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RESUMO

Introducdo: Estima-se que mais de 50 milhdes de pessoas no mundo tenham diagndstico
de epilepsia, no entanto, um terco dessas pessoas ndo possuem a patologia controlada,
apresentando quadros de convulsdo e epilepsia recorrente. Desta forma, buscar novas
terapéuticas antiepilépticas sdo necessarias, a atividade antiepiléptica dos canabindides
tém-se mostrado com grande poder terapéutico. Objetivo: Responder quais 0s impactos
clinicos, terapéuticos e sociais do uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia
recorrente. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica no método de revisao de
integrativa de literatura, realizado entre os meses de abril e maio de 2021, nas bases de
dados da MEDLINE/Pubmed e LILACS, por meio dos descritores e operador booleano
“Canabidiol” AND “Epilepsia”. Localizando-se artigos publicados entre os anos de 2016
e maio de 2021. Resultados e discussfes: O mecanismo de agdo ainda ndo é bem
esclarecido, mas € reconhecido sua atuacdo sobre as manifestacGes psiquiatricas e
neuroldgicas nas fendas pré-sinapticas. A terapia associada entre CBD e as terapias
convencionais para epilepsia apresentaram melhora significativa nos sintomas
epilépticos, havendo relatos de melhora completa dos sintomas em até 87,5% dos
pacientes. No entanto, cerca de 10% dos pacientes queixam-se de efeitos indesejaveis e
desagradaveis como aumento da ansiedade, angustia, medo, tremor e sudorese excessiva
durante o tratamento, dado que seu efeito € dose dependente, necessitando de atencéo do
prescritor para os efeitos indesejados. O impacto social é relatado pelos pacientes como
melhora na qualidade de vida e laboral, dada a diminui¢do da frequéncia de eventos
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convulsivos. Concluséo: A terapéutica associada do CBD com a terapia convencional na
epilepsia recorrente mostra-se com grandes impactos clinicos e sociais para 0s pacientes
acometidos. No entanto, requer atencdo dos prescritores para manifestacoes clinicas de
efeitos colaterais para readequacao terapéutica e seguimento. Diante disto, a importancia
de novos estudos terapéuticos com o CBD é estabelecida pela necessidade de
compreender mecanismos de acdo e atuacdo em demais areas complexas cerebrais que a
epilepsia atua para ajudar no tratamento de diversas manifestacdes desta patologia
neuroldgica.

Palavras-chave: Canabidiol, Epilepsia, Terapéutica, Neurologia, Saude Publica.

ABSTRACT

Introduction: It is estimated that more than 50 million people worldwide are diagnosed
with epilepsy, however, one third of these people do not have the pathology under control,
presenting seizures and recurrent epilepsy. Thus, the search for new antiepileptic
therapies is necessary, the antiepileptic activity of cannabinoids has been shown to have
great therapeutic power. Objective: To answer what are the clinical, therapeutic and social
impacts of the use of cannabidiol (CBD) in patients with recurrent epilepsy.
Methodology: This is a literature review using the integrative literature review method,
carried out between April and May 2021, in the MEDLINE/Pubmed and LILACS
databases, using the descriptors and Boolean operator "Canabidiol" AND “Epilepsy”.
Finding articles published between 2016 and May 2021. Results and discussions: The
mechanism of action is still not well understood, but its role on psychiatric and
neurological manifestations in presynaptic clefts is recognized. Combined therapy
between CBD and conventional therapies for epilepsy showed significant improvement
in epileptic symptoms, with reports of complete improvement in symptoms in up to 87.5%
of patients. However, about 10% of patients complain of undesirable and unpleasant
effects such as increased anxiety, anguish, fear, trembling and excessive sweating during
treatment, as its effect is dose dependent, requiring the attention of the prescriber for the
effects. unwanted. The social impact is reported by patients as an improvement in quality
of life and work, given the decrease in the frequency of seizure events. Conclusion: The
combined therapy of CBD with conventional therapy in recurrent epilepsy shows great
clinical and social impacts for affected patients. However, it requires prescribers' attention
to clinical manifestations of side effects for therapeutic readjustment and follow-up.
Given this, the importance of new therapeutic studies with CBD is established by the need
to understand mechanisms of action and action in other complex brain areas that epilepsy
acts to help in the treatment of various manifestations of this neurological pathology.

Keywords: Cannabidiol, Epilepsy, Therapeutics, Neurology, Public Health.

1 INTRODUCAO

Atualmente, estima-se que mais de 50 milhdes de pessoas no mundo tenham
diagnostico de epilepsia, com maioria vivendo predominantemente em paises em
desenvolvimento onde a qualidade e acesso aos servicos de saude € pior e a incidéncia de

infeccOes do sistema nervoso central (SNC) é maior. Na populacdo mundial, a prevaléncia
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para esta patologia encontra-se entre 1,5 a 30 casos para cada mil habitantes (CAPRARA
etal., 2020; FISHER et al., 2017; LATTANZI et al., 2018).

A epilepsia ndo é uma entidade singular, sendo uma doenca cerebral cronica
causada por diversas etiologias e caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo
provocadas. Tendo sua fisiopatologia explicada pelos mecanismos sinapticos proprios de
alguns neurdnios, entre eles, os neurdnios piramidais grandes, os quais estéo localizados
principalmente no hipocampo e no neocortex. No mais, os canais de célcio e potéssio
lentos permitem uma despolarizacdo celular prolongada, ocasionando os surtos de
potenciais de acdo envolvidos na epilepsia (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).

Alguns outros mecanismos sinapticos e fatores envolvidos na epileptogénese
interferem na liberagdo de neurotransmissores, 0s quais podem atuar por milissegundos
na fenda sinaptica e dificultar o controle neuronal fisioldgico. Esta desregulacao
associada ao bloqueio de acdo gabaminérgico permitem que possam ser gerados outros
surtos por potenciais de acdo descontrolados. Além disso, os fatores envolvidos na
epileptogénese como eventos intrinsecos da membrana de determinadas células, grau de
desinibicdo da populacdo neuronal, presenca de circuitos recorrentes excitatorios,
modulacdo de concentracdo de ions transmissores no espaco intercelular e presenca de
interacdes elétricas entre 0s neurénios sdo bem explicados na literatura, com terapéutica
direcionada e eficaz (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).

No entanto, cerca de um terco dos pacientes com epilepsia continuam
apresentando crises convulsivas com o tratamento convencional instaurado. Apesar das
terapias disponiveis, como farmacoldgicas, cirdrgicas, neuromoduladoras e dietéticas, ha
um elevado nimero de pacientes com epilepsia resistente ao tratamento (SILVA;
MACHADO, 2020. Devido a este cenario, ha a necessidade de buscar novas terapéuticas
antiepilépticas e dentre as novas pesquisas, a atividade antiepiléptica dos canabinoides
tém-se mostrado com grande poder terapéutico (DEVINSKY et al., 2016; SAMANTA,
2019; SUTTER et al., 2018).

Sendo assim, essa revisdo de literatura tem como objetivo elucidar quais as
atividades terapéuticas e potencial impacto social do uso do canabidiol na vida dos

pacientes com epilepsia recorrente atraves de uma revisdo de literatura.

2 METODOLOGIA
Trata-se de um estudo de revisdo retrospectiva, bibliografica e exploratdria,

realizado entre os meses de abril e maio de 2021, com abordagem descritiva (PEREIRA
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et al., 2018), nas bases de dados do Sistema Online de Busca e Analise de Literatura
Médica (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América (US National Library of
Medicine - NLM) - MEDLINE/PubMed e Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude - LILACS, através dos descritores/palavras-chave e operador
booleano: "Canabidiol" AND "Epilepsia”.

Com objetivo de responder a pergunta norteadora: “Quais os impactos clinicos,
terapéuticos e sociais do canabidiol na vida dos pacientes com epilepsia recorrente?” foi
realizada busca de artigos nas bases de dados de MEDLINE/Pubmed e LILACS, com 0s
descritores e operador booleano AND: "Canabidiol” AND "Epilepsia".

Os critérios de inclusdo foram artigos disponiveis por completo, publicados entre
2016 e maio de 2021, identificados em 08 de junho de 2021, em qualquer idioma e
tematica condizente com o objetivo desta pesquisa. Somente foram incluidos os pacientes
com diagnadstico prévio de epilepsia e em tratamento com canabidiol. Foram excluidos os
artigos incompletos, cartas, editoriais, duplicados, sem relagdo com o tema, em pre-proof,
teses, dissertacdes, monografias e manuais.

Apds aplicados os critérios de inclusdo e exclusao para a selecdo, 0s resumos e
titulos selecionados foram avaliados a fim de direcionar a temaética para este estudo, esta
avaliacdo foi realizada por dez estudantes e, em caso de divergéncias, reavaliado por
outros dez estudantes. Para 0s casos em que a leitura do resumo ndo fosse suficiente para
definir a inclusdo do artigo, foram considerados os demais critérios e a leitura na integra.
Por fim, a elegibilidade de cada estudo foi determinada pela leitura na integra e sua

determinacdo feita pela selecdo em pares de estudantes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca inicial a partir dos descritores e operador booleano "AND" retornou 628
trabalhos, em sua maioria obtidos do banco de dados do MEDLINE/Pubmed (n=414),
seguido do LILACS (n=214). Dentre este total, foram aplicados os critérios de incluséo
e exclusdo, os quais selecionaram 32 trabalhos para leitura na integra, No entanto, quando
aplicados os critérios e elegibilidade, foram aprovados 12 artigos para este estudo.

Os estudos selecionados relataram caracteristicas quantitativas e qualitativas em
torno de varidveis epidemioldgicas, clinicas e sociais dos pacientes envolvidos nas
pesquisas, assim como demonstraram a farmacocinética e dindmica do canabidiol na

patogenia da epilepsia.
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A planta Cannabis sativa tem entre seus compostos o canabidiol (CBD), o qual
possui acdo dose-dependente e meia vida em receptores canabindides tipo 1 (CB2) e tipo
2 (CB1) acoplados a proteina G de células neuronais. O receptor CB1 € localizado
topograficamente no cerebelo, hipotdlamo, ganglios da base, hipocampo, glandula
pituitaria e terminais pré-sinapticos, ligados ao sistema nervoso central. O receptor CB2
é relacionado a principal funcdo dos canabindides no sistema periférico, imunoldgico e
trato gastrointestinal (CRIPPA et al., 2018; LATA et al., 2017; REIS et al., 2020).

Os efeitos farmacoldgicos possuem beneficios ao sistema nervoso por producao
de sinapses efetivas, as quais sdo falhas e descoordenadas na epilepsia recorrente, a
medida que possui uma constituinte de euforia e potencial analgésico. Segundo Barbosa
e colaboradores (2020), seus efeitos analgésicos ainda dependem de mais estudos para
esclarecimentos de sua farmacocinética e farmacodindmica. Porém, demais estudos
explicitam que sua finalidade terapéutica no tratamento de causas psiquiatricas e
neuroldgicas, como depressao e esquizofrenia, possuem acédo direta no sistema nervoso
(FIANI et al., 2020; LATTANZI et al., 2018; OBERBARNSCHEIDT; MILLER, 2020;
SHANNON, 2019).

Os efeitos colaterais relatados foram comuns aos antipsicoticos, com efeito
extrapiramidal em funcdes motoras, sensitivas e da consciéncia. Os quais provocam
alteracOes no relaxamento fisico, percepcao, euforia, raciocinio e apetite. No mais, atraves
de dados qualitativos dos participantes da pesquisa de Devinsky e colaboradores (2016)
e Sulak e colaboradores (2017), houve relatos de efeitos indesejaveis e desagradaveis com
aumento da ansiedade, angustia, medo, tremor e sudorese excessiva.

Cabe ressaltar que os efeitos sdo dose-dependentes, e desta forma, o conhecimento
quimico molecular, biol6gico dos compostos sdo essenciais para determinar a posologia
de administracdo para o tratamento (DEVINSKY et al., 2016). Demais estudos in vivo e
in vitro seguem pesquisa clinica com notaveis resultados favoraveis, contudo a
legalizacdo da medicacdo em diversos paises ainda € negada por estigmas sociais (FIANI
et al., 2020; LATTANZI et al.,, 2018; OBERBARNSCHEIDT; MILLER, 2020;
SHANNON, 2019).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) classifica o
canabidiol como medicamento de uso controlado exclusivo para a saude. Além disso,
produtos a base de CBD podem estar associados com outros canabinoides, como o delta-
9-tetra-hidrocanabidiol (THC), em conformidade com a Relatoria da Diretoria Colegiada
- RDC n335, de 24 de janeiro de 2020 (BRASIL, 2020).
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Quando se trata de epilepsia, os eventos clinicos sdo desencadeados por alteracdes
no equilibrio excitatério ou inibitoério no cortex cerebral e nas fendas pré-sindpticas
neuronais. Logo, o termo descreve uma disfuncéo cerebral com surgimento ndo previsto
e periodico de crises convulsivas. De acordo com o Consenso Internacional de Epilepsia,
a sindrome é definida pela ocorréncia de pelo menos duas crises convulsivas em um
intervalo superior a 24 horas ou quando h& presenca de fatores que podem desencadear
um processo convulsivo, pressupondo facilidade excitatoria cerebral e ocorréncia de
crises epilépticas (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019).

Estima-se que aproximadamente 1% da populacdo mundial possui acometimento
pela patologia e necessitem de tratamento inicial para controle das crises convulsivas e
reducdo da excitabilidade no tecido nervoso. No entanto, Y5 dos pacientes possuem
epilepsia recidiva, apresentando falha terapéutica e consequente lesGes focais ndo
controladas (FISHER et al., 2017; GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

O tratamento preferencial é iniciado com anticonvulsivantes, sendo indicado acido
valproico para crises generalizadas e carbamazepina, fenitoina ou ainda &cido valpréico
para crises do tipo focal (GAGLIARDI; TAKAYANAGUI, 2019; FISHER et al., 2017).
Porém, para casos de epilepsia que ndo possuem resolutividade com tais medicacdes,
novos estudos indicam o uso do CBD para controle das crises convulsivas (LATTANZI
etal., 2018).

Gaston e Szaflarski (2018) avaliam que o CBD possui potencial redutor da
atividade nervosa neuronal exacerbada quando comparado entre pacientes placebo e
controle. Sendo assim, 0s autores relatam que os pacientes tratados com o CBD
visualizaram a terapéutica medicamentosa com alto potencial resolutivo para epilepsia
recorrente e grande impacto nas atividades laborais. Reafirmando essa posicgéo,
Reithmeier e colaboradores (2018) também demonstram reducdo na frequéncia de
convulsdes e melhoria qualitativa na vida da populacdo pediatrica afetada pela
encefalopatia epiléptica.

Além do mais, esse mesmo estudo relata que criancas com encefalopatias
epilépticas resistentes a terapia padrdo, quando foram tratadas com CBD melhoraram
também a qualidade do sono, humor e atencéo. No entanto, foram relatados alguns efeitos
adversos, como sonoléncia, diminuigédo do apetite, diarreia e convulsdes, os quais foram
observados em menos de 10% dos pacientes analisados (DEVINSKI et al., 2016).

Em outro estudo qualitativo foi revelado que 86% dos pacientes relataram pelo

menos alguma melhora nos sintomas epilépticos e que 10% apresentaram resposta
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sintomatologica e clinica completa (SULAK et al., 2017). Todavia, efeitos colaterais
benéficos também foram relatados como melhora cognitiva, quando doses totais variaram
entre 0,05 a 9mg/kg/dia, com niveis séricos de CBD mantidos entre 1,8 e 80 ng/ml
(GASTON; SZAFLARSKI, 2018), com dose de toxicidade variada entre 200 e
1500mg/dia, por periodo de 4 a 18 semanas (REITHERMEIER et al., 2018).

Desta forma, outro estudo de meta-analise que analisou quatro grandes testes
clinicos randomizados e controlados envolvendo 550 pacientes com epilepsia recorrente,
também demonstrou que o uso do CBD em uma posologia entre 10 e 20mg/dia apresentou
uma reducdo total dos sintomas em aproximadamente 87,9% dos pacientes. Apresentando
efeitos colaterais associados a sonoléncia, queda de apetite, diarreia e elevacdo de
enzimas hepéticas (LATTANZI et al., 2018).

Sendo assim, de acordo com os estudos analisados nessa reviséo de literatura, ha
recomendacdo metodoldgica cientifica e clinica eficaz para o tratamento da epilepsia
recorrente com CBD associado a terapia convencional. Ademais, outros estudos clinicos
estdo sendo realizados para analise da relevancia terapéutica em diferentes niveis de
complexidade neurais, 0s quais devem ser decisivos para melhora terapéutica e

consequente melhor qualidade de vida desses pacientes.

4 CONCLUSOES

A terapéutica associada do CBD com a terapia convencional na epilepsia
recorrente mostra-se com grandes impactos clinicos e sociais para 0s pacientes
acometidos. No entanto, devido a acdo dose dependente do CBD, os profissionais de
salde prescritores devem ter atencdo para manifestagdes clinicas de efeitos colaterais para
readequacdo terapéutica e seguimento. Diante disto, a importancia de novos estudos
terapéuticos com o CBD ¢ estabelecida pela necessidade de compreender mecanismos de
acao e atuacao em demais areas complexas cerebrais que a epilepsia atua para ajudar no

tratamento de diversas manifestacfes desta patologia neurologica.
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