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APRESENTACAO

A obra “Implicagbes tedricas e praticas das caracteristicas da Farmacia” que tem
como foco principal a apresentagéo de trabalhos cientificos diversos que compde seus 16
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 atuacado do profissional Farmacéutico nos diferentes
niveis de atencdo 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, COVID-19 entre outras areas. Estudos com este
perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sédo, 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 “Implicacdes teéricas e praticas das caracteristicas da Farmacia”
apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram
seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos
0 quéo 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 patologia cronica,
que se da por um disturbio do cérebro definido
pela recorréncia de crises convulsivas, as
causas podem ser cognitivas, neurobiolégicas,
sociais e psicologicas, afetando de modo
direto a qualidade de vida destes pacientes.
Os tratamentos existentes ja protocolados sao
realizados mediante ao uso de medicamentos
anticonvulsivantes e em alguns casos séo
optadas as intervengbes cirlrgicas. Nem
sempre os tratamentos de primeira escolha séo
eficazes, ou até mesmo podem causar efeitos
adversos graves, em vista disso, uma nova
classe farmacologica se torna foco de estudo
com o objetivo de favorecer na terapéutica
para um melhor controle desta doenca, que sdo
os fitocanabinoides. O trabalho em si possui
como objetivo realizar uma revisdo narrativa e
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INTEGRATIVA

integrativa da farmacoterapia da epilepsia com
0 uso dos fitocanabinoides. Abordando conceitos
relevantes como fisiopatologia da epilepsia;
destacando os tratamentos de primeira escolha;
descrevendo a classificagdo da Cannabis sativa;
o sistema endocanabinoide; efeito entourage
(comitiva) e ressaltando a farmacoterapia da
epilepsia com a Cannabis sativa. A metodologia
utilizada se da por uma pesquisa bibliogréafica, com
base de dados PubMed e Scielo. Os resultados
esperados sao, que a partir de estudos a serem
analisados é que os pacientes que poderao fazer
0 uso terapéutico da Cannabis sativa, tenham um
melhor controle das suas crises epilépticas.
PALAVRAS-CHAVE: Fitocanabinoides. Cannabis
sativa. Sistema endocanabinoide.

PHYTOCANNABINOID
PHARMACOTHERAPY OF EPILEPSY: AN
INTEGRATIVE NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Epilepsy is a chronic pathology,
which is given by a brain disorder defined
by the recurrence of seizures, the causes
can be cognitive, neurobiological, social and
psychological, directly affecting the quality of
life of these patients. The existing protocoled
treatments are carried out through the use of
anticonvulsant medications and, in some cases,
surgical interventions are chosen. Not always
the first choice treatments are effective, or even
can cause serious adverse effects, therefore, a
new pharmacological class becomes the focus of
study with the objective of favoring the therapy
for a better control of this disease, which are the
phytocannabinoids. The objective of this work is
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to perform a narrative and integrative review of the pharmacotherapy of epilepsy with the use
of phytocannabinoids. Addressing relevant concepts such as pathophysiology of epilepsy;
highlighting the first-choice treatments; describing the classification of Cannabis sativa; the
endocannabinoid system; entourage effect and highlighting the pharmacotherapy of epilepsy
with Cannabis sativa. The methodology used is a bibliographical research, with the PubMed
and Scielo databases. The expected results are that, based on studies to be analyzed,
patients who may make therapeutic use of Cannabis sativa will have better control of their
epileptic seizures.

KEYWORDS: Phytocannabinoids. Cannabis sativa. Endocannabinoid system.

11 INTRODUGCAO

Crises epilépticas se da pelas descargas elétricas paroxisticas geradas de varias
regides do cérebro, causando alteragdes fisioldgicas, moleculares, cognitivas e sociais. A
origem desses disturbios estd associada com o excesso ou inadequacgédo da sincronizagao
neuronal e sdo esses disparos em excesso que causam a decorréncia de crises convulsivas,
tremores e espasmos, e os fatores sdo diversos como, disturbios genéticos, lesoes,
infeccbes, acidente vascular cerebral, entre outras (SENN; CANNAZZA; BIAGINI, 2020).

A Cannabis sativa L. € uma planta que tem um grande valor pelas suas propriedades
terapéuticas e psicoativas. Uma planta arbustiva, dioica, do género angiosperma, que
pertence a familia das Cannabaceas, sendo as espécies mais conhecidas sdo Cannabis
sativa e Cannabis indica que se diferenciam pelo seu modo de crescimento, caracteristicas
morfoldgicas e quantidade de principios ativos. A concentracdo de substancias ativas que
s&0 os canabinoides, varia conforme os fatores genéticos e ambientais, mas também outros
fatores como, tempo de cultivo, secagem, estocagem, extracéo e condi¢cdes de andlise
podem influenciar (HONORIO; ARROIO; DA SILVA, 2006).

Os canabinoides sé@o origem natural ou sintética sendo considerados fitocanabinoides
os metabolitos secundarios produzidos pela planta e encontrado nas folhas, flores e resina
da Cannabis sativa. J& os endocanabinoides sdo produzidos por organismos animais, séo
substancias endégenas que se ligam aos receptores canabinoides existentes no sistema
nervoso central (SNC) e periférico (SNP). E os canabinoides sintéticos, sao substancias
que tem afinidade pelos receptores canabinoides endégenos, porém sao produzidas em
laboratério (CJ et al., 2005; FONSECA et al., 2013).

Diversos estudos comprovaram que o sistema endocanabinoide é um alvo
farmacolégico importante para a terapéutica e redugéo de convulsdes. Os fitocanabinoides
presentes na planta interagem com o sistema endocanabinoide e estimulam facilmente a
abertura dos receptores, isso se torna fundamental para suas propriedades anticonvulsivas
(MATOS et al., 2017).

O estudo a ser desenvolvido possui como objetivo geral realizar uma revisdo
narrativa e integrativa da farmacoterapia da epilepsia com o uso dos fitocanabinoides.
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21 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aepilepsia

A epilepsia € uma patologia neurol6gica crénica comum na qual afeta 0,5% a 1% de
pessoas e se resulta em diversas etiologias e fatores como, hemorragia, incompatibilidade
sanguinea, traumatismo no nascimento e doencgas infecciosas tais como, tumores cerebrais,
doencgas metabolicas, meningite, acidentes vasculares cerebrais, traumatismo craniano e
abuso de bebidas alcoodlicas e de drogas. Por volta de 50% dessas ocorréncias séo de
origem desconhecidas e ndo é possivel reconhecer a causa dessas crises. A epilepsia é a
patologia neurolégica grave mais comum e atinge aproximadamente 50 milhdes de pessoas,
ela é decorrente de descargas elétricas anormais dos neurdnios cerebrais podendo ocorrer
em pacientes de qualquer sexo, ragas e idades, causando sinais e sintomas transitérios.
Porém a sua maior incidéncia € em criangas pequenas e idosos. Esse disturbio cerebral
crbnico se caracteriza por episodios frequentes e imprevisiveis de crises epilépticas
(COSTA; CORREA; PARTATA, 2012; SENN; CANNAZZA; BIAGINI, 2020).

A Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE), classifica as convulsdes e dois grupos,
parciais ou focais e os generalizados. As convulsbes parciais comegam em um hemisfério
do cérebro, ou um lobo em pequenos grupos de neurbnios ocasionando espasmos e
movimentos cldnicos. Ja as crises generalizadas estao associadas a ambos os hemisférios,
podendo causar movimentos ténico- clénicos logo no seu inicio e a perda da consciéncia. A
epilepsia também se distribui em dois grupos, primaria e secundaria, a origem da primaria
ainda € desconhecida, sem nenhum dano molecular ou fisiolégico do cérebro, mas a epilepsia
secundaria pode aparecer como consequéncia de etiologias neurolégicas, envolvendo
as genéticas, metabdlicas, estruturais, imunolégicas ou infecciosas. A fisiopatologia da
epilepsia é baseada no desequilibrio entre dois mecanismos, SNC, ocorrendo também
alteracbes das correntes i6nicas a nivel neuronal, a entrada de sédio e calcio que seria
a despolarizagdo neuronal e elevagéo da excitabilidade e a alteragdo dos receptores de
neurotransmissores por sua vez relacionas a canais iénicos (COSTA; CORREA: PARTATA,
2012).

O indicador principal do quadro clinico da epilepsia € o surgimento das crises
convulsivas, tendo potencial de variagdo das caracteristicas patoldgicas em cada tipo de
crise, as manifestagdes para cada uma irdo depender dos fatores como, o tamanho da area
afetada, qual parte do cértex cerebral, e a propagacéo da descarga elétrica no cérebro e a
intensidade, variando os sintomas. Porém os sinais e sintomas para todos os tipos podem
ser considerados semelhantes incluindo mudancas do comportamento e da percepgéo,
alteragbes dos movimentos e de consciéncia (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Essa patologia se desencadeia em diversas complica¢des tanto durante as crises,
quanto apés. Durante uma crise convulsiva é normal ocorrer, lesGes traumaticas causadas

pela queda ou movimentos subitos. Quedas também podem acontecer ap6s uma crise,

ImplicagGes tedricas e praticas das caracteristicas da Farmacia Capitulo 6 “



onde o paciente se apresenta muito confuso. Ocorre também a andxia que é a auséncia
de oxigénio pelo fechamento das vias respiratérias causada por vomitos ou pela lingua
(COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Para que esses pacientes recebam um tratamento adequado, o diagndstico é
indispensavel, onde sera confirmado se o paciente € portador da epilepsia, classificando-a e
apontando uma sindrome epiléptica. O diagnostico na pratica é quando o médico entrevista
seu paciente e os familiares que testemunharam as crises, com o intuito de ter uma
percepcao compreensivel do tipo de crise e se todas as crises ocorridas foram iguais. Para
completar o diagnéstico, sdo solicitados exames adicionais como, eletroencefalograma,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética e tomografia do cranio. O tratamento
seja ele medicamentoso ou cirurgico, quando escolhido tem que passar uma seguranca
tanto para o paciente quanto para o médico, pois podera mudar a vida dessa pessoa,
transformando esse controle em uma melhora na qualidade de vida e uma maior adaptacao
social (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Encontram-se casos em que os pacientes epilépticos portam crises que ndo podem
ser controladas, até mesmo com uma terapéutica adaptada, aproximadamente 20% dessas
pessoas e 0 mais apropriado para esses casos sdo as intervengdes cirurgicas onde o foco sdo
as chances de controle dessas crises apds a cirurgia. Os disponiveis tipos de cirurgias séo a
lobectomia temporal anterior, lesionectomia, ressecgéo cerebral focal e a hemisferectomia.
O tratamento medicamentoso se remete na administracdo de drogas antiepilépticas que
podem gerar efeitos adversos e nem sempre sdo eficazes para alguns pacientes. Os
farmacos de primeiras escolhas geralmente sédo, Fenobarbital, Carbamazepina, Fenitoina
e o Valproato. A busca da adeséo terapéutica deve focar no melhor controle das crises
convulsivas e para isso 0 uso de diversos antiepiléticos é necessario, ocorrendo a chamada
politerapia que é causada pela baixa aderéncia e farmacorresisténcia aos medicamentos
de primeira escolha (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Além de todas as complicacdoes causadas pela epilepsia, a maioria dos casos
podem ocorrer o desenvolvimento de doencgas psiquiatras, sendo de extrema urgéncia
o diagnostico e tratamento adequado. Isso costuma acontecer principalmente apés o
diagnoéstico de epilepsia, pois é algo que ir4 afetar a qualidade de vida desse paciente,
acometendo a sua independéncia, e também a descriminagdo no trabalho e sociedade.
E as principais enfermidades séo, psicose, ansiedade, depresséo, transtorno de atencao
e hiperatividade (TDAH), transtorno de personalidade e em alguns casos dependéncia
alcodlica (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

2.2 Canabinoides, endocanabinoides e fitocanabinoides

A Cannabis sativa tem sido usada por diversas culturas por varios anos para meios
terapéuticos, no alivio da dor e convulsdes. Ela produz uma resina rica em canabinoides e

terpenos, onde se acumula nos tricomas glandulares que envolvem densamente a superficie
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de inflorescéncia feminina (frutos partenocarpicos), € uma planta que apresenta uma ampla
variedade de compostos quimicos de varias classes (Quadro 1), ela possui mais de 150
terpenos e aproximadamente 100 canabinoides diferentes, que séo os elementos ativos da
planta e ficam responséveis pelas atividades farmacoldgicas e efeitos psicoativos (BOOTH;
BOHLMANN, 2019; MATOS et al., 2017).

Quadro 1. Classes de compostos encontrados na planta Cannabis sativa.
Fonte: MATOS et al., 2017.

O termo canabinoides caracteriza um grupo de compostos com 21 atomos de
carbonos formados por trés anéis, um cicloexano, anel A, tetraidropirano, anel B e um
benzeno, anel C (Figura 1). As principais substancias da cannabis s&o os fitocanabinoides
A9 —tetraidrocanabinol (A9-THC) e o Canabidiol (CBD). Esses dois canabinoides atuam
como antagonistas altamente competitivos, o CBD atua bloqueando e inibindo o senso
de humor e 0 A 9-THC atua causando um estado de euforia. O canabinoide psicoativo
que tem valor terapéutico € o A 9-THC (Figura 2), ele se apresenta em maior quantidade
nas plantas, e elas o utilizam como uma estrutura de defesa contra desidratagéo e agbes

herbicidas, no uso terapéutico € utilizado como analgésico, antiemético, antioxidante,
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regulador de apetite e anti- inflamatério (HONORIO; ARROIO; DA SILVA, 2006; MATOS et
al., 2017).

Figura 1. Estrutura base de um canabinoide.

Fonte: MATOS et al., 2017.

Figura 2. Estrutura quimica do A 9 — tetraidrocanabinol.

Fonte: MATOS et al., 2017.

O Canabidiol (Figura 3), que ndo possui nenhum efeito psicoativo e compde até
40% dos extratos da planta, apresenta um vasto espectro de propriedades farmacologicas,
e é empregado como neuroestabilizador por ativacdo dos canais de célcio e potéassio,
ansiolitico, antipsicotico, analgésico, imunossupressor, anti-inflamatério, antioxidante,
antiespasmaédico, entre outros (MATOS et al., 2017).
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Figura 3. Estrutura quimica do Canabidiol.
Fonte: MATOS et al., 2017.

Através da biossintese os canabinoides sé@o sintetizados pela planta in natura na
forma de acidos carboxilicos, sdo considerados de canabinoides acidos que é quando a
planta ainda ndo passou pelo processo de descarboxilacdo, entdo s6 apés a influéncia
da luz e do calor se encontra os canabinoides na forma ativa. Grande parte do A 9 —THC
encontrado na planta se apresenta na forma de seu &cido carboxilico (THCA), um exemplo
do método de descarboxilagdo acontece uma parte na planta e outra parte no seu modo de
consumo, principalmente na forma de fumo, que ocorre a presenca de calor convertendo
o THCA em THC. A maioria dos canabinoides vem da degradacdo do CBGA (BOOTH;
BOHLMANN, 2019; MATOS et al., 2017).

Os fitocanabinoides podem funcionar de forma analoga no sistema endocanabinoide
(ECS), por exemplo, a combinagédo de THC e CBD produz um efeito antioxidante ainda
mais forte. A agéo conjunta dos canabinoides ou a interacédo de varios compostos além dos
canabinoides por exemplo, terpenos e flavonoides, potencializa a agéo terapéutica, inibindo
efeitos colaterais indesejaveis por efeito da modulagdo entre eles, se caracteriza como
efeito comitiva (Entourage effect). Estudos ja comprovaram que o uso do éleo integral além
de se utilizar uma menor dose, se mostra muito mais eficaz do que quando se administra
apenas uma substancia sintetizada e isolada ou até mesmo apenas um fitocanabinoides
isolado (RUSSO, 2011).

2.3 Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide é composto pelos receptores, os agonistas endégenos
e o sistema bioquimico relacionado responsavel pela sintetizacdo dessas substancias
e finalizar suas agbes. Os endocanabinoides sédo ligantes enddgenos produzidos pelo
organismo animal que se ligam aos receptores que séo, proteinas de membrana sensiveis a
atividade de moléculas semelhantes aos fitocanabinoides da Cannabis sativa L. e exercem
seus efeitos psicoativos centrais agindo por meio do receptor canabinoide CB1, ja seus
efeitos periféricos sdo mediados pelo receptor canabinoide CB2 (DI BLASIO; VIGNALI;
GENTILINI, 2012).
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Os receptores foram nomeados conforme a sua ordem de descoberta como
receptores CB1 e CB2, pela Unido Internacional de Farmacologia Béasica e Clinica
(International Union of Basic and Clinical Pharmacology — IUPHAR), os dois receptores
sdo acoplados a proteina G. No sistema nervoso central (SNC) e tecidos periféricos esta
presente o CB1 que modula a atividade de neurotransmissores e pode influenciar diversas
fungbes organicas. O CB2 esta presente no sistema imunologico, a sua ativagéo reduz a
liberacdo de citosinas pro-inflamatorias, mas também se expressa em areas especificas
no SNC, nos neurdnios, controlando a ativacédo de células imunes. Os ligantes endégenos
dominantes de CB1 e CB2 séo os derivados do acido araquidénico (SAITO; WOTJAK;
MOREIRA, 2010).

Os endocanabinoides podem se ligar a outros receptores além de CB1 e CB2, como
por exemplo, ao receptor potencial transitério de vaniloide tipo-1 (TRPV1), antigamente
chamado de receptor de capsaicina ou receptor de vaniloide (VR1), um canal idnico. No
SNC, o TRPV1 se manifesta nos terminais nervosos pos-sinapticos e é possivel de ser
ativado de forma intracelular pela AEA. Ja no sistema nervoso periférico (SNP), o TRPV1 é
ativado pelo calor, pH baixo e pela capsaicina, substancia da pimenta malagueta. Estudos
comprovam a existéncia de um sitio alostérico no receptor CB1, o que oferece um alvo
vantajoso para a intervengao farmacolégica (DI BLASIO; VIGNALI; GENTILINI, 2012).

2.4 Fisiologia do sistema endocanabinoide

Os receptores canabinoides, os endocanabinoides e as ezimas que catalizam sua
biossintese e degradacao fazem parte do sitemana endocanabinoide. Os endocanabinoides
sdo neuromoduladores lipidicos que podem amplificar ou atenuar a agdo de outros
neurotransmissores, eles séo produzidos e liberados por demanda, ndo sendo armazenado
e tendo acéo retrograda. A sintese e liberagdo depende da estimulagéo do neurénio pds-
sinaptico (DI BLASIO; VIGNALI; GENTILINI, 2012; FRANCISCHETTI; DE ABREU, 2006).

Ao longo prazo os fitocanabinoides, THC e CBD, expressam propriedades
neuroprotetoras e antioxidantes, evitando a degeneracdo hipocampal ou amigidaliana,
participando do bloqueio da excitotoxicidade causada por NMDA (N-metil-D-aspartato)
nos casos de traumas acarretados por lesdes na cabecga, doencas neurodegenerativas e
acidente vascular cerebral (AVC) e em casos de epilepsia mal controlada (MATOS et al.,
2017).

O tetraidrocanabidiol e a anandamida (AEA) s&o dois agonistas parciais do receptor
CB1, fazem a indugdo de uma resposta mais fraca quando comparado com um agonista
total. O canabidiol, expressa uma afinidade baixa pelo receptor CB1, funcionando como
agonista inverso do receptor CB2, e apresenta a capacitagado de auxiliar na sinalizagdo dos
endocanabinoides por participacdo do bloqueio da receptacdo ou hidrolise enzimatica da
AEA. Apesar disso o CBD, apresenta uma afinidade baixa pelos receptores CB1 e CB2,
mas a capacidade de ampliar a biodisponibilidade da AEA pode estar relacionada com a

ImplicagGes tedricas e praticas das caracteristicas da Farmacia Capitulo 6 “



sua agdo antipsicotica. Ainda falando sobre o canabidiol, ele apresenta carater agonistico
nos receptores serotonérgicos do tipo 5-HT1A, associados na modulagdo da depresséo
e da ansiedade, o que confirma suas caracteristicas ansioliticas (FRANCISCHETTI; DE
ABREU, 2006).

Figura 4. Visao geral das vias bioquimicas mais importantes para a absorcéo celular e agées bioldgicas
dos canabinoides endbgenos.

Fonte: DI BLASIO et al.,2013.

2.5 Farmacoterapia da epilepsia utilazando Cannabis sativa

As terapias medicamentosas de primeira escolha ndo apresentam uma eficacia a
ponto de favorecer a cura da patologia, mas servem para manter um certo controle na
recorréncia das crises, e sua maioria apresentam diversos efeitos adversos graves. Quando
ocorre uma frequéncia constante de crises epilépticas, as posibilidades de prejudicar em um
nivel grave a vida desses pacientes, sdo grandes, gerando danos cerebrais, principalmente
em pacientes pediatricos em fase de desenvolvimento, consequentemente a terapia para
o controle de convulsdes é de enorme importancia, logo quando a patologia nao é tratada
de forma correta, a repeticdo de crises sera capaz de acontecer em maior quantidade e em
menores intervalos de tempo (SANTOS et al., 2019; SILVESTRO et al., 2019).

Farmacologicamente falando, o tratamento de inicio das crises epilépticas firma-se
na eficacia da redugao na excitabilidade do tecido neuronal, elevado ao ténus inibitério. Os
mecanismos de agdo dos medicamentos antiepiléticos que sdo primordiais e que existem
nas farmacias, abrange processos bloqueadores dos canais de so6dio que dependem da
voltagem, bloqueio dos canais de calcio, a potencializagdo da inibigdo GABAégica que
estimula a abertura dos canais de cloreto e 0 antagonismo dos receptores glutamatérgicos.
Dentro do sistema farmacolégico associado com os distlrbios convulsivos, existem 2
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mecanismos, sinapticos e nao-sinapticos. Os sinapticos apresentam a queda de inibicao
GABAérgica, a ativagcdo de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) para glutamato
e a alteragbes no potencial excitatorio pos-sinaptico (PEPS). O né&o-sinaptico eleva a
concentracédo de ions potéssio extracelular as células piramidais corticais e regido CA1
hipocampal, esse processo é capaz de causar a hiperativagdo neuronal. No entendo
quando ocorre o desequilibrio da doenca, pode ocorrer defeitos em genes especificos,
seja diretamente ou indiretamente incluidos no processo de regulacao, sinalizagéo ou até
organizacao neuronal (MATOS et al., 2017).

Por volta de um terco dos pacientes epilépticos, apresentam resisténcia ao tratamento
farmacolégico com os medicamentos de primeira escolha, esses pacientes constituem
o grupo de epilepsia refrataria ou farmacorresistentes, os diagnosticos mais comuns de
apresentarem esse comportamento séo nas Sindromes de Doose, Lennox-Gastaut e Dravet.
Observa-se que mesmo com desenvolvimetos de novas drogas antiepilépticas necessarias
para o progresso e seguranga de tratamentos, a porcentagem de pacientes que apresentam
o perfil farmacorresistes ainda € elevada. A farmacorresistencia na epilepsia pode causar
grandes impactos na qualidade de vida cognitiva e comportamental do paciente. Segundo a
International League Against Epilepsy (ILAE), corresponde & “falha na tentativa apropriada
de escolha de drogas antiepilépticas, monoterapia ou terapia combinada, para atingir o
sucesso no controle das crises convulsivas”. (MATOS et al., 2017).

Um estudo realizado no Estados Unidos em 2013, elaborado por Porter et al.,
examinou os efeitos da Cannabis spp. com abundantes concentragées em canabidiol para
a terapia em criancas com faixa etaria de 2 aos 16 anos diagnosticadas com epilepsia
refrataria (dificil controle medicamentoso), onde os dados para esse estudo foram coletados
e controlados por meio de ferramentas eletrénicas onde se adquiri dados de REDcap
(Research Eletronic Capture), que é um aplicativo seguro baseado na web programado
para apoiar a captura de dados para estudos de pesquisa, instalado no Stanford Center
for Clinical Informatics. Esse questionario incluia 24 perguntas que incluiam, o tipo de
convulséo, diagnéstico e fatores clinicos, também os efeitos do canabidiol na frequéncia
de crises e efeitos colaterais relatados pelos responsaveis das criangas. Dentro desse
grupo, 13 desses pacientes pediatricos tinham o diagnostico de sindrome de Dravet, outras
4 criangcas apresentavam a sindrome de Doose, e 1 apresentava sindrome de Lennox-
Gastaut e epilepsia idiopatica de inicio precose. As criangas vivenciaram varios tipos de
crises, contendo espasmos focais, ténico-clénicos, mioclonicos e aténicos. Antes dos seus
responsaveis escolherem o tratamento com canabidiol , essas criangas ja tinham tentado
mais ou menos 12 outras drogas antiepilepticas, onde ndo obteve-se resultado positivo.
As concentragbes das doses administradas informadas pelos responsaveis diferenciam de
menos de 0,5 mg/ kg/dia a 28,6 mg/kg/dia. O THC presente nessas amostras variam sua
concenstracéo de 0 a 0,8 mg/kg/dia. Com exec¢do de um paciente com idade de 2 anos que
teve convulgdes intrataveis por 16 meses, até iniciar a terapeutica com o canabidiol, as
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demais criangas apresentaram resistencia aos seus tratamentos por um periodo de mais
de 3 anos antes de realizarem o tratamento com Cannabis rica em canabidiol.O tratamento
teve duracdo da admnistracédo do canabidiol variando de 2 semanas a mais de 1 ano, 84%,
dos responsaveis dessas 17 criancas, responderam na pesquisa que, houve uma queda
significativa na repeticéo de crises epilépticas. Dentro desses 84%, 2 pais (11%) afirmaram
o fim total das crises convulsivas depois de mais de 4 meses admistrando o canabidiol, 8
pais (42%) contam que ocorreu uma redugéo maior que 80% na repeticdo das crises, e 6
pais (32%), confirmam presenciar uma queda de 25 a 60 % das crises. 12 pais deram fim a
administracao de outros AEDs para seus filhos depois do inicio a farmacoterapia utilizando
o canabidiol. Segundo os responsaveis, ndo ocorreu nenhum efeito adverso grave, porém
37% das criangas manifestaram sonoléncia, e 16% com fadigas. Ja os efeitos adversos
durante o uso de AEDs eram de erupgdes na pele, vomito, irritabilidade, comportamento
agressivo e vertigem. Os efeitos positivos do canabidiol, além da diminuicdo das crises
convulsivas, incluiram uma melhora significativa em 74% das criangas ao seu estado de
alerta, em 79% houve a melhora do humor, 68% com a melhora no sono e 32% com
a diminuicdo da auto estimulagdo como, balancar as maos, bater os pés, fazer sons e
movimentos reptitivos e etc (PORTER; JACOBSON, 2013).

Uma pequisa utilizando o mesmo método de pergutas foi efetuada substituindo a
Cannabis rica em canabidiol por outro medicamento anticonvulsivo, usado na sindrome
de Dravet. Isso foi feito para se obter resultados parecidos aos resultados de ensaios
clinicos. O farmaco escolhido foi o estiripentol, que apesar de ser aprovado apenas na
Europa, os americanos podem adquirir. Foi realatado pelos responsavéis, de que maneira
o estiripentol afeta na frequéncia das crises convulsivas das criancas, e os efeitos
adversos causados pelo medicamento. No total foram 22 responsaveis que participaram,
e 15 (68%) deles informaram que o farmaco reduziu a frequencia de crises convulsivas.
3 desses pais, declaram que ndo houve mudancga alguma e 4 pais informam o aumento
elevado na frequéncia das convulsdes. Os efeitos adversos negativos comuns causados
pelo estiripentol informados pelos pais foram, ins6nia em 18%, perda de peso em 27%,
diminuicdo do apetite em 23% e o aumento de autoetimulacdo em 14% das criancas
(PORTER; JACOBSON, 2013).

O uso da Cannabis sativa foi proposto como uma terapia alternativa potencial para
a epilepsia refrataria, na qual refere-se a 30% dos casos de epilepsia. Essa terapia foi
uma escolha para pacientes adultos e criangas que ndo obtiveram respostas positivas
aos medicamentos de primeira escolha. Em 2019 foi realizado um levantamento de dados
elaborado por Silvestro et al., onde apresenta a interpretagdo de estudos registrados
de testes completos com o foco da terapéutica com o canabidiol (CBD) como uma
complementacao aos medicamentos antiepiléticos (AEDs) de primeira escolha e também a
avaliacéo da eficacia e segurancga do canabidiol (CBD), principalmente em bebés, criangcas

e adolescentes epiléticos. Os ensaios citados nessa revisado foram aprovados pelos comités
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de ética (SILVESTRO et al., 2019).

Grande parte desses ensaios clinicos foram realizados em pacientes de 5 meses a
17 anos diagnosticados com epilepsia de causa genética incluindo Sindrome de Lennox-
Gastaut (LGS), Dravet sindrome (DS) e Sindrome de West, que sao resistentes as terapias
com antiepiléticos de primeira escolha. Dentro dos estudos concluidos, os mesmos
coletaram dados a respeito da administracdo de canabidiol a curto prazo entre 10 dias até
3 meses (SILVESTRO et al., 2019).

O primeiro ensaio clinico revisado de fase 1 e 2, teve 0 envolvimento de 61 criangas
com idades de 1 a 17 anos diagnosticadas com epilepsias resistentes aos medicamentos
convencionais, e foi realizada a avaliagde da eficacia e seguranca de uma solugéo oral de
canabidiol por 10 dias consecutivos em 3 dosagens variando suas concentra¢cdes com,
10, 20 e 40 mg/kg por dia. No inicio dos ensaios, foram coletadas amostras de sangue
que serviram para a avaliagdo da concentragédo plasmatica de canabidiol e seu metabolito
(7- hidroxicanabidiol, 7-OH-CBD), no 1° dia € no 10° depois do tratamento em diferentes
espacgos de tempo como, 1,2,4,8,12,24,48 e 72 horas e as concentracbes de canabidiol
tanto no 1° quando no 10° dia séo o dobro das concentragdes do seu metabdlito. No dia 1, as
concentragdes plasmaticas de canabidiol e seu metabolico elevaram de modo que depende
da concentracdo da dose, ja no dia 10 esses niveis diminuiram. No final do tratamento foi
observado uma melhora das crises em todas as dosagens, e tambem uma melhora, de
modo dependente da dose, da mesma forma foi observada nas crises convulsivas diarias.
Os efeitos adversos sérios, como erupgdo cutanea, tromboflebite e apneia, foram notados
em 5% dos pacientes que receberam a solugado oral de canabidiol em dose média e 9,5%
dos quais receberam uma dose alta. A ocorréncia de efeitos adversos ndo graves, como
distdrbios gastrointestinais, anemia, e sonoléncia, foram notados em 65% dos pacientes
que administraram baixas doses da solugéo oral de canabidiol, em 45% dos quais foram
tratados com doses médias e em 80,95% dos quais receberam doses altas. O resultado
final deste ensaio clinico comprovou que o canabidiol pode ser considerado como seguro e
aceitavel mesmo em doses elevadas (SILVESTRO et al., 2019).

Um ensaio clinico aberto de fase 3 foi realizado com os pacientes que terminaram
0s ensaios anteriores, e foco inicial foi a avaliagdo da segurancga do canabidiol como uma
terapia adjuvante para os pacientes que apresentam os disturbios convulsivos, porém séo
resistentes as respostas das medicagOes de primeira escolha. As criangas foram divididas
em trés grupos por faixa etéria, sendo o primeiro grupo de 1 a < 2 anos, o0 segundo de 2
a < 12 anos e o terceiro de 12 a < 17 anos. Todos os pacientes mantiveram o tratamento
com o canabidiol na mesma dose utilizada nos ensaios de 10, 20, e 40 mg/kg por dia e
20mg/kg por dia ao longo de 11 meses. Os pacientes que continuaram o tratamento com os
efeitos adversos ndo graves, ndo tiveram seu tratamento interrompido, e foram concedidos
ajustes de doses quando necessario com critérios relacionados a segurancga ou alteracoes
no controle das crises epilépticas. Foram 77,78% dos lactantes, 38,46% das criancas e 0%
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dos adolescentes, aqueles que apresentaram efeitos adversos graves como, alteragdes no
estado mental, estado epiléptico e convulsdes. A auséncia de efeitos adversos graves como,
anemia, constipacdo, vomito, diarreia, infecgéo do trato respiratério superior, nasofaringite,
otite média e gripe, aconteceu em 88,89% dos lactantes, 91,23% das criangas e 88,24%
dos adolescentes. Os resultados obtidos apontam que a administracdo da solugdo oral
de canabidiol ndo é segura para os bebés, mas em relagdo as criangas e adolescentes a
tolerancia foi maior (SILVESTRO et al., 2019).

Foram realizados ensaios clinicos utilizando o canabidiol puro e também como
adjuvante dos medicamentos antiepilépticos de primeira escolha na farmacoterapia para
epilepsia onde destaca a eficiéncia e a seguranca do CBD em formas diferentes de
epilepsia e esses dados foram obtidos de estudos autorizados por comités de éticas locais.
O ensaio clinico escolhido foi, um estudo de acesso expandido que é um programa de
disponibilizagdo de uma nova medicacédo, Epiodiolex ainda sem registro na ANVISA ou
nao disponivel na comercializagdo no pais e para que esse estudo clinico seja realizado
€ necessario estar em fase 3, em desenvolvimento ou concluido. No primeiro caso, os
pacientes envolvidos foram 5 bebés de 1 a 45 meses, diagnosticados com Sindrome
de Sturge-Weber que faziam o uso dos medicamentos, Acido valproico, Levetiracetam,
Felbamato, Clobazam, Rufamida, Perampanel, Clorazepanel, Oxcarbazepina, Lacosamida
e Topiramato. Foram administradas doses de 2-25 mg/kg por dia de canabidiol (Epidiolex),
a dose maxima de 25mg/kg por dia, teve a tolerancia por apenas 2 pacientes, nos outros
3 pacientes a dose maxima tolerada foi de 20mg/kg por dia. Houveram 3 desisténcias
durante o estudo, duas por conta de auséncia de eficacia, uma com 38 semanas € outra
9 semanas, ja a terceira desisténcia aconteceu por motivos de aumentos temporarios de
crises convulsivas no tempo de ajuste da dose, mas em seguida houve sua reinscricao ao
estudo. Os 3 pacientes que seguiram na fase de extensdo do estudo, permaneceram a
administracéo do CBD (Epidiolex), por mais 1 ano. No minimo um efeito adverso referénte
ao CBD foram apresentados pelos pacientes como, o aumento temporario de crises
convulsivas, problemas comportamentais,fadiga e 0o aumento de aspartato aminotransferase
(AST). Todos os sintomas adversos ndo graves transitorios foram anulados naturalmente
depois de modificagcbes nas doses do medicamente anticonvulsivo ou do CBD adjuvante.
Notou-se eficacia, foram acima de 50% de redugdo nas crises convulsivas observadas
na 14° semana nos 3 pacientes com envolvimento cerebral bilateral e houve melhoria
na qualidade de vida em todos os pacientes. Os resultados evidenciam que o canabidiol
aparenta ser bem tolerado como terapia adjuvante para o controle de crises convulsivas em
pacientes com Sindrome de Sturge-Weber (SILVESTRO et al., 2019).

31 METODOLOGIA

Para a realizagdo dessa reviséo de literatura do tipo narrativa integrativa, teve-
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se como base o seguinte questionamento: a farmacoterapia da epilepsia com o uso de
fitocanabinoides é eficaz e segura?

As seguintes bases de dados foram consultadas para a selecdo de artigos
utilizados neste trabalho: PubMed e Scielo. Essa sele¢do aconteceu entre os meses de
fevereiro e marco de 2021. Utilizou-se as palavras-chaves “Cannabis sativa’, * sistema
endocanabinoide”, ” epilepsia”, ” THC”, “ CBD”, “ canabinoides”, “ fitocanabinoides”, “
convulsdes” e ” disturbios neurologicos”.

Os critérios de inclusdo determinados para a pesquisa de artigos nos bamcos de
dados citados anteriormente foram: Apenas artigos completos revisados foram incluidos
na revisdo. Nenhuma data ou limitagéo de idioma foi usada na pesquisa. Entre os artigos
selecionados, a selecao foi feita com base na qualidade e  relevancia do estudo.

A principio foram selecionados 22 artigos, logo apés a leitura dos titulos e resumos
mesmos, foram descartados 8 artigos que n&o se condiziam com o objetivo proposto. No
fim foram incorporados 14 no presente estudo, 4 publicados em portugués e 10 em inglés,
conforme mostra a figura 5.

Figura 5: Método de selecéo dos artigos incluidos nessa revisao.

Fonte: Elaborado pelo autor.

41 RESULTADOS

Pelo menos um ter¢co dos pacientes epilépticos fazem parte do grupo de
farmacorresistentes no qual apresentam algum tipo de epilepsia refrataria, onde se
encontra dificuldade de terem resultados positivos com os medicamentos de primeira
escolha (MATOS et al., 2017).

Os estudos selecionados focam em avaliar a seguranca e a eficacia da farmacoterapia
da epilepsia utilizando a administracdo de canabidiol puro ou como adjuvante de
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medicamentos anticonvulsivos em pacientes com algum tipo de epilepsia refrataria. A
tabela 1, 2 e 3 traz um resumo dos artigos selecionados (PORTER; JACOBSON, 2013;
SILVESTRO et al., 2019).

Atabela 1 informa o tipo de estudo, faixa etéria dos pacientes envolvidos, diagnosticos
de epilepsia, concentragbes de CBD e THC (em apenas um estudo), administradas, o
tempo do tratamento, efeitos adversos e resultados finais (PORTER; JACOBSON, 2013).

Na tabela 2 foram feitas avaliagbes diante de ensaios clinicos para observar a
eficacia de uma uma solugéo oral de canabidiol em 3 dosagens diferentes (SILVESTRO
et al., 2019).

Jé na tabela 3 avaliou-se ensaios clinicos realizados para utilizagdo do CBD como
adjuvante de medicamentos antieplépticos de primeira escolha no tratamento da epilepsia
(SILVESTRO et al., 2019).

Tabela 1.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 2.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 3.

Fonte: Elaborada pelo autor.

51 DISCUSSAO

A epilepsia quando apresenta uma frequencia continua de crises convulsivas,
as chances de afetar gravemente a vida de um paciente sédo elevadas, resultando em
danos cerebrais, ocorrendo com maior facilidade em pacientes pediatricos em fase de
desenvolvimento (MATOS et al.,2017).

A terapeutica alternativa que se refere na administracdo de CBD que apresenta
um vasto potencial terapéutico em nivel do SNC, confirmando uma enorme importancia
na terapia de varios distarbios neurol6gicos com o seu efeito anticonvulsivo,mostra uma
capacidade de redugédo significativa diante as crises epilépticas de pacientes que séo
farmacorresistentes aos tratamentos de primeira escolha, evitando também que ocorra
danos cerebrais e efeitos retrogados em criangcas e adolescentes em desenvolvimento
(PORTER et al.,2013 e SILVESTRO et al., 2019).

Conforme demonstrado da tabela 1, estudos conduzidos por Porter et al. (2013),
utilizaram questionarios eletronicos para a obtencdo de dados, que apresentam a
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terapeutica da epilepsia com CBD, em criangas de 2 a 16 anos, diagnosticadas com algum
tipo de epilepsia refrataria, sendo as sindromes de Dravet, Doose e Lennox-Gastaut. Foram
administradas doses menores que 0,5 a 28,6 mg/kg por dia de CBD e nessas amostras
aviam uma concentragéo de 0 a 0,8 mg/kg por dia de THC, foi apresentado resultados
positivos com a diminuicdo de crises epilepticas e a sua seguranca, sem causar nenhum
efeito adverso grave. Com isso observamos a eficacia e a seguranca do tratamento a base
de canabinoides da Cannabis sativa (PORTER; JACOBSON, 2013).

Os resultados de Silvestro et al. (2019) demonstrados na tabela 2, envolveram
ensaios clinicos aprovados pelo comites de ética locais. Os pacientes que apresentavam
as sindomes como Lennox-Gaustaut, Dravet e West foram submeditos a baixas, médias e
altas doses de CBD, mg/kg por dia por tempos logos de tratamento. A melhora das crises
convulsivas em todas as dosagens adiministradas, foi bem sucedida, mostrando assim a
seguranca do CBD quando administrado em doses elevadas. Os efeitos adversos sérios
ocorreram em pacientes que receberam uma alta ou média do farmaco, os pacientes
lactantes sdo os principais a apresentarem esse comportamento, os efeitos adversos ndo
graves foram apresentados por aqueles que receberam doses baixas de CBD e também os
que receberam dosagens elevadas, esse acontecimento ira diferenciar conforme a idade e
sindrome que o paciente apresenta. A administracdo da solugdo oral de CBD néo é segura
para lactantes pois favorece os efeitos adversos graves de se manisfestarem causando
uma melhora no quadro clinico do paciente, a tolerancia e segurancga para criangas e
adolecentes € bem maior em relagéo a dosagens altas ou ndo (SILVESTRO et al., 2019).

O uso de uma solucéo de CBD (Epidiolex) como um adjuvante para medicamentos
de primeira escolha mostrou eficacia para o controle de crises convulsivas em pacientes
diagnosticados com sindrome de Sturge-Weber. A dose maxima de 25 mg/kg por dia teve
toleranvia em apenas 2 pacientes e nos outros 3 a dose maxima foi de 20 kg/mg por
dia, que apresentaram no minimo um efeito adverso grave. Houve falta de eficacia em 3
pacientes, que mostraram piora no quadro clinico. A admistracdo de doses devem iniciar
em uma baixa concentragéo e ir aumentando aos poucos para evitar a ocorrencia de piora
dos pacientes (SILVESTRO et al., 2019).

61 CONCLUSAO

A busca por terapias alternativas com o uso de fitocanabinéides, principalmente
o canabidiol pode ser util no desenvolvimeto de novos medicamentos que evitem a
farmacorresistencia em pacientes epilepticos, pois como demostrado nessa revisdo o
canabidiol apresenta uma boa seguranca e eficacia comprovada para o fim ou a diminuicéo
de crises convulsivas. Porém altas concentragdes testadas diretamente, dependendo da
idade e diagnostico do paciente ird agravar a situagdo, no entanto o canabidiol deve ser
usado com cuidado em criangas e adolescentes, pois ainda estdo em desenvolvimento
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cognitivo. Dessa forma estudos que tenha uma aplicabilidade de menores doses ou doses
corretas para a faixa etdria com CBD podem ser boas alternativas superando a limitacéo
das terapias com farmacos de primeira escolha.
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