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RESUMO

O Canabidiol é uma das inUmeras substancias de propriedade bioquimica que
podem ser encontradas na Cannabis sativa, planta herbacea da familia das
Canabiaceas que é popularmente conhecida como “maconha”. Apesar dos impasses
existentes para sua utilizacdo em pesquisa cientifica, oriunda especialmente da
costumeira utilizacdo da substancia como droga de efeito natural, o Canabidiol vem
apresentando diversos beneficios no tratamento de individuos acometidos de
doencas psiquiatricas ou neurodegenerativas. Em estudos publicados por
pesquisadores de todo o mundo, o Canabidiol vem sendo apontado como uma
eficiente opcdo para o tratamento de disturbios de ansiedade, esquizofrenia,
epilepsia e esclerose multipla, bem como os efeitos colaterais de sua utilizacdo se
mostram mais brandos em comparacdo com medicacfes ja estabelecidas. Este
trabalho busca, portanto, avaliar os efeitos da substdncia em pacientes com
epilepsia, destacando as indicacbes de uso, os efeitos colaterais associados e o

custo de utilizacdo se comparado aos tratamentos convencionais.

Palavras-chave: Canabidiol; doencas psiquiatricas; epilepsia.



ABSTRACT

Cannabidiol is one of the numerous substances with biochemical properties that can
be found in Cannabis sativa, a herbaceous plant of the Cannabiaceae family, which
is popularly known as “marijuana”. Despite the existing impasses for its use in
scientific research, arising especially from the usual use of the substance as a drug
of natural effect, Cannabidiol has shown several benefits in the treatment of
individuals suffering from psychiatric or neurodegenerative diseases. In studies
published by researchers around the world, Cannabidiol has been pointed out as an
efficient option for the treatment of anxiety disorders, schizophrenia, epilepsy and
multiple sclerosis, and the side effects of its use are milder compared to medications
already established. This work seeks, therefore, to evaluate the effects of the
substance in patients with epilepsy, highlighting the indications for use, the
associated side effects and the cost of use compared to conventional treatments.

Keywords: Cannabidiol; psychiatricillnesses; epilepsy.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

CB1 — Receptores Canabinoides Tipo 1

CB2 — Receptores Canabinoides Tipo 2

CBD - Canabidiol

CBN — Canabinol

CEBRID - Centro Brasileiro de Informac6es sobre Drogas Psicotrépicas
CFM — Conselho Federal de Medicina

RDC — Resolucéo da Diretoria Colegiada

SNC - Sistema Nervoso Central

THC — Tetra-hidrocanabinol



1. INTRODUCAO

A epilepsia € uma doenca neuroldgica definida por episédios espontaneos
breves ou prolongados de atividade neuronal exagerada devido a uma condi¢do de
hiperexcitabilidade e hipersincronia neuronal (REIS et al., 2019).

As células da glia sdo as principais responsaveis por mediar o processo de
neuroinflamacéo, que tem carater fisioldgico e € acionado quando ocorrem lesdes no
cérebro ou insultos a ele. Estudos recentes indicam ligacfes curiosas entre epilepsia
e neuroinflamacéo, estabelecendo este fendmeno como o mecanismo principal do
processo fisiopatolégico das crises epilépticas (CHEUNG et al., 2019).

Ao longo da convulsdo, acontecem diversas contracdes musculares, que
duram em média de 5 a 7 minutos. Avalia-se que a prevaléncia mundial de epilepsia
ativa esteja cerca de 0,5% a 1,0% da populacédo, e que por volta de 30% dos
individuos, mesmo fazendo o uso do tratamento convencional, continuam a
apresentar episodios de crises.(BETTING&GUERREIRO, 2008; KWAN&BRODIE,
2000).

A epilepsia ndo tem cura, mas pode ser controlada com medicamentos
anticonvulsivantes, como Topiramato e Fenitoina. Cerca de 70% dos individuos
conseguem equilibrar as crises. Em contrapartida, 30% dos pacientes com lesfées
focais precisam de outros tratamentos para diminuir as crises, em consequéncia da
falta da eficacia desejada com os anticonvulsivantes convencionais. (KRUSEETAL,
2015).

Hoje, hd no mercado cerca de vinte e cinco medicamentos anticonvulsivantes
utilizados para o controle de crises epilépticas. No entanto, cerca de 30% dos
pacientes ndo possuem resposta proveitosa ao tratamento convencional, sobretudo
criancas, parcela da sociedade que representa grande parte dos acometidos por
essa doenca. (ESPINOSA-JOVEL, 2020)

Devido a essa grande quantidade de pacientes que nao respondem ao
tratamento convencional, varios estudos com tratamentos alternativos vém sendo
desenvolvidos. Dentre os tratamentos alternativos estdo o tratamento com
acelazolamida, brometos, alopurinol, piracelam, leviracetam, imunoglobulina, dieta

cetogénica e corticos- tertides, todos esses medicamentos sdo a base de Cannabis.



A primeira alusdo ao uso da Cannabis como terapéutica a epilepsia ocorreu
na Babilbnia entre 718 e 612 a.C. (HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD,
2020).

Nesses ultimos tempos, o Canabidiol puro tem ganhado uma atengéo
especial da comunidade médica e da midia. Por apresentar um
potencial promissor de tratamento para epilepsia pediatrica intratavel,
estudos com criangas que ndo demonstram resultados efetivos em
terapias com drogas antiepiléticas, que fizeram o uso do CBD
exibiram uma inibicdo significativa da ocorréncia de crises ou a
cessacdo total das mesmas, tendo uma melhora consideravel da
qualidade de vida. (Crippaetal.,2016; TZADOKet al.,2016 p.3).

Dentre a variedade de principios ativos presentes na planta do género
Cannabis, duas substancias se destacam em pesquisas cientificas. Séo elas: o
delta-9- tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD). Este ultimo apresenta
maior eficacia e seguranca para tratamento de crises convulsivas, além de possuir
um menor numero de reacdes psicotrdpicos adversas (ZAHEER et al., 2018).

Para chegar no objetivo do nosso trabalho, foi necessario abordar a origem e
histéria da Cannabis sativa e sua regulamentacdo no Brasil, sua utilidade
terapéutica, reacdes adversas, de formas de administracdo dos compostos e as
doencas que atingem o sistema nervoso central que possuem a possibilidade de
serem tratadas com a substancia extraida da Cannabis sativa.

Os fatos citados acima demonstram a importancia do estudo e pesquisa com
a substancia derivada da Cannabis sativa para que novas descobertas sejam feitas
a fim de melhorar a qualidade de vida na saude do paciente. No decorrer deste
trabalho, abordar-se-& o historico e o estudo do assunto, com énfase no canabidiol
no tratamento da epilepsia.

Descreve o perfil terapéutico do canabidiol (CBD), o principal componente nao
psicoativo da planta Cannabis sativa (maconha), no tratamento dos transtornos
psiquicos, em especial na epilepsia. O objetivo desse trabalho é abordar a

viabilidade do uso do canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia.



2. OBJETIVOS

2.10bjetivo Geral

Abordar a viabilidade do uso do canabidiol (CBD) no tratamento de epilepsia.

2.20Objetivos Especificos

1. Avaliar os estudos que tratam das implicacdes do uso do canabidiol no
tratamento da epilepsia refratéria;

2. Realizar levantamento da legislacao que trata do uso clinico do canabidiol;

3. Comparar os efeitos adversos que advém do canabidiol com os efeitos
colaterais ja registrados nas medicacfes utilizadas pelo tratamento comum;

4. Realizar levantamento dos principais medicamentos utilizados pelo Sistema
Unico de Saude no tratamento da epilepsia.

3. METODOLOGIA

O presente trabalho corresponde a revisdo bibliografica, comum periodo de
pesquisa de junho de 2021 a junho 2022. Os dados empregados nesse trabalho de
conclusdo de curso foram coletados através de documentos, artigos, revistas e
textos dispostos nas plataformas SciElo, Pubmed, Lilacs, Microsoft Academic e
Google Académico. Foram incluidos os documentos, revistas, artigos e outros com
as seguintes descricbes: Canabindides na psiquiatria, histéria da Cannabis,
tratamento da epilepsia com canabidiol. Publicados entre os anos 2000 e 2022. A
analise e a interpretacdo dos resultados foram do tipo integrativa, com o propésito
de apresentar resultados obtidos em pesquisas sobre o tema de maneira

abrangente.
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4. ESTABELECENDO O PROBLEMA: O QUE E A EPILEPSIA?

4.1 — Causas, sintomas e incidéncia da epilepsia

Acometendo aproximadamente 70 milhdes de pessoas no mundo, a epilepsia
€ uma das principais doencas de ordem psicossoméatica que incide na populagédo
jovem e adulta. Do total de diagndsticos, 90% sdo realizados em paises em
desenvolvimento. (BELGO, 2021)

A epilepsia é considerada um transtorno neurolégico que afeta pessoas de
qualquer faixa etaria e que pode ter o desenvolvimento inclusive apés a
adolescéncia. A sindrome continua sendo um desafio para os pesquisadores, pois
nao foi encontrada cura e somente pode ser controlada por medicamentos anti-
convulsionantes. (BASILIO, 2019)

Rey (2012, pp. 315-316) define a epilepsia da seguinte forma:

Grupo de sindromes ou transtornos nervosos crénicos, caracterizados por
paroxismos ocasionais de descargas excessivas dos neurbnios cerebrais que
geram crises intermitentes com manifestacdes mudltiplas, tais como
auséncias, perda de consciéncia, fenbmenos motores anormais, convulsoes,

perturbacdes sensoriais ou psiquicas ou perturbagBes do sistema nervoso

autbnomo.

A epilepsia pode se desenvolver devido a instabilidades entre
neurotransmissores inibitérios e excitatérios, por uma anormalidade neuronal, ou
mesmo por uma associacao entre essas dindmicas. Geralmente, 0 processo de crise
alcanca as estruturas corticais e subcorticais por meio da excitagdo sincrénica da
rede neural. (BELGO, 2021)

E uma doenca que afeta apenas uma area do cortex cerebral, gerando crises
generalizadas que acometem os dois hemisférios cerebrais. Neste momento, ha
perda de consciéncia e contracdes persistentes na musculatura de todo o corpo,
alternando entre contracdes e relaxamentos durante um a dois minutos. (BRASIL,
2018).

A depender do hemisfério cerebral atingido pelas descargas neuronais, a
epilepsia pode se manifestar de formas diversas: se as descargas atingem apenas

11
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um hemisfério cerebral, a crise é parcial, focal ou difusa; quando ambos os
hemisférios sdo atingidos, ocorre uma crise generalizada. (BELGO, 2021)

Isto é, dependendo do hemisfério afetado e do grau de consciéncia do
individuo, as crises se manifestam de formas distintas. Por apresentar uma grande
variedade de manifestac6es e uma pluralidade de causas originarias, a epilepsia é
classificada como um transtorno do espectro. (BELGO, 2021)

Para Neto e Milano (2011, p. 166), as seguintes consideracdes devem ser

feitas a respeito dos aspectos clinicos da epilepsia:

E comum o envolvimento de estruturas limbicas (amigdala, giro para-
hipocampale giro do cingulo, cértex frontobasal) na génese de alguns tipos de
crises convulsivas. As crises convulsivas parciais complexas e parciais
simples sdo as que exteriorizam sintomas autondémicos devido a grande
relagdo com esse sistema. Alteragdes pupilares com mioriase, do ritmo
cardiaco com taquicardia, do aparelho digestério com desconforto epigastrico
e nauseas, e até mesmo piloerecdo, sdo sintomas que acompanham essas

crises.

Estudos apontam que descargas elétricas anormais podem gerar processos
epiléticos. Tais descargas elétricas atingem o cérebro em diversas regides e causam
alteracdes de consciéncia, comportamentais e sensitivas. (BELGO, 2021)

E inconteste que a ocorréncia e recorréncia de crises de epilepsia acabam por
prejudicar consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes, tendo em vista que
causam danos cerebrais por vezes irreversiveis. Desta forma, o controle das crises
convulsivas € o ponto principal do tratamento médico, jA que a auséncia de
tratamento faz com que as crises ocorram em intervalos cada vez mais curtos.
(MATOS, 2017)

Abordando as causas conhecidas da epilepsia, Rey (2012, pp. 315-316)
discorre que elas podem ser de origem congénita ou adquirida, bem como
apresentar causa desconhecida. Ha auséncia ou perda da consciéncia na epilepsia
generalizada (pequeno mal), ou pode haver prolongamento do tempo de crise,
acompanhada de convulsdes clonicas ou toniclénicas (grande mal). Além disso,
cérebro apresenta lesées em areas restritas em casos de epilepsia parcial, o que

limita as crises a determinados grupos musculares relacionados com o foco.
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4.2 — Tratamento estabelecido e medicac¢des utilizadas

Sobre a dificuldade do diagnoéstico da doenca, REY (2012) dispde que o
paciente somente podera ser diagnosticado com epilepsia se existir solidas
evidéncias clinicas, sob pena de graves consequéncias psiquicas e sociais em razao
do tratamento. Além disso, “devem ser pesquisadas as causas trataveis da doenca
e, quando estas ndo forem encontraveis, reconhecer as condicGes epiléticas que
indiguem um prognostico e uma terapia adequada” (REY, 2012, p. 316).

A manifestagdo de ao menos uma ocorréncia convulsiva é a principal
caracteristica para que se determine a epilepsia. Esta ocorréncia inicial aponta,
guase sempre, uma predisposicdo do cérebro para gerar crises epiléticas. (BELGO,
2021).

A respeito do tratamento comumente dispendido a epilepsia, conclui REY
(2012, p. 316):

As causas tratdveis incluem lesBes cerebrais que possam ser removidas
cirurgicamente ou condigcdes metabdlicas, infecciosas, toxicas, vasculares
etc., suscetiveis de tratamento médico. Nos outros casos, 0 objetivo é

eliminar as crises para maximizar as fungbes Uteis por meio de drogas

antiepiléticas que ndo induzam efeitos colaterais indesejaveis. (grifo nosso).

As medicagOes ministradas atualmente buscam apenas o controle das crises
convulsivas, ja que ndo sdo capazes de promover a cura da doenca. (MATOS, 2017)

Os medicamentos anticonvulsionantes séo historicamente divididos em trés
geracOes: 12 Geragdo (1857 a 1958): brometo de potéssio, fenobarbital e derivados
dos barbituricos, como a fenitoina; 22 Geracdo (1960 a 1975): carbamazepina,
valproato e benzodiazepinicos; 32 Geracao (1980 — atualmente): medicacbes como
progabida, gabapentina e topiramato. (MATOS, 2017)

Em verdade, as substancias mais comumente utilizadas s&o a fenitoina e o
topiramato, onde 70% dos pacientes conseguem controlar suas crises pelo manejo
dessas medicacdes. Por outro lado, 30% dos pacientes com lesdes focais precisam
de outras vias de atuacdo para amenizar as crises, ja que 0s anticonvulsionantes

nao agem de forma esperada. (BASILIO, 2019)
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Tratando da evolugédo dos medicamentos utilizados para epilepsia, MATOS
(2017, p. 799) destaca que a causalidade e o empirismo sdo caracteristicas que

marcam a descoberta de novas substancias:

Nas ultimas décadas, o principal objetivo tem sido o desenvolvimento de
novas moléculas com base nos mecanismos fisiopatogénicos provavelmente
envolvidos nas convulsGes, porém, tais mecanismos ainda sdo pouco
elucidados e os novos farmacos e epiléticos sdo caracterizados pela

causalidade e empirismo.

Os estudos conseguiram estabelecer aproximadamente 25 medicamentos
anticonvulsionantes. Contudo, aproximadamente um terco dos pacientes sao
resistentes ao tratamento farmacolégico, formando o grupo da “epilepsia refrataria
ou farmacorresistente”. (MATOS, 2017, p. 800)

De acordo com a InternationalLeagueAgainstEpilepsy (ILAE), a
farmacorresisténcia da epilepsia equivale a “falha da tentativa apropriada de
escolha de drogas antiepiléticas, monoterapia ou terapia combinada, para
atingir o sucesso no controle das crises convulsivas”, o que pode gerar
grande impacto da funcionalidade e na qualidade de vida cognitiva e
comportamental do paciente. Entretanto, mesmo com o desenvolvimento de
novos medicamentos antiepiléticos essenciais para a melhoria do perfil de
seguranca do tratamento, a porcentagem de pacientes

farmacorresistentes permanece inalterada. (MATOS, 2017) (grifo nosso).

Diante do elevado percentual de pacientes refratarios, € essencial que se
busque novos medicamentos e substancias que possam auxiliar no tratamento da
epilepsia. Além disso, eventuais substéncias devem ser estudadas inclusive com o
uso combinado com o tratamento convencional.

Como resultado, conclui-se que o Sistema Unico de Salde oferece diversos
medicamentos que podem ser utilizados no tratamento da epilepsia. As trés esferas
do Governo sdo responsaveis por ofertar medicacdes distintas, havendo separacao
entre as medicacbes fornecidas pelos governos municipais, estaduais e federal
(quadros 1 e 2). A Unica substancia fornecida diretamente pelo Governo Federal no

tratamento da epilepsia € o Levetiracetan, que possui 0s seguintes efeitos colaterais:

14



anorexia; fadiga; depressdo; agressividade; desordem do equilibrio;

sonoléncia; inflamacao aguda ou crénica da mucosa nasal.

nausea;
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5. CANABINOIDES: ORIGEM, CARACTERISTICAS E REGULACAO

5.1 — A descoberta dos canabindides e suas caracteristicas bioquimicas

De origem asiética, a Cannabis sativa pertence ao género Cannabis e faz parte
da familia das Cannabaceas. Existem trés espécies da planta: C.indica, C.sativa e
C.ruderalis, sendo que as duas primeiras sdo predominantes no Brasil. De todas, a
sativa se destaca, j& que € mais adaptada ao clima tropical e temperado. (MATOS,
2017)

A Cannabis sativa é uma planta dioica, isto é, apresenta espécies femininas
(figura 1) e masculinas (figura 2), sendo as plantas femininas maiores e com
folhagem mais densa. Além disso, as plantas masculinas possuem uma
concentracdo de canabinodides inferior as femininas. No geral, apresentam
crescimento rapido anual, variando em tamanho de 0,6 a 5 metros, a depender do
solo e do método de cultivo utilizado. (MATOS, 2017)

Abaixo, imagem de referéncia para demonstrar as diferencas visuais entre a

Cannabis sativa feminina (figura 1) e Cannabis sativa masculina (figura 2).

Figura 1: C. sativa feminina Figura 2: C. sativa masculina

Fonte: imagens extraidas do site https://www.erowid.org/plants/cannabis/cannabis.shtml, acessado
em 12 de maio de 2022.

7

A Cannabis é uma planta quimicamente complexa, apresenta diversas
substancias quimicas de varias classes diferentes, com destaque para o0s
canabindides, que possuem efeito psicoativo e implicagbes farmacoldgicas que sé

sao encontradas em plantas dessa espécie. (MATOS, 2017)
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Mais de quinhentas substancias quimicas sédo encontradas na Cannabis
sativa, sendo que por volta de oitenta compostos sdo pertencentes a classe dos
cannabinoides. Os efeitos psicoativos estdo relacionados ao tetraidrocanabinol
(THC), enquanto efeitos terapéuticos estdo comumente associados ao canabidiol
(CBD) e ao canabinol (CBN), que ndo possuem efeitos psicoativos. (FERNANDES,
2013)

Além dos efeitos psicoativos, o THC também tem importancia terapéutica e
sua utilizacdo € comumente associada a diminuicdo da pressao intraocular. O CBD
é utilizado como sedativo e anticonvulsionante, enquanto o CBN apresenta atividade
anti-inflamatéria. (FERNANDES, 2013)

Os canabindides atuam em organismos vivos através de conjuntos distintos
de receptores que sdo encontrados em locais especificos na corrente neural,
existindo neurénios capazes de receber o principio ativo e desempenhar funcéo
diversa no sistema nervoso. Os receptores CB1 e CB2 foram nomeados de acordo
com sua ordem de descoberta e pertencem a superfamilia dos receptores de
membrana acoplados a proteina G. (HONORIO, 2006)

A depender da regido do cérebro onde ocorrem as ligacdes quimicas, os
efeitos produzidos podem apresentar diferentes complexidades, com destaque para
efeitos analgésicos, catalepsia e sedacdo. (PAMPLONA, 2014)

5.2 — Aregulamentacdo dos canabinéides no Brasil

No Brasil, a lista de substancias entorpecentes esta prevista na Portaria n.°
344, de 12 de maio de 1998, expedida pela — ANVISA. Do ano de sua publicacao
até o momento, o referido ato normativo passou por diversas alteragoes,
normalmente buscando inserir novas substancias no rol proibitivo. (ANVISA, 1998)

O Tetraidrocanabinol consta no numero 28 da Lista F2 da Portaria da
ANVISA. O rol ali constante é taxativo e apresenta as substancias psicotropicas,
definindo como tal qualquer substancia que pode determinar dependéncia fisica ou
psiquica e relacionada nas listas aprovadas e reproduzidas pela prépria Portaria n.°
344/1998.

A respeito da eficacia do THC e de outros canabinodides no tratamento de
doencas de ordem psicossomatica, bem como da crescente utilizacdo dessas

substancias em paises como os Estados Unidos da América, Canada e integrantes
17



da Unido Europeia, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, por meio de decisdo
colegiada, expediu a Resolucao da Diretoria Colegiada — RDC n.° 17 de 06 de maio
de 2015, autorizando a importacdo de produtos a base de Canabidiol em associacao
com outros canabindides.

A RDC n.° 17/2015 da ANVISA tem como principal caracteristica o critério da
excepcionalidade, isto é, ndo autoriza a importagcdo ampla e irrestrita de derivados
da Cannabis Sativa, mas tdo somente a aquisicdo por pessoa fisica, para uso préprio
e mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado. (ANVISA, 2015)

Algumas definicbes importantes estdo previstas do artigo 1° da RDC n.°
17/2015, a saber:

I-canabidiol (CBD): substancia (nome quimico: 2-[(1R,6R)-3-metil-6-(1-
metiletenil)-2- ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-Benzenodiol, nimero CAS: 13956-
29-1 e formula molecular: C21H3002), constante da Lista C1 do Anexo | da
Portaria SVS/MS n. 344/98 e de suas atualizagfes, que pode ser extraida da
planta Cannabissp, que € uma planta que consta na lista E - Lista de plantas
proscritas que podem originar substancias entorpecentes e/ou psicotropicas.
lI- canabinodides: compostos quimicos, que podem ser encontrados na planta
Cannabissp, e que possuem afinidade com os receptores CB1 ou CB2, assim
Ccomo 0s sais, isbmeros, ésteres e éteres destas substancias.

[...]

IV- derivado vegetal: produto da extracdo da planta medicinal fresca ou da
droga vegetal, que contenha as substancias responsaveis pela acao
terapéutica, podendo ocorrer na forma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera,
exsudato e outros.

[...]

VIl — droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, ap0s processos de
coleta/colheita, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na
forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada.

[...]

IX - produto a base de Canabidiol: produto industrializado tecnicamente
elaborado, constante do Anexo | desta Resolugdo, que possua em sua
formulagdo o Canabidiol em associagcao com outros canabindéides, dentre eles
0 THC. X- tetrahidrocanabinol (THC): substancia (home quimico: (6AR,10aR)-
6,6,9-trimetil-3- pentil-6a,7,8,10a-tetrahidro-6H-benzo[c]chromen-1-ol, CAS:
1972-08-3 e formula molecular: C21H30020) constante da Lista F2 do Anexo
| da Portaria SVS/MS n. 344/98 e de suas atualizacbes (Lista das

Substéancias Psicotropicas de uso proscrito no Brasil) , que pode ser extraida
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da planta Cannabissp, que € uma planta que consta na lista E - Lista de

plantas proscritas que podem originar substancias entorpecentes e/ou

psicotropicas.

A importacao estabelecida de medicamentos a base de canabindides é tida

pela ANVISA como excepcional. Além da exigéncia de que a substancia seja

prescrita por profissional habilitado, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

também exige que o paciente seja previamente cadastrado na agéncia reguladora.

O cadastro é valido por apenas um ano e sua renovacdo € condicionada a

apresentacdo de uma declaracdo de profissional legalmente habitado contendo a

evolucao do caso apds o uso do produto (artigos 10 e 11 da RDC n.° 17/2015).

Além disso, a RDC n.° 17/2015 descreve nominalmente as substancias

autorizadas para importacdo do quadro a seguir:

Quadro 3: substancias autorizadas para importacéo

PRODUTO EMPRESA ENDERECO
Hempmeds 12255
Cibdex Hemp CBD Cibdex Inc. CrosthwaiteCircle -
Complex (Gotas) 1 a Poway, CA 92064
20z (Estados Unidos da
América)
Hempmeds 12255
Cibdex Hemp CBD Cibdex Inc. CrosthwaiteCircle -

Complex (Céapsulas)

Poway, CA 92064
(Estados Unidos da
Ameérica)

Hemp CBD Oil

580 Burbank St.
Broomfield, CO 80020

2000mgCanabidiol - BluebirdBotanicals (Estados  Unidos da
240mL Ameérica)
Hempmeds 12255

Real Scientific Hemp Oil
(RSHO) CBD 14-25% 3-

Hemp MedsPx

CrosthwaiteCircle -

Poway, CA 92064
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10G (Pasta) (Estados Unidos da
América)

Revivid LLC Hemp 2560

Tincture 500mg (22:1 ParagonDr.Colorado

CBD/THC) (Gotas) - Revivid Springs, CO 80918

30mL (Estados Unidos da
Ameérica)

Essa posicdo mais restritiva da RDC n.° 17/2015 perdurou até o ano de 2020,
guando a ANVISA publicou, também por meio da Diretoria Colegiada, a RDC n.°
335, de 24 de janeiro de 2020, revogando expressamente a resolucdo anterior.
(ANVISA, 2020)

A nova resolucdo € mais concisa e permissiva, atribuindo aos profissionais
habilitados a avaliacdo da necessidade e utilidade do tratamento a base de CBD
e/ou THC. Essa mudanca comecou a ser desenhada um ano antes, com a
publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n.° 327, de 09 de dezembro
de 2019, que autorizou expressamente a fabricacdo de produtos a base de
Cannabis para fins medicinais. (ANVISA, 2019)

Destaca-se da RDC n.° 327/2019 a disposicéo do art. 4°, que apontam que 0s
produtos devem possuir predominantemente canabidiol e ndo mais que 0,2% de
tetrahidrocanabidiol. Contudo, o paragrafo Unico do art. 4° faz uma ressalva:
pacientes que ndo possuam outras alternativas terapéuticas ou em situacoes
clinicas irreversiveis ou terminais podem utilizar substancias com teor de THC acima
de 0,2%.

A RDC n.° 327/2019 possui especial importancia para pacientes com
epilepsia, tendo em vista que a excecdo supracitada pode vir a permitir que
individuos com epilepsia refrataria, que ja utilizaram medicagbes de diversas
naturezas e nao apresentam resposta clinica, podem utilizar substancias com

concentracédo de THC acima de 0,2%.
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6. Resultados e Discussao

6.1 O uso do canabidiol no tratamento da epilepsia

Os estudos até hoje produzidos, in vitro e em humanos, indicam que o CBD
apresenta potencial para ser incluido como substancia terapéutica em casos de
epilepsia. Contudo, as evidéncias atuais ainda ndo explicam completamente o
mecanismo de acdo do canabidiol. Outro ponto que merece destaque é a
inexisténcia (até o momento) de estudos de longo prazo, de maneira que a maioria
das andlises cientificas restringiu-se a individuos jovens em periodo de
desenvolvimento cognitivo. (BELGO, 2021)

Em 16 de dezembro de 2014, o Conselho Federal de Medicina aprovou a
Resolucdo n.° 2.113/2014, que autoriza 0 uso compassivo de canabidiol para o
tratamento de epilepsias da crianca e do adolescente refratarias aos tratamentos
convencionais. (CFM, 2014)

Ressalvando a necessidade de continuidade dos estudos com o CBD, o
Conselho Federal de Medicina ja reconhece que o canabidiol tem demonstrado acdo
terapéutica em criancas e adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos
convencionais. (CFM, 2014)

Na Resolucdo n.° 2.113/2019, o Conselho Federal de Medicina restringe a
possibilidade de prescrever o CBD as especialidades de neurologia, neurocirurgia e
psiquiatria. Além disso, estabeleceu que o uso do CBD somente poderd ocorrer no
tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia refratdria aos tratamentos
convencionais, isto €, o uso do canabidiol é subsidiario, complementar. (CFM, 2019)

O CBD representa mais ou menos 40% do extrato da Cannabis sativa, sendo
uma das principais substancias encontradas na planta e que néo apresenta efeito
psicoativo. Em verdade, o canabidiol apresenta acado antagdnica ao THC: enquanto
o THC atual gerando estado de euforia, 0 CBD age como inibidor e bloqueador do
senso de humor. (BASILIO, 2019)

O efeito farmacologico do CBD surge da interacdo entre o canabindide e o0s
receptores endocanabindides. Os principais e mais difundidos receptores sdo 0s
CB1, encontrados majoritariamente na regido pré-singptica do sistema nervoso
central, ligados especialmente a areas que controlam o sistema motor, a memoria, a

aprendizagem, a cognicédo e a emocao. (BELGO, 2021)
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Por outro lado, os receptores CB2 sdo principalmente encontrados em &reas
relacionadas ao sistema imunolégico, bem como em regides especificas do sistema
nervoso central, especialmente na regido pos-sinaptica. (BELGO, 2021)

Os efeitos antiepiléticos do CBD decorrem da estimulacdo do receptor CB1,
gerando um menor grau de excitabilidade e alterando a polaridade da membrana
celular. Logo, conclui-se que o canabidiol € uma substancia com potencial redutor de
hiperatividade neuronal, razdo pela qual cada vez mais é utilizado como coadjuvante
em tratamentos de epilepsia refrataria. (GARCIA, 2020)

Realizando um apanhado histérico, MATOS (2017) destaca que o primeiro
estudo sobre os efeitos anticonvulsivantes do CBD foi realizado pelo Centro
Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID), na Escola Paulista
de Medicina a partir de 1975. Esses estudos iniciais (realizados primeiramente em
ratos e, posteriormente, em humanos) ja apontavam que a maioria dos pacientes
que recebeu canabidiol apresentou melhora clinica. Além disso, o Unico efeito
colateral observado foi sonoléncia, sem outros efeitos toxicos significativos.

Em outro estudo relatado por MATOS (2017), desta vez de origem Norte
Americana, 84% dos pacientes que utilizaram CBD relataram diminuigéao significativa
da frequéncia das crises convulsivas. Além disso, foi relatada uma melhora no
estado de alerta dos pacientes (todos criancas), sem qualquer efeito colateral grave,
apenas episodio de sonoléncia e cansaco.

Com uma farmacologia complexa, o CBD apresenta um abrangente numero
de interagbes diretas e indiretas com diversos receptores de controle celular. N&o
obstante, destacam-se diversos efeitos do canabidiol na inibicdo do mecanismo de
recaptacéo e degradacédo da anandamida. A anandamida, por sua vez, age como
ativador parcial do receptor CB1 e possui alta afinidade com ele. (MATOS, 2017)

BELGO (2021) detalha o mecanismo de acdo neural da substancia da

seguinte forma:

O 2-AG e a anandamina (AEA) sdo endocanabinodides sintetizados nos
neurbnios pads-sinapticos. Eles agem nos receptores canabindides nos
neurdnios pré-sinapticos ao fundir-se na fenda sinaptica. No caso do 2-AGa
ocorre a sintese nos neurbnios poés-sinaptico pela enzimas localizadas na
membrana plasmatica, a fosfolipase C (PLC) e diacilglicerol lipase (DAGL), e
sdo catabolizadas pela monoacilglicerol lipase (MAGL) que estdo nos

neurdnios pré-sinapticos. Ja a anandamina tem sua biossintese em neurénios
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pés-sinapticos, através da enzima N-acil-fosfatidiletanolaminafosfolipase D
(NAPE-LPD), cujo catabolismo ocorre por meio da amidohidrolase de acidos
graxos, localizada nos neurdnios pré-sinapticos. A receptacdo dos eCBs é
facilitada pelos transportadores de membrana dos eCBs (TeCB), localizados
em neurdnios pré e poés-sinapticos. Ao serem ativados, 0s receptores
canabinéides levam a diminuicdo da excitabilidade do neur6nio pré-sinaptico,
com reducdo da liberagdo de neurotransmissores por meio da

despolarizagéo.

Sobre a relagdo entre os efeitos do CBD e os endocanabindides, MATOS

(2017) faz um paralelo:

Geralmente, endocanabindides sdo produzidos em resposta a atividade
epileptiforme, com o intuito de ativar receptores CB1 de neurdnios
excitatérios, para conter o excesso de atividade neuronal. [...] A incidéncia
mais duradoura (5 minutos ou mais) de descargas epileptiformes é intitulada
de status epilepticus (estado epiléptico), podendo este ser convulsivo ou néo-
convulsivo. Em uma pesquisa clinica desenvolvida por Blair e colaboradores
(2006), foram analisados 0os mecanismos sinapticos de formacdo do status
epilepticus como modelo experimental, os quais revelaram a influéncia dos
canabindides no bloqueio da formacdo das atividades epileptiformes pela

ativacéo de receptores CB1.

E possivel afirmar que um dos principais beneficios da terapia a base de CBD
consiste na majoritaria auséncia de efeitos toxicos ou reacdes adversas relatadas.
Os relatos cientificos denotam que o CBD, quando utilizado de forma aguda, nédo
apresenta efeitos toxicos significativos em humanos, bem como a administracdo de
forma crénica em um periodo de um més nado resultou em qualquer alteracédo
neuroldgica, psiquiatrica ou clinica. (BELGO, 2021)

Em trabalho dedicado ao tema, BELGO (2021) enumerou alguns
medicamentos a base de CBD que ja sao prescritos livremente em diversos paises,
bem as indica¢cfes terapéuticas para cada uma das medicagbes. Os medicamentos
com nomes comerciais de Bedrocan®, Bedrobinol®, Bedica® e Bediol® sé&o
utiizados em paises como Canada, Holanda, Alemanha, Itadlia e Finlandia,
apresentando concentracdo de CBD que varia de 6,5% a 22%. As indicacbes
terapéuticas variam de controle de nausea/vomitos, anorexia e glaucoma, bem como

doencas inflamatdrias, dores neuropaticas e epilepsia.
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Apresentando um caso especifico e real, GARCIA (2020) exp6e o tratamento
a base de CBD ministrado em uma crianca de dois anos de idade, chamada Pérola.
Aponta que a substéancia era ministrada por meio de seringa, via oral, onde o CBD
em pasta era dissolvido em 6leo de coco. O tratamento durou um total de sete
meses e, no inicio, foi constatada sonoléncia — efeito colateral comum a outros
anticonvulsionantes —, que perdurou por um més. O mais importante do relato é o
fato de que os efeitos benéficos promovidos pelo CBD estagnaram apos sete
meses, razao pela qual o médico neurologista optou por cessar 0 uso da substancia.

Arrematando suas conclusdes sobre o caso, GARCIA (2020) discorre:

A mae relatou também que Pérola tomava outros anticonvulsionantes. N&o
observou desvantagens em usar o CBD no tratamento de Pérola. Um ponto
positivo do uso do canabidiol € que Pérola ficou mais esperta na sua
percepc¢do e interacdo com o mundo a sua volta. Quando parou o tratamento
com CBD ela continuou usando vigabatrina, que inibe irreversivelmente a
enzima GABA-transaminase; e nitrazepam, um benzodiazepinico

antiepilético.

Discorrendo sobre o histérico de utilizagio do CBD no Brasil, BASILIO (2019)
relata o caso de uma paciente de apenas cinco anos, residente no Estado de
Pernambuco. A crianca sofria de um tipo grave de epilepsia, sofrendo até oitenta
crises convulsivas por semana, e nenhum medicamento tradicional surtia efeito. Em
2014, apos autorizacao judicial, os pais da paciente passaram a importar o CBD e o
tratamento foi iniciado. Resultado: a substancia se mostrou eficaz e as convulsdes
reduziram a zero episédios semanais.

Narrando um estudo publicado em 2017, GARCIA (2020) revela que 87% dos
pacientes que participaram da pesquisa apresentaram algum beneficio clinico ap6s
o uso do CBD, enquanto 10% experimentaram resposta clinica completa. Aponta,
ainda, que somente 4% dos pacientes apresentaram aumento das convulsdes,
sendo que a maioria dos efeitos colaterais adversos foram leves.
Surpreendentemente, foram relatados também efeitos colaterais benéficos, como
melhora da cognicao.

Até o momento, diversas pesquisas clinicas apontam a seguranca e eficacia
da utilizagédo do CBD como terapia alternativa em casos de epilepsia. Todavia, ainda
inexiste certeza cientifica quanto a todos os mecanismos de a¢do da substancia, o
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que torna dificil a tarefa de estabelecimento de dosagem e padronizacdo dos
tratamentos. (MATOS, 2017)

Ainda assim, o CBD esta recebendo especial atencdo no tratamento de
epilepsia pediatrica, jA que € um fitocanabinoide desprovido dos efeitos eufdricos
proprios do THC. Estudos recentes apontam que o CBD apresenta efeitos
terapéuticos em sintomas ndo motores, bem como que o controle das crises por
inUmeras vezes ocorre sem qualquer efeito colateral significativo. (GARCIA, 2020)

Como demonstrado no Capitulo 4, a mudanca de postura da ANVISA para
com medicamentos a base de canabindides é notavel, especialmente apos a edi¢ao
da RDC 327/19. A partir de entdo e uma vez que houve autoriza¢do sanitéria para a
comercializacdo (especial) de produtos a base de Cannabis, foram introduzidos no
mercado nacional os seguintes medicamentos: (1) Mevatyl®, composto por THC e
CBD e administrado por meio de pulverizagdo bucal — indicagdo para esclerose
multipla; (2) CanabidiolPrati-Donaduzzi, composto exclusivamente por CBD e
administrado por meio de solucdo oral, com indicacédo terapéutica especifica para
cada caso. (BELGO, 2021)

Sobre os beneficios ja relatados do CBD, BASILIO (2019) destaca:

O canabidiol possui acdo analgésica, imunossupressora, é utilizado em
tratamento de distirbio do sono e ansiedade, pode ser relacionado a
propriedades anti-inflamatérias, no tratamento de diabetes, nauseas,
isquemias e por ter propriedades anticonvulsionantes, extratos com alto teor
de CBD se mostram eficazes no tratamento alternativo de pessoas com

epilepsia refrataria, onde medicamentos convencionais ndo surtem efeito.

Analisando as razoes pela qual ainda ha resisténcia em usar o CBD em

tratamentos contra a epilepsia, GARCIA (2020) conclui:

O CBD pode reduzir a frequéncia de convulsdes, melhorando a qualidade de
vida de criancas afetadas por encefalopatias epiléticas. No entanto, muitos
médicos ainda demonstram relutancia em recomendar extratos de Cannabis
sativa, devido a falta de dados de seguranca de alta qualidade,
especialmente em relacdo ao potencial de danos causados por outros
canabindéides, como o A9-THC. Além disso, foi demonstrado que criancas
com encefalopatias epiléticas resistentes a terapia padrdo, quando tratadas

com CBD, apresentaram reducdo na frequéncia das crises convulsivas e
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também melhorias nos padrées de sono, humor e atengdo. Os principais
eventos adversos relatados em mais de 10% dos pacientes pesquisados e
tratados com CBD foram sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga e

convulsao.

Sobre o mecanismo de acdo do CBD, BASILIO (2019) também destaca que
nem todas as nuances da operacéo j4 sdo estabelecidas. Ao que tudo indica, por ter
baixa afinidade com os receptores canabindides, o CBD age como antagonista
desses receptores, elevando a acdo dos endocanabindides justamente por sua
capacidade de inibir a hidrolise da anandamida.

Sobre a toxicidade do CBD, MATOS (2017) apresenta dados relevantes:

Os efeitos adversos manifestados apresentaram-se de intensidade leve ou
moderada e as mais comuns (>10%) foram: sonoléncia (40%), fadiga (26%),
diarreia (16%), diminuicdo do apetite (11%) e aumento do apetite (10%). Em
uma extensa reviséo, foram analisados mais de 120 estudos de toxicidade e
efeitos adversos do CBD, dentre os quais, a maioria realizada em animais e
poucos em humanos, sugerem que o0 mesmo € bem tolerado e seguro, até

em doses elevadas e com uso cronico.

O maior obstaculo para a implementacéo de estudos mais aprofundados sobre
a eficacia do CBD reside nas restricdes ilegais do uso da Cannabis e de seus
derivados. (MATOS, 2017)

O efeito anticonvulsivo do canabidiol j4 €, de certa forma, estabelecido. A
substancia se revela eficiente na reducdo significativa de crises convulsivas em
pacientes diagnosticados com epilepsia e que apresentam resisténcia
farmacoldgica. Aléem disso, o uso do CBD evita danos cerebrais irreversiveis,
especialmente em criangas e adolescentes. (MATOS, 2017)

A seguir gréfico e tabelas elaborados com base em bulas extraidas
diretamente do sitio eletrébnico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA',

Quadrol: Medicamentos fornecidos pelos Municipios — Efeitos Colaterais

Medicamento Efeitos colaterais

'https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/. Acesso no dia 19.03.2022.
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Acido Valpérico —

capsula 250mg

Hepatotoxidade®/Disfuncéo Hepatica; pancreatite;
comportamento e ideagao suicida; hipotermia; atrofia cerebral
(reversivel e irreversivel); sonoléncia/tremor; amnésia;

nauseas; alopecia; depressao; insonia.

Carbamazepina —

comprimido 200mg

Perda da coordenacao motora; inflamacgao da pele; inchaco
nos membros inferiores; mudanca de comportamento;

confusdo; hepatite; pancreatite; meningite.

Clonazepam —

comprimido 2mg

Sonoléncia; infec¢do das vias aéreas superiores; depressao;
irritabilidade; insbnia; perda da coordenacédo de movimentos;
perda do equilibrio; concentracéo prejudicada; amnesia;
alucinacdes; tentativa de suicidio/ideias suicidas; delirios;

psicose.

Fenitoina —

comprimido 100mg

Reac0Oes cutaneas graves (necroélise epidérmica toxica);
insuficiéncia hepatica aguda; hepatotoxicidade aguda;

amneésia; distlrbio de atencéo; parada cardiaca.

Fenobarbital —
comprimido 100mg

Reac0Oes cutaneas graves (necrélise epidérmica toxica);
comportamento anormal/agressividade; sonoléncia; amnésia;
nauseas; contratura de Dupuytren (doenca que dificulta a

contratura de um ou mais dedos da mao).

Quadro 2: Medicamentos fornecidos pelos Estados — Efeitos Colaterais

Medicamento

Efeitos colaterais

Gabapentina —

Sensacéo de mal estar; febre; dor no peito; anorexia;

capsula 300mg nauseas; confusdo mental; amnésia; alucinacdes; depressao;
instabilidade emocional; impoténcia sexual.
Lamotrigina — Dor de cabeca; erup¢des cutdneas; sonoléncia; ataxia;

comprimido 25 mg

nausea; insonia; tremor.

Topiramato —
comprimido 25mg

Anorexia; lentiddo das funcdes mentais; transtorno de
linguagem; confus@o mental; depresséo; sonoléncia; tontura;
coordenacado anormal; visdo dupla; ndusea; fadiga; perda de

peso.

2Em criancas menores de 2 anos de idade, o risco de toxicidade fatal do figado é consideravelmente

maior.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Segundo o estudo realizado, o canabidiol mostrou ser uma substancia muito
importante no tratamento de doengas graves, como epilepsia refrataria, doenca de
Parkinson, AIDS, esclerose mdltiplas, entre outras. No caso da epilepsia, estudos
comprovados sao 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.

Enquanto isso ndo acontece, varios pacientes que sao resistentes aos
medicamentos normais continuaram com suas crises epiléticas. Ainda ha um longo e
desafiador caminho pela frente, que passa por reduzir o preconceito das pessoas
sobre o assunto, pois a maioria ndo distingue as formas diferentes usadas entre o
uso recreativo (fumo) e a administragdo do medicamento e acreditam que, por se
tratar de um farmaco a base de maconha, podem viciar o paciente, o que néo é real,
pois o canadibiol em doses controladas ndo causa efeitos psicéticos nos individuos.

Portanto, mais pesquisassobre ocanabidiol devem ser realizadas para elucidar
seu mecanismo de agdo no organismo humano, gerando maior seguranca na

administracdo de uso para pacientes, cuidadores e prescritores.
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