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RESUMO

O canabidiol (CBD) extraido da Cannabis sativa tem sido utilizado no tratamento de
criancas com crises de epilepsia, um distdrbio que ocorre no cérebro causado por
predisposicao genética, como na Sindrome de West. A sindrome foi nomeada em
homenagem ao Dr. James West, considerado o primeiro especialista de seu tempo
que foi capaz de observar de perto os efeitos da sindrome em seu proéprio filho. Este
distarbio é uma forma muito grave de epilepsia que afeta principalmente criancas,
ocorrendo em aproximadamente 1 em 4.000 ou até 6.000 nascimentos, sendo as
criancas, do sexo masculino, as mais afetadas. ConvulsGes caracteristicas, em
criangas na infancia, ocorrem através de contracfes repentinas envolvendo multiplos
grupos musculares, mais frequentemente em flexdes rapidas e repetitivas, com graus
variados de atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e um padréo tipico de
eletroencefalograma (EEG) denominado hipsarritmia, sendo possivel observar ondas
lentas irregulares de alta amplitude intercaladas por surtos multifocais de descargas
elétricas. Seus sintomas podem ter consequéncias neurobioldgicas, cognitivas e
psicossociais, principalmente se ndo forem tratadas prontamente e sob supervisao de
profissional qualificado. O efeito anticonvulsivo do CBD no tratamento foi capaz de
reduzir consideravelmente as crises convulsivas em pacientes epilépticos
farmacorresistentes, assim como evitou danos neurologicos irreversiveis no
desenvolvimento da crianca. Em relacdo aos exames laboratoriais, sdo realizadas
com o intuito de descartar ou confirmar doencas metabdlicas que possam estar
associadas a Sindrome de West, dessa maneira, destaca-se 0os exames de sangue,
como hemograma completo com contagem diferencial de leucocitos e urina, conforme
a suspeita clinica, com o intuito de explicar a etiologia genética, metabdlica ou
infecciosa; e exames bioquimicos, como gasometria venosa e lactato sérico, além de

exames de neuroimagem e ressonancia magnetica.

Palavras-chave: Sindrome de West; Canabidiol (CBD); Espasmos infantis; Epilepsia.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de West, também conhecida como espasmos infantil, é descrita
como uma forma de epilepsia generalizada com inicio entre os primeiros meses de
vida tendo como caracteristicas a hipsarritmia, espasmos, regressdo do
desenvolvimento neuropsicomotor e alteracdo eletroencefalografica (KAMIYAMA,
YOSHINAGA; TONHOLO-SILVA, 1993).

Com predominancia no sexo masculino, na propor¢cédo de 2:1, é considerada
uma doenca rara e sem cura. Quanto ao tratamento, nao existe cura para a sindrome
de West, somente tratamentos para controle das crises através de farmacos ou
tratamentos alternativos. Por isso, é importante diagnosticar e tratar a crianca
precocemente, ja que o objetivo do tratamento € diminuir os sintomas e evitar maiores
prejuizos ao seu desenvolvimento (DIAMENT; CYPEL, 2005).

Os compostos canabindides tém propriedades curativas, bem como efeitos
psicotrépicos. O canabidiol (CBD) extraido da Cannabis sativa tem sido utilizado em
casos de epilepsia, visto que se trata de um disturbio no cérebro causado por uma

predisposicao genética, como na Sindroma de West (GARCIA et al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

A justificativa da realizacdo deste estudo teve o intuito de promover o
entendimento sobre os beneficios do uso do Oleo canabidiol no tratamento da
sindrome de West, e a importancia de diagnosticar precocemente as crises em
criancas com menos de dois anos, uma vez que esta patologia ndo possui cura e 0
tratamento € realizado com o objetivo de amenizar os sintomas da doenca e
normalizar a atividade cerebral optando pelo uso de substancias naturais e com
menos maleficios ao paciente.

O presente estudo, também abordou a importancia do tratamento diferencial
com o 6leo de canabidiol, tendo em vista que 30% dos pacientes com sindrome de
West apresentam sintomas clinicos que sao dificeis de controlar com tratamento
convencional.

Para tratar tal tema, foi realizada uma revisdo bibliografica de objetivo
exploratorio, integrativo e de natureza qualitativa com referencial teorico, para avaliar
o perfil terapéutico do canabidiol (CBD) no tratamento de criangcas com a Sindrome

de West em especial, bem como a relevancia do diagnostico diferencial.
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3 OBJETIVOS

Este capitulo traz o objetivo geral e 0os objetivos especificos deste estudo.

3.1 Objetivo geral

Relacionar o uso do 6leo canabidiol com a Sindrome de West, com a finalidade

de apresentar a sua importancia no tratamento diferencial em criancgas.

3.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo foram:

1) Estudar sobre a Sindrome de West e a sua relacdo com o 6leo de canabidiol.

2) Abordar as manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento desta doenca em
pacientes com quadros de crises epilépticas;

3) Tratar sobre a importancia do uso do 6leo de canabidiol nestes casos como
terapia alternativa,

4) Demonstrar a dificuldade do acesso e o preconceito nos dias atuais do

Cannabis medicinal



12

4 METODOLOGIA

Este trabalho de conclusdo de curso realizou uma revisao bibliografica da
literatura de maneira meticulosa a partir das fontes de pesquisa sobre o tema. Para
Gil (2002), a consulta “foi desenvolvida com base em material ja elaborado, constituido
principalmente de livros e artigos cientificos".

Assim, foi feita uma pesquisa bibliografica usando livros e artigos encontrados em
bibliotecas virtuais (e.g. Google Académico, EBSCO, PubMed, entre outros) e sites
em busca de evidéncias que comprovaram a eficacia do uso do éleo de canabidiol no
tratamento das crises epilépticas da sindrome de West.

Para esta reviséo de literatura, foram abordados temas como as caracteristicas
da Sindrome de West, sua fisiopatologia, suas manifestacdes clinicas, seu diagnostico
diferencial, e por fim, a correlacdo do tratamento com o uso do canabidiol e o0 seu

mecanismo de acao.
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5 DESENVOLVIMENTO

Este capitulo retrata a Sindrome de West, abordando especialmente sua
fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagnostico diferencial e o tratamento com o

6leo de canabidiol.

5.1 Fisiopatologia

A patogénese subjacente da Sindrome de West (SW) ndo é totalmente
compreendida. A hipotese atual sustenta que a encefalopatia é um reflexo da
perturbacdo dos ritmos cerebrais normais devido a disturbios nas redes neuronais. Os
mecanismos fisiopatoldgicos continuam sendo causa de muita discussédo
(WILMSHURST,; IBEKWE; O’'CALLAGHAN, 2016).

Segundo a OMS (Organizacdo Mundial da Saude), A Sindrome de West é
considerada uma das doencgas mais tratadas em neurologia, afetando qualquer tipo
de pessoa independente de raca, sexo e nivel socioecondmico, mas tem maior
incidéncia em idosos e criancas (MATTA; CHIACCHIO; LEYSER, 2007).

Em adultos, pode ser causada por acidente vascular cerebral, traumatismo
cranioencefalico e doenca cardiaca. Nas criancas, as causas mais comuns Sao
doencas genéticas, malformacgfes cerebrais ou meningite. Porém, deve-se ressaltar
que esta patologia € uma doenca neuroldgica e ndo pode ser transmitida de uma
pessoa para outra. Cerca de trés quartos das pessoas com epilepsia podem ficar livres
de crises com medicamentos antiepilépticos (SANDER, 1993).

Para Vasquez e Turner, assim como para Gibbs, as altera¢des clinicas no
eletroencefalograma poderiam ser explicadas pela liberagdo ou excitagdo no tronco
cerebral. Jeavons e Bowder argumentaram que a liberacdo de mecanismos
subcorticais deve ocorrer como resultado de dano cortical ou excitacdo discordante
de estruturas subcorticais danificadas. Os autores concordam que a natureza ciclica
da crise e as alteracdes altamente disritmicas observadas no eletroencefalograma tém
uma relagdo muito importante com a idade e a maturidade do sistema nervoso central
(FALCAO, 2017).

A incidéncia de pacientes com Sindrome de West varia entre 0,25 a 0,42/1000
nascidos vivos, com prevaléncia de 0,14 e 0,19/1000 criancas de até 09 anos de

idade. A idade de inicio situa-se entre 4 e 6 meses de vida e, em aproximadamente
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90% dos casos, 0s espasmos se iniciam no primeiro ano de vida (CETIN et al.; 2018;
HENRIQUES-SOUZA; ATAIDE JUNIOR; LAURENTINO, 2007; OSBORNE et al.,
2019).

5.2 Etiologia

A sindrome de West pode ser categorizada como criptogénica (quando ndo ha
origem identificavel), sintomética (quando tem uma causa estrutural ou metabdlica) ou
idiopatica (quando possui uma suspeita genética) (ARAUJO et al., 2023).

As causas da epilepsia infantil sintomatica (EIl) sdo diversas e incluem inicio
pré-natal, perinatal ou pos-natal de les6es cerebrais focais ou multifocais, anomalias
cromossémicas ou mutacdes genéticas Unicas, com ou sem malformacdes cerebrais
evidentes, e erros congénitos raros do metabolismo. As causas pré-natais incluem
malformacdes corticais e outras causas genéticas, mas também sao responsaveis por
metade das causas dos sintomas. Os eventos perinatais incluem acidente vascular
cerebral e encefalopatia hipéxico-isquémica (EHI) havendo chance de predisposicao
genética. Atualmente h4 um aumento na incidéncia de SW perinatal, e a EHI foi
identificada como a causa mais comum por estes estudos (FALCAO, 2017).

A imagem é o método mais importante para identificar a causa e/ou orientar
testes adicionais. A causa pode ser determinada por ressonancia magnética cerebral
em 50% a 73% dos pacientes. No entanto, 5% a 20% dos pacientes podem apresentar
anormalidades estruturais ndo reconhecidas. Acredita-se que as causas genéticas
desempenhem um papel importante na maioria dos pacientes com SW, e
recentemente foi relatado que alguns pacientes carregam mutacdes em um grupo de
genes. Foram identificadas mutacdes em dois genes associados ao cromossomo X,
ARX e CDKL531 (FALCAO, 2017).

5.3 Manifestacdes clinicas

A sindrome de West baseia-se clinicamente em uma triade: incidéncia de crises
com espasmos infantis, regressédo no desenvolvimento neuropsicomotor e padrao
caracteristico do eletroencefalografico (hipsarritmia). Os espasmos podem ser
classificados como flexores, flexores-extensores e extensores. Os flexores sao os

mais comuns e é descrito como uma contratura abrupta do pescocgo, tronco e dos
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membros inferiores, ja 0s espasmos em extensdo manifestam-se com movimentos
repentinos da cabeca e hiperextensao do tronco, e 0os espasmos flexores-extensores
surgem da combinacdo da flexdo do pescoco, tronco e dos membros superiores.
Geralmente as convulsdes ocorrem um pouco antes do despertar ou antes de dormir
(FONSECA; LOUTFI; MARTINS, 2022).

A maioria dos pacientes desenvolve a sindrome de West no primeiro ano de
vida, mais comumente em criancas entre 3 e 7 meses de idade. Uma crise €
caracterizada por uma série de contracdes musculares repentinas e abruptas que
fazem com que a cabeca se incline, os bracos se estendem e os membros inferiores
flexionam, acompanhados na maioria das vezes por perda de consciéncia. As vezes,
uma convulsdo é precedida ou seguida de gritos, choro ou riso; a crian¢a pode ficar
vermelha, palida ou ciandtica. As crises epilépticas recorrem frequentemente e alguns
pacientes atingem até 100 crises por dia, com descargas multiplas em pontas, através
de ondas lentas e espiculas em descargas difusas em todo o tracado EEG (FALCAO,
2017).

Embora 70% dos casos possam ser controlados com medicamentos
antiepilépticos (DAE), outros 30% dos pacientes com epilepsia apresentam sintomas
clinicos que séo dificeis de se controlar com este tratamento (WILKUS; DODRILL;
THOMPSON, 1984; ZANNI; MAIA FILHO; MATSUKURA, 2010).

Figura 1 — Sintomas da Sindrome de West

Fonte: MEDICINE POUR TOUS (2018).
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5.4 Diagnoéstico

Em pacientes com espasmos infantis € importante realizar a anamnese, 0
exame fisico em geral e exames neuroldgicos detalhados a fim de identificar as
possiveis causas. Deve-se observar o crescimento do perimetro cefalico, a interagédo
social da crianca, o seguimento visual e o quadro de movimentos oculares anormais.
Devido a importancia de se estabelecer um diagnostico e tratamentos precoces, a
crianca que possui espasmos infantis deve ter uma avaliacdo diagndstica rapida e
abrangente (FONSECA; LOUTFI; MARTINS, 2022).

O exame mais importante para o diagnostico da SW € o eletroencefalograma,
pois sinaliza um padrdo caracteristico de hipsarritmia, que resulta em ondas lentas
irregulares de alta amplitude intercaladas por surtos multifocais de descargas
elétricas. Além disso, o0 EEG contribui para a classificacdo da sindrome em
criptogénica, sintomatica ou idiopatica (ARAUJO et al., 2023).

E necessario também o estudo de exames de neuroimagem, preferencialmente
a ressonancia nuclear magnética (RNM) cerebral, pois esse exame proporciona um
estudo mais sensivel para detectar lesdes, incluindo mielinizacdo anormal, alteracdes
metabdlicas e anormalidades. Entretanto, é importante enfatizar que a ressonancia
magnética em criancas menores de 2 anos de idade pode ndo detectar anormalidades
sutis na migracao cortical devido a imaturidade da substancia branca, portanto, a
ressonancia magnética deve ser repetida aos 2 anos de idade ou mais (FONSECA,
LOUTFI; MARTINS, 2022).

Os exames laboratoriais ndo apresentam grande significancia no diagndstico
da Sindrome de West, porém podem ser usados para descartar as suspeitas de outras
doencas de base que podem desencadear sintomas semelhantes. Dessa maneira, 0s
exames laboratoriais auxiliam com o intuito de explicar a etiologia genética, metabdlica
ou infecciosa. Em relagédo ao exame de sangue, deve incluir hemograma completo e
a contagem diferencial de leucdcitos, plaquetas, glicemia, gasometria venosa, lactato
sérico, ureia, creatinina, bilirrubina e fosfatase alcalina, além do teste de funcéo
tireoidiana e sorologias para infecgbes congénitas. Essa investigacdo laboratorial
deve ser realizada principalmente em pacientes cujo os estudos de neuroimagem nao
foram suficientes para explicar a etiologia (FONSECA; LOUTFI; MARTINS, 2022).

Em individuos que possuem historico familiar ou quando a avaliacao inicial por

ressonancia magnética cerebral e os estudos metabdlicos séo insuficientes para
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elucidar a causa, é possivel realizar estudos cromossémicos, como cariotipo,
hibridacdo gendmica comparativa e testes genéticos. Dessa maneira, o exame fisico
deve focar na identificacdo de caracteristicas neurolégicas da doenca. As
caracteristicas de outros sintomas encontrados durante o exame também podem
ajudar a avaliar uma causa genética. A trissomia 21 (T21) por si SO é responsavel por
3-6% dos casos e quase sempre € diagnosticada antes do inicio das convulsées
(FONSECA,; LOUTFI; MARTINS, 2022).

As variacdes genéticas em Vvarios outros genes, incluindo GRIN1, SPTAN1,
SLC25A22 e STXBP1, foram encontradas em pacientes usando uma abordagem de
sequenciamento de genes candidatos e foram fortemente implicados nesta sindrome.
A aplicacdo de hibrido genbmico comparativo (CGH) e técnicas de microarray
gendmico (SNP) identificaram alguns poucos genes raros e fortes candidatos que
contribuem para o risco de SW, como FOXG1, MAGI2 e MEF2C59-61. Devido a
marcada heterogeneidade subjacente, cada variante genética provavelmente
responde por uma pequena propor¢cdo de casos. Portanto, muitos outros genes
associados a SW sao possiveis de serem descobertos como resultado de avancos no
sequenciamento do DNA (FALCAO, 2017).

5.5 Tratamento

Acredita-se que um dos causadores dos espasmos e alteracdes do EEG seja
a sintese e atividade aumentada do Horménio Liberador de Corticotrofina (CRH) que
resulta em uma hiperexcitabilidade neuronal (FALCAO, 2017).

Por esse motivo, o tratamento inicial para crises convulsivas e para a epilepsia
utiliza farmacos para diminuir a excitabilidade do tecido neural, aumentando o ténus
inibitério. O tratamento preferencial da Sindrome de West € o Hormdnio
Adrenocorticotrofico (ACTH) que melhora a sintese e secrecéo de glicocorticoides, e
juntos, por meio de um feedback negativo, inibe a sintese do CRH, cessando os
espasmos e normalizando o0 EEG (FALCAQ, 2017; GOMES; GARZON; SAKAMOTO,
2008).

Nos ultimos anos, porém, um outro tratamento tem ganhado aten¢éo, o uso do
canabidiol (CDB). O canabidiol € um dos componentes encontrados na Cannabis

sativa, planta que vem sendo utilizada por suas propriedades medicinais desde 2700
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a.C. como tratamento de dores, tuberculose, malaria, epilepsia, entre outras (MATOS
et al., 2017).

Figura 2 — Estrutura quimica do Canabidiol

Fonte: MATOS et al. (2017)

5.5.10 uso do canabidiol como terapia alternativa

O uso da C. sativa no tratamento de doencas teve inicio 4000 a.C. segundo
relatos histéricos. Nesse contexto, percebeu-se que distdrbios gastrointestinais,
convulsdes, maléaria, dor de parto e picadas de cobra, tinham seus efeitos reduzidos
através de curandeiros locais que aplicavam a planta nas feridas ou faziam bebidas
para ingestao (LATA et al., 2017; MATOS et al., 2017).

Em relacdo a Sindrome de West é possivel afirmar que a Cannabis, mais
particularmente o CBD, é uma alternativa propicia para a melhoria de qualidade de
vida desses pacientes, uma vez que, por se tratar de uma sindrome cujo o tratamento
convencional tende a reduzir os espasmos caracteristicos, o efeito anticonvulsivo do

CBD apresenta-se capaz de reduzir consideravelmente as crises convulsivas em
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pacientes epilépticos farmacorresistentes, assim como evitar danos neuroldgicos

irreversiveis no desenvolvimento da crianca (GARCIA et al., 2020).

5.5.1.1 Nas sindromes neuroldgicas

O termo epilepsia € usado para descrever uma disfuncdo cerebral que se
caracteriza pelo surgimento peridédico e sem previsdo de crises convulsivas (SONG et
al., 2017).

Aproximadamente 1% da populacdo mundial € acometida por essa doenca,
gue consiste na descarga anormal, excessiva e sincronica de neurbnios do cortex
cerebral (GASTON; SZAFLARSKI, 2018; MATOS et al., 2017).

As crises epilépticas podem ser divididas em crises generalizadas ou parciais.
Quando a crise epiléptica se espalha por todo o cérebro e acomete o sistema motor
de maneira generalizada é denominada como convulsdo. Ou crises parciais quando
esta restrita a uma parte especifica do cérebro (PORTO; PORTO, 2014; SONG et al.,
2017).

Aproximadamente 70% dos pacientes com epilepsia controlam as crises
usando os farmacos disponiveis. Mas, uma porcentagem significativa de individuos
com lesdes focais ndo consegue controla-la com medicamentos (BASILIO;
FERREIRA, 2019; GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

No que se refere a epilepsia, o tratamento é iniciado com anticonvulsivantes de
acordo com o tipo de crise. Para crises inicialmente generalizadas utiliza-se o acido
valproico, ja para crises do tipo focal a escolha é o uso de carbamazepina, fenitoina
ou também o 4cido valpréico (SONG et al., 2017).

Apesar de suas utilidades, ambos os farmacos apresentam muitos efeitos
colaterais como: sonoléncia, fadiga, tremor, insuficiéncia hepética, pancreatite,

hemorragia aguda, encefalopatia, trombocitopenia, ganho de peso, alopecia, sedacéo,
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cefaleia, diplopia, visdo turva, rash cutaneo, transtornos gastrointestinais, ataxia,
tremor, impoténcia, hiponatremia e neutropenia (PORTO, 2014).

O CBD tem sido avaliado como potencial redutor da hiperatividade neuronal
ao ser comparado aos tratamentos placebo. Muitos pacientes com epilepsia veem
nessa substancia uma chance de terapia eficaz e com alto potencial a ser utilizada
(GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

A utilizacdo do CBD apresenta efeitos antiepilépticos devido a essa
propriedade, em alguns casos, podendo ser usado como terapia coadjuvante (SULAK;
SANETO; GOLDSTEIN, 2017).

O CBD pode reduzir a frequéncia de convulsdes, melhorando a qualidade de
vida de criancas afetadas por encefalopatias epilépticas (REITHMEIER et al., 2018).

Foi demonstrado que criancas com encefalopatias epilépticas resistentes a
terapia padrao, quando tratadas com CBD, apresentaram reducéo na frequéncia das
crises convulsivas e também melhorias nos padrdes de sono, humor e atencéo. Os
principais eventos adversos relatados em mais de 10% dos pacientes pesquisados e
tratados com CBD foram sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga e
convulséo (DEVINSKY et al., 2016).

Outro estudo revelou que 86% dos pacientes apresentaram algum beneficio
clinico e 10% experimentaram uma resposta clinica completa (SULAK; SANETO;
GOLDSTEIN, 2017).

Os efeitos adversos foram leves, embora 4% dos pacientes tenham
experimentado uma exacerbacdo de convulsdes. Todavia, também foram relatados
efeitos colaterais benéficos, como a melhora da cogni¢do (REITHMEIER et al., 2018).

5.5.1.2 Sistema Endocanabindide

O canabidiol (CBD), possui diversas propriedades medicinais, uma delas sendo
usada no tratamento da epilepsia, um dos principais sintomas da Sindrome de West
(GONTIJO et al., 2016).
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A acdo dos canabindides foi compreendida mediante a identificacdo de dois
receptores endocanabindides conhecidos como CBL1 (receptor canabindide tipo 1) e
CB2 (receptor canabindide tipo 2), descoberta essa que foi confirmada pelo
isolamento dos dois ligantes enddgenos, 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e N-
araquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida) (FONSECA et al., 2013; MATOS et
al., 2017).

Os efeitos farmacoldgicos dos canabinoides derivam da sua interacdo com
esses receptores. Os receptores CB1 estdo amplamente distribuidos pelo corpo,
sendo encontrados principalmente na regido pré-sinaptica no sistema nervoso central
em areas relacionadas ao controle motor, aprendizado, memaria, cogni¢cdo e emocao,
sendo também responsaveis pela maioria dos efeitos psicotropicos dos canabindides
(GONTIJO et al., 2016; MATOS et al., 2017).

Por outro lado, os receptores CB2 sdo predominantemente localizados no
sistema imunoldgico e em regides especificas do sistema nervoso central, como a
microglia e na regido pos-sinaptica. Esses receptores podem estar envolvidos na
regulacdo da liberacdo de citocinas pelas células do sistema imunoldgico e na
migracao dessas células, o que pode resultar na atenuacéo da inflamacéo e de certos
tipos de dores. Pesquisas também sugerem que o0s receptores CB2 podem estar
presentes em células nervosas envolvidas na percepcado e modulacao da dor e que a
sua ativacao seletiva desempenha um papel no alivio da dor (GONTIJO et al., 2016;
MATOS et al., 2017).

Os ligantes enddgenos que se ligam aos receptores CB1 e CB2 sdo conhecidos
como endocanabindides e desempenham um papel crucial na regulacdo da
neurotransmisséo. Eles agem especialmente como mensageiros retrogrados em
muitos processos fisiologicos, tais como dor, cognicdo, regulacdo do sistema
enddcrino, fungdo metabdlica, resposta emocional e processos motivacionais
(BATISTA; NUNES; MOREIRA, 2014; MATOS et al., 2017).

A producdo de endocanabindides ocorre no corpo e nos dendritos dos
neurdnios em resposta ao aumento de calcio desencadeado por neurotransmissores
como o glutamato ou 0 GABA. Esse aumento de calcio ativa enzimas chamadas
fosfolipases, que convertem fosfolipidios em  endocanabinbdides. Os
endocanabindides sao liberados imediatamente ap0s a atividade sinaptica excitatoria
e, em sequéncia, ativam o0s receptores endocanabindides pré-sinapticos. Como

resultado, a adenilatociclase € inibida e os canais de potassio sao abertos, resultando
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na reducado da transmissao dos sinais e no fechamento dos canais de calcio, levando
a uma diminuicdo na liberacdo de neurotransmissores (MATOS et al., 2017).

A ativacdo dos receptores endocanabindides tem o potencial de alterar
diversos neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a dopamina, o GABA, o
glutamato, a serotonina, a noradrenalina e os opioides endégenos em condi¢cdes
fisioldgicas normais (MATOS et al., 2017).

A descoberta do sistema endocanabindide abriu novas perspectivas no
entendimento de um sistema neuromodulador que pode oferecer opgbes de
tratamento mais eficazes para uma ampla gama de disturbios neuroldgicos. Isso se
deve ao seu envolvimento em varios processos fisioldgicos e possivelmente em
processos patofisioldgicos associados a disturbios psiquiatricos (MATOS et al., 2017).

Os principais agonistas endégenos que se ligam aos receptores
endocanabindides sdo derivados do acido araquidénico, possuindo uma natureza
lipidica semelhante aos canabinoides encontrados na planta Cannabis sativa (MATOS
et al., 2017).

A neuromodulacdo é apenas um dos elementos que influenciam as
propriedades terapéuticas dos canabindides. No entanto, devido ao fato de que ainda
nao € o principal foco de muitos estudos clinicos, h4 uma caréncia de informacdes

confiaveis disponiveis sobre o mecanismo de acdo (MATOS et al., 2017).
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Figura 3 — Esquema representativo do sistema endocanabinéide
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5.5.1.3 Mecanismo de acao do canabidiol

Conforme Pagotto (2006), fisiologicamente, o papel do sistema
endocanabindide é regular a homeostase energética e o metabolismo de lipidios e
hidratos de carbono (FRANCISCHETTE; ABREU, 2006).

Segundo Howlett (2005), € um sistema de sinalizacdo complexo presente no
Nnosso corpo que inclui receptores CB1 e CB2, agonistas enddégenos (anandamida e
2-AG) e o aparelho bioquimico (enzimas) responsavel pela sintese e degradacao
destas substancias e, em ultima analise, pela determinacéo dos seus efeitos.

Tanto a anandamida quanto o Tetrahidrocanabinol (A9-THC) séo classificados
como agonistas parciais do receptor CB1, o que significa que eles induzem uma
resposta menos intensa em comparagdo com um agonista total. Essa distin¢cdo é
importante para compreender seus efeitos no sistema endocanabindide. Por outro
lado, o CBD apresenta afinidade relativamente baixa pelos receptores CB1 e CB2,
mas é capaz de facilitar a sinalizacdo dos endocanabindides, como a anandamida,
através da inibicdo da recaptacdo ou hidrélise enzimatica da anandamida. Essa

capacidade de aumentar a biodisponibilidade da anandamida esta relacionada com
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seus efeitos antipsicoticos, sugerindo seu potencial terapéutico nesse contexto
(MATOS et al., 2017).

Além disso, o CBD demonstra agdo agonista nos receptores serotoninérgicos
do tipo 5-HT1A, que desempenham um papel importante na modulacdo da ansiedade
e da depressédo, que pode explicar suas propriedades ansioliticas. O CBD também
exibe efeitos antieméticos, possivelmente relacionados a sua capacidade de modular
a transmisséo serotoninérgica (BATISTA; NUNES; MOREIRA, 2014; MATOS et al.,
2017).

No que diz respeito a dor, o CBD ativa os Receptores Vaniléides do Tipo 1
(TRPV1), que sao canais idnicos envolvidos na percepcdo da dor. Isso tem
implica¢des importantes no alivio da dor e na funcdo anti-inflamatéria do CBD. No
sistema nervoso central, o TRPV1 est4 localizado nos terminais pds-sinapticos e €
ativado pela anandamida, destacando a interacdo do CBD com esse sistema (MATOS
et al., 2017).

As propriedades anti-inflamatérias do CBD também podem ser atribuidas a sua
capacidade de inibir a isoforma induzivel do Oxido nitrico-sintase (INOS) e a
interleucina-1B (IL-1B). No entanto, o local exato em que o CBD exerce seus efeitos
neuroinflamatorios ainda néo foi completamente esclarecido (MATOS et al., 2017).

Estudos recentes tém destacado as propriedades antiproliferativas e pro-
apoptoéticas do CBD, bem como seu potencial no tratamento de diversos tipos de
cancer. Pesquisadores demonstraram a capacidade do CBD de inibir a metastase e o
crescimento de células tumorais, enquanto tem um impacto menor nas células
normais. Isso € atribuido a varias vias, incluindo a ativacdo de receptores CB2 e
TRPV1, que promovem a apoptose nas celulas cancerosas (MATOS et al., 2017).

E importante observar que tanto o CBD quanto o A9-THC exibem propriedades
neuroprotetoras e antioxidantes, além de atuarem na inibicdo da excitotoxicidade
mediada pelo receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) em condi¢cdes de trauma, como
lesdo na cabeca, acidente vascular cerebral (AVC) e doencas neurodegenerativas
(MATOS et al., 2017).

Uma vantagem significativa da aplicacdo terapéutica do CBD é a auséncia de
efeitos adversos e toxicos observados em diversos estudos em animais e em seres
humanos. Mesmo em doses variando amplamente, o CBD n&do demonstrou efeitos
toxicos significativos em experimentos agudos ou crénicos, reforcando sua seguranca
na administracao (MATOS et al., 2017).
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5.5.1.4 O Canabidiol no Brasil

Autorizar usos medicinais de derivados de Cannabis tornou-se um desafio,
embora seus efeitos terapéuticos tenham sido comprovados, especialmente com o
CBD. As autoridades estdo extremamente preocupadas com a liberalizacdo do uso
medicinal de canabindides, o que criaria oportunidades favoraveis para o0s
consumidores recreativos de Cannabis. Por exemplo, no Brasil, a legislagao brasileira
regulamenta o controle de plantas e substancias de Cannabis por meio do Decreto
344/98, da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS).
Segundo esta decisdo, o0 CBD é de uso controlado, jA 0 A9-THC é de uso proibido, tal
como a propria planta. Atualmente, o acesso aos medicamentos pode ser realizado
através de produtos importados, adquiridos em farmécias, através de associacdes de
Cannabis, e através do autocultivo, garantido através de habeas corpus (FARIAS,
2023).

Emilio Figueiredo, advogado especializado em regulacdo da Cannabis e
investigador do Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia e do Instituto de Gestéo
Comparada de Conflitos (INCT/INEAC), disse que o acesso ao produto nacional
através de dispensérios é dificil. De acordo com a Resolugédo 327/2019 da ANVISA,
dispde sobre a autorizacdo sanitaria de produtos a base de Cannabis. A resolucéo
estipula o procedimento de autorizacdo para 0s proprios pacientes importarem
produtos (FARIAS, 2023).

“Atualmente, existem quase 30 produtos de Cannabis aprovados pela ANVISA.
Esses produtos sdo vendidos em farméacias com base em receitas médicas, e estédo
disponiveis em diferentes tipos de receita dependendo da concentracdo de THC no
produto”, explicou a ANVISA (ANVISA, 2019).

Sobre a liberagdo do canabidiol, Sidarta Ribeiro neurocientista, professor da
Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN) e pesquisador do Centro de
Estudos Estratégicos da Fiocruz (CEE/Fiocruz), entende que ha um atraso. “O CBD
nao produz efeitos psicoativos, mas sim uma substancia muito sedativa, ansiolitica
gue, em doses adequadas, pode focar a mente e promover 0 Sono sem causar torpor
[sonoléncia ou colapso], ou seja, uma substancia muito benigna. A utilidade do CBD
no tratamento da epilepsia causou uma grande mudanca na opinido publica, primeiro
nos Estados Unidos e depois também no Brasil. Foi esse movimento que levou as
mudancas na visao da ANVISA”, disse o médico (FARIAS, 2023).
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Desde 2013, Margarete Brito, fundadora e diretora da APEPI (Apoio a Pesquisa
e Pacientes de Cannabis medicinal), promove o acesso a tratamentos com Cannabis
medicinal para diversas familias. Margarete foi a primeira mae a trazer remédio de
Cannabis para o pais sem autorizacao judicial quando sua filha Sofia comecou a sofrer
convulsdes com apenas 45 dias de vida. “Eu ja fazia parte de um grupo de maes de
criangas com epilepsia, entdo disse a essas maes que existiam alternativas em outros
paises”, disse ela. Segundo ela, o processo foi mais complicado quando comecou, por
volta de 2013. Essa narrativa e esse preconceito que o Conselho Federal de Medicina
(CFM) tem, tendem a diminuir o nimero de pacientes que poderiam ser beneficiados.
Porque o paciente, muitas vezes, quando chega no médico e fala sobre isso, 0 médico
tem algum preconceito e ja diz: “Nao, para vocé néao serve” (FARIAS, 2023).

Em 2022, a Resolugdo CFM 2.324 do Conselho Federal de Medicina foi
publicada, oito anos apds a regulamentacdo anterior, autorizando a prescricdo do
canabidiol para a terapia médica no tratamento de criancas e adolescentes com
epilepsias. O uso terapéutico esta legalizado no Brasil h4 pelo menos seis anos,
porém a um custo alto de R$2.400,00 por um frasco de 30 mL. Sendo assim, a questao

do autocultivo é muito relevante no cenario atual (FARIAS, 2023).

5.5.1.5 Cultivo

Além de comprar nas farmacias, os pacientes também podem ter acesso a
cultivos domiciliares, mas isso exige o apoio de comportamentos seguros, medidas
judiciais por meio de habeas corpus para excluir qualquer explicagcdo sobre o
“segredo” dos implantes para fins terapéuticos e, além disso, refere-se a insumos
provenientes de associacbes de pacientes autorizadas judicialmente a cultivar e
preparar medicamentos. O advogado Emilio Figueiredo explica que, no Brasil, existem
pelo menos dois grandes cultivos de Cannabis que funcionam com autorizacao

judicial, ambos realizados por associacdes de pacientes que demandaram o direito de
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cultivar, preparar o remédio e distribuir entre seus associados. A fiscalizacdo por lei
ficaria a cargo da Policia Federal, mas acaba acontecendo mais pela Policia Civil e

Militar (ANVISA, 2019; FARIAS, 2023).

5.5.1.6 Resultados obtidos no tratamento associado com Cannabis sativa

De acordo com o CFBM (Conselho Federal de Biomedicina), Barbara Arranz
foi a primeira médica biomédica a especializar-se na terapéutica com canabinoides;
com solida formacgéo académica e apaixonada pelo potencial terapéutico da Cannabis.
Utilizando evidéncias cientificas, Barbara esclarece equivocos sobre 0s usos
terapéuticos da Cannabis, explorando areas como a quimica farmacolégica da
Cannabis sativa, 0s varios compostos existentes na planta da Cannabis, métodos de
extracdo, analise e formulacées de produtos, bem como estudos de caso relacionados
com os beneficios terapéuticos da Cannabis e pesquisa clinica. Por meio desses
profissionais, grandes resultados podem ser produzidos, contribuindo para a pesquisa
e 0 avanco regulatério do farmaco por meio da especializacdo (CFBM, 2023).

Um dos primeiros e mais importantes estudos clinicos sobre os efeitos do CBD
nas crises epilépticas em humanos foi realizado em 1980 e 1981 por dois
pesquisadores brasileiros, Dr. Elisaldo Carlini e Dr. Jomar Cunha, em um estudo com
15 pacientes com crises epilépticas recorrentes, com idades entre 14 e 49 anos, que
receberam CBD ou um placebo em um estudo duplo-cego. Trés dos oito pacientes
tratados com 200 mg de CBD por dia tiveram controle completo das crises, enquanto
quatro dos pacientes tratados com 300 mg de CBD por dia tiveram controle completo
das crises. A maioria das pessoas apresentou melhora no estado de mal epiléptico,
exceto uma pessoa que nao obteve resultados. (YOCHIMURA, 2019).

Outro estudo amplamente reconhecido € o de GASTON et al. (2017), que
avaliou a qualidade de vida de pacientes com epilepsia tratados com CBD. O estudo

foi realizado em humanos com solugcdo oral de CBD na dose terapéutica de 5
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mg/kg/dia, aumentando 5 mg/kg a cada 2 semanas, até uma dose maxima de 50
mg/kg/dia. Um ano ap0s o tratamento, os sintomas mais comumente relatados pelos
pacientes foram melhora do humor e reducdo da frequéncia de ataques semanais,
indicando melhora na qualidade de vida.

Além disso, foi demonstrado que criancas com encefalopatias epilépticas
resistentes a terapia padrao, quando tratadas com CBD apresentaram redugcdo na
frequéncia das crises convulsivas e também melhorias nos padrdes de sono, humor e
atencao. Os principais eventos adversos relatados em mais de 10% dos pacientes
pesquisados e tratados com CBD foram sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia,
fadiga e convulsédo (DEVINSKY et al., 2016).

A Universidade Federal de Minas Gerais conduziu experimentos in vivo e em
ambiente controlado (in vitro). Uma das conclus@es do estudo € que a Cannabis sativa
reduz a ativacéo de 20 tipos de células gliais no cérebro, que ajudam o funcionamento

dos neurodnios (LIMA et al., 2020).
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho de conclusdo de curso ficou demonstrado que a utilizacdo do
Oleo de canabidiol para tratar a epilepsia hdo esta apenas a progredir na investigacao,
mas também na vida real. Mais estudos, especialmente ensaios clinicos bem
controlados, com segmentacdo de longo prazo e tamanhos amostrais mais
satisfatorios, devem ser realizados para demonstrar a eficdcia deste composto no
tratamento da epilepsia, além dos efeitos no sistema nervoso. Apesar de permanecer
sofrendo preconceito, estda ganhando o devido espaco e relevancia em estudos,
trabalhos e pesquisas gracas as suas propriedades terapéuticas.

Em razao disso, doencas como a sindrome de West, entre outras, ganharam
uma alternativa a mais de tratamento.

Esta pesquisa procurou esclarecer e elucidar o uso terapéutico do CBD, que
tem se tornado relevante, eficaz e com grandes potenciais de sucesso, trazendo
expectativas benéficas aos pacientes e suas familias que hoje ainda sofrem com
doencas de dificil farmacoterapia.

Em contrapartida, algo que afeta sua credibilidade seria a seguranca e

estabilidade que ainda necessitam de maiores pesquisas e estudos.
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