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Resumo: A Cannabis sativa ou, a popularmente conhecida, maconha, vem sendo utilizada ha
muito tempo com fins medicinais. O principal composto dessa planta ¢ o A-9-tetrahidrocanabinol
(THC), pois, ele é o responsavel pelos seus efeitos psicoativos. O referido trabalho é um estudo
descritivo com abordagem qualitativa e carater exploratorio, realizado através de levantamento
bibliografico relacionados ao tema Cannabis sativa. Para o alcance do objetivo, optou-se pelo método
da revisdo da literatura cientifica na medida em que essa modalidade possibilita sumarizar as pesquisas
ja concluidas e obter conclusdes a partir de um tema de interesse. O CBD tem efeito antiepiléptico
reconhecido, mas seu mecanismo de acdo, seguranca, propriedades farmacocinéticas e potenciais
interagdes a longo prazo, ainda permanecem indefinidas. Apesar de 0 mecanismo de agdo do CBD néo
estar completamente esclarecido, € provavel a interacdo deste com receptores especificos, tal como o
THC. A liberacdo da C. sativa é de suma importancia, uma vez que o devido potencial farmacolégico
de alguns de seus principios ativos seja comprovado. Salientamos que o canabidiol sera de grande
valia dentro do cenario das epilepsias de dificil controle, principalmente pela sua notavel resposta em
pacientes que tiveram razodveis ou nenhum resultado com outros farmacos. Desta forma, ha a
necessidade de continuacdo dos estudos cientificos destas substancias, para melhores estratégias de

uso, tanto em relacdo a posologia como nos cuidados com as provaveis reacoes.
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INTRODUCAO

A epilepsia é uma doenca cerebral crbnica ocasionada por diversas etiologias e
caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Esta condicdo tem
consequéncias neurobioldgicas, psicologicas, cognitivas e sociais e interfere diretamente a
qualidade de vida do individuo afetado. Estima-se que a prevaléncia mundial de epilepsia

ativa esteja em torno de 0,5%-1,0% da populacédo e
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que cerca de 30% dos pacientes sejam refratarios, ou seja, continuam a ter crises, sem
remissdo, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes. A incidéncia
estimada na populacédo ocidental é de 1 caso para cada 2.000 pessoas por ano. A incidéncia de
epilepsia € maior no primeiro ano de vida e volta a aumentar ap6s os 60 anos de idade. A
probabilidade geral de ser afetado por epilepsia ao longo da vida é de cerca de 3%. No Brasil,
Marino e colaboradores e Fernandes e colaboradores encontraram prevaléncias de 11,9:1.000
na Grande Sao Paulo e de 16,5:1.000 para epilepsia ativa em Porto Alegre.

Mesmo com a descoberta e aplicacdo de novos antiepilépticos (DAES), os resultados
obtidos com as terapias feitas com estes para a epilepsia ainda tém sido pobres. Infelizmente,
mesmo com algumas vantagens oferecidas, esses novos antiepilépticos ndo satisfazem a
reducdo do numero de pacientes refratarios. Desta forma, surge a necessidade de novas
opcdes terapéuticas que oferecam um melhor controle das crises.

Seguindo este propdsito, os fitocanabindides tém sido largamente explorados e
eventualmente utilizados em terapias medicinais, desde a antiguidade, para o tratamento de
algumas doencas que causam desordens nos individuos, como € o caso da epilepsia.

A epilepsia pode causar sérios danos ao cérebro, principalmente durante a fase de
desenvolvimento da pessoa e, se associada a cogni¢do e o comportamento do individuo com
as comorbidades psiquiatricas que podem ocorrer, a qualidade de vida deste pode estar
potencialmente prejudicada.

O inicio de eventos epilépticos ja na infancia, particularmente antes dos 3 anos, pode
gerar uma farmacorresisténcia e convulsdes ndo controladas desencadeiam QIs mais baixos
mais tarde, por exemplo. Em criangas maiores e adultos, a epilepsia configura um disturbio
grave que acomete ndo sé a integridade fisica, quando contribui com eventos de carater
suicida, afogamentos ou mortes inesperadas, como também a integridade social, interferindo
no estilo de vida e nas relagdes interpessoais.

A Cannabis sativa ou, a popularmente conhecida, maconha, é uma erva, originada na
Asia Central e que possui grande adaptabilidade no que se refere ao clima, altitude e solo
(COUTINHO; ARAUJO; GONTIES, 2004). Essa planta apresenta diversas propriedades que
podem ser usadas de forma hedonistas, industriais e terapéuticas (BRANDAO, 2014). A
mesma vem sendo utilizada ha muito tempo com fins medicinais. Meados de 2.700 a.C. a
planta ja era utilizada na China no tratamento de algumas dores, na maléria, tuberculose,
epilepsia, entre outras. Na India, ja se tem registros datados desde antes 1.000 a.C., onde

usavam-na como hipndtico e ansiolitico, nos casos de
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manias e histeria. No comec¢o do século XX, a Inglaterra, a Alemanha e os Estados Unidos ja
comercializavam extratos de Cannabis para o tratamento de desordens mentais. No entanto,
apos a terceira década do século XX, ocorreu a reducdo do seu uso em decorréncia do
limitado conhecimento sobre seus principios ativos que, na época, ainda ndao haviam sido
isolados. (DEVILAT et al., 2014).

Somente na década de 60, um grupo liderado pelo professor Raphael Mechoulam
isolou os principais ativos da Cannabis sativa e identificou suas estruturas quimicas.
Descobriram o A-9-tetrahidrocanabinol (THC) como sendo o principal composto da planta e
responsavel pelos seus efeitos psicoativos. Encontraram também outros componentes que
poderiam causar influéncias farmacologicas, sendo um destes, o Canabidiol (CBD), composto
psicotrdpico e constituinte de até 40% dos extratos da C. sativa.

Desde entéo, os interesses sobre o CBD tém aumentado significativamente, pois cada
vez mais as possibilidades de seus efeitos terapéuticos séo evidenciadas (DE MELO et al.,
2012). Dado que, mesmo sendo considerado um isébmero do THC, seus -efeitos
farmacoldgicos sdo diferentes e, na maioria das vezes, opostos. (Nota técnica 02/2015).

A utilizacdo terapéutica de canabindides tem sido largamente discutida desde que
foram descobertas algumas evidéncias cientificas que favorecem o seu uso. Em 9 de outubro
de 2014, o Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo (Cremesp), liberou a
prescricdo do canabidiol aos médicos. O uso desta substancia, em casos especificos, ja havia
sido liberado pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), contudo, exigiu-se a
prescri¢do acrescida de um laudo meédico e de um termo de responsabilidade. A Academia
Brasileira de Neurologia posicionou-se de acordo com estas evidéncias, principalmente nas

doencas neuroldgicas.

METODOLOGIA

Este estudo descritivo com abordagem qualitativa, realizado através de levantamento
bibliografico relacionados ao tema Cannabis sativa. Para o alcance do objetivo, optou-se pelo
método da revisdo da literatura cientifica na medida em que essa modalidade possibilita
sumarizar as pesquisas ja concluidas e obter conclusdes a partir de um tema de interesse. Foi
realizada pesquisa eletronica nas bases de dados da biblioteca virtual SciELO Brasil -
(Scientific Electronic Library Online) e LILACS (Centro Latino-Americano de Informacao
em Salde), utilizando-se os seguintes descritores constantes no DeCS (Descritores em

Ciéncias da Saude): Cannabis sativa, Canabidiol
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(CBD), epilepsia em busca de artigos publicados atualizados publicados nos periodos de
2008 a 2018.

Foram adotados, como critério de inclusdo, aqueles artigos que apresentavam
especificidade com o tema, a problematica do estudo, que contivessem o0s descritores
selecionados. Foram excluidos os artigos que ndo tinham relacdo com o objetivo do estudo e
aqueles trabalhos que ndo foram encontrados na integra. Cumpre destacar que, além da busca
nas bases de dados, foi realizada consulta a obras e publicacdes existentes no acervo da
Biblioteca da Universidade Estadual da Paraiba, visando maior fundamentacéo tetrica para
este estudo.

Apos a selecdo, todos os artigos foram lidos na integra e foi preenchido um formulario
eletrénico, construido especificamente para a pesquisa, com dados de cada um. A partir da
analise dos artigos foram formuladas as discussées sobre o0s principais resultados e conclusdes
do estudo.

Esse trabalho é uma revisdo bibliografica de aspecto qualitativo e carater exploratorio,
onde se realizou buscas ativas em varias bases de dados como LILACS, BIREME, SCIELO,
Google académico, SCIENCE e PubMed.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

E praticamente comum que pacientes epilépticos sejam resistentes aos tratamentos
com medicamentos anticonvulsivantes, mesmo o médico escolhendo a melhor, mais tolerada
e adequada terapéutica. Se as crises epilépticas ndo sdo controladas, a qualidade de vida do
paciente reduz consideravelmente e podem resultar na associacdo a comorbidades médicas,
psicossociais e cognitivas (BRAGATTI, 2015).

Em fevereiro de 1843 foi publicado, pelo médico irlandés William Brook
O’Shaughnessy, o primeiro relato de uso do CBD no tratamento de convulsdo. Ele relatava o
caso de uma menina indiana de apenas quarenta dias de vida que sofria severas e repetidas
crises convulsivas e ndo respondia a nenhum tipo de tratamento conhecido na época. O
médico entdo deu a primeira gota de tintura da resina de C. sativa e, pouco tempo depois nada
muito relevante havia sido notado. Uma hora e meia depois, mais duas gotas foram
administradas e, em poucos minutos, a menina caiu em sono profundo até o dia seguinte e
permaneceu sem convulsdes nos quatro dias seguintes. No quinto dia, as convulsdes revieram
e a experiéncia com o tratamento foi retomada. N&o se tem conhecimento do tempo de

duracdo deste tratamento, mas em sua Ultima
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descri¢ao, O’Shaughnessy descreveu a paciente com a saude reestabelecida, provocando o
entendimento de que as convulsdes ndo tornaram a acontecer (MALCHER-LOPES, 2014).

O THC é o principal componente psicoativo da maconha devido ao seu papel como
agonista parcial nos receptores canabinoides 1 (CB1), que estdo localizados principalmente no
cérebro; isto também € um agonista parcial dos receptores CB2, que estdo localizados
principalmente em células imunes e hematopoiéticas. Receptores CB1 estdo presentes no
acido c-aminobutirico inibitério (GABA) e em neurbnios glutamatérgicos excitatorios. A
CBD ¢ o principal componente ndo psicoativo da Cannabis e pode diminuir os efeitos da
ativacdo do CB1. O mecanismo pelo qual CBD exerce seus efeitos antiepilépticos ndo esta
bem definido, e provavelmente inclui varios mecanismos. Estes podem incluir modulagéo do
transportador nucledsido de equilibrio, o receptor de proteina acoplado a proteina G 6rfd, e o
transiente potencial receptor do canal 8 da melastatina. O CBD é um agonista nos receptores
5-HT1a e a3 e al glicina e o potencial receptor de ankyrin tipo 1. Em concentragdes mais
altas, o CBD ativa o receptor-c ativado pelo proliferador de peroxissomo nuclear e o potencial
receptor de vaniloide tipo 1 (TRPV1) e TRPV2 canais e inibe a captacdo e degradacéo celular
de Anandamida endocanabindide. O CBD também modula a concentracdo de Ca2 +
intracelular e inibe o célcio do tipo T. Além disso, o0 CBD tem antiapoptético, neuroprotetor, e
efeitos antiinflamatérios (CILIO, M. R., THIELE, E. A., 2014).

O CBD tem efeito antiepiléptico reconhecido, mas seu mecanismo de a¢do, seguranga,
propriedades farmacocinéticas e potenciais interacdes a longo prazo, ainda permanecem
indefinidas. As pesquisas permanecem, por vezes, limitadas diante da restricdo legal ao uso de
medicamentos derivados da C. sativa, ainda que o CBD néo possua propriedades psicoativas.
(BRUCKI et al., 2015).

A Federal Drug Administration (FDA) autorizou o Dr. Devinsky, na New York
University School of Medicine, a coordenar um estudo com um produto que contém 98% de
CBD. A dose diaria foi sendo aumentada progressivamente até atingir o méximo de
25mg/kg/dia e associada aos medicamentos ja utilizados pelos pacientes. A resulta dos
primeiros 23 pacientes com idade média de 10 anos, mostrou que 39% dos pacientes
obtiveram 50% de reducédo das crises convulsivas. Apenas 3, dos 9 pacientes com Sindrome
de Dravet (grave epilepsia da infancia) e 1, dos 14 pacientes com outras formas de epilepsia,
alcancaram o controle total das crises. O estudo constatou que os efeitos colaterais mais
comuns foram sonoléncia, fadiga, perda/ganho de peso, diarreia e aumento/reducdo do apetite.

Mostrou ainda, preliminarmente, que cerca de 40%
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dos pacientes conseguiram uma reducdo de 50% das crises, 0 que ndo se opOe aos resultados
disponiveis na literatura dos mais de 20 antiepilépticos disponiveis no mercado. (BRUCKI et
al., 2015).

Apesar de o mecanismo de acdo do CBD ndo estar completamente esclarecido, é
provavel a interacdo deste com receptores especificos, tal como o THC. (MECHOULAM et
al., 2002). O THC e a anandamida s&o agonistas parciais do receptor CB1, isso quer dizer
que, vao induzir uma resposta mais fraca que o agonista total. Em contrapartida, o CBD
apresenta menor afinidade pelo CB1 e atua como agonista inverso no receptor CB2. (MASSI
et al., 2013). E possivel que o CBD possua a habilidade de facilitagio da sinalizacdo dos
endocanabindides (conjunto de receptores e enzimas que trabalham como sinalizadores nos
processos do corpo e as células) através do bloqueio da recaptacdo ou hidrélise da
anandamida. (MECHOULAM et al., 2002). Porém, € sugerido que a capacidade do CBD de
ampliar a biodisponibilidade da anandamida esteja também relacionada com sua acéo
antipsicotica. (SCHUBART et al., 2013).

CONCLUSAO

A autorizagdo do uso dos derivados da Cannabis sativa em tratamentos clinicos,
tornou-se um desafio, mesmo com comprovacao de sua terapéutica, principalmente do CBD.
A grande preocupacdo das autoridades quanto a liberacdo do uso de canabindides, consiste no
fomento do uso descomedido da droga. No Brasil, 0 emprego da droga ja foi autorizado para
casos especificos, porém, somente sob prescricdo, laudo médico e termo de responsabilidade.

As populacbes que foram expostas ao CBD, sdo compostas de pacientes com
Sindromes epilépticas variadas e que ndo responderam a nenhum outro farmaco, ou que
sofreram serios efeitos colaterais com os medicamentos comumente utilizados. Assim,
qualquer composto com efeito benéfico, torna-se util. Os conhecimentos até agora
disponibilizados, permitem totalizar que o CBD pode desempenhar um papel significativo no
tratamento de epilepsias dificultosas, em casos peculiares e ainda ndo definidos
cientificamente.

A liberacdo da C. sativa é de suma importancia, uma vez que o devido potencial
farmacologico de alguns de seus principios ativos seja comprovado. Desta forma, ha a
necessidade de continuacdo dos estudos cientificos destas substancias, para melhores
estratégias de uso, tanto em relacdo a posologia como nos cuidados com as provaveis reagdes.
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Salientamos que o canabidiol serd de grande valia dentro do cenério das epilepsias de
dificil controle, principalmente pela sua notavel resposta em pacientes que tiveram razoavel

ou nenhum resultado com outros farmacos.
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