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RESUMO

Este trabalho apresenta uma analise em relacdo ao uso do canabidiol para o tratamento
da epilepsia, assim como as vantagens e desvantagens de sua utilizacdo nos casos de
epilepsia, ainda apresenta a legislacdo vigente no Brasil. Tem como objetivo analisar
0 uso do canabidiol (CBD) no tratamento das epilepsias refratarias comparando aos
tratamentos com drogas antiepilépticas, observando a eficacia dos métodos de
tratamentos e possiveis efeitos colaterais relacionado do CBD, através de revisdo em
artigos. Foi utilizado o método de pesquisa bibliogréfica, a partir do levantamento de
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referéncias tedricas j& analisadas. Ao analisar varios estudos realizados, notam-se
muitos relatos de diminuigcdo nas convulsdes na maioria dos pacientes, com melhora
no quadro geral do paciente interferindo positivamente na qualidade de vida do
paciente epilético. No entanto, mostram também, que em alguns casos ndo hé o efeito
esperado. Conclui-se que o canabidiol é promissor para 0 a inclusdo no arsenal
terapéutico para o tratamento de epilepsia, porém ainda existe a necessidade de
investimento e aprofundamento no campo da pesquisa, para se ter um tratamento mais
assertivo e eficaz.

Palavras-Chave: Canabidiol, CBD, THC, Epilepsia, Canabidiol para o Tratamento da
epilepsia.

ABSTRACT

This paper presents an analysis in relation to the use of cannabidiol for the treatment
of epilepsy, as well as the advantages and disadvantages of its use in cases of epilepsy,
still presents the legislation in force in Brazil. It aims to analyze the use of cannabidiol
(CBD) in the treatment of refractory epilepsies compared to treatments with
antiepileptic drugs, observing the effectiveness of treatment methods and possible side
effects related to CBD, through review of articles. The bibliographic research method
was used, based on the survey of theoretical references already analyzed. When
analyzing several studies carried out, there are many reports of decreased seizures in
most patients, with improvement in the patient's overall condition, positively
interfering in the quality of life of the epileptic patient. However, they also show that
in some cases there is no expected effect. We conclude that cannabidiol is promising
for inclusion in the therapeutic arsenal for the treatment of epilepsy, however there is
still a need for investment and further research in the field, in order to have a more
assertive and effective treatment.

Keywords:  Cannabidiol, CBD, THC, Epilepsy, Cannabidiol for
Thetreatmentofepilepsy.

1 INTRODUCAO

O Canabidiol (CBD) é um dos ativos canabinodides da Cannabis sativa, e
constitui quase metade das substancias ativas da planta em questdo, ou seja, cerca de
40% destas. Apesar de muito conhecido o A-9-tetrahidrocanabinol (THC), principal
componente ativo da Cannabis sativa, e responsavel por suas acdes psicoativas, 0S
efeitos farmacologicos do canabidiol sdo diferentes e mostram-se opostos ao deste
anterior (SCHIER,2012).

Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da epilepsia do Ministério
da Saude do Brasil (2015), a epilepsia € uma doenca cerebral crénica associada a
perturbacdo da funcdo normal do cérebro, caracterizada pela recorréncia de crises
epilépticas ndo provocadas. Possui ainda, etiologia variada como causas genéticas,

metabOlicas ou estruturais, com consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
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psicoldgicas e sociais que prejudica diretamente a qualidade de vida do individuo
afetado.

Ainda a epilepsia é uma das principais doencas que acometem adultos e jovens.
Aproximadamente, 70 milhdes de pessoas no mundo tém epilepsia e 90% dos
portadores vivem em paises em desenvolvimento, fazendo dela uma das mais comuns
doencas neuroldgicas (BRADLEY et al, 2004).

Quando se trata das alteracGes nas descargas neuronais que geram as crises
epiléticas, estas alteragdes podem ser localizadas captando um dos hemisférios
cerebrais, ou seja, crises parciais ou focais ou difusas e quando ambos os hemisférios
sdo atingidos, ou seja, crises generalizadas. Essas crises podem se manifestar de
diferentes maneiras, isso depende do estado de consciéncia do individuo e do
comprometimento do hemisfério afetado (FICHER, 2005).

Neste contexto, o tratamento farmacoldgico das epilepsias tem como objetivo
interromper as crises epiléticas através da administracdo de farmacos
anticonvulsivantes, embora segundo DALIC e COOK (2016) o tratamento seja
ineficaz em até 30% dos pacientes. Atualmente, diversos farmacos estdo disponiveis
para o tratamento de pacientes com epilepsia. Porém, ainda ndo houve grande avanco
em relacdo a eficacia terapéutica destes farmacos.

Observa-se que ha uma grande demanda no campo cientifico para o
desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes, os derivados canabinoides
estdo ganhando espacos, uma vez que, apresentam um mecanismo de acdo distinto dos
farmacos anticonvulsivantes convencionais e parecem ter efeitos colaterais bem
tolerados pelos pacientes. Visando esta demanda por desenvolvimento de farmacos
mais eficazes e toleraveis, existe uma busca ainda crescente de alternativas, que sejam
favoraveis e a curto e longo prazo sustentaveis para o tratamento das epilepsias
(DEVINSKY, 2014).

Dessa forma, o estudo em questdo deseja responder a seguinte pergunta: Qual
o grau de efetividade do uso do canabidiol para o tratamento das epilepsias refratarias,

levando em consideracéo os efeitos adversos e reacdes indesejaveis?

2 OBJETIVO GERAL
Analisar o0 uso do canabidiol (CBD) no tratamento das epilepsias refratarias

comparando aos tratamentos com drogas antiepilépticas, observando a eficacia dos
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métodos de tratamentos e possiveis efeitos colaterais relacionado do CBD, através de

revisao em artigos.

3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Revisar estudos tedricos a fim de analisar e verificar as possiveis implicacdes
do uso no Canabidiol (CBD) para o tratamento de crises epiléticas, fazendo um
levantamento dos documentos exigidos por lei para se ter garantido o direito de fazer
0 uso de tal principio ativo e analisando os resultados obtidos com uso do principio

ativo, comparando com outras drogas antiepiléticas.

4 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliogréafica, que pode ser definida
como aquela que possibilita um amplo alcance de informagdes, além de permitir a
utilizacdo de dados dispersos em inumeras publicacdes, auxiliando também na
construcdo, ou na melhor definicdo do quadro conceitual que envolve o objeto de
estudo proposto (GIL, 1994 apud LIMA; MIOTO, 2007).

A abordagem sera a da pesquisa qualitativa, compreende-se que o método
qualitativo busca uma melhor compreensdo a cerca do fenémeno estudado, essa
pesquisa qualitativa deve obter os dados de forma descritiva, e ndo por meio da
estatistica. O que interessa nesse tipo de pesquisa € a forma pela qual os dados sdo
coletados, priorizando o contato direto do pesquisador com o0 objeto estudado,
valorizando instrumentos como a entrevista, a andlise documental e as observacdes
diretas (GODOY, 1995). Assim procurou-se compreender o uso do canabidiol (CBD)
no tratamento das epilepsias refratarias ao uso das drogas antiepilépticas. Com
especificacdo de encontrar e analisar a eficacia dos métodos de tratamentos, bem como
avaliar possiveis efeitos colaterais relacionados ao uso do CBD.

Desta forma, buscou-se entender, as possiveis implicacbes do uso no
Canabidiol (CBD) para o tratamento de crises epiléticas; fazendo-se um levantamento
de quais documentos exigidos por lei sdo necessarios para ter garantido o direito de
fazer o uso de tal principio ativo e ainda por fim analisar os resultados obtidos com
uso do principio ativo.

Quanto aos procedimentos metodoldgicos, a pesquisa tem basicamente, carater
bibliogréafico, a partir do levantamento de referéncias tedricas ja analisadas, e

publicadas por meios escritos e eletrdnicos, nos Gltimos dez anos, a pesquisa
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bibliogréafica procura explicar um problema a partir de referéncias teoricas publicadas
em documentos (CERVO e BERVIAN,1996).Utilizou-se livros, artigos cientificos,
sites de bancos de dados, ScientificElectronic Library Online (SCIELO), Google
Académico,Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), National Library of Medicine (PUBMED).

Para fazer a busca utilizou-se como Palavras chave: (Canabidiol, CBD e
Canabidiol para tratamento de epilepsia).

Acredita-se que esta abordagem seja a mais indicada para esta pesquisa, pois a
pesquisa qualitativa, de acordo com Silveira & Cdérdova (2009) preocupa-se com
aspectos da realidade que ndo sdo quantificaveis.

5 DESENVOLVIMENTO

Diante de diversos estudos observa-se que as crises epilépticas ocorrem devido
as descargas elétricas anormais que podem ter origem em varias regides do cérebro,
causando alteracdo no comportamento, consciéncia e sensagfes (ALVARENGA,
2007).

Ainda a epilepsia, pode também desenvolver-se devido uma anormalidade
neuronal, uma instabilidade entre neurotransmissores excitatorios e inibidores, ou
ainda, uma associacao destas dinamicas. A epilepsia apresenta-se a partir de uma rede
neural hiperexcitacdo e hipersincrénica e geralmente abrange ambas as estruturas
corticais e subcorticais. No entanto, devido a grande variacao de tipos de epilepsia, €
classificado como um transtorno do espectro (PEDLEY et al., 2006).

Observa-se na epilepsia a principal caracteristica para sua determinacao € pela
ocorréncia de, pelo menos, uma manifestacdo convulsiva, indicando a predisposi¢édo
cerebral permanente para gerar crises epilépticas. Individuos com epilepsia
demonstram condicBes neurobioldgicas, cognitivas e sociais alteradas, podendo sofrer
estigmas, exclusdo, restricdo, superprotecdo e isolamento, além de consequéncias
psicoldgicas para si mesmos e para os familiares (ALVES, 2005).

Ainda de Acordo com Alves (2005), estimasse que aproximadamente 1% da
populacdo mundial é acometida pela epilepsia, observa-se que a epilepsia causa
grandes danos ao individuo, inclusive sua qualidade de vida fica afetada devido a
doenca, causando danos cerebrais, principalmente no periodo de desenvolvimento. A

grande preocupacao € que caso ndo seja tratada corretamente e no periodo adequado,
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as repeticbes serdo menos espagadas e causardo um transtorno ainda maior ao
individuo.

Segundo Porto e outros (2007), as drogas administradas com a finalidade de
diminuir a incidéncia ou a severidade de crises epiléticas em portadores de epilepsia
por um periodo de tempo sdo chamadas de drogas epiléticas. Ao longo dos tempos
muitas drogas foram utilizadas com essa finalidade até o surgimento das drogas

antiepiléticas (DAEs). As principais DAEs podem ser vistas na tabela a seguir:

Tabela 1. Principais drogas antiepilépticas utilizadas, seus mecanismos de acdo e indicacdes

Droga Efeitos Adversos | Mecanismo de Acdo Indicacao clinica
Barbitdricos Depresséo; acidose Modulagdo alostérica Convulsdes tdnico-
(Fenobarbital) respiratdria; de GABA(A) clénicas
hipotensdo; bradicardia; generalizadas e
hipotermia;erupcéo; parciais
sonoléncia; letargia; ataxia.
Benzodiazepinicos Sedacao, tolerancia Aumento da acdo de Auséncia;
(Diazepam) GABA convuls@es parciais
e febris
Carbamazepina Sedacao, ataxia, retencéo Bloqueio de canaisde | ConvulsGes tonico-
hidrica, Na+ dependentes de clénicas
pode haver graves reac@es voltagem generalizadas,
de parciais e da
hipersensibilidade epilepsia do lobo
temporal

Etossuximida

Nausea e anorexia

Bloqueio de canais de
Ca+2 dependentes de
voltagem tipo T

ConvulsGes parciais
e crises de auséncia

Felbamato

Visdo dupla, tontura,
néuseas, dor de cabega,
exantema e leucopenia

Bloqueio de canais de
Na+ dependentes de
voltagem e bloqueando
0s canais de Ca+2 do
tipo T

ConvulsGes parciais
e generalizadas

Gabapentina

Sedacao leve, nauseas,
efeitos no comportamento,
distarbios de movimento,
ganho de peso

AgonismoGABAérgico

ConvulsGes parciais

Hidantoinas Sedacdo e anemia Bloqueio de canaisde | ConvulsGes tonico-
(Fenitoina) megaloblastica Na+ clnicas
dependentes de generalizadas e
voltagem parciais
Lamotrigina Rash, diplopia, sedacéo, Bloqueio de canais de Coadjuvante para

sindrome de
Stevens-Johnson, necrélise
epidérmica toxica

Na+ dependentes de
voltageme o
bloqueio indireto da
liberagdo do Glutamato

convulsbes parciais
em adultos;
sindrome de
Lennox-Gastaut;
epilepsia
generalizada

Leviracetam - Mecanismo Convulsdes parciais
desconhecido e generalizadas
Oxicarbazepina Sonoléncia, fadiga, Mecanismo Convulsdes parciais

cefaléia, tontura, ataxia e
vomito

desconhecido
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Primidona Anemia megaloblastica, Metabolizacéo a ConvulsGes parciais
interagdes barbituratos e generalizadas
farmacoldgicas por indugéo
enzimatica
Topiramato Alteragtes do pensamento, | Bloqueio de canais de Coadjuvante no
dificuldade de encontrar as Na+ tratamento de crises
palavras, perda de peso, dependentes de parciais em adultos
parestesias, nefrolitiase voltagem e e criancas;
antagonismo do epilepsia
receptor do generalizada
glutamato
Tiagabina nervosismo, tonteiras, Inibicdo seletiva da Coadjuvante de
perda de peso recaptacdo de crises parciais
GABA em adultos
Valproatos Hepatotoxicidade, perda de Interfere coma Epilepsias
pélos, excitacdo mediada generalizadas
mal formacdes fetais pelo glutamato e idiopaticas,
blogueio de canais mioclonicas e crises
de Na+ dependentes de de auséncia
voltagem
Vigabatrina Sedacéo, nauseas, ganho de | Aumento dos niveis de Crises parciais e
peso, depresséo, psicose, GABA, pela inibicdo generalizadas
diminuigdo do campo da GABA transaminase
visual

Fonte: PORTO et al 2007.

Constatou-se em diversos estudos feito com o canabidiol, que este se mostrou
eficaz e seguro no tratamento de epilepsia refratarias, de forma que este pode ser o
primeiro canabinoides a ser uma alternativa em seu tratamento. Porém a necessidade
de estudos clinicos farmacocinéticos controlados é de extrema importancia para
determinar as doses ideais e descobrir possiveis interacdes com drogas antiepilépticas
e outros medicamentos que possam causar toxicidade ou diminuir sua eficacia
(KRUSE, 2015).

Analisando a literatura constatou-se que o primeiro estudo clinico que
demonstrou o efeito anticonvulsivante do canabidiol foi conduzido no Brasil, pelo
grupo do renomado Dr. Elisaldo Carlini. Esse estudo duplo-cego foi realizado com 15
pacientes que sofriam pelo menos uma crise generalizada por semana, mesmo
recebendo algum outro anticonvulsivante (CUNHA, 1980).

Ainda segundo Trembly (1990) observa-se em seu estudo que do total, oito
paciente receberam entre 200-300mg/dia de canabidio I(CBD) puro por via oral,
durante oito semanas. Destes pacientes, apenas um ndo obteve nenhuma melhora
clinica, entre os demais, quatro tiveram as convulsdes totalmente abolidas durante o
periodo em que tomaram CBD e trés tiveram reducdo significativa na frequéncia das

crises.
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As informag0es apresentadas, até entdo, indicam o CBD como potencialmente
apto para ser incluido no arsenal terapéutico, porém o0s estudos de até entdo nédo
elucidam o seu mecanismo de a¢do, nem se mostram seguros sobre a utilizacdo da
substancia por periodo prolongado. Isto porque, no tratamento epilético, a maior parte
dos acometidos é composta de jovens, ainda em periodo de desenvolvimento cognitivo
(TREMBLY, 1990).

Portanto, mais pesquisas sobre o canabidiol devem ser realizadas para elucidar
seu mecanismo de agdo no organismo humano, gerando maior seguranca na
administracdo de uso para pacientes, cuidadores e prescritores (ANVISA, 2016).

O canabindide, proveniente da Cannabis sativa, teve sua estrutura quimica
elucidada na década de 60, no entanto, o composto foi isolado na década de 40
(GONTIJO et al, 2016). Sua estrutura quimica pode ser observada na figura a seguir.

Figura 1: Estrutura quimica do Canabindide.

HO
Fonte: GOTIJO et al, 2016.

Analisando o0 mecanismo de a¢do dos canabinoides, ndo se pode deixar de falar
dos receptores endocanabindides denominados CB1 (receptor canabindide tipo 1) e
CB2 (receptor canabindide tipo 2), reforcado pelo isolamento dos dois ligantes
enddgenos 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e Naraquidonoil-etanolamida (MASSI,
2013).

Dessa interacdo entre os canabindides e os receptores endocanabindides que se
tem o efeito farmacoldgico. Os receptores CB1 sdo amplamente distribuidos no
organismo e encontrados principalmente pré-sinapticamente no sistema nervoso
central em areas ligadas ao controle motor, aprendizagem, memoria, cogni¢cdo e
emocdo, além de serem responsaveis pela maioria dos efeitos psicotrépicos dos
canabindides (RUSSO, 2006).

Ja os receptores CB2 localizam-se principalmente no sistema imunolégico e
em areas especificas do sistema nervoso central, como a microglia e na regido pos-

sinaptica. Podem estar associados a regulacdo da liberacdo de citocinas provenientes
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de células imunitérias e de migracdo das mesmas, atenuando a inflamag&o e alguns
tipos de dor (MATQOS, 2017).

Pode-se observar através da figura a seguir, que &€ uma representacao
simplificada do sistema enconabindide que exemplifica seu mecanismo de acéo, que
0 2- AG e anandamina (AEA) sdo endocanabindides sintetizados nos neurdnios pds-
sinapticos. Eles agem nos receptores canabindides nos neurdnio pré-sinapticos ao
fundir-se na fenda sinaptica. No caso do 2-AG ocorre a sintese nos neurénios pos-
sinaptico pelas 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 pos-sinapticos, através da enzima N-acil-
fosfatidiletanolaminafosfolipase D (NAPE-LPD), cujo catabolismo ocorre por meio
da amidohidrolase de &cidos graxos, localizada nos neurdnios pré-sinapticos. A
recaptacdo dos eCBs é facilitada pelos transportadores de membrana dos eCBs (TeCB)
localizados em neurdnios pré e pos-sindpticos. Ao serem ativados 0s receptores
canabinoides levam a diminuicdo da excitabilidade do neurbnio pré-sinaptico, com
reducdo da liberacdo de neurotransmissores por meio da despolarizacdo (CARVALHO
et al, 2017).

Figura 2: Representacdo simplificada do sistema endocanabindide.
% %% Terminal pré sindptico

4

-
Gheerol {h}

Asvdo araqusddnico

cB1/CB2

Fonte: CARVALHO et al, 2017.
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De acordo com Matos (2017) a ativagdo dos receptores endocanabindides
promove a alteragdo de varios neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a
dopamina, 0 GABA, o glutamato, a serotonina, a noradrenalina e opioides endégenos,
em condigdes fisiologicas normais. A descoberta do sistema endocanabinodideforneceu
novas perspectivas sobre um esquema neuromodulador que pode proporcionar
melhores opcdes de tratamento para uma grande variedade de disturbios neuroldgicos,
por participar de diversos processos fisiologicos e, possivelmente, patofisiolégicos nos
transtornos psiquiatricos.

Quando se analisa os beneficios da aplicacdo terapéutica do CBD ¢é a auséncia
de efeitos adversos e toxicos em diversos estudos invivo e in vitro da administracao
do CBD em ampla faixa de concentracGes. Além disso, administracdo aguda de CBD,
por diversas vias, ndo produziu efeitos toxicos significativos em humanos; e a
administracao crénica por um més em voluntarios saudaveis, ndo provocou nenhuma
alteracdo em exames neurologicos, psiquiatricos ou clinicos (LOPES, 2014).

Verifica-se que em diversos paises do mundo ja existe a comercializacéo para
uso medicinal do canabidiol, a seguir na tabela 2, podemos observar os derivados da
planta para tratar ou aliviar os sintomas (dor, espasticidade, nauseas e vomitos) de uma
doenca especifica com, por exemplo, a epilepsia. Alguns paises, tais como Canada,
EUA e Holanda, dispdem de produtos herbais, preparacdes farmacéuticas derivadas
de Cannabis para uso medicinal, bem como medicamentos alopaticos (CARVALHO
et al, 2017).

Tabela 2: Canabindides derivados da Cannabis e produtos sintéticos disponiveis para uso medicinal.

Canabindides  Nome comercial Vias de Indicacéo Pais em que se
administracéo terapéutica encontra
disponivel
22%: <1% (THC: Bedrocan® Vaporizacdo, Nauseas, Canadé, Holanda,
CBD) 6leo, cha vomitos, Alemanha, Italia,
anorexia, Finlandia
glaucoma
13,5%: <1% Bedrobinol® Vaporizacdo, Nauseas, Canadé, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha vomitos, Alemanha, Italia,
anorexia, Finlandia
glaucoma
14%: <1% Bedica® Vaporizagéo, Néuseas, Canada, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, chd vomitos, Alemanha, Italia,
anorexia, Finlandia
glaucoma
6,5 %: 8% Bediol® Vaporizagéo, Dor neuropética, | Canada, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, chd doengas Alemanha, Italia,
inflamatdrias, Finlandia
epilepsia
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0,4%: 9% Bedrolite® Vaporizagdo, Dor neuropética, Canad4, Holanda,
(THC: CBD) oleo, cha doengas Alemanha, Italia,
inflamatorias, Finlandia
epilepsia
Diferentes % e Cannimed® Vaporizagéo, Dores Canada
proporcdes de 6leo inflamatdrias
THCe CBD
2,7mgde THCe Sativex® Oromucosa Dores Reino Unido
2,5 mg (por pl) (spray) neuropéticas e
inflamatdrias
Dronabinol (2,5 - Marinol® Oral (capsulas) Nauseas, EUA, Australia,
10 mg/cps) vOmitos, Nova Zelandia,
anorexia Alemanha,
relacionada a Africa do Sul
AIDS
Nabilona Cesamet® Oral (capsulas)  Nauseas, vomitos  EUA, Canada,
(Img/cps) Alemanha,
Austrélia, Reino
Unido
0 %: 98 % (THC: Epilodex® Solucéo oral Epilepsias raras | Estudos Clinicos

CBD)

(ex. Sindromes
de Lennox-
Gastaut e Dravet)

multicéntricos
em fase Il

Fonte: CARVALHO et al 2017.

No Brasil com a publicagdo da RDC 327/19, que entrou em vigor em 10 de

marco de 2020, a ANVISA estabeleceu uma nova categoria de produtos: os derivados
de Cannabis. Apesar de ndo serem considerados medicamentos, eles possuem
autorizacdo sanitaria para serem comercializados no Brasil. A seguir a tabela apresenta

0s produtos disponiveis no Brasil e as suas particularidades:

Tabela 3: Canabinoides derivados da Cannabis e produtos sintéticos disponiveis para uso medicinal no
Brasil.

Canabinoides Nome Vias de Indicacéo Pais Disponivel
Comercial Administracao Terapéutica
27mg:25mg Mevatyl® pulverizacdo Esclerose Brasil,
a cada 10ml bucal multipla Reino
(THC:CBD) Unido(comercializado
com o home de
Sativex ®)
200mg/ml Canabidiol Solugéo Oral - Brasil
CBD Prati-
Donaduzzi

Fonte: Elaborado pelos autores.

A legislacdo brasileira para o uso do canabidiol é bem recente. A RDC foi
atualizada e publicada no diario oficial da unido em 11 de dezembro de 2019. Trata-se
da RDC n° 327, de 09 de dezembro de 2019. A mesma conta com todos 0s
procedimentos para a concessdo de autorizacdo sanitaria para a fabricacdo e a

importacdo, bem como estabelece requisitos para a comercializagdo, prescricéo, a

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.3, p. 32667-32683 mar 2021



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

32678

dispensagdo, o monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de cannabis para fins
medicinais e entrou em vigor em 10 de marc¢o de 2020 (ANVISA, 2019).

A RDC 327 ainda dispde que os produtos de cannabis, devem possuir
predominantemente canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de tetrahidrocanabinol
(THC), o teor de THC s6 podera sem maior desde que sejam destinados a cuidados
paliativos exclusivamente para pacientes sem outras alternativas terapéuticas e sem
situacdo clinicas irreversiveis ou terminais (ANVISA, 2019).

Em relacdo a dispensacdo dos produtos cannabis, estes produtos devem ser
dispensados exclusivamente em farmacias sem manipulacdo ou drogarias, e
exclusivamente por um profissional farmacéutico. Ainda a dispensagdo deve ser
mediante a apresentacdo de Notificacdo de Receita especifica, emitida exclusivamente
por profissional médico, legalmente habilitado, seguindo as determinag6es da Portaria
SVS/MS n° 344, de 1998 e suas atualizagdes (ANVISA, 2019).

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os extratos padronizados com alto teor de CBD tem se mostrado eficaz na
reducdo da frequéncia e severidade das convulsdes, principalmente em criangas com
tipos raros de epilepsia (DEVINSKY, 2014).

Diante disso a Agéncia nacional de Vigilancia Sanitaria Anvisa (2016), que
tendo constado esses indicios e a crescente pressédo pela regulamentacdo do uso clinico,
particularmente de extratos padronizados contendo CBD e THC, para o tratamento de
casos graves de epilepsia no Brasil, desenvolveu a Resolucdo da Diretoria Colegiada
- RDC n° 17 de 06/05/2015, que define os critérios e os procedimentos para a
importacdo, em carater de excepcionalidade, de produto a base de Canabidiol em
associacdo com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso préprio, mediante
prescricdo de profissional legalmente habilitado, para tratamento de salde.

Segundo Cilio et al. (2014), acredita-se que o canabidiol possa inibir as crises,
sendo o maior psicoativo da cannabis, o A-9-tetrahidrocanabinol ocasionando efeitos
psicosensoriais e agindo como agonista parcial dos receptores CB1.

Quando se observa o estudo com ratos para fazer uma analise de modulacéo
com monoaminas e as catecolaminas, para assim ser constatado como efeito
anticonvulsivante (GHOSH; BHATTACHARYA, 1978). Com os estudos feitos
anteriormente dos canabindides, pode ser notada uma grande eficacia sobre os tipos
pré-clinicos de convulsdes focada no A-9- THC (ANDREW et al., 2013).
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Segundo o estudo de Carvalho e outros (2017), hd muitas evidéncias quanto ao
potencial terapéutico do canabidiol (CBD) e A-9-tetraidrocanabinol para o tratamento
da epilepsia, principalmente em criangas com casos raros de epilepsia e utilizando
extratos com alto teor de principio ativo. Nesses casos houve uma redugdo nas
convulsdes, tanto na sua frequéncia como na severidade das mesmas.

J& de acordo com a nota técnica n°® 2/2015 da Academia Brasileira de
Neurologia o canabidiol € uma promessa no tratamento de alguns tipos de epilepsias
(intrataveis), porém pode apresentar respostas que variam de excelente a razoavel,
chegando até a ndo apresentar resposta. Dessa forma, ndo existem evidéncias ainda
sobre a utilizacdo do canabidiol para a epilepsia, muito embora ja exista
regulamentacéo para que seja importada.

Santos e outros (2019) realizou um estudo utilizando a revisdo de varios artigos
sobre o uso do canabidiol e os resultados encontrados demonstram que o principio
ativo em questdo, possui acdo anticonvulsivante, no entanto, em relagcdo a seguranca e
mecanismo de a¢do ha muita divergéncia.

De acordo com Devinsky (2014), o CBD aprensenta efeito anticonvulsivante
mais em quadro agudo que em casos cronicos quando aplicado em animais, sendo bem
tolerados também em humanos. Relata ainda que, mesmo havendo muitos estudos
sobre 0 uso do Canabidiol para epilepsia e outros transtornos, ndo ha dados
randonizados que demosntrem sua eficécia.

Um estudo com 139 pacientes com epilepsia, relata que os tratamentos
atualmente disponiveis ndo controlam efetivamente as crises convulsivas em muitos
casos, pioram as convulsdes, ja com a utilizacdo do canabidiol houve uma reducéo de
50 a 60% da gavidade das crises convulsivas (SZAFLARSKI et al, 2018).

Em um estudo onde foi medido a qualidade de vida em criangas e outos
pacientes com epilepsia, observou-se melhora nas condi¢fes dos pacientes analisados
com o uso do CBD, tanto nas funcdes cognitivas, como interacdes sociais, fadiga,
comportamento e dimensdes fisicas, mostrando uma melhora na qualidade de vida
desses pacientes (ROSENBERG et al, 2017).

Um estudo australiano realizado por meio de entrevistas as familias de criancas
com epilepsia mostrou a eficiéncia do extrato de canabidiol na reducdo de crises

convulsivas e melhora no quadro global dos pacientes (SURAEYV et al, 2018).
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No estudo de McCOY e outros (2018), realizado com vinte criangas, 0
tratamento também demonstrou diminuicdo na frequéncia de crises convulsivas,
melhoria na qualidade de vida, e ainda, relata seguranca no uso de canabindides.

Observa-se que muitos estudos relatam diminui¢do nas convulsfes na maioria
dos pacientes, e ainda, melhora no quadro geral do paciente o que interfere diretamente
na qualidade de vida do paciente epilético. No entanto, mostram também, que em
alguns casos ndo ha o efeito esperado.

7 CONCLUSAO

Conclui-se com o estudo bibliografico acerca do canabidiol que esta substancia
é promissora para ser incluida no arsenal de medicamentos para o tratamento de
epilepsia. Ainda de acordo com as bibliografias podemos verificar que o efeito
anticonvulsivo do canabidiol revela-se capaz de reduzir significativamente as crises
convulsivas de pacientes epiléticos farmacorresistentes, também evitar os irreversiveis
danos cerebrais e impedir os efeitos retrogrados no desenvolvimento de criangas e
adolescentes.

Porém, ainda necessita de uma aprofundacéo e investimento em pesquisas que
confirme além da forma empirica os beneficios e maleficios do uso de tal substancia e
ainda, é necessario que estudos clinicos, envolvendo um elevado nimero de pacientes,
sejam realizados em prol da analise minuciosa das qualidades farmacocinéticas do

canabidiol, para ocorrer uma indicacdo mais segura e acertiva.
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