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RESUMO: O uso da cannabis para o tratamento da epilepsia sempre teve papel de destaque no
tratamento dos casos dessa doenga, isso nio acontecia por acaso. De acordo com um relatério de
revisio critica da Organizagdo Mundial da Satde (OMS), essa substincia poderosa é benéfica para
pessoas com doencas que afetam o sistema nervoso e as sinapses cerebrais. Esse reconhecimento se
deve a um grande nimero de estudos que apontam para a eficicia dos canabinoides, que podem ser
usados como anticonvulsivantes e neuroprotetores. A epilepsia é uma doenga que afeta o sistema
nervoso central (SNC) e o cérebro. O sintoma mais ébvio sdo as convulsdes, que podem ser clénus
ou clénus tdénico e, em alguns casos, podem causar perda de consciéncia. No Brasil, cerca de 196 a 296
da populagio sofre de epilepsia, que pode afetar pessoas de todas as idades. E uma das doencas mais
comuns do sistema nervoso central. Embora o CBD nio tenha sido 100% aprovado cientificamente
para o tratamento da epilepsia, ele foi considerado seguro e eficaz. Isso porque o éleo de canabidiol
é um dos medicamentos mais prescritos e apresenta vantagens muito relevantes em comparagio
com os medicamentos convencionais.
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ABSTRACT: The use of cannabis for the treatment of epilepsy has always played a prominent role
in the treatment of cases of this disease, this did not happen by chance. According to a critical review
report by the World Health Organization (WHO), this powerful substance is beneficial for people
with diseases that affect the nervous system and brain synapses.This recognition is due to a large
number of studies that point to the effectiveness of cannabinoids, which can be used as
anticonvulsants and neuroprotectors. Epilepsy is a disease that affects the central nervous system
(CNS) and the brain. The most obvious symptom is seizures, which can be clonus or tonic clonus
and, in some cases, can cause loss of consciousness. In Brazil, around 19 to 296 of the population
suffers from epilepsy, which can affect people of all ages. It is one of the most common diseases of
the central nervous system. Although CBD has not been 100% scientifically approved for the
treatment of epilepsy, it has been found to be safe and effective. That's because cannabidiol oil is
one of the most prescribed drugs and has very relevant advantages compared to conventional drugs.
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INTRODUCAO

A Cannabis sativa, é uma planta que no Brasil é conhecida popularmente pelo nome

de maconha. Na china existem registros do uso da cannabis em 2.700 a.C. para tratamentos
’ . ’ . . . ’ £ . .

médicos, como maléria, tuberculose e epilepsia. J4 na India encontram-se registros do uso

da cannabis antes de 1.000 a.C. No comeco do século XX na Alemanha, Estados Unidos e

Inglaterra, a planta era usada como sedativos.

Ocorreu ainda no século XX uma reducdo do uso da cannabis, pois além de nio ocorrer
estudos dos componentes isolados e terem os conhecimentos da planta limitados, novas

substincias comegaram a serem usados no lugar da cannabis.

Raphael Mechoulam, um professor de Israel, no ano de 1960 iniciou o estudo dos
principais componentes da planta, sendo o canabidiol (CBD), o principal componente da
cannabis, constituindo até 40% dos extratos. Esses estudos confirmaram a poténcia do CBD
em antagonizar os efeitos do psicotomiméticos do AD-THC, além de levantar a hipdtese de

o CBD ter propriedades ansiolitica.

Desde 1843 pela ciéncia ocidental, sdo conhecidas as propriedades anticonvulsivantes do
CBD, os estudos de 1980 revelam que, a substincia age de forma antiepilética e apresenta
afeito adverso apenas sonoléncia. O CBD nio é psicoativo, sendo assim, ele nio causa

alteracdes psicossensoriais, além disso, possui baixa toxicidade em seres humanos.

Cerca de um terco dos pacientes que possuem epilepsia, acabam apresentando
resisténcia aos medicamentos, oque estd associado 4 diminui¢do da qualidade de vida e
prejuizo psicossocial. Para uma melhor qualidade de vida e tratamento, os pacientes e
familiares buscam meio alternativos nio-convencionais, mas que muitas vezes, trazem

menos afeitos adversos.
2 A PLANTA CANNABIS SATIVA

’
A cannabis sativa é uma planta originalmente da Asia, é um arbusto que pertence a
familia das Cannabaceaes, na qual, as espécies mais conhecidas sdo cannabis sativa e
cannabis indica. Elas se deferem principalmente pelos principios ativos e caracteristicas

morfolégicas.
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A cannabis sativa predomina no Brasil devido melhor desenvolvimento da planta
em ambientes de clima tropicais. E uma planta dioica e anual, pode chegar a alturas de
cinco metros, sendo o minimo de um metro. A cannabis masculina se difere da
feminina, pois apresenta ramos mais finos e possui folhas mais longas lanceoladas,
porém, as fémeas possuem mais compostos psicoativos. A quantidade de compostos esta

ligada e dependera de fatores genéticos e ambientes.

A cannabis sativa possui o caule ereto e ramificagdes na base, também apresenta
fibras importantes, que sdo conhecidas como cinhamo. Possui folhas pecioladas com
segmentos lanceolados serrados na margem. Suas flores sio indistintas e também se
apresentam unissexuais, possuem pelos granulosos que sio capazes de produzir uma
resina nas cannabis fémeas. Possui o ciclo vegetativo de trés a quatro meses, mas alguns
fatores podem prolongar o ciclo, como por exemplo, a fertilidade do terreno e
temperaturas. A melhor produgio é feita em regides quentes de solo tmido.

IMAGEM 1: Cannabis Sativa

B

FONTE: https://g1.globo.com/bemestar/noticia/2019/12/03/regulamentacao-de-produtos-a-base-de-

cannabis-no-brasil.ghtml
2.1 CANABIDIOL NO BRASIL

A autorizagio e comercializagio do canabidiol no Brasil nio foi tio ficil, mesmo com a

acdo terapéutica comprovada. As autoridades sempre tiveram receio que de alguma forma
i , L. .

pudesse promover uma ocasido favoravel para usudrios e dependentes de forma recreativa

e nio medicinal.

Até pouco tempo, o uso do canabidiol como principio ativo sé podia ocorrer, se os
pacientes fizessem um cadastro no site da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria

(ANVISA), o paciente devia ter prescrigio médica, preencher uma ficha no site e sé entdo
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com esse cadastro o paciente conseguia importar o produto, pois nio ocorria a produgio do
medicamento no Brasil. O tratamento para epiléticos custava mensalmente em torno de

Rs1.000.

Com o novo regulamento da ANVISA, a RDC 327/2019 permite que pacientes com
recomendagdo e receita médica para o uso de produtos com o principio ativo canabidiol,
substincias presentes na planta cannabis sativa, possam comprar os medicamentos direto
nas farmicias, e também permite a fabricacio desses medicamentos no Brasil. O que nio
foi aprovado, foi a plantagio da cannabis sativa no Brasil, sendo assim, as inddustrias
farmacéuticas continuam precisando importar o canabidiol para a fabricagio de
medicamentos. Os fabricantes que preferirem importar o substrato da cannabis para
fabricagio do produto deverdo comprar matéria-prima estrangeira semielaborada, e ndo da

planta cannabis sativa.

A Anvisa exige das industrias boas préiticas como: autorizacio especial para seu
funcionamento, certificado de Boas Préticas de Fabricacio, documentagio técnica da
qualidade dos produtos, condi¢des operacionais para realizar andlises de controle de
qualidade dos produtos em territdrio brasileiro, conhecimento da concentragio dos

principais canabinoides presentes na férmula do produto.

A prescrigio podera ser de dois tipos, isso vai depender da concentracgdo da substincia.
A liberagio da fabricacio e comercializagio também foi do tetra-hidrocanabidiol (THC),
substincia presente na cannabis sativa, apesar de ser téxico e psicotrépico (substincia que
provoca os efeitos conhecidos pela “maconha”), ele desempenha uma fungio na diminuicdo
da dor, de nduseas e vomitos, bem como, no tratamento da anorexia e também da AIDS e

do Glaucoma.

Nas formulacdes em que a concentragio de THC for menor que 0,29%, o medicamento
deverd ser prescrito por receitudrio tipo B e a renovacio de receita devera ser feita em até 60

dias.

O receitudrio do tipo A é para casos mais restritos, e o padrdo segue como da morfina,
os produtos que possuem concentracio de THC maior que 0,29 sé poderio ser prescritos
para pacientes em estado terminal ou que nio tenham mais tratamentos eficazes no seu

quadro.
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2.2 RECOMENDAGCAO ANVISA

Durante décadas, as pessoas estudaram o uso da cannabis medicinal como uma terapia
alternativa. Em 1980, a Universidade de Sdao Paulo (USP) e a Universidade Hebraica de
Jerusalém realizaram um estudo pioneiro no Brasil, um dos primeiros no mundo a analisar
a influéncia de ingredientes vegetais no tratamento da epilepsia. Em 2014, o debate sobre o
uso da cannabis medicinal entrou na agenda ptblica brasileira, afetado pela disseminagio
de casos de epilepsia e outras doengas graves em criancgas, e melhorou com seu uso. Cinco
anos depois, o Brasil deu um passo importante no sentido de regulamentar o uso da cannabis
medicinal. Em dezembro de 2019, a Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria (Anvisa)
supervisionou a fabrica¢do de produtos 4 base de maconha usados no tratamento de diversas
doengas graves. No cenédrio mundial, paises como Reino Unido, Libano e Coréia do Sul

regulamentaram o uso da cannabis para a producio de diferentes tipos de drogas.

2.3 ACOES DOS ENDOCANABINOIDES E DOS CANABINOIDES EXOGENOS
NO SISTEMA NERVOSO

O sistema endocanabinoide desempenha importantes funcdes regulatérias, incluindo no
sistema nervoso central (SNC) e imunidade, tornando-se um importante alvo de
tratamento para vdrias doengas, incluindo nduseas e vémitos, dor, inflamacdo, doenga
cardiovascular, glaucoma, céncer, célicas e epilepsia. Carvalho, 2017). Este fenémeno
denominado '"excitabilidade / inibi¢io induzida pela despolarizagio” (DSE e DSI,
respectivamente) é o principal mecanismo de acdo dos endocanabinéides. Especula-se que
a despolarizagio pés-sindptica desencadeia a liberagdo de uma substincia desconhecida que
limita temporariamente a liberagdo de neurotransmissores pré-sindpticos. Com a descoberta
do 6xido nitrico (NO), essa visio mudou de paradigma apresentou o conceito de sinalizagio
retrégrada ao invés da visdo anterégrada principal de sinalizacio sindptica. A aplicacdo
aumentada (ou bloqueada) de DSE e DSI de agonistas (ou antagonistas) de CB1R indica
que ela é mediada por ligantes endocanabinéides.

Esses endocanabindides foram identificados como os ligantes hidrofébicos
Naraquidonoy etanolamida (anandamida) e glicerol 2-araquidénico (2-AG)
(ROSENBERG, 2015). Para Assuncio (2017), o sistema endocanabinéide é formado por dois

receptores, também conhecidos como CBr e CBz, que possuem dois ligantes
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endocanabinéides (agonistas endégenos) (2-araquideno) Acido glicerol-2AG e
anandamida). Esses receptores estdo conectados 4 proteina G, que inibe a voltagem dos
canais de cédlcio e promove a condugio dos canais de potéssio nos terminais pré-sindpticos.
Os receptores CBI1 estdo altamente concentrados no corpo humano, ativados por 2AG, e
estdo relacionados ao controle retrégrado da transmissio sinéptica.

A anandamida também pode ter como alvo a excitabilidade das redes neuronais,
disparando o potencial receptor transitério (TRP) dos canais de citions. O THC é um
canabindide exégeno que atua no corpo humano ligando-se aos seus receptores especificos
CBi1 (receptor canabinéide tipo 1) e CB2 (receptor canabinédide tipo 2) que fazem parte do
sistema nervoso central. Os receptores CB1 estio associados a neurdnios inibitérios de
GABA e neurdnios excitatérios glutamatérgicos, ambos localizados na membrana pré-
sinéptica dessas células (DEVINSKY, 2014). Os importantes efeitos fisiolégicos dos
endocanabinoides, como ligantes exégenos (principalmente THC) guiados pela ativagio de
receptores CB1, sdo descritos principalmente nas extremidades pré-sindpticas dos neurdnios
gABAérgicos e glutamatérgicos, onde induzem depressio de longo prazo (LTD, aumento
de longo prazo).

Em suma, esses mecanismos de plasticidade auxiliam no aprendizado, memodria e
dependéncia e no controle da hiperexcitabilidade neuronal. Os receptores CBz estio
localizados principalmente nas células do sistema imunolégico e costumam ser chamados
de receptores canabindides periféricos. No entanto, os receptores CB2 foram identificados
na microglia, astrécitos e certos subgrupos neuronais do sistema nervoso central em
condigdes fisiolégicas normais. Além disso, foi observado um maior controle dos receptores
CB2 em humanos com doenca de Alzheimer, esclerose multipla, esclerose lateral
amiotréfica e doenca de Parkinson. Essa observa¢io menciona que a regulacgio positiva dos
receptores CB2 descreve os padrées de resposta associados a diferentes tipos de "danos
crénicos” no sistema nervoso central, principalmente relacionados a estrutura
neuroinflamatéria das doengas neurodegenerativas (CARVALHO, 2017).

Os receptores CB1 e CB2 estdo conectados a proteina G inibitdria, que quando é ligada,
possibilita a imobiliza¢io da enzima adenilato ciclase, proporcionando a diminui¢io dos

niveis de AMP ciclico e o bloqueio de canais de célcio no terminal pré-sinéptico. A ligacdo
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dos receptores CB1 n3o permite a dispensa de outros neurotransmissores, excitatdrios, ou

inibitérios, como o GABA e o glutamato.

2.4 CANABIDIOL E A EPILEPSIA

A epilepsia é um conceito aplicado a disfuncio cerebral, caracterizada pela ocorréncia
peridédica e imprevisivel de uma crise de contragdo muscular, que por sua vez constitui uma
mudanca temporéria de comportamento causada pelo disparo desordenado, sincronizado e
ritmico de véarios neurdnios. Essa alteracdo ocorre devido a alteragdes no cérebro que levam
a excitagdo excessiva e a sincronizagdo excessiva da atividade neuronal, que se manifesta de
vérias maneiras, dependendo do substrato neuronal envolvido. A defini¢io de epilepsia é
determinada pela ocorréncia de pelo menos uma manifestagio de convulsdes, indicando
uma suscetibilidade cerebral permanente a convulsdes. Pacientes com epilepsia apresentam
alteracdes nas condi¢Ses neurobioldgicas, cognitivas e sociais. Além do impacto psicolégico
sobre si préprios e suas familias, eles também podem sofrer estigma, rejei¢do, restrigio,
superprotecdo e isolamento. Aproximadamente 19% da populagio mundial é afetada pela
epilepsia.

A ocorréncia continua de crises epilépticas pode prejudicar seriamente a qualidade
de vida de um individuo e causar danos cerebrais, principalmente durante o periodo de
desenvolvimento. Portanto, o tratamento da epilepsia com o objetivo de controlar as crises
epilépticas é extremamente importante, pois se o tratamento nio for adequado, o intervalo
de repeticio das crises epilépticas pode ser cada vez menor. Os anticonvulsivantes
atualmente disponiveis nio podem promover a cura da doenga, mas podem controlar

adequadamente a recorréncia das crises epilépticas.

2.5 Indicac¢des médicas

As substincias da cannabis, especialmente o CBD, podem ser usados para tratar
certas doengas crénicas e neuroldgicas. A principal recomendacio utilizada é o tratamento
de certos tipos de epilepsia, como a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaud,
duas doencas potencialmente graves que podem ser aliviadas com o tratamento da cannabis.
Os beneficios da maconha medicinal também foram comprovados no tratamento da dor

neuropitica, mas seu uso é limitado e é adequado para o tratamento de individuos
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resistentes a outras drogas. Outra sugestio é usar o CBD para aliviar os sintomas
comportamentais de pacientes com Alzheimer e criangas com autismo. Nos tépicos a seguir,
os beneficios da cannabis no tratamento dessas doencas. E importante notar que os

beneficios do uso medicinal da cannabis vio muito além do alivio da dor e da melhoria das

habilidades neuroldgicas e cognitivas dos pacientes.
Os beneficios também podem ser refletidos em:
* Maior autonomia na realizagio das atividades diérias;
* Melhorar o sono e combater a insdnia;
* melhorar a qualidade de vida;
¢ Aumentar a felicidade, incluindo os idosos.

No entanto, deve ser enfatizado que nem todas as prescri¢cdes de produtos sio as
mesmas em todos os casos. De acordo com o estado do paciente e a particularidade de cada
doenga, a concentracio de THC e CBD deve variar de caso a caso. Nesse momento, de
acordo com as recomendacdes de novas pesquisas, o ideal é comegar com uma dose pequena

e aumenta-la de acordo com a situacdo de cada paciente.

2.5 Beneficios do Canabidiol para tratamento contra epilepsia

Um terco dos pacientes é resistente aos medicamentos antiepilépticos, o que estd
relacionado ao declinio da qualidade de vida e grave comprometimento psicossocial e

cognitivo. Para otimizar o tratamento desses pacientes, as pessoas procuram opgdes
de tratamento mais eficazes (convencionais e nio convencionais) com menos efeitos
colaterais.

A planta da cannabis tem sido usada para fins medicinais hd milhares de anos, mas
foi somente na década de 1960 que a equipe de Mechoulam isolou os principais componentes
e suas respectivas estruturas quimicas. Mais de cem compostos foram observados, dos quais
cerca de 60 correspondem a componentes canabindides, principalmente
tetrahidrocanabidiol (este é realmente psicoativo) e canabidiol, e suas propriedades

antiepilépticas foram extensivamente avaliadas. Destes estudos, nota-se que os efeitos
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farmacolégicos do canabidiol so bastante complicados, mas podem prevenir a propagacio

da atividade epiléptica.

2.6 Efeitos colaterais no tratamento contra epilepsia

Os efeitos colaterais sdo considerados baixos e reversiveis. Os efeitos que recebem
mais atencdo e cuidado é o aumento das enzimas do figado, porém esse aumento para com
o uso continuo do CBD, também pode diminuir quando ocorre reducio da dose. Isso deve
ser analisado pelo profissional que acompanha o individuo. Sdo registrados poucos efeitos
colaterais pelo uso de CBD, segundo pesquisas brasileiras os efeitos sio na grande maioria
casos passageiros de insdnia, fadiga, diarreia e sonoléncia. Sdo efeitos colaterais muito

baixos em comparacio a tratamentos para epilepsia nio correspondidos.

CONCLUSAO

Os estudos que foram pautados nesse artigo, mostram como o canabidiol pode ser usado
de forma eficaz e segura como uma forma de terapéutica, um grande exemplo é seu uso no
tratamento de epilepsia, que traz uma qualidade de tratamento e de vida muito promissor e
ameniza o quadro clinico.

As pesquisas que estudam o uso do canabidiol como uma terapéutica revelam que esta
droga apresenta uma aplicagio clinica favoravel, e foi exatamente isso que trouxe a sua

liberacdo para o Brasil.
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