Revista Saude em Foco — Edigao n? 13 — Ano: 2021

UTILIZACAO TERAPEUTICA ADJUVANTE DO CANABIDIOL COMO
OPCAO DE TRATAMENTO DA EPILEPSIA

Bruna de Moura Alencar! Edson Hideaki Yoshida2 Thais Hora Paulino Estanagel?

Nathalia Serafim dos Santos?2

1Graduanda do Curso de Biomedicina do Centro Universitario Sudoeste Paulista—
Itapetininga/SP;

2Docente do Centro Universitario Sudoeste Paulista — Itapetininga/SP.

RESUMO

A opcdo pelo uso do canabidiol em casos de epilepsia obteve aumento significativo na
populacdo mundial. A substancia é vista na sociedade de forma preconceituosa por ser
conhecida como maconha e seus efeitos alucindgenos devido a presenca do THC, usado
de forma recreativa, porem a parte extraida para o tratamento da epilepsia (CBD) nédo séo
capazes de causar qualquer alteracdo fisica e psiquica no paciente durante seu uso.

O objetivo do trabalho tem como finalidade realizar uma reviséao de literatura sobre o uso
do canabidiol como adjuvante no tratamento da doenca epilepsia que causa crises
convulsionarias e as formas em que a substancia age no organismo para que ndo haja
crises repetitivas ou zera-las.

O método utilizado para busca de material para estudo, foi a sele¢do de artigos explorados
na base de dados SCIELO (Biblioteca Eletronica Cientifica Online), com métodos de
inclusdo os artigos publicados no periodo de 1980 a 2018.

A pesquisa foi realizada de abril a maio de 2020. Para chegar aos resultados obtidos foram
analisados 20 artigos cientificos. Concluiu-se que a utilizacdo da substancia originada da
planta conhecida popularmente como maconha, tem grandes resultados satisfatdrios em
pacientes onde o tratamento com farmacos convencionais ndo se obteve sucesso esperado.
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ABSTRACT

The option to use cannabidiol in cases of epilepsy obtained a significant increase in the
world population. The substance is seen in society in a prejudiced way because it is known
as marijuana and its hallucinogenic effects due to the presence of THC, used in a
recreational way, but the extracted part for the treatment of epilepsy (CBD) are not
capable of causing any physical alteration and psychic in the patient during its use.

The aim of the work is to review the literature on the use of cannabidiol as an adjuvant in
the treatment of epilepsy disease that causes seizures and the ways in which the substance
acts in the body so that there are no repetitive or zero crises.

The method used to search for study material was the selection of articles explored in the
SCIELO database (Biblioteca Eletronica Cientifica Online), with methods of including
articles published between 1980 and 2017.

The research was carried out from April to May 2019. To reach the results obtained, they
were analyzed in about 18 scientific articles. It was concluded that the use of the substance
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originated from the plant popularly known as marijuana, has great satisfactory results in
patients where treatment with conventional drugs was not expected to be successful.

Key words: Cannabinol. Epilepsy. Marijuana. Convulsion.
INTRODUCAO

Originada na Asia Central, a Cannabis Sativa, popularmente conhecida no Brasil como
maconha, é uma erva que possui grande adaptabilidade no que se refere ao clima, altitude
e solo (COUTINHO, 2004). Essa planta apresenta diversas propriedades que podem ser
usadas de forma hedonistas, industriais e terapéuticas (BRANDAO, 2014).

O género Cannabis, parte da familia Cannabaceae, é conhecido desde 4000 A.C., data
das primeiras evidéncias do cultivo de fibras da planta na China, durante a dinastia Han.
H4 indicios do uso medicinal, recreacional e religioso da planta a partir de 1000 A.C na
india, Tibete, Pérsia e Assiria, logo atingindo a Europa pelo Mediterraneo e persistindo
até os tempos modernos. Ap6s um periodo de decréscimo no uso Cannabis no inicio do
século XX, seguido de um processo mundial de restricdo do seu uso e cultivo, iniciado
nos EUA, um novo interesse pela planta surgiu com a descoberta dos primeiros
fitocanabinoides. (ZUARDI, 2006)

A poténcia medicinal da planta esta relacionada a seus mais de 420 compostos quimicos
existentes, entre eles estdo os fitocanabindides, compostos nitrogenados, aminoacidos,
proteinas, hidrocarbonetos, alcoois, aldeidos, cetonas, acidos simples e acidos graxos,
ésteres, esteroides, aglcares, terpenos, fenois ndo-canabindides, glicosideos, vitaminas e
pigmentos. (HONORIO, 2006)

Segundo Russo (2006), no inicio do século XX, extratos de Cannabis eram
comercializados na Inglaterra, Alemanha e Estados Unidos, para o tratamento de
desordens mentais, especialmente como hipnéticos e sedativos.

No Brasil, a diretoria colegiada da ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria)
aprovou a inclusdo de medicamentos registrados na Anvisa a base de derivados de
Cannabis sativa na lista A3 da Portaria SVS/MS n° 344/98. A atualizacdo possibilitara o
registro de medicamento a base dos derivados da substancia. (ANVISA 2018).

A epilepsia é definida como um distdrbio cerebral caracterizado pela atividade elétrica
irregular do cérebro, gerando ao menos duas crises epilépticas ndo provocadas com um
intervalo maior que 24h entre elas, havendo potencial tendéncia para gerar outras crises
persistentes. (FISHER et al., 2014)

Quando a crise epileptica é intratavel pelos farmacos antiepilépticos (FAES)
convencionais, € conhecida como epilepsia refrataria, onde ndo ocorre a melhora do
quadro quando tratado com estes medicamentos de primeira escolha. Quando ha
resisténcia aos FAES, busca-se terapias alternativas para o tratamento da epilepsia
refrataria e controle das crises. (YACUBIAN, 2014)

Aproximadamente 3% da populagdo mundial convive com epilepsia, um distarbio
neuroldgico curado com cirurgia em poucos casos e 0s demais sendo controlados 0s
sintomas, através do uso de antiepilépticos. A Cannabis sativa surge como um alvo
promissor para o desenvolvimento de novos medicamentos que controlem as crises
decorrentes desta doenca, por conter diversos compostos canabindides que atuam no
sistema endocanabindide. (SANTOS, 2015)

Temos como objetivo geral trazer informacdes através de artigos sobre o uso de plantas
medicinais como a cannabis sativa no tratamento da doenca neuroldgica epilepsia. Os
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objetivos especificos foram identificar os receptores ativados pela cannabis; identificar
0s possiveis beneficios aos pacientes portadores da epilepsia; verificar o decaimento dos
numeros de convulsdes de pacientes epilépticos e identificar a efetividade da cannabis
sativa no tratamento da epilepsia.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisdo bibliogréfica realizada no periodo de abril a
maio de 2020. O método utilizado para busca de material para estudo, foi a selecdo de
artigos explorados na base de dados SCIELO (Biblioteca Eletronica Cientifica Online),
com métodos de inclusdo os artigos publicados no periodo de 1980 a 2018. Os descritores
utilizados no levantamento da bibliografia foram cannabinol, epilepsy, marijuana,
convulsion, incluindo canabidiol, epilepsia, maconha, convulséo.

Sendo assim, para a selecdo dos artigos deste estudo, foram utilizados os seguintes
critérios: periodo de publicacdo entre os anos de 1980 e 2018; texto no idioma portugués;
relagdo com o estudo proposto, evidenciando o tratamento da epilepsia com a utilizacdo
adjuvante do canabidiol

Apo6s a identificagdo dos artigos, foram realizadas as leituras de seus resumos para
entender a ideia dos autores e verificar se estes poderiam contribuir com 0s objetivos
dessa pesquisa.

Para chegar aos resultados obtidos foram analisados 20 artigos cientificos.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O efeito anticonvulsivante do canabidiol é promissor, justificando a sua inclusdo no
arsenal terapéutico porque possui efeito antiepiléptico reconhecido. Para isto, a cada ano
estdo sendo realizados novos testes de ensaio clinicos com metodologias variadas, que
pretendem elucidar tudo aquilo que se mantém vago, no que tange a seguranca na
utilizaco do composto. (BONFA, 2008)

Varios estudos demonstram que aproximadamente 60 compostos canabinoides diferentes
podem gerar efeitos em pacientes com epilepsia. (CARLINI, 2006)

Os receptores canabindides sdo ativados quando interagem com ligantes, tais como
anandamida ou A® -THC e a partir desta interacdo, uma séria de reacdes ocorre, incluindo
inibicdo da atividade cerebral, o que diminui a produgéo de cAMP (as atividades celulares
dependem da enzima adenosina monofosfato ciclica - cCAMP); abertura dos canais de
potassio (K*), diminuindo a transmissdo de sinais e fechamento dos canais de céalcio
(Ca*?), levando a um decréscimo na liberagio de neurotransmissores. Estes canais podem
influenciar na comunicacao celular. (HONORIO, 2006)

As investigagdes sobre o mecanismo de agdo do A®-THC, levou a descoberta de um
receptor canabindide no sistema nervoso central, denominado canabinoide 1 (CB1). (DA
COSTA etal., 2014)

O CB1 é principalmente encontrado em nivel do sistema nervoso central e medeia os
efeitos psicotropicos dos canabindides. Apos a caracterizagdo molecular deste receptor,
foi descoberto o primeiro endocanabindide (ligante enddgeno capaz de ativar 0s
receptores canabinddes), a anandamida (AEA). Apbs a descoberta do receptor CB1 no

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 53



Revista Saude em Foco — Edigao n? 13 — Ano: 2021

sistema nervoso central, um outro receptor foi identificado e chamado de canabindide 2
(CB2), localizado principalmente em o6rgdos e tecidos periféricos. Outros
endocanabinoides também foram encontrados como o 2- araquidonilglicerol (2-AG), a
virodamina e outros. (FONSECA et al., 2013)

Ha também ligantes sintéticos que atuam como agonistas nesse receptor, e que séo de
grande importancia para estudos farmacologicos, como o WIN-55. Além disso,
antagonistas seletivos foram desenvolvidos, um exemplo € 0 SR141716 (rimonabanto), o
qual é capaz de bloquear os efeitos da maconha em humanos. (DA COSTA et al., 2014)
Os estudos sobre canabinoides na atividade anticonvulsivante e epiléptica comecaram em
1975, quando o canabidiol (CBD) e quatro derivados (CDB-aldeido-diacetato, 6-0xo-
CBD-diacetato, 6-hidroxi-CBD-tri-acetato e 9-hidroxi-CBD-triacetato) foram testados
em ratos e os resultados mostraram protecdo contra convulsdes induzidas por
eletrochoque, reduzindo a atividade motora espontanea e potencializando o uso do
anticonvulsivante, fenobarbital. A partir dos resultados benéficos destes estudos iniciais,
foram realizadas pesquisas clinicas com canabindides, testadas em pacientes com
epilepsia, as quais apresentaram significativos efeitos anticonvulsivantes e auséncia de
toxicidade, sendo a ultima verificada por meio de analises de sangue, urina, atividade
elétrica cardiaca e cerebral, exames clinicos e neuroldgicos (HILL et al., 2010; Kogan,
2007).

O primeiro estudo clinico que demonstrou o efeito anticonvulsivante do canabidiol foi
conduzido no Brasil, pelo grupo do renomado pesquisador Dr. Elisaldo Carlini. Esse
estudo duplo-cego foi realizado com 15 pacientes que sofriam pelo menos uma crise
generalizada por semana, mesmo recebendo algum outro anticonvulsivante (fenitoina,
primidona, clonazepam, carbamazepina, trimetadiona e /ou etossuximida). (CUNHA et
al.,1980)

No estudo de Trembly e Sherman (1990) foi relatado que oito pacientes receberam entre
200-300 mg/dia de CBD puro por via oral, durante oito semanas. Destes pacientes, apenas
um ndo obteve nenhuma melhora clinica. Entre os demais, quatro tiveram as convulsdes
totalmente abolidas durante o periodo em que tomaram CBD e trés tiveram reducdo
significativa na frequéncia das crises. No grupo de pacientes que recebeu placebo junto
com seu outro anticonvulsivante, apenas um demonstrou melhora. Entretanto, ndo ha
avaliacdo do efeito do CBD na auséncia de qualquer outro anticonvulsivante, mas o
estudo sugeriu que o CBD poderia ser um adjuvante no tratamento da epilepsia.

Brucki et al. (2015), retratam que o Canabidiol (CBD), pode ser utilizado como farmaco
alternativo e gerar bons resultados nos casos de epilepsias intrataveis ndo responsivas
aos antiepilépticos convencionais.

Uma meta-analise publicada em marco de 2014 teve como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca dos canabindides quando usado em monoterapia ou ndo para o tratamento da
epilepsia. Como desfecho primario utilizou-se a auséncia de crises por 12 meses ou um
intervalo trés vezes maior entre as crises. Como desfecho secundario avaliou-se a taxa de
resposta (a proporgdo de doentes que apresentaram uma reducdo de 50% ou mais na
frequéncia das crises desde o inicio até periodo de manutengéo), os eventos adversos e a
qualidade de vida medida com dados objetivos. (GLOSS, 2014)

Uma pesquisa autorizada pelo FDA mostrou em seus resultados preliminares de 23
pacientes com média de idade de 10 anos, que 39% dos pacientes tiveram reducdo de 50%
de suas crises. Apenas 3 dos 9 pacientes com sindrome de Dravet (um tipo de epilepsia
muito grave da infancia) obtiveram controle total das crises e 1 dos 14 pacientes com
outras formas de epilepsia. Os efeitos colaterais mais comuns foram sonoléncia, fadiga,
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perda ou ganho de peso, diarreia e aumento ou reducdo do apetite. Todos 0s pacientes
recebiam mais de um farmaco antiepiléptico. Os resultados preliminares mostraram uma
reducdo de 50% de crises em cerca de 40% dos pacientes. Tal resultado ndo difere dos
resultados disponiveis na literatura dos mais de 20 farmacos antiepilépticos disponiveis
no mercado. (EBSERH, 2015)

CONCLUSAO

Apbs a revisao de artigos académicos, € perceptivel o quanto a utilizacdo da substancia
extraida da cannabis sativa é importante para o tratamento de pessoas portadoras de
epilepsia em determinado grau onde qual os farmacos convencionais j4 ndo trazem
resultados satisfatorios.

A substancia utilizada ndo causa dependéncia quimica ou alucinagdes pois € utilizado
apenas o extrato do CBD e descartado a composic¢do alucin6gena encontrada nas plantas
de maconha.

Com isso 0 CBD torna-se um candidato promissor a tratamentos de doencas neuroldgicas
e psiquiatricas, mas sendo necessario 0 reconhecimento de 6rgaos nacionais de legislacdo
e aceitacdo da sociedade para que se concretize.

Pode-se observar que o CBD pode ser empregado como um adjuvante importante no
tratamento da epilepsia uma vez que mostrou melhora nos resultados sendo eficaz nos
estudos.
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