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APRESENTACAO

O E-BOOK “ATUALIZACOES EM PROMOCAO DA SAUDE” através de pesquisas
cientificas aborda em seus 34 capitulos o conhecimento multidisciplinar que compde essa
grande area em diversas modalidades. Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o
desenvolvimento de estratégias de promocéo da saude.

“A promocao da saude compreende a a¢do individual, a acdo da comunidade e a a¢éo e
0 compromisso dos governos na busca de uma vida mais saudavel para todos e para cada um”.

“A promogdo da saide como campo conceitual, metodologico e instrumental ainda em
desenvolvimento, traz, em seus pilares e estratégias, potenciais de abordagem dos problemas
de saude: assume a saude em seu conceito amplo, pauta a discussao sobre qualidade de vida,
pressupbe que a solucdo dos problemas estd no potencial de contar com parceiros e a
mobilizacdo da sociedade. Trabalha com o principio da autonomia dos individuos e das
comunidades, reforca o planejamento e poder local.”

A politica de saude construida no Brasil, a partir do esforco da sociedade em seu
processo de redemocratizacdo e que culminou com a Constituicdo de 1988, tem em seu
arcabouco elementos para o desenvolvimento de agdes e estratégias de promocdo da satde. Os
principios de universalidade, integralidade e equidade e as diretrizes de descentralizacdo e
organizacdo hierarquizada podem ser potencializados a partir do olhar e de a¢6es de promocéo
da satde, contribuindo para a qualificagdo do Sistema Unico de Saude e a partir deste para a
construcdo de uma ampla alianca nacional tendo como centro a qualidade de vida.

Ministério da Satide. POLITICA NACIONAL DE PROMOGAO DA SAUDE, 2002.

Boa Leitural!!
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RESUMO

OBJETIVO: Realizar uma andlise bibliografica sobre a utilizacdo da Cannabis no tratamento
da Epilepsia. METODOLOGIA: Efetuou-se uma analise da literatura mediante a pesquisa de
informacdes bibliograficas acessiveis na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) do Ministério da
Salde, assim como na plataforma PUBMED e SciELO. Os termos de busca utilizados foram
Cannabis AND Epilepsia, Cannabis AND Epilepsy, Cannabidiol AND Medicinal Application,
com a aplicacdo dos filtros: Ensaio clinico controlado e Estudo observacional. Apos a coleta
dos artigos, procedeu-se a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. RESULTADOS:




Dessa maneira, identificou-se um total de 112 documentos; contudo, ao empregar 0s critérios
de inclusdo e exclusdo, apenas 14 foram escolhidos. Dentro desse conjunto, procedeu-se a
analise para determinar quais eram estudos randomizados, considerando tanto a perspectiva
farmacoldgica quanto a clinica. CONCLUSAO: Observou-se que o potencial terapéutico da
Cannabis no tratamento da epilepsia € uma &rea promissora a ser explorada. Possuindo
interacdo com receptores que ocasionando em uma mediagdo neuronal, tendo o canabidiol em
especifico, menores efeitos psicoativos, sendo uma excelente alternativa terapéutica na
epilepsia.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis sativa; Cannabidiol; THC; Epilepsia.
ABSTRACT

OBJECTIVE: To carry out a literature review on the use of Cannabis in the treatment of
epilepsy. METHODOLOGY: A literature review was carried out by searching for
bibliographic information accessible in the Virtual Health Library (VHL) of the Ministry of
Health, as well as the PUBMED and SciELO platforms. The search terms used were Cannabis
AND Epilepsy, Cannabis AND Epilepsy, Cannabidiol AND Medicinal Application, applying
the filters: Controlled clinical trial and Observational study. After collecting the articles, the
inclusion and exclusion criteria were applied. RESULTS: In this way, a total of 112 documents
were identified; however, when using the inclusion and exclusion criteria, only 14 were chosen.
Within this set, an analysis was carried out to determine which studies were randomized,
considering both the pharmacological and clinical perspectives. CONCLUSION: It was
observed that the therapeutic potential of Cannabis in the treatment of epilepsy is a promising
area to be explored. It interacts with receptors that cause neuronal mediation, and cannabidiol
in particular has less psychoactive effects, making it an excellent therapeutic alternative for

epilepsy
KEYWORDS: Cannabis sativa; Cannabidiol; THC; Epilepsy.

1. INTRODUCAO

Cannabis sativa L., conhecida como maconha, é uma planta Unica pertencente a
familia Cannabaceae (Small e Cronquist, 1976; UNODC, 2009; Small, 2015). E uma das
plantas mais antigas conhecidas pelo homem e é amplamente reconhecida como uma droga
ilicita, sob controle internacional, sendo uma das mais consumidas no mundo (UNODC, 2016;
WHO, 2016). Possui mais de 750 constituintes quimicos (Radwan et al., 2015). Dentre eles,
monoterpenos, sesquiterpenos, flavonoides, esterdides, compostos nitrogenados e
canabindides, sendo mais de 100 (Radwan et al., 2015), dos quais sdo exclusivos das plantas
de Cannabis.

Os quatro canabinoides mais prevalentes séo: -9-tetra-hidrocanabinol (9 -THC), o
canabinol (CBN), o canabidiol (CBD) e o -8-tetra-hidrocanabinol (8 -THC). O 9 -THC é o
canabindide mais potente em termos psicoativos, sendo um composto lipofilico ndo cristalino
que se absorve facilmente no organismo, resultando em acéo rapida. Os canabindides séo

categorizados como terpenofenois e podem ser encontrados em plantas, sintetizados




artificialmente ou produzidos endogenamente,ﬂc‘omo a anandamida. A presenca de receptores
canabindides nas células confirma a existéncia de um sistema canabindide enddgeno,
composto por dois subtipos de receptores: CB1 (cerebrais) e CB2 (periféricos).

Os receptores canabinodides CB1 e CB2 sao, particularmente, abundantes em algumas
areas do cérebro, sendo os receptores CB1 abundantes no cerebelo, regido responsével pela
coordenagdo dos movimentos do corpo, no hipocampo, responsavel pela aprendizagem,
memoria e resposta ao stress e, no cortex cerebral, responsavel pelas funcdes cognitivas e nos
ganglios basais responsaveis pela coordenacao motora. Assim, as células do organismo podem
responder de diversas formas quando um ligante interage com o receptor canabindide.

A epilepsia é uma condigdo caracterizada por alteracGes temporérias e reversiveis no
funcionamento do cérebro, manifestando-se por meio de crises epilépticas repetidas. As
causas podem incluir lesbes cerebrais, infeccdes, abuso de alcool ou drogas, trauma durante o
parto e, as vezes, sdo desconhecidas. As crises podem se apresentar de diversas formas, sendo
a crise convulsiva a mais reconhecida ¢ ¢ identificada como “ataque epiléptico”, onde a pessoa
pode cair ao chdo, apresentar contragdes musculares em todo o corpo, mordedura da lingua,
salivacdo intensa, respiracdo ofegante e, as vezes, até urinar.

O tratamento das epilepsias € feito através de medicamentos que evitam as descargas
elétricas cerebrais anormais, que sdo a origem das crises epilépticas e acredita-se que pelo
menos 25% dos pacientes com epilepsia no Brasil sdo portadores em estagios mais graves, ou
seja, com necessidade do uso de medicamentos por toda a vida, sendo as crises frequentemente
incontrolaveis e entdo candidatos a intervencao cirdrgica.

Os canabindides tém papel terapéutico significativo em condi¢des como dor, nauseas,
vomitos, esclerose multipla, ansiedade, depressdo e protecdo cerebral. Algumas formas de
epilepsia ndo respondem aos tratamentos convencionais, prejudicando a qualidade de vida. O
uso de canabidiol (CBD) esta se expandindo globalmente, com a Anvisa autorizando sua
fabricacdo e venda em duas categorias de teor de THC. Apesar da compreensao crescente da
eficacia do CBD no tratamento de crises epilepticas, sua utilizacdo clinica ainda é limitada.
Este estudo visa revisar a literatura sobre a aplicagdo e os resultados dos medicamentos a base
de CBD no tratamento da epilepsia.

2. MATERIAIS E METODOS
Para realizar esta investigacdo, foi conduzida uma analise abrangente da literatura,
utilizando fontes de informacdes acessiveis na Biblioteca Virtual em Salde (BVS) do

Ministério da Saude, assim como na plataforma PUBMED e SciELO. Os termos de busca

selecionados incluiram "Cannabis AND Epilepsia™, "Cannabis AND Epilepsy", e "Cannabidiol



AND Medicinal Application”, com a aplicagéb 4de filtros especificos, como "Ensaio clinico
controlado” e "Estudo observacional™.

Apds uma extensa busca, um total de 112 documentos foram inicialmente identificados.
No entanto, para garantir a relevancia e a qualidade dos estudos selecionados, apoés a leitura de
resumos dos achados, para verificar a compatibilidade dos artigos com o objetivo do estudo,
foram aplicados critérios rigorosos de incluséo e excluséo. Especificamente, foram excluidas
as revisdes, mesmo apos a filtragem para estudos randomizados, ainda permaneciam revisoes
que apenas mencionavam estudos randomizados em seu conteudo. Ao final, apenas 14 artigos
atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos.

Dentro deste conjunto de artigos selecionados, uma anélise minuciosa foi realizada para
identificar estudos randomizados que abordassem tanto as perspectivas farmacologicas quanto
clinicas do uso de canabindides no tratamento da epilepsia. Esta abordagem criteriosa visa
garantir a integridade e a confiabilidade dos dados analisados, fornecendo insights valiosos
sobre a eficacia e os desfechos terapéuticos associados ao uso de canabindides para o controle
das crises epilépticas.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A investigagdo conduzida utilizando os descritores mencionados resultou em um total
de 112 trabalhos cientificos. Todavia, mediante a aplicacéo dos critérios de incluséo e excluséo,
apenas 14 artigos foram considerados. O diagrama presente na Figura 1 ilustra o procedimento

de busca realizado e os resultados alcancados.

Figura 1: Fluxograma referente aos artigos selecionados
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3.1. Farmacologia Cannabis




A Cannabis possui grande relevancia cbrho uma das diversas plantas que apresentam
atividade terapéutica, isso em decorréncia das substancias que sintetiza, tendo como destaque
o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), classificados como canabindides (Santos,
2019).

O THC apresenta uma peculiaridade com relacdo a sua estrutura, seus acidos
canabinoides sdo desprovidos de efeitos psicotropicos em sua forma estavel, havendo assim, a
necessidade da descarboxilacdo dos grupos fendlicos para que se tenha a producdo do efeito
psicoativo da Cannabis, esse processo pode ocorrer com 0 aquecimento das partes secas da
planta, ocasionando na combustéo (Santos, 2019).

Estudos focados na atividade bioldgica da molécula do THC, e em seus derivados
sintéticos, demonstraram que existe uma seletividade estrutural e estereoseletividade,
ocasionando na evidéncia de receptores especificos. O primeiro receptor canabindide
identificado, conhecido como receptor endocanabindide 1 (CB:). Posteriormente foi
identificado o segundo receptor, sendo o receptor endocanabinoide 2 (CB2). Em que ambos
receptores fazem parte da familia de proteinas de membrana celular acopladas as proteinas Gi/o.
Os receptores CB; estdo presentes nas células dos tecidos periféricos, medula espinhal,
cerebelo, cortex e hipocampo, o que resulta em maiores efeitos psicotropicos das substancias
encocanabindides. J& os receptores CB> estdo presentes nas células do sistema imune e
hematopoiético, podendo correlacionar sua distribuicdo com seus efeitos em inflamacéo e dores
(Lessa; Cavalcanti; Figueiredo, 2016).

Possuem trés tipos de canabindides, os fitocanabindides, canabindides sintéticos e 0s
canabindides enddgenos, sendo substancias quimicas naturais, tendo como principais
representantes a anandamida (N-araquidonoil etanolamina) e pelo 2-araquidonoil glicerol
(Machado; Souza, 2022). N-araquidonoil etanolamina € um agonista parcial ou completo do
receptor CB3, sendo dependente do tecido que e resposta biologica ocasionada. A mesma
também pode ligar-se aos receptores CB2, porém com menor afinidade e com possibilidade de
ter efeito antagonista (Lessa; Cavalcanti; Figueiredo, 2016). Anandamida e 2-
araquidonoilglicerol (2-AC) sdo produzidos pela reorganizacao de fosfolipidos através de vias
que utilizam as enzimas NAPE-PLD (N-acilfosfatidiletanolamina-fosfolipase seletiva D) e
DAG (Diacilglicerol). Estas moléculas sdo rapidamente metabolizadas e hidrolisadas por
enzimas FAAH (Hidrolase das Amidas de Acidos Gordos) e MAG L (Monoacilglicerol
Lipase). Sendo esse um processo posterior a internalizagdo (processo ainda ndo claro quanto

sua etapa de inicio), denominado de catabolismo (L&ss; Junior; Farias, 2020).




A FAAH configura-se como uma enzifhé poOs-sinaptica responsavel por controlar os
niveis de anandamida perto dos locais de sintese, por meio da degradaco da mesma em Acido
Araquidonico em uma Hidroxilamina. O MAG L é uma enzima pré-sindptica que atua
controlando os niveis de 2-araquidonoil glicerol apds acéo nos receptores CB1 (Santos, 2019).

O 2-AG (2-araquidonoil glicerol) é originado no diacilglicerol (DAG), por meio da
atuacdo da DAG lipase seletiva. O DAG é um mensageiro intracelular secundario, ativador da
PKC. Sendo os niveis basais de 2-AG encontrados no cerebro, superior aos niveis de
Anandamida, por outro lado, a libertacdo induzida por estimulo para o meio extracelular sé é
detectada para a Anandamida (Santos, 2019).

Canabidiol é um fitocanabindide que constitui cerca de 40% do extrato bruto de
Cannabis sativa, sendo bastante estudado devido suas diversas propriedades, como a de
anticonvulsivante e, especialmente, pela auséncia de efeitos psicotomiméticos e risco de
desenvolvimento de dependéncia (Léss; Junior; Farias, 2020). Assim, o canabidiol
aparentemente age como modulador do SEC (Sistema Endocanabindide), amenizando efeitos
comportamentais do THC (Machado; Souza, 2022).

E conhecido que os endocanabinoides ndo sio armazenados em vesiculas, mas sim que
sua producgdo ocorre momentaneamente em resposta a demanda pds-sinaptica por precursores
lipidicos, atuando como mensageiros retrogrados nos terminais pré-sindpticos (Machado;
Souza, 2022). Assim, em decorréncia das suas diversas propriedades e interacdo com tecidos,
a Cannabis é de interesse de estudo para tratamento de variadas patologias, atualmente sendo

mais utilizada para fins terapéuticos (L6ss; Junior; Farias, 2020).

3.2. Toxicologia da Cannabis

A Cannabis sativa € a substancia psicoativa mais amplamente consumida globalmente,
especialmente por pessoas na faixa etaria de 15 a 64 anos. Estima-se que mais de 188 milhdes
de individuos fagam uso recreativo dessa substancia, o que equivale a aproximadamente 3,8%
da populagdo mundial. A prevaléncia de seu consumo é mais evidente na Ameérica do Norte,
Oceania e Africa Ocidental e Central. Apesar de possuir diversas aplicagdes medicinais, a forma
mais comum de utilizac&o € por meio do fumo, embora também seja possivel ingeri-la, mistura-
la em chés ou incorpora-la em alimentos. Algumas pessoas combinam seu consumo com cigarro
ou outras substancias, como o crack (Fabiani, 2010; Cardoso, 2020).

Os efeitos adversos causados pela Cannabis sativa podem variar entre os individuos,
mas em doses elevadas, é sabido que a pessoa pode experimentar perda de memoria recente e

dificuldades em realizar tarefas que exigem desempenho mental. Além disso, o uso frequente




pode levar a dependéncia e, a curto prazo, res‘UI‘tar em danos fisicos, afetando 6rgdos como
coragdo e pulmdo. Em casos raros, pode até mesmo causar esterilidade, diminuindo a producéo
de espermatozoides. Todos esses fatores contribuem para uma percepg¢édo negativa da planta na
sociedade, levando a sua proibicdo em alguns paises. Em contrapartida, em na¢fes como
Portugal, Canada, Espanha, Uruguai, Holanda, Israel e em determinadas areas dos Estados
Unidos, a Cannabis € legalizada para fins medicinais (Gongalves, 2014; Carneiro, 2018).
Devido a presenca de uma variedade de fitocanabinoides em sua composicdo quimica, com
destaque para o Canabidiol (CBD) e o delta-9-Tetra-hidrocanabinol, a Cannabis tem sido
empregada na medicina na forma de farmacos. Esses compostos exercem efeitos notaveis nos
sistemas enddgenos, sendo utilizados tanto como tratamento principal quanto como adjuvante
em condi¢Bes como epilepsia, ansiedade generalizada, ansiedade social, agitagdo psicomotora
e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Além disso, demonstraram atividades analgésicas,
hipnoticas, antipsicdticas, neuroprotetoras, antieméticas, antioxidantes, anti-inflamatorias,
antiartriticas e antineoplasicas (Brucki et al., 2015, p. 373).

O perfil toxicologico da intoxicacdo por Cannabis Sativa L. estd diretamente ligado a
relacdo entre a concentracdo de delta-9-tetraidrocanabinol e o canabidiol na amostra ingerida.
Ambos 0s compostos apresentam alta lipossolubilidade, resultando em absorcdo, distribuicéo e
metabolizac&o répidas (Crippa et al., 2010). No entanto, estudos pré-clinicos e clinicos também
indicam efeitos adversos (EAS) e toxicidade apds a ingestdo de Canabidiol (CBD). Pesquisas
recentes revelam que em animais, os EAs do CBD incluem toxicidade no desenvolvimento,
mortalidade embriofetal, inibicdo e neurotoxicidade do sistema nervoso central, lesdes
hepatocelulares, reducdo da espermatogénese, alteracGes de peso em 6rgaos, perturbagdes no
sistema reprodutor masculino e hipotensdo, embora em doses superiores as recomendadas para
farmacoterapias humanas. Em estudos com humanos, o uso em doses elevadas para epilepsia e
transtornos psiquiatricos resultaram em anomalias hepaéticas, interagdes com outros compostos

farmacoldgicos, diarreia, fadiga, vomito e sonoléncia (Baker et al., 2010).

3.3. Utilizacdo de Cannabis no tratamento de epilepsia

Dentre os farmacos analogos dos canabindides, podemos citar: dronabinol utilizado
no tratamento de estimulacdo do apetite para pacientes oncologicos e com SIDA, THC e
Canabidiol para o tratamento da rigidez muscular e esclerose multipla. E sabido que os
canabinoides apresentam como espectro de acgdo: efeitos ansioliticos e euforizantes, para
ansiedade e depressdo, estimulo do apetite no estado de caquexia, diminuicdo da pressao

intraocular, acdo antiemética, relaxamento muscular para alivio da espasticidade e acédo




anticonvulsivante. Em um estudo realizado por Braun e colaboradores (2023), foi relatado um
estudo de terapia a base de canabidiol apresentando uma reducgéo na frequéncia de convulsées
em pacientes com epilepsia grave e resistente a medicamentos (ERD), onde foi ofertada uma

formulagio farmacoldgica de CBD (Epidiolex ® ), maconha artesanal e/ou uma formulagéo a

base de canhamo.

McDermott e colaboradores (2023), avaliaram os efeitos da utilizagcdo de Cannabis em
pacientes com histérico de epilepsia resistente a medicamentos, foi observado que 67% dos
pacientes afirmaram que a Cannabis era absolutamente benéefica ou proporcionava algum
beneficio, enquanto os restantes dos pacientes afirmaram que a Cannabis ndo teve efeito nos
sintomas relacionados com as convulsées. Importante ressaltar, que nenhum paciente em
nenhum dos grupos endossou que a Cannabis era prejudicial em relacdo aos sintomas
relacionados as convulsdes, ainda, os pacientes relataram que houve uma reducdo da
intensidade das convulsdes (6,1%) e reducdo das dores de cabeca apds as convulsdes.

Navarro (2023), observou em seu estudo que pacientes em uso de CBD por 3 meses,
apresentaram um numero médio de convulsées por més reduzido de 11 para 2,5, uma reducao
>50%. Devinsky e colaboradores (2022), avaliaram 29 individuos (12 a 46 anos) com
epilepsias resistentes ao tratamento, sendo eles tratados com Cannabis medicinal
(1THC:20CBD ef/ou 1THC:50CBD) com maximo de 6 mg de THC/dia por >24 semanas. O
resultado primario foi a mudanca na frequéncia de crises convulsivas desde o inicio do pré-
tratamento até a fase de dose ideal estavel.

A resposta farmacoldgica da Cannabis no tratamento de epilepsia ndo esta tdo bem
elucidada, mas estudos sugerem que o aumento da ativacdo dos receptores CB1 por
anandamida, mediados pelo CBD, diminui seu agonismo pelo 2-AG e, desta forma, mediando
a atividade neuronal envolvida em crises epiléticas. Tal acdo consolida-se pela atividade pré-
sinaptica dos receptores CB1 em neurdnios glutamatérgicos, dos quais possuem focos de
origem das atividades epileptiformes. A aplicacdo sistémica do canabidiol, com o efeito
mencionado acima, causa o0 acumulo da anandamida em seus sitios de agédo sinaptica, tonica
e/ou hormonal, desta forma, moderando os circuitos neuronais envolvidos na disseminacédo da

atividade epileptiforme (Machado; Souza, 2022).

4. CONCLUSAO
Portanto, diante do exposto conclui-se que, a analise dos estudos existentes e relatos

clinicos sugere que a Cannabis demonstrou ter efeitos positivos no controle de crises epilépticas




em alguns casos, demonstrando que a presen(;é de canabindides, especialmente o canabidiol
(CBD), tem sido associada a melhorias significativas nos pacientes.

A evidéncia acumulada indica que a interacdo dos canabinoides com o sistema
endocanabinoide pode influenciar os mecanismos que desencadeiam crises epilépticas, por
meio da mediacdo neuronal. Além disso, o CBD, em particular, tem mostrado propriedades
anticonvulsivantes sem os efeitos psicoativos associados ao THC, o que o torna um candidato
promissor.

Apesar dos resultados promissores, é importante salientar que mais pesquisas séo
necessarias para entender completamente os mecanismos de acéo, a eficacia a longo prazo e os
potenciais efeitos adversos da Cannabis no tratamento da epilepsia. Além disso, questdes éticas,
regulatérias e de seguranca precisam ser abordadas de forma abrangente.

Em sintese, embora os indicios apontem para os beneficios da Cannabis no controle da
epilepsia, a comunidade cientifica deve continuar a investigar e avaliar de maneira critica essa
abordagem terapéutica, principalmente no que se diz respeito a dosagem dessa substancia. A
compreensdo aprofundada desses aspectos € essencial para orientar a prescricao responsavel e
garantir a seguranca dos pacientes. Pois o potencial da Cannabis como alternativa terapéutica
na epilepsia destaca-se como um campo que merece atencdo e investigacdo aprofundada para
elucidar seu papel na gestdo eficaz dessa condicéo clinica.
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