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Resumo: A epilepsia € uma doenca cronica que afeta mais de 50 milhdes de pessoas no
mundo todo. Ela € caracterizada por convulsdes recorrentes, que sao episodios breves de
movimentos involuntarios. Aproximadamente 30% dos pacientes ndo respondem ao
tratamento usual e ficam a mercé de tratamentos alternativos, como o uso de canabidiol
(CBD). O objetivo deste trabalho foi apresentar os beneficios do canabidiol em pacientes com
epilepsia. Para tanto, realizou-se uma revisao integrativa da literatura. Foi descrito que o
canabidiol nado € considerado um derivado psicoativo e apresenta propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas e ansioliticas. Além disso, o uso do CBD pode ndo promover efeitos
adversos significativos. Concluiu-se que ha uma diminuicdo das crises convulsivas nos
pacientes que fazem tratamento continuo com o canabidiol, no entanto sdo necessarios mais
estudos para esclarecer melhor o mecanismo de acdo desse composto e a totalidade de suas
funcoes nos pacientes.
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Abstract: Epilepsy is a chronic disease that affects more than 50 million people worldwide. It
is characterized by recurrent seizures, which are short episodes of involuntary movements.
Approximately 30% of patients do not respond to the usual treatment and are at the mercy of
alternative treatments, such as the use of cannabidiol. The objective of this study was to
evaluate the benefits of cannabidiol in patients with epilepsy. For that, an integrative review of
the literature was made. It has been described that cannabidiol is not considered a
psychoactive derivative and presents anti-inflammatory, analgesic and anxiolytic properties. In
addition, the use of CBD may not promote significant adverse effects. It was concluded that
there is a decrease in convulsive seizures in patients receiving continuous treatment with
cannabidiol, however, further studies are needed to better clarify the mechanism of action of
this compound and the totality of its functions in patients.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia foi descoberta ha aproximadamente 4000 anos atras. Durante os anos
que se passaram, essa doenca foi considerada contagiosa ou feiticaria, com uma

origem demoniaca ou espiritual, para a qual muitos tratamentos foram propostos
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(GOMES, MARLEIDE DA MOTA, 2006 citado por ESCUDEIRO, GABRIEL PEREIRA et
al, 2017). Na Roma antiga, os individuos doentes eram evitados por medo de contagio.
Na idade média, os enfermos foram perseguidos como bruxos. Em 1494, foi lancado o
manual de cacar bruxas, denominado Malleus maleficarum, escrito por dois frades
dominicanos e nele, a presenca de crises epilépticas era um indicativo de feiticaria. A
orientacao desse manual levou a perseguicdo, tortura e morte a mais de 100.000
mulheres que mais tarde, seriam identificadas como pessoas com epilepsia (PCE)
(MASIA, SHAWN; DEVINSKY, ORRIN, 2000 citado por GOMES, MARLEIDE DA MOTA,
20006). Desde entao, inumeros estudos surgiram e o conhecimento da comunidade
cientifica acerca dessa enfermidade cresceu consideravelmente, no entanto, ainda nao
ha cura para tal doenca, deixando claro que ha muito a se descobrir sobre esta.

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (2019), epilepsia € uma doenca
cronica, nao comunicavel, que afeta mais de 50 milhdes de pessoas no mundo todo.
Ela é caracterizada por convulsoes recorrentes, que sao episodios breves de
movimentos involuntarios, que podem envolver uma parte do corpo ou pode ser
generalizada e, as vezes, € acompanhada de perda de consciéncia e perda do controle
do intestino e bexiga. Esses episodios sdo resultados de excessivas descargas elétricas
num grupo de células cerebrais. Apenas uma convulsao durante toda a vida do
individuo nao significa epilepsia. Um indicativo dessa enfermidade € o acontecimento
de duas ou mais convulsoes nao provocadas de forma intencional (Organizacao
Mundial da Saude, 2019)

De acordo com Robert Fisher et al (2005), epilepsia pode ser definida como uma
disfuncao cerebral caracterizada predominantemente por interrupcoes recorrentes e
imprevisiveis da funcao normal do cérebro chamadas de convulsoes epilépticas. Ela
nao é uma doenca uUnica, mas uma variedade de desordens, refletindo varias
disfuncoes cerebrais que podem resultar de diferentes causas (FISHER, ROBERT et
al, 2005). Nota-se que, com o aumento da expectativa de vida da populacao, e o
aumento da sobrevida de individuos com doencas fatais, € comum encontrar
pacientes com multiplas condicoes meédicas coexistentes. (FORTIN, M. et al, 2004
citado por GOMES, MARLEIDE DA MOTA, 2008). Dessa maneira, em pacientes com
doencas cronicas, como epilepsia, a existéncia de duas ou mais enfermidades € uma
situacao frequentemente encontrada.

As alteracoes ocorridas na funcao cerebral podem ser classificadas em

generalizadas, quando a origem tem inicio em algum ponto cortical e distribui-se
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bilateralmente para outras regides; e focais, originadas dentro de um local especifico,
limitado a um hemisfério cerebral. A epilepsia pode apresentar caracteristicas tanto
da focal, quanto da generalizada, sendo chamada de combinada (SILVA, GENILSON
OLIVEIRA, 2017). As crises convulsivas focais frequentemente indicam uma lesao
cerebral localizada, como lesdo ao nascimento, traumatismo, acidente vascular
cerebral ou tumor. Elas causam manifestacoes motoras e sensoriais e até movimentos
anormais. Elas ainda podem ser subdivididas em crises de auséncia, onde a pessoa
se desliga da realidade por alguns segundos; parciais simples, onde nao ha
comprometimento da consciéncia; e parciais complexas, em que ha reducao do nivel
da consciéncia (SANTOS, ALANA SOARES, 2015) Ja nas crises convulsivas
generalizadas, o aumento da contracao muscular pode ser do tipo tonico ou clénico. A
fase tonica envolve contracao permanente dos musculos esqueléticos; posturas
anormais e auséncia de respiracdo, durante a qual a pessoa fica cianética. Na fase
clonica, a contracdo muscular € seguida de relaxamento, originando abalos
musculares sucessivos (SAKAMOTO, AC, 2006 citado por SANTOS, ALANA SOARES,
2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (2019), aproximadamente 70%
dos pacientes respondem de forma satisfatéria ao tratamento farmacoterapéutico
convencional. No entanto, cerca de 30% dos individuos portadores dessa sindrome
apresentam crises epilépticas recorrentes, que podem gerar problemas fisicos (como
fraturas e hematomas devido as convulsoes), assim como maiores riscos de condicoes
psicolégicas como ansiedade e depressiao (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2019).

Dessa maneira, atualmente € comum a busca por tratamentos alternativos pela
comunidade cientifica, de forma que todos aqueles que sofrem dessa enfermidade
tenham a oportunidade de ter uma vida normal, dentro dos parametros possiveis.
Nesse cenario, o uso dos fitocanabinoides, derivados da planta Cannabis sativa vém
ganhando espaco e chamando atencao tanto no Brasil, quanto no resto do mundo.
Assim, o objetivo desse trabalho foi demonstrar os beneficios do canabidiol no

tratamento de pacientes com epilepsia.
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2. METODO

Este trabalho foi uma pesquisa bibliografica, por meio de uma revisao integrativa
da literatura. Para nortear a revisdo integrativa, formulou-se a seguinte questao: ha
beneficio no uso de canabidiol em pacientes epilépticos? A busca das producoes
cientificas foi realizada na biblioteca virtual Pubmed-Medline (Biblioteca Nacional de
Medicina do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unido) e Scielo (Scientific
Eletronic Library Online).

Os critérios de inclusao definidos para a selecao dos artigos foram os seguintes:
1) artigos publicados nos idiomas portugués e inglés, com resumos disponiveis nessas
bases de dados; e 2) artigos publicados a partir de 2005. Foram excluidos artigos que
nao satisfizeram aos critérios de inclusdao e que nao abordaram especificamente a
questao norteadora desta revisdo. As palavras-chave buscadas foram “canabidiol e
epilepsia”, “cannabidiol and epilepsy”, “beneficios do canabidiol”, “cannabidiol

” «

benefits” “epilepsy” e “epilepsia”. Apos o levantamento, os dados foram organizados e
discutidos.

A busca foi realizada por meio do acesso on-line em junho de 2020. Os artigos
encontrados passaram por uma triagem por meio da leitura dos resumos, sendo que
so foram analisados completamente aqueles artigos que atendiam simultaneamente
aos dois critérios de inclusdo na amostra. Os artigos selecionados para analise foram
entdo copiados das bibliotecas virtuais e organizados conforme a ordem de selecao.

Depois disso, cada um dos artigos foi lido integralmente e os dados foram analisados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em dezembro de 2019, a resolucao da Anvisa, n°327/2019 foi publicada e dispos
sobre procedimentos para a concessao da Autorizacdo Sanitaria para a fabricacao e
importacdao, bem como estabeleceu demais requisitos acerca da comercializagcado e
monitoramento de produtos derivados de Cannabis para fins medicinais.

Assim, atualmente, no Brasil, certos produtos a base dessa substancia podem
ser fabricados e vendidos em todo o territério nacional, desde que prescritos por
meédico, via receituario de controle especial (Resolucao ANVISA/Diretoria Colegiada

n°327, 2019).
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Em 2001, o Canada criou regulamentos que permitem que pacientes possuam a
Cannabis sativa para fins medicinais, desde que prescrito por um médico ou
enfermeiro e obtido através de fornecedores licenciados. Desse modo, o pais legalizou
e introduziu um sistema de regulamentacao para maconha medicinal como
tratamento para convulsdées e outras condicées (MASSOT-TARRUS; MCLACHLAN,
2016 citado por SEIBEL, DONEI RICARDO; LIMBERGER, JANE BEATRIZ, 2017). Nos
Estados Unidos da América o uso da Cannabis sativa ainda nao é aprovado para
nenhuma indicacao pela Food and Drug Administration (FDA) (FRIEDMAN;
DEVINSKY, 2015 citado por SEIBEL, DONEI RICARDO; LIMBERGER, JANE
BEATRIZ, 2017).

Além disso, varios Estados fizeram concessoes para o uso da Cannabis sativa e
seus derivados como agentes terapéuticos para algumas condicoes o que tem levado a
um crescente interesse no potencial terapéutico da planta e seus principais
constituintes no pais inclusive para tratamento de epilepsia (FRIEDMAN; DEVINSKY,
2015; REDDY; GOLUB, 2016; GLOSS; VICKREY, 2014 citado por SEIBEL, DONEI
RICARDO; LIMBERGER, JANE BEATRIZ, 2017).

A planta Cannabis sativa € popularmente conhecida no Brasil pelo nome de
maconha e vem sendo aplicada para fins terapéuticos ha milhares de anos.
Documentos historicos indicam o uso da planta na China desde 2700 a. C. com
diversos fins medicamentosos, para dores, epilepsia, expectoracao, tuberculose, entre
outros.

Na India, os registros sdo desde antes de 1000 a. C., administrada como
hipnotico e ansiolitico no tratamento de ansiedade, manias e histeria. (ZUARDI, 2006
citado por MATOS et al., 2017). Em meados da década de 60, os principais
componentes da Cannabis sativa foram isolados. Dentre eles destacam-se o delta-9-
tetraidrocanabinol e (A9-THC) e o canabidiol (CBD) (ZUARDI; CRIPPA; HALLAK, 2010
citados por GONTIJO, ERIKA CARDOSO et al., 2016).

O A9-THC é o componente responsavel por desencadear efeitos psicéticos em
individuos vulneraveis que estao relacionados ao aumento do efluxo pré-sinaptico de
dopamina no cortex. O uso terapéutico do A9-THC se tornou limitado uma vez que
apresenta diversos efeitos adversos severos. De acordo com Ligresti et al. (2006), o A9-
THC possui capacidade de destruir células imunitarias e tecidos do corpo que
auxiliam na protecao contra doencas. Além disso, podem ser observadas alteracoes

no sistema nervoso central que incluem alteracdes perceptivas, alucinacoes,
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anormalidades no pensamento, transtornos de personalidade e sonoléncia (SILVA,
A.S.; DEUS, A. A., 2005)

O A9-THC é responsavel pela producao dos efeitos psicoativos enquanto o CBD é
isento desta psicoatividade (CARBUTO et al., 2011; MORGAM et al., 2010 citado por
SILVA, GENILSON OLIVEIRA, 2017) Sabe-se que o THC interage no corpo humano
pela ligacao com seus receptores CB1 (receptor canabinodide tipo 1) e CB2 (receptor
canabinoide tipo 2) presentes no sistema nervoso central. Os receptores CB1 estao
presentes tanto em neurdnios inibitérios gabaérgicos quanto em neurodnios
excitatorios glutamatérgicos, ambos na membrana pré-sinaptica destas células
(DEVINSKY et al, 2014; citado por SANTOS, AMOBIO BARROS; SCHERF,
JACKELYNE ROBERTA; MENDES, RAFAEL DE CARVALHO, 2019).

Os receptores CB1 estao diretamente ligados ao sistema nervoso central,
enquanto os CB2, estdao conectados ao sistema imunologico, diferindo do modo de
acao do CBD que parece ter pouquissima atividade em relacdo a esses receptores.
Logo, o canabidiol apresenta caracteristicas neuroprotetoras e acao anticonvulsivante,
diferente do THC (SANTOS, AMOBIO BARROS; SCHERF, JACKELYNE ROBERTA;
MENDES, RAFAEL DE CARVALHO, 2019).

Pesquisas recentes apontam que o canabidiol gera menor incidéncia de
convulsoes e maior conforto para pacientes epilépticos, uma vez que possibilita um
sono mais prolongado e eficaz (SANTOS, AMOBIO BARROS; SCHERF, JACKELYNE
ROBERTA; MENDES, RAFAEL DE CARVALHO, 2019). Além disso, o canabidiol nao é
considerado um derivado psicoativo e apresenta propriedades anti-inflamatorias,
analgésicas e ansioliticas (GERMANU, 2006 citado por SILVA, SUELLEN AMARO;
SARAIVA, ANDRE LUIS LOPES, 2019).

De acordo com Pedrazzi et al. (2014) o uso do CBD pode nao promover efeitos
adversos significativos e, além disso, possui habilidade de antagonizar efeitos
psicoativos do A9-THC. Em relacdao ao seu mecanismo de acao, este ainda nao foi
claramente compreendido. Embora o mecanismo de acao do CBD nao esteja
completamente esclarecido, € provavel que ele interaja com receptores especificos, tal
como o A9-THC. Além disso, especula-se o canabidiol tem baixa afinidade com os
receptores CB1 e CB2, agindo como antagonista ou agonista inverso desses
receptores e, especificamente em relacao ao CB1, o canabidiol age inibindo as
transmissoes sinapticas, bloqueando os canais de calcio e assim, inibindo as crises

convulsivas. (KRUSE et al., 2015 citado por BASILIO; FERREIRA, 2019).
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Os primeiros estudos acerca dos efeitos anticonvulsivantes do CBD foram
realizados pelo Centro Brasileiro de informacoes sobre drogas psicotropicas, na escola
paulista de medicina a partir de 1975, conduzidos pelo professor Elisaldo Carlini
(CARLINI; MECHOULAM; LANDER, 1975, citado por MATOS et al.,, 2017). Os
beneficios do canabidiol contra convulsées foram observados primeiramente em ratos
e, mais tarde, em pacientes. No estudo clinico principal, oito pacientes foram tratados
com doses diarias de CBD, dos quais quatro individuos apresentaram-se livres de
convulsoes, trés manifestaram uma melhora parcial e apenas um nao apresentou
resposta ao tratamento. Em contraste, somente um dos pacientes que recebeu
placebo obteve melhora clinica. (CUNHA et al., 1980, citado por MATOS et al., 2017).

Em 2013, foi notificado o primeiro caso de paciente a tratar epilepsia com
medicamento a base de canabidiol no Brasil. A paciente de 5 anos sofria um tipo sério
de epilepsia e chegava a ter 80 crises convulsivas semanais. Na época, o0s
medicamentos a base de CBD eram proibidos e os pais da crianca precisaram entrar
na justica para adquirirem autorizacdo. Obtendo sucesso, foi relatado que a paciente
teve melhora significativa, ja que ela passou de 80 crises semanais para nenhuma e

assim, sua qualidade de vida cresceu enormemente (BASILIO; FERREIRA, 2019).

4. CONCLUSAO

Segundo o estudo realizado, o canabidiol mostrou ser uma substancia capaz de
reduzir a frequéncia de convulsdes em um paciente epiléptico que nao responde ao
tratamento convencional. Ainda assim, € importante atentar-se aos seus efeitos
adversos quando combinado com THC, uma vez que esta € a substancia que esta
relacionada com efeitos psicoativos e transtornos psiquiatricos. Além disso, é
necessario que sejam produzidas mais pesquisas acerca do mecanismo de acao do
CBD para que seus beneficios possam ser explorados em plena totalidade. Por fim,
seria interessante que estudos clinicamente comprovados, envolvendo um elevado
numero de pacientes, sejam realizados em prol da analise minuciosa das
propriedades farmacologicas do canabidiol, para que o processo de aprovacao para o
uso medicinal do canabinoide como farmaco de escolha no tratamento de epilepsias

de dificil controle seja realizado de forma predominante.
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