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Resumo

Obijetivo: Comparar a eficacia do acido valpréico e da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia através de uma revisdo
de literatura. Métodos: trata-se de uma revisao bibliografica, de caréater exploratério e cunho qualitativo, realizado nas
bases de dados Google, Google Académico, SCIELO - Scientific Eletronic Library, Ministério da Saude (MS) e
Biblioteca Virtual de Salde, com recorte temporal de 2013 a 2022, utilizando-se as palavras chaves: Epilepsia,
Anticonvulsivantes, Acido Valprdico, e Cannabis. Foram excluidas as publicacdes que ndo apresentaram de livre
acesso, obras duplicadas, que ndo estavam de acordo com o tema, e fora do periodo compreendido a esta pesquisa.
Resultados: Dentre os farmacos mais solicitados para controlar as convulsGes de diversas origens destaca-se o acido
valpréico, pois é atil no controle de uma ampla gama de distarbios de convulsdes clinicas. Contudo os farmacos
utilizados no tratamento ndo séo eficazes em todos os pacientes sendo assim destaca-se 0 uso medicinal do canabidiol
(CBD), substancia derivada da Cannabis sativa, que encontra barreiras na sua regulamentagdo no Brasil, no entanto,
apresenta mutos bebeficios terapéuticos no tratamento de pacientes epilépticos. Conclusdo: Na comparagio do acido
Valproéico (VPA) e da Cannabis no tratamento da epilepsia, o Cannabis ganha destaque na eficacia farmacoterapéutica,
pois permite 0 controle das crises convulsivas e 0s efeitos colaterais que o acido valprdico pode ocasionar. No entanto
€ preciso maiores estudos farmacocinéticos do CBD, para que seja efetuada sua legalizagdo completa no pais.
Palavras-chave: Epilepsia; Anticonvulsivantes; Acido valproico; Cannabis.

Abstract

Obijective: To compare the effectiveness of valproic acid and Cannabis sativa in the treatment of epilepsy through a
literature review. Methods: it's about of a bibliographic review, exploratory and qualitative, carried out in the Google,
Google Scholar, SCIELO - Scientific Electronic Library, Ministry of Health (MS) and Virtual Health Library databases,
with a time frame from 2013 to 2022 , using the keywords: Epilepsy, Anticonvulsants, Valproic Acid, and Cannabis.
Publications that did not have free access, duplicate works, that were not in accordance with the theme, and outside the
period included in this research were excluded. Results: Valproic acid stands out among the most requested drugs to
control seizures of various origins, as it is useful in controlling a wide range of clinical seizure disorders. However, the
drugs used in the treatment are not effective in all patients, so the medicinal use of cannabidiol (CBD), a substance
derived from Cannabis sativa, which finds barriers in its regulation in Brazil, however, presents many therapeutic
benefits in the treatment of epileptic patients. Conclusion: When comparing Valproic acid (VPA) and Cannabis in the
treatment of epilepsy, Cannabis stands out in its pharmacotherapeutic efficacy, as it allows the control of seizures and
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the side effects that valproic acid can cause. However, further pharmacokinetic studies of CBD are needed, so that its
complete legalization in the country is carried out.
Keywords: Epilepsy; Anticonvulsants; Valproic acid; Cannabis.

Resumen

Obijetivo: Comparar la efectividad del acido valproico y Cannabis sativa en el tratamiento de la epilepsia a través de una
revision bibliografica. Métodos: esta es una en una revision bibliogréfica, exploratoria y cualitativa, realizada en las
bases de datos Google, Google Scholar, SCIELO - Biblioteca Cientifica Electronica, Ministerio de Salud (MS) y
Biblioteca Virtual en Salud, con un marco temporal de 2013 a 2022, utilizando el palabras clave: Epilepsia,
Anticonvulsivantes, Acido Valproico y Cannabis. Se excluyeron las publicaciones que no tuvieran libre acceso, los
trabajos duplicados, que no estuvieran de acuerdo con la tematica y fuera del periodo comprendido en esta investigacion.
Resultados: El acido valproico se destaca entre los farmacos mas solicitados para el control de las convulsiones de
diversos origenes, ya que es Util en el control de una amplia gama de trastornos clinicos convulsivos. Sin embargo, los
farmacos utilizados en el tratamiento no son efectivos en todos los pacientes, por lo que el uso medicinal del cannabidiol
(CBD), sustancia derivada del Cannabis sativa, que encuentra barreras en su regulacion en Brasil, sin embargo, presenta
muchos beneficios terapéuticos en el tratamiento de pacientes epilépticos. Conclusion: Al comparar el Acido Valproico
(VPA) y el Cannabis en el tratamiento de la epilepsia, el Cannabis se destaca en su eficacia farmacoterapéutica, ya que
permite el control de las convulsiones y los efectos secundarios que puede ocasionar el acido valproico. Sin embargo,
se necesitan mas estudios de farmacocinética del CBD, para que se lleve a cabo su completa legalizacion en el pais.
Palabras clave: Epilepsia; Anticonvulsivantes; Acido valproico; Cannabis.

1. Introducéo

A epilepsia doenca neuroldgica, caracterizada pela ocorréncia espontdnea e recorrente de episédios breves ou
prolongados de atividade neuronal excessiva, devido a um estado de hiperexcitabilidade neuronal e hipersincronia. Essas
alteracBes nas descargas neuronais geram crises, que podem ser localizadas, compreendendo um dos hemisférios cerebrais (crise
parcial/focal), ou difusas (crise generalizada), quando ambos os hemisférios sdo atingidos. Estas crises podem se manifestar de
diferentes maneiras, dependendo do estado de consciéncia do individuo e do comprometimento do hemisfério afetado. Na
intervencdo farmacoterapéutica da epilepsia sdo utilizados farmacos anticonvulsivantes com o objetivo de interromper as crises
(Carvalho et al., 2017).

O é&cido valproico, também conhecido como valproato de sédio, um antiepilético de primeira geracdo, tem sido
comumente usados como via terapéutica para diferentes formas de epilepsia e disturbios psiquiétricos desde que foi utilizado
clinicamente pela primeira vez em 1967 (Reddy, et al., 2018). O acido valproico atua inibindo os canais de sddio sensiveis a
voltagem, aumentando as a¢fes do neurotransmissor acido gama-amino-butirico (GABA) e regulando cascatas de tradugdo de
sinais (Barrueto, 2021).

Os medicamentos antiepilépticos, ndo curam as crises de epilepsia, mas sdo eficazes no controle da repeticdo das
mesmas. Dados da literatura indicam que 70% dos pacientes que utilizam tais fArmacos conseguem controlar as crises. A
porcentagem restante, denominados de epilépticos refratérios, além de ndo conseguir controlar as crises, sofre com graves efeitos
colaterais que podem levar a morte. Diante disso, estudos mostram e sugerem os beneficios do valor medicinal de diferentes
espécies vegetais (Kruse, et al., 2015).

As plantas do género Cannabis, pertencentes a familia Cannabaceae, nativas da Asia. Em destaque a Cannabis sativa.
C.indica e C. ruderalis. Entretanto cerca de 5% tém sido estudados com efeito farmacoldgico, principalmente a Cannabis sativa,
espécie predominante no Brasil, pois possui melhor desenvolvimento em climas temperados e tropicais (Guido, 2022; Matos et
al., 2017).

A C. sativa, popularmente conhecida no Brasil pelo nome de maconha, vem sendo utilizada ha medicina chinesa a 2.700
a. C. para tratamento de diversas condi¢cBes médicas, como constipacdo intestinal, dores, malaria, expectoracdo, epilepsia,
tuberculose, entre outras (Matos et al., 2017). E composta tanto pelo canabidiol (CBD) como pelo tetrahidrocanabinol (A9-THC),

este é responsavel pela maioria dos efeitos psicoativos da droga. Alguns estudos relatam que o CBD, possui acdo eficaz
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terapéutica em alteragdes neurologicas, gera menor incidéncia de convuls6es e maior conforto para pacientes epilépticos, pois
possibilita um sono mais prolongado e eficaz, além de ser um composto sem efeito psicotrépico (Monteiro, 2020; Santos, et al.,
2019).

Diante disso, o presente estudo de revisdo integrativa da literatura tem como objetivo comparar a eficacia do acido
valproico e da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo bibliogréfica, de carater exploratério e cunho qualitativo (Cunha et al., 2014), com objetivo
comparar a eficécia do &cido valprdico e da Cannabis sativa como farmacos anticonvulsivantes para pacientes epilépticos em
tratamento. O recorte temporal compreendeu o periodo de 2013 a 2022. A pesquisa foi realizada nos meses de agosto, setembro
e outubro, pautando-se na revisdo de literatura com publica¢cdes académicas e cientificas nacionais e internacionais, a coleta de
dados ocorreu através das bases de dados Google, Google Académico, SCIELO — Scientific Eletronic Library, Ministério da
Saude (MS) e Biblioteca Virtual de Sadde. Apo6s a leitura de diversos materiais foram selecionadas obras em inglés, espanhol e
portugués, as buscas foram conduzidas pelos descritores: Epilepsia, Anticonvulsivantes, Acido valprdico e Cannabis. No Quadro
1, a seguir, apresenta-se 0 cenario de busca pelos descritores.

Quadro 1 - Busca a base de dados Google, Google Académico, Scielo, Ministério da Satde (MS) e Biblioteca Virtual de Salde.

DESCRITORES BASE DE DADOS RESULTADOS
Google 20
Google Académico 40

Epilepsia, Anticonvulsivantes,

Acido valpréico e Cannabis Scielo 20
Ministério da Saude 20
Biblioteca Virtual de Salde| 20

Fonte: Autores (2022).

Utilizou-se como critérios de inclusdo obras dentro do periodo estimado (2013-2022), coerentes com o tema disposto e
de livre acesso. Os critérios de exclusdo deram-se por intermédio da analise e leitura analitica do titulo e resumo, nos quais foram
removidos 20 artigos que ndo apresentaram livre acesso, e 30 que as obras eram duplicadas, 15 ndo estavam de acordo com o
tema, e 17 estavam fora do periodo de publica¢do. Foram encontrados 120 artigos no total, dentre eles 38 foram selecionados de

acordo com titulo e resumo. A Figura 1 a seguir mostra o percurso metodoldgico aplicado neste estudo.
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Figura 1 - Fluxograma de selegdo das obras inclusas.
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Fonte: Autores (2022).

3. Revisdo de Literatura
3.1 Epilepsia

A epilepsia € um distlrbio cerebral crénico ocasionado por descargas elétricas anormais, tendo como caracteristica
principal a recorréncia de crises convulsivas, podendo variar sua caracteristica fisiopatoldgica de acordo com a area do cérebro
afetada (Pereira et al., 2022). O relato mais antigo sobre a epilepsia estd em um manuscrito, datado por volta de 2000 a.C. no
qual consta o registro de diferentes tipos de ataques de epilepsia e descreve-a como sendo de natureza sobrenatural, associando
cada tipo de ataque com um nome de espirito (de Almeida Janior et al., 2020).

O termo "epilepsia" foi referido pela primeira vez na Grécia antiga, com o significado de "ser tomado, atacado,
possuido". A falta de conhecimento levou diversos povos daquela época associar a epilepsia ao misticismo, a Santa Inquisicéo
perseguiu e condenou a morte muitos epilépticos considerados loucos e hereges. Nem mesmo os relatos de Hipocrates (400 a.C.)
e Galeno (175 d.C.) deduzindo a epilepsia como um distUrbio cerebral, foram capazes de alterar o comportamento ou pensamento
popular daquela época (Fernandes, 2013).

Somente no século XIX, com o0s avangos no conhecimento da neurofisiologia, e ciéncias biolégicas, bem como o
desenvolvimento cientifico das especialidades medicas, entre as quais a anatomia, patologia, quimica, fisiologia e cirurgia, é que
a epilepsia passou a ser encarada pela comunidade cientifica como uma patologia cerebral. Um dos pioneiros nessa area foi John
Hughlings Jackson, um neurologista britanico, que propds uma base anatémica e fisiolégica organizada para a hierarquia e
localizaco das funces cerebrais, contribuindo significativamente para a busca terapéutica e a compreenséo de que se tratava de
uma doenca e ndo de uma atribuigdo espiritual a qual leva até hoje a discriminagdo e estigmatizacdo (da Silva, 2018).

A epilepsia pode iniciar em qualquer idade ao longo da vida. Embora muitas sindromes epilépticas geralmente comecem
no recém-nascido, lactente ou crianca, e tenha havido maior énfase na identificacdo da sindrome nessas idades. Existem varias
sindromes importantes que comecam em uma idade varidvel, onde com intervencdo terapéutica os pacientes podem ser

melhorados pela descoberta imediata dessas sindromes (Riney et al., 2022).
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3.1.1 Classificagdo das crises epilépticas:

A classificacdo das crises epilépticas baseia-se na semiologia do inicio das crises para categorizagéo. Essas podem
ser, de acordo com a caracteristica precoce mais evidente, de inicio focal, generalizado ou de inicio desconhecido (Vieira
& Lopes, 2019). Em 1981, uma Comisséo da International League Against Epilepsy (ILAE), liderada por Dreifuss e Penry
avaliou centenas de registros de videoeletroencefalografia (EEG) para desenvolver recomendac6es que dividiram as crises
epilépticas entre as de inicio parcial e generalizado. A classificacdo de crises epilépticas comeca com a determinagéo se as
manifestacdes iniciais das crises sdo focais ou generalizadas. O inicio pode ndo ser observado ou claro; nesses casos a crise
epiléptica é de inicio desconhecido (Fisher et al., 2017).

Nas epilepsias focais, as crises epilépticas iniciam-se de forma localizada numa area especifica do cérebro, dentro
de um Unico hemisfério cerebral, em redes neuronais restritas ou amplas. Suas manifestacGes clinicas dependerao da regido
cortical afetada e da velocidade de propagacdo da descarga epileptogénica. Podem ser adicional e opcionalmente
classificadas de acordo com o grau de percepcdo e a presenca ou ndo de manifestacbes motoras no inicio da crise. A
presenca de comprometimento da percepcdo, em qualquer momento durante a crise, classifica-a como focal com
comprometimento da percepcdo ou disperceptiva, anteriormente referenciada como parcial complexa ou parcial simples
(Vieira & Lopes, 2019).

A Crise focal perceptiva tem o inicio focal e com manifestacdes motoras (como inicio pelas méos, pé ou face),
sensoriais (inicio com dorméncia, formigamento), autonémicas (palidez, sudorese, palpitacdo) ou psiquicas (medo,
transtorno transitério da compreensdo da realidade). Nessas crises geralmente o paciente ndo apresenta perda de
consciéncia (Umpierre et al., 2017).

A Crise focal disperceptiva, mais caracteristica no adulto, pode ser precedida de sintomas prodrémicos (auras) ou de
crise parcial simples, mas ocorre perturbacéo no nivel da consciéncia. A apresentacdo mais usual é quando a pessoa fixa
o olhar em um ponto distante e parece dispersa, mas ndo responde a estimulos ou comandos. Pode apresentar movimentos
repetitivos, como mastigagcdo ou movimentos manuais, e apés entra em estado pés-ictal (sonoléncia e/ou confusdo mental
prolongada). Também corre amnésia durante o periodo dessas crises (Umpierre et al., 2017).

Caso o grau de percepcdo ndo possa ser estabelecido, a crise € apenas classificada como focal sem especificar a
percepcdo, e a classificacdo pode ser feita utilizando diretamente os sinais motores e ndo motores mais precoces,
demonstrando que a organizacéo da categoria de crises focais ndo € hierarquica. As manifestagdes motoras predominantes
nas crises focais sdo, opcionalmente, classificadas como automatismos, hipercinéticos, atonicos, clénicos, mioclénicos,
tbnicos ou espasmos epilépticos. Ja as caracteristicas ndo motoras que podem caracterizar convulsdes de inicio focal sdo
alteracfes autonémicas, parada comportamental, cognitivos, emocionais ou experiéncias sensoriais (Vieira & Lopes,
2019).

A crise focal evoluindo para tonico-clonica bilateral: é um tipo especial de crise, que corresponde ao termo de
1981 “crise parcial com generalizagdo secundaria”, sdo as crises epilépticas que envolvem circuitos bilaterais desde o
inicio. As crises generalizadas sdo crises de auséncia com espiculas-ondas generalizadas sendo detectadas no
videoeletroencefalografia (EEG), ndo se manifestam igualmente em todas partes do encéfalo, a grande maioria das crises
generalizadas apresenta comprometimento da percepcao ou perda completa da consciéncia, afetam os dois lados do cérebro
ou grupos de células de ambos os lados do cérebro, ao mesmo tempo (Fisher et al., 2017).

As crises de inicio generalizado séo classificadas, de acordo com os sintomas de inicio proeminentes, em: motores,
as quais podem ser subdivididas em mioclonicas, tbnica, clénicas, crises atbnicas e combinacao das demais; e ndo motores,

para as quais o termo auséncia é utilizado, podendo esta ser tipica e atipica (Vieira & Lopes, 2019).
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As crises tonico-clonicas (grande mal) sdo caracterizadas pela perda subita da consciéncia, com contragdo tonica e
posteriormente cl6nica dos quatro membros, ocorrendo apneia, liberacdo dos esfincteres e sialorreia. Nas crises de auséncias
tipicas (pequeno mal) o paciente apresenta breves episddios de comprometimento da consciéncia com manifestagdes motoras
discretas, automatismos orais e manuais, piscamento, aumento ou diminuig¢do do tono muscular e sinais autondmicos de inicio e
término abrupto. As crises de auséncias atipicas apresentam um menor comprometimento da consciéncia, o inicio e o término
sd0 menos abruptos e o tono muscular fica frequentemente alterado. Nas crises mioclénicas ocorrem contragdes musculares
stbitas e breves, que se parece com choques, podendo acometer muasculos faciais, tronco, extremidade, musculo ou grupo
muscular de forma isolada ou repetitiva (Fisher et al., 2017).

A crise miocldnica tonica é seguida de uma crise ténica. As vezes, uma série de espasmos mioclonicos antes do aumento
dos ténus. As crises mioclono-atdnicas sdo encontradas principalmente em epilepsias da infancia, sdo caracterizadas por abalos
miocldnicos nos membros superiores, geralmente em flexao, seguidos de perda do tdnus muscular com queda da cabeca e flexdo
dos joelhos. Nas crises clonicas, tonicas e atdnicas pode ocorrer perda da consciéncia com componente clénico (mioclénicas),
tonicas (contracdo muscular) e aténicas caracterizadas por queda brusca ao solo (Costa, et al., 2020).

Existem também as crises refratarias que resultam de uma farmaco-resisténcia desenvolvida, por alguns doentes
e para os quais ndo se encontram esclarecido o seu desenvolvimento. E definida pela manutencéo das crises convulsivas
que apesar do tratamento medicamentoso com no minimo dois fA&rmacos em dose maxima e adequados ao tipo de epilepsia,
ndo estdo obtendo respostas satisfatdrias (Silva & Machado, 2020).

O desenvolvimento da epilepsia refrataria apresenta consequéncias negativas resultantes do desenvolvimento de
crises prolongadas, lesBes corporais resultantes que podem requerer hospitalizagdo, reducdo da esperanca média de vida,
resultante do aumento do risco de morte subita e inesperada associada a convuls6es ndo controladas (Teixeira, 2015).

3.1.2 Terapia medicamentosa da epilepsia

Os anticonvulsivantes atualmente disponiveis ndo séo capazes de promover a cura definitiva da doenga mas sdo
paliativos no controle de recorréncia de crises. Antigamente, os anticonvulsivantes podiam ser divididos em trés geraces.
A primeira incluia medicamentos introduzidos entre 1857 e 1958, incluindo brometo de potéssio e fenobarbital. Além de
algumas moléculas da estrutura dos barbituricos, como fenitoina, primidona, trimetadiona e etosuzimida,. A segunda
corresponde aos medicamentos comercializados entre 1960 e 1975 que sdo quimicamente diferentes dos barbitdricos,
como carbamazepina, valproato e benzodiazepina. A terceira inclui um composto que produtos “com design razoavel"
vendidos desde a década de 1980, como Progabid, Gabapentina, Vigabatrina e Tiagabina, entre outros descobertos por
acidente, como Lamotrigina e Topiramato. Os medicamentos que formar&o a classe de quarta geracdo estdo atualmente
em desenvolvimento (Matos et al., 2017).

Até o presente momento, existem cerca de 25 anticonvulsivantes ofertados e disponiveis comercialmente como
via terapéutica da epilepsia, destacam-se: &cido valpréico, carbamazepina, clobazam, clonazepam, etosuximda, felbamato,
fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, primidona, tiagabina,
topiramato, vigabatrina e zonizamida. Contudo, um terco dos pacientes epilépticos apresentam reniténcia a assisténcia
farmacoldgica, os quais comp8dem o grupo da intitulado epilepsia refrataria ou farmacorresistente, causa comum nas
Sindromes de Dravet, Doose e Lennox-Gastaut (Matos et al., 2017).

A epilepsia refrataria baseia-se na falta de resposta terapéutica, resultando numa sequéncia de crises recorrentes
e inclui pardmetros como o nimero de drogas antiepilepticas (DAES) que o paciente ja utilizou, dose administrada e

duracdo maxima de tratamento até ao momento que foi declarada a epilepsia refrataria. O objetivo do tratamento em todos
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os doentes, passa pela manutencdo de um estilo de vida normal, pelo controle completo das crises e sem ocorréncia de

efeitos secundarios por parte dos DAEs (Kruse, et al., 2015).

3.2 Acido valproéico

O Acido valproéico (VPA), também conhecido como valproato de sodio e divalproato de s6dio, € um DAEs, que
pertence quimicamente a classe dos acidos carboxilicos. O VPA foi usado inicialmente como solvente para compostos
organicos até que sua atividade anticonvulsivante foi descoberta por acaso por Pierre Eymard em 1962. Apds ser aprovado
para uso como anticonvulsivante na Franga em 1967, a droga comecou a ser fortemente comercializada no Reino Unido
em 1972. Ao longo de seus primeiros dez anos de existéncia, observou-se uma taxa de eficicia de 80-90% (controle
completo de convulsdes) no tratamento da epilepsia quando comparado com seus homologos de primeira geragdo, como
carbamazepina e fenitoina (Rakitin, 2017; Reddy, et al., 2018).

O VPA é (til no controle de uma ampla gama de distdrbios de convuls@es clinicas, principalmente no tratamento
de crises de auséncia, tbnico-cldnicas e miocldnicas. E usado no tratamento da epilepsia do grande mal e da epilepsia do
pequeno mal em pacientes pediatricos, muitas vezes com outros agentes terapéuticos adjuvantes. Também foi administrado
sob condic@es de investigacdo no tratamento de distlrbios psiquiatricos e do movimento, incluindo a coreia de Huntington
(ABD-Alwahab et al., 2018).

3.3 Cannabis medicinal

As plantas medicinais tém sido os principais agentes curativos utilizados desde a medicina antiga. Segundo Organizagdo
Mundial de Saude (OMS) que cerca de 80% da populagdo dos paises em desenvolvimento fazem uso de plantas medicinais como
alternativa de tratamento, cura, prevencdo de doencas e cuidados basicos a salde. Dentre os diversos grupos de plantas
medicinais, encontra-se a Cannabis conhecida pela sua grande capacidade terapéutica (Melro et al., 2020).

As plantas do género Cannabis, pertencentes a familia Cannabaceae, existem no planeta ha milhares de anos. Sao nativas
da Asia e sua origem se deu na regifo que compreende hoje a China, Mongolia e sudeste da Sibéria. Acredita-se que elas sejam
utilizadas pelo ser humano h& mais de 10 mil anos. Possuem cerca de 400.000 espécies, as mais conhecidas sdo Cannabis sativa,
Cannabis ruderalis e Cannabis indica, que se distinguem principalmente pelo modo de crescimento, caracteristicas morfoldgicas
e quantidade de principios ativos. Apenas cerca de 5% tém sido estudados em relagdo a algum efeito farmacoldgico, C. sativa é
um deles (Cannabis & Saude, 2021; Guido, 2022).

A planta C. sativa, popularmente conhecida no Brasil pelo nome de maconha, ¢é a espécie predominante no Brasil, pois
a mesma possui melhor desenvolvimento em climas temperados e tropicais, é utilizada na China a 2.700 a. C. para tratamento
de diversas condi¢cGes médicas como constipagdo intestinal, dores, maléria, expectoracao, epilepsia, tuberculose, entre outras
(Matos et al., 2017). Um dos primeiros registros em forma de uso medicinal é encontrado no livro De Matéria Médica, escrito
no ano de 70 d. C., pelo grego Pedanio Discérides, considerado o fundador da farmacopeia, o livro cataloga diversas plantas
medicinais, entre as quais esta a C. sativa (Cannabis & Salde, 2021).

Conforme registro historico do Ministério das Relagdes Exteriores as primeiras sementes de C. sativa chegarao ao Brasil
em 1549, escondidas dentro de bonecas amarradas nas tangas, por intermédio dos negros escravizados, quando os mesmos foram
trazidos pelos portugueses logo no descobrimento do Brasil. Desde entdo, a Cannabis foi utilizada amplamente apenas entre a
populagdo negra, enquanto a classe branca comecou a fazer uso da erva somente a partir dos anos 1960, apds o0 movimento hippie
e da contracultura (Moura, 2021).

Na década de 1960, o grupo do professor Raphael Mechoulam, natural de Israel, isolou 0s principais componentes da

C. sativa e identificou suas respectivas estruturas quimicas. Inicialmente, o composto que recebeu a maior atencdo dos
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pesquisadores foi o delta 9-tetraidrocanabidiol (A9-THC), por ser responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, em individuos
vulneraveis, pois o0 seu uso aumenta o efluxo pré-sinaptico de dopamina no cortex pré-frontal medial, outro é o canabidiol (CBD),
principal composto ndo psicotrdpico da C. sativa, que constitui até 40% dos extratos da planta. Em pacientes com epilepsia o
uso do A9-THC nao é recomendado, pois ele age como agonista parcial de dois receptores endocanabinoides denominados CB1
e CB2, podendo ter efeitos pré-convulsivantes ou anticonvulsivantes dependendo da dose administrada. Assim, estudos mostram
que o A9-THC promove efeitos ambiguos, inibindo ou induzindo convulsdes dependendo da dose e modelo utilizado (Basilio &
Ferreira, 2019).

O primeiro medicamento fitoterapico derivado da Cannabis disponivel para uso clinico desde 2005 foi o nabiximols
(Sativex®), constituido por um extrato alcodlico da Cannabis. Inclui na sua férmula quantidades similares de THC e CDB e esta
disponivel na forma de spray oral, a qual foi comprovado uma maior eficiéncia e rapidez de acdo. Este medicamento é indicado
para o tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose multipla e no alivio de dores neuropética e oncoldgica (de Souza,
2017).

O primeiro relato do uso de CBD, no tratamento de convulsdo, foi publicado no dia 4 de fevereiro de 1843 pelo médico
irlandés William Brook O’Shaughnessy. Relatando o caso de uma menina indiana com quarenta dias de vida que sofria crises
severas de convulsdes, as quais ndo respondiam a nenhum tipo de tratamento aplicado na época, como purgativos e opidides.
Nao esta claro no relato o tempo em que o tratamento continuou, mais em sua ultima descrigdo O’Shaughnessy descreve a menina
com perfeita saude e alegria, levando a entender que as convulsdes ndo retornaram (Gontijo et al., 2016).

A partir da Lei n® 11.343, de 23 de agosto de 2016, artigo 2°, paragrafo Unico, o cultivo da C. sativa para uso medicinal
foi regulamentado no Brasil. Com a retirada do 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 os medicamentos

que possuem componentes que sao originais da C. sativa (Penha et al., 2019)

4. Resultados e Discussoes

Os principais artigos selecionados para esta revisdo bibliografica estdo representados em sintese na Tabela 1, que
constam em 1 (uma) revisao narrativa, 2 (duas) revisdes bibliograficas, 2 (duas) revisGes da literatura e 1 (um) estudo transversal.
O perfil e caracteristicas destas publicagdes mostram como resultados evidéncias quanto ao uso do acido Valproico e da Cannabis
na resposta farmacoterapéutica do tratamento da epilepsia, que gera debates pelo relacionamento com a maconha e a finalidade

medicinal como uma via alternativa de tratamento na epilepsia.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos principais estudos selecionados nesta reviséo bibliografica.

DESENHO
TITULO AUTﬁgES/A OBJETIVO DO PRINCIPAIS RESULTADOS
ESTUDO
(¢} Poder Legislativo  analise a
regulamentacdo da Cannabis sativa para uso
. A medicinal em prol dos principios
x Mostrar a importancia para a o o
A regulamentagdo de ; o constitucionais da dignidade da pessoa
- sociedade  brasileira  da . - . .
medicamentos Penha et al. maconha medicinal  no Revisdo humana, do direito a satde e da isonomia, na
derivados da Cannabis (2019) narrativa busca de atender a necessidade de cada
- . tratamento  de  doencgas - A .
sativa no Brasil . - paciente, tanto no ambito medicinal quanto
terminais e degenerativas. e P
no custo-beneficio, facilitando o acesso ao
medicamento por milhares de familias
brasileiras.
. _— No Brasil ha um grande tabu quando se trata
Realizar uma revisao ; .
A importancia do uso Basilio & bibliogréfica sobre a . dessa planta devido a rgIaC|onamgnto com
L - - - - Revisao a maconha, droga proibida no Pais, porém
do canabidiol em Ferreira importancia do medicamento iblioarafi dicinal q .
acientes com epilepsia (2019) a base de Cannabis sativa em Bibliografica | seu uso medicinal - pode traz_er muitos
P ' - o beneficios as pessoas que necessitam de um
pacientes com epilepsia. .
tratamento alternativo.
Apesar dos resultados promissores, ainda
Canabinoides e Traz um apanhado geral dos existem ~poucos estudos cllnlcos_ pgm
S } . - delineados que garantam a eficécia,
Epilepsia: potencial de Carvalho et | medicamentos baseados em | Revisédo de lerabilidade do C
terapéutico do al. (2017) Cannabis disponiveis para literatura seguranca e to érabriidade do B.D no
canabidiol ' uso clinico tratamento de pacientes com epilepsia
' ' intratavel, tais como nas sindromes de
Dravet e Lennox-Gastaut.

Canabidiol em Sad, arega diversos boneficios 3 undace
pacientes com epilepsia Estabelecer se a adicdo de hos ifalgr ega romocsio de conhecimentos 4
resistente ao tratamento: canabidiol aos  regimes P ap ¢

um estudo de . antiepilépticos existentes €quipe. Além de fornecer seguranca e

intervencio aberto Devinsky et seria sequra. tolerada e eficaz Estudo efetividade no tratamento da doenca, o
enGao S al. (2016) egura, - transversal | farmacéutico consegue contribuir
Cannabidiol in patients em criangas e adultos jovens o -
. - A . positivamente na melhora da qualidade de
with treatment-resistant com epilepsia resistente ao - .
. ] vida da paciente, tanto em termos
epilepsy: an open-label tratamento. - L .
. - A terapéuticos e humanisticos quanto relativos
interventional trial. R
a seguranca.
Evidenciar a importancia do Medicamentos com alto teor de CBD j& vem
- estudo sobre o CBD, sendo utilizado, em alguns paises, inclusive

Canabidiol e " X - -

s Gontijoetal. | mostrando  como  essa | Revisdoda | no Brasil, em pacientes que sofrem severas
suas aplicacoes A s . . . . ) -
- (2016) substancia apresenta efeitos literatura crises convulsivas, até mesmo em pacientes

terapéuticas. . : .

promissores, para tratamento infantis, apresentando bons resultados e
de vérias doencas graves. poucos efeitos colaterais.
Revisar estudos tedricos e
A importancia do descrever a importancia de :
SR P Diversos estudos demonstraram que o0
principio ativo uma das substancias da - -
S Kruse, Souza - . - X canabidiol mostrou-se eficaz e seguro no
canabidiol (CBD) Cannabis sativa L., Reviséo A -~
. & Toma " R tratamento de epilepsias refratarias, de forma
presente na Cannabis Canabidiol, como | bibliografica S L
(2015) que este pode ser o primeiro canabinoide a

sativa L. no tratamento
da epilepsia

anticonvulsivante, discutindo
Seus possiveis mecanismos
de acéo.

ser uma alternativa em seu tratamento.

Fonte: Autores (2022).

Os resultados obtidos foram tabulados de acordo com a descricdo de andlise de conteudo, conforme de Sousa e dos

Santos (2020), sendo desenvolvida de maneira sistematica no tratamento dos resultados e interpretacéo. Dito isto, observou-se

que os estudos de Carvalho et al. (2017) e Gontijo et al. (2016) explanam em suas pesquisas a importancia medicinal e potencial

do uso do canabidiol em pacientes com epilepsia, e sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, pois 0 medicamento associado ou

utilizado em solo, mostra proporcionar mais efeitos benéficos em relagdo aos efeitos colaterais até em pacientes pediatricos.

Sob este viés, as pesquisas de Devinsky et al. (2016) e Kruse, et al., (2015) descrevem que os inimeros efeitos beneficios

desta planta podem torna-la como primeira via de escolha terapéutica, dito isto, a administracdo da planta como antiepiléptico

precisa ser segura, tolerada e eficaz. Deste modo, a atua¢do do farmacéutico se torna essencial em fornecer dados que podem
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contribuir positivamente na melhora da qualidade de vida do paciente, em termos terapéuticos e humanisticos relativos a
seguranca.

Contudo, Basilio e Ferreira (2019) e Penha et al. (2019) inferem que no Brasil persiste um grande tabu quando se trata
do uso dessa planta devido sua relagdo com a maconha, droga proibida no Pais. A regulamentagdo da Cannabis, ainda esta em
tramite ao Poder Legislativo, mesmo que seja para fins medicinais em prol do direito a salde priorizando o custo-beneficio,
favorecendo a producao e o0 acesso de medicamentos antiepilépticos.

Segundo Sotomaior (2018) a adicdo do acido valprdico ou valproato (VPA) que é um anticonvulsivante com amplo
espectro de acdo utilizado com sucesso ha mais de 35 anos no tratamento da epilepsia, assim como outros anticonvulsivantes
tradicionalmente utilizados (carbamazepina e fenitoina), interfere com canais idnicos. Ele blogueia canais de sddio voltagem-
dependente e inibe o disparo de alta frequéncia de neurénios. Em doses acima das recomendadas na terapéutica, interfere com a
entrada de célcio na célula e potencializa a ativacdo da conduténcia de canais de potéssio, levando a uma reducdo da
excitabilidade neuronal.

Rakitin (2017) e Sotomaior (2018) afirmam que a similaridade do VPA com a estrutura do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA) apresenta forte atividade no sistema gabaérgico, potencializando o efeito inibitdrio do GABA no
sistema nervoso central (SNC) através de varios mecanismos. O VPA inibe a degradacéo do GABA através da inibi¢do da enzima
GABA transaminase (responsdvel por metabolizar e degradar o GABA), succinato semialdeido desidrogenase e alfa-
cetoglutarato desidrogenase, além de aumentar a sua sintese e diminuir o seu turnover.

Dessa maneira, 0 VPA diminui a neurotransmissao excitatdria atraves da supressdo da despolarizagdo neuronal evocada
pelo receptor glutamatérgico (NMDA) e da reducgdo da sintese dos neurotransmissores glutamato e aspartato. Em conjunto, a
potencializacdo gabaérgica e a inibicdo do glutamato e do receptor NMDA explicam a prote¢do contra crises parciais e
generalizadas, embora ndo esclare¢cam a acdo contra as crises de auséncia. O farmaco interage com o metabolismo do gama-
hidrobutirato, um metabdlito do GABA. A reducéo da liberacdo do gama-hidrobutirato induzida pelo VPA poderia elucidar sua
eficacia nas crises de auséncia, considerando que tal metabolismo tem papel central nesse tipo de epilepsia. Outro mecanismo
benéfico do remédio é a redugdo dos impulsos epileptiformes pela inibicdo dos neurdnios com alta frequéncia de impulsos (SIIC
Data Bases, 2018).

O VPA é um inibidor do sistema microssomal hepatico e € teratogénico, associado a espinha bifida e retardo mental,
por isso seu uso é contraindicado na gravidez. O grupo Neadlab realizou um estudo que onde o uso de valproato no Gtero
apresentou o maior risco das 3 geracGes DAEs para qualquer efeito teratogénico. Esse estudo demonstrou que 11% das mulheres
que utilizaram valproato in utero sofreram grandes complica¢Ges com a gravidez e/ou grandes malformagdes no desenvolvimento
fetal. As malformagdes mais observadas foram na orelha, pescogo, rosto, labio leporino e espinha bifida. No caso de mulheres
gravidas com epilepsia é recomendado evitar VPA em monoterapia ou politerapia, especificamente no primeiro trimestre (Reddy,
et al., 2018; Teixeira, 2015).

Rakitin (2017) infere que ganho de peso é um efeito colateral frequentemente relatado do VPA. Até o0 momento, no
entanto, apenas um estudo prospectivo controlado duplo-cego se concentrou especificamente nesse efeito colateral. Os pacientes
tratados com VVPA por 32 semanas ganharam mais peso do que os pacientes tratados com outros DAEs. Estudos relatam que
40% dos pacientes que ganharam peso durante a terapia com VPA desenvolveram sindrome metabolica (SM).

A SM caracteriza-se por alteracfes metabolicas complexas e tem sido amplamente estudada no mundo por suas
repercussdes negativas a saide dos individuos, e também por sua forte associagdo com as doengas cardiovasculares e diabetes
tipo 2. Esta sindrome envolve a agregacdo de condi¢des tais como hipertensdo arterial, obesidade abdominal, dislipidemias e

alteragdo no metabolismo da glicose (Oliveira et al., 2020).
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Em torno de 30% das pessoas que tém epilepsia, apresentam crises de dificil controle medicamentoso (epilepsia
refrataria), e ndo consegue controlar as crises. Apesar dos DAEs disponiveis funcionarem em 70% dos pacientes, estudos
mostram e sugerem os beneficios do valor medicinal de diferentes espécies vegetais como outra forma de diminuir as crises
(Kruse, et al., 2015).

Em 1981, o grupo do Prof. Dr. Elisaldo Carlini publicou um estudo que apontou os possiveis efeitos benéficos do uso
do Canabidiol (CBD) para controle de crises de convulsdo. Estudos sobre o uso antiepiléptico do CBD indicam um importante
papel terapéutico para pacientes com sindromes epilépticas heterogéneas, intratdveis ou de dificil controle, os epilépticos
refratarios que nao apresentam resposta aos tratamentos disponiveis, levando em consideracdo que o composto pode impedir a
ocorréncia de danos cerebrais nos pacientes (Ribeiro et al., 2021).

O CBD age em diversos sistemas neuronais e também no sistema endocanabindide (GABA, serotonina, glutamato, entre
outros). A maioria dos canabindides exerce sua acdo interagindo com os CB1 e CB2, mas o CBD mostra uma baixa afinidade
por esses receptores. No entanto, afeta a atividade de outros receptores, como receptores de serotonina, receptores opidides e
receptores acoplados a proteina G ndo endocanabindide (GPCRs) e outros alvos (canais iénicos e enzimas). O CBD exerce uma
ampla variedade de acdo farmacolégica sem interagdo com o sistema dopaminérgico e, portanto, ndo causa euforia, agitacdo ou
eventos motores quaisquer. Estudos relatam que o canabidiol ndo diminui a atividade nos neurdnios em que atua e, além disso,
hé& indicios de que ele anule os efeitos do THC no organismo, indicando que as duas substancias, ambas encontradas na mesma
planta, possuem efeitos opostos no organismo (Silveira, et al., 2022; Silvestro et al., 2019).

O CBD apresenta baixa afinidade pelos receptores endocanabindides e realiza seus mecanismos de acao interagindo
com outros alvos moleculares. Um dos alvos de canais idnicos mais importantes para os quais 0 CBD mostra uma alta afinidade
é o Transient Receptor Potential Vanilloid (TRPV). Especificamente, 0 TRPV1 é um canal ndo seletivo que apresenta alta
permeabilidade ao Ca®* e esta envolvido na modulag&o de convulsGes e epilepsia. De fato, quando ativo, promove a liberacdo de
glutamato e o aumento de Ca?*, com consequente excitabilidade neuronal. A acio antiepiléptica do CBD nao parece ser devida
a interagdo direta com esses alvos moleculares. No entanto, observou-se que a agdo do agonista do CBD em relagdo ao TPRV1
determina uma dessensibilizacdo desses canais com consequente normalizagdo do Ca?* intracelular (Silvestro et al., 2019).

Um importante alvo enzimético do CBD envolvido na epilepsia € o citocromo P450 (CYP450) que € inibido pelo CBD.
Em altas concentracdes micromolares o0 CBD determina o bloqueio dos receptores opidides (OR) que sdo receptores acoplados
a proteina G envolvidos em uma variedade de distdrbios cerebrais, incluindo epilepsia, e esse blogqueio parece gerar acfes
anticonvulsivantes, mesmo que ainda ndo existam estudos que sustentem essa teoria. O CBD também apresenta uma boa
afinidade com o receptor acoplado a proteina G 6rfd (GPR55), uma classe de receptores envolvidos na modulagdo da transmisséo
sindptica. A acdo agonista do CBD sobre esses receptores parece atenuar a transmissdo sinaptica com consequentes efeitos
antiepilépticos (Silvestro et al., 2019).

O efeito anticonvulsivante do CBD em diversos tipos de epilepsia tem sido confirmado por estudos pré-clinicos. Nestes
estudos verifica-se vantagem terapéutica clara e boa seguranca em pacientes com convulsdes refratarias a terapia, merecendo
maior atencdo e investimento em estudos relacionados, existem varios artigos que mostram a eficAcia do CBD em crises
epilépticas associadas a sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut, entre outras. Observa-se a relacdo benéfica entre o
uso do CBD e a contengdo das crises epilépticas, além de demonstrar possiveis vantagens de sua utilizagdo para a melhoria de
varios outros sintomas. Em um dos estudos foi relatado a melhora no comportamento e no estado de alerta, linguagem,
comunicacdo, habilidades motoras e sono. O comedimento desse quadro ocasiona uma melhora da qualidade de vida do paciente
e de seus familiares. No estudo de HESS em 2016 além da reducdo das crises epilépticas, também foi possivel observar melhorias

cognitivas e comportamentais durante o tratamento. Houveram ganhos cognitivos em 85,7% dos casos de atrasos globais de

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36600

Research, Society and Development, v. 11, n. 14, e522111436600, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i14.36600

desenvolvimento e comportamentais, além de avangos em 66,7% dos casos com problemas comportamentais (de Carvalho et al.,
2021).

Em 2016, Devinsky e colaboradores realizaram uma pesquisa, baseada em um tratamento a base de canabidiol puro em
portadores de epilepsia. Para este estudo, 162 pacientes foram analisados, e foi observada uma redugéo clinicamente significativa
na frequéncia de convulses na maioria desses pacientes, sua seguranca e tolerabilidade eram considerados aceitaveis, onde
apenas 5 de 162 pacientes interromperam o tratamento em consequéncia de efeitos adversos. Segundo o estudo, a eficicia do
CBD parece promissora, com o potencial de reduzir cerca de um terco das convulsdes motoras e convulsdes gerais. Para a
surpresa dos pesquisadores, apenas 3% do grupo interromperam o tratamento com o0 CBD, embora 12% deles tivessem um efeito
adverso considerado sério possivelmente causado pelo uso do CBD onde o mais comum foi estado de mal epiléptico (Devinsky
et al., 2016).

Em uma pesquisa realizada pela Universidade de Stanford, com 150 pais que apoiam o uso desta planta para tratar
epilepsia refrataria de seus filhos constatou a reduces da frequéncia das crises convulsivas pela maior parte dos participantes.
Os dados do estudo foram coletados e hospedados na Research Electronic Data Capture (REDCap) e Stanford Center for Clinical
Informatics, respectivamente. A duracdo das administracdes enriquecidas com canabidiol foi de mais ou menos um ano.
Dezesseis pais relataram uma redugdo da frequéncia das convulsdes de seus filhos, dois revelaram que seus filhos ficaram livre
de convulsdes apds pouco mais de quatro meses com o uso de CBD, oito pais disseram que houve uma reducéo maior que 80%
na frequéncia das crises, trés relataram que obtiveram uma reducdo superior a 50% na frequéncia das crises, trés disseram que
houve uma redugdo superior a 25% na frequéncia dessas crises e trés pais relataram nenhuma mudanca na frequéncia, conforme
o Gréfico 1. Doze pais conseguiram fazer o desmame de seus filhos em relacdo ao uso de drogas antiepiléticas. Outros efeitos
benéficos também foram apresentados pelos pais depois do uso de CBD, melhor humor, aumento da atengdo, um melhor sono e
diminuicdo da auto estimulacdo. Somente 37% dos 150 pais que participaram da pesquisa relataram como efeitos adversos a
sonoléncia e 16% a fadiga (Lima, et al., 2021).

As principais reacGes adversas desta planta apresentadas nos estudos foram: sonoléncia, seguida por agressividade,
perda do apetite concomitante a perda de peso, vomitos, irritabilidade e resultados anormais nos testes de fungdo hepatica. Foi
observado que houve melhora dos efeitos colaterais quando se reduziu dose e tempo do tratamento em alguns dos pacientes (da
Silva & Belo, 2021).

4. Consideracdes Finais

Diante dos estudos realizados, na comparacao do &cido Valpréico (VPA) e da Cannabis no tratamento da epilepsia, o
Cannabis ganha destaque na eficacia farmacoterapéutica. O VPA assim como os outros anticonvulsivantes de uso convencional,
apresenta uma resposta qualitativa na frequéncia das crises epilépticas em até 70% dos casos e apesar de ser uma 0pgao
terapéutica de primeira linha no caso de crises generalizadas ou de dificil classificagdo, ocasiona muitos efeitos colaterais,
principalmente para as mulheres gravidas.

O efeito anticonvulsivo do canabidiol (CBD) demostrou-se apto a diminuir consideravelmente as crises convulsivas nos
pacientes epilépticos, principalmente naqueles que apresentam uma farmacoresisténcia aos anticonvulsivantes de uso
convencional. Na pesquisa baseada em uma intervencdo terapéutica a base de canabidiol puro em portadores de epilepsia,
realizada por Devinsky e colaboradores em 2016, foi observada uma reducdo clinicamente significativa na frequéncia de
convulsfes na maioria dos pacientes.

Na comparacéo entre 0 CBD e VVPA os dois apresentam uma boa resposta farmacoterapéutica do tratamento da epilepsia,
mas os efeitos colaterais do CBD sdo mais toleraveis que o do VPA, proporcionando uma melhor qualidade de vida ao paciente,

conforme relatado nos estudos.
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Por se tratar de um extrato que tem origem de uma planta que é vista como droga psicoativa, tendo seu uso recreativo
marginalizando os compostos, é necessario a realizagdo de mais estudos detalhando as caracteristicas farmacocinéticas do CBD
comprovando sua eficacia e seguranca, para que seja efetuada a legalizacdo completa para a utilizagdo medicinal da Cannabis.

Portanto, ressalta-se a necessidade de estudos futuros que ponham em evidéncia o uso do acido Valprdico e da Cannabis
na resposta farmacoterapéutica do tratamento da epilepsia, enfatizando uma andlise minuciosa das propriedades farmacocinéticas
do &cido Valpréico e da Cannabis, para que o uso medicinal destes farmacos seja uma via escolha principal na intervencédo

farmacoterapéutica da epilepsia.
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