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Prof. Dr. André Ribeiro da Silva - Universidade de Brasilia

Prof® Dr* Anelise Levay Murari - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Benedito Rodrigues da Silva Neto - Universidade Federal de Goias

Prof? Dr® Daniela Reis Joaquim de Freitas - Universidade Federal do Piaui

Prof? Dr* Débora Luana Ribeiro Pessoa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Douglas Siqueira de Aimeida Chaves - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Dr. Edson da Silva - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri

Prof? Dr® Elizabeth Cordeiro Fernandes - Faculdade Integrada Medicina

Prof® Dr® Eleuza Rodrigues Machado - Faculdade Anhanguera de Brasilia

Prof® Dr* Elane Schwinden Prudéncio - Universidade Federal de Santa Catarina

Prof* Dr® Eysler Gongalves Maia Brasil - Universidade da Integracdo Internacional da Lusofonia Afro-
Brasileira

Prof. Dr. Ferlando Lima Santos - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia

Prof® Dr* Fernanda Miguel de Andrade - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Dr. Fernando Mendes - Instituto Politécnico de Coimbra - Escola Superior de Salde de Coimbra
Prof® Dr* Gabriela Vieira do Amaral - Universidade de Vassouras

Prof. Dr. Gianfabio Pimentel Franco - Universidade Federal de Santa Maria

Prof. Dr. Helio Franklin Rodrigues de Almeida - Universidade Federal de Ronddnia

Prof® Dr? lara Lucia Tescarollo - Universidade Sao Francisco

Prof. Dr. Igor Luiz Vieira de Lima Santos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Jefferson Thiago Souza - Universidade Estadual do Ceara

Prof. Dr. Jesus Rodrigues Lemos - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. J6natas de Franca Barros - Universidade Federal do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. José Max Barbosa de Oliveira Junior - Universidade Federal do Oeste do Para

Prof. Dr. Luis Paulo Souza e Souza - Universidade Federal do Amazonas

Prof® Dr* Magnélia de Araljo Campos - Universidade Federal de Campina Grande

Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Reconcavo da Bahia
Prof® Dr* Maria Tatiane Gongalves Sa - Universidade do Estado do Para

Prof® Dr* Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr* Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
Prof® Dr* Regiane Luz Carvalho - Centro Universitario das Faculdades Associadas de Ensino
Prof® Dr* Renata Mendes de Freitas - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr® Vanessa da Fontoura Custodio Monteiro - Universidade do Vale do Sapucai

Prof® Dr* Vanessa Lima Gongalves - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof? Dr® Vanessa Bordin Viera - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr* Welma Emidio da Silva - Universidade Federal Rural de Pernambuco
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Ciéncias Exatas e da Terra e Engenharias

Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias
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ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
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da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgagédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados.

Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A epilepsia é uma doenca de
acometimento global que ocorre em criancas
e adultos, afetando varias pessoas em todo
0 mundo, caracterizada por convulsées
recorrentes.  Aproximadamente um  terco
dos pacientes com epilepsia apresentam
convulsdes, apesar do tratamento adequado.
Dai a necessidade de buscar novas opcoes
terapéuticas. A Cannabis Sativa apresenta mais
de 400 produtos quimicos naturais, e dessas
400 substancias destacam-se 60 alcaldides,
também conhecidos como canabinoides. Esses
canabinoides s&o subdivididos em psicoativos
e nao psicoativos. Os canabinoides sé&o
obtidos de diferentes espécies de cannabis.
Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD)
séo dois dos canabinoides mais proeminentes
encontrados na planta Cannabis. Dessa forma,
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o0 presente trabalho trouxe como objetivo,
abordar sobre a eficacia do perfil terapéutico
do canabidiol no tratamento de episodios
de convulsbes epiléticas. Foram utilizadas
diferentes bases de dados das plataformas de
pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science
direct e Google Académico. Conclui-se que, o
CBD difere de outros derivados da cannabis
devido a sua eficacia consistente e a falta de
efeito psicoativo. O CBD pode ser recomendado
como terapia adjuvante em pacientes com
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, contudo
mais evidéncias sdo necessarias antes que o
canabidiol possa ser considerado em epilepsias
mais comuns ou em adultos.
PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol. CBD. Cannabis.
Epilepsia.

CANABIDIOL IN THE TREATMENT OF
EPILEPSY

ABSTRACT: Epilepsy is a disease of global
involvement that occurs in children and adults,
affecting several people worldwide, characterized
by recurrent seizures. Approximately one third
of patients with epilepsy have seizures, despite
appropriate treatment. Hence the need to seek
new therapeutic options. Cannabis Sativa has
more than 400 natural chemicals, and of these
400 substances stand out 60 alkaloids, also
known as cannabinoids. These cannabinoids
are subdivided into psychoactive and non-
psychoactive. Cannabinoids are obtained from
different cannabis species. Tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD) are two of the most
prominent cannabinoids found in the Cannabis
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plant. Thus, the present study aimed to address the efficacy of the therapeutic profile of
cannabidiol in the treatment of episodes of epileptic seizures. Different databases of the
search platforms were used: SciELO, Pubmed, NCBI, Science direct and Google Scholar. It is
concluded that CBD differs from other cannabis derivatives due to its consistent efficacy and
lack of psychoactive effect. CBD may be recommended as adjuvant therapy in patients with
Dravet and Lennox-Gastaut syndromes, however furtherevidence is needed beforecannabidiol
can be considered in more common epilepsies or in adults.

KEYWORDS: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsy.

11 INTRODUGCAO

A epilepsia € uma doenga de acometimento global que ocorre em criancas e
adultos, afetando varias pessoas em todo o mundo. De acordo com a Organizagédo
Mundial da Saude (OMS), a epilepsia afeta mais de 50 milhdes de pessoas em todo o
mundo. A epilepsia é o disturbio neurolégico mais comum caracterizado por convulsdes
recorrentes (GLOSS; VICKREY, 2014). Portanto, a epilepsia € um desafio terapéutico,
devido ao nimero crescente de medicamentos anticonvulsivantes, onde aproximadamente
um terco dos pacientes com epilepsia apresentam convulsdes persistentes (ZUBERI;
SYMONDS, 2015). O tratamento cirargico, embora ainda subutilizado, pode ser uma
alternativa em até 25% dos casos (SILVA et al., 2020). O uso medicinal da maconha ganhou
consideravel interesse na imprensa nas Ultimas duas décadas. As razfes para isso sdo
(a) o apelo de ser um tratamento alternativo “natural”; (b) a descoberta de um sistema
de sinalizagdo celular complexo responsivo a cannabis, o sistema endocanabinoide; e (c)
casos publicos proeminentes, como Charlotte Figi nos Estados Unidos (SILVESTRO et al.,
2019). A Cannabis Sativa apresenta mais de 400 produtos quimicos naturais, e dessas
400 substancias destacam-se 60 alcaldides, também conhecidos como canabinoides.
Esses canabinoides sdo subdivididos em psicoativos e ndo psicoativos. Os canabinoides
sdo obtidos de diferentes espécies de cannabis. Tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol
(CBD) séao dois dos canabinoides mais proeminentes encontrados na planta Cannabis
(JESUS et al., 2017). O CBD é uma alternativa adicional para quem sofre com epilepsia.
E um canabinoide que carece de efeitos psicoativos. Possui eficacia antiepiléptica mais
consistente do que o THC. O CBD néao ativa os receptores canabinoides (MATOS et al.,
2017). No entanto, ele interage com varios outros sistemas de sinalizagdo. A sinalizacéo
mediada pelo potencial receptor transitério do vaniléide tipo 1 (TRPV1) pode ser a via
mais relevante no efeito anticonvulsivante do CBD (VILELA et al., 2017). Dessa forma, o
estudo em questao abordara sobre o canabidiol no tratamento de epilepsia. Em suma, o
presente estudo é de grande importancia para os profissionais de farmécia e a sociedade,
sendo imprescindivel a realizagdo de estudos bem controlados, no intuito de definir com
precisdo a real eficacia do canabidiol nas crises epilépticas, pois muitos pacientes néo

estdo livres de convulsdes. Essa lacuna de tratamento motiva pesquisas sobre novos
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anticonvulsivantes, como o canabidiol (CBD). Assim sendo, o objetivo geral do trabalho foi
abordar sobre a eficacia do perfil terapéutico do canabidiol no tratamento de episddios de

convulsdes epiléticas.

21 MATERIAL(IS) E METODOS

O presente trabalho constitui-se de uma abordagem de carater qualitativo, de
natureza bésica de cunho exploratério, onde foi realizado por meio de uma consulta
bibliografica um estudo de revisdo da literatura a partir do levantamento de trabalhos
cientificos que buscaram apresentar informacbes e evidéncias cientificas atuais sobre o
CBD no que diz respeito a sua relevancia para a epilepsia, nesse estudo foram utilizadas
diferentes bases de dados das plataformas de pesquisa: SciELO, Pubmed, NCBI, Science
direct e Google Académico. A busca pela literatura ocorreu com data de publicagdo de 2015
até 2020, através dos seguintes descritores: Canabidiol. CBD. Cannabis. Epilepsia, em
idiomas portugués e inglés.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epilepsia

A epilepsia é uma das doencgas neuroldgicas ndo transmissiveis mais comuns.
A epilepsia é um disturbio ou condicdo médica crbnica, geralmente resultando em
convulsdes recorrentes imprevisiveis e ndo provocadas que afetam uma variedade
de fungdes mentais e fisicas. E uma das doencas neurologicas mais comuns, afetando
mais de 3 milhdes de pessoas nos Estados Unidos e cerca de 50 milhdes de pessoas
em todo o mundo (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). Sua incidéncia € de 50,4 por 100.000
pessoas por ano e é mais comum em paises de baixa e média renda, ou seja, 81,7 por
100.000 pessoas por ano. Cerca de um tergco dos pacientes que sofrem de epilepsia tém
epilepsia resistente a medicamentos (STAFSTROM; CARMANT, 2015; GOLDENBERG,
2020). A epilepsia resistente a medicamentos esta associada a reducdo da qualidade
de vida, graves consequéncias psicossociais e problemas cognitivos. Portanto, muitas
pesquisas estdo sendo conduzidas para encontrar o tratamento da epilepsia resistente
a medicamentos. Um individuo é considerado epiléptico quando ocorrem duas ou mais
convulsdes nao provocadas que ndo podem ser explicadas por uma condigdo médica,
como febre ou abstinéncia de substancia (ZAHEER et al., 2018). Aproximadamente um
terco dos pacientes com epilepsia apresentam convulsbes resistentes a medicamentos
antiepilépticos. As convulsdes resultam de uma mudanca no equilibrio normal de excitagédo
e inibicdo no Sistema Nervoso Central (SNC), bem como de fungdes cerebrais anormais.
Como varias propriedades controlam a excitabilidade neuronal, ndo € incomum que esse
equilibrio normal possa ser perturbado de muitas maneiras diferentes; portanto, existem
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muitas causas para convulsdes e epilepsia (GOLDENBERG, 2020). Em cerca de 70%
dos pacientes, nenhuma causa pode ser encontrada. O cérebro normal é capaz de sofrer
convulsdes em certas circunstancias e os individuos variam em sua suscetibilidade ou limiar
para convulsdes. Os pacientes podem ter convulsdes de forma intermitente, com periodos
de meses a anos entre elas (TANG; HARTZ; BAUER, 2017). As convulsdes também podem
ser o resultado de uma tendéncia familiar para a doenc¢a ou podem ocorrer apds uma leséo
cerebral, mas a causa da epilepsia é desconhecida. As crises epilépticas sdo manifestadas
por uma descarga elétrica anormal, excessiva e hipersincrona de neurénios no cérebro
(CARVALHO et al., 2017). Contudo, existem muitos tipos de convulsdes, cada uma com
mudangas comportamentais caracteristicas e disturbios eletrofisiolégicos que geralmente
podem ser detectados em registros eletroencefalograficos (EEG) do couro cabeludo. Uma
convulsdo é um evento epiléptico transitorio, indicando um disturbio na fungéo cerebral,
onde ter uma Unica crise nio significa necessariamente que uma pessoa tenha epilepsia
(ZAHEER et al., 2018). Em 1981, a International League Against Epilepsy (ILAE) publicou
uma versdo modificada da Classificagdo Internacional de Crises Epilépticas (CIEM),
que continuou a ser um sistema muito Gtil. Esse sistema é baseado nas caracteristicas
clinicas das convulsées e nos achados EEG associados. A etiologia ou substrato celular
ndo sédo considerados. Existem trés tipos principais de crises: parciais, generalizadas
e nao classificadas. Desse modo, o diagnéstico de crises epilépticas é feito através da
andlise da historia clinica detalhada do paciente e da realizagao de testes auxiliares para
confirmagdo. O exame fisico ajuda no diagnéstico de sindromes epilépticas especificas
que causam achados anormais, como anormalidades dermatolégicas (por exemplo,
pacientes com convulsdes ténico-clénicas generalizadas intrataveis por anos tendem a
apresentar lesdes que requerem pontos) (MARTINEZ-JUAREZ et al., 2016). Assim, cada
forma distinta de epilepsia tem sua propria historia natural e resposta ao tratamento. Essa
diversidade provavelmente reflete as muitas causas subjacentes da epilepsia e a variedade
de sindromes epilépticas nas quais as caracteristicas clinicas e patolégicas séo distintas e
sugerem um mecanismo etiolégico subjacente especifico (GOLDENBERG, 2020).

3.2 Evidéncias de eficacia do perfil terapéutico do canabidiol (CDB)

A utilizacdo de compostos canabinoides com finalidade medicinal tem origem
muito antiga. A Cannabis sativa possui uma longa tradicdo de uso médico. No entanto,
seu uso clinico tem sido limitado devido aos efeitos no SNC e a possibilidade de abuso e
dependéncia de drogas. A planta exala uma resina contendo uma mistura de canabinoides
com dois componentes principais, A9-tetrahidrocanbinol (THC) e canabidiol (CBD)
(PISANTI et al., 2017). No entendimento cientifico, o canabinoides ocorreu na década de
1960 onde foram realizados varios estudos sobre 0 mecanismo de agéo dos canabinoides
e estendeu-se entre os anos 80 e 90 por meio do isolamento do seu principio ativo, onde
foi demonstrada a existéncia de receptores canabinoides no cérebro de rato. A partir dai o
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conhecimento acerca de sua farmacologia e deu emprego terapéutico ganhou um grande
impulso (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017). O interesse farmacoldgico dos canabinoides
surgiu com a descoberta de que o THC € o principio ativo da Cannabis Sativa cresceu com
a descoberta de receptores canabinoides especificos denominados receptores (CB e de
ligantes endogenos (endocanabinoides), juntamente com os mecanismos relativos a sua
sintese e eliminagdo. Os farmacos que atuam neste sistema endocanabinoide possuem
um potencial terapéutico consideravel (SOUZA; COSTA, 2020). Seu uso terapéutico foi
defendido desde a antiguidade, mas o interesse sério somente voltou a tona em 1964,
com a identificagdo do THC, como o principal componente psicoativo (SOUZA; COSTA,
2020). Nos ultimos anos, muita atencéo foi dada a utilizagdo de extratos de maconha na
medicina. Devido a aplicacao clinica da maconha e a natureza néo psicoativa da maioria
dos fitocanabinoides, exceto o THC, onde o potencial terapéutico desses compostos foi
muito apreciado. O THC é responsavel pelos efeitos psicoativos da maconha, mas estudos
sobre seus efeitos na epilepsia tém mostrado resultados conflitantes, onde se liga aos
receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), presentes nos ganglios da base, cerebelo,
hipocampo, hipotalamo e sistema limbico. A anandamida e o 2-araquidonoilglicerol sdo
agentes canabinoides endégenos que atuam no CB1 pré-sinaptico e causam reducgéo na
atividade excitatéria. Como o THC é um agonista parcial, isso poderia explicar o efeito
pro-convulsivante (MEDEIROS et al., 2020). Embora essa area de pesquisa seja bastante
controversa e discutivel, varios fitocanabinoides, especialmente o CBD, foram sugeridos
para exercer efeitos benéficos em varias condigcbes patolégicas, incluindo inflamagao,
cancer, dependéncia e epilepsia (PINTO; CIPRIANO, 2016). Além de seu bom perfil de
seguranca e auséncia de efeitos psicoativos, o CBD apresenta também uma ampla gama
de efeitos terapéuticos (SOUZA; COSTA, 2020). Possivelmente por essas razdes, o CBD
€ atualmente um dos canabinoides mais estudados (PISANTI et al., 2017). Varios estudos
experimentais in vitro e in vivo mostraram que o CBD tem uma ampla gama de aplicacbes
terapéuticas, exibindo propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras, antipsicoticas,
analgésicas e efeitos antiepilépticos, entre outros. Em comparagdo com A9-THC, CBD
mostra baixa afinidade para o receptor canabinoide tipo 1 (CB 1) e tipo 2 (CB 2). Os
receptores CB 1 sdo encontrados principalmente nos terminais dos neurénios centrais e
periféricos e os receptores CB 2 principalmente nas células imunolégicas (TURNER et al.,
2017). Essa descoberta importante levou a geracdo de uma variedade de canabinoides
sintéticos com estruturas semelhantes ou distintas aos fitocanabinoides, o que finalmente
levou a identificacdo e clonagem bem-sucedida do receptor de canabinoide 1 (CB1R).
Pouco tempo depois, outro receptor canabinoide (RBC) foi identificado e clonado, mais
tarde denominado receptor canabinoide 2 (CB2R). Apesar de apenas CB1R e CB2R serem
amplamente reconhecidos como CBRs, varios outros receptores, variando de outros
receptores acoplados a proteina G (GPCRs) a canais ibnicos e receptores nucleares, foram
relatados para interagir com canabinoides (LARSEN; SHAHINAS, 2020). Os receptores
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canabinoides séo classificados como receptores acoplados a proteina G (GPRs), estando
localizados em todo o corpo humano - os receptores que discutiremos aqui sdo os mais bens
caracterizados, ou seja, os receptores CB1, CB2 e GPR55. Os receptores CB1 (CB1R) séo
abundantes no SNC, particularmente no cértex, ganglios da base, hipocampo e cerebelo;
a maioria dos receptores CB1 estdo presentes nos terminais dos ax6nios e segmentos
pré-terminais dos axdnios. Os receptores CB2 (CB2R) sdo expressos em niveis muito mais
baixos no SNC quando comparados ao CB1R; este receptor esta presente principalmente
na microglia, elementos vasculares, células do sistema imunol6gico e alguns neurbnios
especificos. Os receptores GPR55 estdo localizados principalmente no cérebro e no
sistema nervoso periférico, onde sua ativagdo foi encontrada para aumentar a liberagéo
de calcio intracelular nos neurénios, o que pode levar a um aumento na excitabilidade
neuronal (LU; MACKIE, 2016). No entanto, nem todos os efeitos fisiolégicos do CBD séo
mediados por receptores canabinoides. De fato, o CBD tem varios alvos fora do sistema
endocanabinoide e a agdo independente do receptor de canabinoide € o assunto de estudos
farmacologicos recentes sobre o CBD. Alguns desses efeitos fisiolégicos, como o efeito
anti-inflamatério e imunossupressor, sdo mediados por mais de um alvo. Os efeitos anti-
inflamatoérios imunossupressores sao possivelmente mediados pela ativagdo de receptores
de adenosina, um 1A e A 2A e receptores de glicina. A atividade do CBD em um alvo
definido também pode provocar diferentes efeitos fisiolégicos. Por exemplo, a a¢édo anti-
inflamatoria e a supressao da dor neuropatica sdo mediadas pelos mesmos receptores de
glicina ou efeitos ansioliticos, panicoliticos e antidepressivos via subtipo de receptor SHT
1A da serotonina (TURNER et al., 2017). Apesar do grande niumero de estudos publicados
sobre a farmacologia molecular do CBD, a agéo farmacologica exata do CBD ainda néo
parece totalmente caracterizada e esforcos ainda estdo sendo direcionados no intuito de
elucidar totalmente esses mecanismos (PISANO et al., 2017).

3.3 CDB no tratamento da epilepsia

O CBD possui uma farmacologia complexa, com diversos mecanismos propostos
para explicar sua acdo. A maioria dos estudos que investigam os mecanismos de agéo
do CBD tem sido feita in vitro, mas ha mais de 10 anos, estudos in vivo usando modelos
animais tém investigado como o CBD produz seus efeitos benéficos em transtornos
neuropsiquiatricos. O CBD é um composto ativo encontrado na planta de cannabis e tem
sido associado a melhorias nos transtornos de humor, no controle da dor e na inflamacéo.
Mas um dos usos potenciais mais interessantes do CBD é como tratamento para epilepsia
(SOUSA et al., 2019). Pacientes com epilepsia apresentam convulsdes e estas podem ser
frequentes, debilitantes e até fatais. As convulsées ocorrem quando o cérebro experimenta
uma exploséo repentina e descontrolada de atividade elétrica, que afeta a forma como a
pessoa se move e pensa (PREUX; RATSIMBAZAFY; JOST, 2015). Como a epilepsia e
a funcdo cerebral estdo inextricavelmente ligadas, pode parecer contraintuitivo fornecer

Trajetoria e pesquisa nas ciéncias farmacéuticas Capitulo 18




cannabis a um paciente com epilepsia. Mas, embora a cannabis possa estar associada
a ficar “chapado”, um dos principais beneficios do CBD é que néo induz sentimentos de
intoxicacéo. O THC, outro canabinoide, € o quimico responsavel pelo efeito psicotropico da
cannabis (BASILIO; FERREIRA, 2019). A pesquisa sobre o CBD como um medicamento
para epilepsia & promissora, com o CBD mostrando qualidades neuroprotetora e de
reducdo de convulsbes em estudos de modelos de roedores. O CBD também mostrou
resultados promissores em ensaios clinicos. Por exemplo, o primeiro ensaio randomizado
duplo-cego, controlado por placebo, do tratamento com CBD para a sindrome de Dravet
em 2017 mostrou grande potencial (MATOS et al., 2017). O estudo descobriu que 20 mg
de CBD duas vezes ao dia resultou em uma diminuicdo na frequéncia de convulsoes,
com a quantidade média de convulsbes mensais por pessoa reduzindo de 12,4 para 5,9.
Surpreendentemente, 5% dos pacientes que tomaram realmente viram suas convulsées
pararem completamente durante o tratamento (SILVA; ALENCAR; JUNIOR, 2020). Outro
estudo envolvendo pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut descobriu que o tratamento
com CBD resultou em uma reducgéo significativa na frequéncia de convulsGes, com os
pacientes observando uma reducéo de 44% nas convulsées em geral (DEVINSKY et al.,
2018). O panorama das leis que regulamentam a pesquisa em humanos e o uso médico
do CBD no Brasil tem avan¢ado consideravelmente nos Gltimos anos. A ANVISA liberou no
ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa fisica, de medicamentos
e produtos com canabidiol e THC em sua formulacdo, desde que exclusivamente para
uso proprio e para tratamento de salde, mediante prescricdo de profissional legalmente
habilitado, para tratamento de salde conforme RDC 17/2015 (BRASIL, 2015). Um dos
primeiros casos registrados no Brasil sobre o uso de um derivado popular da “maconha” foi
0 da menina Anny, que possui uma doenga rara de Sindrome CDKLS5, um tipo grave e raro
de epilepsia. A menina Anny tinha 5 anos quando Bruno César Bandeira Apolinario, Juiz da
3% Vara Federal de Brasilia, liberou que seus pais importassem o CBD. Com essa decisao
judicial, a Anvisa ndo pbéde barrar a importacao do produto. O medicamento foi o Unico que
conseguiu controlar as crises convulsivas (OLIVEIRA, 2014). O CBD, um dos canabinoides
medicinais mais procurados, foi legalizado nos Estados Unidos em dezembro de 2018 devido
a alteragdes no Farm Bill (CITTI, 2018). O Epidiolex, um medicamento CBD, foi aprovado
para uso como tratamento para convulsbes em 2018 pela Food and Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos. Epidiolex pode ser usado por pacientes com epilepsia de dois
anos ou mais que sofrem de sindrome de Dravet ou sindrome de Lennox-Gastaut (SILVA;
SARAIVA, 2019). Atualmente, os produtos contendo CBD disponiveis para prescricdo e
venda no Brasil sdo os da GW Farmacéutica (Sativex® e Epidioloex®). O medicamento
Sativex® trata a rigidez muscular e dor neuropéatica em doentes com esclerose multipla.,
como também age como analgésico em doentes oncolégicos em doentes oncologicos
terminais (SOUZA et al., 2019). A legalizagédo do Epidiolex como um medicamento contra
convulsdes teve implicagdes significativas para os pacientes com sindrome de Dravet e
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sindrome de Lennox-Gastaut. Estudos envolvendo Epidiolex especificamente descobriram
que ele pode reduzir a frequéncia e a gravidade das crises. Uma revisdo recente dos
estudos do Epidiolex descobriu que o medicamento reduziu a frequéncia das convulsées
de 30 a 63% (GURGEL et al., 2019). Em 2020, foi langada a RDC 335 e revogada a RDC
17/2015 para promover as importacdes, exce¢des e reducédo dos requisitos e prazos de
andlise das solicitagbes enviadas aos agentes. As principais mudancas incluem a extensao
do periodo de inscricdo de um a dois anos, onde apenas uma receita médica &€ necessaria
para o registro e concessédo de licengas especiais de importagdo. Ao discutir o uso de
maconha medicinal & necessario ter conhecimento sobre os possiveis beneficios e riscos.
Os estados de doenca com evidéncias substanciais incluem dor crénica, ndusea e vomito
induzidos por quimioterapia (apenas canabinoides orais) e espasticidade relatada pelo
paciente na Esclerose Multipla, transtorno de estresse pés-traumatico, cancer, epilepsia,
HIV/AIDS e condigdes neurologicas degenerativas (JESUS et al., 2017). Em decorréncia
da utilizacdo da Cannabis Sativa para fins terapéuticos varios efeitos positivos foram
divulgados e aprovados, mas ainda assim, os seus efeitos negativos ainda permeiam sobre
as pesquisas sobre sua utilizacédo e legalizagédo para fins terapéuticos e até mesmo em
paises onde ja se utilizam os derivados de elementos isolados da planta, ainda ha receios
quanto o uso da Cannabis in natura (MENEZES, 2014).

41 CONCLUSAO

O presente trabalho trouxe a discussado o tema sobre o “Canabiol no tratamento
da epilepsia”. No atual panorama do pais, para ter acesso qualquer tipo de substancia ou
planta com fins medicinais é preciso obter a aprovacao da ANVISA. A titulo de exemplo,
a ANVISA liberou no ano de 2015 o uso de canabidiol como medicamento, por pessoa
fisica, de medicamentos e produtos com CBD e THC em sua formulagdo, desde que
exclusivamente para uso proprio e para tratamento de salde, mediante prescricdo de
profissional legalmente habilitado, para tratamento de saude conforme RDC 17/2015
revogada pela RDC 335/2020. Nesta revisdo, enfocou-se em evidéncias clinicas mais
sélidas que apoiam o uso do CBD como um medicamento anticonvulsivante. Destacando,
brevemente o conhecimento atual sobre o medicamento Sativex® e Epidioloex® e suas
perspectivas terapéuticas no campo da epilepsia. Desse modo, conclui-se que, o CBD
difere de outros derivados da cannabis devido a sua eficacia consistente e a falta de efeito
psicoativo. No entanto, muitas questes ainda permanecem em relagdo ao seu mecanismo
de acéo, seguranca e eficacia no uso de curto e longo prazo. Dados de seguranga a longo
prazo para uso do canabidiol, e seus efeitos no cérebro, também séo necessarios.
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