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APRESENTACAO

A fisioterapia € uma ciéncia relativamente nova, pois foi reconhecida no Brasil
como profissdo no dia 13 de outubro de 1969. De 14 para ca, muitos profissionais tem se
destacado na publicacéo de estudos cientificos, o0 que gera mais conhecimento para um
tratamento eficaz. Atualmente a fisioterapia tem tido repercussoées significativas, sendo
citada frequentemente nas midias, demonstrando sua importancia e relevancia. Ha
diversas especialidades reconhecidas pelo Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia
Ocupacional (COFFITO): Fisioterapia em Acupuntura, Aquatica, Cardiovascular,
Dermatofuncional, Esportiva, em Gerontologia, do Trabalho, Neurofuncional, em
Oncologia, Respiratéria, Traumato-Ortopédica, em Osteopatia, em Quiropraxia, em
Saude da Mulher, em Terapia Intensiva. O fisioterapeuta trabalha tanto na prevencéao
qguanto no tratamento de doencas e lesbes, empregando diversas técnicas como por
exemplo, a cinesioterapia e a terapia manual, que tem como objetivo manter, restaurar
ou desenvolver a capacidade fisica e funcional do paciente. O bom profissional deve
realizar conduta fisioterapéutica baseada em evidéncias cientificas, ou seja, analisar
0 resultado dos estudos e aplicar em sua pratica clinica. Neste volume 9,
apresentamos a vocé artigos cientificos relacionados a educacdo em fisioterapia
neurofuncional, respiratéria, em saude da mulher, em terapia intensiva e em
pediatria.

Boa leitura.

Larissa Louise Campanholi e Barbara Martins Soares Cruz.
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RESUMO: Objetivo: o0 presente estudo
se propbs a fazer uma revisdo sistematica
integrativa sobre o uso de canabindides no
controle da epilepsia e suas repercussdes sobre
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SISTEMATICA INTEGRATIVA

o desenvolvimento neuromotor. Método: foi
realizado uma revisao sistematica da literatura
dos dultimos 10 anos nas bases de dados
das plataformas, LILACS, Medline e Scielo,
utilizando os descritores e suas associa¢oes
correspondentes em inglés e espanhol, foram
incluidos estudos randomizados sobre uso de
canabindides para controle da epilepsia em
criancas. Para analise dos artigos investigou-
se pontos como: tipos de pesquisa, tipo
do canabindide utilizado, procedimento de
avaliacao e eficacia do tratamento. O método
para a selecdo do material teorico incluiu a
analise independente de 02 avaliadoras, as
quais respeitaram os critérios preestabelecidos.
Resultado: foram encontrados 14295 titulos
sobre 0 assunto, apés a aplicagao dos critérios
de inclusdo foram encontrados 219 artigos e
foram excluidos 211, sendo encaminhados para
analise 08 estudos. Conclusao: Por fim, conclui-
se que todos os trabalhos selecionados mostram
0 uso da cannabis, como uma terapéutica
eficaz no controle das convulsdes, no entanto,
poucos trabalhos mostraram as repercussoes
do uso dessa terapéutica diretamente no
desenvolvimento neuromotor,
ganho na qualidade de vida e evolugao no
desenvolvimento antes

apresentando

impossibilitada por
excesso de crises convulsivas e efeitos das
drogas anticonvulsivantes.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia, canabindides,

Capitulo 6




desenvolvimento infantil, maconha medicinal e microcefalia.

ABSTRACT: Objective: the present study proposed a systematic integrative review
on the use of cannabinoids in the control of epilepsy and its repercussions on
neuromotor development. Method: a systematic review of the literature of the last 10
years in the databases of LILACS, Medline and Scielo using the descriptors and their
corresponding associations in English and Spanish, included randomized studies on
the use of cannabinoids to control epilepsy in children. For the analysis of the articles we
investigated the following points: types of research, type of cannabinoid used, evaluation
procedure and treatment efficacy. The method for selecting the theoretical material
included the independent analysis of 02 evaluators, which met the pre-established
criteria. Results: 14295 titles were found on the subject, after applying the inclusion
criteria, 219 articles were found and 211 were excluded, and 08 studies were sent to
the analysis. Conclusion: Finally, it is concluded that all the selected papers show the
use of cannabis as an effective therapy in the control of seizures, however, few studies
have shown the repercussions of the use of this therapy directly on the neuromotor
development, presenting gain in quality of life and evolution in development previously
prevented by excess convulsive seizures and effects of anticonvulsant drugs.
KEYWORDS: epilepsy, cannabinoids, child development, medical marijuana and
microcephaly.

11 INTRODUCAO

O termo epilepsia vem do grego, significando ipsis literi “surpresa”, uma vez que
as crises epilépticas tém como caracteristica fundamental ocorrer sempre de forma
subita e inesperada, sendo caracterizada como uma doenga de hiperexcitabilidade
cronica que se origina de varios defeitos em redes neuronais no cérebro e leva a
convulsoées recorrentes (REDD e GOLUB, 2016; BRUCK et al., 2015).

As crises epilépticas sdo descargas elétricas anormais que podem se originar de
uma variedade de regides do cérebro e pode causar alteracées nos comportamentos,
consciéncia e sensag¢des. Em cercade metade das pessoas ndo se consegue determinar
a causa do descontrole da atividade elétrica, sendo nestes casos designada como
epilepsia idiopatica. Nos casos em que € possivel determinar a causa, a epilepsia
é designada por sintomatica, ocorrendo o processo denominado de epileptogénese,
quando um cérebro normalmente em funcionamento torna-se progressivamente
epiléptico devido a algumas causas. Dentre estes, lesbes pré-natais, lesdes
ocorridas durante o parto, tumores cerebrais, pancadas fortes na cabeca, doencas
cerebrovasculares e infecgdes graves durante a infancia. Destaca-se ainda alguns
tipos da doenca como: epilepsia focal simples, epilepsia focal complexa, epilepsia tipo
ténico-clonica, generalizada e crises de auséncia (BRUCK et al., 2015; CILIO et al.,
2014; DEVINSKY et al., 2014).

Esses episddios prejudicam o cérebro, especialmente durante o desenvolvimento,
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e estdo frequentemente associadas a comorbidades cognitivas, comportamentais e
psiquiatricas que podem interferir severamente na qualidade de vida dos individuos. As
medicacdes anticonvulsivantes por um lado, diminuem as crises epilépticas, no entanto
trazem diversos efeitos colaterais indesejados que afetam diretamente a saude e a
capacidade de aprendizagem das criancas que fazem o seu uso. Dentre os efeitos
colaterais, podemos citar bloqueios neurais, que trazem sonoléncia, letargia, fraqueza
0ssea, baixa na imunidade, problemas metabdlicos, deficiéncia renal, hepatica por
altas dosagens de drogas alopéticas antiepilépticas. Estes aspectos afetam o processo
de evolugcdo da crianca, levando ao atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
(PAOLINO et al., 2016; MCTAGUE e CROSS, 2013; O’Callaghan et al., 2011).

As epilepsias nos primeiros anos de vida frequentemente apresentam convulsdes
resistentes a tratamentos disponiveis, algumas vezes intrataveis e alta carga de
apreensdo durante o desenvolvimento do cérebro, estdo associados a atrasos
cognitivos, comportamentais e motores graves, por isso ha uma grande necessidade
de terapias eficazes para trata-los (MCTAGUE e CROSS, 2013; O'CALLAGHAN et al.,
2011; NABBOUT e DULAC, 2012).

A Cannabis sativa L. tem sido usada para tratar epilepsia por séculos, nos ultimos
anos, houve um ressurgimento do interesse pelo potencial terapéutico dos compostos
derivados destas plantas. Especificamente, o composto n&o psicoativo o canabidiol
(CBD) tem se mostrado promissor como anticonvulsivante visto que apresenta perfil de
efeito colateral favoravel e efeitos antiapoptéticos, neuroprotetores e antiinflamatérios.
Terapias baseadas em canabindides ja foram aprovadas para condicdes tao diversas
como espasticidade, nausea e dor. Nos ultimos anos tem se estudado os principios e
aplicacbes da planta e tem se encontrado uma abundancia de evidéncias que apoiam
0 uso de canabindides no tratamento de epilepsia (CILIO et al., 2014; MCTAGUE e
CROSS, 2013; NABBOUT e DULAC, 2012).

Nos ultimos anos, o crescente interesse do publico e dos pesquisadores apoiou 0
uso de compostos derivados das plantas de maconha Cannabis sativa L. ou Cannabis
indica, A9 tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), como potencial tratamento
para a epilepsia pediatrica. Visto a relevéancia e o poder terapéutico desta planta
milenar, & importante lembrar a luta antiproibicionista, que vem crescendo na ultima
década no Brasil com o intuito de devolver a planta para a populagdo em prol do uso
tradicional que engloba valor terapéutico. Pelo mundo a legalizacédo da maconha ja
€ uma realidade crescente em alguns paises. A proibicao vai contra o artigo 196 da
Constituicao Federal de 1988 onde dispbe que “A saude € direito de todos e dever do
Estado” (GROTENHERMEN e MULLER-VAHL, 2012; FRIEDMAN e DEVINSKY, 2015;
SARLET e FIGUEIREDO, 2008).

Diante do exposto, o presente estudo se propds a fazer uma revisdo integrativa
sobre 0 uso de canabinbides no controle da epilepsia e suas repercussdes sobre 0
desenvolvimento neuromotor.
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2| METODO

Foi realizada uma reviséo sistematica da literatura dos ultimos 10 anos nas bases
de dados das plataformas, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), medical Literature Analysis and Retrieval Sistem on-line (Medline) e
Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando os seguintes descritores e suas
associacoes: “Cannabis”, “Epilepsia”, “Canabindides”, “Desenvolvimento Infantil”,
“Maconha Medicinal” e “Microcefalia” e suas correspondentes em inglés, espanhol.

Os critérios de inclusdo dos artigos na revisédo foram: estudos randomizados
sobre uso de canabindides para controle da epilepsia, estudos em lingua portuguesa,
inglesa e espanhola publicados no intervalo de tempo de 2008 a 2018. Foram excluidos
da amostra os trabalhos desenvolvidos em animais, método de avaliagcdo do uso de
canabindides em epilepsia ndo descritos com clareza os que nao contemplavam
os critérios de inclusdo. Para andlise dos artigos investigou-se pontos como: tipos
de pesquisa, tipo do canabindide utilizado, procedimento de avaliacéo e eficacia do
tratamento (figura1).

Foram inclusas pesquisas, ensaios clinicos randomizados e estudos de caso
qgue referenciam o uso de canabindides para tratamento de epilepsia em humanos, e
suas repercussdes no desenvolvimento infantil, como critério de exclusao considerou-
se trabalhos que citavam o uso de canabindides, porém sem aplicacdo em criancas.
O método para a selecdo do material tedrico incluiu a andlise independente de 02
avaliadores, os quais respeitaram os critérios pré-estabelecidos.

O presente artigo teve como embasamento para a sua estruturacdo as
recomendacgdes do PRISMA para organograma.

3| RESULTADOS

Na primeira etapa da estratégia de busca foram encontrados 14295 titulos sobre
0 assunto, sendo 13.948 titulos da base de dados PubMed (Medline), 89 titulos da
base de dados SciELO e 258 titulos da base de dados LILACS. Apds a aplicacéo
dos critérios de inclusao foram encontrados 219 artigos sendo eles, 175 da PubMed
(Medline) 28 da base de dados SciELO e 16 da base de dados LILACS, somado a estes
foram adicionados 07 artigos de forma manual. Apenas 53 titulos eram duplicados, 131
nao apresentaram titulos compativeis com o trabalho, sendo selecionados 40 registros
pelo titulo. Do total, 28 foram potencialmente correspondentes com os critérios de
inclusao, sendo encaminhados para analise dos resumos. Dos 40 resumos, 24 nao
se encaixavam nos critérios de inclusao, resultando em 16 artigos avaliados em texto
completo, apds leitura dos artigos na integra foram excluidos 07 artigos por nao
avaliarem a resposta em criancas resultando em 08 estudos de 1 a 8 mostrados no
quadro 1, que atenderam aos critérios de incluséo propostos (figura 1).

Dos 8 estudos incluidos nesta revisao bibliografica foram encontrados 2 (25%)
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artigos de estudos prospectivos (1 e 4 artigos do quadro 1), 2 (25%) ensaios duplo-
cego randomizados (2 e 6 do quadro 1), 1 (12,5%) relato de experiéncia (6 do quadro
1) e 3 (37,5%) revisdes retrospectivas (5,7,8 do quadro 1). No quesito idade da amostra
observou-se que 4 (50%) artigos trabalharam com criancas e adolescentes (3,4,5,8 do
quadro 1), 3 (37,5%) artigos avaliaram as respostas em adultos e criancas (1,2,6) e
apenas 1 (12,5%) artigo n&o foi especifico quanto a idade dos pacientes avaliados (8).

Apos avaliar o tipo de canabindide utilizado nos registros, foi visto que 3 (37,5%)
artigos utilizaram o extrato do éleo da cannabis puro (1,2,5 do quadro 1) e 3 (37,5%)
artigos utilizaram CDB com adigao de THC (3,4,7 do quadro 1), 1 (12,5%) artigo utilizou
cannabis artesanal (8 do quadro 1) e apenas 1 (12,5%) nao informou claramente o tipo
do canabinéide utilizado (5 do quadro 1).

Todos os registros analisados apresentaram controle satisfatorio da epilepsia
(1,2,3,4,5,6,7,8 do quadro 1) (100%), dos quais os 3 registros (37,5%) utilizaram diario
de crises (1, 2 e 6 do quadro 1), onde o0s pais e cuidadores registram numero de crises
diarias dos pacientes, sendo um instrumento fidedigno para avaliar a diminuicdo ou
aumento das crises, outros 3 artigos (37,5%) utilizaram relato dos pais ou cuidadores
para avaliar os resultados com CDB (3,4 e 7 do quadro 1). Os registros (2 e 5 do quadro
1) utilizaram a combinacgé&o dos diarios de crises, relato dos pais e exames laboratoriais
com andlises plasmaticas, expondo resultados mais completos e fundamentado
(25%). Apenas 1 (12,5%) registro apresentou a analise baseando-se em prontuarios
de atendimentos (8 do quadro 1).

Para a apresentagcdo do conteudo dos 8 trabalhos selecionados, elaborou-se o
quadro 1 com informacdes sobre a amostra, a intervencao e os resultados obtidos.

4 | DISCUSSAO

De fato, investigar a importancia de um novo aliado as crises epilépticas nas
criancgas é considerado um tema de relevancia em saude publica e existem inUmeras
publicagbes direcionadas a esse fim. Entretanto, observa-se que, proporcionalmente
ao numero de publicagdes encontradas, sdo poucas aquelas que abordam o problema
a partir de amostras populacionais infantis representativas.

Um aspecto importante a ser levado em consideracéo, ao verificar os estudos
incluidos nesta revisdo, é a falta de uma padronizagcdo para definicdo sobre as
quantidades e parametros das dosagens de CDB utilizada pelos pacientes avaliados.
Em 03 dos 08 estudos avaliados nao foram disponibilizadas as quantidades e a
frequéncia em que foi realizado a ingestéo do farmaco (MAA e FIGI, 2014; SULAK et
al., 2017; PORCARI et al. 2018).

Vale ressaltar que, cerca de um terco dos pacientes com epilepsia sofrem de
doenca resistente a medicamentos, segundo a International League Against Epilepsy
(ILAE), a farmacorresisténcia da epilepsia equivale a falha na tentativa de escolha de
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drogas antiepilépticas, monoterapia ou terapia combinada, para atingir 0 sucesso no
controle das crises convulsivas, podendo gerar grande impacto na funcionalidade e na
qualidade de vida cognitiva e comportamental do paciente. Por isso existe um grande
interesse no desenvolvimento de novos medicamentos que possam ter propriedades
antiepilépticas (DEVINSKY et al, 2014; LIPPIELLO et al, 2016; POHLMANN e
WEAVER et al., 2013).

Nesta Perspectiva os canabindides tém sido estudados por seu potencial
terapéutico e, mais recentemente, os fitocanabindides tém sido considerados uma
ferramenta valiosa para o tratamento de varios disturbios neurolégicos, incluindo a
epilepsia. Entre essa ampla classe, a mais estudada é o canabidiol (CBD), tendo sido
observado em 04 dos registros avaliados (1,2,5,8 de acordo com quadro 1), de forma
isolada sem a adicdo de THC ou outros canabindides, considerando a auséncia de
efeitos psicotropicos e suas propriedades anticonvulsivantes (PORCARI et al. 2018;
MATOS et al., 2017; SCHMIDT e SILLANPAA, 2012).

Aproximadamente 1% da populagdo mundial é acometida pela epilepsia. A
constante ocorréncia de crises epilépticas pode prejudicar gravemente a qualidade
de vida do individuo causando danos cerebrais, especialmente no periodo de
desenvolvimento. Em de Agosto de 2015 houve um aumento no padrao epidemioldgico
do numero de nascidos com microcefalia principalmente no nordeste do Brasil. Esse
surto de infeccao em gestantes pelo Zika virus, flavivirus transmitido pelo mosquito
Aedes aegypti, foi associado com a microcefalia congénita. Esse novo vetor apresenta
um tropismo pelas células nervosas em desenvolvimento. As manifestacdes
neuroldgicas destes pacientes ainda ndo foram bem descritas, mas observou-se o
frequente relato de crises epilépticas de dificil controle pelos cuidadores, podendo
ser considerada mais uma afeccdo que pode se beneficiar com o uso terapéutico da
canabis (SCHMIDT e SILLANPAA, 2012; ALVES et al., 2016; HOFMANN et al., 2013;
SZAFLARSKI e BEBIN, 2013).

Ao considerar informacdes obtidas através do presente estudo o uso da
cannabis tem demonstrado grande importancia no tratamento de diversos disturbios
neurologicos. Além disso, o reconhecido efeito anticonvulsivo do canabidiol revela-se
capaz de reduzir significativamente as crises convulsivas, como foi observado nos
8 estudos analisados. Com base nas evidéncias dos trabalhos selecionados faz-se
pensar em uma indicacao terapéutica para os pacientes portadores da microcefalia
pela sindrome congénita pelo Zika virus com histérico de epilepsia de dificil controle.

Os estudos mostraram que, o uso do canabidiol no controle da epilepsia é positivo,
tendo em vista que o controle das crises convulsivas & extremamente importante,
pois, quando ndo tratada de maneira adequada, a repeticao das crises podera ocorrer
em intervalos cada vez mais curtos prejudicando diretamente o desenvolvimento
dos pacientes (SZAFLARSKI e BEBIN, 2013; TRIGO et al., 2016; GONCALVES e
SCHLICHTING, 2018).

Faz se necesséario um maior numero de estudos clinicos que comprovem o
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controle das crises epilépticas pelo canabidiol, com um elevado numero de pacientes,
avaliando também as propriedades farmacocinéticas da planta. Os estudos vao servir
de base para implementar as acdes judiciais que pleiteiam a liberagao da maconha
como recurso terapéutico.

Por fim, conclui-se que todos os trabalhos selecionados mostram o uso da
cannabis, como uma terapéutica eficaz no controle das convulsées, no entanto,
poucos trabalhos mostraram as repercussdes do uso dessa terapéutica diretamente
no desenvolvimento neuromotor, apresentando ganho na qualidade de vida e evolugéao
no desenvolvimento antes impossibilitada por excesso de crises convulsivas e efeitos
das drogas anticonvulsivantes.
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