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Resumo

A epilepsia € uma doenca neuroldgica, caracterizada por atividade neuronal excessiva, as crises convulsivas. Estudos
comprovam que a incidéncia dos sintomas é maior no primeiro ano de vida, e 0 nimero aproximado de pacientes
acometidos no mundo é de 70 milhdes de pessoas. Objetivo: O objetivo desse presente trabalho é investigar o uso
medicinal da cannabis, assim como analisar sua seguranca e eficacia no tratamento da epilepsia. Metodologia: Para
que isso fosse possivel, foi realizada uma revisdo sistematica, em tais bases de dados: ScienceDirect, Biblioteca
Virtual de Salde — BVS e Pubmed, utilizando os descritores cannabis e epilepsia, cannabis e farmacologia.
Resultados: Os farmacos que séo utilizados como forma de tratamento tém eficacia em cerca de 70% dos casos, onde
0s 30% restantes apresentam uma forma refratiria ao tratamento. Estas circunstancias geram fervor no
desenvolvimento de efetivas solucBes terapéuticas no tratamento desses casos refratarios, dessa forma, a cannabis
chega a ganhar espago, quando apresenta varias funcbes terapéuticas, como a diminui¢cdo da frequéncia das
convulsdes, que € de grande valia para tais pacientes. Conclusdo: A partir do recolhimento de dados, a conclusdo é
que o uso da cannabis tem efeito promissor no tratamento da epilepsia, quando comparado a convencional
farmacoterapia, mesmo acompanhando alguns efeitos colaterais que sdo de certa forma aceitaveis. E de consideréavel
importancia ressaltar que por se tratar de um extrato que possui origem de uma planta vista como droga psicoativa,
seu rotulo torna-se valioso para o avanco cientifico, necessitando de mais analises e estudos futuros.

Palavras-chave: Epilepsia; Farmacologia; Cannabis sativa; Tratamento; Ensino em salde.

Abstract

Epilepsy is a neurological disease, characterized by excessive neuronal activity, the seizures. Studies show that the
incidence of symptoms is higher in the first year of life, and the approximate number of patients affected in the world
is 70 million people. Objective: The objective of this present work is to investigate the medicinal use of cannabis, as
well as to analyze its safety and efficacy in the treatment of epilepsy. Methodology: To make this possible, a
systematic review was carried out in such databases: ScienceDirect, Virtual Health Library — VHL and Pubmed, using
the descriptors cannabis and epilepsy, cannabis and pharmacology, cannabis treatment, epilepsy. Results: Drugs that
are used as a form of treatment are effective in about 70% of cases, with the remaining 30% presenting a refractory
form to treatment. These circumstances generate fervor in the development of effective therapeutic solutions in the
treatment of these refractory cases, in this way, cannabis comes to gain space, when it has several therapeutic
functions, such as reducing the frequency of seizures, which is ofgreat value for such patients. Conclusion: From the
data collection, the conclusion is that the use of cannabis has a promising effect in the treatment of epilepsy, when
compared to conventional pharmacotherapy, even with some side effects that are somewhat acceptable. It is of
considerable importance to emphasize that because it is an extract that originates from a plant seen as a psychoactive
drug, its label becomes valuable for scientific advancement, requiring further analysis and future studies.

Keywords: Epilepsy; Pharmacology; Cannabis sativa; Treatment; Health teaching.

Resumen

La epilepsia es una enfermedad neuroldgica, caracterizada por una actividad neuronal excesiva, las convulsiones. Los
estudios muestran que la incidencia de sintomas es mayor en el primer afio de vida, y el nimero aproximado de
pacientes afectados en el mundo es de 70 millones de personas. Objetivo: El objetivo del presente trabajo es investigar
el uso medicinal del cannabis, asi como analizar su seguridad y eficacia en el tratamiento de la epilepsia.
Metodologia: Para posibilitar esto, se realizd una revision sistematica en dichas bases de datos: ScienceDirect,
Biblioteca Virtual en Salud — BVS y Pubmed, utilizando los descriptores cannabis y epilepsia, cannabis y
farmacologia, tratamiento con cannabis, epilepsia. Resultados: Los farmacos que se utilizan como forma de
tratamiento son efectivos en alrededor del 70% de los casos, presentando el 30% restante una forma refractaria al
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tratamiento. Estas circunstancias generan fervor en el desarrollo de soluciones terapéuticas efectivas en el tratamiento
de estos casos refractarios, de esta forma, el cannabis viene a ganar espacio, cuando tiene varias funciones
terapéuticas, como la reduccion de la frecuencia de las convulsiones, lo cual es de gran valor para tales pacientes.
Conclusién: A partir de la recopilacion de datos, se concluye que el uso de cannabis tiene un efecto prometedor en el
tratamiento de la epilepsia, en comparacién con la farmacoterapia convencional, incluso con algunos efectos
secundarios que son algo aceptables. Es de suma importancia resaltar que por tratarse de un extracto que se origina de
una planta vista como droga psicoactiva, su etiqueta se vuelve valiosa para el avance cientifico, requiriendo mayores
analisis y estudios futuros.

Palabras clave: Epilepsia; Farmacologia; Cannabis sativa; Tratamiento; Ensefianza en salud.

1. Introducéo

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais frequentes no mundo e afeta cerca de 70 milhdes de pessoas
mundialmente (Ngugi et al., 2010). E uma doenga cerebral cronica que decorre de etiologias e se caracteriza pela ocorréncia
repetitiva de crises epilépticas ndo provocadas (Bragatti et al., 2013). A epilepsia € um distdrbio cerebral que acomete uma
pequena parcela da populacdo mundial (Schmidt et al., 2012), a pessoa diagnosticada como epilética, tem sua qualidade de
vida prejudicada de forma grave. (Devinsky et al., 2018) e pode provocar danos cerebrais, principalmente no periodo de
desenvolvimento (Berg et al., 2012).

O tratamento para doenga € feito através de medicamentos. Nos dias atuais, 0 mercado farmacéutico dispde de mais
de 20 farmacos que contém propriedades antiepilépticas, grande parte se associa a muitos efeitos colaterais, além do custo
financeiro elevado (Pereira et al., 2018). Essas circunstancias propdem interesse de desenvolvimento de solucbes terapéuticas
que realmente tenham efetividade no campo cientifico. Onde a cannabis ganha espaco, devido a apresentar muitas fungdes
terapéuticas, dentre elas a diminui¢do de convulsdes (Carvalho et al., 2017).

A Cannabis é administrada ha muito tempo com a finalidade de auxiliar no tratamento de diversas doengas e
problemas de salde, como dores, malaria, tuberculose, constipacdo e entre elas a epilepsia. Era utilizada também como
ansiolitico, sedativo e hipnético como coadjuvante a diminuico dos sintomas da ansiedade, histeria e manias. E notavel que
ndo é algo atual, entretanto, se faz necessario estudos acerca dos possiveis beneficios que essa substancia pode desempenhar no
tratamento de tais condigBes médicas (para revisao ver Zuardi, 2008; 1zzo et al., 2009).

Na década de 70 o grupo de Raphael Mechoulam conseguiu descrever a estrutura molecular do THC, que é o
principal composto ativo da Cannabis, entretanto o estudo s6 foi publicado por William Brook O’Shaughnessy em 1983. Apods
isso foram identificados diversos compostos, entre eles o CBD, canabicromeno e canabinol, que sdo definidos como
canabindides ou fitocanabindides. (Whitebread, 1970; Di Marzo,2006).

No tratamento da epilepsia onde os pacientes apresentam quadros refratarios foram observados 6timos resultados
quando utilizados os canabindides THC E CBD. O THC quando administrado em pequenas doses atua como um modulador de
convulsdes, por ser um agonista de CB1, entretanto pode resultar no surgimento ou agravamento de atividade epileptiforme, se
for administrado em grandes doses (Karler; Turkanis, 1978; Lutz, 2004). Os dois compostos atuam como antagénicos
altamente competitivos. Enquanto o THC gera euforia, 0 CBD bloqueia e inibe o senso de humor. (Bergeret, J., 1991).

O canabidiol (CBD) como um dos principais componentes da cannabis, demonstrou efeito sobre crises
epilépticas. Em setembro de 2019 foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos, logo depois do desenvolvimento
clinico, a sua utilizacdo para o tratamento de crises epilépticas quando associadas a sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) e
também a sindrome de Dravet (SD), sendo combinado com clobazam (CLB). A uso sé pode ser feito por pacientes a partir de
dois anos de idade. (Gércia-Penas, L.,2021).

Para aceitagdo da introducdo da cannabis como espécie de tratamento da epilepsia € necessario que o preconceito
existente no meio social devido ao uso recreativo seja reduzido, pois um de seus principais ativos é o Canabidiol, sendo um dos

80 canabindides existentes na Cannabis Sativa (1zzo et al., 2009) e os efeitos psicoativos tipicos da planta ndo sdo produzidos
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(Hollister, 1973; Martin-Santos et al., 2012). Tendo isso em vista, sabe-se que ap06s 0 uso dessa substancia o paciente nao ira
apresentar um comportamento semelhante ao exposto por uma pessoa que utiliza de forma habitual e sem o objetivo
terapéutico.

Destarte, o intuito deste trabalho é informar mediante diversos estudos a importancia do uso terapéutico da Cannabis e
os beneficios ofertados por seus canabinoides. Sera desempenhada, também, uma breve explanacédo sobre a doenca, falando-se

sobre suas causas, sintomas, formas de tratamentos atuais e alternativos.

2. Metodologia

A revisdo sistematica contempla uma série de etapas cruciais, dentro de um sistema de categorizacdo retrospectiva
de cunho qualitativo e quantitativo com propdsito de reunir estudos para que seja realizada uma avaliagdo critica, seguindo
um fluxo metodolégico (Sampaio & Mancini, 2007). O modelo desse trabalho é revisdo bibliogréfica sistemética, com
caréter exploratério e abordagem indireta, focando sempre em um objeto e suas alteragdes.

Na realizacdo deste trabalho, foi realizada uma revisdo sistematica, nas bases de dados: ScienceDirect, Biblioteca
Virtual de Saude — BVS e Pubmed. Foram utilizados os seguintes descritores nessa pesquisa: Cannabis e epilepsia, cannabis
e farmacologia, cannabis sativa, cannabis and epilepsy, cannabis and pharmacology, cannabis sativa, cannabis y epilepsia,
cannabis y farmacologia, cannabis sativa.

Foram aplicados alguns critérios de inclusdo, como: trabalhos originais, com data de postagem entre 2006 e 2022,

em portugués, espanhol ou inglés e que abordassem a tematica revisada (Figura 1).

Figura 1. Processo de conducéo da revisdo sistematica.
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Fonte: Autores (2022).

Procedimento de busca e triagem dos artigos

Realizada a pesquisa na base de dados ScienceDirect, somando-se o resultado dos descritores, foram encontrados 8.260
trabalhos, logo ap6s uma analise mais criteriosa (quadro 2), a quantidade foi reduzida para 345 artigos para apenas leitura de
titulos, o nimero resultante foi de 34 trabalhos que foram utilizados para analise do resumo, resultando no final somente 4
trabalhos que realmente foram examinados por completo.

Posterior a essas analises, na base Biblioteca Virtual de Saide — BVS, somando-se todos os descritores, foi possivel
identificar 15.941 artigos, onde o resultado foi de 389 trabalhos quando foram aplicados os critérios, apos da leitura dos titulos
22 trabalhos tiveram seu resumo observado, e apenas 3 foram completamente analisados.

Para finalizar, a exploracéo a base Pubmed, obtiveram-se 28.658 artigos, quando somados todos os descritores, teve
reducdo para 922, ap6s aplicagdo de determinados critérios, e decorrente da leitura dos titulos foram selecionados somente 19

trabalhos para avaliar o resumo, enfim foram selecionados 9 artigos para ser feita leitura completa (Quadro 1).
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Quadro 1. Etapas do processo da coleta de dados nas bases de dados, contabilizando todos os descritores.

Etapas ScienceDirect BVS Pubmed
Trabalhos iniciais 8.260 15.941 28.658
Leitura de titulo 345 389 922
Leitura de resumo 34 22 19
Leitura de trabalho completo 4 3 9
Mostra de base 2 1 3
Total 6

Fonte: Autores (2022).

Os critérios de inclusdo e excluséo utilizados para sele¢éo dos trabalhos abordados séo esses:

Quadro 2. Critérios de Inclusdo e Excluséo.

Inclui Exclui
Canabidiol (CBD) Trabalhos onde a substancia foco fosse THC
Seguranca do uso da planta Uso recreativo da planta

Trabalhos que abordassem a o uso da cannabis no tratamento de
epilepsia
Resisténcia de pacientes epilépticos a tratamentos comuns
(pacientes refratarios)

Trabalhos que falem da sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) e

sindrome de Dravet (SD)

Fonte: Autores (2022).

3. Resultados e Discussao

O primeiro ano no qual foram encontrados trabalhos relacionados ao tema trabalhado foi em 2006, onde até 2015,
o referido tema foi pouco pesquisado. De acordo com a Figura 2, observa-se que boa parte das publicacbes com leitura
completa relacionadas ao tema estdo concentradas mais recentemente, onde 62,5% (n=10) dos artigos foram publicados a

partir do anode 2016.
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Figura 2. Quantidade de estudos relevantes por ano.
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Fonte: Autores (2022).

Um ponto relevante que justifica o crescimento elevado de publicacBes a partir do ano de 2016, é que neste

periodo sdo publicados muitos trabalhos onde estavam sendo realizados estudos para demonstracdo de tratamentos

utilizando a cannabis em pacientes com epilepsia.

Foram selecionados 06 artigos (Quadro 3) que transcrevem informagdes enriquecedoras, adicionando

conhecimento douso de férmulas com cannabis no tratamento da epilepsia, assim como é possivel observar e comprovar no

quadro abaixo.

Quadro 3. Caracterizacao do processo.

Autores (ano)

Amostra Periddico

Devinsky et al. (2022)

) Annals of Clinical and Translational
29 pacientes
Neurology

Gunning, B. et al. (2021)

714 pacientes Acta neurologica Scandinavica

Hess et al. (2016)

18 pacientes Epilepsia

Laux et al. (2019)

607 pacientes Epilepsy Research

Porter, B. E., & Jacobson, C. (2013)

19 pacientes Epilepsy & behavior

Tzadok et al. (2016)

74 pacientes Seizure

Fonte: Autores (2022).

As epilepsias graves na infancia tém como caracteristicas principais as convulsdes frequentes, atraso no

desenvolvimento neuroldgico e prejuizo na qualidade de vida da crianga. Nesses casos de epilepsias resistentes ao

tratamento, geralmente as familias procuram por tratamentos alternativos. Na pesquisa de Porter e Jacobson (2013) é

explorado o uso da cannabis enriquecida com o canabidiol em criangas que apresentam resisténcia aos tratamentos

convencionais da epilepsia. Participaram da pesquisa dezenove pais de criancgas que ja faziam uso da substancia, onde treze

criangas tinham sindrome de Dravet, quatro tinham sindrome de Doose e uma tinha sindrome de Lennox-Gastaut e

também epilepsia idiopatica. Dezesseis (84%) dos dezenove pais observaram e relataram reducdo na frequéncia de
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convulsdes dos seus filhos no periodo que utilizavam a cannabis enriquecida com o canabidiol. Destes, apenas dois (11%)
relataram ndo haver diferenca na frequéncia de crises, oito (42%) alegaram reducdo superior a 80% na quantidade de crises
e seis (32%) observaram reducdo de 25-60% na quantidade de crises. Além da diminuicdo da frequéncia de crises, alguns
dos efeitos benéficos foi 0 aumento do estado de alerta, melhora do sono e melhora do humor. Os efeitos colaterais foram
basicamente fadiga e sonoléncia.

A tolerancia e a seguranca do CBD foram determinadas por Laux et al. (2019), onde ha a resisténcia ao tratamento
em pacientes epilépticos. No entanto uma férmula altamente purificada extraida da planta cannabis foi administrada a
medicacdo na dose de 2 a 10mg/kg/dia de canabidiol para pacientes selecionados. Os resultados foram positivos e constou
que o compostoreduziu as crises dos pacientes com a sindrome de Lennox-Gastaut e portadores também da sindrome de
Dravet, isso depois dealgumas doses administradas semanalmente, o tratamento foi feito por dois anos isso sem nenhuma
alteracdo, foi contado que metade dos pacientes com as sindromes teve redugdo de mais de 50% nas crises principais. Os
principais efeitos colaterais foram diarreia e sonoléncia.

No estudo de Gunning et al. (2021) os pacientes receberam um medicamento que possui em sua composicdo CBD
altamente purificado (Epidiolex ® 100 mg/ml solugdo oral) administrado na dose de 10 ou 20 mg/kg/dia, ou receberam
placebo por 14 semanas. Enquanto isso foi feita uma analise em determinado subgrupo de pacientes que faziam uso de
clobazam e meta-anélise por sindrome. Teve-se como desfecho primério a reducdo no percentual do tipo de convulsdo
primaria no periodo do tratamento. Os resultados obtidos foram: 396 pacientes com LGS - sindrome de Lennox-Gastaut
(49% em clobazam) e 318 pacientes com SD - sindrome de Dravet (64% em clobazam) foram incluidos no tratamento com
CBD, que resultou na reducéoda frequéncia de convulsdes primérias versus o uso de placebo. Ocorreu maior incidéncia de
sedacdo e sonoléncia em pacientes que faziam uso de CBD e clobazam. Grande parte das incidéncias de transaminases
elevadas aconteceu com pacientes que utilizavam de forma concomitante o valproato.

Foram observados prospectivamente no estudo de Devinsky et al. (2022) 29 individuos (12 a 46 anos) com
epilepsias que resistiam ao tratamento (11 com sindrome de Lennox-Gastaut) ; 15 com epilepsia multifocal ou focal ;e trés
com epilepsia generalizada) tiveram o tratamento realizado com cannabis medicinal (1THC20CBD e/ou 1THC50CBD;
com dose méxima de 6 mg THC /dia) por >24 semanas. O desfecho primério foi com a mudanca na quantidade de crises
convulsivas partindo da linha de base pré-tratamento seguindo até a fase de dose estavel ideal. Neste estudo ndo houve
diferenca significativa durante o periodo do tratamento, mesmo com doses maximas estaveis para frequéncia das crises
convulsivas, duragdo das crises, duracdodo estado pés-ictal ou uso de medicamentos de resgate comparados com a linha de
base. Ndo foram relatados beneficios significativos para distlrbios comportamentais e nem duragdo do sono, o que sofreu
alteracdo foram os movimentos intestinais, que ficaram mais frequentes em comparacdo a linha de base. Cerca de dez
eventos adversos acometeram 6/29 pacientes, tendo em vista que todos transitorios e a maioria ndo estavam relacionados a
medicacdo do estudo.

Tzadok et al. (2016) descreveram em seu trabalho estudos realizados em clinicas pediatricas que utilizam cannabis
medicinal enriquecida com canabidiol para tratamento de seus pacienetes. Deste estudo participam 74 pacientes israelenses
quetem epilepsia intratavel. A férmula utilizada por eles continha cannabis e tetra-hidrocanabinol em uma propor¢do de
20:1 dissolvida com azeite e a dose podendo variar de 1 a 20 mg / kg / dia. O tempo médio estimado do tratamento foi de
apenas 6 meses. O tratamento com cannabis teve um resultado significativo, tendo reducéo de 89% nas crises e melhora na
atencdo, comunicacdo, linguagem, sono e habilidades motoras. Algumas reacGes foram apresentadas, como disturbios
gastrointestinais, fadiga e irritabilidade. Onde foi necessaria a retirada de medicamento de cinco pacientes.

Dezoito dos cinquenta e seis pacientes que se inscreveram no estudo de Hess et al. (2016), canabidiol para

pacientes com epilepsia resistente a tratamento tem o diagnostico de Complexo da Esclerose Tuberosa, que € uma
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doenca genética autossémica de carater dominante com expressdo variavel. A manifestacdo neurolégica mais recorrente da
dela ¢ a epilepsia, que afeta em média 85% dos pacientes, 63% deles desenvolvem epilepsia que é resistente a tratamentos
convencionais. Foi examinada a seguranga, eficécia e tolerabilidade da cannabis objetivando como uma grande ajuda aos
medicamentos anticonvulsivantes. Nos pacientes do estudo, iniciou-se a administracdo com uma dose de cannabis de 5mg /
kg / dia, e com sua dose maxima 50mg/kg, com isso foi mostrado que a frequéncia das crises semanais diminuiu com trés

meses do tratamentocom o uso da substancia, os efeitos colaterais mais recorrentes foram ataxia e sonoléncia.

4. Concluséo

As informacdes que se encontram nesta revisdo indiciam o uso da cannabis no tratamento da epilepsia quando
comparada a convencional farmacoterapia, se mostrando promissor. Dessa forma é possivel evidenciar e abordar a eficacia
do composto em sindromes epilépticas mais graves, como é visto nas sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, que os efeitos
colaterais sdo mais toleraveis. Além disso, sdo destacados estudos como o de Gunning, et al. (2021), onde foram abordadas
melhorias significativas, proporcionando uma melhor qualidade de vida.

Embora a perspectiva de utilizacdo da cannabis no tratamento da epilepsia ndo seja tdo atual, vé-se a importancia
de mais estudos, sabendo-se que ndo se pode concluir se a sua eficacia é conquistada de forma isolada e predominante, ou
se, apenas em segundo plano, tem efeito de fortalecimento nas outras drogas. Ao se tratar de um extrato que tem origem de
uma planta que é vista como droga psicoativa, seu rétulo € transformado em um contratempo no avango cientifico devido
seu uso recreativo, marginalizando assim o0s compostos, dificultando os estudos e os inviabilizando como promissoras
ferramentas terapéuticas.

Tendo em vista isso, reforca-se que apesar dos relatos e evidéncias presentes na literatura sobre o uso medicinal da
cannabis no tratamento de epilepsia, ainda persiste a necessidade da realizacdo de pesquisas em grande escala com a
realizacdode pesquisas para que seja aumentado o numero de evidéncias cientificas atribuindo mais seguranca e confianga
para os profissionais e familiares sobre o uso clinico desta planta. Sendo assim, podem ser abordados os excelentes
beneficios que o uso medicinal da cannabis também tem sobre pacientes que estdo em tratamento da esclerose multipla,

depressdo ou dor cronica causada pela artrite ou fibromialgia.
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