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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 19 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

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,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
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 pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 2" apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo 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 Cannabis € empregada para fins
medicinais ha milhares de anos, porém s6 nos
Gltimos anos tem-se acordado para estudos
referente a sua aplicabilidade medicinal dos
multiplos compostos da planta. Assim, o objetivo
desse trabalho foi de demonstrar através
de revisdo de literatura a eficacia do uso do
canabidiol (CBD) na diminuicdo da constancia
das crises epilépticas. Para isso, foi realizada
uma pesquisa de revisdo de literatura, onde
utilizou-se algumas plataformas de pesquisas,
como: Scielo, Pubmed e Google Académico,
abordando epilepsia, convulses e canabidiol.
Foram incluidos 30 artigos, sendo que 7 foram
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selecionados para apresentar os resultados, estes estudos demonstraram melhora, ou seja,
reducgédo nas frequéncias de crises epiléticas variando de, 27 a 70% apds o uso do canadidiol.
Apbs a selecéo dos artigos concluiu-se que o uso terapéutico do canabidiol foi associado a
reducéo na frequéncia de crises epilépticas, principalmente em pacientes resistentes aos
farmacos convencionais, além da melhora global da qualidade de vida em individuos com
epilepsia. No entanto, novos estudos sdo necessarios para garantir seguranca e eficacia em
seus tratamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol. Epilepsia. Convulséo.

THERAPEUTIC EFFECT OF CANABIDIOL IN EPILETIC CRISIS: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Cannabis has been used for medicinal purposes for thousands of years, but
only in the last few years has it been agreed for studies regarding its medicinais applicability
of the plant’s multiple compounds. Thus, the objective of this work was to demonstrate the
effectiveness of using cannabidiol (CBD) in reducing the constancy of epileptic seizures. For
this, a literature review survey was conducted, using some research platforms, such as: Scielo,
Pubmed and Google Scholar, addressing epilepsy, seizures and cannabidiol. Thirty articles
were included, seven of which were selected to present the results, these studies showed
improvement, that is, a reduction in the frequency of epileptic seizures ranging from 27 to
70% after the use of canadidiol. After selecting the articles, we concluded that the therapeutic
use of cannabidiol was associated with a reduction in the frequency of epileptic seizures,
especially in patients resistant to conventional drugs, in addition to an overall improvement in
quality of life in individuals with epilepsy. However, further studies are needed to ensure safety
and efficacy in their treatments.

KEY-WORDS: Cannabidiol. Epilepsy. Convulsion.

11 INTRODUGAO

A epilepsia é um transtorno neurolégico que afeta pessoas de qualquer idade.
A causa dessa sindrome continua sendo um desafio para pesquisadores (BASILIO,
FERREIRA, 2019).

As terapias empregadas no tratamento de doencas do sistema nervoso central
sdo complexas e em sua maioria trazem inimeros efeitos adversos, levando a industria
farmacéutica pesquisar sobre novas substancias e produzir medicamentos mais eficazes e
menos agressivo ao paciente (SANTOS; SCHERF; MENDES, 2019).

Os medicamentos utilizados para os casos epilépticos sdo os anticonvulsivantes que
se enquadram na portaria N° 344/98, dentre eles destacam-se topiramato, carbamazepina,
clonazepan, valproato de sodio, pregabalina entre outros. Caracterizam-se por apresentar
varias reagcbes adversas como fadiga, tonteira, irritabilidade, nauseas e dos vémitos
(PERNONCINE; OLIVEIRA, 2014).

Desde a antiguidade, do uso da Cannabis sativa, popularmente conhecida como

maconha no tratamento de crises convulsivas. Os principais componentes da Cannabis
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sativa sdo as estruturas quimicas Tetraidrocanabinol (THC) responsavel pelos efeitos
psicoativos e Canabidiol (CBD), propriedades anticonvulsivantes (FONSECA, et al., 2013).

Alguns ensaios clinicos demonstraram a atividade antiepiléptica da substancia em
pacientes com epilepsia, apresentando apenas a sonoléncia como efeito adverso (MATOS
et al., 2017).

ADiretoria Colegiada da Anvisa aprovou no dia 03 de dezembro de 2019 regulamento
para produtos derivados de Cannabis. O novo marco regulatério cria uma classe de
produtos sujeito a vigilancia sanitaria: os produtos a base de Cannabis, termo que vem
sendo utilizado internacionalmente com autorizagcbes emanadas de diferentes autoridades
sanitarias do mundo. (ANVISA,2019). Dessa forma, efetivando-se como importante op¢céao
terapéutica para os pacientes com crises epiléticas.

Esse trabalho teve como objetivo abordar a discusséo da utilizagédo terapéutica do
canabidiol no tratamento da epilepsia, evidenciando sua eficiéncia, os efeitos farmacologicos

e toxicologicos.

21 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliogréafica, no periodo entre abril e novembro de 2020,
sobre a discussdo da utilizacdo terapéutica do canabidiol no tratamento da epilepsia,
através de algumas plataformas de pesquisas, como: Scielo, Pubmed, Google Académico.
Utilizando-se os descritores: canabidiol, Cannabis sativa, epilepsia, convulsdo e seus
equivalentes em inglés.

Foram determinados os seguintes parametros de inclusdo para a pesquisa: a)
artigos com seres humanos ou animais; b) ambos os sexos; c) todas as idades; d) doses
de canabidiol conhecidas; e) artigos em portugués e inglés; f) estudos retrospectivos,
compreendidos entre 1994 e 2020.

Artigos pagos, artigos néo associados ao tema e as duplicacées de indexacdo de
artigos foram excluidos.
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243 artigos encontrados )
nas 3 bases de dados
pesquisadas

08 artigos excluidos por
duplicidade

235 resumos analisados

200 resumos excluidos

35 artigos analisados

.
05 artigos excluidos por
nao manterem o foco na
discussdo do tema

30 artiges incluides na
revisao

31 USO TERAPEUTICO DO CANABIDIOL NA EPILEPSIA

O conceito da epilepsia € dado como uma disfuncdo cerebral com ocorréncia
periddica e imprevisivel de crises convulsivas, causando uma desordem sincronica e
ritmica de varios neurénios. (MARCOS et al., 2017).

As crises convulsivas podem ser divididas em parciais e generalizadas. As parciais
incluem contragbes musculares involuntarias alteragbes sensitivas anormais, efeitos
comportamentais, humor e perda da consciéncia. E as crises generalizadas dividem-se em
ténicas-cldnicas e as crises de auséncias (SILVA,2019).

Nas crises tbnicas-clénicas podemos observar a perda da consciéncia, forte
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contragdo muscular involuntaria e inconsciéncia temporaria. Ja as crises de auséncias que
ocorrem mais em criangas, consistem em fixacdo do olhar no vazio e logo se recupera
(SILVA,2019).

A farmacoterapia adotada nas crises convulsivas de primeira escolha sao os
anticonvulsivantes, que atua no bloqueio de calcio ou potencializagdo da sua inibicdo
(RANG, et al., 2011).

Os anticonvulsivantes disponiveis atualmente no mercado, sdo divididos em trés
gerac0es, os de primeira geracédo sao brometo de potassio e o fenobarbital, os de segunda
geracgédo, quimicamente distintos dos barbituricos, como a carbamazepina, o valproato e os
benzodiazepinicos e a terceira geragdo sdo a gabapentina, lamotrigina e o topiramato. Sao
aproximadamente 25 anticonvulsivantes disponiveis no mercado (MATOS, et al., 2017).

Faz se necessario a introdu¢éo de novas alternativas para pacientes que apresentam
epilepsia refrataria e/ou néo correspondem aos efeitos desejados. Em relagédo ao CBD,
diversos relatos apontam seguranca e baixa toxicidade em portadores de crises convulsivas
(FONSECA et al., 2013).

No Brasil foi realizado um estudo duplo-cego com 15 pacientes que sofria pelo
menos uma crise por semana, mesmo utilizando outro anticonvulsivante, relatou-se que
o CBD poderia ser um adjuvante no tratamento da epilepsia, demonstrando seu efeito
anticonvulsivante (CARVALHO, et al., 2017).

Sabe-se que 30% dos pacientes nao respondem ao tratamento adequado, sendo
necessario buscar outras vias para que as crises sejam controladas, como cirurgias, por
exemplo, atualmente um novo medicamento a base de canabidiol (substancia extraida
da canabis sativa) vem se mostrando uma boa opcéo para controle das crises epiléticas.
(BASILIO; FERREIRA, 2019). Vilela, (2013) afirma que os medicamento convencionais
diminuem a excitabilidade do tecido neural, aumentando o ténus inibitério. Silva e Cavalheiro
(2004) cerca de 70% dos portadores de epilepsias controlam fazendo o uso de farmacos
disponiveis. Mas uma parte ndo consegue controlar as crises com os farmacos disponiveis,
principalmente os que possuem lesdes focais (LESSA; CAVALCANTE; FIGUEIREDO,
2016).

Alguns tipos de epilepsia sdo mais pré-dispostas a farmacos-resistentes, como a
Sindrome de Dravet, a sindrome de Lennox-Gastaut, onde na primeira apresentou uma
reducdo de 62% nas crises dos pacientes portadores deste tipo de crises e na segunda
uma redugéo de 64% nas crises epiléticas dos pacientes, ambas se caracterizam por ser
dificil o controle com medicamentos convencionais (DEVINSKY et al., 2018).

Muitos paises alegam que o canabidiol natural € mais eficaz que o sintetizado, mas
o CBD possui o efeito apenas antiepilético e ndo permite a convulsdo mesmo utilizado em
doses elevadas (HUSSAN, 2015; O'CONNELL,2017).

Devido ao controle de espasmos no tratamento de epilepsias o canabidiol mostrou

uma grande eficacia destacando sua fung¢do anticonvulsivante nas desordens causadas
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pelas crises, Devinsky et al., (2018). O canabidiol vem sendo estudado como redutor da

hiperatividade neuronal, comparado aos pacientes que utilizam placebo o mesmo se mostra
eficaz (GUILHERME et al., 2014).

41 RESULTADOS E DISCUSSSOES

Obteve-se um total de 30 artigos sendo 12 da base Google Académico, 10 da

Scielo e 8 Pubmed. Ao final da analise minuciosa, considerando os critérios de inclusédo,

organizou-se os 7 trabalhos selecionados em um quadro sindptico (Tabela 1), para uma

melhor elucidacdo e posterior discussdes. Todos os artigos concordam que o canabidiol

possui efeito antiepilético.

Gasteaut (crises
ténicas e atdnicas).

Humanos / ; 3 ati ;
Autor e ano Dose CBD Camundongos B:iasger;os“co (tipo de Resultados
Kaplan et al., 2017 | 100 mg/kg i.p | Camundongos Sindrome de Dravet Diminuicdo da taxa das
(convulsées convulsbées em 70% apos 4
espontaneas) horas da indugéo térmica.
Klein et al, 2017 164 mg/kg Camundongos Crises tonico-clénicas | Protecdo contra as con-
generalizadas; clonicas | vulsdes em todas as do-
159 mg/kg sagens de CBD, com ex-
cecdo a dosagem de 300
83,5 mg/kg mg/kg.
119 mg/kg
300 mg/kg
Patra et al,2018 200 mg/kg Camundongos Crises espontaneas Na dose subterapéutica de
10 mg/kg i.v houve melhora
10 mg/kg na recorréncia das crises e
também houve diminuicéo
das convulsdes na dose de
200 mg/ kg administrado
oralmente.
Thiele et al, 2018 20 mg/kg/dia | Humanos Sindrome de Lennox- Ensaio clinico duplo-cego

randomizad. Houve redu-
¢do percentual na média
na frequéncia mensal das
crises de 43,9% no grupo
CBD e 21,8% no grupo pla-
cebo em 14 semanas

de tratamento.
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Devinsk et al, 2018

20 mg/kg

Humanos

Sindrome de
Dravet

Ensaio duplo-cego rando-
mizado, 14 semanas de
tratamento, 43% do grupo
CBD obteve 50% da redu-
¢ao na frequéncia de crises
27% do grupo controle.

Gaston et al.,2019

5 mg/kg/dia

Humanos

Epilepsias refratarias
humanos

Pacientes demonstraram
melhora no humor e dimi-
nuicdo da frequéncia de
crises semanais.

Silva et al., 2018

Inicial 1mg/kl/
dia,
1-10mg/kl/

Humanos

Epilepsia farmaco
refrataria em criancas,
apenas CBD.

66 pacientes declaram me-
lhoras, 13 com reducéo de
75 a 100% das crises; 25

dia 11-20mg/ pacientes melhoraram en-
kl/dia tre 50 e 75%; 9 de 25 a
50% 19 menos de 25% e 5
relataram piora nas crises
epiléticas.

Tabela 1. Resultados individuais de cada estudo.
Fonte: AUTORES.

Recentemente muitos estudos sobre o CBD no tratamento de epilepsias
refratarias tém sido reportados, pois o CBD possui um alto grau de importancia por ser
o principal componente ndo psicoativo da planta Cannabis sativa que possui atividades
anticonvulsivantes, anti-inflamatérias e antitumorais (REDDY, 2017).

O estudo de Kaplan et al. (2017) envolveu camundongos com Sindrome de Dravet,
induzidos termicamente, o canabidiol mostrou uma diminui¢do da taxa de convulsédo em
70% ap6s 4 horas da indugéo térmica, a dosagem foi de 100mg/kg demonstrou efeitos
protetores.

O estudo de Patra et al. (2018), no Reino Unido, contou com uma série de modelos
animais de ratos e camundongos, eletrochoque minimo de 6HZ, teste de convulsdo quimica
com pentilenotetrazol, pilocarpina e modelo de inflamagéo da cornea. O CBD obteve eficacia
em todos os modelos em uma dosagem oral de 200 mg/kg. Apenas no teste de pilocarpina,
o CBD foi administrado a uma dose subterapeutica de 10mg/kg via intravenosa, na qual
também houve uma melhora na taxa de crises espontaneas recorrentes.

Thiele et al. (2018) realizaram um ensaio clinico randomizado duplo-cego com
grupo placebo para controle e pacientes com Sindrome de Lennox-Gasteaut, durante 14
semanas eles foram tratados com CBD 20 mg/kg, houve uma reducéo percentual média na
frequéncia mensal das crises de 43,9% no grupo CBD e 21,8% no grupo controle.

Devinsky et al., (2018) avaliaram o percentual de reducdo mensal de crises em
pacientes com Sindrome de Dravet, com um estudo randomizado duplo-cego. Foi utilizado
20 mg/kg de CBD durante 14 semanas, 43% do grupo do CBD obteve 50% de reducéo na
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frequéncia de crises e 27% do grupo controle.

Gaston et al. (2017) testou a qualidade de vida dos pacientes com epilepsia
refrataria quando tratada com o CBD, os estudos foram feitos em humanos com tratamento
de solucdo oral de CBD de 5 mg/kd/dia aumentada a cada 2 semanas de 5mg/kg até
uma dose maxima de 50 mg/kg/dia. Apds 1 ano em tratamento os sintomas que os pacientes
mais relataram foram o aumento do humor e diminuigcéo da frequéncia de crises semanais,
indicativo de uma melhora na qualidade de vida.

O CBD tem sido testado em varias criancas e adultos com epilepsias
farmacorresitentes, principalmente nas Sindromes de Dravet e Lennox-Gasteaut, o estudo
de Devinsk et al. (2018) mostrou efeitos positivos na reducdo da frequéncia de crises na
Sindrome de Dravet, resultados estatisticamente significativos, cerca de 43% dos pacientes
do grupo CBD teve 50% ou mais na redugdo das crises.

51 CONCLUSAO

O canabidiol possui um grande dominio terapéutico no sistema nervoso central,
com isso vem apresentando grandes avangos no tratamento de doengas neurologicas,
principalmente a epilepsia. As pesquisas e estudos mostram o efeito anticonvulsivante do
canabidiol reduzindo significativamente as crises convulsivas, principalmente em pacientes
resistentes aos farmacos convencionais, permitindo ao paciente uma melhor qualidade de
vida.

O canabidiol é bem tolerado em pacientes pediatricos e adultos, apresenta baixa
toxicidade em relacéo aos antiepilépticos convencionais disponiveis no mercado e impede
0 acometimento de danos cerebrais. Além do efeito anticonvulsivante o canabidiol também
¢é utilizado como simplificador dos efeitos adversos dos farmacos antiepiléticos, como:
melhoras nas fung¢des cognitivas, no sono e do comportamento.
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