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RESUMO

O presente trabalho apresenta uma revisdo narrativa acerca do uso dos compostos presentes na
planta Cannabis sativa, o canabidiol e THC, como uma alternativa no tratamento da epilepsia
frente a terapéutica farmacoldgica tradicional ja existente. Apesar disso, seus mecanismos de
atuacdo ainda ndo foram totalmente elucidados, necessitando de estudos que possam definir
melhor o seu perfil farmacologico, gerando entdo uma nova linha de possibilidades na inddstria
farmacéutica voltadas para o tratamento de muitos pacientes que nao respondem bem as opcdes
ja existentes. A possibilidade de proporcionar o controle da doenga para um maior leque de
pacientes portadores de epilepsia podera aumentar de forma significativa, além da possibilidade
destes compostos atuarem no tratamento de diversas outras patologias como a esclerose
multipla, dentre muitas outras.
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THE USE OF CANNABINOIDS IN THE TREATMENT OF EPILEPSY

ABSTRACT

This present paper provides a narrative review of the use of compounds found in the Cannabis
sativa plant, cannabidiol and THC, as an alternative in the treatment of epilepsy compared to
the already existing traditional pharmacological therapy. Nevertheless, their mechanisms of
action have not yet been fully elucidated, requiring studies that can better define their
pharmacological profile, thus creating a new avenue of possibilities in the pharmaceutical
industry aimed at treating many patients who do not respond well to the current options. The
possibility of providing disease control for a broader range of epilepsy patients could
significantly increase, in addition to the potential for these compounds to be used in the
treatment of various other conditions, such as multiple sclerosis, among many others.
Keywords: Cannabinoids; Medical cannabis; Cannabis sativa; Epilepsy; Convulsions.

INTRODUCAO

A epilepsia afeta pessoas de todas as idades no mundo sendo considerada uma das
doencas neurolégicas mais comuns, é caracterizada pela predisposicdo do cérebro em gerar
crises convulsivas de forma persistente, devido a alterac6es na atividade neuronal. Essas crises
geradas podem ser classificadas de acordo com a regido do cérebro que foi afetada e podem
apresentar sintomas diferentes de acordo com a parte que foi comprometida. A vida das pessoas

com epilepsia é muitas vezes impactada por preconceitos, apresentam um risco trés vezes maior
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de morte precoce se comparado com a populagdo sem a doenca e a maior parte das pessoas que
tém essa doenca residem em paises subdesenvolvidos. O tratamento dessa doenga visa 0
controle das crises epilépticas e geralmente é feito com medicamentos anticonvulsivantes. O
progndstico geral da epilepsia € bom na maioria dos pacientes, quando tratada de forma
adequada, em casos de epilepsia ndo tratada, mais grave se torna o progndéstico (OMS et al.,
2019).

Atualmente existem diversos farmacos disponiveis para o tratamento da epilepsia,
porém 30% dos pacientes ndo respondem ao tratamento farmacoldgico, conhecidos como
pacientes refratarios a medicacdo. Devido a essa problemaética, a busca por novas formas de
tratamentos farmacoldgicos que sejam mais eficazes e apresentem seguranga, aumentaram
consideravelmente. Nesse cenario, 0s canabindides estdo sendo alvos de interesse na pesquisa
por novas drogas anticonvulsivantes, por terem seus mecanismos de acdo diferentes dos
anticonvulsivantes utilizados (FERREIRA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).

A planta Cannabis pertence a familia Cannabaceae sendo a espécie Cannabis sativa
predominante no Brasil. Os canabindides sdo compostos extraidos dessa planta. Os
principais sdo o canabidiol (CBD) e o delta 9-tetrahidrocanabidiol (THC), ambos se
mostraram eficientes em crises convulsivas e apesar do THC ser o canabinoide mais
conhecido com potencial terapéutico muito explorado o CBD é considerado como primeira
escolha por ndo produzir efeitos psicoativos e ter seu efeito anticonvulsivante melhor definido,
até o momento seu mecanismo ndo foi totalmente esclarecido (BILLAKOTA et al., 2019).

O presente trabalho tem como objetivo abordar o uso da Cannabis sativa como
tratamento da epilepsia. Analisar seu potencial de eficacia frente aos tratamentos
farmacoldgicos tradicionais ja existentes, bem como seus efeitos adversos. lIdentificar os
principais beneficios da sua utilizacdo e discutir sobre o canabidiol como substancia de uso

controlado.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisdo narrativa utilizando artigos dentre o
periodo de 2006 a 2022, visando apresentar o uso terapéutico de canabinoides no tratamento
da epilepsia bem como seus principais beneficios e efeitos adversos. Através da plataforma do
google académico foram utilizados os seguintes descritores: "canabindides”, "cannabis
medicinal", "epilepsia", "convulsdes", "canabidiol", ‘“cannabis sativa” possibilitando a
visualizagdo de diversos artigos dentre eles foram selecionados 13, para a realizagdo da

revisdo bibliografica. Dentre os 13 artigos escolhidos, 11 foram revisGes bibliograficas, 1
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ensaio duplo-cego randomizado e 1 estudo de acesso a novas drogas. A ilustragéo deste artigo

foi produzida utilizando o site mindthegraph.com.

DESENVOLVIMENTO
1.1 Cannabis sativa

A planta Cannabis pertence a familia botanica Cannabaceae, seu crescimento é
observado em vérios locais do mundo, sendo mais comum em regides tropicais e temperadas.
As espécies Cannabis sativa e Cannabis indica sdo as mais conhecidas e possuem géneros do
sexo masculino e feminino. A espécie Cannabis sativa é predominante no Brasil e apesar de
ser uma planta com propriedades psicotropicas, possui grande eficacia terapéutica. E
considerada uma droga de abuso e uma das mais manuseadas em todo mundo, sendo utilizada
de forma abusiva e irregular, conhecida popularmente como maconha. Seu primeiro relato foi
observado ha mais de 2000 anos atras, na China, pelo imperador Shen Nung que utilizava a
maconha para fins medicinais, indicando o uso do cha da planta no tratamento da maléria,
reumatismo e até mesmo para memoria fraca. Sua popularidade se espalhou e na antiguidade
seu uso era indicado para o alivio de qualquer tipo de dor (ZUARDI, 2006; HONORIO et al.,
2006).

No ano de 1464 observou-se um dos primeiros relatos do uso da maconha no
tratamento da epilepsia, Ibnal-Badri relatou que o filho do camareiro que tinha epilepsia
utilizou a resina da planta e obteve éxito no controle das crises epilépticas (ZUARDI, 2006).
No inicio do século XX a maconha comecou a ser vista com outros olhos, sendo considerada
como algo ruim que so trazia maleficios devido as suas propriedades psicoativas e seu uso
recreativo. Alguns anos depois a ONU determinou que as drogas faziam mal a salde e que
regras deveriam ser criadas para proibir o uso delas, implantando em 1961 na Convencao
Unica sobre Entorpecentes a proibicdo a nivel global, dessa maneira 0 uso da maconha com
finalidade terapéutica foi extremamente abolido. Apesar da proibicdo nos EUA, o Prof. Dr.
Raphael Mechoulam isolou duas substancias presentes na planta Cannabis sativa, 0 CBD e 0
THC (FIORE,2012; MATOS et al., 2017).

Na década de 1970 e 1980 o médico Elisaldo Carlini especialista em
psicofarmacologia que defendia as qualidades médicas da Cannabis liderou no Brasil uma
pesquisa publicando mais de 40 trabalhos acerca da maconha em revistas internacionais, esse
feito junto com outros grupos internacionais permitiu o desenvolvimento dos medicamentos a
base de Cannabis sativa no exterior (POLICARPO, 2019).

O uso com finalidades terapéuticas da Cannabis esta relacionado ao elevado nimero de
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substancias quimicas encontradas em amostras dessa planta, além de substancias Unicas que a
compdem, tendo como principal classe os canabinoides que tem a capacidade de atuar em um

sistema de comunicagdo molecular proprio presente no cérebro (SILVA et al., 2021).

1.2 Os canabinoides da planta

As trés classes de canabinoides existentes s&o, 0s canabinoides naturais ou
fitocanabinoides (que s&o encontrados na planta cannabis), 0s endocanabinoides ou
canabinoides end6genos (produzidos pelo proprio corpo humano) e os canabinoides sintéticos
(produzidos sinteticamente a partir da estrutura dos fitocanabinoides) (CARVALHO et al.,
2017).

O THC e o CBD sdo os canabinoides naturais presentes na Cannabis em maior
concentracdo e sdo considerados 0s responsaveis pelas agdes farmacologicas da planta.
Outros canabinoides encontrados também podem exercer efeitos terapéuticos, sdo eles:
canabigerol, canabicromeno, canabivarina, tetrahidrocanabivarina, canabicromevarina e
canabigerovarina (CARVALHO et al., 2017).

O THC é o responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, age como um agonista
parcial e se liga aos receptores CB1 e CB2 do sistema endocanabindide, porém seu uso
terapéutico é limitado devido a existéncia de possiveis efeitos adversos graves. Ele € o
responsavel pelo "barato™ encontrado no uso da droga maconha inalada, esse ato de fumar a
mesma leva o0s canabinoides para a corrente sanguinea pelos pulmbes e de |4 sdo
encaminhados diretamente para o cérebro através do sistema cardiovascular, de forma agil e
eficiente o THC se distribui promovendo seus efeitos (MATOS et al., 2017; CARVALHO et
al., 2017).

Ja o CBD é um composto sem efeito psicotropico devido a sua baixa afinidade pelos
receptores CB1 se comparado ao THC, atuando como modulador alostérico negativo do
receptor CB1 e agonista inverso no receptor CB2. Ja& foi confirmado em estudos sua
capacidade de reduzir os efeitos psicoativos do THC. Tém propriedades anticonvulsivante,
ansioliticas e antieméticas (SOUZA et al., 2021; SANTOS et al., 2022).

Os estudos buscam cada vez mais descobrir possiveis usos na terapéutica para oS
canabinoides e os mesmos vém sendo utilizados com a finalidade de tratar algumas patologias
que ainda ndo apresentam terapéutica eficaz sobre os sintomas, porém ainda requer estudos
que comprovem sua agdo. Ao longo dos anos uma planta que era vista apenas como
psicotropica se tornou uma escolha de tratamento para diversas patologias através dos avangos
cientificos (RIBEIRO et al., 2021).
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1.3 Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabindide exerce fungdes importantes no Sistema Nervoso Central,
sendo basicamente constituido pelos receptores canabindides CB1 e CB2, pelos
endocanabinoides, pelas enzimas de sintese e degradacdo, bem como o respectivo
transportador membranar (MATOS et al., 2017; FONSECA et al., 2013).

Partindo da descoberta e das pesquisas a respeito do THC, em 1988 pesquisadores
descobriram que sua acdo no SNC estava relacionada a acdo de um receptor especifico,
denominado posteriormente de canabindide 1 (CB1), que atua como mediador dos efeitos
psicotrépicos dos canabindides. A descoberta do CB1 levou ao questionamento da existéncia
de um endocanabinoide, que justificasse a presenca desses receptores, descobrindo entdo a
anandamida (AEA). Seguido entdo da descoberta de um segundo receptor, o canabindide 2
(CB2), encontrado nos 6rgdos e tecidos periféricos e de outros endocanabindides nos anos
seguintes, como o 2-araquidonilglicerol (2-AG), a virodamina, a N-araquidonildopamina e o
2-araquidonilgliceril éter (FONSECA et al., 2013; SANTOS et al. 2019; OGA et al 2008).

A principal funcdo do Sistema Endocanabindide é promover a homeostase regulando
o0s sistemas de neurotransmissdo. De maneira basica, quando o impulso nervoso chega ao
neurdnio pré-sinaptico liberando um neurotransmissor, que se liga aos receptores presentes na
membrana pods-sinaptica, o neurdnio pos-sinaptico entende que a informacdo ja foi recebida,
desta forma, enzimas presentes na membrana pos-sindptica sintetizam endocanabindides
(AEA e 2-AG) que sdo liberadas na fenda sinaptica, onde posteriormente se ligam ao CB1,
que € um receptor acoplado a proteina G no terminal pré-sinaptico, inibindo a liberagdo de
novos neurotransmissores, como o0 acido gamaaminobutirico (GABA) e o glutamato, atraves
da cascata de ativacdo dessa proteina G, gerando a despolarizacéo e
consequentemente a reducdo da liberacdo de neurotransmissores, evitando desta maneira,
gastos energéticos desnecessarios como demonstrado na figura 1 (MATOS et al., 2017; OGA
et al., 2008).

Desta forma, o Sistema Endocanabindide € um sistema retrégrado, que atua de
maneira contraria ao trajeto de comunicacdo elétrica, regulando as fungdes do corpo
(FONSECA et al., 2013, CARVALHO et al., 2017).
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Figura 1. Representagdo simplificada do Sistema Endocanabinoide.
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Legenda: 1- Endocanabindides sendo difundidos pela fenda apds sua sintese pelo neurbnio pos-
sinaptico. 2- Acdo dos endocanabindides nos receptores canabindides no neurdnio pré-sinaptico. 3-
Captacdo dos endocanabintides pelo transportador de membrana TeCB. 4- Estimulo gerado pelos
endocanabinoides, promovendo o fechamentos dos canais de Calcio e abertura dos canais de Potassio,
gerando a despolarizacdo e como consequéncia a reducdo de liberacdo dos neurotransmissores.

Fonte: Autoria prépria.

A falha desse sistema € inclusive uma das hipoteses da causa da epilepsia, onde o
neurdnio pos-sindptico ndo consegue Sse comunicar com O neurdnio pré-sinaptico,
ocasionando um envio desenfreado de neurotransmissores em excesso, gerando as crises
epilépticas, assunto que daremos enfoque no decorrer do trabalho (SANTOS et al., 2019;
CARVALHO et al., 2017).

1.4 Epilepsia

A epilepsia é uma doenca muito comum no mundo e faz parte da lista de prioridades
da Organizacdo Mundial de Salde, afeta cerca de 50 milhdes de pessoas de todas as idades no
mundo. No Brasil estima-se que a doenca afete em média de 5 a 8 pessoas para cada 1000
habitantes e apesar de impactar pessoas de todas as idades, seu pico de prevaléncia é
observado em criancas e idosos. Apresenta uma alta taxa de prevaléncia em paises com menor
renda, estimativas apontam que 75% desses 50 milhdes de pessoas que tém a doenca residem
em locais com poucos recursos, isso se da devido a maior exposicdo aos fatores de risco como
infeccBes endémicas, maiores indecéncias de traumas e a falta de acesso ao tratamento médico
(OMS et al., 2019).

A epilepsia ¢ uma doenca cronica caracterizada por uma predisposicdo persistente do

cérebro em gerar distarbios no sistema nervoso central causando crises convulsivas, essas
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crises sdo definidas como uma ocorréncia transitdria de sinais e/ou sintomas decorrentes de
uma atividade neuronal anormal, esses sinais ou sintomas manifestam-se em eventos
anormais subitos e transitérios como alteracdo de consciéncia, eventos motores, sensitivos,
sensoriais, autondémicos ou psiquicos de maneira involuntaria dependendo da regido do
hemisfério cerebral onde a crise se originou. Fisiologicamente a atividade neuronal normal
ocorre de uma forma ndo sincronizada, tendo um equilibrio entre os mecanismos de excitacao
e inibigdo pelos neurotransmissores glutamato e GABA respectivamente e através do fluxo de
fons que atravessam a membrana por canais ibnicos alterando o seu potencial de membrana,
permitindo que a informacdo seja transmitida, qualquer alteracdo em estruturas que regulam
esse sistema pode ocasionar uma propagacdo da atividade elétrica de maneira rapida,
sincronica e descontrolada resultando em uma convulsdo. Apresentar uma convulsdo de
maneira isolada ndo significa que a pessoa possua epilepsia, que se refere a ocorréncia
persistente de crises convulsivas (LIMA et al., 2020;).

Essa doenga prejudica a qualidade de vida, trazendo consequéncias neurologicas,
cognitivas, psicologicas e sociais devido a ocorréncia constante de crises epilépticas, o
controle das crises é de extrema importancia pois quando ndo tratada corretamente a repeticao
delas podera acontecer cada vez mais com intervalos bem mais curtos. Essa doenca aumenta
de forma significativa o risco de mortalidade prematura se comparado a populacdo em geral, a
epilepsia ndo tem cura, mas tem tratamento, até 70% das pessoas com epilepsia podem viver
bem e sem crises, tendo um diagnostico adequado. Em alguns casos ocorrem crises com 30
minutos ou mais de duracdo ou crises ocorrendo em sequéncia sem recuperacao entre elas,
esse evento é denominado estado de mal epiléptico. Alguns pacientes portadores de epilepsia,
cerca de um terco, apresentam resisténcia ao tratamento medicamentoso existente, realizado
com medicamentos anticonvulsivantes, essa resisténcia é conhecida como epilepsia refrataria
ou farmaco resistente, sendo importante a pesquisa por novas formas de tratamento que

atendam essas pessoas (OMS et al., 2019).

1.5 Classificacéo das epilepsias

A classificacdo das epilepsias é utilizada na clinica servindo como método de avaliacédo
de um individuo que apresente crises epilépticas, com a finalidade de identificar o tipo de
crise, o tipo de epilepsia e até mesmo a identificacdo de uma sindrome epiléptica especifica e
com isso estabelecer o diagndstico mais adequado. A nova classificacdo das epilepsias é
dividida em niveis e quando possivel o diagndstico deve ser estabelecido nos trés niveis (OMS
et al., 2019).

Pensar Académico, Manhuagu, v.22, n.1, p. 13-27, 2024 19



A classificacéo se inicia na determinagéo do tipo de crise, sendo divididas em crises de
inicio focal, generalizado ou desconhecido. As crises focais afetam um hemisfério cerebral, as
crises generalizadas tém seu inicio em ambos os hemisférios cerebrais de maneira simultanea
e as crises de inicio desconhecido sdo denominadas dessa forma quando ndo é possivel
determinar se é uma crise focal ou generalizada. As crises focais recebem uma
subclassificacdo de acordo com a percepgdo se estd intacta ou prejudicada, podendo ser
divididas também em motoras e ndo motoras. Uma crise de inicio focal pode se espalhar
bilateralmente e quando isso acontece ela é conhecida como crise focal para ténico-clénica
bilateral. As crises generalizadas se dividem em motoras ou ndo motoras. O proximo nivel é a
determinag&o do tipo de epilepsia que se divide em focal, generalizada, focal e generalizada e
desconhecida. As epilepsias focais incluem as crises que acontecem em um hemisfério, essas
crises podem apresentar preservacdo da consciéncia ou a ndo preservacdo, crises motoras e
ndo motoras e crises com evolucdo toénico-clinicas bilaterais. J& as epilepsias generalizadas
podem apresentar crises com auséncias, mioclonicas, atdnicas, tonicas e tonico-clonicas. O
novo grupo de epilepsia focal e generalizada foi incluido devido aos pacientes que possuem
ambos 0s tipos de crise, tanto focais como generalizadas. O dltimo nivel é a avaliacdo para a
sindrome epiléptica, que é caracterizada por um conjunto de caracteristicas que ocorrem em
associacdo e abrangem os tipos de crises, os resultados no eletroencefalograma e alteragdes
em exames de imagem. Um subgrupo dessas sindromes € o das EGI (Epilepsias generalizadas
idiopaticas) englobam quatro sindromes epiléticas: epilepsia de auséncia da infancia, epilepsia
miocldnica juvenil, epilepsia somente com crises tonico-clonicas generalizadas e epilepsia de
auséncias juvenil. Outro subgrupo é o das epilepsias focais autolimitadas que incluem a
epilepsia benigna com pontas centrotemporais, epilepsias autolimitadas da infancia (OMS et
al., 2019).

Um dos pontos importantes na classificacdo é a determinacdo da etiologia, sendo
dividida em grupos etioldgicos: estrutural, genética, infecciosa, metabolica, imunoldgica e
desconhecida. Sendo possivel a classificacdo da epilepsia em mais de um grupo etiolégico. O
grupo estrutural é definido por apresentar uma lesdo nitida estrutural que demonstra um alto
risco de estar associado com a epilepsia e podem ser adquiridas como o AVC (acidente
vascular cerebral), traumas dentre outros. A etiologia genética é determinada quando a
epilepsia é causada diretamente por uma mutacdo genética e na maioria dos casos 0s genes
afetados ainda sdo desconhecidos. O grupo das epilepsias de origem infecciosa € 0 mais
comum em todo mundo e é decorrente de um processo infeccioso como tuberculose, maléaria,

infeccBes congénitas dentre outros. A etiologia metabdlica envolve distdrbios no metabolismo
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tendo as crises como sintoma primordial e a identificacdo da causa metabdlica que esta
associada com a epilepsia € muito importante para a determinacéo do tratamento. A etiologia
imunoldgica, ocorre devido a uma perturbacdo imunoldgica tendo as crises epilépticas como
sintoma principal. E o grupo de origem desconhecida abrange os tipos de epilepsia cuja
etiologia ainda ndo foi identificada. A classificagdo adequada das epilepsias, bem como 0s
tipos de crise e sua etiologia sdo fundamentais para a escolha do melhor tratamento e na
identificacdo das comorbidades associadas (OMS et al., 2019).

1.6 Uso de canabinoides na epilepsia

Apesar da existéncia de diversos farmacos para o tratamento da epilepsia, apenas uma
parte dos pacientes apresenta a resposta esperada ao utilizar os medicamentos disponiveis no
mercado, levando a necessidade da pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
anticonvulsivantes. E é exatamente devido a esse cenario, que 0s canabinoides vem se
mostrando como uma boa aplicagcdo, uma vez que, apesar de seu mecanismo de acdo distinto,
possuem efeitos colaterais dentro da tolerancia (RIBEIRO et al., 2021; CARVALHO et al.,
2017).

Carlini (1990) realizou um estudo com quinze pacientes que mesmo tomando
anticonvulsivantes sofriam pelo menos uma crise epiléptica por semana. Oito pacientes
receberam CBD puro por via oral (200 a 300 mg/dia), durante oito semanas e a outra parte
recebeu placebo junto ao anticonvulsivante que ja tomavam. Dos 8 pacientes que receberam
CBD, 4 tiveram suas convulsdes cessadas e 3 tiveram reducdo na frequéncia das crises. Dos
que receberam placebo, apenas 1 apresentou melhora. No entanto, concluiu-se que o CBD
poderia ter potencial para ser um adjuvante no tratamento da epilepsia (AMA+ME, 2022;
CARVALHO et al., 2017; MATOS et al., 2017; SANTOS et al., 2020).

Diversos estudos atuais comprovam a eficacia do uso da Cannabis no tratamento da
epilepsia, principalmente a titulada epilepsia refrataria ou farmacorresistente, entretanto, o
mecanismo de acdo anticonvulsivante do CBD, sua seguranca no uso prolongado e suas
propriedades farmacoldgicas ainda ndo estdo totalmente esclarecidas (RIBEIRO et al., 2021;
MATOS et al., 2017).

Em estudo realizado por Pamplona e outros autores, avaliou-se os beneficios clinicos
do uso de CBD no tratamento de epilepsia refrataria. Como resultado, a CBD se mostrou
bastante eficaz e seguro, com uma parcela consideravel dos pacientes apresentando evolucéo
no tratamento. Os efeitos colaterais, quando ocorreram, foram de forma bem leve. Foram

observados também, melhorias no sono, bom humor, dentre outros fatores (PAMPLONA et
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al., 2018).

Um estudo financiado pela GW Pharmaceutical com 225 pacientes portadores da
sindrome de Lennox-Gastaut (uma encefalopatia epiléptica grave) divididos em 3 grupos onde
dois deles receberam diferentes dosagens (10 e 20mg) de um composto contendo 98% CBD,
cujo nome comercial Epidiolex, e um deles receberam placebo. Como resultado, observou-se
uma reducdo significativa de aproximadamente 50% da frequéncia de convulsdes quando
comparadas aos pacientes que receberam placebo, nos quais 8 dos pacientes (5%) ficaram
livres de convulséo durante todo o tratamento. Efeitos adversos foram mais observados nos
pacientes que receberam 20 mg de CBD do que nos que receberam 10 mg e placebo,
respectivamente, sendo os principais efeitos colaterais sonoléncia, diminuicdo de apetite e
diarreia (DEVINSKY et al., 2018).

Um caso bem conhecido e notificado foi o de Anny Fischer, portadora da Sindrome
CDKLS5, doenca genética que gera deficiéncia neurologica grave que fazia com que Anny
tivesse em média 80 crises por semana. Sua familia passou a importar ilegalmente CBD para o
Brasil e apds o inicio do tratamento, houve uma melhora significativa em suas crises
convulsivas, havendo a diminuicdo para aproximadamente 4 crises por semana.
Posteriormente, a familia de Anny pede a Justica Brasileira o direito ao uso de CBD se
tornando a primeira pessoa autorizada a utilizar Cannabis medicinal no Brasil, pela ANVISA
em janeiro de 2015 (OLIVEIRA, 2022; BRASIL, 2015).

O mecanismo de acao do CBD responsavel por seus efeitos anticonvulsivantes nao foi
elucidado até o presente momento, acredita-se que possa estar relacionado com sua agdo em
canais dependentes de voltagem, receptores serotoninérgicos, receptores de glicina, receptores
acoplados a proteina G e outras vias. Alguns estudos farmacoldgicos do CBD apontam sua
relacdo na facilitacdo da sinalizacdo dos endocanabinoides através do bloqueio da reabsorcao
e degradacdo da AEA, que atua como ativador parcial do CB1 devido sua alta afinidade por
esse receptor, diferente do 2-AG, que apesar de possuir uma capacidade agonistica mais forte,
possui menor afinidade com o receptor. Desta forma, quando o estimulo a producdo de
endocanabinoides ocorre, 0 CBD entra em acdo intensificando a ativacdo dos receptores CB1
através da AEA em receptores vazios. Em casos em que os receptores foram ativados pela 2-
AG, o CBD age diminuindo essa interacdo e substituindo-a por AEA. Essa ativacdo dos
receptores, gera despolarizacdo por blogueio dos canais de céalcio (Ca2 +) e potassio (K+),
inibindo entdo a transmissdo sindptica (SANTOS et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021; MATOS
et al, 2017).

O THC atua como agonista parcial dos receptores endocanabindides CB1 e CB2 e
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pode ocasionar efeitos psicoativos e pos convulsivante, ndo sendo recomendado, portanto, no
tratamento. Desta maneira, pode apresentar propriedades anticonvulsivantes se administrado
em doses baixas, mas em doses altas pode causar convulsdes. Sendo assim,

existem formulagdes disponiveis hoje com prevaléncia de CBD e em média, apenas 0,2% de
THC (SANTOS et al., 2020; BRASIL, 2022a).

1.7 Legislagao e dispensagdo no Brasil

A Cannabis medicinal tem seu uso regulamentado e a importacdo liberada desde 2015,
quando o CBD foi retirado da lista de substancias proibidas e incluido na Lista “C1”, de
substancias sujeitas a controle especial da portaria 344/98. Em maio de 2017, a espécie vegetal
Cannabis sativa L. foi incluida na lista de plantas medicinais da Denominagdo Comum
Brasileira (DCB), entretanto, essa lista apenas padroniza a mesma como um insumo que pode
ser usado em medicamentos e produtos de Cannabis no Brasil, ndo categorizando a mesma
como medicamento (BRASIL, 2015; BRASIL, 2017).

Em 2019, a Anvisa publicou a RDC 327, que estabelece procedimentos para
importacdo, fabricacdo, comercializacéo, prescri¢do, dispensacdo e fiscalizacdo de produtos
Cannabis para fins medicinais. Tal resolucdo determina que produtos de cannabis de origem
vegetal ou fitofarmacos da Cannabis Sativa L. devem ter CBD em predominancia e ndo mais
de 0,2% de THC, podendo ultrapassar este teor somente para pacientes em situacdes clinicas
irreversiveis ou terminais. Ainda de acordo com a RDC 327/2019, produtos de Cannabis
podem ser prescritos quando ndo houver mais opcOes terapéuticas que atendam ao paciente,
sendo autorizados apenas por via oral ou nasal (BRASIL, 2019).

E vedada a comercializacdo de produtos Cannabis em sua forma vegetal, mesmo ap6s
secagem, trituracdo, pulverizacao, dentre outros e ndo existe uma regulamentacdo que aprove
o0 cultivo da maconha para fins medicinais (BRASIL, 2019).

A dispensacdo do produto cannabis € uma exclusividade do profissional farmacéutico e
sO pode ser realizada mediante a apresentacdo de receita do tipo B (de cor azul) e seguindo as
determinacgdes da portaria 344/98 e apds a sua dispensacdo, a escrituracdo da movimentacédo
dos produtos de Cannabis devera ser feita por meio do Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC), conforme RDC n° 22, de 29 de abril de 2014 (BRASIL,
2019).

Atualmente, existem 18 produtos de Cannabis para uso medicinal, sendo 3 destes
produtos incorporados a lista em maio do presente ano. Dois deles sdo 0s primeiros a serem

aprovados pela Anvisa com teor de THC superior a 0,2%, todavia, somente podem ser
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destinados a pacientes de acordo com a RDC 327/2019. Nestes casos em especifico, a receita
apresentada deve ser de tipo A (cor amarela). Destes 18 produtos, oito sdo a base de extratos
de Cannabis sativa e dez do fitofarmaco canabidiol (BRASIL, 2022a).

Recentemente, em 14 de outubro de 2022, o Conselho Federal de Medicina (CFM)
alterou a resolugdo que orienta médicos sobre o uso do Canabidiol, limitando a sua prescricao
ao tratamento de epilepsias (na infancia e adolescéncia) refratarias as terapias convencionais
na Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no Complexo de Esclerose Tuberosa, excluindo
outras doencas em que o Canabidiol era indicado até entdo. Tal resolucdo gerou divisdo de
opinides, o que acabou fazendo com que o CFM suspendesse a resolucdo. Independente do
aval final, essa decisdo do CFM s6 reforca a eficacia do Canabidiol no tratamento da epilepsia
(BRASIL, 2022b).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Diante do exposto, conclui-se que 0 CBD e o THC possuem grande potencial para uso
medicinal, agindo diretamente no SNC, podendo apresentar melhoras significativas em
doencas neuroldgicas. A maioria dos estudos existentes apontam a eficacia dos canabinoides
nos casos de epilepsia refrataria, em que os medicamentos existentes ndo apresentam a
eficacia necessaria, nesse caso, 0s canabinoides atuam reduzindo as crises convulsivas.

Atualmente, o uso do CBD ¢ indicado em doses maiores que o THC, tendo em vista
que o THC é responsavel pelos efeitos psicoativos e em grandes doses pode até gerar o
aumento das crises epilépticas. Em contraponto, faz-se necessaria a realizacdo de mais estudos
com o uso do CBD a fim de que se obtenha 0 mecanismo de acdo e suas propriedades

farmacoldgicas de maneira mais aprofundada, garantindo a seguranca dos pacientes.
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