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RESUMO

Sabe-se que no Brasil a Cannabis sativa é considerada, mediante a lei, uma
planta proscrita. Isto porque alguns de seus derivados apresentam efeitos
alucinégenos. No entanto, o Canabidiol (CBD) é um derivado sem qualquer
efeito psicoativo e pode ser utilizado de modo eficaz em crises convulsivas
refratarias, no cancer, mal de Parkinson, Alzheimer e Esclerose Multipla. Pelo
fato de ainda nao ser regulamentado no pais, seu uso ainda é restrito, seja
para uso proprio ou para fins de pesquisas. No entanto, estudos sao
necessarios para demonstrar essas aplicagdes e esclarecer seus efeitos, para
que este farmaco seja utilizado com seguranga e eficacia. Desse modo, o
presente estudo visa compreender o uso do CBD no tratamento de pacientes
portadores de crises convulsivas refratarias. A metodologia utilizada foi uma
revisao bibliografica mediante consulta na base de dados do SciELO, PUBMED
e Google Académico. Estudos demonstram que o CBD possui agado no
bloqueio na recaptacédo e degradacao de um dos endocanabididides (AEA), e
ambos, se relacionam com o sistema endocanabididide, que quando ativado é
capaz de modular sinais fisioldégicos. No caso das crises convulsivas, ainda nao
estda claro como o CBD age, mas pode-se afirmar que este possui agéo
anticonvulsivante bem elucidada nesses casos. Diante disso, mudancgas
significativas em relagdo a regulamentacdo de farmacos derivados de CBD
poderdo facilitar o acesso e uso para portadores de crises convulsivas
refratarias. Portanto, espera-se que estudos futuros sejam suficientes para
esclarecer melhor a acdo do CBD e seus efeitos, além de regulamentar seu
uso e com isso, facilitar o processo de aquisicdo e utilizacdo do CBD para
esses pacientes, bem como, proporcionar a eles uma melhor qualidade de
vida.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis Sativa. Canabididides. Canabidiol. Crises
Convulsivas.
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ABSTRACT

Cannabis sativa is considered by law to be a banned plant in Brazil because
hallucinogenic effects of its derivatives. However, Canabidiol (CBD) is a
derivative with no psychoactive action and it can be used effectively in
refractory seizures, cancer, Parkinson's Disease, Alzheimer's Disease and
Multiple Sclerosis. Since CBD is not regulated in Brazil, its use is restricted
either for its own use or for research purposes. However, studies are needed to
better demonstrate applications and effects of CBD, allowing safe and effective
used of that drug. Thus, the present study aims to understand the use of CBD
in the treatment of patients with refractory seizures. The methodology used was
a bibliographical review through consultation in SciELO, PUBMED and Google
Scholar database. Studies showed that CBD blockthe uptake and degradation
of endocannabidioids, and both are related to an endocannabidioid system,
which when activated is capable of modulating physiological signals. During
seizures, it is not clear how CBD acts but its anticonvulsive action is well
elucidated. Significant changes in regulatory laws of CBD-derived drugs may
facilitate access and use by people suffering of refractory seizures. Therefore, it
is expected that new studies will be able to better clarify the action and effects
of CBD. Thus, the process of acquiring and using of CBD by patients will turn
easier allowing a better quality of life to these patients.

KEYWORDS: Cannabis sativa. Cannabinoids. Cannabidiol. Seizures.
INTRODUCAO

Embora a Cannabis sativa seja considerada uma planta ilicita no Brasil,
ela possui derivados canabindides com diversas aplicacdes terapéuticas. O
Canabidiol (CBD) é o mais conhecido e € comumente utilizado como terapia
para diversas patologias, como por exemplo, no tratamento da epilepsia, pela
acao anticonvulsivante; no tratamento de cancer, devido as suas propriedades
anti-proliferativas, pro-apoptéticas e inibicdo da migragdo de células
(PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014); e em doengas neurodegenerativas, como
mal de Parkinson, Alzheimer e Esclerose Mdultipla, por possuir agao
neuroprotetora (RIBEIRO, 2014); dentre outras aplicacoes.

No entanto, o uso dos derivados canabindides provocou um grande
impasse no Brasil, por se tratar de uma planta entorpecente, de uso proibido e
criminalizado, de poucas evidéncias clinicas e de muita incerteza por parte de
orgaos responsaveis. Tais fatores, acrescentado a falta de interesse
governamental e resisténcia em aceitar o uso dos derivados da planta
desencadearam um processo problematico e restritivo de aquisicao do CBD.
Como consequéncia, muitos pacientes foram privados de uma boa qualidade
de vida, uma vez que, o uso de terapias convencionais nao surtia efeito na
melhora de seu quadro clinico (RODRIGUES; DIOTTO, 2016).

Nesse contexto, muitos pacientes procuraram adquirir a medicagao
mediante busca de concretizacdo dos seus direitos fundamentais, neste caso,
o primordial, a vida, por meio de processo de judicializacdo (RODRIGUES;
DIOTTO, 2016). Diante desse cenario, a legislagdo que regulamenta o uso de
substancias sujeitas a controle especial (BRASIL, 1998), tem sido
constantemente atualizada. Inicialmente, o CBD, constava na Lista “E” da
Portaria 344/1998 e por isso, era considerado proscrito. Posteriormente, apds
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atualizac&o da referida Portaria, o CBD passou a integrar a “Lista C1” (BRASIL,
2015).

Recentemente foi criada a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n°
17, de 06 de maio de 2015, a qual definiu critérios e procedimentos para
importar, em carater de excepcionalidade, produtos a base de CBD em
associagao com outros canabindides (BRASIL, 2015a). Em seguida, a RDC n°
66 de 18 de margo de 2016, permitiu a importacédo desses produtos (BRASIL,
2016a). E apds essa publicacdo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) decidiu atualizar novamente a Portaria 344/1998 e incluir
medicamentos por ela registrados com concentragdes determinadas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

E com isso, em 09 de janeiro de 2017 surgiu o primeiro registro de
farmaco derivado de CBD no Brasil com indicacdo apenas para Esclerose
Multipla (BRASIL, 2017). Enquanto paises mais desenvolvidos como o Canada,
Estados Unidos, Inglaterra, Holanda, Italia e Espanha ja possuem
regulamentagao para o uso do CBD, muitos para fins medicinais e alguns para
uso recreativo (MATTOS, 2015).

No entanto, no Brasil ha uma crescente expectativa de que novos
medicamentos a base de derivados canabindides possam apresentar mais
seguranga e eficacia para pacientes portadores de crises convulsivas
refratarias. O uso de CBD, ainda que, restrito no pais é a esperanca de muitos
pacientes, porém ainda representa um desafio para industria farmacéutica o
registro no pais e a introdu¢ao do derivado no mercado nacional.

Desse modo, o presente estudo visa compreender o uso do Canabidiol
no tratamento de pacientes portadores de crises convulsivas refratarias. Em
especifico, conhecer as diversas aplicagdes terapéuticas dos derivados da
Cannabis sativa, bem como enumerar os principais derivados canabindides;
discutir a legislacdo no Brasil sobre o uso de derivados canabindides
elucidando a importancia de estudos relativos ao uso do CBD para pacientes
portadores de crises convulsivas e fazer uma breve revisdo do sistema
endocanabindide demonstrando como este pode ser modulado por diferentes
farmacos.

Tendo em vista a realidade que abrange o processo dificultoso e
burocratico de aquisicdo do CBD que, muitas vezes, ndo s prejudicam
pacientes, mas também as pesquisas cientificas e estudos clinicos, que sao
imprescindiveis para garantir a qualidade e seguranca de um medicamento. De
fato, o maior questionamento é sobre o efeito psicoativo da planta, porém faz-
se necessario esclarecer que em relacdo ao CBD ndo ha estudos que
demonstram que este possua efeitos psicoativos.

Ha relatos de que o uso do CBD é capaz de superar a eficacia de
medicamentos convencionais para o tratamento de crises convulsivas e que
suas propriedades farmacologicas vao além do efeito alucindbgeno provocado
pelo uso indiscriminado da planta. Por isso, € preciso incentivar e/ou investir
nos estudos acerca do CBD e outros derivados, a fim de demonstrar
claramente suas aplicacdes e seus efeitos benéficos e/ou adversos, e desse
modo, favorecer o uso seguro e eficaz da planta e seus derivados.
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DESENVOLVIMENTO
METODOLOGIA

Foi feita uma revisdo bibliografica mediante consulta eletronica de
artigos cientificos nas bases de dados do SciELO, PUBMED e Google
Académico sobre o0 uso dos canabindides em portadores de crises convulsivas
refratarias. Este levantamento trata-se de um estudo descritivo, que inclui
artigos relacionados ao uso dos derivados da Cannabis sativa para fins
terapéuticos, especialmente aqueles direcionados para crises convulsivas, e
foram excluidos aqueles que ndo priorizem as aplicagdes terapéuticas desses
derivados e/ou fagca mencgédo exclusivamente para seu uso recreativo. Nesta
revisdo foram priorizados os trabalhos publicados nos ultimos 10 anos, no
entanto, trabalhos relevantes publicados em anos anteriores também foram
incluidos. As palavras-chave utilizadas para consulta nas bases de dados sao:
Cannabis sativa, canabindides, canabidiol, crises convulsivas.

HISTORICO DA CANNABIS SATIVA

Registros histoéricos do uso terapéutico da Cannabis sativa datam de
mais de vinte séculos a.C e foram encontrados na China, Egito e india.
Inicialmente, a planta era indicada para constipacédo intestinal, falta de
concentracdo intelectual, malaria e até doencas ginecolédgicas. Na india, o uso
religioso precedeu o uso medicinal e segundo Graff (1989) ela era capaz de
libertar a mente das coisas mundanas e concentra-las no Ente Supremo.

Evidéncias historicas encontradas na Tailandia também apontam que a
fibora da Cannabis sativa foi utilizada ha cerca de 10.000 anos atras (SIMOES,
2007). No Brasil, a Cannabis sativa foi introduzida por negros africanos,
trazidos ao pais na condicdo de escravizados, por isso foi denominada de
“fumo de angola”. Nesta época, havia pouco interesse cientifico sobre a planta
nos paises desenvolvidos, mas a partir da década de 60, ja surgia no Brasil
pesquisas acerca do seu uso medicinal (GRAFF, 1989).

Nos Estados Unidos e Europa, o uso recreativo da planta prevalecia,
pois representava manifestacdo contra o sistema capitalista da época. Mas sua
utilizac&o, logo entrou em declinio, inclusive na medicina, e sé recuperou seu
interesse clinico em 1990 com a descoberta de receptores canabindides
enddgenos (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).

CARACTERISTICAS DA CANNABIS SATIVA E SUAS APLICAGOES
TERAPEUTICAS

Cannabis sativa Lamark € o nome cientifico da herbacea pertencente a
familia Cannabaceae e € comumente conhecida como maconha, canhamo,
marihuana, mariguana. E uma planta didica de quase 2 metros de altura, cujo
sexo so se distingue apdés maturagao e floragao, possui folhas digitadas, flores,
fibras e resinas. (SIMOES, 2007). E é durante a florescéncia da planta feminina
que mais se encontra seus principios ativos (GRAFF, 1989). A figura 1
demonstra a anatomia da planta Cannabis sativa.

E uma erva originaria do centro-oeste asiatico e amplamente cultivada
na india e regides tropicais e temperadas. Diversos derivados canabindides ja
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foram isolados da Cannabis sativa, dentre eles, o mais potente é o A9-
Tetraidrocanabinol (A9-THC); e em quantidades menores, o A8-
Tetraidrocanabinol, Canabinol (CBN) e o Canabidiol (CBD), sendo estes ultimos
desprovidos de atividade psicoativa (SIMOES, 2007).

Ja foram identificados mais de sessenta derivados canabindides da
planta do género da Cannabis (BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).
Esses derivados s&o chamados de fitocanabindides (A9-THC, CBD) e se
diferem daqueles produzidos sob estimulo fisiolégico (endocanabindides), por
exemplo, a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Por outro
lado, derivados canabindides exclusivamente sintéticos sdo encontrados em
diversos farmacos, dentre eles: Dronabidol e Nabilone. Tais derivados possuem
agao em receptores especificos denominados CB1 e CB2 (PAMPLONA, 2014).

TRICOMAS

no

folhas
digitadas

N
FLORES MASCULINA

Figura 1 - Anatomia da planta Cannabis sativa
Fonte: Adaptado de Leafly, 2017.

O uso terapéutico da Cannabis sativa tem sido relatado ha varios
séculos. Porém seu uso foi abandonado devido ao surgimento de
medicamentos mais potentes e confiaveis, e por esta planta possuir agao
entorpecente. Diversas aplicagdes farmacoldgicas foram relatadas, dentre elas:
antiemética, analgésica, estimulante de apetite e indutora do sono, bem como,
indicagdo para glaucoma, asma, crises convulsivas epilépticas, e demais
situagdes em que ha dor crénica e os opidides ndo sao eficazes. Derivados
canabindides, adicionalmente, foram propostos para tratamento de Esclerose
Multipla, episédios de anorexia, assim como, para a artrite devido a sua agao
imunossupressiva e antiinflamatéria (SIMOES, 2007).

Mas é importante salientar que o uso prolongado da Cannabis sativa
pode estar relacionado a graves efeitos adversos, entre eles: suscetibilidade a
infeccbes pulmonares, perda do funcionamento reprodutivo e até mesmo
efeitos deletérios sobre os gens (GRAFF, 1989). Intoxicagbes pela planta
também podem desencadear sedacdo, perda de memoria, alteracbes
sensoriais, dificuldade de raciocinio, e diminuicao das performances motoras a
depender da quantidade consumida e tolerancia pelo individuo (SILVA, DEUS;
2005).
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PRINCIPAIS DERIVADOS CANABINOIDES
A9-TETRAIDROCANABINOL (A9-THC)

O A9-THC é o principal derivado da Cannabis sativa, ele é responsavel
por diversos efeitos farmacoldgicos, como: anestésico, analgésico e
antiemético em pacientes com cancer, redugdo pressao intra-ocular no
glaucoma, porém apresenta propriedades psicoativas (GRAFF, 1989). Este
atua na ativagdo dos receptores canabindides e possui afinidade pelos
receptores CB1 e CB2 (GERMANY, 2006).

A superdosagem do A9-THC é relativamente segura, sao observados
apenas sonoléncia e confusdo, ndo ha uma depressado respiratéria ou
cardiovascular fatal, porém ainda que, em doses menores, pode acompanhar
distorgbes sensoriais e alucinagbes (RANG et al.,, 2011). PEDRAZZI et al.
(2014) avaliou o perfil psicotico do CBD e sugeriu que os efeitos induzidos pelo
A9-THC sdo semelhantes aos descritos em psicoses, incluindo
desfragmentacdo de pensamento, alteragdes de percepgdes e resisténcia a
comunicagao. Na figura 2 esta representada a formula estrutural do A9-THC:

Figura 2 - Férmula estrutural do A9-THC
Fonte: MATOS, R. L. A. et al, 2017.

CANABIDIOL (CBD)

Nao é considerado um derivado psicoativo e apresenta propriedades
anti-inflamatérias, analgésicas e ansioliticas (GERMANY, 2006). Bons
resultados acerca do uso do CBD foram demonstrados em casos de retinopatia
diabética, pela agéo antioxidante e imunossupressora, além de efeitos anti-
proliferativos, anti-apoptoticos e inibitérios da migracédo de células envolvidos
no tratamento do cancer (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Em relagdo a toxicidade do CBD, PEDRAZZI et al
(2014) relataram que o uso do CBD pode nao promover efeitos adversos
significativos e, além disso, possui a habilidade de antagonizar efeitos
psicoativos do A9-THC. Foi demonstrado que as relagbes entre doses letais e
as farmacologicamente ativas sdao muito elevadas, portanto ha uma larga
margem de segurancga (GRAFF, 1989).

Sobre seu mecanismo de acgado, este ainda nao foi claramente
compreendido, no entanto, alguns estudos relatam que o CBD n&o apresenta
afinidade pelos receptores canabindides. Sabe-se apenas que sua agao esta
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relacionada ao bloqueio na recaptacao e degradacao de AEA (FONSECA et al.,
2013). E sendo este, um endocanabididide de alta afinidade pelo receptor CB1,
o CBD aumentara a ativacdo de CB1 por AEA quando houver receptores
previamente vazio e diminuira sua ativagao, se ele interagir com um ligante de
baixa afinidade, e neste caso, havera a substituicdo pela AEA acumulada a fim
de reduzir a ativagdo neuronal que envolve a atividade epileptiforme
(MALCHER-LOPES, 2014). A figura 3 apresenta a formula estrutural do CBD:

CHy
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Figura 3 - Férmula estrutural do CBD
Fonte: MATOS, R. L. A. et al, 2017.

Em geral, as estruturas canabindidicas possuem uma porgao
monoterpénica ligada ao anel fendlico substituido por uma cadeia alquilica de
origem policética, sendo classificadas como terpenofendis (SIMOES, 2007).
Possuem alta solubilidade lipidica, por isso € capaz de acumular no tecido
adiposo, e desse modo, favorecer um maior prolongamento de seus efeitos
(BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).

A cerca da farmacocinética dos derivados canabindides, a absorgao
depende da forma administrada, sendo mais rapida na forma inalada do que na
ingestdao oral. Sua distribuicdo atinge primeiramente o cérebro, pulmdbes,
figado, rins e ovario e a metabolizagdo ocorre no figado. Ja a excregao pelas
fezes e urina é lenta e pode levar mais de um més (SIMOES, 2007).

SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabindide inclui os canabindides enddégenos e seus
respectivos receptores, CB1 e CB2, além das enzimas especificas envolvidas
na sintese e degradacado dos endocanabindides. Os canabindides enddgenos
sao sintetizados a partir de precursores de membrana, e apenas, sob estimulo
(FONSECA et al.,, 2013). Eles se diferem dos fitocanabindides quanto a
estrutura e farmacologia, e com isso, podem nao produzir efeitos
subjetivamente iguais aos produzidos pelos usuarios da planta, pelo contrario,
dependendo do local da sua produgéo, seus efeitos fisioldgicos bem diferentes
(PAMPLONA, 2014).

Sabe-se que o0s endocanabindides estdo envolvidos em diversas
fungdes fisiologicas, dentre elas: homeostasia de diversos sistemas bioldgicos,
resposta imune, inflamagdao e até mesmo efeitos cardiovasculares. Diante
disso, a modulacdo do proprio sistema endocanabindide pode ajudar a
reconhecé-los e com isso explorar melhor sua utilidade (FONSECA et al.,
2013). Esses endocanabindides interagem com os receptores CB1 e CB2, os
quais sao receptores acoplados a proteina G e diferem quanto a sua

Rev. UNINGA, Maringa, v. 56, n. 1, p. 1-16, jan./mar. 2019 7



Revista UNINGA ISSN 2318-0579

localizag&o no corpo e modo de modulagao de sinal (GERMANY, 2006).

O CB1 é encontrado no sistema nervoso central (SNC), isto €, nas areas
responsaveis por atividade motoras, memoria, emogéo, percepgado sensorial,
fungbes enddcrinas e autdbnomas (SIMOES, 2007), mas pode estar presente
em determinados érgéos e tecidos periféricos (glandulas enddcrinas, salivares,
aparelho reprodutivo, urinario e gastrointestinal). Ja os receptores CB2 séao
encontrados principalmente em células imunes, bago e as amigdalas. E possui
funcdo primordial diretamente relacionada com o sistema imune,
especificamente, na modulacao da liberagao de citocinas que sdo responsaveis
pela inflamacgao e regulagao do sistema imunolégico (GERMANY, 2006).

Em resposta a atividade sinaptica excitatéria e a elevacdo de Ca
intracelular, endocanabindides sao sintetizados para agir nos receptores
canabindides (BRUCKI, 2015). E de modo semelhante, fitocanabindides e
canabinodides sintéticos, interagem com os receptores desencadeando reacgdes
em varios constituintes intercelulares. Os receptores canabindides séao
incorporados na membrana celular onde estdo acoplados a proteina G e a
enzima adenilato ciclase (AC); logo, os ligantes ativam esses receptores e
desencadeiam uma série de reacgdes (JOY; WATSON; BENSON, 1999).

Essas reagdes incluem a inibicdo de AC, que diminuira a produgao de
AMP ciclico, abertura dos canais de potassio (K*), que diminui o disparo das
células no envio de sinais e o fechamento de canais de calcio, que diminui a
liberacdo de neurotransmissores. E desse modo, cada uma dessas
modificagdes podera interferir na comunicagdo celular (JOY; WATSON;
BENSON, 1999). Abaixo a figura 4 demonstra essas reagoes:

2+

Agonista
{ex: THC, Receptor

anandamida
N

Canabindide

Lo

K
Cat+

Fechamento Aber.tura dos .
dos canais de lIEAMFI canais de potassio

célcio /

b i

Diminuicdo do
dizparo de células
no envio de sinais

Diminuicéo da lberacéo
de neurotransmissores

Figura 4 - Reacgdes intracelulares entre ligantes e receptores.
Fonte: Adaptado de JOY; WATSON; BENSON, 1999.

Em relagdo as enzimas envolvidas na sintese de endocanabindide estao
presentes uma fosfolipase especifica (arachidonoyla-
phosphatidylethanolamine-phospholipase D — NAPE-PLD) responsavel pela
producéo AEA e a lipase (diacygly-cerol lipase — DAGL) que sintetiza o 2-AG.
No entanto, uma vez sintetizados, os endocanabindides sao rapidamente
degradados. Neste caso, a hidrolase das amidas dos acidos graxos (fatty acid
amide hydrolase — FAAH) é responsavel pela degradagao da AEA, enquanto
que o 2-AG é degradado pela lipase de gliceréis (monocylglycerol lipase —
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MAGL) (FONSECA et al., 2013).
USO DO CBD NAS CRISES CONVULSIVAS

As crises convulsivas se caracterizam por episodios limitados de
disfungcao cerebral, decorrentes da descarga anormal das células neuronais.
Inumeras afecgdes neurolégicas podem desencadear essas crises, desde
determinadas infecgdes até o acometimento por neoplasias e lesbées cranio-
encefalico. Elas podem ser divididas em: parciais, de inicio em local especifico
no cérebro e generalizadas, quando nao possui inicio localizado (KATZUNG,
2014). Esta ultima destaca duas categorias importantes: tonica-clénicas e as
crises de auséncia (RANG et al., 2011).

As manifestagbes clinicas dependem da descarga e o seu grau de
propagacao. Crises parciais incluem contracbes musculares involuntarias,
alteracdes sensitivas anormais, efeitos comportamentais e sobre o humor e,
perda da consciéncia. Ja as crises tdnicas-clonicas, ha perda da consciéncia,
forte contracdo muscular involuntaria, breve interrupcdo da respiracdo e
inconsciéncia temporaria. E por fim, as crises de auséncia, comuns em
criangas, que inconscientemente fixam o olhar no vazio e logo se recupera
(RANG et al., 2011).

Normalmente, as crises convulsivas sdo controladas com o uso de
farmacos anticonvulsivantes, que na maioria, atuam no bloqueio de calcio ou
potencializagdo da inibigdo (RANG et al., 2011). No entanto, algumas criangas
com crises graves e adultos com crises focais podem apresentar resisténcia a
esses farmacos, seja ela por acesso dos farmacos aos sitios-alvos ou, por falta
de sensibilidade das moléculas-alvo a esses farmacos. Por isso, faz-se
necessario, a identificacdo de novos farmacos a fim de conter crises de dificil
controle e que nao apresentam resultados com o uso dos anticonvulsivantes
disponiveis (KATZUNG, 2014).

Nesse sentido, estudos com base nos derivados canabindides
demonstram-se promissores para esses casos. Em especial, o CBD,
apresenta-se capaz de diminuir crises convulsivas em pacientes epilépticos
refratarios, de prevenir danos cerebrais irreversiveis e impedir efeitos
retroativos de desenvolvimento individual (MATOS, 2017). No entanto, seu
mecanismo de acdo ainda ndo foi completamente elucidado. Além disso, a
seguranga em longo prazo, suas propriedades farmacocinéticas e as
interagbes medicamentosas né&o estdo claras. Provavelmente devido a
restricao legal da planta e seus derivados, apesar do CBD nao ser considerado
psicoativo (BRUCKI, 2015).

Em contrapartida, o A9-THC pode apresentar efeito inverso em crises
convulsivas. Estudos relatam que este derivado em baixas doses pode inibir as
crises, mas em concentracdes elevadas possui atividade epileptiforme ou
convulsiva (KARLER, 1981; TURKANIS, 1978 apud MALCHER-LOPES, 2014).
Portanto, cuidados especiais devem ser dados a farmacos derivados de A9-
THC e demais derivados canabindides, ja que estes podem apresentar uma
relagao distinta em relagcédo as suas concentragoes e desse modo, podem levar
uma resposta diferente (MECHOULAM, 2010).

Em relacdo ao CBD, diversos relatos apontam seguranca e baixa
toxicidade em portadores de crises convulsivas (FONSECA et al., 2013). No
entanto, no caso das crises convulsivas de pacientes epilépticos, por exemplo,
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ainda ndo ha evidéncias cientificas que assegurem esse fato. Estudos sdo bem
conduzidos, porém ainda representa um numero restrito de pacientes
envolvidos nas pesquisas (CFM, 2014).

O relato mais conhecido no caso das crises convulsivas € o de Anny
Fisher, uma crianca de cinco anos que desde os quarenta e cinco dias de idade
ja sofria manifestagcbes de uma doenga grave chamada encefalopatia epilética
infantil. Anny sofria com crises convulsivas que evoluiram até os cinco anos de
idade com cerca de oitenta crises convulsivas por semana sem que 0 uso de
anticonvulsivante produzisse qualquer efeito terapéutico. Ela chegou a ser
submetida a cirurgia para tentar interromper as crises, porém sem sucesso. E
apds recorrer ao uso de CBD, notou-se uma melhora expressiva até a
cessacdo das crises convulsivas (TRF 1° REGIAO, 2017).

Diante disso, Anny obteve na justica a liberagdo para importar CBD. A
decisdo judicial levou em conta demonstragdes preliminares da seguranga e
eficacia para seu caso, sem deixar de pretender a necessidade da ANVISA de
dar continuidade para constatar esses quesitos. E neste momento
reconheceu-se a importancia da liberagcdo e uso imediato do CBD diante da
imprescindibilidade do farmaco para protecédo da saude e da vida da mesma
(TRF 1° REGIAO, 2017).

Contudo, é preciso salientar, que os casos descritos sao crises
convulsivas n&o trataveis, ou seja, sem controle com farmacos atualmente
disponiveis ou com a possibilidade de desencadear sérios efeitos colaterais
que inviabilizaria seu uso. Portanto, casos em que qualquer efeito benéfico
baseado em demais alternativas pode ser util para o paciente (BRUCKI, 2015).
Além disso, essa situagdo pode refletir em decisdes cirurgicas que, por sua
vez, podem ser irreversiveis e até serem capazes de nao cessar
completamente as crises (CFM, 2014).

E foi com base nos estudos ja existentes e por se tratar de crises
refratarias que o Conselho Federal de Medicina (CFM) em 2014 resolveu
aprovar mediante a resolugao especifica, ainda que sem aprovagao por 6rgao
regulamentador, o uso compassivo do CBD para criangas e adolescentes com
epilepsia refrataria a farmacos usuais, conforme protocolos de utilizacédo
estabelecidos (CFM, 2014).

REGULAMENTAGAO DO CBD NO BRASIL E A IMPORTANCIA DE NOVOS
ESTUDOS

A partir da Cannabis sativa € possivel obter desde as preparagdes
narcoticas, como por exemplo, o haxixe, com efeito psicoativo e alucinégeno,
até farmacos promissores sintetizados a partir de seus derivados. No entanto,
no Brasil, essa planta em qualquer de suas formas € proibida, seja ela para fins
medicinais ou sociais (BUENO, 2014).

Por isso, até mesmo as pesquisas acerca do uso do CBD s3ao restritas e
burocraticas (DIOTTO; RODRIGUES, 2016). Tal fato justifica estudos clinicos
insuficientes com numero delimitado de individuos para alcancar a
comprovacao da seguranca e eficacia desse derivado perante o 6rgao
regulador — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (CFM, 2014).

Entretanto, a espera até que finalizem esses estudos é inviavel para
alguns pacientes. Muitos nado conseguem aguardar registro e nem sequer a
liberagdo para importagdo do CBD que hoje € concebida pela ANVISA. Essa
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situagao foi realidade para Anny Fisher, a primeira crianga a obter na justica o
direito de importar o CBD (TRF 1° REGIAO, 2017). E foi a partir da
judicializagdo, que muitos portadores de crises convulsivas ganharam o direito
de importar sua propria medicagao que até entdo, no Brasil, ndo havia nenhum
registro de medicamentos a base de CBD. Logo, a ANVISA regulamentou o uso
medicinal do CBD (DIOTTO; RODRIGUES, 2016).

A Cannabis sativa, incluindo seus derivados, eram previstos na “Lista E”
(Lista de plantas que podem originar substancias entorpecentes e/ou
psicotropicas) da Portaria 344/1998 (BRASIL, 1998). Por meio da RDC n° 03
de 26 de janeiro de 2015, a portaria foi atualizada e o CBD passou a integrar
na “Lista C1” (Lista das outras substancias sujeitas a controle especial). Essa
mudanca representou um marco no contexto do uso do CBD (BRASIL, 2015b).

Posteriormente, surgiu a RDC n° 17, de 06 de maio de 2015, a qual
definiria critérios e procedimentos para importar, em carater de
excepcionalidade, produtos a base de CBD em associacdo com outros
canabindides (BRASIL, 2015a). Mais tarde, a RDC/ANVISA n° 66 de 18 de
marc¢o de 2016, incluiu na Lista E, adendo permitindo a importagdo conforme
os critérios da RDC n° 17/2015 (BRASIL, 2016a). E a RDC n° 128 de 02 de
dezembro de 2016 atualizou o anexo | desta resolugdo e incluiu produtos a
base de CBD (BRASIL, 2016b).

Em seguida, uma nova atualizacdo da Portaria 344/1998 autorizou a
prescricdo médica de medicamentos registrados pela ANVISA a base de
derivados da Cannabis sativa mediante Notificacdo de Receita A com Termo de
Consentimento Informado ao Paciente e sob concentragdes estabelecidas pela
mesma (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Essa foi sem duvida, a atualizagdo
mais importante no ambito da regulamentacao do CBD.

Desse modo, foi registrado em 09 de janeiro de 2017 pela empresa
Beaufour Ipsen Farmacéutica Ltda., o primeiro farmaco derivado de CBD,
Mevatyl (THC: 27 mg/mL/CBD: 25mg/mL), cujo registro em outros paises se da
com nome de Sativex, que por sua vez, possui sua indicacdo para
espasticidade moderada a grave relacionada a Esclerose Multipla. Este possui
seguranca e eficacia comprovada mediante estudos clinicos (BRASIL, 2017).

Por outro lado, portadores de crises convulsivas refratarias ainda
aguardam liberagcdo e registro de medicamento para sua indicagdo clinica.
Mas, por entender a necessidade da utilizacdo € que o CFM aprovou bem
antes do 6rgao regulador, o uso ainda que compassivo do CBD para epilepsia
de criangas e adolescentes refratarios a medicagcdo usual. E o farmaco
especifico para esses casos, € o Epidiolex, que ja possui bons resultados em
estudos clinicos, porém ainda insuficientes (CFM, 2014).

E diante desta situagado, passa a surgir uma nova percepg¢ao acerca do
uso de canabindides, onde novos estudos e estratégias estdo sendo abordadas
em ambito experimental, mais aplicacbes demonstradas e com isso, a
expectativa de que no futuro, derivados canabindides e sistema
endocanabindide sejam capazes de melhorar a qualidade de vida de pacientes
que possuam crises convulsivas nao controladas pelos medicamentos
atualmente disponiveis (PAMPLONA, 2014).

MEDICAMENTOS DERIVADOS DA CANNABIS SATIVA

Os farmacos derivados de CBD atuam na modulacdo do sinal
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canabindide, seja por ativagdo ou inibigdo dos receptores e enzimas que
sintetizam e degradam os endocanabindides (FONSECA et. al, 2013). Os
farmacos mais conhecidos sdo o Marinol® e o Sativex®, ambos agonistas dos
receptores canabindides, pois atuam na ativagao destes. Ja o Acomplia® € um
antagonista e sua atuagdo esta envolvida na inibigdo desses receptores
(GERMANY, 2006). Recentemente, estda em estudo para casos graves e
refratarios de epilepsia infantil, o Epidiolex® (CFM, 2014).

MARINOL®

Marinol € o nome comercial do A9-THC sintético (Dronabidol) que é
produzido na forma de capsulas pela Abbott Laboratories (FONSECA, et. al
2013). Este farmaco foi inicialmente aprovado em 1985 pela Food and Drug
Administration (FDA) norte-americana para nauseas e voémitos provocados pela
quimioterapia de pacientes com céancer sem resposta aos antieméticos
convencionais (GERMANY, 2006).

Mais tarde, recebeu aprovagao para casos de anorexia relacionada a
perda de peso em pacientes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) e desde entéo, tem prescricéo liberada em varios paises como Canada,
Alemanha e Austria (GERMANY, 2006). Entretanto, pelo fato do A9-THC
representar um derivado psicoativo da Cannabis sativa, possui como efeitos
adversos episédios de euforia (PAMPLONA, 2014).

SATIVEX®

Sativex € um extrato hidroalcodlico a base de THC e CBD em
concentracdes semelhantes, conhecido pelo nome comercial de Sativex®. E
preparado pela GW Pharmaceuticals sob a forma de spray-oral, o que permite
maior absorc¢ao pela mucosa oral, além de flexibilizar e individualizar a dose de
acordo com cada paciente (PAMPLONA, 2014).

Foi aprovado no Canada em 2005 com intuito de atenuar os efeitos
psicomiméticos e ansiogénicos provocados pelas altas doses de THC, sendo
este, utilizado na rigidez muscular e dor neuropatica da Esclerose Multipla,
além da aplicagao como analgésico em pacientes com cancer (FONSECA et
al., 2013). No entanto, ndo é um farmaco recomendado para crises epilépticas
devido a sua elevada proporgcao de A9-THC na sua composi¢cao (PEDRAZZI,
2014).

ACOMPLIA®

Acomplia € o nome comercial do farmaco, cujo principio ativo é o
rimonabanto. E produzido pela Sanofi Aventis e recebeu aprovagdo em 2006
pela Agéncia Européia de Medicamentos para casos de obesidade
(GERMANY, 2006). No entanto, foi contraindicado e proibido sua
comercializacdo devido aos efeitos adversos, tais como: ataques de panico e
ansiedade (FONSECA et al., 2013).

E um antagonista do receptor CB1, sua acdo esta relacionada a perda
de peso e, além disso, pode promover a abstinéncia do tabaco. Pesquisas
relatam, que inibidores sintéticos envolvidos no metabolismo dos
endocanabindides, como o rimonabanto, foram uteis em modelos animais de
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diversas doengas, inclusive em crises convulsivas epilépticas (RANG et al.,
2011).

EPIDIOLEX®

Epidiolex € um farmaco obtido exclusivamente de CBD. Foi desenvolvido
pela GW Pharmaceuticals para sindromes de epilepsias severas com inicio
precoce e resistente a medicagdes usuais. Estudos avaliam sua eficacia em um
dos tipos mais dificeis de epilepsia, a Sindrome de Lennox-Gastaut, e seus
efeitos ja sdo promissores (GW PHARMACEUTICALS, 2017). Esse tipo de
crise epiléptica ocorre em criangcas e esta associado a retardo mental
progressivo (RANG et al., 2011).

Resultados desses estudos demonstram que além de fornecer redugdes
significativas nas convulsées, ele apresenta perfil aceitadvel de segurancga e
tolerabilidade. E os efeitos adversos sao de grau leve ou moderado, sonoléncia
e diminuicao do apetite foram os mais observados. No entanto, sua seguranca
e eficacia ainda ndo foram comprovadas perante aos 6rgéos reguladores (GW
PHARMACEUTICALS, 2017).

CONSIDERAGOES FINAIS

De fato, a Cannabis sativa € uma planta rica em derivados canabindides
de alta eficacia terapéutica para portadores de crises convulsivas. E uma planta
muito conhecida, de facil cultivo, porém tem seu uso proibido por apresentar
efeitos alucindbgenos, que por sua vez, sdo desencadeados por um dos
derivados mais potentes da planta, o A9-THC. No entanto, este ndao possui
indicacdo para crises convulsivas, pois em altas doses pode induzir agcao
convulsivante.

Por outro lado, o CBD além de n&o possuir efeito alucindégeno, é
altamente eficaz como anticonvulsivante, sendo, portanto, de grande
importancia para evitar crises convulsivas refratarias. Tanto o A9-THC quanto
CBD estdao envolvidos num sistema endocanabindide responsavel pela
modulagdo de sinais no corpo. E apesar do CBD n&o possuir todos seus
mecanismos esclarecidos, sabe-se que muitas fungdes do corpo podem ser
afetadas pelos constituintes do sistema envolvido.

Relatos cientificos apontam bons resultados em relagéo ao uso do CBD,
e casos especificos como o de Anny Fisher, contribui para uma posicédo mais
favoravel acerca da regulamentacao terapéutica deste derivado canabindide.
Portanto, espera-se que pesquisas ainda mais aprofundadas possam contribuir
para o reconhecimento da seguranca e eficacia do CBD a curto e longo prazo e
desse modo, possa proporcionar boas condigcdes de saude e melhor qualidade
de vida para portadores de crises convulsivas refratarias.
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