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Resumo

A epilepsia é um distdrbio neurol6gico cronico, onde acontece descargas elétricas anormais, causando convulsdes nos
acometidos com essa patologia. Ha alguns séculos se sabe do poder medicinal que a Cannabis sativa possui, mas nos
Gltimos anos pode-se perceber o aumento de estudos da utilizagdo de um de seus compostos, o canabidiol, para o
tratamento de varias doencas, como Parkinson, Alzheimer, Esclerose Multipla, ansiedade, depressdo e principalmente
na epilepsia. Este trabalho € uma revisdo da literatura com o proposito de reunir informacdes e descrevé-las de forma
clara e objetiva, fornecendo uma visdo mais ampla sobre a utilizacdo da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia.
Os dados foram coletados através de documentos, livros, artigos, revistas e textos, material disposto nos bancos de
dados. Obtendo como conclusdo, que o canabidiol possui capacidade terapéutica para o tratamento de pacientes com
epilepsia e crises convulsivas, porém ainda precisa-se de novos estudos para compreender 0s compostos da Cannabis
sativa, tanto para o tratamento, quanto dos seus efeitos colaterais nessa doenca.

Palavras-chave: Cannabis; Epilepsia; Canabidiol; Crises convulsivas.

Abstract

Epilepsy is a chronic neurological disorder, where abnormal electrical discharges occur, causing seizures in those
affected with this pathology. The medicinal power of Cannabis sativa has been known for several centuries, but in
recent years there has been an increase in studies on the use of one of its compounds, cannabidiol, for the treatment of
various diseases, such as Parkinson's, Alzheimer's, Sclerosis Multiple, anxiety, depression and especially in epilepsy.
This work is a literature review with the purpose of gathering information and describing it in a clear and objective
way, providing a broader view on the use of Cannabis sativa in the treatment of epilepsy. Data were collected through
documents, books, articles, magazines and texts, material available in the databases. The conclusion is that
cannabidiol has therapeutic capacity for the treatment of patients with epilepsy and convulsive crisis, but further
studies are still needed to understand the compounds of Cannabis sativa, both for the treatment and its side effects in
this disease.
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Resumen

La epilepsia es un trastorno neuroldgico cronico, en el que se producen descargas eléctricas anormales que provocan
convulsiones en los afectados por esta patologia. EI poder medicinal de la Cannabis sativa se conoce desde hace
varios siglos, pero en los ultimos afios se ha incrementado los estudios sobre el uso de uno de sus compuestos, el
cannabidiol, para el tratamiento de diversas enfermedades, como Parkinson, Alzheimer, Esclerosis Multiple, ansiedad,
depresién y especialmente en epilepsia. Este trabajo es una revision de la literatura con el propdsito de recopilar
informacion y describirla de forma clara y objetiva, proporcionando una vision mas amplia sobre el uso de Cannabis
sativa en el tratamiento de la epilepsia. Los datos fueron recolectados a través de documentos, libros, articulos,
revistas y textos, material disponible en las bases de datos. La conclusion es que el cannabidiol tiene capacidad
terapéutica para el tratamiento de pacientes con epilepsia y convulsiones, pero aln se necesitan mas estudios para
comprender los compuestos de Cannabis sativa, tanto para el tratamiento como sus efectos secundarios en esta
enfermedad.

Palabras clave: Canabis; Epilepsia; Cannabidiol; Crisis convulsivas.

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22553

Research, Society and Development, v. 10, n. 15, e170101522553, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22553

1. Introducéo

A epilepsia é um distdrbio de hiperexcitabilidade cronica, onde tem origem em diversas deficiéncias nas redes
neuronais do cérebro, levando a convulsdes frequentes. As crises sdo descargas elétricas irregulares que podem derivar de uma
variedade de locais no cérebro e sdo capazes de promover desequilibrios no comportamento, sensagdes e consciéncia. Em
decorréncia da super excitacdo e hiper sincronia de alguma rede neural, surgem as crises espontaneas que normalmente
envolvem estruturas corticais e subcorticais, alids crises epilépticas podem ser denominadas como generalizadas ou parciais
(Reddy & Golub, 2016).

Ao longo da convulsdo, acontecem diversas contragdes musculares, que duram em média de 5 a 7 minutos. Avalia-se
que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja cerca de 0,5% a 1,0% da populacdo, e que por volta de 30% dos individuos
mesmo fazendo o uso do tratamento convencional, continua a apresentar episédios de crises. (Betting & Guerreiro, 2008;
Kwan & Brodie, 2000)

A epilepsia ndo tem cura, mas pode ser controlada com medicamentos anticonvulsivantes, como Topiramato e
Fenitoina 70% dos individuos conseguem equilibrar as crises, em contra partida 30% dos pacientes com lesdes focais precisam
de outras formas para diminuir as crises, em consequéncia da falta da eficicia desejada com os anticonvulsivantes
convencionais. (Kruse et al.,2015).

A planta Cannabis Sativa conhecida popularmente como maconha, tem sua origem na Asia Central com grande poder
de adaptacdo em relacdo ao clima, solo e altitude. O seu arbusto mede cerca de 2,5 a 4 metros de altura, possui uma folhagem
bem caracteristica composta por palmipedes de bordas serrilhadas bem peculiares e que exala um odor similar a fragrancia
Pachouli.A. O cultivo dessa erva é bastante simples requer agua, pouco fertilizante, pouca terra e bastante luz solar ou artificial
e sua germinagdo ocorre geralmente no verdo ou na primavera (Moura et al., 2017).

A espécie faz parte da familia da Cannabaceae e pode ser de trés tipos: Cannabis sativa, Cannabis ruderallis e
Cannabis indica. Devido a hibridizacdo se torna um pouco dificil a distingdo entre elas, no entanto o ciclo da C. ruderallis é
consideravelmente curto, produz pouco THC (A9-tetraidrocanabinol), porém possui grande quantidade de CBD (canabidiol)
(Amar, 2006).

A cannabis é utilizada de forma medicinal ha milhares de anos, existem registros que seu uso mais antigo foi na china
desde 2700 a.C. Na época as formas de aplicacdo incluiam: epilepsia, distirbios no aparelho reprodutor feminino, alivio de
sintomas mentais, maléria, alivio de constipagdo, expectoracao e tuberculose (Grotenhermen & Russo, 2002).

Ja na india a aplicabilidade farmacoldgica e religiosa dessa planta teve seu inicio por volta de 1000 anos a.C. A
maconha era usada para vérias fungfes, como anticonvulsivante (epilepsia), anestésico, anti-inflamatério, analgésico
(nevralgia, dor de cabega, dor de dente) e afrodisiaco (Zuard, 2006).

ApOs esse periodo, na Gra- Bretanha a eficacia da Cannabis se tornou mais conhecida em decorréncia das suas
propriedades terapéuticas, um médico chamado O'Shaughnessy que atuava na india, analisou o emprego da planta para o
tratamento de epilepsia, raiva e reumatismo. (Atance & Ruiz, 2000).

De volta a Inglaterra, ele trouxe consigo a tintura de cannabis que eram extratos de resina canabica dissolvidos em
etanol para pacientes com tétano, convulsdes e raiva. Em alguns testes foram administradas altas dosagens dessa tintura e
constatou-se que ela foi eficaz no controle de espasmos em pessoas com tétano e raiva, inclusive apresentou resultados
satisfatorios em casos de convulsdes em criangas (Atance & Ruiz, 2000).

Entretanto o principio ativo dessa erva ndo era muito conhecido até encontrarem a presenca dos canabindides, e a
descoberta dos seus ligantes enddgenos em terminagGes nervosas, apds esse episodio comegou rapidamente a busca pela
compreensdo da funcdo do sistema endocanabindides e a sua conexao com patologias no organismo humano (Kupczyk, et al.,
2009).
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Tendo isso em consideracdo, levantou-se novas pesquisas que indicam o impacto dos beneficios da utilizacdo dos
canabindides em especial o Canabidiol, para pessoas com epilepsia, onde a farmacoterapia classica ndo supre os efeitos

esperados (Kruse et al.,2015).

Para prevenir outras convuls@es de longa duracdo, os pais devem ser encorajados a administrar benzodiazepina oral /
nasal / retal - diazepam ou midazolam para qualquer convulsdo com duragdo superior a alguns minutos. No entanto, a
repeticdo das convulsbes permite que o diagndstico seja considerado, e ndo mais as convulsées febris complicadas,
mas a epilepsia provavelmente relacionada a uma mutacdo em SCN1A. O diagndstico geralmente se torna possivel
antes do final do primeiro ano de vida e levanta a questéo do tratamento mais adequado. (Chiron & Dulac, 2011, p.
72).

Nos ultimos anos, foi administrada uma série de medicamentos: fenobarbital, valproato, fenitoina e
benzodiazepinicos, como clonazepam ou nitrazepam é mais do que clobazam para convulsbes; etossuximida, piracetam e
benzodiazepinicos usados para mioclonia; clorazepato, metsuximida, acetazolamida, alopurinol, sulthiame e zonisamida para
outros tipos de crises epilépticas, a vigabatrina é ocasionalmente usada na puberdade. No entanto, os beneficios de todos esses
compostos sao moderados. (Dravet & Bureau, 2008, citado em Chiron & Dulac, 2011)

Como ja foi apontada a existéncia do sistema endocanabindides no cérebro de mamiferos, concluiu-se que ele é um
complexo com dois receptores interligados a proteina G, que é o CB1 e CB2. (Saito, et al., 2010).

Formando assim um grupo de mensageiros neurais que sdo produzidos sob demanda e liberados por neurénios pds-
sinapticos para inibir a liberacdo de neurotransmissores classicos de terminais pré-sinapticos. Essa regulacdo controla uma
variedade de fung¢fes neuronais como a ansiedade, medo e humor (Saito, et al., 2010).

Nesses ultimos tempos, o Canabidiol puro tem ganhado uma atencgdo especial da comunidade médica e da midia. Por
apresentar um potencial promissor de tratamento para epilepsia pedidtrica intratavel, estudos com criancas que ndo
demonstram resultados efetivos em terapias com drogas antiepiléticas, que fizeram 0 uso do CBD exibiram uma inibicdo
significativa da ocorréncia de crises ou a cessacdo total das mesmas, tendo uma melhora considerdvel da qualidade de vida
(Crippa et al., 2016; TZADOK et al., 2016).

2. Metodologia

O presente estudo foi baseado em uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo de literatura integrativa sobre a atuacdo
da Cannabis sativa e como ela pode colaborar no tratamento da epilepsia. O estudo foi realizado no Centro Universitario do
Vale do Ipojuca — UNIFAVIP/WYDEN, localizado na Av. Adjar da Silva Case, no 800 — Indiandpolis 55.024-740 Caruaru —
PE.

A revisdo integrativa é uma abordagem que permite uma incluséo de diversas metodologias, seja ela experimental ou
ndo experimental, desempenhar um papel maior na pratica baseada em evidéncias para a satde. a revisdo integrativa contribui
para a exibi¢cdo de possibilidades variadas sobre um fendmeno preocupante e que tem tido como importante para a ciéncia e
area da satde (Whittemore & Knafl, 2005).

Os dados foram coletados através de documentos, artigos, revistas e textos material disposto nos bancos de dados
SciElo, Pubmed, Lilacs, Microsoft Academic e Google Académico. Foram incluidos os documentos, revistas, artigos e outros
com as seguintes descricdes: Canabindides na psiquiatria, histdria da Cannabis, tratamento da epilepsia com canabidiol. E
estardo excluidos todos que estiverem fora desse grupo.

O periodo de artigos, documentos, revistas e outros que foram pesquisados para a fundamentagdo dessa revisao de
literatura estard entre o0 ano 2000 a 2020. A andlise e interpretagdo dos resultados foi do tipo integrativa com o propdsito de

apresentar resultados obtidos em pesquisas sobre um tema, de maneira abrangente.
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Foi uma revisdo da literatura com o propoésito de reunir informacfes e descrevé-las de forma clara e objetiva,
fornecendo uma visdo mais ampla sobre a utilizagdo da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia. Os estudos empregados
nesse projeto sdo devidamente referenciados de acordo com as especificagdes da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas
(ABNT), respeitando a norma brasileira regulamentadora (NBR) 6023. Cumprindo com os direitos autorais e de propriedade

intelectual do material pesquisado.

3. Resultados e Discusséo

De acordo com Conselho Federal de Medicina (2014), nos ultimos 40 anos, vem sendo realizadas pesquisas
experimentais que demostraram que o canabidiol alcanca um grande nimero de acdes farmacolégicas e dentre elas, esta a
epilepsia.

Segundo um estudo realizado pela Universidade de Stanford, em que foi realizada uma pesquisa onde um questionario
de 24 perguntas foi apresentado a 150 pais, que apoiam 0 uso de cannabis enriquecida com canabidiol para tratar convulsdes
em seus filhos com epilepsia resistente ao tratamento, apds quatro semanas, dezenove respostas perfizeram os critérios de
inclusdo, onde os dados do estudo foram coletados e hospedados na Research Electronic Data Capture (REDCap) e Stanford
Center for Clinical Informatics, respectivamente.

A duracéo das administracfes de cannabis enriquecida com canabidiol foi de mais ou menos um ano. Dezesseis pais
relataram uma redugdo da frequéncia das convulsdes de seus filhos, dois revelaram que seus filhos ficaram livre de convulsdes
apos de pouco mais de quatro meses com o uso dessa cannabis, 0ito pais disseram que houve uma reducéo maior que 80% na
frequéncia das crises, trés relataram que obtiveram uma reducdo superior a 50% na frequéncia das crises, trés disseram que
houve uma redugdo superior a 25% na frequéncia dessas crises e trés pais relataram nenhuma mudanca na frequéncia,
conforme o Gréfico 1. Doze pais conseguiram fazer o desmame de seus filhos em relagdo ao uso de drogas antiepiléticas.

Outros efeitos benéficos também foram apresentados pelos pais depois do uso dessa cannabis enriquecida, 79%
relataram melhor humor, 74% aumento da atencéo, 68% um melhor sono e 32% diminuicdo da autoestimulacdo. Quanto aos
efeitos colaterais, somente 37% falaram de sonoléncia e 16% de fadiga.

Em outro estudo, foi realizado um ensaio com varios centros, randomizado, duplo-cego, e comparado com placebo.
Esse ensaio envolveu 43 centros clinicos, em que somente 38 centros inscreveram pacientes entre 2 a 18 anos com sindrome de
Dravet (conhecida também como epilepsia mioclénica grave da infancia), com convulsdes ndo totalmente controladas por
drogas antiepiléticas, e que tivessem no minimo 4 crises convulsivas durante um periodo de 14 semanas.

Apdbs uma triagem, 0s pacientes que preencheram os critérios definidos, foram randomizados e obtiveram 100 mg/ mL
de canabidiol purificado ou solugéo placebo. Essas medicagdes foram administradas duas vezes ao dia em 2 doses divididas,
iniciando com 2.5 mg/kg/d, chegando até a 10mg/kg/dia e 20mg/kg/dia, podendo ser ajustadas as doses. Houve visitas clinicas
nas semanas 2, 4, 8 e 14 depois da randomizacédo e chamadas telefénicas nas semanas 6 e 10.

Foram elegidos 198 pacientes, onde 104 eram mulheres e 94 eram homens, no qual 65 receberam placebo, 66
receberam a dose de 10 mg/kg/dia (chamado de CBD10) e 67 receberam a de 20 mg/kg/dia (denominado CBD20). Nove
pacientes foram retirados por descontinuacdo do estudo. Depois de um 14 semanas, foi verificado que houve uma reducao
percentual da linha de base na frequéncia das crises convulsivas, de 26,9% para o grupo placebo, de 48,7% para 0 grupo
CBD10 e 45,7% para o grupo CBD20, conforme o Gréfico 2. Também foi verificado que se obteve uma redugdo de 50% de
crises convulsivas em 29 pessoas do grupo CBD10, 33 para 0 CBD20 e de 17 do grupo placebo; e na reducdo de 75% das
crises foi de 20 pessoas para o CBD10, 12 para 0 CBD20 e 4 para o grupo placebo.

Quanto aos efeitos adversos, 98 pacientes relataram efeitos considerados leves, 64 efeitos moderados e apenas 14 com

efeitos graves.
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Outro estudo elaborado pelo Dr. Orrin Devinsky, neurologista especializado no tratamento de epilepsia e diretor do
Comprehensive Epilepsy Center; na New York University School of Medicine, autorizado pela Federal Drug Administration
(FDA), dirigiu um estudo aberto com o Epidiolex, cujo farmaco tem 98% de CBD. Essa pesquisa foi realizada com 23
pacientes, com idade de 10 anos e com uma dose diaria sendo aos poucos aumentada até 25 mg/kg/dia e associada com 0s
medicamentos antiepiléticos ja utilizados pelos pacientes.

O resultado foi que os 39% dos pacientes obtiveram uma reducdo de cerca de 50% das crises epiléticas, 3 de 9
pacientes com sindrome de Dravet e 1 de 14 pacientes com outra forma de epilepsia tiveram um controle total das crises
epiléticas. Em relagdo aos efeitos colaterais recorrentes foram, fadiga, sonoléncia, diarreia, perca ou ganho do peso e reducao

ou aumento do apetite.

Gréfico 1. Relacdo dos Resultados Obtidos do estudo realizado pela Universidade de Stanford.

Reducao da frequéncia das convulsdes

Redugdo de 100%
Redugdo superior de 80%
® Reducdo superiorde 50%
8 42% = Redugdo superiorde 25%

= N3do houve redugdo

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).
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Gréfico 2. Relagdo em porcento da reducéo da frequéncia de crises convulsivas de pacientes com a sindrome de Dravet.

Reducao da frequéncia das crises
convulsivas

= Grupo CBD10
B Grupo CBD20

Grupo Placebo

Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

Conforme visto nos estudos acima, pode-se conferir que os estudos possuem um método parecido, mas nédo iguais,
visto que o primeiro estudo apresentado é realizado com pacientes resistentes ao tratamento convencional, no segundo, 0
estudo é efetuado somente com pacientes com sindrome de Dravet, ja no terceiro é elaborado ndo diz todas as formas de
epilepsia; enquanto o primeiro e segundo estudo foi elaborado fazendo uma comparacdo com o placebo, ja o terceiro nao
fornece dados suficientes para alegar que o estudo foi realizado com comparagdo ao placebo eles. Porém apesar dessa pequena
diferenca de métodos, pode-se inferir que os trés estudos possuem uma semelhanca nos resultados encontrados conferindo uma

eficacia do CBD, seja 0 mesmo associado a outras drogas epiléticas ou somente ele.

4. Concluséo

Como sabe-se, a Cannabis sativa possui diversos outros compostos, e que um deles é o canabidiol que ndo apresentam
efeitos psicoativos tipicos da planta. De acordo com os dados levantados nesses estudos, pode-se confirmar que o canabidiol é
um ativo que tem a capacidade terapéutica para o tratamento de pacientes com epilepsia e crises convulsivas.

Com base nesses dados apresentados, pesquisas validam a ideia que o canabidiol é um farmaco contemporaneo para o
tratamento dessa patologia. Todavia, no Brasil esse composto ainda é tido como tabu, uma vez que a maconha até entéo € vista
somente uma droga de abuso, seja ainda pela pouca disseminagéo de informagdes sobre ela ou pelos poucos estudos realizados
nesse pais, 0 que acaba limitando o acesso dos individuos ao tratamento.

Visto isso, € necessario destacar a necessidade e a relevancia de novos estudos para uma melhor compreenséo da
Cannabis Sativa e de seus compostos quanto a epilepsia e seus efeitos colaterais, e proporcionar uma melhor qualidade de vida
para pessoas que tem essa patologia.
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