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RESUMO

A Cannabis sativa € muito utilizada desde os tempos antigos, como medicamento para tratamento de
dores crdnicas, fibromialgia, e outras enfermidades graves como cancer e também epilepsia. Muitos
pacientes tém buscado a utilizagdo da maconha como forma de tratamento da epilepsia, pois 0s
medicamentos existentes ja ndo sdo tdo eficazes. O que levanta a seguinte questdo: Qual a eficacia
da Cannabis sativa no tratamento de crises convulsivas causadas pela epilepsia? Com o intuito de
responder a essa questdo, o presente trabalho teve como objetivo geral a realizagdo de uma revisédo
sistematica de artigos publicados entre 2016 a 2020, nas bases de dados da BVS, MEDLINE, LILACS,
PubMed e no Google Académico. Foram coletados 54 estudos que atendiam aos critérios de
elegibilidade, porém, apds leitura e andlise dos titulos, resumos e remogdo dos estudos duplicados,
apenas 10 foram selecionados. Dentre os artigos selecionados, a maioria era composta por revisao da
literatura, seguida por estudos clinicos. O niumero de pacientes observados variou de um, em um relato
de caso, a 214 pacientes. O tempo minimo de realizagédo dos estudos foi de 7 semanas. Dois ensaios
clinicos nao relataram reacfes adversas com o uso da cannabis no tratamento da epilepsia. Entretanto,
varios estudos apontaram a necessidade de realizagdo de mais ensaios clinicos duplo-cego
randomizados com um ndmero maior de participantes. Embora os dados obtidos tenham se mostrados
promissores na utilizacdo da Cannabis para as crises epilépticas, sdo necessarios mais estudos que
comprovem a sua eficacia e seguranca.

Descritores: Cannabis. Maconha medicinal. Convulsdes. Epilepsias parciais. Epilepsia.
ABSTRACT

Cannabis sativa has been widely used since ancient times, as a medicine to treat chronic pain,
fibromyalgia, and other serious illnesses such as cancer and epilepsy. Many patients have sought the
use of marijuana as a treatment for epilepsy, as existing drugs are no longer as effective. Which raises
the following question: How effective is Cannabis sativa in the treatment of seizures caused by epilepsy?
In order to answer this question, the present study had the general objective of conducting a systematic
review of articles published between 2016 and 2020, in the VHL, MEDLINE, LILACS, PubMed and
Google Scholar databases. 54 studies were collected that met the eligibility criteria, however, after
reading and analyzing the titles, abstracts and removal of duplicate studies, only 10 were selected.
Among the selected articles, most consisted of a literature review, followed by clinical studies. The
number of patients observed ranged from one, in a case report, to 214 patients. The minimum time for
conducting the studies was 7 weeks. Two clinical trials have reported no adverse reactions with the use
of Cannabis in the treatment of epilepsy. However, several studies have pointed to the need for more
randomized double-blind clinical trials with a larger number of participants. Although the data obtained
have shown promise in the use of Cannabis for seizures, further studies are needed to prove its efficacy
and safety.

Descriptors: Cannabis. Medical marijuana. Convulsions. Partial epilepsies. Epilepsy.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa € uma planta da familia Cannabaceae, muito utilizada
desde os tempos antigos como medicamento, como alimento e fonte de fibras.
Estudos revelam que a Cannabis € original da Asia Central e cultivada inicialmente na
China cerca de 2.700 a.C., e recentemente muito se tem estudado sobre a sua
finalidade terapéutica principalmente no tratamento e manejo de doengas cronicas
(PERUCCA, 2017). Além da Cannabis sativa, existem outras duas espécies mais
estudadas que sdo a Cannabis indica e a Cannabis ruderalis, que sao diferenciadas
principalmente pela quantidade de principio ativo presente, a morfologia das suas
folhas e caules e o local de crescimento, uma vez que o clima exerce influéncia nesse
aspecto (MATOS, et al., 2017).

No Brasil, ela € popularmente conhecida como maconha e tem sido muito
utilizada de forma recreativa por ser de facil acesso e barata, gracas aos seus efeitos
psicotropicos, ficando atras do alcool e do cigarro em termos de uso, sendo assim,
considerada a droga ilicita mais vendida em todo o mundo, por isso, muitas vezes,
teve o0 seu uso recriminado e seus efeitos medicinais pouco explorados (GUILDA, et
al., 2019). Embora a maconha seja estigmatizada pelo seu uso ilicito, com 0 aumento
das doencas e os tratamentos sendo cada vez mais ineficazes, nas ultimas décadas,
novos estudos vem sendo realizados para investigar o seu uso terapéutico (LESSA,
CAVALCANTI, & FIGUIREDO, 2016).

Em alguns paises e também no Brasil, o cultivo da Cannabis sativa para uso
medicinal é permitido conforme a Lei n°® 11.343, de 23 de agosto de 2016, artigo 2°,
paragrafo Unico. Com a retirada do canabidiol (CBD) da lista de substancias proibidas,
e inclusdo do mesmo na lista de controlados C1 da Portaria/SVS n° 344, de 12 de
maio de 1998, a ANVISA recentemente autorizou que sejam importados o0s
medicamentos que possuem componentes que sao originais da Cannabis sativa
(PENHA, et al., 2019).

Na resina da Cannabis sativa foram encontrados mais de 100 compostos,
aproximadamente 60 deles sdo compostos canabinoides (MATOS, et al., 2017). Os
principais sédo canabidiol (CBD) e o A(9) - tetra-hidrocanabinol (THC) que se

mostraram muito eficientes em crises convulsivas, sendo o CBD a droga de primeira



escolha por ndo apresentar acdes psicoativas e ter efeitos anticonvulsivantes mais
definidos (PERUCCA, 2017).

O sistema endocanabinoide apresenta funcdes reguladoras importantes nos
sistemas imunolégico e no Sistema Nervoso Central (SNC), tornando-o, assim, um
potencial alvo terapéutico para diversos disturbios, como por exemplo: inflamacdes,
nauseas e vomito, espasticidade, glaucoma, cancer, doencas cardiovasculares e
epilepsia (CARVALHO et al., 2017). A maconha, por sua vez, tem se mostrado muito
eficiente no tratamento da epilepsia, pois nos estudos do canabidiol o potencial
anticonvulsivante tem se mostrado muito promissor, além de ja ter um efeito
antiepilético ja reconhecido (SANTOS, SCHERF, & MENDES, 2019)

Uma das doencas que mais afetam jovens em todo o mundo é a epilepsia.
Sua patogenia é descrita por episodios recorrentes e espontaneos, breves ou
prolongados de atividade neuronal em excesso, gragcas a um estado de
hiperexcitabilidade neuronal e hipersincronia, isso faz com que haja alteragdes nas
descargas dos neurbnios. As crises geradas por essas alteracdes apresentam-se de
duas maneiras, quando afetam apenas um dos hemisférios cerebrais denomina-se
crises parciais ou focais, afetando ambos os hemisférios passam a ser denominadas
crises generalizadas. Essas manifestacoes podem acontecer de formas diferentes,
dependendo do comprometimento de cada hemisfério afetado e da consciéncia do
individuo (CARVALHO, et al., 2017).

O presente trabalho traz como tema uso medicinal da Cannabis sativa para o
tratamento de convulsGes causados por epilepsia. Levando-se em conta de que a
epilepsia é uma doenca neuroldgica que atinge de criancgas a idosos em todo o mundo,
e mesmo com uma gama de medicamentos existente, a busca por novas alternativas
se faz necessaria. Isso levanta a hipétese: Qual é a eficacia da Cannabis sativa no
tratamento de crises convulsivas causados pela epilepsia? Para responder essa
guestdo foi formulada a hipotese de que a Cannabis sativa e seus compostos
apresentam eficicia igual ou superior a outros anticonvulsivantes no tratamento da
epilepsia e podem ser utilizados como alternativa terapéutica no manejo das crises
com relativa seguranca.

O objetivo geral deste estudo é realizar uma revisdo sistematica de artigos
publicados entre os anos de 2016 a 2020 nas principais plataformas e bases de dados
da area de saude, tendo como tema o uso medicinal da Cannabis sativa no tratamento

da epilepsia e como objetivos especificos: coletar e analisar dados sobre a eficacia da



Cannabis sativa frente a terapia anticonvulsivante tradicional, coletar e analisar
informagdes sobre os efeitos adversos da utilizagdo da cannabis e seus compostos
em estudos clinicos e outras observacdes, e retratar 0 panorama atual da maconha
medicinal no Brasil. O trabalho em questéo se justifica principalmente pela importancia
do estudo e desenvolvimento de novas terapéuticas no tratamento e manejo das
crises epiléticas, uma vez que os medicamentos existentes ja ndo séo tao eficazes,
para isso é de suma importancia a desmistificacdo de alguns conceitos que 0 uso
recreativo causou a Cannabis sativa, vista por todos apenas como uma droga de uso

ilicito, sendo que suas propriedades terapéuticas poderiam ser muito mais exploradas.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide teve seu primeiro receptor identificado no ano de
1998, o receptor CB1, a sua principal distribuicao tecidual esta nos ganglios de base,
hipocampo, cerebelo, cortex, nervos especificos e ha medula espinhal. No ano de
1993, o receptor CB2 foi descoberto, o qual estd mais presente no sistema imune
(LESSA. CAVALCANTI, & FIFGUEIREDO, 2016). Os receptores CB1 estdo mais
expressos no Sistema Nervoso Central (SNC), enquanto os receptores CB2 estéo
mais expressos no Sistema Nervoso Periférico (SNP) em células do sistema
imunoldgico, hematopoiéticos, sendo ambos receptores ligados a proteina G,
realizando sete dominios transmembréanicos. A partir da cépia do receptor CB1, 0s
estudos a fim de descobrir um ligante endégeno se fortaleceram significativamente.
Os canabinoides foram divididos em trés grupos, sendo eles: canabinoides
enddgenos, sintéticos e os fitocanabinoides. No ano de 1992, foi realizada a
descoberta da primeira molécula considerada um endocanabinoide endégeno, a
araquidonoil-etanolamida, uma etanolamida do &cido araquidénico denominado
anandamida, considerada um agonista endégeno com uma maior seletividade para o
receptor CB1 do que para o receptor CB2. Mais tarde, foi identificado o segundo
endocanabinoide enddgeno, o 2-aracdonoil-glicerol (2-AG), que possui 0 mesmo grau
de seletividade para ambos os receptores canabinoides (LESSA. CAVALCANTI, &
FIFGUEIREDO, 2016).

Os dois receptores CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina G inibitéria, dessa

forma, quando se ativam promovem, assim, o bloqueio da enzima adenilatociclase,



reduzindo os niveis de AMP ciclico e, consequentemente, inibindo os canais de célcio,
para desfavorecer a exocitose de neurotransmissores. Os endocanabinoides n&o séo
originados nas terminacgdes pré-sinapticas e nem mesmo armazenados em vesiculas
como 0s outros neurotransmissores. Sdo produzidos no corpo e dendritos dos
neurdnios, em reposta ao influxo de célcio mediado por GABA ou glutamato, que
exerce a ativacdo das fosfolipases, as quais convertem os fosfolipidios em
endocanabinoides (MATOS et al., 2017).

A ativacdo dos receptores canabindides promove a alteracdo de iniumeros
neurotransmissores como a acetilcolina, GABA, dopamina, norepinefrina, glutamato,
serotonina, entre outros em condicdes normais (MATOS et al, 2017). Os
endocanabinoides interferem na passagem de informacdes dos terminais pré e pos-
sinapticos, atuando como mensageiros retroégrados, realizando uma posi¢ao contraria
em relacdo aos outros neurotransmissores. O processo € finalizado com a captacao
dos endocanabinoides nos terminais pré-sinapticos, como representado na Figura 1
(MATOS et al., 2017).
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Figura 1 - Esquema representativo do sistema endocanabinoide.
Fonte: Matos et al. (2017)



2.2 ATUAL SITUACAO DO USO MEDICINAL DA Cannabis sativa NO BRASIL

A utilizagdo da maconha medicinal no Brasil vem sendo percurtida desde o
ano de 2014, e teve um aumento relativo quando estudos realizados com o
cannabidiol se mostraram eficientes no tratamento de criancas com epilepsia e outras
doencas. Diante disso, diversos pacientes comecgaram a recorrer a Justica pedindo
autorizacdo para que pudessem importar medicamentos com 0 principio ativo da
cannabis (JESUS et al., 2017). Segundo a ANVISA, a Cannabis sativa foi classificada
juntamente com as substancias psicotropicas por causa do Tetraidrocanabidiol (THC),
responsavel pelo efeito psicoativo da maconha. No ano de 2015, a ANVISA retirou o
canabidiol (CBD) do grupo de substancias proibidas e o colocou na lista das
substancias C1 da portaria 344/98, que relata sobre o controle e proibicdo de
substancias no pais (JESUS et al., 2017). Segundo a Resolu¢do da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 17, de 06 de maio de 2015, a importacao de produtos que tenham
como base o canabidiol, pode ser feita por pessoas fisicas, por intermédio de hospitais
e pelo responsavel legal do paciente, mediante o cumprimento de todas as exigéncias
propostas pela RDC (PENHA, et al., 2019). Segue abaixo no Quadro 1 alguns

produtos que sao disponiveis para importacao.

Quadro 1 — Produtos a base de Cannabis liberados para importacdo no Brasil

PRODUTOS PARA IMPORTACAO

Nome do Produto Nome da Empresa
Cibdex Hemp CBD Complex Hemp Meds Px
Hemp Blend Bluebird Botanicals
Real Scientific Oil (RSHO) CDB Hemp Meds Px
CBDRX CBD Oil CBDRX

Charlotte Web Hemp Extract CW Botanicals
Endoca Hemp Oil Endoca

Elixinol Hemp Oil CBD Elixinol

EVR Hemp Oil CBD EVR

Mary’s Elite CBD Remedy Oil Mary’s Nutritionals
Purodiol CBD Purodiol Limited UK

Fonte: Adaptada da RDC n°128, de 05 dez 2016.



3. METODOLOGIA

A presente pesquisa pode ser classificada quanto ao objetivo como descritiva,
pois pretende descrever o fendmeno ou situacdo de estudo em detalhes (MARCONI
& LAKATOS, 2003). Quanto aos meios € classificada como uma reviséo sistematica,
na qual os dados sobre o uso da Cannabis sativa no tratamento e manejo das crises
epilépticas foi revisado em estudos publicados, e foram levantados dados a fim de
responder o problema proposto ou hipétese levantada (ANDRADE, 2010). Em relacdo
aos fins, é classificada como quali-quantitativa (MARCONI; LAKATOS, 2009).

A revisdo sistemética foi realizada mediante estudos j4 concluidos e
publicados em literatura cientifica. Consolidando os critérios de elegibilidade para
inclusdo dos trabalhos, foram utilizados como fonte de dados os estudos realizados
entre 01 janeiro de 2016 a 04 de novembro de 2020, buscando estudos que
continham: uma populacéo de individuos que apresentam em seu histérico médico a
epilepsia e crises causadas por ela, que utilizam ou ja utilizaram em sua terapéutica
medicamento a base da Cannabis, estudos que tenham comparacdes entre a
terapéutica ja existente e a terapéutica a base da Cannabis e estudos que tenham em
seu conteudo a eficacia no controle e manejo das crises convulsivas causadas pela
epilepsia com medicamento a base da Cannabis. Para realizacdo dessa busca foram
utilizadas como fontes primarias a Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical
Literature Analysis and Retrieval System on-line (MEDLINE), Literatura Latino-
Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), PubMed e o Google Académico como a
fonte secundéaria. Para a realizacdo dessa busca foram utilizados os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual de Saude: eficacia,
resultado do tratamento, avaliacdo de eficacia-efetividade de intervenc¢des, cannabis,
maconha medicinal, convulsdes, epilepsias parciais, epilepsia, sindromes epiléticas,

uso terapéutico e tratamento farmacologico.

3.1 AVALIACAO DA ELEGIBILIDADE DOS ARTIGOS

Os artigos selecionados foram somados e, logo ap6s removidas as duplicatas,
eles foram avaliados por uma dupla de revisores primeiramente pela leitura dos titulos

e resumos, seguindo os critérios de incluséo e exclusédo, logo em seguida, para a
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confirmacéo da elegibilidade foi realizada a leitura de todos na integra, de forma
independente, para que pudesse ser feita a extracao de dados.

3.2 EXTRACAO DE DADOS DOS ARTIGOS

A extracdo de dados foi realizada com o auxilio da ferramenta Microsoft
Excel® 2013, foram extraidos os seguintes dados: autor/ano, classificacédo do estudo,
informagdes sobre os participantes, intervengédo experimental, tempo de estudo,

reacoes adversas, comparacao com farmacos existentes e desfecho do estudo.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SELECAO DOS ARTIGOS CONFORME CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Conforme fluxograma descrito na Figura 2, foram selecionadas 54 referéncias
potencialmente relevantes durante as buscas nas bases de dados e plataformas,
publicadas entre os anos de 2016 a 2020, das quais 15 estavam em duplicidade. Ap6s
a leitura dos titulos e resumos por ambos os revisores e a leitura completa dos textos
dos artigos, apenas 10 entre as 54 referéncias foram, ao final, selecionadas. Os
critérios de inclusdo dos artigos para andlise final foram a data de publicacdo, a
utilizacdo da Cannabis ou composto derivado para o tratamento da epilepsia, a
verificacdo da eficdcia da Cannabis frente & reducdo de crises convulsivas, a
realizacdo de estudos com humanos e o estudo ndo deveria receber a classificacédo

de revisdo sistematica.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

4.2 EXTRACAO DE DADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

No Quadro 2 constam os dados principais que foram extraidos dos 10 estudos

selecionados para analise. Foram listados o numero e idade dos participantes, o

tempo de realizacdo do estudo, os efeitos adversos observados, a intervencéo

experimental e o uso de farmacos ja existentes para o tratamento e manejo das crises

convulsivas.

Quadro 2 — Dados extraidos dos estudos selecionados para revisdo sistematica sobre a

eficacia da cannabis no tratamento da epilepsia

Autor/ Classificacéo Informacoes Teénepo Reacgdes Intervencéo Outros
ano/pais do estudo sqbre 0s estudo adversas experimental anticonvulsi- Desfecho do estudo
participantes . vantes
Devinsky | Ensaio clinico 214 pacientes 12 sem. | > 5% dos CBD oral de Uso CBD pode reduzir a
et al. aberto foram inscritos pacientes: 2-5mg/ kg, concomitante frequéncia das crises e
(2016) (com idades sonoléncia, podendo de clobazam, pode ter um adequado
entre 1 e 30 falta de chegar a dose | valproato perfil de seguranga em
EUA anos), 162 apetite, méxima de 25 criangas e adultos com
(76%) pacientes diarreia, mg / kg ou 50 epilepsia altamente
incluidas na fadiga, mg / kg por dia resistente ao
analise de convulsdes. tratamento. Ha
seguranga e Efeitos dificuldades em se

tolerabilidade,

graves:

avaliar reacfes
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137 (64%) estado de adversas advindas
pacientes foram mal especificamente do
incluidos na epiléptico, uso do CBD.
andlise de diarreia,
eficacia. pneumonia e
perda de
peso (20
pacientes).
N&o houve
interrupcao
do uso de
CBD.
Tzadokt Estudo de 74 pacientes 3-12 Sonoléncia, CBD oral Sete Reducéo de mais de
etal. coorte (faixa etéaria de meses fadiga, (6leo) de 1-20 | anticonvulsiva | 25% na frequéncia das
(2016) 1-18 anos) de uso distarbios mg / kg / dia ntes usados crises na maioria dos
de CBD | gastrointestin eram pacientes. O CBD
Israel ais e ineficazes. mostrou-se promissor,
irritabilidade. N&o foram mas precisa de mais
Houve informados ensaios clinicos para
interrupgao quais. que seja comprada a
do uso em 5 eficacia do CBD.
pacientes.
Matos et | Revisd@o de **Dados de dois | 12 sem. | Sonoléncia, CBD (5a20 Acido CBD é capaz de
al. (2017) | literatura estudos diarreia, mg/kg/dia) valproéico, reduzir
envolvendo 108 fadiga, carbamazepin | significativamente as
Brasil pacientes, diminuicao a, clobazam, crises convulsivas de
predominantem do apetite e clonazepam, pacientes que sao
ente criangas e aumento do etosuximda, farmacorresistentes.
adultos jovens. apetite. felbamato, Sé&o necessarios
fenitoina, estudos clinicos com
fenobarbital, maior nimero de
gabapentina, pacientes.
lamotrigina,
levetiracetam,
oxcarbazepina
, pregabalina,
primidona,
tiagabina,
topiramato,
vigabatrina
Carvalho | Revisdo de **Dados de um 8 sem. N&o foram 200-300 Fenitoina, Dos 15 pacientes,
etal. literatura estudo relatadas mg/dia de primidona, apenas um nédo obteve
(2017) envolvendo 15 reacdes CBD puro por clonazepam, melhora clinica. Quatro
pacientes, sem adversas via oral carbamazepin | tiveram as convulsdes
Brasil informacgéo a, trimetadiona | totalmente abolidas e
sobre faixa e trés tiveram reducao
etéria. etossuximida) na frequéncia das
crises.
Hausma | Estudo 57 pacientes 3als Sonoléncia, Extrato de Levetiracetam, | Reducdao inferior a
n-Kedem | observacional (idade 1-20 meses nauseas, Oleo de clobazam, 50% na frequéncia das
etal. anos) vomito e Cannabis acido crises na maioria dos
(2018) diarreia. Um (razédo CBD / valproéico, pacientes. Adigao de
paciente THC de 20: 1) | fenobarbital, extrato de cannabis
Israel desenvolveu | administrado topiramato, enriquecido com CBD
psicose. 10 por via lamotrigina, ao regime de
pacientes sublingual 2-5 | oxcarbazepina | tratamento de
interrompera | mg/kg/dia até , Sulthiame, pacientes com
m o uso. dose maxima clonazepam, epilepsia refrataria
de 50 perampanel, pode resultar em uma
mg/kg/dia. 17 primdiona, reducéo significativa

pacientes
mudaram para
cannabis
inalatoria.

carbamazepin
a, felbamato e
zonegram

na frequéncia de
convulsdes.
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Reithmei | Ensaio clinico 28 criangas com | 7 sem. Nao CanniMed, O artigo citou O delineamento do
eretal aberto de fase | idade 1 a 10 informadas 1:20 'com 1 apenas que os | estudo de fase 1
(2018) 1 anos mg/ mL de participantes mostra-se eficiente em
(delineamento) A9-THC e 20 faziam o uso relagdo a analise de
Canada mg /mL de de outras dados por
CBD (10-12 terapias eletroencefalografia
mg/kg/dia). para avaliagdo da
utilizagéo do CBD
enriquecido para o
tratamento das crises.
Sanmarti | Revisdo de **Dados de um 14 sem. | Néo CBD O artigo citou Em pacientes com
ne literatura ensaio clinico informados, purificado, apenas que os | sindrome de Lennox-
Detyniec duplo-cego apenas que dose ndo participantes Gastaut farmaco-
ki (2018) randomizado de a gravidade informada. faziam o uso resistentes, hd melhora
171 pacientes, foi menor do de outras estatistica e clinica na
EUA sem faixa etaria gue outros terapéuticas Frequéncia de crises
declarada. estudos. guando o CBD foi
adicionado a outros
regimes de drogas
antiepilépticas. Mais
pesquisas sao
necessarias para
avaliar a seguranca a
longo prazo e eficacia.
Hsu et al. | Relato de caso | Paciente mulher | 12 Fadiga leve 750 mg (12 Valproato de Provavel atividade
(2019) 32 anos meses mg / kg) duas sédio 1,5 mg antiepiléptica do CBD
diagnosticada vezes ao dia duas vezes ao | foi mostrada neste
Australia com de CBD dia, caso, quando usado
oligodendro- zonisamida 25 | em combinagdo com
glioma mg duas vezes | antiepilépticos
ao dia, convencionais.
perampanel 2
mg uma vez
ao dia e
levetiracetam
1,5 g duas
vezes por dia.
Dexametasona
4-8 mg por dia
Alves Revisao **Dados de 13 Dose Concentragd | CBD uso oral, | N&o ha CBD constitui recurso
(2020) integrativa de artigos Unica es elevadas e associacéo informac&o. terapéutico para o
literatura selecionados. até 12 de do CBD + tratamento dos
Brasil sem. aminotransfe | THC (doses transtornos de
rase no variadas) ansiedade, epilepsia,
figado, depressao. Dados de
nausea tolerancia,
persistente, dependéncia e
maioria dos toxicidade pouco
estudos ndo relatados.
relatou
efeitos.
Garcia et | Revisdo 1 dnico Crianga, | 7 Sonoléncia Pasta Levetiracetam Uso do CBD no
al. (2020) | integrativa de sexo feminino, meses contendo e vigabatrina. tratamento da epilepsia
literatura com histérico de canabidiol mostra avangos,
Brasil relato de caso | epilepsia para entretanto séo
miocldnica administracao necessarios ensaios

via oral, 7mm
e terminou

com 3 cm de
pasta por dia

clinicos
adequadamente
controlados em longo
prazo e com ndimero
de participantes mais
satisfatorio.

*sem. = semanas; **informacdes coletadas excluindo-se os estudos previamente categorizados no

guadro ou que nao atendia aos critérios de incluséo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2020).

De acordo com a classificacdo do estudo, foram analisados um estudo de

coorte, um ensaio clinico aberto, um estudo observacional, um relato de caso, um
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estudo clinico em fase 1 e, em sua maioria (cinco), revisbes da literatura. Varios
trabalhos relataram, em seu desfecho, a necessidade da realizagcdo de mais ensaios
clinicos duplo-cego randomizados (Quadro 2). Tais ensaios sdo de suma importancia
para avaliacdo de novas drogas, pois com esses estudos pode-se avaliar de forma
controlada os efeitos de novas substancias, observando a sua eficacia e a sua
seguranca quando administradas. Eles utilizam um grupo controle juntamente com a
substancia que se deseja estudar, esse grupo controle recebe um placebo, os dados
de quem recebeu o placebo ou o principio ativo n&o é revelado aos participantes isso
evita interferéncias nos resultados do experimento e traz uma confiabilidade maior nos
resultados (TESSLER, 2008). Para a elaboracdo desses estudos deve se avaliar o
tamanho da populacao a ser estudada para que se tenha dados significativos, se ha
duvidas relacionadas ao efeito de medicamentos mediantes a exposicdo, se eles
podem ser associados a outros medicamentos ja existentes (OLIVEIRA; VELARDE;
MOREIRA, 2015).

Os 10 artigos analisados totalizaram 669 pacientes estudados, cada estudo
com uma populacédo distinta, conforme o Quadro 2. Alguns dos estudos avaliados
apresentaram uma quantidade relativamente baixa de participantes, faz se necessaria
a realizacao de estudos com uma quantidade maior de pacientes para que os dados
clinicos obtidos sejam comparados e discutidos, apresentando resultados
significativos, mas que também ndo sejam grande demais, para que dados
importantes ndo seja ignorados (OLIVEIRA; VELARDE; MOREIRA, 2015).

As idades dos participantes variaram de criancas a adultos (1 a 32 anos),
entrentanto em algumas revisdes de literatura (Quadro 2) ndo foram informadas as
idades, apenas que o predominio de participantes eram criancas. A maior frequéncia
de estudos realizados em criancas justifica-se pelo fato de que a epilepsia € um
distarbio neuroldgico relativamente frequente em criancas, estimando-se que dentre
70 milhdes de pessoas que sofrem com essa enfermidade, mais da metade estdo em
idade pediatrica (MALAGA et al., 2019).

Alguns pacientes apresentaram efeitos adversos leves como: sonoléncia,
diminuicdo do apetite, aumento do apetite, naduseas e fadiga leve, outros ja
apresentaram sintomas mais graves, como: vomito, diarreia, convulsao, disturbios
gastrointestinais, irritabilidade e até estado de mal epiléptico (Quadro 2). Embora
essas reacoes sejam significativas ao tratamento, deve-se levar em consideracéo que

em sua maioria 0S pacientes estavam realizando tratamentos com outros
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medicamentos anticonvulsivantes, apenas em um estudo descrito pela revisdo de
Alves (2020), contendo 8 pacientes, esses relataram diarreia e nauseas sem estar
utilizando nenhum outro medicamento. Ja os estudos de Reithmeier et al. (2018) e
Sanmartin e Detyniecki (2018) ndo houve informacéo sobre os anticonvulsivantes
utilizados pelos participantes, os estudos apenas citaram que 0s participantes faziam
0 uso de outras terapias. No estudo de Devinsky et al. (2016), o estado de mal
epiléptico poderia ser atribuido as flutuagdes nas condicdes clinicas dos pacientes.
Apos analisar os resultados dos pacientes, percebe-se que o CBD se mostrou
promissor na melhora das crises, quando se considera que todos os estudos
obtiveram uma resposta positiva em relacdo ao manejo das crises convulsivas no
tratamento da epilepsia (Quadro 2). Muitos pais e familiares buscam o CBD como
forma alternativa de tratamento para a epilepsia, uma vez que o0 arsenal de
medicamento antiepiléticos ja ndo é tdo eficaz, sendo necesséria a realizacdo de
associacdo de mais de um medicamento anticonvulsivante para o tratamento,
ocasionado muitas vezes efeitos adversos e interagcbes medicamentosa (MATOS et
al., 2017). Estudos realizados com a Cannabis sativa, mais especificamente com o
composto CBD, mostraram-se promissores no tratamento de crises convulsivas de
pacientes epiléticos. O presente trabalho avaliou esses estudos, realizando uma
revisdo sistematica seguindo os critérios de elegibilidade, inclusdo e exclusédo. Dos
trabalhos selecionados foi possivel observar os diferentes estudos realizados, que
abrangeram um publico que varia de criancas a adultos, bem como as diversas formas
existentes utilizadas e o tempo de tratamento e, também, rea¢cdes adversas. Embora
eles tenham apresentado um resultado promissor e positivo nos desfechos clinicos do
uso do CDB na epilepsia, ainda sdo poucas as evidéncias para que se possa atestar

a eficacia e a seguranca dos medicamentos a base da Cannabis sativa.

5. CONCLUSAO

No tratamento das crises epiléticas o canabidiol mostrou-se como uma
alternativa terapéutica para o tratamento da epilepsia a partir do estudo realizado,
contudo, como sdo poucas as evidéncias que atestam a sua seguranca e eficacia
perante a sua utilizacéo, faz se necessario a realizacdo de mais estudos, para que
essa substancia tenha o seu potencial terapéutico melhor explorado, afim de contribuir

para uma melhor qualidade de vida dos pacientes, que tem suas crises resistentes
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aos medicamentos existentes. Entretanto, serd um longo caminho a ser percorrido
pois a maconha € muito descriminada por causa do seu uso recreativo, o que leva os
pacientes a pensar que seu uso pode causar dependéncia, ndo sendo real pois 0
canabidiol ndo possui efeitos psicoativos e € administrado por profissionais
capacitados e em doses controladas.

Este estudo limita-se aos critérios de elegibilidade determinados para a coleta
de dados. As implicacGes desta pesquisa consistem em oferecer dados sobre o0 uso
da cannabis como terapia para o manejo de crises convulsivas em epilepsia, as quais
podem auxiliar estudantes e profissionais da area da saude na coleta de informacdes.
Como sugestédo para futuros trabalhos destaca-se a busca por desfechos clinicos da
utilizacao do 6leo da cannabis, que pode ser uma alternativa mais economicamente

acessivel a populacgéo.
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