CENTRO UNIVERSITARIO BRASILEIRO - UNIBRA
CURSO DE GRADUACAO EM FARMACIA

LAYANA FERNANDA DE SANTANA
MAYARA SIMAO DA SILVA
RAYANNY ALYCYA SANTOS DE SANTANA

O USO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA
EPILEPSIA

RECIFE/2022



LAYANA FERNANDA DE SANTANA
MAYARA SIMAO DA SILVA
RAYANNY ALYCYA SANTOS DE SANTANA

O USO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA
EPILEPSIA

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Disciplina TCC Il do Curso de farméacia do Centro
Universitario Brasileiro - UNIBRA, como parte dos
requisitos para conclusao do curso.

Orientador: Prof. Dr. Flavio de Almeida Alves Junior



Ficha catalografica elaborada pela
bibliotecaria: Dayane Apolinario, CRB4- 1745.

S586a

Silva, Dryelly Larissa Claudino Felix da

Atengdo farmacéutica no tratamento da hanseniase / Dryelly Larissa
Claudino Felix da Silva, Pedro Rodrigues Cavalcanti, Yara Nogueira Bacelar
de Meirelles Silva. Recife: O Autor, 2022.

34 p.

Orientador(a): Ma. Andrezza Amanda Silva Lins.

Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagéo) - Centro Universitario
Brasileiro — UNIBRA. Bacharelado em Farmacia, 2022.

Inclui Referéncias.
1. Poliquimioterapia unica (PQT-U). 2. Mycobacterium leprae. 3. Bacilo
de Hansen. 4. Assisténcia farmacéutica. I. Cavalcanti, Pedro Rodrigues. II.

Silva, Yara Nogueira Bacelar de Meirelles Silva. Ill. Centro Universitario
Brasileiro - UNIBRA. V. Titulo.

CDU: 615




Dedicamos este trabalho a nossa
familia, obrigada pelo apoio e confianca que

depositaram em nés



AGRADECIMENTOS

Agradecemos primeiramente a Deus, por ter nos permitido chegar até aqui e
ter nos dado forca necesséaria para a conclusdo deste trabalho. Agradecemos
também a nossas familias e amigos, por todo apoio no decorrer do curso, sempre

nos incentivando para alcangarmos nossos objetivos e sonhos.

Um agradecimento especial ao nosso professor orientador de TCC Flavio de
Almeida Alves Junior por ter nos guiado nessa fase final e também a todos os
professores que de alguma forma contribuiram para o nosso crescimento e

conhecimento adquiridos no decorrer do curso.



"Algo s6 € impossivel até que alguém

duvide e resolva provar o contrario”

Albert Einstein



RESUMO

Estima-se que mais de 50 milhdes de pessoas no mundo todo sdo acometidos pela
epilepsia, porém, um terco dessas pessoas nao obtém o controle da doenca através
dos farmacos comumente utilizados, levando a crises convulsivas recorrentes. Deste
modo, se fez necessario a busca de solu¢des adicionais, como o0 uso dos
canabindides. Este trabalho teve por objetivo descrever o canabidiol e seu uso
terapéutico no tratamento da epilepsia. Onde foram coletados dados bibliograficos
gue avaliam a eficacia do canabidiol no tratamento da epilepsia. Sua metodologia se
baseou em um estudo de reviséo literaria com carater descritivo. Foram realizadas
buscas nas bases de dados SCIELO, Google académico e PUBMED. Foram
selecionados 33 artigos que correspondiam ao objetivo proposto. Resultados: foram
incluidos 10 artigos, onde os estudos mostraram uma melhora na frequéncia das
crises epilépticas apos o uso do canabidiol. Os efeitos adversos mais comuns foram
sonoléncia, diarreia, pirexia, perda de apetite e vomito. O uso do canabidiol foi
associado a reducao de crises epilépticas, além de ser identificado uma melhora na
qualidade de vida dos individuos com epilepsia resistente ao tratamento, porém
ainda se vé a necessidade de novos estudos para uma maior seguranca em seu

uso.

Palavras-chave: Canabidiol; epilepsia; Cannabis sativa; canabindides



ABSTRACT

It is estimated that more than 50 million people worldwide are affected by epilepsy,
however, a third of these people do not obtain control of the disease through
commonly used drugs, leading to recurrent seizures. Thus, it was necessary to
search for additional solutions, such as the use of cannabinoids. This study aimed to
describe cannabidiol and its therapeutic use in the treatment of epilepsy. Where
bibliographic data were collected that evaluate the effectiveness of cannabidiol in the
treatment of epilepsy. Its methodology was based on a study of literary review with a
descriptive character. Searches were carried out in the SCIELO, Google academic
and PUBMED databases. 33 articles were selected that corresponded to the
proposed objective. Results: 10 articles were included, where the studies showed an
improvement in the frequency of epileptic seizures after the use of cannabidiol. The
most common adverse effects were drowsiness, diarrhea, pyrexia, loss of appetite
and vomiting. The use of cannabidiol was associated with a reduction in epileptic
seizures, in addition to an improvement in the quality of life of individuals with
treatment-resistant epilepsy, but there is still a need for further studies for greater
safety in its use.

Keywords: Cannabidiol; epilepsy; Cannabis sativa; cannabinoids
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é uma doenca cerebral crénica que esta associada a uma
alteracdo da funcédo normal do cérebro, levando ao surgimento de crises que podem
ser convulsivas, ou ndo (GARCIA et al., 2020). Essas crises epilépticas podem ser
classificadas como crises generalizadas e parciais. As crises generalizadas séo as
que se espalham por todo o cérebro acarretando na convulsdo, perda de
consciéncia e desorientacdo. As crises parciais sdo as que afetam apenas uma
parte do cérebro, e quanto menor a area afetada menor o risco de perda de
consciéncia (BELGO et al., 2021).

Sendo uma das doencgas neuroldgicas mais comuns, a epilepsia atinge cerca
de 1% da populacdo mundial, havendo uma maior prevaléncia em paises
subdesenvolvidos. Sua etiologia pode ser dividida em seis grupos: genético,
estrutural, infeccioso, metabdlico, imune e desconhecido. Apesar da identificacdo da
causa, cerca de 30% dos portadores da epilepsia hdo conseguem controlar as crises
utilizando farmacos que estdo disponiveis no mercado, o que pode acarretar em
prejuizos psicoldgicos, motores, cognitivos e sociais (COSTA; BRANDAO;
MARINHO; 2020).

Neste contexto a familia dos canabinéides vem se destacando, por apresentar
mecanismos de acao diferente dos medicamentos tradicionais e por apresentarem
baixo indice de efeitos adversos. Os principais compostos da Cannabis sativa,
tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) foram isolados, permitindo o
desenvolvimento terapéutico de muitos canabindides (CARVALHO et al., 2017).

Sendo uma das principais substancias encontradas na Cannabis sativa, o
CBD possui grande acédo farmacologica sobre as disfuncdes do sistema nervoso
central (SNC) sem interagir com o sistema dopaminérgico, sendo assim ndo causa
euforia, agitacdo, entre outros eventos motores (SANTOS; SCHERF; MENDES;
2019), (LIMA, et al., 2020).

Um dos primeiros composto da cannabis a ter o foco dos pesquisadores foi 0
delta 9-tetrahidrocanabinol (THC), pois é a principal substancia produzida pela
planta, sendo o responsavel pelos efeitos psicoativos da mesma (MATOS et al.,
2017). Estudos pré-clinicos mostram que por ter acdo agonista nos receptores CB1
e CB2, responsaveis pela ligagdo com os canabindides, o THC pode ter efeito pro-

convulsivante ou anticonvulsivante dependendo da dose utilizada. Ja o CBD se
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mostrou um poderoso anticonvulsivante por ndo possuir esses efeitos psicoativos da
planta (MEDEIROS et al.,2020).

Por apresentar grande potencial terapéutico no tratamento em disturbios
neuroldgicos, o canabidiol vem sendo um dos compostos de grande interesse para
tratar pacientes epilépticos (CARVALHO et al., 2017). Além de demonstrar sua agéo
diretamente nas convulsdes, também foi identificado melhora das habilidades
motoras, comunicacdo, sono (PEREIRA et al.,, 2021) e estado de alerta dos
pacientes que fazem sua utilizacdo, melhorando assim a qualidade de vida dos
mesmos e de suas familias (CARVALHO et al., 2021).

A epilepsia é uma doenca que afetam milhdes de pessoas e ndo tem cura,
mas precisa de controle. Apesar da quantidade de medicamentos existentes, alguns
pacientes ndo tém suas crises controladas por estes farmacos (BASILIO;
FERREIRA; 2019). Neste contexto as pesquisas sobre o uso do canabidiol para
tratar epilepsia, principalmente as de dificil controle, vem crescendo a cada dia e tem
se mostrado eficaz em controlar crises convulsivas em pacientes epilépticos
refratarios, além da vantagem de efeitos adversos normalmente leves e passageiros
(BELGO et al., 2021).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a agédo farmacologica do uso do canabidiol no tratamento de pacientes
portadores da epilepsia.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a acdo do canabidiol no sistema fisioloégico para a melhoria da
epilepsia;

e Comparar crises de convulsdo antes e depois do uso do canabidiol,

e Descrever a diferenca entre o THC e CBD.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 A Cannabis sativa

A Cannabis sativa é uma planta que pertence a familia Cannabaceaes, de
origem asiatica. E uma planta dioica, que possui flores masculinas e femininas
totalmente separadas, podendo ser vista a diferenca entre elas. A planta masculina
possui ramos mais finos e folhas mais longas lanceoladas e apresenta tempo de
vida menor, pois morre quando o pdlen é liberado. Ja a feminina possui folhas
menores e com mais compostos psicoativos e tem o tempo de vida maior, pois a sua
morte s6 acontece depois das sementes amadurecerem (PEREIRA et al., 2021).

Existem fatores ecoldgicos que podem interferir no desenvolvimento da planta,
a fertilidade do solo onde é semeada € de grande importancia e também fatores
climaticos, pois a Cannabis tem um melhor desenvolvimento em climas tropicais e
temperados, fatores genéticos também podem influenciar esse desenvolvimento
(MEDEIROS et al., 2020)

Na literatura ja € identificado o seu uso para fins medicinais desde 2.700 a.C.
tratando varios tipos de doencas como maléaria, constipacdo intestinal, dores,
expectoracdo, epilepsia, tuberculose, entre outras (MEDEIROS et al.,, 2020)
(PEREIRA et al., 2021). Na india ha registros do seu uso desde antes de 1.000 a.C.,
onde era utilizada como hipnético e ansiolitico, no tratamento de ansiedade e
histeria. No inicio do século XX na Inglaterra, Estados Unidos e Alemanha, o extrato
da Cannabis era vendido com a finalidade de tratar principalmente alteracbes
mentais e também como efeito sedativo e hipnético (NASCIMENTO et al., 2020).

Por volta do ano de 1500, a Cannabis chegou no Brasil através dos escravos
africanos. Que por nédo ter conhecimento do seu uso medicinal a utilizavam apenas
para fins recreativos. A planta era conhecida pelos escravos como canhamo da india
e a partir dai se deu o nome maconha (OLIVEIRA; LIMA; 2016).

No ano de 1961, em assembleia a ONU determinou que drogas eram
prejudiciais a saude, e por esse motivo foi proibido o uso medicinal da maconha,
deixando pacientes e cientistas longe da planta. Mesmo com a proibicdo de seu uso
houve o isolamento do CBD e do THC, fazendo com que o niumero de estudos em
relacdo a Cannabis tivesse um aumento significativo (LAGE et al., 2022).

A partir desta descoberta, os pesquisadores identificaram que a maconha

possui muitas outras substancias quimicas que sao conhecidas como canabindides
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e sao divididas em dois grupos sendo, canabindides psicoativos e ndo psicoativos
(SANTOS; GANDARA; MOSER; 2020). Foram identificados mais de 100 compostos
originados da Cannabis sativa, e em média de 60 deles referem- se aos
componentes canabindides. De todas as substancias encontradas na planta as
principais dentre elas séo o THC (psicoativo) e o CBD (ndo psicoativo), que de
acordo com estudos realizados mostram que 0s mecanismos de acéo das duas sao
diferentes (OLIVEIRA; LIMA; 2016).

A acao farmacoldgica da maconha estad ligada a grande quantidade de
compostos quimicos (tabela 1) existentes na mesma e dentre eles estdo os
canabindides, aminoéacidos, proteinas, &cidos graxos, Vvitaminas, compostos
nitrogenados, dentre outros. Em média de 61 canabindides foram encontrados na
planta e dentre eles estdo o canabidiol e o tetrahidrocanabinol, que sdo grande foco

de pesquisas por sua grande acdo farmacoldgica (MEDEIROS et al., 2020).

Tabela 1. Classes de compostos encontrados na planta Cannabis sativa.

Numero de Numero de
Classe Classe
compostos compostos
Canabinoides 61 Cetonas simples 13
Canabigerol . .
6 Acidos simples 20
(CBG)
Canabicromeno .
4 Acidos graxos 12
(CBC)
Canabidiol Esteres e
7 _ 13
(CBD) lactonas simples
A8- THC 2 Esteroides 11
Acucares e
A9- THC 9 ] 34
analogos
Canabiciclol )
3 Monossacarideos 13
(CBL)
Canabielsoin )
3 Dissacarideos 2
(CBE)
Canabinol _
6 Polissacarideos 5
(CBN)
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Canabinodiol o
2 Ciclitéis 12
(CBND)
Canabitriol .
6 Amino-agucares 2
(CBT)
Outros
o 13 Terpenos 103
canabindides
Compostos
_ 20 Monoterpenos 58
nitrogenados
Bases .
. 5 Sesquiterpenos 38
quaternarias
Amidas 1 Diterpenos 1
Aminas 12 Triterpenos 2
Alcaldides 5 Mistura de 4
espemidinas terpendide
. Fendis nao-
Aminoéacidos 18 o 16
canabindides
Proteinas, .
_ ] Glicosideos
glicoproteinas e 9 y 19
_ Flavondide
enzimas
Hidrocarbonetos 50 Vitaminas 1
Alcool simples 7 Pigmentos 2
Aldeidos
_ 12 Total 421
simples

Fonte: (HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006)

3.3 Canabidiol (CBD)
Como o segundo derivado mais abundante da Cannabis presente em até
40% da planta, o Canabidiol (CBD) é um dos canabindides de maior interesse dos
cientistas revelando um amplo aspecto farmacologico e por ndo apresentar efeitos
psicoativos. Com a vantagem de ndo apresentar riscos de dependéncia e
abstinéncia no seu uso continuo, seus efeitos farmacoldgicos trazem beneficios ao
sistema nervoso central (SNC) (SANTOS et al., 2021).
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Estudos mostram que o CBD vem trazendo resultados positivos no
tratamento da epilepsia, entretanto, seu mecanismo de acdo ainda nédo é
completamente entendido, sendo provavel que ele ndo tenha receptores especificos
como o THC (BELGO et al., 2021). Ele apresenta baixa afinidade com os receptores
CB1 e CB2 e interage com outras proteinas do sistema endocanabindide (SEC),
algumas delas séo as amidas hidrolase de acido graxo (FAAH), o “transportador de
membrana da anandamina” (AMT), além de apresentar propriedades agonistas com
0 receptor serotoninérgico 5HT1A, que esta vinculado ao seu efeito ansiolitico,
podendo ainda se ligar em varios receptores simultaneamente (OLIVEIRA; LIMA;
2016).

Em relacédo a crises convulsivas, o canabidiol age modulando a transmisséo
sinaptica por bloqueio dos canais de célcio (Ca2+) e potassio (K+), dependentes de
voltagem, sendo assim, ele inibe as convulsdes evitando a superexcitacdo das
transmissdes neuronais (SOUZA; BAIAO; 2021). Desta forma, é provavel que o CBD
e os constituintes da Cannabis atuem como endocanabindides no sistema nervoso
central, modulando as redes neurais responsaveis por gerar e propagar a
excitabilidade extrema ou convulsdes epilépticas (SEIBEL; LIMBERGER; 2017).

Muitos dos resultados farmacologicos do canabidiol perpassam de seus
efeitos no sistema de reabsor¢céo e degradagcdo da anandamina. A anandamina e o
2-araquidonilglicerol (2-AG) sédo endocanabindides, que no SNC tem a capacidade
de atuar no controle da dor, do humor e do apetite, quando se liga aos receptores
CBl1 (LAGE et al, 2022). Quando acontece o estimulo para produzir os
endocanabindides, o CBD ira aumentar ativacao do receptor CB1 por anandamida
em receptores que nao estejam ocupados, em contraste, o canabidiol vai agir
reduzindo a ativacdo do receptor CB1 pela interacdo do 2-AG, onde ir4 ocorrer a
substituicdo do endocanabindide pela anandamida, que estara em excesso, se
ajustando para que ocorra a ativagao dos circuitos neuronais que estao incluidos no
aumento das crises epilépticas (MEDEIROS et al., 2020).

Apesar de muitos resultados positivos em relacdo ao uso medicinal do
canabidiol (figura 3), ainda existe uma grande necessidade de estudos clinicos
farmacocinéticos controlados para determinar as doses ideais e possiveis interacdes
medicamentosas com drogas antiepilépticas e outros farmacos que possam diminuir

seu efeito ou causar algum tipo de toxicidade no paciente (PEREIRA et al., 2021)
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Figura 3 — estrutura quimica do CBD.
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Fonte: MATOS et al, (2017).

3.4 Os Receptores canabindides e o sistema endocanabindide

Existem dois tipos de receptores canabinodides primarios que compde o
sistema endocanabindide (SEC), estes sdo chamados de Receptores de
canabindides tipo 1 (CB1), que podem ser encontrados principalmente no sistema
nervoso central (SNC) e esta ligado ao controle motor, aprendizagem, memodria,
cognicdo e emocdo, e 0S receptores canabindides tipo 2 (CB2), que séao
encontrados principalmente em células imunes e hematopoiéticas, e pode ser
expresso em células neurais (BELGO et al.,, 2021). Podendo estar associado a
regulacdo de citocinas resultante de células imunitarias e de migracdo das mesmas,
suavizando inflamacdes e alguns tipos de dor (MEDEIROS et al., 2020).

Estes sdo receptores metabotropicos classicos, acoplados a proteina G
presente na membrana celular, que quando ativada tem a funcao de inibir a enzima
adenilato ciclase, o que leva a diminuigdo dos niveis de AMP ciclico e a inibigdo de
calcio no terminal pré-sinaptico (PEDRAZZI; 2018). Quando ativados, o0s receptores
CB1 causa o bloqueio da liberacdo de neurotransmissores, como glutamato e o
acido GABA (MATOS et al., 2020).

O receptor CB1 esta ligado a neurdnios inibitérios de GABA e neurbnios
excitatérios glutamatérgicos, os dois estdo localizados na membrana pré-sinaptica
destas células. Apesar do receptor CB2 serem encontrados principalmente no

sistema nervoso periférico, os mesmos foram encontrados na microglia, astrocitos e
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certos subgrupos neuronais do sistema nervoso central em condic¢des fisiologicas
normais (PEREIRA et al., 2021).

Apés a descoberta dos receptores canabindides, o mecanismo dos
canabindides comecou a ser identificado, esclarecendo também os homdlogos
enddgenos, que sdo os endocanabindides. Os endocanabindides de maior
importédncia sdo a anandamida e o 2-AG. Eles sdo sintetizados e liberados
respondendo estimulos fisioldgicos ou patologicos, em seguida eles se ligam aos
receptores CB1 e CB2, os ativando e causando efeitos bioldgicos em varios tecidos.
Tanto os endocanabindides, quanto os canabindides exercem fun¢édo farmacoldgica
sobre o SNC, principalmente através do SEC (CARVALHO et al., 2017).

No cérebro, o sistema endocanabindide age modulando as sinapses, tanto
excitatéria quanto inibitéria por meio da liberacdo da anandamida e do 2-AG, que
irdo atuar como mensageiros retrogrados, tendo sua liberagdo pelo neurénio pos-
sinaptico ativando os receptores CB1 nos neurdnios pré-sinapticos, onde ir4 ocorrer
a diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica
(SCHONHOFEN; 2018).

Os endocanabindides terdo sua producdo pelas enzimas fosfolipases D e C a
partir dos fosfolipidios de membrana, da membrana pdés-sinaptica, que terdo seu
estimulo pelo influxo de Ca2+ da estimulacdo pré-sinaptica. Eles serdo excretados
na fenda sinaptica, atuando nos receptores CB1, onde inibira a liberacdo dos
neurotransmissores glutamato de GABA, primordialmente, pela cascata de ativacao
da proteina G que inibe os canais de calcio dependendo da voltagem e canais de
potassio, que ira agir diminuindo a expressao génica de neurotransmissores (CURY;
SILVA; NASCIMENTO; 2020).

3.5 Epilepsia

A epilepsia € uma doenca neuroldgica que afeta pessoas de qualquer faixa
etaria, e atinge cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo 1% da
populacdo mundial, o que a torna uma das doencas neurologicas mais comuns
(BASILIO; FERREIRA; 2019). Esta doenca pode acometer qualquer pessoa,
independente de raca, sexo ou condicbes socioecondémicas, porém seu maior

acometimento é em criancas e idosos (COSTA et al., 2022).
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A epilepsia tem como caracteristica 0 excesso de atividade neuronal e
hipersincrénica, que consiste em uma alteracdo comportamental temporaria causada
pelo disparo sincronizado, desordenado e ritmico de varios neurénios (PEREIRA et
al.,, 2021). As crises epilépticas sdo identificadas por serem espontaneas e
recorrentes e que podem causar convulsdes ou nao, entretanto o diagndstico da
epilepsia requer o aparecimento de pelo menos duas crises epilépticas néo
provocadas em um periodo de mais de 24h ou a ocorréncia de pelo menos uma
crise ndo provocada e uma alta probabilidade de ocorréncia de crises (HAMPEL et
al., 2019)

O excesso de ativacdo dos neurdnios € resultado de uma falha crénica ou
aguda dos mecanismos fisiologicos que tem por finalidade ajustar o fluxo de
estimulo sinaptico (GOUVEIA et al., 2021). Este fluxo precisa que 0s neurbnios
excitatorios e inibitérios se conectem e que cada sinapse tenha o mecanismo de
autorregulagéo, pois quando estdo em condi¢bes anormais provoca uma desordem
excitatéria pela falta de contrabalanceamento sustentado pelos neurénios inibitorios.
Os circuitos neuronais utilizam as vias excitatorias e inibitdrias para se conectarem
entre si, entretanto, falhas no balanco reciproco entre as atividades dos neurénios
excitatorios, principalmente glutaminérgicos, e as atividades dos neurbnios
inibitérios, principalmente GABAérgicos, acontecem em circuitos do cortex cerebral
(MATOS et al., 2017).

As crises epilépticas podem causar prejuizos cognitivos, motores,
psicolégicos e sociais, e estes fatores tem o poder de influenciar no processo de
saude e doenca do individuo, podendo ser o causador de novos disturbios (COSTA,
BRANDAO; MARINHO; 2020). O preconceito em relacdo a epilepsia dificulta e as
vezes impede uma correta adaptacdo do individuo a sua condicéo de vida, podendo
gerar isolamento social, distarbio comportamental e como consequéncia uma baixa
autoestima. Assim como informacgfes errdbneas que acompanham a epilepsia pode
acarretar em ansiedade e comportamentos inadequados nos individuos. Além dos
efeitos colaterais dos medicamentos utilizados para controlar as crises (TEIXEIRA;
SILVA; 2020).

Existem varios fatores que podem causar uma crise epiléptica e dentre eles
0s mais comuns sao infec¢do, inflamacédo, genética e problemas traumaticos, desta
forma, cada tratamento é definido de acordo com o tipo de crise (SANTOS; 2021).

Sendo manifestada através de contracbes musculares, perda de consciéncia e
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convulséo, estas crises podem ser identificadas como parciais, que acomete apenas
um dos hemisférios cerebrais, e crises generalizadas, onde os dois hemisférios
cerebrais sdo afetados (BASILIO; FERREIRA; 2019).

As crises podem ter manifestacdes clinicas diferentes, depende do nivel de
consciéncia do paciente e do comprometimento do hemisfério afetado (SANTOS et
al., 2021). As crises parciais variam em cada paciente e depende da parte do cortex
que € interrompida no inicio da crise, estando também associada a alteracdo de
consciéncia no inicio da crise ou nha medida que a mesma progride. As convulsdes
generalizadas comecam com uma perda repentina de consciéncia, os musculos
ficam rigidos e o individuo pode parecer cianético nesta fase, em média de 1 minuto
depois os musculos comecam a contrair por mais 1 ou 2 minutos (CARVALHO et al.,
2022).

Apesar de ser uma doenca que nao tem cura, as crises precisam ser
controladas, pois elas podem afetar seriamente a qualidade de vida dos portadores,
além de os expor a acidentes como afogamento, queimaduras e fraturas (GOUVEIA
et al., 2021). O tratamento da epilepsia € feito com antiepilépticos que sdo prescritos
de acordo com cada diagnéstico. Estes farmacos tem a fungdo de diminuir a
frequéncia das crises convulsivas, entretanto em média de 30% dos pacientes que
fazem seu uso ndo obtém um resultado eficaz, caracterizando epilepsia refrataria,
gue é definida pela falta de controle das crises com o0 uso de, no minimo 2 ou 3
farmacos antiepilépticos (SANTOS et al., 2021).

Neste contexto o canabidiol vem ganhando forca, ja que dispde de um
mecanismo de acdo distinto dos farmacos anticonvulsivantes tradicionais e
demonstra possuir efeitos colaterais bem tolerados pelos pacientes. Estudos clinicos
mostram que o0 CBD possui efeitos positivos contra crises convulsivas,
demonstrando também eficacia nas crises epilépticas refratarias ao tratamento
convencional, onde tem demonstrado na maioria dos pacientes estudados, uma
melhora completa ou parcial destas crises (COSTA; BRANDAO; MARINHO; 2020).

3.6 Uso no Brasil e dispensacao farmacéutica
No Brasil o uso da Cannabis € proibido para fins recreativos, porém, se é

permitido fazer a utilizagdo da mesma apenas para fins medicinais, quando nao

tinha mais opc¢des terapéuticas. Até pouco tempo, para fazer a utilizacdo se fazia
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necessario a autorizacdo da ANVISA, que exige apresentacdo de laudo médico,
prescricdo carimbada pelo médico e uma justificativa para a utilizagdo do farmaco a
base de CBD (BASILIO; FERREIRA; 2019).

Em 2016, com a alta procura pela autorizacdo do medicamento a ANVISA
publicou a RDC n° 66, de 18 de marco de 2016, onde faz a atualizacdo da lista de
substancias de controle especial, da portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de
1998, e autoriza a prescricdo e importacdo de medicamentos com THC. Em 2019 a
ANVISA aprova a RDC 325, de 3 de dezembro de 2019, onde atualiza a lista de
substancias sob controle especial da portaria SVS/MS n° 344, de 12 de maio de
1998, autorizando a venda de medicamentos a base de Cannabis em territorio
Nacional (SANTOS; 2021).

No ano de 2019 a ANVISA aprova a RDC de n° 327, de 09 de dezembro de
2019 que “dispde sobre os procedimentos para a concessdo da Autorizagao
Sanitaria para a fabricacdo e a importacdo, bem como estabelece requisitos para a
comercializacdo, prescricdo, a dispensacdo, o monitoramento e a fiscalizacdo de
produtos de Cannabis para fins medicinais, e da outras providéncias”. (ANVISA,
2019). Nesta RDC ¢ estabelecido que a dispensacdo dos medicamentos a base da
Cannabis é de responsabilidade do profissional farmacéutico, mediante a
apresentacao da notificacao de receita especifica (PEREIRA et al., 2021).

No ato da dispensacéo o farmacéutico tem também o dever de orientar ao
paciente e tirar ddvidas que possam surgir com relacdo a efeitos adversos e
interagcbes medicamentosas. Podendo também fazer um acompanhamento no
decorrer do tratamento deste paciente, onde ira supervisionar se 0 paciente tera
algum tipo de reacdo ao medicamento. Sendo identificado algum tipo de reacéo
grave, o farmacéutico podera entrar em contato com o prescritor para que possa ser
reavaliada a forma de uso, dosagem ou até mesmo a troca do medicamento
(SANTOS; 2021).

3.7 Efeitos adversos e interag6es medicamentosas

As interacdes medicamentosas séo fatores cruciais a serem levados em conta
na hora da prescricdo, embora raramente pode ser um grande risco para impedir
totalmente ou parcialmente o tratamento com algum farmaco, essas interacdes

podem ter efeitos leves ou graves afetando a saude e bem-estar do paciente.
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Determinadas interacbes podem ser analisadas quando se estuda suas
propriedades, seja de forma coletiva ou de maneira individualizada (BASILIO;
FERREIRA; 2019).

A substancia do canabidiol tem potencial de apresentar interacées com
farmacos que sdo metabolizados pelo figado, particularmente pela via citocromo
P450. Os principais farmacos que tem interacdo com o CBD sdo o clobazam,
topiramato rufinamida, desmetilclobazam, zonisamida, valproato, indutores de
CYP3A4 e CYP2C19 (carbamazepina, fenitoina, rifampicina). Sendo assim
recomenda-se 0 acompanhamento plasmatico periddico dos farmacos
antiepilépticos administrados simultaneamente com este medicamento, observando
se estdo dentro de niveis terapéuticos aceitaveis. O uso conjunto de produtos a base
de Cannabis com outros depressores do SNC ou junto de bebidas alcodlicas permite
potencializar o risco de sedacao e sonoléncia (PRATI; 2021).

Dentre as interagbes medicamentosas do CBD, a mais relevante foi sua
interacdo com o clobazam, pois através da inibicdo enzimatica (CYP2C19) acontece
o0 aumento das concentracdes plasmaticas do metabdlito anticonvulsivante N-
desmetilclobazam, levando a um aumento na eficdcia anticonvulsivante ou uma
toxicidade através da combinacdo de farmacos. Entretanto, ndo existem restricdes
absolutas em relacdo a associacdo do CBD com outros medicamentos, pois até
entdo nao foi identificado toxicidade ou perda de efeito com o0 uso conjunto
(ANDERSON et al, 2019).

Em relacéo aos efeitos adversos, eles sdo considerados baixos e reversiveis,
e normalmente séo eles alteracbes comportamentais, insonia, diarreia, fadiga e
sonoléncia, perda de apetite e febre, que em sua maioria sdo reacdes passageiras.
Portanto, mais pesquisas vém sendo feitas in vivo e in vitro para elucidar sua agéo
no organismo humano, gerando assim uma maior seguranca na sua administracao
(BELGO et al., 2021).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Para este trabalho foram realizadas entre os meses de setembro e novembro
de 2022, através de pesquisas com artigos publicados sobre a utilizac&do terapéutica
da Cannabis sativa para o tratamento da epilepsia. Os artigos encontrados nas
bases de dados Scientific Eletronic Library online (SCIELO), Publisher Medline
(PUBMED) e Google académico. Os termos utilizados para nortear a pesquisa foram
canabidiol, epilepsia, mecanismo do CBD, endocanabindides, cannabis sativa e
epilepsia refrataria.

Os critérios de inclusao foram artigos de revisdo de literatura, buscando
abordar dados e evidencias que discorram sobre o tratamento da epilepsia com
canabidiol, problematicas enfrentadas pelos portadores, mecanismo do CBD, caso o
trabalho trouxesse boas contribuicbes para a discussdo do tema. O estudo foi
conduzido entre setembro e novembro de 2022, e os artigos escolhidos foram os
publicados no periodo entre 2016 e 2022, nos idiomas portugués, inglés e espanhol.
E os critérios para exclusdo foram artigos duplicados e que ndo estavam

relacionados aos objetivos do presente estudo.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista que existem muitas evidencias que mostram os beneficios do
canabidiol no tratamento da epilepsia, para os resultados e discussfes foram
selecionados 10 artigos (tabela 2) que apresentam efeitos adversos, interacdes
medicamentosas e reducdo de crises com o uso do canabidiol em pacientes com

epilepsias de dificil controle.

Tabela 2- Artigos escolhidos para os resultados e discussoes.

) o Resultados
Autor e ano Titulo Objetivos
encontrados
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Efeitos do

Determinar a
seguranca e
eficacia do CBD na
reducao da
frequéncia de crises

epilépticas quando

Os estudos mostram
diminuicao na frequéncia
das crises com o0 uso do

CBD, com percentual
variando entre 43,9% até

mais de 90%, comparado a

o utilizado em o '
PEREIRA et al canabidiol na _ frequéncia anterior. Sendo
o monoterapia ou
(2018) frequéncia das relatados melhora de
_ L tratamento L
crises epilépticas: cognigcdo e comportamento.
o complementar em N _
uma revisédo Boa tolerabilidade e efeitos
. . portadores de _ o
sisteméatica . . . colaterais compativeis com
epilepsia de dificil ] o
as drogas antiepilépticas.
controle.
Esta metandlise apresenta
pesquisas que apontam o
efeito neuroprotetor do
canabidiol e eficacia do
medicamento Sativex (98%
CBD). Foi percebida uma
melhora significativa na
o o frequéncia e intensidade
Eficacia do Estudar a eficacia .
o o das convulsdes na
SANTOS; canabidiol no do canabidiol no _ _
epilepsia, entretanto,
SCHEREF; tratamento de tratamento de _
. . necessita de um melhor
MENDES convulsdes e convulsdes _
L esclarecimento quanto a
(2019) doencas do epilépticas e

sistema nervoso
central: revisdo

sistematica

demais doencas do
sistema nervoso

central.

seguranca do seu uso a
longo prazo, interagéo
farmacol6gica com outros
canabindides e
propriedades
farmacocinéticas. Os
efeitos adversos relatados

foram em sua maioria
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sonoléncia, fadiga, diarreia

e perda de peso.

al (2017)

DEVINSKY et

Ensaio de
canabidiol para
convulsdes
resistentes a
drogas na
sindrome de

Dravet

Canabidiol em

resistente a

medicamentos.

Mostrar que o
canabidiol resultou
em uma reducao
maior na frequéncia
de convulsdes do
gue o placebo,
entre criancas e
jovens adultos com

sindrome de Dravet

Este ensaio clinico duplo-
cego, foi feito com criangas
e jovens de até 18 anos e
mostra que 43% do grupo

gue fez uso do canabidiol e
27% do grupo que fez uso
do placebo tiveram uma
diminuic&o de 50% na
frequéncia das crises
convulsivas, mas nao
houve reducdo significativa
nas crises nao convulsivas.
Os efeitos adversos
observados foram diarreia,
vomito, fadiga, sonoléncia e
pirexia e resultados fora do
normal nos testes de

funcao hepatica.

THIELE et al
(2018)

pacientes com
convulsdes
associadas a
sindrome de
Lennox-Gastaut
(GWPCAREA4):
Um estudo de
fase 3
randomizado,
duplo-cego e
controlado por

placebo

Avaliar a eficacia e
seguranca do
canabidiol como
terapia adicional
para convulsdes em
pacientes com
Lennox-Gastaut
resistente ao

tratamento.

adversos observados com

Neste ensaio duplo-cego
randomizado foi identificado
uma diminuicdo mensal em
média de 43,9% nas crises
convulsivas no grupo CBD
e 21,8% no grupo placebo,
mostrando-se eficaz em
convulsdes associadas a
sindrome de Lennox-

Gastaut. Os eventos

mais frequéncia foram

diminuigc&o de apetite,
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vOmito, diarreia, sonoléncia

e pirexia.

JUNIOR;
FARIAS (2021)

A eficacia
terapéutica da
Cannabis no
tratamento da

epilepsia: uma

Entender a eficicia
farmacolégica dos
derivados
canabindides nas
sindromes
epilépticas

refratarias e

Nesta revisao sistematica
mostra estudos que
comprovam a eficacia do
canabidiol nas crises
epilépticas em pacientes
com epilepsias de dificil
controle. Os resultados
apresentam a diminui¢ao

na frequéncia das crises e a

revisdo _
_ . demonstrar sua melhora na qualidade de
sistematica o _ _
potencialidade vida dos pacientes, como
clinica. melhora na cogni¢cao, nos
habitos alimentares e
convivéncia com a familia.
Os resultados deste estudo
O canabidiol foi uma diminuicdo de
melhora a 63,6% na frequéncia e uma

frequéncia e a

gravidade das

convulsdes e
reduz os eventos

adversos em um

Avaliar a seguranca
e eficicia do
espidiolex®(CBD)

em criancas e

melhora de 50-60% na
gravidade destas crises
convulsivas. Também foi
observado de acordo com o

perfil de efeitos adversos

estudo adultos com uma diminuigao significativa
SZARFLARSKI _ _ _ _ _
prospectivo epilepsia resistente nos efeitos adversos dos
et al (2018) )
complementar ao tratamento. medicamentos
aberto anticonvulsivantes quando
associados ao CBD.
Canabidiol e Analisar o uso do Neste estudo foi
epilepsia- 0 uso canabidiol no identificado que o
do canabidiol para tratamento da canabidiol é capaz de
BELGO et al tratamento de epilepsia refrataria reduzir significativamente
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terapéutico do

canabidiol

disponivel para uso

clinico e o uso do
canabidiol no

tratamento da

epilepsia controverso pela
divergéncia na proporcao
do CBD e THC em suas
doses e seu perfil de
seguranca.
Observar

(2021) crises epilépticas comparando aos as crises convulsivas em
tratamentos com | epilepsias de dificil controle,
drogas evitando danos cerebrais
antiepilépticas. gue podem ser irreversiveis
e inibindo os efeitos
retrégrados no
desenvolvimento de
criancas e adolescentes.
No presente trabalho é
observado o efeito
anticonvulsivante do CBD
em pacientes que sofriam
Um apanhado de crises generalizadas
sobre os pelo menos uma vez por
o medicamentos semana. Dos 15 pacientes
Canabinoides e
_ _ baseados na acompanhados, apenas 1
epilepsia: _ .
CARVALHO et _ Cannabis nao apresentou nenhuma
potencial
al (2017)

melhora. Também houve
um apanhado sobre os
produtos derivados da

Cannabis, que se mostra

COSTA et al
(2022)

CBD de espectro
completo ou
purificado: qual o
melhor tratamento

para epilepsia?

diferencas entre os
efeitos do extrato
de Cannabis de

espectro completo

e do CBD isolado

em pacientes com

Neste estudo foi mostrado
que o CBD isolado ou
espectro completo séo boas
opcOes de tratamento para

epilepsias refratarias,

mostrando também sua

eficacia em oferecer melhor
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epilepsia.

gualidade de vida ao
paciente e amenizar o
guadro clinico do mesmo.
Os efeitos adversos
observados foram diarreia e

perda de apetite.

CARVALHO et
al (2021)

Revisao
sistematica sobre
os efeitos do
canabidiol na

epilepsia infantil

realizar uma
revisdo sistematica
sobre os efeitos do
canabidiol na
reducao da
frequéncia de crises
epilépticas, na
qualidade e no
aumento da
expectativa de vida

em criancas

Nesta revisdo sistematica
foram apresentados 7
estudos com criancas e
jovens adultos. Foi
evidenciado que o uso do
CBD é de grande vantagem
terapéutica, principalmente
guando associado ao THC
em relacao a reducéo das
crises epilépticas. Nos
estudos observados foram
identificados uma
diminuicdo de mais de 50%

nas crises.

De acordo com Pereira e colaboradores (2018),

Fonte: Autoria propria

todos o0s estudos

apresentados nesta revisdo sistematica resultaram em uma diminuicdo de em média

50% na frequéncia das crises com 0 uso do CBD. Todos os participantes destes

estudos sdo portadores de epilepsias graves e de dificil controle, que ja fizeram o

uso de outras drogas antiepilépticas e ndo obtiveram um resultado positivo em suas

crises. Dentre os 315 pacientes que fizeram acompanhamento com o CBD, 9 deles

se viram livres de algum tipo de crise e 11 ficaram totalmente livres das crises

convulsivas. Também houve relatos de melhora comportamental e cognitiva dos

pacientes. Os efeitos adversos apresentados no estudo foram a sonoléncia, diarreia,

diminuicdo de apetite, alteragbes no comportamento e aumento nas transaminases,

sendo este identificado quando o paciente faz também a utilizagcdo do valproato.
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Segundo Santos e colaboradores (2019), os estudos desta revisédo
sistematica obtiveram resultados positivos. Todos os estudos ressaltaram que o
canabidiol ndo possui efeito psicoativo e possui ampla acdo farmacoldgica,
mostrando que o canabidiol tem acdo anticonvulsivante no tratamento da epilepsia,
corroborando com Junior e Farias (2021) que mostrou que houveram mudancas
positivas na qualidade de vida dos pacientes, como uma melhor cognicao,
convivéncia com os familiares e habitos alimentares. Porém, na maioria dos estudos
foi ressaltada a necessidade de elucidacdo quanto ao mecanismo de acdo do
canabidiol, sua farmacocinética e interagcbes medicamentosas com outros
canabindides, a fim de esclarecer a seguranca de sua utilizagdo em longo prazo.

O estudo apresentado por Devinsky e colaboradores (2017), foi feito com
pacientes portadores da sindrome de Dravet apresentou uma reducdo média de
50% na frequéncia de crises convulsivas, apesar de nao obter reducdo em relacao
as crises nao convulsivas. Efeitos adversos foram relatados em 93% dos pacientes
do grupo canabidiol, sendo 84% deles efeitos leves como diarreia, vomito, fadiga,
febre, infeccdo do trato respiratério e sonoléncia. Niveis acima do normal de
transaminases foi identificado em 12 pacientes e todos eles estavam fazendo uso de
valproato, sugerindo que o canabidiol pode potencializar uma alteracao por indugéo
do acido valpréico nos niveis transaminases, mas com o uso continuo do canabidiol
os valores das enzimas voltaram ao normal, levando a hip6tese de que um estresse
metabdlito transitorio no figado pode ser responsavel. Corroborando com Devinsky
et al, na revisdo de Carvalho e colaboradores (2021) também foi identificado dentre
efeitos adversos o aumento das transaminases no uso do CBD combinado com
valproato.

O experimento de Thiele e colaboradores (2018), foi com pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut e mostrou uma expressa reducao na quantidade de
crises no més. Os efeitos adversos observados foram sonoléncia, diarreia,
irritabilidade, vomito, pirexia, alteragbes comportamentais, perda de apetite,
cansaco, hepatotoxicidade, sudorese, confusdo mental e agitacdo. Também foi
percebido que a reacdes adversas mais expressivas foram em pacientes que faziam
0 uso do clobazam. Pereira et al (2018) também argumentou que o canabidiol por
ser um inibidor do citocromo P450 e (CYP2C19), que é responsavel por metabolizar
o clobazam, tem a capacidade de potencializar o efeito do mesmo ou ser téxico ao

paciente.



33

De acordo com Sczarflarski et al (2018), o presente estudo além de mostrar
uma diminuigdo significativa das crises convulsivas também indica uma melhora em
relacdo aos efeitos adversos gerados por outras drogas antiepilépticas. Com 0 uso
do CBD houve diminuicdo nas dosagens de outros medicamentos antiepilépticos
(como do acido valproico e clobazam) levando a hip6tese de que seja esse 0 motivo
da diminuicéo das reacOes adversas. Assim como Belgo e colaboradores (2021) em
seu trabalho mostra estudos que apontam uma melhora na qualidade de vida dos
pacientes, na interacéo social, fadiga, comportamentos e dimensdes fisicas.

Carvalho et al (2017) mostra em seu trabalho que os produtos derivados da
Cannabis, ressaltando o CBD e THC juntos, tem uma boa eficacia em nas cries
convulsivas, entretanto, as informacfes em relacdo a sua seguranca e sobre qual
dose desses canabindides precisam ser utilizadas para obter o efeito farmacoldgico
desejado, ainda precisam de um maior esclarecimento. Ja Costa e colaboradores
(2022) descreveram em seu estudo que tanto o uso do CBD com o THC quanto o
uso do CBD isolado sédo de grande acado terapéutica, ainda que no resultado dos
estudos acompanhados houve uma maior eficacia no 6leo de espectro completo, os
dois produtos mostraram uma boa tolerabilidade e apresentou poucos efeitos
adversos, onde os sintomas gastrointestinais foram os mais observados.

De uma forma geral, os resultados apresentados mostraram a importancia do
uso do CBD em pacientes portadores de epilepsia, pois em todos os estudos
houveram melhoras significativas nas convulsdes e na qualidade de vida dos
pacientes, ainda que em praticamente todos os trabalhos relataram a necessidade

de novas pesquisas para elucidar a seguranca a longo prazo do seu uso.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do trabalho exposto podemos entender que o CBD dispde de uma
acao farmacologica relevante, atuando no sistema nervoso central, tendo em vista
que a sua principal acdo é conter as instabilidades e crises convulsivas ele tem
causado grandes impactos clinicos e sociais em individuos portadores de epilepsia
refrataria, tendo potencial de diminuir os males originados pelas crises e diminuindo
0s eventos adversos dos farmacos comumente utilizados.

Dentre os estudos analisados foi mostrado uma média de 50% na reducao
das crises de pacientes que apresentaram epilepsias graves e de dificil controle.
Entretanto, foi ressaltada a caréncia de estudos sobre os efeitos da utilizacdo destes
produtos a longo prazo, necessitando também de uma melhor compreenséo de seu
mecanismo de acao.

Ainda que sua acéo farmacoldgica seja comprovada em varios estudos, se
faz necessario que pacientes que fazem a utilizacdo do CBD sejam acompanhados,
para que as peculiaridades farmacoldgicas e impactos positivos do mesmo sejam
certificados e validados por estudos de propor¢cdes maiores, atingindo assim um
apuramento maior de pacientes. Desta maneira, 0 acesso aos produtos derivados da
cannabis, com énfase no CBD, poderdo ter acesso menos restrito, resultando em

uma diminui¢do no custo do tratamento.
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