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Resumo

As terapias empregadas no tratamento de doencas do sistema nervoso central sdo complexas e em sua maioria trazem inimeros
efeitos adversos, levando a industria farmacéutica a pesquisar sobre novas substancias e produzir medicamentos mais eficazes
€ menos agressivos ao paciente, com o objetivo de estudar a eficacia do canabidiol no tratamento de convulsGes epiléticas e
demais doencas do sistema nervoso central. O método adotado foi uma pesquisa exploratéria qualitativa, realizada atraves de
busca ativa nas bases de dados do PUBMED, LILACS, SCIELO e em sites oficiais como ANVISA, Liga Brasileira de Epilepsia
(LBE) entre outros, abordando epilepsia, canabidiol e convulsdes. Os resultados mostraram que, dos artigos selecionados, todos
concordam que o canabidiol (CBD) possui acdo anticonvulsivante na epilepsia. Porém, houve discordancia quanto aos
mecanismos de acao e seguranca no uso. Destes, alguns explicam suas propriedades agonistas nos receptores 5-HT1A e apontam
0 CBD como elemento ativador do receptor vanildide tipo 1. As propriedades terapéuticas do CBD precisam de mais pesquisas
para: ampliar o conhecimento sobre essa substancia, identificar sua janela terapéutica e conhecer melhor seu mecanismo de agéo
no tratamento de doengas neurolégicas. Gerando maior seguranga de administracdo do fArmaco para pacientes e prescritores.

Palavras-chave: Cannabis sativa, caracteristicas dos canabindides, substancias anticonvulsivantes, usos terapéuticos.

Efficacy of cannabidiol in the treatment of convulsions and diseases of the central
nervous system: systematic review

Abstract

The therapies used to treat central nervous system diseases are complex and most of them have many adverse effects, leading
the pharmaceutical industry to research new substances and produce drugs that are more effective and less aggressive to the
patient. This research studied the efficacy of cannabidiol in the treatment of epilepsy convulsions and other diseases of the
central nervous system. The method adopted was a qualitative exploratory research, carried out through active search in the
PUBMED, LILACS, SCIELO databases and in official sites such as ANVISA, Brazilian League of Epilepsy and among others,
addressing epilepsy, cannabidiol and convulsions. The results showed that, of the articles selected, all agree that cannabidiol
(CBD) has anticonvulsive action in epilepsy. However, there was disagreement as to the mechanisms of action and safety in the
use. Of these, some explain their agonist properties at 5-HT 1A receptors and point to CBD as activating element of type 1
vanilloid receptor. Most works express the need to elucidate their functioning in the body. The therapeutic properties of CBD
need further research to: increase knowledge about this substance, identify its therapeutic window and better understand its
mechanism of action in the treatment of neurological diseases. Induce greater safety of administration of the drug for patients
and prescribers.

Keywords: Anticonvulsant substances, Cannabis sativa, characteristics of cannabinoids, therapeutic uses.

Introducao A epilepsia caracteriza-se por ser uma doenca
Atualmente, as doengas do sistema nervoso (como o  neuroldgica cronica, geralmente progressiva, gerando
Acidente Vascular Encefalico, Epilepsia, Doenca de Parkinson, ~ alteragdes cognitivas de acordo com a frequéncia e
Doenga de Alzheimer) sdo alvos de terapias complexas que gravidade dos eventos criticos, chamados de crises
envolvem medicages com variados efeitos adversos e, por isso, ~ convulsivas (Aspesi & Perla, 2016). Quanto mais repetidas
a industria farmacéutica estd sempre a procura de novas € intensas forem as convulsGes, mais grave sera o
substancias e medicamentos mais efetivos e menos agressivos ~ prognostico do paciente.
ao organismo do paciente. (Passos, Arbo, Rates & Poster, 2009). Nesse intuito, a ciéncia tem voltado suas atengBes para
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vegetais com efeitos farmacolégicos comprovados, mas que, até
entdo, estavam marginalizados das pesquisas centrais como o
caso de Cannabis sativa Lam. Estudos de Coorte e
intervencionais comprovam que o canabidiol, extraido de C.
sativa, gera menor incidéncia de convulsGes e maior conforto
para pacientes epiléticos, pois possibilita um sono mais
prolongado e eficaz, além de ser um composto sem efeito
psicotrépico. (Brucki et al.,2015)

O CBD age em diversos sistemas neuronais e também no
sistema endocanabindide (GABA, serotonina, glutamato, entre
outros). O CBD exerce uma ampla variedade de acdo
farmacologica sem interacdo com o sistema dopaminérgico e,
portanto, ndo causando euforia, agitacdo ou eventos motores
quaisquer (Casa da Ciéncia, 2015).

Em dezembro de 2013, a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou, nos Estados Unidos, o uso terapéutico do
canabidiol em pesquisas para tratamento de epilepsias refratéarias
em criangas que ndo reagiram aos tratamentos convencionais.
No Brasil, a aprovacdo norte-americana e éxito de alguns
estudos influenciaram na autorizagdo do uso medicinal e
industrializacdo de medicamentos a base de CBD e
Tetraidrocanabinol (THC) pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria [ANVISA], 2016). Este podera ser o0 inicio
de futuras pesquisas sobre outros canabindides, ainda ndo
analisados em suas propriedades e potenciais efeitos
terapéuticos.

O presente estudo é uma revisdo de literatura, a relevancia
estd em sua producdo ocorrer apds a aprovagdo do uso do CBD
e do THC em territério brasileiro pela ANVISA. Dessa forma,
este trabalho teve, a sua disposicdo, um maior nimero de
pesquisas produzidas nos Ultimos anos como fonte de dados.
Assim sendo, temos como objetivo evidenciar a ampla
aplicabilidade do CBD, averiguando os efeitos farmacologicos,
toxicoldgicos e 0os mecanismos dessa substancia no tratamento
de convulsoes, epilepsia e demais doengas do sistema nervoso
central. Apresentando a utilizagdo do composto como alternativa
terapéutica viavel na atenuacdo dos eventos mecénicos e
psiquicos envolvidos na problematica da doenga.

Material e Métodos

A coleta de dados ocorreu entre setembro de 2016 e
novembro de 2018. Utilizando-se os descritores canabidiol, C.
sativa, epilepsia, convulsao e seus equivalentes em inglés, foram
rastreados artigos, de 2011 a 2018, que tivessem as palavras-
chave em seu titulo ou resumo. Além disso, os trabalhos
selecionados foram somente aqueles publicados até novembro
de 2018 nas bases de dados eletronicas PUBMED, LILACS,
SCIELO e em sites oficiais como ANVISA, LBE entre outros.

Adotaram-se 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados nos Ultimos sete anos e estudos, livros, dissertacdes
e teses sobre epilepsia e comparativos de agdo farmacoldgica
com o THC. Posteriormente, percebe-se que o nimero de
publicacdes, neste intervalo de tempo, foi pequeno e com muitas
publicagdes de revisdo sistematica de literatura. Somente foram
inclusos os artigos publicados nos idiomas inglés e portugués
entre 2011 e novembro de 2018. Tais publicacdes foram
organizadas com uso de uma tabela de analise.

Foram excluidos os artigos que utilizaram a Cannabis
fumada pelo fato de ndo ser possivel estabelecer a dose, a
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composicdo e a razdo dos diferentes componentes
canabinoides. Isto porque ha uma ampla variacdo da
concentracdo dos insumos ativos nas diferentes amostras do
vegetal. Foram excluidas também as publicagdes com mais
de sete anos e trabalhos em francés. Para critério de analise
textual, foi utilizado questbes norteadoras, onde era
verificado se o problema e a metodologia estavam, de fato,
claro, se os objetivos possuiam relagcdo com a questdo que
estava sendo estudada, se os resultados obtidos de cada
artigo possuiam credibilidade e estavam de acordo com a
metodologia, além de verificar a profundidade das pesquisas
excluindo as que foram consideradas rasas, sem
fundamentos tedricos e que ndo tinham argumentos
consideraveis.

Foram identificados 126 artigos, sendo 102 através da
pesquisa dos bancos de dados e 24 de outras fontes. Dentre
0s 126, houveram exclusdes devido o ano de publicagéo
(34), metodologia ndo condizente com os resultados (39),
lingua em que o artigo foi publicado (21) e pesquisas onde
a profundidade ndo era adequada (19). Deste modo, 13
artigos foram incluidos na sintese quantitativa.

Resultados e Discussao

Foram abordadas pesquisas enfatizando o efeito
neuroprotetor do canabidiol e a eficacia do medicamento
Sativex (98% de CBD), tanto no tratamento de usuérios de
opidides, como no tratamento de dependéncia da maconha.
Também foram incluidos estudos de resposta emocional e
cognitiva ap6s o uso de THC e CBD, visando esclarecer o
efeito antagdnico entre 0s componentes.

As metodologias dos trabalhos avaliados sdo bem
variadas, a maioria aborda testes em humanos (Devinsky, et
al., 2014), j& outros autores, optaram por testes em ratos
Wistar, visando comprovar a eficacia do canabidiol e seus
efeitos no sistema nervoso central (Fagherazzi, 2011).

Dos 13 artigos selecionados, todos concordaram que o
canabidiol possui agdo anticonvulsivante na epilepsia.
Porém, houve discordancia entre eles quanto aos
mecanismos de acdo e seguranga no uso. De todos os
trabalhos, apenas quatro, cujas pesquisas foram feitas em
2011, 2014, 2016 e 2018 explicaram o seu modo de agdo
através das propriedades agonistas aos receptores 5-HT1A
e, que o CBD também ativa o receptor vanildide tipo 1
(TRPV1). Em contrapartida, dez pesquisas expressaram a
real necessidade de elucidacdo do seu mecanismo.
Provavelmente por isso, houve baixa quantidade de artigos
cientificos publicados sobre o uso do canabidiol como
anticonvulsivante, uma vez que se trata de uma metodologia
enraizada na experimentacao e estudos aprofundados.

As pesquisas reportaram que o CBD ndo possui efeitos
psicoativos e também apresenta amplo espectro de agéo
farmacoldgica (Schier et al., 2012). Possui comprovado
efeito antiepilético, porém com alguns pontos ndo bem
esclarecidos, como: seguranga de administracdo por longo
espaco de tempo, propriedades farmacocinéticas, seu
mecanismo de acao e interagdo farmacolégica com outros
canabinoides (Brucki et al., 2015). Contudo, é importante
considerar que o composto deve ser usado com prudéncia
em pessoas em desenvolvimento cognitivo, como criancas e
adolescetes (Devinsky et al., 2014).
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Referéncia Tipo De Estudo Amostra Protocolo Int%\:s:)%de AEj]:/e;(s)cs)s Desfecho
Devinsky . A A seguranca e eficacia do
etal. Teste d? eficacia .37 26 mg/kg/dia 12 semanas Sonole_nma CBD necessitam ser melhor
de medicamento. Pacientes e fadiga .
(2014) delineadas.
Administracdo de 108,0 mg
Trigo et al. placebo du_plo- _9 THC/100,0 mg 12 semanas Ausente EV|de_nC|ar a eflcapla do
(2016) cego (design pacientes CBD medicamento sativex.
ABACADAE).
Testar o ~ s S
Manini et canabidiol em 17 0.5 mcg{kg Né&o _Nz?\o s_atlsfatorlo deV|do_a
- : fentanil 9 semanas Lo similaridade entre os efeitos
al. (2015) usuarios de pacientes significativo .
opidides 1,0 meg/kg CBD das drogas utilizadas.
Karschner Testes em 22 (5.4 mg de THC 1,0,3,0,45e Aumento da Nao conclusivo, sem
etal. hUMaNos pacientes 5 0 m 9 de CBDj 5,5 hapés a presséo parametro de custo
(2014) ' sadios 0 Mg dose. arterial beneficio.
Grupo 01: 5
Fagherazzi Modelo animal de 60 ratos mg/rl:]g /le DF; 10 Melhora significativa na
(2311) dano cognitivo machos Grug o (?2- 10 60 dias Ausente perda de memdria induzida
induzido. Wistar. P . Nnos ratos.
mg/kg CBD + 10
mg/ kg Fe
Hindocha, x O CBD modulou as
Chandni et Tes;i]c:)iirgzgfsta ac?e?wtes 8 mg CBD 4 dias si n:}lﬁ:c;tivo respostas emocionais
al., (2015) p g induzidas pelo THC.
Comegando 2 -
szaflarski o 5 10 mg/kg/dia . B pode ser de grande
ot al este de seguranca _ 7 Tentando dose 96 semanas Dlarrgla_e eficacia em uso prolongado
(20i8) e efetividade pacientes maxima 25 - 50 sonoléncia e mostrou que € uma droga
. com boa tolerancia
mg/kg/dia
Rosenberg,
I(‘:gtrj]:;{’i Medir a melhoria 48 Sonoléncia Houve uma melhora na
Devins{ da qualidade de acientes 25 mg/kg CBD 12 semanas e fadica qualidade de vida
i Y, vida dos pacientes P g significante dos pacientes
Friedman,
(2017)
Verificar a Aumento de
Suraev et efetividade do 51 0.01-1.23 13 semanas convulsGes Reducéo das convulsdes
al. (2018) - p criangas mg/kg/dia em alguns ¢
CBD na infancia pacientes
Teste de 2- 16&“3[/)'( g/dia 20 semanas,
Mccoy et tolerabilidade 20 0.04-032 aumentando a Sonoléncia Seguranca e tolerabilidade
al. (2018) eventos adversos pacientes m /'k / dia‘TH c dose satisfatoria.
em criangas 9kg semanalmente
Szaflarski Verificagdo de Lo . .
et al. convulsbes com acliggtes 25 mg/kg/dia 48 semanas Ausente e?‘lrgﬂﬂgrlﬁ:?z g:s"gf)enn\ilj?sg:s
(2018) CBD P 4
Rosenberg,
Tsien, Revisdo dados .
Whalley, recentes de 17 estudos 100- ?éOé)Dmg/dla 3 semz::: a6 Sonoléncia  Diminuigdo das convulsdes
Devinsky, estudos clinicos
2015
Verificagdo de Sonoléncia,
Reddy e reducdo da . fadiga, N A
Golub et frequéncia e 15 estudos 4- 3%OBng/d'a 4ls§n;?er;aeza diarreia e Rz%ligagodggsreccgunevnucllsaﬁgsda
al., (2015) duracgdo de perda de ¢
convulsdes peso

Os compostos canabindides geram novas pesquisas
devido ao fato da quimica da Cannabis ser muito complexa e

ainda ndo

ser totalmente compreendida,

além das

controvérsias relacionadas ao efeito colateral proprio de cada
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substancia encontrada na planta (Honério, Arroio & Silva,
2005). Nela, o CBD e o THC sdo 0s seus compostos mais
presentes.

A utilizagdo do CBD no tratamento de desmame de
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usuarios de drogas, que as vezes gera convulses, mostra-se
eficaz e mais seguro do que algumas medicacGes para este
fim. Essa substancia tem sido testada na abstinéncia da
Cannabis fumada (Trigo et al., 2016) e, até em inveterados
em opidides (Manini et al., 2015) com resultados favoraveis
e bastante promissores.

Além da ampla atuagdo do CBD sobre as disfun¢des do
sistema nervoso central (SNC), alguns estudos indicam que
tanto o canabidiol quanto os extratos de C. sativa foram
capazes também de impedir a proliferagdo de células
cancerigenas. A apoptose foi induzida pelo canabidiol,
demonstrando seu poder antineoplasico (Lukhele & Motadi,
2016).

O THC age no corpo humano pela ligagdo com seus
receptores especificos CB1 (receptor canabinoide tipo 1) e
CB2 (receptor canabinoide tipo 2) presentes no sistema
nervoso central. Os receptores CB1 estdo presentes tanto em
neurdnios inibitorios gabaérgicos quanto em neurdnios
excitatérios glutamatérgicos, ambos na membrana pré-
sinaptica destas células (Devinsky et al., 2014).

A interacdo do THC com receptores especificos ja é
conhecida desde a década de 60. Os receptores CB1 estdo
diretamente ligados ao sistema nervoso central, enquanto 0s
CB2 estdo conectados ao sistema imunolégico (Hondrio et
al., 2005), diferindo do modo de acdo do canabidiol que
parece ter pouquissima atividade em relacdo a estes
receptores. Logo, o canabidiol apresenta caracteristicas
neuroprotetoras e a¢do anticonvulsivante, diferente do THC.

O efeito anticonvulsivante do canabidiol é promissor,
justificando a sua inclusdo no arsenal terapéutico porque
possui efeito antiepiléptico reconhecido. Para isto, a cada ano
estdo sendo realizados novos testes de ensaio clinicos com
metodologias variadas, que pretendem elucidar tudo aquilo
que se mantém vago, no que tange a seguranca na utilizagao
do composto (Bonfa, Vinagre & Figueredo, 2008).

A Food and Drug Administration (FDA) tem sido uma das
pioneiras em estudos aprofundados sobre o efeito
antiepilético do CBD. Um trabalho multicéntrico,
desenvolvido em 11 centros especializados nos EUA
(Estados Unidos da América), foi liderado por Devinsky et al.
(2014) que mostrou, além da eficacia do 6leo no tratamento
das convulsdes, alguns efeitos adversos pouco esclarecidos
devido ao porte menor de estudos anteriores. Alguns
exemplos de tais condicdes sdo: sonoléncia, fadiga, perda ou
ganho de peso, diarreia e aumento ou reducdo do apetite. Isso
mostra a necessidade de avancar ainda mais na profundidade
dos trabalhos para estabelecer os limites terapéuticos da
droga.

Os avancos das pesquisas sao alcancados com diferentes
metodologias como duplo-cegos e experimentos com ratos
Wistar. Alguns estudos duplo-cegos abordados tém mostrado
efeitos variados em relagdo ao uso do canabidiol no
tratamento de doengas do SNC, como epilepsia, Parkinson e
autismo. Os experimentos com tais ratos se mostraram
bastante promissores, no que se refere a neuroprotecdo, desde
que seja feita a utilizacdo do canabidiol precocemente. Na
recuperacdo de cobaias sem o prévio uso do composto, 0s
resultados sdo bastante variaveis, alguns até ineficazes
(Fagherazzi, 2011).
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O canabidiol induz os seus efeitos farmacoldgicos sem
exercer qualquer atividade intrinseca significativa sobre os
receptores canabindides, cuja ativacdo resultaria em efeitos
psicotrdpicos, como ocorre com o A (9) THC. O CBD possui
varias atividades farmacoldgicas que Ihe conferem um
elevado potencial para utilizagdo terapéutica agindo como:
neuroprotetor, antiepilépticos, ansioliticos e antipsicoticos,
além de apresentar propriedades anti-inflamatérias e anti-
tumorais (Crippa et al, 2005).

Provavelmente, o canabidiol age modulando a transmisséo
sinaptica por bloqueio dos canais de calcio (Ca2+) e potéssio
(K+) dependentes de voltagem. E possivel que, desta forma, o
canabidiol iniba as crises epiléticas e convulsdes, evitando a
superexcitagdo das transmissdes neuronais. (Porto et al.,
2007). E notavel a falta de consenso sobre este assunto, ainda
dividindo a opinido de alguns especialistas.

Outras metodologias tém enfatizado os efeitos contrarios
do CBD em relagdo ao THC como ferramenta de pesquisa,
para elaborar as doses efetivas, a janela terapéutica e, em
parte, elucidar o mecanismo de acdo do canabidiol (Fusar-Poli
et al., 2009). Demonstra-se que varios efeitos causados pelo
THC, como letargia, falha na memdria curta e dependéncia
quimica, sdo revertidos em pacientes que fizeram uso do CBD.

O efeito anticonvulsivante, por si so, justifica novos
estudos acerca do canabidiol, pois a maioria dos testes de
ensaios clinicos aponta que o CDB se tornard uma das
principais alternativas terapéuticas para o controle e
tratamento desses eventos convulsivos em pacientes com
epilepsia (Bonfa et al., 2008). Devido a isto, nos Ultimos anos,
ocorre uma atualizacdo na legislacéo brasileira propiciando o
desenvolvimento de mais pesquisas sobre o uso terapéutico
desta substancia (ANVISA, 2016).

Contudo, o CBD exige prudéncia em sua administracdo
para evitar comprometimento maior na salde do paciente.
Segundo Crippa et al. (2005), os efeitos do canabidiol s&o
bifasicos, atuando na ativacdo de areas paralimbicas e
limbicas de forma semelhante a outros ansioliticos. Portanto,
é complicado estabelecer a faixa terapéutica do farmaco, o que
tornam necessarias novas pesquisas.

As fontes de pesquisas e o nimero de trabalhos efetivos
ainda sdo poucos, devido a legislacdo de muitos paises ainda
considerar os subprodutos da Cannabis como drogas ilicitas e,
portanto, marginalizando os compostos, barrando os estudos e
inviabilizando-os como ferramentas terapéuticas. 1sso
justifica o grande nimero de revisGes sistematicas de estudos
primarios na maioria dos paises, as exce¢des sdo grandes
centros de pesquisas como Canada e Estados Unidos.

Portanto, com as devidas modificacbes na legislacdo
brasileira, nossos centros de pesquisa produzirdo um maior
nimero de trabalhos sobre o CBD. Desta maneira, serdo
acelerados os resultados sobre o canabidiol, proporcionando
seu uso de forma segura e eficaz, aumentando as alternativas
terapéuticas e impulsionando a indUstria farmacéutica na
elucidacdo de outros compostos canabindides ainda ndo
explorados.

Conclustes

As informagfes apresentadas, nesta revisdo, indicam o
canabidiol como potencialmente apto para ser incluido no
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arsenal terapéutico, porém os estudos de até entdo ndo
elucidam o seu mecanismo de a¢do, nem se mostram seguros
sobre a utilizacdo da substancia por periodo prolongado. Isto
porque, no tratamento epilético, a maior parte dos acometidos
é composta de jovens, ainda em periodo de desenvolvimento
cognitivo.

Portanto, mais pesquisas sobre o canabidiol devem ser
realizadas para elucidar seu mecanismo de a¢&o no organismo
humano, gerando maior seguranca na administragdo de uso
para pacientes, cuidadores e prescritores.
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