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RESUMO

A Cannabis sativa, conhecida no Brasil como maconha vem sendo aplicada como
medicamento a milhares de anos para o tratamento de inimeras enfermidades. Na década de
1960, um quimico denominado Raphael Mecholan conseguiu identificar as estruturas
quimicas da Cannabis sativa, uma delas intitulado de Canabidiol, que compde cerca de 40%
dos extratos da planta. O Canabidiol, por sua vez se torna uma medicamento com uma gama
de efeitos terapéuticos, utilizada no tratamento de doencas neurodegenerativas como
Alzheimer, esquizofrenia, Parkinson e especialmente a epilepsia. O estudo objetivou
averiguar o uso do Canabidiol em relacdo ao tratamento da epilepsia, seus efeitos benéficos e
eventos adversos. Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura de abordagem qualitativa.
A pesquisa foi desenvolvida por meio da coleta de dados nas bases eletronicas: MedLine,
Pubmed, BVS e Lilacs utilizando os descritores “Canabidiol”, “Epilepsia”, “Efeitos
Benéficos” e “Eventos Adversos”. Foram selecionados 184 artigos, dos quais, apenas 13
responderam aos critérios estabelecidos na pesquisa, nos idiomas portugués e inglés, nos
altimos 5 anos. Os resultados apontaram que o Canabidiol apresentou eficacia positiva no
tratamento da epilepsia, como a diminui¢do e/ou cessagdo das crises convulsivas, melhora da
cognigédo, humor, aprendizagem e da qualidade de vida. Os eventos adversos apresentados
foram de forma leve como sonoléncia, diarreia, vomitos, irritabilidade, falta de apetite e
disturbios de sono. Concluimos que o CBD apresentou uma verdadeira eficacia sobre a
epilepsia, tornando-se um potente medicamento mesmo com a associacdo de eventos adversos
leves. E perceptivel a escassez de estudos e notdria a dificuldade para acessar pesquisas no
territorio nacional, sendo necesséria a realizacdo de mais estudos sobre o seu mecanismo de
acdo e atuacdo na diminuicao das crises epilépticas.

Palavras-Chave: Canabidiol, Epilepsia, Efeitos Benéficos e Eventos Adversos.



ABSTRACT

Cannabis sativa, known in Brazil as marijuana, has been used as a medicine for thousands of
years to treat numerous diseases. In the 1960s, a chemist named Raphael Mecholan managed
to identify the chemical structures of Cannabis sativa, one of them entitled Cannabidiol,
which makes up about 40% of the plant's extracts. Cannabidiol, in turn, becomes a medication
with a range of therapeutic effects, used in the treatment of neurodegenerative diseases such
as Alzheimer's, schizophrenia, Parkinson's and especially epilepsy. The study aimed to
investigate the use of Cannabidiol in relation to the treatment of epilepsy, its beneficial effects
and adverse events. It is an Integrative Literature Review with a qualitative approach. The
research was developed through the collection of data in the electronic databases: MedLine,
Pubmed, BVS and Lilacs using the descriptors "Cannabidiol”, "Epilepsy”, "Beneficial
Effects" and "Adverse Events". 184 articles were selected, of which only 13 responded to the
criteria established in the research, in Portuguese and English, in the last 5 years. The results
showed that Cannabidiol showed positive efficacy in the treatment of epilepsy, such as the
reduction and / or cessation of seizures, improvement in cognition, mood, learning and quality
of life. The adverse events presented were mildly such as drowsiness, diarrhea, vomiting,
irritability, poor appetite and sleep disorders. We concluded that CBD was truly effective on
epilepsy, making it a potent medication even with the association of mild adverse events. The
scarcity of studies is noticeable and the difficulty in accessing research in the national
territory is noticeable, requiring further studies on its mechanism of action and performance in
reducing epileptic seizures.

Keywords: Cannabidiol, Epilepsy, Beneficial Effects and Adverse Events.
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1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa é uma planta utilizada para fins medicinais had milhares de anos.
Existem registros de seu uso na india que datam 1000 a.C. e China 2700 a.C. para o
tratamento de diversas condi¢cbes médicas. Apos a terceira década do século XX, houve uma
reducdo no seu uso, causado principalmente pelo limitado conhecimento de seus principios
ativos, ainda ndo isolados na época (MATOS et al., 2017).

Na década de 1960, o professor israelense Raphael Mechoulan e seu grupo de
pesquisadores conseguiram identificar as estruturas quimicas dos principais componentes da
Cannabis e isolar os mesmos. As substancias que mais chamam atencdo é o delta-9-
tetraidrocanabinol, também conhecido como delta-9-THC ou A9-THC, que é a responsavel
pelos efeitos psicoativos e 0 Canabidiol que é o principal composto ndo psicotrépico da planta
e constitui cerca de 40% dos extratos da Cannabis. (PAULO, ABREU, 2015).

O Canabidiol (CBD) é um medicamento que atua no sistema nervoso central,
ajudando a tratar doencas psiquiatricas ou neurodegenerativas, como esquizofrenia, mal de
Parkinson, ansiedade e em especial a epilepsia (MEDEIROS, 2017).

A epilepsia é uma patologia caracterizada como a ocorréncia transitoria de sinais e/ou
sintomas devido a uma atividade neuronal sincrona ou excessiva no cérebro. Esses sinais ou
sintomas incluem fendmenos anormais subitos e transitorios tais como alteracdes da
consciéncia, ou eventos motores sensitivos/sensoriais, autonémicos ou psiquicos involuntarios
(KELMANN, 2015).

Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5%-1,0%
da populacdo e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratarios, ou seja, continuam a ter
crises sem remissao, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes.
De forma préatica, as epilepsias podem ser classificadas segundo dois grandes eixos:
topografico e etioldgico, sdo separadas em generalizadas e focais (BRASIL, 2015).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) incluiu derivados da
Cannabis na lista de substancias psicotrdpicas vendidas no Brasil com receita do tipo A,
atualizacdo do anexo | da Portaria SVS/MS n° 344/98 em 2016, estabelece que laboratérios
registrem os derivados em concentracdo de no maximo, 30 mg de (THC) por mililitro e 30 mg
de Canabidiol por mililitro. Os produtos que tiverem concentracdo maior do que a
estabelecida continua proibidos no pais (TRINDADE et al., 2017).
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No ambito social e cientifico, falar sobre os componentes da Cannabis sativa ainda
desperta desconhecimento sobre a eficacia de seus derivados. Pois muitos, apenas conhecem a
sua forma psicoativa, que € vista como droga ilicita. Diante disso, surgiu o seguinte
questionamento: O que a literatura cientifica traz sobre o uso terapéutico do Canabidiol, seus
beneficios e seus efeitos adversos?

O presente estudo justificou-se pelo interesse de conhecer as formas terapéuticas do
Canabidiol na atualidade para tratamento de diversas doencas, particularmente a epilepsia,
que por muitas vezes o tratamento indicado com anticonvulsionantes ndo tem o efeito
esperado.

Espera-se que a pesquisa possa contribuir para aumentar o conhecimento dos
profissionais de salde acerca do tema e colaborar para o aprofundamento e discussdes na area
do estudo e fomentar novas pesquisas sobre o perfil terapéutico do CBD no tratamento da

epilepsia.



2 OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

e Averiguar o uso do Canabidiol em relacéo ao tratamento da epilepsia.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os efeitos benéficos do Canabidiol usado na epilepsia.

e Verificar os eventos adversos resultados do uso do Canabidiol na epilepsia.

12
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 CANNABIS SATIVA: APLANTA

A Cannabis sativa € uma planta originaria do continente asiatico, que pertence ao
género Cannabis e a familia das Cannabaceas. Existem trés espécies: sativa, indica e
ruderalis. No Brasil € comum encontrar a sativa, pois seu cultivo necessita de um clima
tropical e temperado, ja que a indica € melhor cultivada em solos férteis de zonas aridas. Um
fator identificador das classes € a quantidade de principios ativos encontrados na planta, que
também pode ser influenciado pelo ambiente em que sdo cultivadas (SOUZA,2017).

A planta tem estrutura ereta, com hastes variaveis, angular, por vezes concavas. As
folhas basais s@o opostas e as folhas superiores alternadas, com folhetos acuminados de até 10
cm de comprimento e 1,5 cm de largura. As folhas estdo dispostas em forma de palma, com
cinco a sete folhas por palma, onde a maior se encontra no meio (SUNAGA,2018).

Eram utilizadas para a fabricacdo de papel, de cordas e até tecidos e fios para a
confeccdo de roupas, devido seu caule possuir fibras fortes e de grande durabilidade. Das
sementes da Cannabis sativa pode-se extrair 0leo para a produgdo de cosméticos, sabdo,
medicamentos, tintas ou até mesmo em Gleo comestivel (PAULO, ABREU, 2015).

A sua flor, que detém concentracBes significativas de 16 canabinoides, como o
Tetraidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD), é usada para fins recreativos sendo, por
exemplo, fumada ou ingerida e na producdo de medicamentos. E ha ainda propriedades
medicinais, nas raizes, que sao utilizadas tradicionalmente por povos que recorrem a esta para
combater um amplo leque de enfermidades (GODOQY, 2018).

O uso terapéutico da Cannabis vem sendo relatado a milhares de séculos, em diversos
paises asiaticos. Desde a antiguidade a planta era utilizada de inimeras formas, inclusive, na
medicina oriental, tendo sido cultivada pelo homem h& mais de 5.000 anos. O seu uso no
decorrer do tempo foi espalhando-se pelo mundo, como também suas diferentes formas de
aplicacdo. Nas Ameéricas, a sua utilizacdo se iniciou pela Ameérica do Sul, no século XVI,
assim trazida para o Brasil por colonizadores e escravos vindos de outros continentes. Ha
evidéncias de seu uso especialmente em rituais religiosos populares e tratamento de doencas
(NUNES et al., 2017).

Os dois principais constituintes da planta sdo o THC e o CBD, que
farmacologicamente estdo ligados a diversos efeitos tanto terapéuticos como apenas para
recreagdo. O THC ¢ o principio mais comum, conhecido pela “onda” que d& nas pessoas que

fumam ou ingerem maconha, causando euforia e relaxamento. O CBD é o segundo
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canabindide mais comum da maconha medicinal e 0 mais comum encontrado nas plantas de
canhamo. A Cannabis é rica em CBD que fornece potentes beneficios terapéuticos para
algumas doencas (CARNEIRO, 2018).

3.2 0 CANABIDIOL

Em 1960, o quimico Raphael Mechoulam isolou dois compostos quimicos da planta e
descobriu o sistema endocanabindide no cérebro. A partir dai, originou uma onda de interesse
cientifico nos principios ativos da Cannabis. O CBD constitui 40% dos extratos retirados da
planta e é o principal componente ndo psicotrépico. Ele pode exercer acdo terapéutica em
diversas condi¢des de doencas que vao de uma simples inflamacéo até doencas que envolvem
0 sistema nervoso (CERETTA, 2016).

As possibilidades de tratamento com o CBD tornaram- se promissoras, pois em sua
constituicdo hd a auséncia de efeitos psicoativos. Trazendo efeitos com seguranca e boa
tolerabilidade, e em ensaios clinicos com resultados positivos e um amplo espectro de acdes
farmacolégicas (CEBULSKI, MARTINS 2016).

Com o efeito das barreiras culturais e sociais, ocorre uma mistificacdo do CBD por se
tratar de um conteddo originario de uma planta considerada como droga ilicita. Pesquisas
cientificas acabam tendo dificuldade de serem continuadas fazendo com que, tenham uma
limitacdo na conducéo de pesquisas clinicas e o préprio uso medicamentoso (BRUCKI et al.,
2015).

Segundo indicacdo, a Cannabis sativa deve ser consumida apenas em forma de
medicamento, que € o caso do CBD que s6 pode ser usado apenas sobre prescricdo medica.
No Brasil, a ANVISA autoriza 0 uso para pacientes que haja necessidade de acordo com a
patologia a ser tratada, mas ainda ndo esta disponivel para compra. Dessa forma, o
medicamento que antes era proibido no Brasil passa a ser enquadrado como medicamento de
uso controlado (FORTUNA, TIYO, FREITAS, 2017).

Atualmente o uso do CBD no tratamento de epilepsias refratarias tem sido usado
como uma alternativa medicamentosa, seu mecanismo de acdo, efeitos em longo prazo,
propriedades farmacocinéticas e associacdo com outros farmacos ainda sdo obscuros e
precisam de estudos mais aprofundados. Todavia, na farmacologia os avangos permitiram o
uso dos canabindides ativos com propdsito terapéutico, pois € possivel a extracdo do préprio
CBD na sua forma pura, com composicdo e doses conhecidas (OLIVEIRA, YAMANE 2016).
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3.3 BENEFICIOS DO CANABIDIOL

O CBD vem mostrando ter um grande potencial medicamentoso, além de ser uma
substancia utilizada para diversos fins terapéuticos, no qual atua como um neuromodulador
em diferentes mecanismos fisiologicos (YOCHIMURA, 2019).

Seu uso medicinal, consiste atuando como acgdo broncodilatadora, no alivio de dores e
espasmos musculares, em convulsdes epilépticas, na diminuicdo da pressdo intraocular do
glaucoma, no aumento do apetite, no ganho de peso e no alivio de nduseas e vémitos
relacionados a pacientes que fazem terapia contra cancer e AIDS (CEBULSKI, MARTINS,
2016).

O CBD com sua habilidade terapéutica age de formas diferentes em cada patologia.
No glaucoma, seus sintomas podem ser aliviados na reducdo da pressao interna do olho. Em
relacdo as nduseas, em pacientes fazendo uso de quimioterapia os efeitos antieméticos sdo
bem mais promissores do que medicamentos vistos como normais. E notoria a eficécia nas
dores cronicas, atraves da sua acao anti-inflamatdria, reduzindo a sensibilidade da dor. Em
individuos portadores de AIDS, a melhora do apetite e 0 ganho de peso nesses pacientes ja
vém sendo utilizado ha véarios anos (SILVA et al., 2018).

Existem estudos que indicam o uso do CBD como uma alternativa no tratamento de
epilepsias, onde a terapia convencional é falha e também para disturbios do sono,
promovendo a capacidade de indugdo de sono (ALMEIDA, 2017).

A forma purificada do CBD tem recebido grande atencdo por sua capacidade de agir
como tratamento para epilepsias intrataveis nas Gltimas décadas, pela comunidade medica,
pais e a midia. Em pesquisas com criancas onde o tratamento convencional ndo apresentou
resposta, sua utilizacdo resultou em diminuicdo significativa no niumero de crises e/ou
cessacao das mesmas, e melhora na qualidade de vida (CRIPPA, 2016).

Diante do exposto o ponto mais relevante é que, o CBD tem sua eficacia identificada
no tratamento epilético de modo que espasmos musculares sdo controlados durante as crises e
com o minimo de efeitos colaterais. Destacando que nos ultimos anos, muitos pacientes
buscam o mesmo como forma de melhorar a qualidade de vida tento assim o CBD como
medicamento de primeira escolha (ALMEIDA, 2017).

3.4 EPILEPSIA
A epilepsia € uma doenca crbnica do encéfalo caracterizada por descargas elétricas

subitas, anormais e desordenadas dos neurdnios que causam convulsdes ou crise epiléptica.
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Alguns tipos de epilepsias sdo reduzidos a determinados grupos etérios, sofrendo a vida
inteira e outros apenas durante um tempo limitado (FISHER, BONNER, 2018).

Uma crise epiléptica ou convulsiva pode ser descrita como uma fungdo anormal do
corpo, com ocorréncia, as vezes, de perda da consciéncia, excesso de atividade muscular ou
até mesmo perda das sensacBes. Na base etioldgica, as epilepsias sdo divididas em idiopaticas
(sem lesdo estrutural subjacente), sintométicas (com lesdo) ou criptogénicas (aparentemente
sintométicas). As causas lesionais mais frequentes das epilepsias focais sintomaticas sao
esclerose temporal mesial, neoplasias cerebrais primarias, anomalias vasculares e
malformagdes do desenvolvimento corticocerebral (CHANDRA, LATA, ELSOHL, 2017).

Evidencia-se que entre 30 a 40% das pessoas que apresentam epilepsia, sentem crises
de dificil controle. Em torno de 80% dos pacientes com epilepsia terdo suas crises controladas
com apenas uma Unica droga e de 5 a 15% com uma combinacdo de dois agentes
medicamentosos. A falta de adesdo terapéutica, as interagcdes de drogas e toxicidade a longo
prazo sdao mais frequentes quando mais de uma droga € prescrita para pacientes
diagnosticados com epilepsia (KRUSE, SOUZA, TOMA, 2015).

Embora a epilepsia seja uma doenca que necessita de um tratamento prolongado, em
algum momento da vida, a doenca pode estar acompanhada de outras situacGes
fisiopatologicas que facam esses pacientes sofrerem com consequéncias agravadas pela
epilepsia, ocasionado um tratamento com drogas anticonvulsionantes que exigem emprego de
combinagdes com outras drogas concomitantemente, onde, os resultados da associacdo entre
eles, podem ndo ter os mesmos efeitos previsiveis quando empregados isoladamente,
principalmente quando se analisam as drogas que atuam no sistema nervoso central
(MIRANDA, 2016).

As crises epiléticas tem uma grande diversidade de apresentacdo e podem ser muito
divergentes entre si. Estas crises se apresentam, desde crises focais, crises generalizadas,
como auséncias e caracterizadas como refratarias (MAIA, MOREIRA, MARTINS, 2017).

Crises de inicio focal, sdo aquelas que provém de redes neurais limitadas a um dos
hemisférios cerebrais. Ocorrem em estruturas subcorticais e neocortex. Para detalhd-las mais
precisamente sdo subdivididas em cinco tipos: crises sem estado alterado de consciéncia,
crises com limitacdo sensorial ou psiquica, crises com alteracdo do estado de consciéncia e
crises que evoluiram de uma convulsdo bilateral ( BAUMGARTEN, CANCINO, 2016).

As crises generalizadas, sdo caracterizadas como o tipo de epilepsia mais conhecido e
com as manifestagdes mais dramaticas. A epilepsia generalizada possui uma fase inicial

chamada tonica, onde se observa uma contracdo generalizada dos muasculos por 10-30
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segundos. Geralmente, pacientes caem de formar rigida, ocasionando lesGes causadas por
quedas (CAMPOS, 2015).

As crises de auséncia sdo descritas por episodios breves (3 a 30 segundos) de paralisia
e desatencdo. Estas podem ser confundidas com epilepsias de tipo focais. Os sinais clinicos
variam, o paciente pode apresentar olhar fixo e perda do contado com o meio por alguns
segundos. Apesar de serem consideradas como uma crise generalizada e, que geralmente
ocorrem na infancia ou na puberdade (LIBERALESSO, 2018).

A epilepsia se torna refrataria quando intervengbes medicamentosas ndo surtem o
efeito desejado nas crises, e 0s pacientes sentem por diversas vezes a crise epiléptica, de
forma agressiva e demorada, acarretando problemas nas combinagdes medicamentosas que
mesmo assim ndo tem o efeito esperado. Porém, outras alternativas terapéuticas ja estdo sendo
utilizadas, que é o caso do CBD que apresenta efeito positivo no controle das crises
(SANTOS, SCHERF, MENDES,2019).

Inmeros fatores podem interferir em diferentes aspectos da vida de um paciente
diagnosticado com epilepsia. Com o forte exemplo de drogas antiepilépticas e efeitos
adversos, além dos impactos do diagnostico nas atividades laborais e da vida diaria. Isto faz
com que os portadores desta doenca tenham alteracdes no funcionamento social, cognitivo,
emocional e psicossocial, estando sujeitos a um risco maior de transtornos cognitivos,
comportamentais e/ou psicossociais em, pelo menos, algum momento da vida (VARELA,
2016).

Os medicamentos antiepilépticos disponiveis para o tratamento da epilepsia, muitas
vezes nao sao capazes de promover a cura da doenca em si. Os farmacos bases da epilepsia
passam por administracdo diaria de antiepilépticos para o controle das crises. No entanto, nem
todos os pacientes tem uma resposta positiva, no qual se faz necessario a mudanca ou
combinacdo de outros medicamentos que por muitas vezes ndo ha a eficacia desejada e as
crises continuam a acontecer, fazendo com que o0s pacientes figuem sujeitos a experimentos
com novos medicamentos (TEIXEIRA, 2015).

O tratamento convencional para epilepsia pode ser dividido em trés critérios: risco de
recorréncia de crises, consequéncias da continuacdo das crises para o paciente e eficacia e
efeitos adversos do farmaco escolhido para o tratamento. Dessa forma sdo escolhidos de
acordo com o quadro apresentado pelo paciente, idade, tolerabilidade e eficacia. Alguns dos
farmacos utilizados sdo a carbamazepina, fenitoina, acido valproico, lamotrigina, gabapentina,

clobazam, clonazepam, fenobarbital entre outros usados para tratar epilepsia. Estes farmacos
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tem como objetivo melhorar a qualidade de vida do paciente mesmo apresentando efeitos
adversos ou ndo tendo sua agio completa (MINISTERIO DA SAUDE,2018).

Pacientes epilépticos sdo refratdrios ao tratamento com medicamentos
anticonvulsivantes, até mesmo quando o médico escolhe a terapéutica correta utilizando doses
adequadas e toleradas pelo paciente. Quando as crises epiléticas ndo sdo controladas pioram a
qualidade de vida e sdo associadas a comorbidades médicas, psicossociais e cognitivas.
Diante disso, o CBD vem sendo introduzido como medicamento quando a terapia
convencional ndo tem o efeito desejado nos portadores de epilepsia (BRAGATTI, 2015).

3.5 MECANISMO DE ACAO DO CANABIDIOL NA EPILEPSIA

Na década de 1970, foram descritos efeitos do CBD purificado em exames
eletroencefalograficos realizados em um paciente epilético durante o sono. Apesar de ter
constado mutagdes nos padrdes de ativagdo durante o procedimento, ndo foram a fundo com a
pesquisa, assim ndo verificaram os possiveis efeitos do CBD nas crises epilépticas. O médico
Elisaldo Carlin foi o primeiro cientista a testar seus efeitos no Brasil e onde o primeiro teste
também aconteceu. Oito pacientes cujas terapias convencionas ndo funcionavam, receberam
doses entre 200 e 300mg de CBD puro, por via oral, por dia em um periodo de quatro e oito
meses. Desses oito pacientes, apenas um ndo apresentou melhora alguma do quadro, quatro
tiveram suas convulsbes totalmente banidas durante o tratamento com CBD e trés
demonstraram reducéo na frequéncia das crises (MALCHER-LOPES, 2014).

Independentemente de o CBD ser um derivado da Cannabis e ser desprovido dos
efeitos caracteristicos da mesma o THC ¢ indutor de ansiedade e efeitos psicoticos, sendo da
sua prépria estrutura quimica um causador de efeitos psicoativos em pessoas que fazem o seu
uso de forma desregulada. No entanto, 0 mecanismo do CBD ainda se torna obscuro no
mundo cientifico, por ndo possuir seus proprios receptores no Sistema Nervoso Central (SNC)
(FRANCO, 2019).

Estudos realizados ao Sistema Canabindide, relatam a existéncia de 2 tipos de
receptores atuantes no SNC, sendo eles o CB 1 e CB 2. Os mesmos participam e interagem a
familia dos receptores pertencentes a proteina G inibitéria de maneira que quando sao
ativados, ocorre uma reducdo do AMP ciclico. Sdo também simultaneamente ligados com
outros tipos de receptores como 0s inotrdpicos e glutamatéricos. O CB 1, apresenta-se em
grande parcela no cérebro, pois é responsavel por parte dos efeitos psicotrdpicos e sdo

encontradas em areas ligadas ao controle motor, aprendizagem e meméria. Entretanto o CB 2,
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ficam localizados nos tecidos Linfoides e atuam no sistema imunolégico (PAULO, ABREU,
2015).

Em decorréncia do mecanismo de acdo do CBD ainda ndo estar totalmente
esclarecido, é entendido que ele ndo atue por uma Unica via, pois possui caracteristica
polifarmacoldgica, potencialmente modula a hiperexcitabilidade neural de multiplas formas,
possuindo baixa afinidade com receptores CB 1 e CB 2, no qual antagoniza os receptores em
concentragdes moderadamente baixas. Porém, o CBD age inibindo a enzima FAAH, que é
responsavel por degradar outros componentes, demonstrando que a biodisponibilidade desse
endocanabindide é contribuir para a reducdo de excitacdo neural no SNC (IKE, MOREIRA,
2017).

As funcbes antiepiléticas do CBD ocorrem através de mecanismos neuroprotetores,
modulacdo do estresse ou ainda do balanco excitacdo ou inibicdo dos neurénios. O sistema
endocanabindide é representado como porta de atuacdo do CBD no sistema nervoso,
conectando- se a diversas vias. Todavia, se ndo ocorrer resposta de controle entre as vias de
excitacdo e a inibicdo, havera hiperatividade de excitacdo, levando a crises epilépticas. A
partir dai, o organismo incentiva uma producéo de endocanabindides para que as crises sejam
interrompidas (LESSA, CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016).

O CBD purificado, como recurso terapéutico, leva a uma significativa reducdo na
frequéncia das crises epilépticas, apresentando um perfil adequado de segurangca em uma
populacdo de pacientes com epilepsias altamente resistentes ao tratamento convencional que
apesar de fazer todo o tratamento correto ndo chegam ao efeito esperado (LIMBERGUE,
SEIBEL, 2017).

Diante disto, é possivel apontar que o CBD, além de minimizar as crises epilépticas
em pacientes cuja o tratamento convencional é falho, como também crises de auséncias,
focais, generalizadas e tonico-clonicas, intensificado seu efeito juntamente com outras drogas
antiepiléticas. Os pacientes epilépticos refratarios que utilizam do CBD demonstram ter uma
melhora na qualidade de vida, principalmente quanto ao humor, depressdo, coordenagdo
motora e cognicdo. Isso se da devido aos tantos beneficios que o CBD proporciona quando
usado como via de tratamento (YOCHIMURA, 2019).

3.6 EFEITOS ADVERSOS DO CANABIDIOL
Uma das grandes preocupacdes do Conselho Federal de Medicina e o motivo real para
muitas restricdes empregadas ao tratamento com CBD € a incerteza quanto ao surgimento de

complicacOes de diferentes caracteres, bem como os efeitos adversos ainda ndo tdo bem
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definidos e reacGes alérgicas inesperadas (MATOS, et al., 2017). Posto que, existem muitos
relatos de que o CBD seja capaz de provocar alguns efeitos colaterais menores, estudos
realizados in vitro revelaram que o CBD ndo apresenta efeitos adversos e tdxicos, mesmo
quando utilizado sob grandes concentracdes (PIMENTEL et, al., 2017).

Um estudo desenvolvido por 11 centros especializados nos Estados Unidos da
América (EUA), revelaram que além da ac¢éo do 6leo no tratamento das convulsdes, também
revelou alguns efeitos adversos ndo esclarecidos, devido a poucos estudos cientificos feitos
com a tematica. Estes efeitos adversos foram descritos como: sonoléncia, fadiga, perda ou
ganho de peso, diarreia e aumento ou reducdo do apetite. Diante disto, mostra a necessidade
de avancar ainda mais na profundidade das pesquisas para estabelecer os limites terapéuticos
da droga (SANTOS, SCHERF, MENDES, 2019).

Outro estudo realizado sobre os efeitos adversos do CBD constatou, que a associacéo
entre 0 CBD e anticonvulsionantes ocasionaram erupcfes cutaneas, vOmitos e tonturas,
confusbes e comportamento agressivo, apds entrevista com os pais. No entanto, efeitos
secundarios visto como negativos, incluiram sonoléncias e fadiga. Nos resultados obtidos
deste estudo, 20% dos eventos adversos graves foi maior que o esperado, considerando a
metade destes eventos onde eventualmente estejam relacionados ao uso do CBD
(LIMBERGUE, SEIBEL, 2017).

Acerca da toxicidade do CBD, foi dado que o seu uso terapéutico pode ndo fornecer
efeitos adversos relevantes, além disto, ele antagoniza os efeitos psicoativos do THC.
Associacdes entre os dois demonstraram que doses letais e as farmacologicamente ativas sao
muito elevadas, sendo assim ha uma margem de seguranga no uso medicamentoso do CBD no
tratamento de muitas doengas (SILVA, SARAIVA, 2019).

3.7 LEGISLACAO DO USO DO CANABIDIOL

Atualmente no Brasil, para que certas substancias sejam usadas como forma de
tratamento terapéutico, além de estudos que atestem sua capacidade clinica, as mesmas devem
estar devidamente registradas. Existem algumas leis que aprovam esses medicamentos quando
sd0 necessarios, uma delas é a Lei n° 6.360/1976, que exige em territdrio nacional o registro
de medicamentos. Esta lei vem sendo utilizada antes mesmo da existéncia da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que foi criada a partir da Lei n® 9.782/1999, que
Ihe conferiu competéncia para regulamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servicos que
envolvam risco & salde publica, dentre esses produtos e servi¢os, 0 medicamento (MELO,
SANTOS, 2016).
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O uso compassivo do CBD, um dos 80 derivados canabindides da Cannabis sativa, foi
autorizado pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) para criangas e adolescentes portadores
de epilepsias refratarias aos tratamentos convencionais. A decisdo faz parte da Resolugédo
CFM no 2.113/2014, que aprovou apds profunda andlise cientifica, na qual foram avaliados
todos os fatores relacionados a seguranga e eficicia da substancia (CMF, 2014).

A ANVISA publicou a resolugdo - RDC N°- 17, de 6 de maio de 2015 que define os
critérios e os procedimentos para a importacdo, em carater de excepcionalidade, de produto a
base de CBD em associacdo com outros canabindides, por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado, para tratamento de salde
(ANVISA, 2015).

Por meio da RDC n° 03 de 26 de janeiro de 2015, a portaria foi atualizada e o CBD
passou a integrar na “Lista C1” (Lista das outras substancias sujeitas a controle especial). Essa
mudanca representou um marco no contexto do uso do CBD (BRASIL, 2015).

Uma nova atualizacdo da Portaria 344/1998, autoriza a prescricdo de medicamentos
registrados pela ANVISA a base de derivados da Cannabis sativa, mediante uma Notificacéo
de Receita A com Termo de Consentimento Informado ao Paciente e sob as concentracfes
estabelecidas pelo 6rgéo responséavel para o uso do Canabidiol (MINISTERIO DA SAUDE,
2016).

No final do ano de 2019 a ANVISA, por meio da RDC n° 327 de Dezembro de 2019,
elencou todos os elementos necessarios para a regulamentacao e autorizacdo do CBD como
medicacdo, porém vetando o seu plantio. Ja no inicio de 2020, a ANVISA simplificou a
importacdo do CBD, onde foi aprovada por unanimidade pela Diretoria Colegiada (Dicol).
Com isso, é possivel simplificar a importacdo do CBD com a reducdo de documentos e
informacGes que eram fornecidas ao 6rgédo responsavel tornando assim, mais acessivel para 0s
pacientes que utilizam medicamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2019,2020).

A ANVISA, estabeleceu uma categoria para incluir os produtos a base de Cannabis
sativa por meio de uma Resolucdo que entrou em vigor em 10 de Marco de 2020, deixando
aberto para empresas que estivessem interessadas em fabricar e comercializar 0s seus
derivados solicitassem um pedido para autorizacdo para a agéncia. Esta resolucdo prevé que o
comércio seja feito exclusivamente mediante receita médica de controle especial
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O Diario Oficial da Unido, autorizou o primeiro produto a base de Cannabis para que
fosse comercializado no pais no dia 22 de Abril de 2020. Trata-se de um fitofarmaco que

possui Canabidiol e concentragdo inferior a 0,2% de THC, substancia com efeitos
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psicotropicos. Com a autorizacdo concedida a empresa pode iniciar a fabricacdo e a
comercializa¢do do produto. Diante disto, o Canabidiol s6 deve ser prescrito quando todas as
terapias convencionais nfo tenham efeito esperado e encontrem-se esgotadas (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

A Industria Prati-Donaduzzi referéncia na producdo de medicamentos no Brasil, por
meio da ANVISA conseguiu a autorizacdo para fabricacdo e comercializagcdo nacional do
produto. A medicacdo de acordo com a empresa, estard disponivel no mercado em solucédo
oral de 200mg/dl produzida do proprio Canabidiol purificado e independente da substancia
psicoativa THC. Os ensaios clinicos encontram-se em fase final e ocorre por meio de uma
parceria publico-privada com a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, em Sdo Paulo
(PRATI-DONADUZZI,2020).
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4 METODOLOGIA
4.1 NATUREZA DO ESTUDO

Trata-se de uma Revisdo Integrativa da Literatura de abordagem qualitativa.

O presente estudo refere-se a uma Revisdo Integrativa da Literatura, que tem como
finalidade reunir, e resumir o conhecimento cientifico, antes produzido sobre o tema
investigado. Awvalia, sintetiza e busca nas evidéncias disponiveis a contribuicdo para o
desenvolvimento da tematica (MENDES, SILVEIRA, GALVAOQ, 2008).

A abordagem qualitativa envolve a andlise e a interpretacdo de aspectos mais
profundos, expondo a complexidade do comportamento humano. Provendo uma analise mais
detalhada sobre as investigacdes, habitos, atitudes, tendéncias de comportamentos e etc.
Tentando entender os fenémenos em termos dos significados que as pessoas a ele conferem.
(MARCONI; LAKATOS, 2010).

4.2 LOCAL E PERIODO

A pesquisa foi desenvolvida a partir da busca em bases de dados denominadas de
Lilacs, Medline, Pubmed e BVS onde foram pesquisados artigos dos ultimos 5 anos, nos
idiomas portugués e inglés. O estudo teve inicio no més de Agosto de 2019, e sua coleta de

dados e finalizagcdo ocorreram entre os meses de Abril e Maio de 2020.

4.3 PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS PARA COLETA DE DADOS

Os critérios de inclusdo foram delimitados a partir da insercdo de artigos que
respondessem a tematica abordada; artigos cientificos na integra; guardar relacdo com a
tematica pretendida; que estejam nos idiomas portugués e inglés e indexados nos referidos
bancos de dados nos ultimos 5 anos. Os critérios de exclusdo foram: artigos que nao
abordavam o tema e a data de publicacdo empregada.

Foram seguidas as seis etapas desse tipo de estudo: identificacdo do tema e selecdo da
questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo; busca na literatura,
definicdo das informacbes a serem extraidas dos estudos selecionados; categorizacdo dos
estudos; interpretacdo dos resultados e apresentacdo da sintese do conhecimento (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008). O instrumento de coleta de dados foi um formulario
semiestruturado (apéndice A) que contempla todos 0s pontos necessarios para a coleta dos

dados desejados.
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O formulario é uma lista formal, catalogo ou inventario destinado a coleta de dados
resultantes quer da observacdo, quer de interrogatério, cujo preenchimento é feito pelo
préprio investigador, a medida que faz as observacbes ou recebe as respostas (MARCONI,
LAKATOS, 2017).

Para possibilitar o estudo, foram utilizados os seguintes descritores “canabidiol”,
“epilepsia”, “beneficios” ¢ “efeitos adversos”. Selecionados por consulta em Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), com o operador booleano AND, onde os artigos foram filtrados e

selecionados para seguimento do estudo.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Apobs busca nas bases eletronicas, foram selecionados 184 artigos, dos quais, apenas
13 responderam aos critérios estabelecidos na pesquisa, sendo 0 maior nimero de publicacdes
encontradas na Pubmed (09), BVS (02), Medline (01) e Lilacs (01).

Em seguida, estes foram analisados mediante verificacdo do contetdo, com o intuito
de melhorar a compreensdo dos dados obtidos, fazendo comentérios utilizando literaturas
consultadas ao longo do trabalho.

Assim, os trabalhos foram avaliados individualmente, conforme as suas caracteristicas
cientificas, organizados e agrupados em duas categorias: os benéficos do uso do Canabidiol

no tratamento da epilepsia e efeitos adversos encontrados no tratamento da epilepsia.
5.2 OS BENEFICOS DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA
Foram selecionados um total de 8 artigos cientificos, que abordavam os beneficios do

Canabidiol na epilepsia.

Quadro 1: Caracterizacdo dos artigos da busca em base de dados Beneficios do CBD

Titulo A Importéncia Do Uso Do Canabidiol Em Pacientes Com Epilepsia
Autores Basilio, P. V.; Fereeira, R, C. V
Ano 2019
Base De Dados BVS
Idioma Portugués
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Analisar as possiveis vantagens do uso dos medicamentos a base de
Canabidiol para o tratamento da epilepsia refrataria.

Resultados Um dos principios ativos mais abundantes na planta Cannabis
sativa, 0 Canabidiol, vem se mostrando de grande importancia no
tratamento de doencas neuroldgicas, como no caso de epilepsia
refrataria.
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Conclusao

Segundo o estudo realizado, o canabidiol mostrou ser uma
substancia muito importante no tratamento de doencgas graves, como
epilepsia refrataria, doenca de parkinson, aids, esclerose multiplas,
entre outras. No caso da epilepsia, estudos comprovados séo
necessarios para transformar essa substancia em um medicamento
de facil acesso para aqueles em que farmacos convencionais nao
surtem efeito, afim de esses pacientes tenham uma melhor qualidade

de vida.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Benéficos

Titulo Use Of Cannabidiol In The Treatment Of Epilepsy: Efficacy And
Safety In Clinical Trials
Autores Silvestro, S; Mammana, S; Cavalli, E; Bramanti, P; Mazzon, E
Ano 2019
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Avaliar o uso de CBD, além de medicamentos antiepiléticos
comuns, na epilepsia grave resistente ao tratamento através de uma
visdo geral da literatura recente e de ensaios clinicos destinados a
estudar os efeitos do CBD tratamento em diferentes formas de
epilepsia.

Resultados Os resultados de estudos cientificos obtiveram até agora o uso de o
CBD em aplicacbes clinicas pode representar esperanca para
pacientes resistentes a todos as drogas antiepilépticas.

Conclusao O CBD é um composto amplamente estudado por sua potencial

eficAcia no tratamento da epilepsia. Nesta revisdo, relatamos o0s
estudos realizados em lactentes, criancas e adolescentes afetados

por epilepsia resistente a medicagdes comuns.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Benéficos

Titulo

Cannabidiol In Treatment Of Refractory Epileptic Spasms: Na
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Openlabel Study

Autores Herlopian, A.; Hess, E. J.; Barnett, J.; Geffrey, A. L.; Pollack, S. F.;
Skirvin, L.; Bruno, P.; Sourbron, J.; Thiele, C. A

Ano 2020

Base De Dados Pubmed

Idioma Inglés

Tipo De Artigo

Publicacdo
Objetivo Avaliar a eficécia clinica e a seguranca do Canabidiol farmacéutico
purificado (CBD) como terapia adjuvante em espasmos epiléticos
refratarios de infancia (es).

Resultados As taxas de resposta em 9 pacientes foram de 67%, 78%, 67%,
56%, 78%, 78% e 78% apos 2 semanas e 1,2, 3, 6, 9 e 12 meses de
tratamento com CBD, respectivamente. Trés de nove pacientes
(33%) estavam livres de es apds dois meses de tratamento. Os pais
relataram melhorias subjetivas nos dominios cognitivo e
comportamental.

Conclusao O CBD farmacéutico purificado pode ser uma terapia adjuvante

eficaz e segura em es refratarios e também pode estar associado a

melhorias nos achados eletrogréaficos.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Beneficos

Titulo Efeitos Do Canabidiol Na Frequéncia Das Crises Epilépticas: Uma
Revisdo Sistematica
Autores Pereira, F. A.; Torres, A.C.; Philadelpho, V. O.; Ornellas, L. I.;
Veloso. C. R.; Filho, A. A.
Ano 2018
Base De Dados BVS
Idioma Portugués
Tipo De Artigo

Publicacédo
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Objetivo

Determinar a seguranca e eficacia do canabidiol (cbd) na reducdo da
frequéncia das crises epilépticas quando utilizado em monoterapia
ou tratamento complementar em pacientes com epilepsia de dificil

controle.

Resultados

Foram incluidos 6 artigos, 3 sdo ensaios clinicos duplo cego
controlados e 3 estudos experimentais em humanos ndo controlados.
Todos os estudos demonstraram melhora na frequéncia das crises
apos uso do CBD, com reducdo percentual variando entre 43,9% até
controle total das crises. Ndo foi encontrada associagcdo entre o
percentual de reducdo das frequéncias das crises e tempo de

tratamento.

Conclusao

O uso terapéutico do Canabidiol foi associado a reducdo na
frequéncia de crises epilépticas, além de melhora global da
qualidade de vida em individuos com epilepsia refrataria. No
entanto, novos estudos randomizados duplo-cego sdo necessarios

para validacdo interna e externa.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Beneficos

Titulo Cannabinoid Therapy In Epilepsy
Autores Billakota, S.; Devinsky, O.; Marsh, E.
Ano 2019
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Revisar a historia, farmacologia e ciéncia clinica do canabidiol
(cbd) no tratamento da epilepsia.
Resultados Os ensaios clinicos randomizados de fase iii e 0s prospectivos

ensaios abertos forneceram dados de eficacia e seguranca para 0 uso
de cbd em epilepsias graves de inicio pediatrico. O produto que foi

estudado na grande maioria desses estudos publicados, epidiolex (>
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99% do cbd e <0,10% de 6&9-tetra-hidrocanabinol (thc); gw
pharmaceuticals, cambridge, reino unido), foi aprovado pelo FDA
com base nesses dados publicados.

Conclusao

No geral, existem varios estudos prospectivos de rotulo aberto que
fornecem eficicia e dados de seguranca do CBD para uso em
pacientes pediatricos graves epilepsias. O produto que foi estudado
na vasta a maioria desses estudos publicados, epidiolex, tem agora
foi aprovado pela FDA com base nesta publicagdo dados. Embora a
eficacia do CBD para essas crises agora é conhecido, ainda existem
muitos problemas perguntas sobre o sistema de entrega ideal para
CBD, eficacia de outros canabindides isolados ou a uso de misturas

canabindides misturadas.

Descritores

Canabidiol/epilepsia/benéficos

Titulo Long-Term Safety And Treatment Effects Of Cannabidiol In
Children And Adults With Treatment-Resistant Epilepsies:
Expanded Access Program Results.
Autores Szaflarski, J. P.; Bebin, E. M.; Comi, A. M.; Patel, A. D.; Joshi, C.;
Checketts, D.; Beal, J. C.; Laux, L. C.; Boer, L. M.; Wong, M. H.;
Lopez, M.; Devinsky, O.; Lyons, P. D.; Zentil, P. P.; Wechsler, R.
Ano 2018
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Desde 2014, o Canabidiol (cbd) é administrado a pacientes com

epilepsias resistentes ao tratamento (trés) em um programa continuo
de acesso expandido (eap). Relatamos resultados intermediarios
sobre a seguranca e eficacia do cbd em pacientes com para serem

tratados até dezembro de 2016.
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Resultados

Dos 607 pacientes no conjunto de dados de seguranca, 146 (24%) se
retiraram; 0s motivos mais comuns foram falta de eficacia (89
[15%]) e (32 [5%]). A idade média foi de 13 anos (variag&o de 0,4-
62). O numero médio de antiepilépticos concomitantes foi de 3
(variacdo de 0 a 10). A dose média de CDB foide 25 mg/kg/d; a
duracdo media do tratamento foi de 48 semanas. O CDB adicional
reduziu as convulsdes convulsivas medianas mensais em 51% e as
convulsdes totais em 48% em 12 semanas; as reducgdes foram
semelhantes em 96 semanas. A proporcdo de pacientes com
reducoes >50%, >75% e 100% nas convulsdes convulsivas foi de
52%, 31% e 11%, respectivamente, as 12 semanas, com taxas
semelhantes até 96 semanas. O CBD foi geralmente bem tolerado;
os efeitos adversos mais comuns foram diarreia (29%) e sonoléncia
(22%).

Conclusao

Os resultados deste estudo em andamento suportam dados de
ensaios clinicos e observacionais anteriores, mostrando que o CDB

adicional pode ser uma opcéo eficaz de tratamento a longo prazo.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Beneficos

Titulo Cannabidiol For Treatment Of Refractory Childhood Epilepsies:
Experience From A Single Tertiary Epilepsy Center In Slovenia
Autores Neubauer, D.; Perkovi¢, B. M.; Osredkar, D.
Ano 2018
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Avaliar a eficdcia da terapia complementar com cbhd para o
tratamento de epilepsias refratarias na infancia.
Resultados Sessenta e seis pacientes foram incluidos na analise. Trinta e dois

(48,5%) pacientes tiveram uma melhora de mais de 50% em relacéo

a carga convulsiva, 14 dos quais (21,2%) ficaram livres de
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convulsdes. Nenhum dos pacientes relatou piora da frequéncia de
crises, mas o CDB néo teve efeito em 15 (22,7%) pacientes.

Conclusao

Verificou-se que o CDB apresenta beneficios potenciais como
terapia complementar para epilepsias refratarias na infancia,

principalmente pela reducdo da carga convulsiva.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Benéficos

Titulo The Utility Of Cannabidiol In The Treatment Of Refractory
Epilepsy
Autores Reddy, D. S.
Ano 2017
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacéo
Objetivo Discutir brevemente a farmacologia clinica e de tradugdo de
produtos canabidiol para epilepsia resistente ao tratamento.
Resultados A ressalva principal é que ndo se pode tirar conclusdes confiaveis
sobre esses devido a falta de dados adequados de ensaios clinicos
randomizados e controlados de CDB. Cannabis ha riscos de abuso,
mas 0 proprio CDB ndo produz dependéncia. Conforme descrito
recentemente por reddy e golub, todos os relatorios sobre os efeitos
clinicos dos produtos de Cannabis em pacientes com epilepsia
foram material aneddtico ou de pesquisa com poder estatistico
limitado.
Conclusao E fundamental saber como o CDB controla as convulsdes para que

0S quimicos possam projetar novos compostos sintéticos para
epilepsia que podem superar 0s obstaculos dos extratos mistos de
CDB. Estes compostos sintéticos podem fornecer os beneficios sem
alguns dos riscos ou questbes legais associados aos produtos de
Cannabis. Assim, novos estudos sobre o mecanismo, eficacia e

seguranca de os produtos CDB s&o garantidos por respostas
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decisivas a essas preocupagoes.

Descritores Canabidiol/Epilepsia/Benéficos

Fonte: Dados da pesquisa em base de dados.

Basilio, Ferreira (2019) caracterizou o Canabidiol como uma substincia de grande
relevancia no tratamento de doencas graves, tais como o Parkinson, AIDS, esclerose multipla
e epilepsia. Em seu estudo, demonstrou eficacia no tratamento da epilepsia em pacientes que
apresentam problemas com terapias convencionais, contribuindo na diminuicdo das crises e
para a qualidade de vida destes.

Silvestro et al. (2019) identificaram em sua analise que o CBD atua na reducdo das
crises convulsivas de pacientes que apresentam diferentes graus de epilepsia. Descreveram
que o CBD pode ser utilizado sozinho ou em juncdo de outros anticonvulsionantes como
terapia adjuvante. A eficacia benéfica foi comprovada em oito estudos estadunidenses
comprovados pelo Comité de Etica local, deixando exposto que 0 seu uso traz esperanca e
melhor qualidade de vida aos que sofrem da patologia.

Herlopian et al. (2020) trouxeram em seu estudo, feito com pacientes randomizados
que apresentavam epilepsia de dificil controle que em trés ensaios clinicos, observou a
reducdo progressiva das crises convulsivas utilizando CBD purificado e também com a
associacdo de outras drogas. Constatou que a eficacia tem efeito positivo na sindrome de
Lennox-Gastaut ou Dravet, deixando em evidéncia os efeitos benéficos do CBD.

Pereira et al. (2018), observaram em seu estudo uma melhora na frequéncia das crises
devido ao uso do CBD, com uma diminuicdo percentual alternando entre 43,9% até mais de
90% das crises epilépticas, apresentando uma melhora na qualidade vida dos pacientes que
fizeram o uso do CBD.

Billakota, Devinsky, Marsh (2019) investigaram em seu estudo clinico a atuacdo do
CBD em diversas formas de epilepsia com resultados positivos. Demonstrando total eficacia
no tratamento de pacientes graves e revelando resultados promissores como a melhora da
qualidade vida, cognicdo motora e diminuicdo das crises.

Szaflarski et al. (2018) citaram em seu estudo realizado com 607 pacientes onde 76%
continuaram atuantes na pesquisa com o CBD que foi associado a reducdo das crises

convulsivas ditas como medianas em 48 % a 51% em um tempo de 12 semanas. Foram
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analisados o encolhimento dos sintomas e as taxas de resposta positivas ao tratamento deram-
se entre 50% a 100% deixando exposto a boa tolerabilidade do CBD como medicagéo.

Neubauer, Benedik, (2018) descreveram em sua pesquisa feita com criangas
acometidas de epilepsia refrataria, na qual destacou 66 pacientes inclusos na analise, que
apenas 32 (48,5%) obtiveram melhora significativa das crises e 14 (21%) ficaram totalmente
livres das crises de convulsdes. Embora, alguns dos pacientes relataram crises menos
rigorosas, com menor duracdo e menor tempo para recuperacao, identificando os beneficios
potenciais do CBD no tratamento de epilepsias.

Raddy (2017) em seu estudo afirmou que é fundamental saber como o CBD controla
as convulsdes para que 0S quimicos possam projetar novos compostos sintéticos para
epilepsia que podem superar os obstaculos dos extratos mistos de CBD. Mostrou que a
substéncia tem muito para oferecer como medicamento principalmente na epilepsia, citando
seus diversos beneficios, como melhora da cogni¢do, humor, aprendizagem, cessacdo das
crises convulsivas e melhora da qualidade de vida dos pacientes que fazem o uso do
Canabidiol.

Nos estudos clinicos os autores trouxeram, os beneficios alternados em diminuicdo das
crises convulsivas, cognicdo motora, aprendizagem, humor e melhora significativa da
qualidade de vida. A diminuicdo das crises convulsivas em todas as pesquisas mostrou-se
prevalente, sendo identificado como maior efeito benéfico do Canabidiol promovendo uma

linha de esperanca a pacientes que sofrem dos variados tipos de epilepsias.

5.3 EFEITOS ADVERSOS DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA
Verificou-se em 05 artigos analisados e listados que reconheceram os potencias efeitos

adversos do uso do Canabidiol ao tratar a epilepsia.

Quadro 2 - Caracterizacao dos artigos da busca em base de dados Efeitos Adversos

Titulo Pharmacological And Therapeutic Properties Of Cannabidiol
For Epilepsy.
Autores Franco, V., Perucca, E.
Ano 2019
Base De Dados Medline
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Idioma Inglés
Tipo De Artigo

Publicacdo

Objetivo Evidenciar estudos pré-clinicos e clinicos indicando que o
Canabidiol (CDB) tem propriedades anticonvulsivos e eventos
adversos.

Resultados Resultados preliminares do estudo indicaram que 0s eventos
adversos mais comuns que diferenciaram o CDB do placebo em
estudos controlados foram: sonoléncia / sedagdo, diminuicdo do
apetite, aumento das transaminases e diarreia, alteragdes
comportamentais, erupcdes cutaneas, fadiga e distarbios do sono.

Concluséao Conclui-se que alem da necessidade avaliacdo terapéutica o uso do

CDB se estende para o tratamento de outros tipos de convulsdes.
Até 0 momento, sdo necessarias estudos bem projetados para
investigar a resposta potencial terapéutica, fatores de risco para os

efeitos adversos e interacdo medicamentosa a longo prazo.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Eventos Adversos.

Titulo Cannabidiol Adverse Effects And Toxicity.
Autores Huestis, M. A.; Solimini, R.; Pichini, S.; Pacifici, R.; Carlier, J.;
Busardo, F. P.
Ano 2019
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Avaliar Os Efeitos Adversos Em Estudos Clinicos E Pré-Clinicos
Do Canabidol.
Resultados O cbhd ndo estd isento de riscos. Em animais, os eas de chd

incluiram toxicidade no desenvolvimento, mortalidade embrido-

fetal, inibicdo e neurotoxicidade do sistema nervoso central, lesGes
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hepatocelulares, reducdo da espermatogénese, alteracbes no peso

dos 6&rgdos, alteragdes no sistema reprodutor masculino e

hipotensdo, embora em doses superiores as recomendadas para
farmacoterapias humanas. Estudos de CDB em humanos para
epilepsia e disturbios  psiquiadtricos relataram interacGes
medicamentosas induzidas por CDB, anormalidades hepaticas,

diarreia, fadiga, vomitos e sonoléncia.

Conclusao

O CDB demonstrou eficacia terapéutica para condicdes graves,
como as sindromes de dravet e lennox-gastaut, e provavelmente é
recomendado fora dos rétulos pelos médicos para outras condi¢des.
No entanto, os eas e as possiveis interacdes medicamentosas devem
ser levadas em consideracdo pelos médicos antes de recomendar o
CBD off label.

Descritores

Canabidiol/Efeitos Adversos/Epilepsia

Titulo Cannabidiol As A Treatment For Epilepsy
Autores Pickrell, W. O.; Robertson, N. P.
Ano 2017
Base De Dados Lilacs
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacdo
Objetivo Objetivo do estudo é avaliar artigos usando Canabidiol para o
tratamento da epilepsia.
Resultados Eventos adversos foram relatados em 80% do grupo de seguranca,

incluiam sonoléncia (25%), diminuicdo do apetite (19%) diarreia
(19%), fadiga (13%), convulsdes (11%), aumento apetite (9%) e
status epiléptico (8%). Eventos adversos graves foram relatados em
48 (30%) pacientes, incluindo uma morte repentina inesperada na
epilepsia considerada ndo relacionado ao estudo da droga. Desses,

20 (12%) pacientes apresentaram eventos adversos graves gque
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possam estar relacionados a uso de Canabidiol.

Conclusao

H& evidéncias crescentes de que o Canabidiol é uma opcdo de
tratamento eficaz para o inicio da infancia grave epilepsias
resistentes ao tratamento com efeito colateral toleravel e perfil de
seguranca. Mais evidéncias sdo necessarias antes do Canabidiol
pode ser considerado em epilepsias mais comuns ou de inicio
adulto. Dados de seguranca de longo prazo para o Canabidiol,
particularmente seus efeitos no cérebro em desenvolvimento

também sdo necessarios.

Descritores

Canabidiol/Epilepsia/Efeitos Adversos

Titulo Adverse Effects Of Cannabinoids
Autores Anciones, C.; Gil-Nagel, A.
Ano 2020
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Artigo
Publicacao
Objetivo Avaliar os efeitos colaterais de curto prazo do Canabidiol s&o bem
conhecidos e bem documentado nos ensaios clinicos que levam a
Sua aprovacgao.
Resultados Geralmente, € um medicamento bem tolerado, com transi¢des leves

a moderadas, dependente da dose e efeitos como sonoléncia,
diminuicdo do apetite ou diarreia. Reacdes graves com risco de vida
também podem ocorrer e sdo frequentemente relacionadas a
combinacdo toéxica controlada com outros medicamentos
anticonvulsivos amplamente usado neste tipo de pacientes como

valproato de sodio ou clobazam.
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Conclusao

A maioria dos efeitos colaterais ocorre no inicio de tratamento com
doses acima de 20 mg / kg / dia. Anterior para iniciar o CDB, uma
avaliacdo cuidadosa dos medicamentos antiepiléticos devem ser
realizados, acido valprdico, ja que essa combinacdo com CDB esta
associada a elevagdo das transaminases e diminui¢do contagem de
plaquetas. Estudos adicionais sdo necessario identificar os motivos
da gastrointestinal efeitos colaterais e fornecer alternativas para
melhorar a tolerancia ao CDB nesses pacientes.

Descritores

Canbidol/Eventos Adversos/Epilepsia

Titulo The Role Of Cannabinoids In Epilepsy Treatment: A Critical
Review Of Efficacy Results From Clinical Trials
Autores Nabbout, R.; Thiele, E. A
Ano 2020
Base De Dados Pubmed
Idioma Inglés
Tipo De Publicagdo Artigo

Objetivo

O objetivo principal desta extensdo de rétulo aberto era avaliar a
seguranca e a tolerabilidade a longo prazo do tratamento adjuvante
de CDB, com base nos antiepilépticos emergentes do tratamento
(ocorrendo a qualquer momento durante a extensao de rétulo aberto,
desde a inscricdo até a consulta de acompanhamento), sinais vitais,
eletrocardiogramas de 12 derivagdes e parametros clinicos de
laboratdrio. Os objetivos secundarios foram avaliar a eficacia do
CDB e dos resultados relatados pelo paciente com base nas
alteracdes na escala impressdo global de mudanca de sujeitos /

cuidadores (s / cgic).

Resultados

A duracdo média do tratamento foi de 274 dias (intervalo: 1-512)
com uma dose modal média de 21 mg / kg / d. Os pacientes
receberam uma mediana de trés medicacdes antiepilépticas

concomitantes. Antiepilépticos ocorreram em 93,2% dos pacientes e
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eram na maioria leves (36,7%) ou moderadas (39,0%). Os eas
comumente relatados foram os mesmos que os relatados nos ensaios
clinicos randomizados: diarreia (34,5%), pirexia (27,3%),
diminuicdo do apetite (25,4%) e sonoléncia (24,6%). Dezessete
pacientes (6,4%) interromperam devido a eas. Vinte e dois dos 128
pacientes do gwpcarel (17,2%), todos em &cido valproico, tinham
transaminase hepatica elevada, trés vezes maior que o limite

superior normal.

Conclusao O CDB demonstrou ser eficaz, seguro e bem tolerado como
tratamento para ds e Igs. O CDB (20 mg / kg / dia) como um
complemento para os deas existentes resultou em reducdes
significativamente maiores na frequéncia total de crises versus
placebo com uma reducdo significativa de crises convulsivas vs.
Placebo adicional em pacientes com sd e crises de gota em
pacientes com lgs. Essa eficécia foi alcangada em 20 mg / kg / d em
estudos com ds e Igs, mas também em 10 mg / kg / d em um estudo

com Igs.

Descritores Canabidiol/Epilepsia/Eventos Adversos

Fonte: Dados da pesquisa em base de dados.

Franco, Perucca (2019) identificaram em sua pesquisa 0s eventos adversos do CBD
em uma analise clinica com 34 pacientes que foram medicados com doses altas de Canabidiol
(20mg) e doses com placebo. O estudo demonstrou que ambos 0s grupos testados surtiram
efeitos adversos como, fadiga, diminuicdo do apetite, sonoléncia, alteracbes comportamentais,
vOmitos, entre outros. Destacou que os sintomas que apareceram no CBD, sdo dados como
simples e que ndo afetam diretamente no tratamento da epilepsia mas que precisam de atencao
e mais estudos relacionados.

Huestis et al. (2019) demonstraram que 0 CBD ndo esta isento de riscos como eventos
adversos, destacando problemas como sonoléncia, diarreia, vdmito e em alguns casos
alteracdes da funcdo hepatica que devem ser levados a sério quando existe interacdo
medicamentosa com outro antiepilético.

Pickrel, Robertson (2017) realizaram uma pesquisa sobre os efeitos adversos do CBD

em pacientes epilépticos. Notou uma grande porcentagem em sonoléncia (25%), diminuicao
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do apetite (19%) diarreia (19%), fadiga (13%), convulsdes (11%), aumento apetite (9%) e
status epiléptico (8%). Eventos graves foram relatados em 48 (30%) dos pacientes, incluindo
um morte. Com isso, observou que o CBD precisa de mais evidencias relacionadas a
seguranca do a longo prazo mesmo se mantendo eficaz na maioria dos casos.

Anciones, Gil-Nagel (2020) destacaram em seu estudo que o CBD € bem tolerado em
relacdo aos efeitos adversos que podem variar entre diarreia, diminui¢do do apetite ou voémito
podendo ocorrer situagdes mais graves com a juncdo de outros anticonvulsivantes. Relatam
que a maioria dos efeitos adversos sdo observados no inicio do tratamento com doses acima
de 20 mg e que distarbios gastrointestinais relacionados necessitam que um aprofundamento
cientifico maior.

Nabbout, Thieli (2020) promoveram um estudo onde avaliaram a tolerabilidade do
CBD como terapia adjuvante no organismo. Constataram efeitos adversos em pacientes hum
periodo de 274 dias, foi notado em alguns participantes o aparecimento de pirexia, diarreia,
falta de apetite e sonoléncia. O CBD, apresentou-se eficaz na maioria dos pacientes
analisados.

Os autores trouxeram que o CBD apresenta efeitos leves mesmo quando administrados
em juncao de outro antiepilético. Foram elencados os sintomas que mais surgiram nos estudos
como sonoléncia, diarreia, vomitos, irritabilidade, falta de apetite e disturbios de sono. Assim,
deixando exposto que a substancia derivada da Cannabis sativa dita como medicamento
potente apresenta eventos adversos de formas leves diante do uso da epilepsia. E notavel nos
estudos a preocupacao com a seguranca do medicamento a longo prazo.

Diante dos dados coletados, € perceptivel que o0 CBD vem ganhando espago no mundo
cientifico em decorréncia de sua gama de efeitos terapéuticos, proporcionando esperancas
para pessoas portadoras de patologias que apresentar baixa eficacia a terapia convencional,
como a epilepsia.

Como consequéncia do preconceito atribuido a Cannabis sativa, 0 seu uso ainda
enfrenta restricbes por ser, parte da planta, vista como ilicita. O CBD mostrou-se como
medicamento essencial para o tratamento da epilepsia mesmo que seja administrado em

juncdo com outra droga antiepiléptica.
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6. CONCLUSAO

Neste estudo objetivou-se identificar o uso do Canabidiol no tratamento da epilepsia
buscando seus beneficios e eventos adversos. Com bases nos dados coletados pode-se
concluir que o CBD é um componente de extrema importancia para o tratamento de diversas
doencas, principalmente a epilepsia, que atinge milhares de pessoas no mundo.

Verificou-se na literatura cientifica diversos beneficios tais como a diminuicdo e/ou
cessacao das crises epilépticas, melhora na qualidade de vida, cogni¢do motora, aprendizagem
e humor. Os eventos adversos apresentados foram classificados como leves, destacando a
diarreia, vomito, irritabilidade e sonoléncia.

E perceptivel a escassez e notoria a dificuldade para acessar pesquisas no territorio
nacional sobre o uso do CBD no tratamento da epilepsia. E um medicamento promissor,
porém ainda € necessario aprofundar os estudos nesta area buscando entender com maior

clareza o seu mecanismo de acdo e como atua na cessac¢ao das crises convulsivas.
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