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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 e 4”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 30 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 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 o0 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 sé@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 regibes 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 3 e 4” 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 divulgagéo 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: Conhecida popularmente como
maconha, a cannabis sativa tem sido usada
como recurso medicinal ha milhares de anos.
De carater terapéutico bastante abrangente,
possui mais de 400 compostos quimicos onde se
destacam dois canabinéides, o delta-9 THC e o
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EPILEPSIA

canabidiol CBD, que através do seu isolamento
foi possivel a descoberta do sistema endégeno
e 0 reconhecimento do seu mecanismo de
acao, no qual s6 pbdde ser apresentado quando
0s receptores canabinodides vieram a tona, sdo
eles o CB1 e o CB2 responsaveis pela maior
parte dos efeitos bioquimicos e farmacolégico.
A descoberta do sistema endocanabinoides foi
0 que possibilitou tratamentos eficazes para
disturbios do sistema nervoso como a epilepsia,
patologia caracterizada por uma série de crises
epilépticas desencadeadas por respostas
excessivas do sistema nervoso central. O
potencial terapéutico do canabidiol € apresentado
mediante a realizagdo de experimentos que
comprovem a sua eficdcia no tratamento da
epilepsia.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol; Canabinéides;
Cannabis Sativa; Canhamo; Maconha; Epilepsia.

THE USE OF CANABIDIOL IN THE
TREATMENT OF EPILEPSY

ABSTRACT: Popularly known as marijuana,
cannabis sativa has been used as a medicinal
resource for thousands of years. With a very
comprehensive therapeutic character, it has
more than 400 chemical compounds, where
two cannabinoids stand out, o delta-9 THC and
cannabidiol CBD, which through its isolation
made it possible to discover the endogenous
system and the recognition of its mechanism of
action, in which could only be presented when
the cannabinoid receptors came to the fore,
they are CB1 and CB2 responsible for most of
the biochemical and pharmacological effects.
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The discovery of the endocannabinoid system was what enabled effective treatments for
nervous system disorders such as epilepsy, a condition characterized by a series of epileptic
seizures triggered by excessive central nervous system responses. The therapeutic potential
of cannabidiol is presented through experiments that prove its effectiveness in the treatment
of epilepsy.

KEYWORDS: Cannabidiol; Canabinoides; Hibiscus; Cannabis; Marijuana; Epilepsy .

11 INTRODUGCAO

Utilizada a milhares de anos para fins medicinais antes mesmo da era crista, a
cannabis sativa tem demonstrado um grande potencial terapéutico. Conhecida popularmente
no Brasil como maconha, a cannabis € uma planta originaria do continente asiatico, e
pertence a familia das cannabaceae, onde se caracteriza por ser um arbusto que se difere
por sua vasta quantidade de principios ativos e género ja que se trata de uma planta
didica, ou seja, masculina e feminina onde a feminina se destaca por apresentar maior
concentracdo de compostos psicoativos (MATOS et al. , 2017).

A cannabis sativa possui mais de 400 compostos quimicos onde 60 deles séo
classificados como canabindides e dois deles se destacam por suas caracteristicas
farmacolégicas e finalidade terapéutica. S&o eles o tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD) (MATOS et al. , 2017). O THC é capaz de uma interagdo com alvos farmacolégicos
diferentes atuando nos receptores neurais CB1, ja o CBD, age tanto no CB1 quanto no
CB2, porém com baixa afinidade (VILLAS BOAS: REZENDE, 2020).

Em 1964 foi possivel isolar os componentes da cannabis sativa e construir sua
estrutura quimica, o que levou a descoberta de um sistema enddgeno de sinalizagdo de
canabinodides , que proporcionou a esperanca de terapias eficazes a partir da maconha
para o tratamento da epilepsia e outros disturbios do sistema nervoso (MARIANO et al. ,
2021).

A epilepsia é uma doenca cronica caracterizada pela predisposicao do cérebro que
gera crises cuja ocorréncia se deve por breves atividades neuronais anormais ou excessivas
(Zuberi, Symonds, 2015). Segundo a Liga Brasileira de Epilepsia, trata-se de uma alteracao
reversivel e temporaria na funcionalidade cerebral cuja causa nédo seja provocada por febre
ou dor e/ou até mesmo por algum disturbio metabdlico.

De acordo com a Liga Brasileira de Epilepsia (LBE) a epilepsia é diagnosticada
através de anamnese, exames como o eletroencefalograma (EEG) e neuroimagens. Existem
dois tipos de crises epilépticas, sendo elas crise parcial (CP) e crise total ou Generalizada
(CG). Existe ainda a epilepsia refrataria ou farmacorresistencia, situacdo em que o uso de
mais de 1 farmaco anticonvulsivante ndo consegue controlar as crises epilépticas (NETTO;
MARCHETTI, 2005).

Mediante estudos e testes especificos feitos em pessoas de diferentes idades,
relatam-se os inimeros beneficios que a planta traz quando tem seus elementos isolados
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e selecionados utilizados no tratamento da patologia. Dessa forma o estudo em questéao
pretende discutir como o canabidiol pode ser usado no tratamento da epilepsia levando em
consideracéo os efeitos adversos e os impactos positivos e negativos do seu uso.

2| MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma reviséo de literatura com pesquisa bibliografica em
base de dados eletrnicos da area da saude. A escolha desses artigos foi feita por meio de
buscas eletronicas de dados SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e sites oficiais
do Ministério da Saude e Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. Os principais
descritores usados para a pesquisa dos artigos foram: Canabidiol. Epilepsia. Epilepsia
Refrataria. Cannabis sativa.

Os critérios de incluséo utilizados foram artigos publicados entre os anos de 2000
e 2021 e que estivessem dentro do tema abordado nos idiomas portugués ou inglés. Ja
os critérios de exclusdo foram artigos fora dos anos de publicagdo mencionados e que
fugissem ao tema apresentado.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Contexto historico da cannabis sativa

A historia da maconha se inicia juntamente com a descoberta do Brasil logo com a
chegada das caravelas em meados de 1500, onde os cordames das embarcag¢des eram
feitos de fibras de cAnhamo um dos muitos nomes da cannabis sativa L, que por sua vez,
possui 0 termo maconha em portugués como um anagrama da palavra canhamo (Figura 1)
(CARLINI et al. , 2006).

“O primeiro relato medicinal da planta cannabis foi atribuido aos chineses, que
descreveram os potenciais terapéuticos desta planta no Pen-Ts’ao Ching (considerada a
primeira farmacopeia conhecida do mundo) ha 2000 anos atras” (HONORIO; ARROIO;
SILVA, p. 318, 2006).

No entanto, a cannabis sativa ndo € uma planta originaria do pais, foi transportada
em 1549 juntamente com os escravos para o Brasil, onde as sementes da planta eram
trazidas dentro de bonecas, fato que a tornou conhecida como Fumo-de-Angola (CARLINI
et al. , 2006). Apresentando cerca de 400 compostos quimicos, a maconha possui dentre
estes, 60 canabinbides com énfase em dois elementos ricos em propriedades medicinais
(MATOS et al. , 2017). Esses canabinbides sao divididos em psicoativos, no caso do delta
nove- tetraidrocanabinol (A9-THC) e ndo psicoativo destacando-se o canabidiol (CBD)
(CARVALHO; TREVISAN, 2021).
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3.2 Cannabis sativas e suas caracteristicas morfolégicas

A Cannabis sativa possui uma morfologia bem caracteristica e de féacil
reconhecimento. Suas raizes tém forma axial, bem ereta de coloragédo branca. Seu caule
é reto, fino e oco, de cor verde escuro. As folhas sdo simples, de formato lanceolado,
com tamanho que podem variar até 15 cm. As suas fibras sédo de grande valia para as
industrias téxtil (CARVALHO; TREVISAN, 2021). As flores femininas se encontram junto ao
aglomerado de folhas no topo do caule, pequenas e unidas em inflorescéncias conhecidas
como espiga, como demonstra a figura 1. Ja as flores masculinas séo brotos pequenos
nos galhos mais altos da planta possuindo uma vida curta, morrem logo apés a liberagédo
do pélen para dar inicio ao ciclo reprodutor. Diferentemente das fémeas que perduram
por muito tempo dependendo do ambiente que estdo expostas (CARVALHO; TREVISAN,
2021).

Figura 1 — Morfologia da Cannabis

Fonte — Carvalho; Trevisan (p. 6, 2021).

3.3 Canabidiol e os canabindides

O canabidiol tem sido foco principal de varios estudos experimentais devido a suas
muitas propriedades farmacoldgicas, dentre as quais podemos citar seu efeito de analgesia
e imunossupressao, ou até mesmo sua agcédo em varios tratamentos como a isquemia ou a
diabetes, também ameniza as nduseas e o combate ao cancer. Sem falar no seu potente
efeito sobre convulsées, na epilepsia, AVC ou mesmo como tratamento de Parkinson e
Alzheimer (CARVALHO; TREVISAN, 2021).

O CBD apresenta efeito ndo psicoativo e propriedades terapéuticas anti-
inflamatorias, ele atua inibindo os efeitos do THC. Tanto o CBD quanto o THC atuam como
neutro protetor antidepressivo e anticonvulsivo, sendo observado que cerca de 40% do

extrato apresentam uma eficacia significativa frente as interagdes com antioxidantes capaz
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de proteger os neurdnios da toxicidade como no caso dos AVCs ou crises convulsivas até
mesmo agir contra a degeneracéo dos neurdnios na doenca de Parkinson e no Alzheimer
(CARVALHO; TREVISAN, 2021).

3.4 Mecanismo de acao do canabidiol

O CBD nao apresenta efeitos psicotropicos, euféricos e muito menos melhoria
do humor como o THC apresenta. No entanto, o CBD pode bloquear os efeitos
piscicotomimeticos do THC, efeito esse que causa estado grave de ansiedade podendo
levar a um estado psicotico (MALCHER-LOPES; 2014). Além disso o CBD atua como um
antiproliferativo de células cancerigenas induzindo também a apoteose das mesmas e
evitando tanto o desenvolvimento quanto a migracdo, adesdo e invasdo desta célula, se
tornando um objeto de estudo de grande valia para possiveis tratamentos de varios tipos
de canceres (MATOS et al. , 2017). Estrutura quimica do canabidiol elucidada logo abaixo
na figura 3.

Apesar do mecanismo de a¢do do canabidiol ndo ser bem esclarecido sugere-se que
a modulagéo da atividade neuronal aconteca devido ao efeito farmacolégico do CDB que
age evitando uma elevada excitagdo neuronal. O canabidiol age bloqueando o CYP2C19,
receptores usados como entrada para o sistema nervoso central. Acredita-se que o
canabidiol é responsavel por inibir os receptores GABA e consequentemente a regulacédo
dos canais de calcio o que acarretaria em um efeito anticonvulsivante (ANDERSON et al.
2017).

Figura 2 - Estrutura quimica do CBD.

Fonte: MATOS, Rafaella L. A. O Uso do Canabidiol no Tratamento da Epilepsia. Rev. Virtual Quim.,
2017.

Abundantes na regido cerebral, os receptores endocanabinoides : CB1(receptor
canabinoide tipo 1) e CB2 (receptor canabinoide tipo 2), sdo responsaveis pela maior parte
dos eventos bioquimicos e farmacolégicos dos canabindides As células do organismo
podem responder de diferentes maneiras a forma de interagé@o entre ligantes e receptores
canabinodides. No momento em que o ligante interage com um receptor canabinoide, ocorre
a ativacao de proteinas-G, o que gera a abertura ou bloqueio dos canais de célcio e potéassio,
modificando assim as func¢des celulares. Dentro da membrana celular os receptores de
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canabindides estdo ligados a proteina-G juntamente com uma enzima conhecida como
Adenilato ciclase ou simplesmente (AC) (HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006).

Com tudo, a ativagdo dos receptores s6 ocorrerda com interagdo dos ligantes
anandamida e D9-THC, acarretando uma cascata de eventos farmacolégicos, como a
inibicdo de AC que leva a diminuicdo cAMP, abertura dos canais de potassio(K), o que diminui
a transmissao de sinais e o bloqueio de canais de calcio (Ca+2), e consequentemente a
diminuicdo de respostas neurotransmissoras uma vez que 0s canais estdo envolvidos na
comunicacao celular (HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006)

3.5 Sistema enddgeno canabinoide

O isolamento do A9-tetrahidrocanabinol (THC) componente natural mais ativo da
canabis, foi realizado por Gaoni e Mechoulam em 1964, seus interesses nos compostos da
cannabis levaram a descoberta de um sistema endogeno de sinalizagdo de canabindides.
Esse sistema possui caracteristica de comunicagéo intercelular que reine ndo somente
canabinoides endb6genos, mas também receptores canabinoides e enzimas da sintese
de degradagdo dos canabinoides. Atualmente o sistema endocanabinoides & de maior
interesse de estudos uma vez que esta envolvido na regulagédo de diversos processos tanto
patolégico quanto fisiolégico (SANTOS et al.,2020).

3.6 Epilepsia

A epilepsia € uma doenga que se caracteriza por uma predisposi¢do permanente
do cérebro em originar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas,
cognitivas, psicologicas e sociais destas crises (FISHER RS et al. , 2014). Segundo a
OMS (Organizagdo Mundial da Saude) classificou a epilepsia como um transtorno mental,
baseada nos argumentos: a epilepsia tem sido considerada, ainda nos dias atuais, como
uma doenca mental por muitas sociedades.

As pessoas com epilepsia sofrem estigma, assim como aqueles que apresentam
transtornos mentais, e quando deixadas sem tratamento, sofrem graves disfungdes. O
tratamento da epilepsia estd sob os cuidados dos profissionais da satde mental, pela
grande prevaléncia e pela relativa auséncia de servigos neurolégicos especializados.
Além disso, varios paises possuem leis que proibem pessoas com doengas mentais e com
epilepsia de assumir algumas responsabilidades civis (MARCHETTI; NETO, 2005).

Além dos argumentos apresentados pela OMS, devemos lembrar que epilepsia é
um problema do sistema nervoso central, cuja expresséo clinica inclui sintomas cognitivos
e psiquiatricos em concomitancia com crises epilépticas. Pacientes com epilepsia
apresentam transtornos mentais, costumeiramente classificados em peri-ictais (pré-ictais,
ictais, pbs-ictais, paraictais e alternantes), com ocorréncia temporalmente associada as
crises epilépticas e interictais, com ocorréncia ndo temporalmente associada as crises
epilépticas (MARCHETTI; DAMASCENO, 2000).
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3.7 Diagnésticos

Na maioria dos casos, o diagnOstico de uma crise epiléptica pode ser feito
clinicamente por meio da obtencdo de uma histéria detalhada e de um exame fisico
geral, com énfase nas areas neuroldgica e psiquiatrica. Muitas vezes, o auxilio de uma
testemunha ocular é importante para que a crise seja descrita em detalhes. A ocorréncia de
uma aura (manifestacdo sensorial inicial de uma crise), bem como fatores precipitantes da
crise, deve ser registrada. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e intervalos
entre as crises (0 mais curto e o mais longo obtido na histéria do paciente) devem ser
caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um diario de crises (ELGER CE; SCHMIDT
D., 2008).

A histéria deve cobrir ainda a existéncia de eventos pré- e perinatais, crises no
periodo neonatal, crises febris, qualquer crise nao provocada e histéria de epilepsia na
familia. Trauma craniano, infec¢édo ou intoxicagdes prévias também devem ser investigados
(ELGER CE; SCHMIDT D. 2008). A epilepsia pode atingir somente um lado do cérebro
(crises parciais ou focais), ou os dois hemisférios cerebrais (crises generalizadas) (FISHER,
2005). Esta comorbidade gera uma série de consequéncias neurobioldgicas, psicologicas,
cognitivas e sociais que afetam diretamente a qualidade de vida do individuo (GOMES et
al. , 2018).

3.8 Eficacia do canabidiol na epilepsia

Um teste para investigagéao cientifica foi realizado no Brasil pelo grupo do Dr. Elisaldo
Carlini . Foi realizado um teste duplo cego com pacientes acometidos com no minimo uma
crise epiléptica semanal, mesmo que estivesse fazendo uso de algum anticonvulsivantes foi
administrado por via oral o Canabidiol puro em 8 pacientes que receberam de 200 a 300mg
por cerca de 4 meses. Dos oito participantes, somente um deles ndo apresentou nenhuma
melhora. Dos sete pacientes restantes, quatro deles obtiveram sucesso no tratamento sem
apresentar nenhuma crise convulsiva durante o tratamento com o CBD. E mesmo os outros
3 pacientes apresentaram uma frequéncia reduzida das crises (MALCHER-LOPES; 2014).

Através deste teste fica evidente eficacia do CBD na epilepsia mesmo que como
um adjuvante com potencial anticonvulsivante. Além deste teste foram realizados outros
com mesma finalidade e pelo mesmo grupo de estudo onde o CBD provou nédo apresentar
toxicidade e nem efeitos psicotropicos, tendo como efeito colateral apenas a sonoléncia.
Carline e equipe tiveram tanto sucesso na realizagdo dos testes que em 2005 foi feito mais
um estudo para comprovar a eficacia do canabidiol, porém desta vez em criangas que
apresentavam crises epilépticas refratarias. O plano de dosagem do grupo de criangas foi
submetido a um processo de titulagédo variando de caso para caso. O primeiro caso tratado
foi de uma garota com sindrome de Lennox-Gastaut tratada com dosagem de 20 gotas
diariamente numa porcentagem de 2, 5 de CBD (MALCHER-LOPES; 2014).

Como resultado, houve reducdo das crises tanto na frequéncia quanto na
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intensidade, melhorando o aspecto de vida da menina ao ponto de ndo precisar mais
de internacgdes e reducdo do uso de convulsivantes. Além disso apresentou melhora na
fala e postura até mesmo no autismo. Sofrendo da mesma sindrome, um garoto de 17
anos também foi participante no estudo. Com dose de 30 gotas diarias apresentou uma
melhora tao significativa que pode ser observado uma melhora cognitiva e comportamental
(MALCHER-LOPES; 2014).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio de andlise e pesquisas realizadas em fontes bibliograficas para a execugao
deste trabalho, pode-se concluir que o canabidiol possui grande potencial terapéutico frente
as patologias relacionadas ao sistema nervoso. Seu efeito farmacoldgico demonstrou de
maneira significativa uma acéo anticonvulsivante resultando na diminuicdo das crises
convulsivas e nas dificuldades que a epilepsia refrataria tras para criangas e adolescentes
no seu desenvolvimento cognitivo e retrocesso psicomotor.

A descoberta do potencial terapéutico da cannabis sativa a partir do isolamento
do composto CBD que levou ao conhecimento de um sistema canabinoide endégeno,
possibilitou terapias para tratar patologias do sistema nervoso como o caso da epilepsia.
O levantamento de pesquisas e testes realizados ao decorrer deste trabalho promoveu a
utilizacdo do farmaco como recurso medicinal para tratar a patologia em questéo.

Diante disso este trabalho objetivou comprovar a eficacia do canabidiol no
tratamento da epilepsia comprovando a hipétese de sua eficacia farmacoldgica, trazendo
a tona a grande relevancia que o canabidiol possui na vida de portadores da patologia que
necessitam da substancia para sobreviver, 0 que gera um impacto positivo na medicina
ampliando as possibilidades de novas terapias através deste recurso.
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