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Resumo

Objetivo: Conhecer as atuais consideracdes da literatura cientifica acerca da acao terapéutica
da cannabis sativa no tratamento da epilepsia. Metodologia: O estudo consiste em uma revisao
integrativa da literatura, a partir da temética acdo terapéutica da cannabis sativa no tratamento
da epilepsia, a partir das bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Resultados:
Para melhor compreensao da tematica em questao, foram selecionados 10 artigos para compor
a amostra do presente estudo. Consideragdes Finais: A epilepsia ainda apresenta grandes
desafios para medicina moderna, pois 0s pacientes que fazem o uso de medicamentos
anticonvulsivantes apresentam controle inadequado das crises. As evidéncias desse estudo
apontam que a cannabis é um dos meios que ajudam no tratamento da epilepsia, funcionando
como um agente antiepiléptico eficaz.

Palavras-chave: Cannabis; Epilepsia; Terapéutica.
Area Tematica: Temas Livres

Modalidade: Trabalho completo

1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma das disfuncdes neuroldgicas mais comuns, caracterizada por
recorrentes convulsdes. Uma “convulsdo” ¢ um fendmeno transitorio relativo, estipulado por
uma atividade neural simultanea no cérebro, também pode ocasionar déficit sensério-motor,
cognitivo, além de comprometer a qualidade de vida e elevar o risco de morte prematura. De
acordo com a Organizacdo Mundial de saude, a epilepsia prejudica mais de 50 milhdes de

pessoas no mundo inteiro (SILVESTRO et al., 2019).



CONAIS AY

Sociedade Cearense de Pesquisa e Inovagses em Sadde

doity.com.br/conais2021

A Cannabis Sativa também conhecida como maconha, ganja, marijuana ou sinsemila,
possui mais de 500 componentes quimicos, € novos elementos continuam sendo descobertos.
No entanto, os seus principais componentes sdo o canabinoide 9-tetra-hidrocanabinol (THC),
um composto psicoativo, e 0 CBD, fitocanabindide ndo psicoativo (PERSON et al., 2019).

H& milhares de anos a cannabis vem sendo usada para fins medicinais, por diversos
povos e diferentes culturas. Ha evidéncias do uso da planta na China antes da Era Crista para o
tratamento de diversas condigdes médicas, entre elas a epilepsia (CRIPPA et al., 2010).

No entanto, no inicio do Século XX, o uso da cannabis passou a ser proibido por diversos
paises, inclusive para fins medicinais, por ser conhecido como droga ilicita. Apesar dos
tratamentos convencionais ja existentes para a epilepsia, ha necessidade de descobrir novas
possibilidades terapéuticas para o tratamento desta doenca. Sendo assim, novos estudos vém
sendo desenvolvidos para verificar as propriedades terapéuticas da maconha em diversas
doengas (GURGEL et al., 2019).

Aproximadamente 30% dos pacientes epiléticos sdo afetados por epilepsia resistente ao
tratamento (TRE), devido ao insucesso de terapias antiepiléticas comuns. Desse modo, o CBC,
vem sendo investigado por seus efeitos anticonvulsivos (SILVESTRO et al., 2019).

No Brasil, a comercializacdo do Canabidiol (CBD), um dos principais compostos da
maconha com potencial terapéutico permanece proibida. Entretanto, a partir de 2015, o0 uso
compassivo e importacdo da substancia foram autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), contudo, a demanda por
CBD continua sendo judicializada (GURGEL et al., 2019).

O CBD, composto da maconha que ndo possui propriedades psicoativas, tem
reconhecido efeito no tratamento antiepilético. Todavia, seu mecanismo de acdo, seguranca
apos um periodo longo de uso, propriedades farmacocinéticas e comunicagdo com outros
farmacos, ainda sejam desconhecidos. As pesquisas clinicas ainda sdo limitadas, pois ha
restringéncia legal ao uso de medicamentos oriundos da cannabis (BRUCKI et al.,2019).

Diante disso, surgiu a seguinte questdo: O que a literatura cientifica atualmente
apresenta sobre a acdo terapéutica da Cannabis Sativa no tratamento da epilepsia?

Trabalhos como este sdo de grande importancia para trazer informagGes e uma melhor
compreensdo do uso terapéutico da maconha no tratamento da epilepsia, que € uma doenga de
alto impacto na saude coletiva, e gera grandes problemas que comprometem a qualidade de
vida desses individuos.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo conhecer as atuais consideracdes da

literatura cientifica acerca da acdo terapéutica da Cannabis Sativa no tratamento da epilepsia.
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2 METODO

O estudo consiste em uma revisdo integrativa da literatura, a partir da tematica acéo
terapéutica da Cannabis Sativa no tratamento da Epilepsia. A revisao integrativa trata-se de um
método investigativo que permite a procura, 0 ponderamento critico e a sintese dos indicios
sobre um tema investigado, no qual o seu produto séo as circunstancias finais do conhecimento
do tema investigado, a implantacdo de intervencdes efetivas na contribuicdo de cuidados, e na
diminuicdo de custos, além do mais, permite o reconhecimento de fragilidades, que poderdo
transmitir o desenvolvimento de investigacdes futuras (SOUZA et al., 2017).

Este tipo de método possui seis etapas diferentes: 1) identificacdo do tema e escolha
da hipotese ou pergunta de pesquisa para a producao da revisao integrativa; 2) determinacdo de
critérios para exclusdo e inclusdo de amostragem/estudos ou pesquisa de literatura; 3)
estabelecimento das informacBes a serem retiradas das categorizacbes dos estudos/estudos
selecionados; 4) verificacdo dos estudos envolvidos na revisdo integrativa; 5) analise dos
resultados e 6) exposi¢do da sintese/revisdo do conhecimento (SOUZA et al., 2017). A questao
utilizada para nortear a pesquisa, sera: O que a literatura cientifica atualmente apresenta sobre
a acdo terapéutica da cannabis sativa no tratamento da epilepsia?

O estudo baseia-se a partir das bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS),
que possui instrumento de busca nas bases da: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE), Base de Dados em Enfermagem (BDENF) e Literatura Latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Nestas bases foram utilizados 0s
termos: “Cannabis”, “Epilepsia” e “Terapéutica”. Salienta-se que estes termos foram
localizados através da pesquisa aos Descritores em Ciéncias da Saude (decs.bvs.br).

Foram adotados como critérios de inclusdo: estudos disponiveis na integra,
documentos do tipo artigo, publicados nos ultimos cinco anos, nos idiomas inglés, espanhol e
portugués. Ja como critérios de exclusdo serdo utilizados: trabalhos duplicados e artigos que o
titulo ou resumo néo atinjam o objetivo deste estudo.

A fase de avaliacdo dos artigos ocorreu decorrente a leitura dos titulos e resumos dos
estudos que foram encontrados em cada busca, sendo aqueles do resultado das etapas de
inclusdo e exclusé@o aqui determinados. Os artigos com potencial de fazer parte da amostragem
da revisdo integrativa foram avaliados e obtidos na integra, sendo inclusos apenas 0s que

englobaram a proposta deste estudo.
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Baseados nos artigos que constituem a amostra da presente pesquisa, foram levantadas
as seguintes informacdes: titulos dos estudos, periodicos, autores, ano de publicacdo, base de
dados, caracteristicas metodologicas, objetivos, tipo de estudo, amostra e principais conclusdes.
Ao fim, os dados foram comparados e analisados.

No primeiro cruzamento realizado nas bases de dados selecionadas foram operados 0s
descritores “Cannabis” e “Epilepsia”, deste cruzamento, obteve-se 273 estudos, que ao aplicar
os critérios de inclusdo obteve-se o0 quantitativo de 127 documentos, posteriormente, ao aplicar
os critérios de exclusdo foram selecionados 07 documentos. O segundo cruzamento foi
realizado entre os descritores “Cannabis” e “Terapéutica” obteve-se um quantitativo de 234
documentos, apés a aplicabilidade dos critérios de inclusdo observou-se um total de 46 estudos,
e posteriormente a exclusdo dos estudos que ndo comtemplaram a pesquisa, foram selecionados
02 estudos para amostra. Por fim, no terceiro cruzamento realizado entre os descritores
“Cannabis” e “Epilepsia ¢ “Terapéutica”, obtiveram-se apenas 4 documentos. Apds a aplicacdo
dos critérios de incluséo e exclusdo, foi selecionado 1 documento. Por fim foram selecionados

10 artigos para compor a amostra do presente estudo, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos para compor a presente revisdo integrativa.
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Fonte: Autores, 2020.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme apresentado no Quadro 01, a presente pesquisa analisou nos estudos
selecionados as seguintes variaveis: autor, ano, titulos dos estudos e periodicos, objetivo, tipo

de estudo e abordagem, principais conclusoes.

Quadro 01. Caracterizacdo dos estudos selecionados para compor a amostragem da Revisdo Integrativa

N Autor(es) e Ano Titulo Periddico Objetivo
O uso de cannabis Analisar as
melhores
como tratamento . ~
ara epilepsia em o informacdes sobre
Zenteno et al para .| Journal of Clinical 0 uso de cannabis
Al pacientes adultos: : .
(2020) . : Neurophysiology em pacientes
os efeitos colaterais .
< adultos, revisando
sdo uma N
Lo aspectos da eficécia
limitagdo do uso?
e seguranca.
Resumir as
informagdes
atualmente
disponiveis sobre
os efeitos
Compreender os terapéuticos do
ompreencer CBD, um dos
principios bésicos rincinais
do canabidiol da . P P
. South African componentes da
A2 Hay, (2020) cannabis para - .
A Medical Journal cannabis, no
aplicar a
A tratamento da
terapéutica na Lo
o epilepsia e explorar
epilepsia . ~
informagdes
recentes sobre 0s
mecanismos
envolvidos nesses
efeitos.
Examinar os
o aspectos
. anab!npldgs,nq epidemiolégicos do
Espinosa-Jovel, epilepsia: eficacia . .
A3 . Neurologia. uso de produtos a
(2020) clinica e aspectos .
- base de cannabis
farmacoldgicos
para o tratamento
da epilepsia
A base Destacar a base
farmacologica da Journal of farmacoldgica
Reddy; Golub, - Pharmacology and .
A4 terapia com : do uso de cannabis
(2016) - Experimental R
cannabis para a . para epilepsia
oo Therapheutics e
epilepsia refrataria.
Uma pesquisa .
- . Pesquisar a
nacional australiana NP
frequéncia do uso
sobre o uso de
cannabis medicinal . . de extrato de
A5 Suraev et al, (2017) L Epilepsy Behavior cannabis para
para a epilepsia: N
A epilepsia na
Historia de .
comunidade
tratamento com .
australiana
drogas
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antiepilépticas
prediz o uso de
cannabis medicinal
Relatar os dados
retrospectivos
sobre a eficacia e
os efeitos adversos
de produtos
O status atual da artesanais de
cannabis artesanal cannabis em
Sulak, Saneto e . . .
A6 - para o tratamento Epilepsy Behavior pacientes com
Goldestein (2017) L o L
da epilepsia nos epilepsia refrataria
Estados Unidos a medicamentos
com etiologias
mistas no estado de
Washington,
Califoérnia, e
Maine.
Estabelecer se a
adicdo de
Canabidiol em canabl_dlol aos
. regimes
pacientes com T
L - antiepilépticos
. epilepsia resistente !
Devinsky et al, ) existentes
A7 ao tratamento: um Lancet Neurology .
(2015) . seria seguro,
ensaio de .
. ~ tolerado e eficaz
intervencéo de -
) em criangas e
rétulo aberto .
adultos jovens com
epilepsia resistente
ao tratamento.
Investigar as
necessidades
percebidas de
Cannabis cannabis medicinal
medicinal: uma na gestdo
. - Complementary S
Keray, Sim, analise das L da epilepsia de
A8 . Therapies in
Emmerton (2018) necessidades para . . adultos com
Clinical Practice o
pessoas com epilepsia e
epilepsia cuidadores de uma
pessoa com
epilepsia na
Austrélia Ocidental
Descrever a
experiéncia de
Cannabis medicinal cinco clinicas
) . israelenses de
enriquecida com epilepsia pediatrica
CBD para epilepsia priepsia pe
Tzadok et al, o . tratando criangas e
A9 pediatrica Seizure
(2016) . . adolescentes com
intratavel: a atual L
o diagndstico de
experiéncia o 9 .
; epilepsia intratavel
israelense .
com um regime de
6leo de cannabis
medicinal.
Efic4cia da . s
. . Avaliar a eficicia
cannabis medicinal :
Hausman-Keden, X . . da cannabis
enriquecida com Brain & L
Al10 Menascu e Kramer medicinal para o
CBD para Development
(2018) tratamento da
tratamento de Lo .
S - epilepsia refrataria.
epilepsia refrataria
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Fonte: Autores, 2020.

Para melhor compreensdo da tematica em questdo, realizou-se o0 agrupamento dos
artigos que fundamentavam a tematica central, possibilitando, dessa forma, a criacdo de duas
categorias: (1) Aspectos epidemioldgicos da epilepsia e (2) Cannabis como alternativa
terapéutica no tratamento da epilepsia.

Categoria 1 - Aspectos epidemioldgicos da Epilepsia

A epilepsia é uma doenca de hiperexibilidade cronica que se origina de diferentes
defeitos nas redes neurais do cérebro que levam a convulsbes recorrentes. Também pode se
desenvolver por causa de uma anomalia na fiacdo neural, um desequilibrio entre os
neurotransmissores excitatorios e inibitérios ou mesmo uma ligacdo dessas dinamicas. As crises
epiléticas podem ser classificadas em crises parciais ou generalizadas. E dividida em dois
grupos: primaria e secundaria. Na epilepsia primaria 50% das causas sdo desconhecida. A
epilepsia secundaria, também conhecida como epilepsia adquirida, pode resultar de uma série
de conjuncgdes, incluindo neurotoxicidade, lesdes cerebrais, desequilibrio metabdlico,
convulsdes prolongadas, tumores, entre outros (REDDY; GOLUD, 2016).

A epilepsia é uma doenca que apresenta grandes desafios para medicina moderna, visto
gue aproximadamente 36% dos pacientes que recebem medicamentos anticonvulsivantes
apresentam controle inadequado das crises. Além disso, 50% dos pacientes com epilepsia tém
comorbidades comportamentais, como cognicdo prejudicada, ansiedade e depressdo, que
muitas vezes podem ser mais estimulantes para 0s pacientes do que as proprias convulsdes
(ZENTENO et al, 2020).

Uma pesquisa australiana realizada por Suraev et al (2017), entrevistou 1275 pessoas
que tinham ou conheciam alguém com historico de epilepsia. Os estudiosos indagaram em seu
estudo se os participantes ja haviam feito o uso de algum derivado da Cannabis. Os resultados
indicaram que 13% das criangas e 15% dos adultos contidos na amostra faziam uso ou ja haviam
adquirido produtos a base de Cannabis para tratar epilepsia. Ademais, 71% dos entrevistados

responsaveis pelas criancas e 90% dos adultos que faziam uso do extrato da planta para fins
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terapéuticos, relataram alto nivel de eficacia da planta para o controle da epilepsia e sucesso na
reducdo da frequéncia de convulsoes.

Estimativas indicam que de 25% a 30% dos pacientes portadores de epilepsia séo
farmacologicamente resistentes as terapéuticas induzidas. A resisténcia é entendida como uma
falha no controle dos episddios convulsivos apds a implementacdo de pelo menos dois
medicamentos, por este motivo, faz-se necessaria a implementacdo e investimento em
alternativas terapéuticas que possam vir a ter potencial terapéutico e por conseguinte, resultados
substanciais na qualidade de vida dos individuos (HAUSMAN-KEDEN; MENASCU;
KRAMER, 2018).

Categoria 2 - Cannabis como alternativa terapéutica no tratamento da epilepsia.

As evidéncias cientificas apoiam o uso de produtos a base da Cannabis para intervencao
da epilepsia refrataria e manejo sintomatico de mdltiplas doencas neuroldgicas cronicas.
Atualmente, existem mais de 25 medicamentos para o controle das crises epiléticas, entretanto,
apesar das mdltiplas alternativas terapéuticas e do desenvolvimento de novos medicamentos,
cerca de 25% a 35% dos pacientes ndo respondem as medicacgdes. Essa circunstancia clinica é
conhecida como epilepsia refrataria e apresenta uma condi¢do crbnica que requer uma
abordagem clinica abrangente e multidisciplinar (ESPINOSA-JOVEL, 2020).

Os canabindides caminharam como poténcias alternativas terapéuticas para alguns
pacientes que sofrem com convuls6es refratarias. Algumas evidéncias contidas na Literatura
propdem que o canabidiol, um consistente ndo psicoativo identificado na planta da Cannabis,
pode funcionar como um agente antiepilético eficaz. Com a ampliacdo de dados pré-clinicos e
casos divulgados de cepas de maconha medicinal engrandecidos com canabidiol, grupos de
defesa tornaram-se mais expressivos a respeito do uso da Cannabis para tratamento sintomatico
da epilepsia, principalmente em grupos de pais com filhos que continuam a ter convulsdes. Nas
redes sociais cresceram gradativamente o nimero de compartilhamentos e informacdes acerca
do uso da Cannabis (REDDY, GOLUD, 2016).

Um estudo realizado pelo Comprehensive Epilepsy Center, New York University
Langone Medical Center em Nova lorque nos Estados Unidos, com pacientes entre 1 e 30 anos,
em tratamento grave para epilepsia iniciado na primeira infancia, analisou a ag&o terapéutica da
Cannabis no controle de crises epiléticas. Os individuos que participaram da pesquisa recebiam
um pré-canabidiol por um periodo de 4 semanas, onde o0s pais ou cuidadores observavam e

faziam registro das crises convulsivas do tipo motoras e focais com propriedades motoras
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acentuadas. Os resultados da pesquisa indicaram reducdo na frequéncia media mensal de crises
sendo superior a 50%, 70% ou 90% sobre o periodo de observacdo do estudo (DEVINSKY et
al, 2016).

Outro estudo realizado em Los Angeles em uma clinica de Cannabis medicinal, com 225
pacientes com convulsdes intrataveis, com idade de 2 a 46 anos, acompanhou um tratamento
com extrato da planta rico em CBD por um periodo de 30 a 90 dias. Os pacientes estavam
tomando no inicio do tratamento 3 antiepiléticos (levitirocetam, clobazam e acido valproico) e
apos uso do CBD, 10 (4%) pacientes relataram piora das convulsdes e 17 (8%) pacientes ndo
relataram efeitos do tratamento com o CBD. 29 (13%) relataram nenhuma mudanca no nimero
de crises, mas diminuicdo da gravidade e/ ou duragéo de apreensdes. No geral, 75% relataram
reducdo da frequéncia de convulsbes (KERAI; SIM; EMMERTON, 2018).

Um estudo realizado por Tzadok et al (2016) na cidade de lIsrael, descreveu a
experiéncia de criancas e adolescentes portadores de epilepsia refrataria submetidos a
terapéutica com 6leo de CBD. A populagdo em estudo tinha entre 1 e 18 anos e todos ja haviam
mostrado resisténcia para o controle das crises fazendo uso de uma média de 7 medicamentos
aliados a outras alternativas, como estimulacao do nervo vagal e dieta cetogénica. Os resultados
da pesquisa indicaram que 66 (89%), dos 74 pacientes selecionados para a amostra, tiveram
resultados significativos na reducgéo da frequéncia das convulsdes. 13 (18%) dos participantes
relataram reducgéo de 75-100%, 25 (34%) tiveram reducdo de 50-75%, 9 (12%) tiveram reducéo
de 25-50% e 19 (26%) tiveram reducdo de <25% das crises.

Sulak, Saneto e Goldestein (2017), realizaram uma analise retrospectiva com
prontuarios de pacientes epiléticos atendidos em um Hospital Estadual de Washington e em
uma clinica particular de medicina canabindide da Califérnia. Em seu estudo, os autores
relataram o caso de um menino de 10 anos, que vive com crises epiléticas tdnico-cldnicas
generalisadas desde os 2 meses de idade, com frequéncia de 1 a 4 convulsdes por dia, mesmo
em regime terapéutico a base de Lamotrigina e Acido Valproico. Apds implementagéo de 0,05
mg/kg/dia de THCA, os ais da crianca relataram uma diminuicdo imediata da frequéncia de
crises na crianga. Em trés meses de tratamento com doses fixas e diarias de 2,2 mg/Kg/dia de
THCA, os pais referiram uma diminuicdo de cerca de 40% das convulsdes, como também, a
diminuigédo do tempo das crises.

As possibilidades terapéuticas dos fitocanabindides foram observadas em estudos
clinicos, acompanhando o desenvolvimento de diferentes canabindides sintéticos. Alguns
foram registrados como medicamentos derivados do THC (Dronabidinol, Levanatradol e

Nabilona), outros como o rabichimois e sativex, derivados do THC e CBD, enquanto o
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epidiolex contém apenas o CBD sintético. Nenhum desses farmacos é registrado no S.A.
Curiosamente, os estudos indicam que os canabinoides a base de plantas tornava-se quatro
vezes mais eficientes do que os produtos preparados sinteticamente ou CBD purificado, o que
parece sugerir uma contribuicdo sinergética de outros compostos nas preparacdes a base de
plantas (HAY, 2020).

4 CONCLUSAO

A epilepsia ainda apresenta grandes desafios para medicina moderna, pois 0s pacientes
que fazem o uso de medicamentos anticonvulsivantes apresentam controle inadequado das
crises. As evidéncias desse estudo apontam que a cannabis é um dos meios que ajudam no
tratamento da epilepsia, funcionando como um agente antiepiléptico eficaz.

Apesar das multiplas opcBGes de tratamento, muitos pacientes ndo respondem aos
medicamentos, fator que gera grandes problemas e comprometem a qualidade de vida destes
individuos. Dessa forma, os canabinoides caminham como poténcias alternativas terapéuticas
para pacientes que sofrem com convulsdes refratarias.

O presente estudo permitiu identificar grande relevancia das agdes terapéuticas dos
canabindides, em especial, no tratamento da epilepsia. Entretanto, ainda existem limitacdes na
literatura acerca desta tematica, justificando-se esta problematica, pelo fato desta terapéutica
ser inovadora e ainda existirem limitacGes judiciais acerca do uso dos derivados da planta
cannabis. Dito isto, sugere-se a continuidade de pesquisas que abordem de maneira mais
aprofundada esta tematica, assim como, a relevancia dos canabindides no tratamento de agravos

como a epilepsia.
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