publicagdes sobre a tematica sdo, em sua maioria brasileiras,

com sete artigos que correspondem a cerca de (70%). O quadro a seguir demonstra

uma sintese geral das principais caracteristicas encontradas nos estudos: o

delineamento metodoldgico, abordagem da pesquisa, objetivo e origem do estudo.

Tabela 3: Caracterizacdo dos estudos selecionados acerca das da comprovagao da

eficacia do Cannabis Sativa no tratamento de epilepsia. Jodo Pessoa (PB), 2022.

Cad.

DELINEAMENTO
METODOLOGICO

OBJETIVO

A1

Pesquisa Exploratoria

O estudo analisado tem como obijetivo
verificar a legislagdo vigente sobre
drogas no Brasil, identificar os principais
tratamentos em que se utiliza a
Cannabis sativa e descrever as
principais  substancias ativas da
maconha, THC e CBD.

A2

Estudo Descritivo

Abordar o uso do canabidiol como
tratamento para a epilepsia
comprovando sua eficacia, além de
abordar casos refratarios a medicacbes
atuais e comparar o efeito das
medicacdes atuais com o canabidiol.

A3

Pesquisa Bibliografica

O estudo tem como objetivo evidenciar o
potencial terapéutico do farmaco
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Canabidiol e a legalizagdo no Brasil.

Ad

Revisao Bibliografica

Analisar a relagao do uso da cannabis
sativa em pacientes pediatricos com
epilepsia refrataria ao tratamento
medicamentoso convencional.

A5

Revisao Bibliografica

Andlise de resultados de estudos
clinicos vém comprovando a eficacia do
canabidiol no tratamento de sindromes
refratarias.

A6

Revisao Bibliografica

Analisar o uso do canabidiol (CBD) no
tratamento das epilepsias refratarias
comparado aos tratamentos com
drogas antiepilépticas, observando a
eficacia dos métodos de tratamentos e
possiveis efeitos colaterais relacionados
do CBD, através de revisdo em artigos.

A7

Revisao Bibliografica

Essa revisdo tem como objetivo analisar
os beneficios da cannabis sativa e
seu uso terapéutico para o]
tratamento da epilepsia, mostrando a
importancia do seu uso medicinal, das
acdes farmacologicas e seus efeitos
adversos.

A8

Revisdo de Literatura
Integrativa

O estudo tem como propdsito reunir
informacdes e descrevé-las de forma
clara e objetiva, fornecendo uma viséo
mais ampla sobre a utilizagdo da
Cannabis sativa no tratamento da
epilepsia.

A9

Pesquisa Qualitativa de
Revisao Bibliografica

Analisar de forma minuciosa o uso da
cannabis sativa em humanos portadores
de epilepsia, visando os efeitos
farmacologicos que podem ser
causados nos individuos, apds a sua
administragao.

A10

Pesquisa Exploratoria

Avaliar evidéncias cientificas existentes
para uso dos produtos derivados de
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Cannabis no tratamento da epilepsia
refrataria em criancas e adolescentes.

Analisar o uso da cannabis sativa em

A 11 Pesquisa Exploratoria humanos portadores de epilepsia.

Apos a analise dos artigos mediante a eficacia e a redugéo clinicamente
significativa na quantidade de crises epilépticas através do uso de canabidiol ligado
a medicagdes antiepilépticas, onze dos onze estudos selecionados, apresentaram
resultados positivos e esperados no controle das crises, o que trouxe informacdes

viaveis para nossa quest&do norteadora.
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6 DISCUSSAO

Diante de alguns estudos, observou-se que as crises epilépticas ocorrem em
decorréncia de descargas elétricas anormais que podem vir de diferentes regides do
cérebro, causando alteracbes de comportamento, consciéncia e sensagdes
(Nascimento., 2020).

Além disso, a epilepsia também pode se desenvolver devido a anormalidades
neuronais, instabilidade entre neurotransmissores excitatérios e inibitorios, ou
mesmo uma combinagdao dessas dinamicas. A epilepsia se manifesta a partir de
uma rede neural assincrona e hiperexcitada e geralmente inclui estruturas corticais
e subcorticais. No entanto, devido a grande variabilidade dos tipos de crises, é
classificada como um transtorno do espectro (Moraes., 2019).

Os portadores da epilepsia tém condigbes neurobioldgicas, cognitivas e
sociais prejudicadas e podem sofrer estigma, exclusao, restricdo, superprotecado e
isolamento, além de consequéncias psicolégicas para si e para suas familias.
Estima-se que cerca de 1% da populagcdo mundial seja acometida pela epilepsia,
observa-se que a doenga causa grandes danos aos individuos, a qualidade de vida
é afetada pela doenca, causando danos cerebrais, principalmente durante o
desenvolvimento. (JESUS et-at 2021).

Estudos feitos por AURELIANO et-al (2018) realizados em 162 pacientes
constatou uma diminuigdo consideravel durante o uso de Canabidiol (CBD) em
associacdo a outros anticonvulsivantes. Foi realizado outro estudo com 120
pacientes, randomizado, onde também foi demonstrada a eficacia. O terceiro
estudo, com 13 pacientes, demonstrou redugdo no numero de crises durante o uso
de CBD. Porém serdo necessarios outros ensaios clinicos, com maior numero de
participantes e maior duragao do estudo.

O primeiro estudo do CBD como anticonvulsivante foi realizado no Brasil, em
1980, pelo Dr. Elisaldo Carlini. Para a investigacao, 15 pacientes, que sofreram pelo
menos uma crise generalizada por semana, foram voluntarios, ainda fazendo o uso
de anticonvulsivante que ja era utilizado por cada um. Foi administrado em ao
menos 8 pacientes 200-300 mg/dia de Canabidiol puro por via oral, no decorrer de 8
semanas. Apenas em um deles nenhuma melhora clinica foi constatada, quatro ndo
apresentaram nenhum episodio de convulsdo no periodo que tomaram CBD e trés

tiveram reducéo significativa das crises. No grupo de pacientes que recebeu
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placebo junto com seu outro anticonvulsivante, apenas um demonstrou melhora.
Porém nado ha relatos de estudos da eficacia do CBD sem os anticonvulsivantes
(ARZIMANOGLOU et al., 2020).

Estudos que foram realizados nos Estados Unidos demonstraram a reducao
das crises convulsivas, relatando a melhora clinica e na qualidade de vida
(MEDEIROS, 2020). A eficacia desse tratamento mantém uma esperanga para
diminuir as crises de epilepsia, sendo o CBD validado devido a essa propriedade, e
em certos casos, pode ser utilizado para ajudar a terapia (GASTON &
SZAFLARSKI, 2018).

Pesquisadores constataram poucos efeitos colaterais do CBD em estudos
realizados em criangas, com excecao do apetite aumentado em 30%. Porém muitas
relataram melhora no sono, estado de alerta e humor, durante o tratamento com
CBD (BELGO et-at 2021). Segundo MATOS et-al (2017) relata que foram
realizados 120 estudos de efeitos adversos do CBD que demonstraram que é
seguro e bem tolerado mesmo em doses mais elevadas.

De acordo com ALMEIDA et-al (2021) com o grande numero de portadores
de epilepsia, se faz necessario estudos mais aprofundados acerca do uso do
canabidiol, ja que pode exercer reagdes no organismo do ser humano, podendo ser
benéficas ou maléficas ao individuo e por esse motivo atrai pesquisas cientificas em
torno dessa espécie.

No Brasil, existe uma grande dificuldade para os portadores de epilepsia
fazerem o tratamento com o CBD, por causa de toda burocracia envolvida na hora
de ter a licenca de compra, além da importagdo, onde o custo ainda é elevado e
nem todos podem efetivar a compra. Com isso, medidas sociais vém sendo
tomadas como esperanga para quem necessita do tratamento. Resultados de
estudos clinicos vém comprovando a eficacia do canabidiol no tratamento da
epilepsia (VIMAR, 2020).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Mediante as pesquisas sistematica realizadas para a composicao deste estudo,
€ possivel evidenciar que o canabidiol revela um potencial terapéutico em nivel do
sistema nervoso central, tendo em vista os efeitos anticonvulsivantes do canabidiol,
bem como a capacidade de evitar os irreversiveis danos cerebrais, demonstrando
grande importancia no tratamento da epilepsia.

Nesse sentido, apos a revisao da tematica abordada no presente estudo, €
possivel concluir que o canabidiol pode ser uma escolha positiva para pacientes
com epilepsia ndo responsivos aos tratamentos existentes e atualmente difundidos.
E importante citar também, outro ponto positivo observado no estudo: ndo houve
efeitos colaterais toxicos para os pacientes em uso de medicamentos a base de
canabidiol, demonstrando mais uma vez a praticidade e seguranga do uso deste
para o tratamento da doencga.

Por fim, apesar da cannabis sativa ser utilizada ha anos para fins medicinais,
em se tratando da epilepsia pouco ainda se sabe. Observa-se, entdo, a
necessidade de estudos mais avancados e direcionados para o tratamento e

diminuicdo de danos com o uso desta.
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