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RESUMO

A epilepsia € uma enfermidade neurolégica crbnica, geralmente progressiva,
acarretando modificagdes cognitivas segundo a gravidade e frequéncia dos eventos
criticos. Esta doenca, ndo tem cura, contudo, pode ser controlada através de
farmacos anticonvulsivantes, entretanto, em algumas situagdes o medicamento ndo
faz o efeito esperado, entdo, a Cannabis é uma alternativa nestes pacientes. Este
trabalho teve como objetivo analisar os beneficios da Cannabis sativa no tratamento
da epilepsia. Este trabalho trata-se de uma revisdo de literatura qualitativa, com
carater descritivo; pesquisada em artigos cientificos, monografias, tese e
documentos oficiais. A epilepsia € um disturbio cerebral, sendo intratavel em alguns
pacientes pelas drogas antiepilépticas, denominada de epilepsia refrataria, assim, a
Cannabis € essencial nessa condicdo. Sendo uma substancia de alto interesse
cientifico e académico, determinando beneficios para a epilepsia, reduzindo o
sofrimento dessas pessoas. Dessa forma, a RDC 327/2019, relata que os usuarios
com recomendacdo e prescricdo médica, conseguem adquirir os farmacos nas
farmacias, e pode ocorrer a producdo dessas drogas no Brasil. Através de varias
pesquisas atuais comprovam a efetividade da Cannabis na epilepsia refrataria. O
farmacéutico € fundamental nesse contexto, fornecendo todas as orientacbes e
davidas aos usuérios com a finalidade de esclarecer relagéo risco beneficio, reacdes
adversas, posologia, interacbes medicamentosas, proporcionando adesdo ao
tratamento e a utilizac&o racional. Portanto, a Cannabis é uma alternativa primordial
para os portadores, de grande importancia nas epilepsias de dificil controle,
especialmente pela sua resposta significante em pessoas que possuem razoavel ou
nenhum resultado com outras drogas, melhorando a qualidade de vida desses
doentes. Contudo, precisa de mais de estudos em grande escala para que seja
atenuado o numero de evidéncias cientificas ofertando mais confianga e seguranca
aos familiares, profissionais e estudantes sobre este assunto.

Palavras-chave: Canabidiol; Diagnéstico, Farmacéutico; Mecanismo de Acéo,
Terapéutica.



ABSTRACT

Epilepsy is a chronic, generally progressive, neurological disease, leading to
cognitive changes depending on the severity and frequency of critical events. This
disease has no cure, however, it can be controlled through anticonvulsant drugs,
however, in some situations the drug does not have the expected effect, so Cannabis
is an alternative for these patients. This work aimed to analyze the benefits of
Cannabis sativa in the treatment of epilepsy. This work is a qualitative literature
review, with a descriptive character; researched in scientific articles, monographs,
thesis and official documents. Epilepsy is a brain disorder, being untreatable in some
patients by antiepileptic drugs, called refractory epilepsy, thus, Cannabis is essential
in this condition. Being a substance of high scientific and academic interest,
determining benefits for epilepsy, reducing the suffering of these people. Thus, RDC
327/2019 reports that users with a medical recommendation and prescription are
able to purchase drugs in pharmacies, and the production of these drugs in Brazil
may occur. Through several current researches prove the effectiveness of Cannabis
in refractory epilepsy. The pharmacist is fundamental in this context, providing all the
guidelines and doubts to users in order to clarify the risk-benefit ratio, adverse
reactions, dosage, drug interactions, providing adherence to treatment and rational
use. Therefore, Cannabis is a primordial alternative for carriers, of great importance
in difficult-to-control epilepsies, especially due to its significant response in people
who have reasonable or no results with other drugs, improving the quality of life of
these patients. However, more large-scale studies are needed to mitigate the number
of scientific evidences offering more confidence and security to family members,
professionals and students on this subject.

Keywords: Cannabidiol; Diagnosis, Pharmaceutical; Mechanism of Action,
Therapeutics.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é considerada uma patologia neuroldgica crénica, normalmente
progressiva, ocasionando modificagbes cognitivas conforme a gravidade e
frequéncia dos eventos criticos, denominada crise convulsiva, entretanto, quanto
mais repetitivas e acentuadas forem as convulsdes, mais sério sera o prognostico da
pessoa acometida. Acomete 0,5-1% das pessoas mundialmente e causam inUmeros
impactos, deixando o paciente com suas tarefas cotidianas muito limitadas,
dificuldades para obter trabalho, e, multiplas vezes, dependendo da familia e de
amigos para ser cuidado, baixa autoestima e também o medo de julgamentos da
comunidade em geral (SANTOS et al., 2020; YOCHIMURA, 2019).

Além disso, a epilepsia ndo possui cura, mas pode ser controlada por meio de
farmacos anticonvulsivantes, como Topiramato e Fenitoina, em que 70% dos
portadores conseguem controlar as crises convulsivas, em contrapartida, 30% dos
pacientes com lesdes focais precisam de outras vias para diminuir as crises, pois 0s
anticonvulsivantes ndo atuam de modo esperado (BASILIO; FERREIRA, 2019).

Recentemente as enfermidades do sistema nervoso (como a epilepsia,
Parkinson, acidente vascular encefalico e Alzheimer) sdo alvos de tratamentos
complexos que englobam farmacos detentores de bastantes eventos adversos e, por
esse motivo, a industria farmacéutica esta sempre buscando substancias novas e
drogas mais eficientes e menos agressivas ao organismo do usuario (SANTOS et
al., 2020).

Diante da necessidade de novas intervencdes para epilepsias resistentes as
terapias, muito tem se abordado sobre a utilizagcdo medicinal do canabidiol nessas
pessoas. Derivados da planta Cannabis sativa tém sido empregados ha milénios
para terapéuticas que vao desde anorexia até dor crbnica. As substancias
produzidas por essa planta sdo designadas de canabindides, das quais podemos
ressaltar o canabidiol (CBD) e o A9 -tetrahidrocanabinol (THC), tendo acobes
psicoativas e nao-psicoativas, respectivamente. Ambos CBD e THC - apresentam
efeitos anticonvulsivantes confirmados, contudo, o THC pode acarretar distintos
efeitos adversos a longo periodo, e o CBD possui seguranca de emprego a longo
prazo (SILVA et al., 2018).
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A Cannabis sativa € chamada popularmente como maconha e contém valor
terapéutico importante. E uma das plantas mais velhas que o homem conhece,
sendo nativa da Asia Central, todavia, € achada em todo o mundo, sendo aplicada
para inumeras finalidades, da raiz até suas folhas. Além desta planta ter chegado no
Brasil em 1500 com as caravelas portuguesas, era considerada exotica. Chegou por
meio dos escravos que trouxeram as sementes da planta nas bonecas de pano.
Apenas na década de 60, um grupo comandado pelo professor Raphael Mechoulam
extraiu 0s ativos principais da Cannabis sativa e definiu suas estruturas quimicas
(MEDEIROS et al., 2020).

Desde dessa época, os interesses referentes ao CBD tém aumentado
acentuadamente, porque cada vez mais as probabilidades de seus efeitos
terapéuticos sdo demonstradas na epilepsia. O emprego terapéutico de
canabindides tem sido muito discutido apds descobertas com evidéncias cientificas
que possibilitam o seu uso. Em 9 de outubro de 2014, o Conselho Regional de
Medicina, autorizou a prescri¢cdo do canabidiol por médicos (GOMES et al., 2018).

E primordial destacar a importancia do farmacéutico na satde mental, do
paciente como um todo, possibilitando um vinculo entre o doente e o farmacéutico, e
por meio desse vinculo, este profissional pode auxiliar o paciente a compreender
sua enfermidade, o seu tratamento medicamentoso; com a finalidade de gerar
excelentes resultados terapéuticos, observando sua subjetividade e singularidade
(SANTOS; FELIPE, 2018).

Diante do exposto, a epilepsia apresenta varias problematicas referente a
condicdo fisiolégica e social do paciente, e que o tratamento convencional, em
alguns casos, causa varios efeitos adversos, ndo demonstrando resultados bons.
Assim, o objetivo deste estudo € analisar os beneficios da Cannabis sativa no

tratamento da epilepsia.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

Analisar os beneficios da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia.

1.1.2 Objetivos Especificos

e Descrever 0s aspectos da epilepsia, classificacdo, sintomas, diagnéstico e
tratamento;

e Relatar as caracteristicas e 0 mecanismo de acdo da Cannabis;

e Analisar o percurso de autorizacdo do canabidiol no Brasil, através de suas
resolucgdes e as dificuldades enfrentadas;

e Aprofundar os beneficios da Cannabis Sativa na epilepsia e sua eficacia;

e Retratar as atribuicdes do farmacéutico no emprego da Cannabis sativa na

epilepsia.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma reviséo de literatura qualitativa, realizada
por meio de um levantamento bibliografico cientifico com carater descritivo; com
énfase sobre os beneficios da Cannabis na terapéutica da epilepsia. Como
estratégias de busca para a revisao bibliografica foram utilizados artigos cientificos,
monografias, tese e documentos oficiais, acessados através das plataformas
indexadas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), Google Académico e Biblioteca Julio Bordignon do Centro Universitario -
UNIFAEMA, em Ariguemes — RO.

Apbs a leitura de varios periodicos foram selecionadas as seguintes palavras-
chave nesse trabalho: Cannabis, Epilepsia, Farmacéutico, Tratamento. Os critérios
de inclusdo para execucdo deste estudo foram artigos cientificos na integra,
disponiveis gratuitamente, publicados entre os anos de 2014 e 2022. Os critérios de
exclusdo foram periédicos repetidos em outras fontes de dados ou em outros

idiomas que nao relatassem o assunto.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 EPILEPSIA

7

A epilepsia € conceituada como um distarbio cerebral determinado pela
atividade elétrica desproporcional do cérebro, produzindo pelo menos duas crises
epilépticas ndo ocasionadas com um intervalo maior que 24 horas, ocorrendo
potencial tendéncia para causar outras crises continuas (ALENCAR et al., 2021).

Esta patologia pode ser dividida em 4 classes: Generalizada, apresenta-se na
forma de crise de auséncia, atonia, mioclonia, convulsbes tonico-clonicas e
convulsbes tonicas; Focal, envolvendo desordens multifocais e unifocais, assim
como convulsdes englobando um hemisfério; Generalizada e Focal, se apresenta
das duas formas; Desconhecida, quando € clara a existéncia da epilepsia, porém
ndo é provavel sua classificagéo (SILVA et al., 2018).

Os fatores etiol6gicos mais frequentes sdo os traumatismos cranioencefalicos,
infeccbes do sistema nervoso central, acidente vascular encefalico e tumores
encefalicos. Conforme a evolucdo sobre as crises epiléticas, a base celular desta
doenca ainda ndo é esclarecida totalmente, sendo que, na falta de uma etiologia
definida, a reducdo das crises esta direcionada ao tratamento farmacoldgico
(CAVICHIA; CARVALHO; RAMOS, 2017).

Em torno de 3% das pessoas no mundo todo convive com epilepsia. Estima-
se, globalmente, que 2,4 milhdes de individuos sao diagnosticados com esta doenca
todo ano. J& nos paises desenvolvidos, casos novos anuais estdo por volta de 30 e
50 por 100,000 cidadéos na populacao geral. Nos paises em desenvolvimento, essa
guantia pode alcancar até duas vezes mais. Essa quantidade elevada nos paises
nao desenvolvidos deve-se, provavelmente, a uma maior prevaléncia de acidentes
de transito, variacdes na infraestrutura médica e lesbes referentes ao parto (SILVA
et al., 2018).

Os portadores de epilepsia possuem duas ou trés vezes mais possibilidades
de morrerem subitamente em comparacado com pessoas sem epilepsia, o fendébmeno
da morte subita e acidental é a categoria mais frequente (CAVICHIA; CARVALHO;
RAMOS, 2017).
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3.1.1 Sintomas da Epilepsia

Os sintomas das crises epiléticas diversificam conforme a classificacdo da
patologia e nas crises de auséncia, por exemplo, ocorre um desligamento cerebral
por alguns segundos, podendo voltar as tarefas normalmente depois da crise. Nas
crises parciais simples podem ocorrer distorcbes da percepcdo, e também
movimentos automaticos involuntarios em alguns locais do corpo, e além do mais,
quando perdem a consciéncia sao considerados sinais de uma crise parcial
complexa, depois dessa crise o individuo geralmente fica confuso e desorientado
podendo acontecer déficit de memoria (COTRIM; PAIXAO, 2021).

J4 nas crises tbnico-clénica, o portador perde a consciéncia, caindo
imediatamente, ficando com o corpo rigido e suas extremidades contraidas e
trémulas. No entanto, crises que demoram mais de 30 minutos para a pessoa
retomar a consciéncia sdo muito perigosas e podem acometer a funcédo cerebral
(BASILIO; FERREIRA, 2019).

3.1.2 Diagnéstico da Epilepsia

O diagndstico desta doenca é efetivado mediante uma anamnese
especificada e um exame fisico geral, sendo especialmente importante que o
portador esteja acompanhado de um responsavel que tenha visualizado sua crise
epilética. E primordial relatar a idade com que as crises iniciaram e a frequéncia com
que ocorre, o periodo de intervalo de uma crise para outra e 0s tempos séao longos
ou curtos (BASILIO; FERREIRA, 2019).

Alids, é fundamental que a pessoa possua duas ou mais crises ndo causadas
por insultos agudos como por exemplo, abstinéncia, ingestéo de alcool, intoxicacdo
por drogas ou febre (CAVICHIA; CARVALHO; RAMOS, 2017).

Entretanto, esta enfermidade, deve ser diagnosticada pelo neurologista por
intermédio de exames de ressonadncia magnética, tomografia ou
eletroencefalograma, e analise das manifesta¢cées no decorrer da crise convulsiva. O
exame eletroencefalograma, averigua a classificacdo do tipo de crise e por meio

dele consegue a confirmacédo diagndstica, ja a ressonéncia magnética do enceéfalo e
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a tomografia computadorizada do cérebro sdo essenciais para analisar a causa da
patologia (COTRIM; PAIXAO, 2021).

3.1.3 Tratamento da Epilepsia

O tratamento é executado com antiepiléticos de acordo com a etiologia. Ele
impossibilita que acontegam crises continuas, porém, € falho em alguns pacientes,
até mesmo quando o médico seleciona a terapéutica adequada usando quantidades
apropriadas e toleradas pelo usuario. Assim, quando as crises epiléticas nao
conseguem serem controladas prejudicam a qualidade de vida do portador, e sédo
relacionadas a comorbidades médicas e cognitivas (ANJO et al., 2020).

Também provoca problemas socioecondémicos, consequéncias psicossociais,
como dificuldades educacionais, isolamento social, desemprego, decorrendo
inUmeras vezes em depressdo com alta taxa de suicidio. Percebe-se que afeta mais
idosos e criangas e, no entanto, atualmente ndo tem medicamento capaz de sarar a
epilepsia (COATTI NETO, 2020).

Dessa maneira, quando a epilepsia € intratavel pelas drogas antiepilépticas
tradicionais, em que o mercado farmacéutico contém mais de 20 farmacos com
propriedades antiepilépticas, pode ser preciso, a combinacdo de dois medicamentos
gque possuam atividade em mecanismos diversos, como elevacdo da inibicdo
sinaptica mediada por meio do acido gama-aminobutirico (GABA) e inativacdo dos
canais de sédio e alguns casos mais sérios, pode realizar cirurgias (ALENCAR et al.,
2021; COTRIM; PAIXAO, 2021).

Porém, mesmo assim, tem situacdes que o tratamento ndo faz efeito, é
designada como epilepsia refrataria, em que ndo ocorre a melhora da condi¢édo
guando tratado com estes farmacos de primeira escolha. Além disso, existe a
resisténcia a estes medicamentos, associado a inUmeros efeitos colaterais, custo
financeiro alto, selecionando terapias alternativas como a Cannabis, que ganha
espaco, por apresentar varias funcdes terapéuticas, como a reducéo de convulsoes;
(COTRIM; PAIXAQ, 2021; SILVA; VASCONCELOS, 2022).
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3.2 CANNABIS

A Cannabis é uma planta designada popularmente no Brasil como maconha,
oriunda da Asia e faz parte da familia Cannabaceae, em que subespécies mais
frequentes sdo a Cannabis sativa, Cannabis indica e a Cannabis ruderalis (Figura 1).
No século XIX, a maconha nao era considerada nociva, porque sua comercializacéo
era de acesso facil em farmacias, produtos tinham substancias canabinoides, como

anti-inflamatorios e drogas associadas a problemas respiratérios (ALVES, 2020).

Figura 1 - Cannabis sativa, Cannabis indica, Cannabis ruderalis

Sativa Indica Ruderalis
Fonte: Rodrigues (2019).

A Cannabis baseia-se em um arbusto, que se diferenciam especialmente pela
forma de crescimento, caracteristicas morfolégicas e quantia de principios ativos nas

trés espécies existentes. Contudo, no Brasil a espécie prevalente € a Cannabis
sativa (MATOS et al., 2017).
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3.2.1 Cannabis sativa

A Cannabis sativa apresenta melhor crescimento em climas tropicais e
temperados. Existe grande adaptabilidade em relagéo ao clima, solo e altitude. Essa
planta tem varias propriedades que podem ser empregadas de modo industriais,
hedonistas e terapéuticas (Figura 2) (ANJO et al., 2020).

Figura 2 - A planta Cannabis sativa

Fonte: Matos et al. (2017).

O caule da Cannabis sativa (Figura 3) é ereto contendo ramificacdes na base
e tendo fibras industrialmente fundamentais (denominadas como canhamo). As
folhas pecioladas possuem segmentos lanceolados serrados na area da margem e
as flores sao indistintas e unissexuais, contendo pelos granulosos que produzem
uma resina nas plantas fémeas, exibindo propriedade entorpecente, parecida com
as geradas pelo oOpio. Entdo, o ciclo vegetativo da Cannabis é de trés a quatro
meses, mas elementos ecolégicos podem influenciar no seu desenvolvimento,
principalmente a latitude, a fertilidade do terreno, a temperatura e particularidades
como elementos genéticos (MATOS et al., 2017).
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Figura 3 - Caule e folhas da Cannabis sativa

Fonte: Matos et al. (2017).

3.2.2 Constituintes Quimicos da Cannabis

A poténcia medicinal da Cannabis esta associada a seus 420 constituintes
quimicos, como os fitocanabindides, aminoacidos, compostos nitrogenados,
hidrocarbonetos, proteinas, alcoois, cetonas, aldeidos, acidos graxos, eésteres,
acidos simples, esteroides, terpenos, acUcares, glicosideos, fendis né&o-
canabindides, pigmentos e vitaminas (ALENCAR et al., 2021).

Os constituintes principais da Cannabis sdo o THC e o CBD, os encarregados
pelos efeitos farmacoldgicos da planta (Figura 4 e 5). O CBD ndo age nos
receptores do sistema endocanabinoides (CB1 e CB2), esse motivo ndo gera efeitos
psicotropicos, mas interage com outros sistemas de neurotransmissdo, sendo
denominada de droga multialvo. Como exemplo, o CBD eleva a atividade do
receptor serotonina (5-HT1A) (SANTOS et al., 2020).

Figura 4 - Estrutura quimica do Canabidiol (CBD)

OH

HO

cannabidiol (CBD)
Fonte: Yochimura (2019).
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Figura 5 - Estrutura quimica do A9 - tetrahidrocanabinol

OH

0 . 0 ‘'
A"-tetrahydrocannabinol (A"-THC)
Fonte: Yochimura (2019).

O CBD, em modelos clinicos e experimentais, € benéfico para a terapia de
diversas desordens neurologicas, envolvendo crises convulsivas refratarias e
epilepsias. Sendo uma substancia existente na Cannabis sativa, auxilia na
concentragdo, redutora da ansiedade, e minimiza os efeitos do delta-9
tetrahidrocanabinol (A9- THC) — € responséavel pela maior parte das atividades
psicoativas, assim € eficaz como farmaco. Observou-se que o A9-THC se junta a
dois receptores acoplados a proteina G, como receptores canabindides tipo 1 (CB1)
e tipo 2 (CB2), para exercer suas funcées (YOCHIMURA, 2019).

3.2.3 Mecanismo de acao da Cannabis

O mecanismo de acdo farmacologico da Cannabis é complexo e inclui
interagcbes diretas e/ou indiretas com varios receptores de diversos sistemas de
controle celular. Contudo, sua funcdo farmacolégica decorre de sua atividade
inibitéria em relagdo ao mecanismo de recaptacdo e degradacdo da anandamida
(LIMA; MASTRORROCCO FILHO; FATTORI, 2021).

Dessa forma, o canabidiol constitui um ativador parcial do receptor CB1 com
elevada afinidade por este. Mas, € possivel que aumente a ativacdo de CB1 quando

este esta desocupado, porém que minimize em parte a ativacdo, quando o receptor
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estiver ocupado por meio de um ligante de pequena afinidade, como o CBD e o 2-
AG, um endocanabinoide agonista seletivo de CB1 (MATOS et al., 2017).

Diante disso, a propagacao do exercicio epileptiforme produz circuitos onde a
posicdo dos receptores CB1l estd localizada nos neurdnios glutamatérgicos,
podendo ser provavelmente reduzida mediante a atividade do CBD. Da mesma
maneira, a efetuacéo sistémica do CBD pode causar o ajuntamento de anandamida
em algum lugar de sintese da mesma, quer por efeito da funcao sinaptica, por acdo
hormonal ou por liberagéo tdnica (SANTOS et al., 2020).

3.2.4 Mecanismo de acdo da Cannabis na epilepsia

Acredita-se que a Cannabis possa inibir as crises, através do A9 -
tetrahydrocannabinol provocando efeitos psicosensoriais e atuando como agonista
parcial dos receptores CB1 e CB2. E inclusive a recaptacdo da adenosina realiza
também uma funcdo essencial na atividade anticonvulsivante (CAVICHIA;
CARVALHO; RAMOS, 2017).

Embora, o mecanismo do CBD na epilepsia nédo esteja elucidado
adequadamente, existem varias hipoteses, e principalmente os pesquisadores
mencionam que esta planta atua como agonista inverso ou antagonista dos
receptores canabindides, elevando o efeito dos endocanabindides mediante a
inibicdo da hidrdlise da anandamina (SANTOS, 2021).

3.3 PERCURSO DE AUTORIZACAO DO CANNABIS NO BRASIL

O primeiro caso de liberacdo da Cannabis com o constituinte CBD no Brasil
foi no ano de 2014, através de uma acdao judicial, o que possibilitou a uma familia
importar o canabidiol. Logo apds, o Conselho Federal de Medicina (CFM) autorizou
0s médicos a receitarem o CBD para individuos que ja tentaram todas as outras
drogas e ndo obtiveram resposta positiva. Entdo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em 2014 aprovou, a reclassificacdo do CBD como substéncia de
utilizagéo controlada e ndo como medicamento proibido, ndo sendo mais necessario

ordem judicial para seu emprego. Assim, o familiar deve obter prescricdo do CBD e
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laudo com o neurologista, realizar uma declaracéo de responsabilidade e cadastrar o
usuério (ARAUJO et al., 2022; COATTI NETO, 2020).

Atualmente, a aplicagdo da Cannabis sativa para finalidade recreativa
permanece proibida, os derivados da planta foram mencionados como substancias
proibidas para consumo e cultivo. No ano de 2015, a ANVISA retirou o canabidiol,
substancia removida da planta, da lista de substancias proibidas e englobou na lista
de substéancias controladas para o objetivo medicinal (BASILIO; FERREIRA, 2019).

Em 2019, foi autorizado a compra da Cannabis na farmacia, porém, o que néo
foi autorizado, foi a plantacdo da Cannabis sativa no Brasil, entdo, as indastrias
farmacéuticas precisam importar o canabidiol para a confeccdo de medicamentos.
Assim, os fabricantes que preferem importar o substrato da cannabis para geracao
do produto deverdo fazer aquisicdo de matéria-prima estrangeira semielaborada, e
jamais da planta Cannabis sativa (LIMA, 2021).

Em 2022, os préprios usuarios podem obter o produto por importacdo, 0s
usuarios devem se cadastrar na Anvisa, preenchendo o formulario eletrénico,
disponibilizado no Portal de Servicos do Governo Federal. Assim, depois da
aprovacao do cadastro, o paciente podera executar as importacdes do Produto, pelo
tempo de validade do cadastro (BRASIL, 2022a).

A prescricdo pode ser de dois tipos, dependendo da concentracdo da
substancia. A liberacdo da elaboracdo e comercializacdo também foi do THC,
substancia que faz parte da Cannabis sativa, embora seja toxica e psicotrdpica
(substancia que propicia as acdes conhecidas pela maconha). Logo, nas
preparacdes em que a concentracdo de THC for inferior que 0,2%, o farmaco deve
ser receitado por receituario tipo B e a renovacao da prescricdo deve ser executada
em até 60 dias. Ademais, o receituario do tipo A é para as situacdes mais restritas, e
tem validade de 30 dias, os produtos que apresentam concentracdo de THC superior
que 0,2% s6 podem ser prescritos para usuarios em estado terminal ou que nédo
possuam mais tratamentos eficientes no seu quadro (PEREIRA et al., 2021,
CAMPOS, 2019).

A Anvisa solicita das industrias as boas préaticas como: certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo, autorizacdo especial para seu funcionamento,
documentacédo técnica da qualidade dos produtos, conhecimento da concentracéo

dos principais canabinoides existentes na formula do produto e condi¢cdes
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operacionais para executar analises de controle de qualidade dos produtos em
regiao brasileira (PEREIRA et al., 2021).

3.3.1 Resolugdes de autorizagédo da Cannabis

Em 30 de outubro de 2014 foi aprovado a Resolugéo n°® 2.113, que regula a
aplicacdo de canabidiol restritamente para terapia de epilepsia refrataria para
adolescentes e criancas (ARAUJO et al., 2022).

A realidade de varios pacientes teve uma mudanc¢a enorme com a publicacao
da RDC 66/2016 que modificou o artigo 61 da Portaria 344/1998 que passou a
conceder a prescricdo de farmacos que contenham a constituicdo da planta
Cannabis sp. seus derivados, ou também outras substancias alcancadas através da
Cannabis sativa, envolvendo o CBD (RODRIGUES, 2019).

Com o regulamento novo da ANVISA, a RDC 327/2019 proporciona que
usuarios com recomendacéao e prescricdo médica para utilizacdo de produtos com o
principio ativo canabidiol, substancias presentes na planta cannabis sativa, possam
adquirir os farmacos direto nas drogarias, e também oportuniza a producéo desses
medicamentos no Brasil (BRASIL, 2019).

Contudo, em margo de 2022, surgiu uma nova resolugcdo n® 660/2022 que
determina os critérios e 0s processos para a importacdo de Produto resultante de
Cannabis, por pessoa fisica destinado a utilizagéo prépria, por meio de prescricao de
profissional legalmente especializado, para terapéutica de saude (BRASIL, 2022a).

Além do mais, em julho de 2022 foi criada outra lei no Brasil para efetuar o
controle da Cannabis, a resolucédo n° 734/2022, os farmacos registrados na Anvisa
gue contenham em sua férmula derivados de Cannabis sativa, possuindo a
concentragdo de no méaximo 30 mg de CBD por mililitro e 30 mg de THC por mililitro,
estdo presentes na lista A3. Ja na lista B1 estdo os medicamentos que apresentam
até 0,2% de THC. E por ultimo, na Lista E, estdo os produtos derivado de Cannabis,
para importagcdo conforme os requisitos definidos na RDC n° 660/2022 (BRASIL,
2022hb).

O CFM estabeleceu, em 14 de outubro, uma norma nova direcionada a
orientar os médicos como devem agir sobre o emprego do canabidiol. Porém, sem

avancos, e com mais restricdo, a RDC n° 2.324/2022 determina que produtos de


https://g1.globo.com/saude/noticia/2022/10/14/conselho-federal-de-medicina-muda-resolucao-que-orienta-medicos-sobre-uso-de-canabidiol-especialistas-apontam-retrocesso.ghtml
https://g1.globo.com/saude/noticia/2022/10/14/conselho-federal-de-medicina-muda-resolucao-que-orienta-medicos-sobre-uso-de-canabidiol-especialistas-apontam-retrocesso.ghtml
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Cannabis sejam utilizados somente para tratar algumas situacfes de epilepsia, e
também proibir a prescricdo de outros derivados da Cannabis sativa que néo seja o
canabidiol e os médicos também estavam proibidos de mencionar esse tipo de
tratamento em cursos e palestras. Todavia, a norma teve uma resisténcia forte de
especialistas e associacdes de usuarios que dependem dos farmacos (ORTIZ,
2022).

No entanto, apés a RDC ser duramente criticada por médicos e pacientes, o
CFM decidiu no dia 24 de outubro, a suspender temporariamente a norma que
restringia os meédicos referente a Cannabis, ficando sobre responsabilidade de cada
meédico prescrever a terapéutica. Aléem do mais, as entidades e os médicos revelam
que existe confirmacéo cientifica para a terapia com canabidiol de inUmeras doencas

como a epilepsia e outras condic¢des clinicas (PUTINI, 2022).

3.3.2 Dificuldades de Utilizacdo da Cannabis

No Brasil, a autorizagdo e comercializacdo do CBD néo foi muito facil, mesmo
tendo a acdo terapéutica confirmada. As autoridades sempre tiveram medo, pois
alguma maneira pudesse propiciar uma ocasido vantajosa para dependentes e
usuarios de modo recreativo e ndo medicinal. Até alguns anos, a utilizacdo do
canabidiol como principio ativo s6 podia acontecer, se as pessoas realizassem um
cadastro no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), devia possuir
receita médica, preencher uma ficha no site e com esse cadastro o usuario
conseguia importar o medicamento, porque nédo tinha a producdo do farmaco no
Brasil. A terapéutica para epiléticos custava por més cerca de R$1.000reias
(PEREIRA et al., 2021).

Porém, atualmente, a terapéutica com esta planta na epilepsia € um assunto
considerado tabu entre a maior parte dos individuos, por ser uma droga bastante
empregada com a finalidade recreativa, diversos pacientes ndo acreditam no seu
potencial de tratamento ou devido o preconceito existente no meio social, porque um
de seus principais ativos € o Canabidiol, € um dos 80 canabindides presentes na
Cannabis sativa, mas os efeitos psicoativos da planta ndo sdo causados. Desse
modo, sabe-se que logo apoOs a utilizagdo dessa substancia o paciente nao

apresentara um comportamento parecido ao exposto por um individuo que usa de


https://g1.globo.com/saude/noticia/2022/10/14/conselho-federal-de-medicina-muda-resolucao-que-orienta-medicos-sobre-uso-de-canabidiol-especialistas-apontam-retrocesso.ghtml
https://g1.globo.com/saude/noticia/2022/10/14/conselho-federal-de-medicina-muda-resolucao-que-orienta-medicos-sobre-uso-de-canabidiol-especialistas-apontam-retrocesso.ghtml

26

maneira habitual e sem propdésito de terapia. Portanto, o desafio maior da ciéncia €,
desmitificar o pensamento da maioria, que ainda pensam que a Cannabis € aplicada
somente para diverséo (LIMA; MASTRORROCCO FILHO; FATTORI, 2021; SILVA;
VASCONCELOS, 2022).

Além disso, ainda tem dificuldade de acesso para compra e importacéo, valor
alto, desinformacéao, dificuldade para conseguir prescricdo, dificuldade em acertar a
quantidade do 6leo, sem ter a certeza se realmente vai ser eficaz para cada crianca
(ARAUJO et al., 2022).

O CBD é uma substancia que hoje em dia € de alto interesse académico e
cientifico, evidenciando por possuir efeitos benéficos para distintas patologias e
transtornos que precisam de vérias alternativas farmacoldgicas para seu combate,
podendo diminuir o sofrimento de inimeros individuos que fazem a utilizacdo de
farmacos tradicionais. Ainda, a CBD contém baixa propensdo a gerar efeitos
adversos, comparando-se com alguns farmacos usados para o mesmo objetivo.
Ademais, devido a regulamentacdo administrativa, os usudrios com recomendacédo
médica de emprego do CBD continuam recorrendo ao Poder Judiciario para obter o
medicamento para tratamento das doencas que os afetam, considerando que o
Estado persiste negando o fornecimento (ALVES, 2020; COATTI NETO, 2020).

3.4 UTILIZACAO DA CANNABIS NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

Com o progresso da medicina, pesquisadores estdo buscando cada dia mais
terapéuticas de enfermidades incuraveis, sendo uma delas a epilepsia. Pesquisas
atuais confirmam a efetividade da Cannabis na terapéutica de doencas neuroldgicas,
particularmente a epilepsia refrataria. Dessarte, a empresa farmacéutica GW
realizou estudos para analisar a eficiéncia do 6leo de canabidiol, designado como
Epidiolex na epilepsia refrataria e alcancaram resultados satisfatorios (Figura 6)
(SANTOS, 2021).
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Figura 6 - Oleo usado na epilepsia

Fonte: Santos (2021).

No Brasil, o primeiro medicamento a ser registrado em 2017, € o Mevatyl, que
tém substancias retiradas da Cannabis, porém ndo a planta em si. Este
medicamento é alcancado por meio de extratos isolados da Cannabis, sendo uma
solucdo spray marrom/amarela disposta em um frasco para ser utilizada por
pulverizacdo bucal de 10 ml, cada ml de solucéo é constituido de CBD 25 mg e de
THC 27 mg. Contendo indicacdo na terapia dos sintomas de pessoas que possuem
espasmos graves e moderados, devido a esclerose mdltipla. Destinado para
portadores que nado apresentaram resultados bons ap6s o emprego de outros
farmacos antiespasmodicas e que revelaram melhora importante dos sintomas
associados a espasticidade na etapa inicial do tratamento com produto novo (Figura
7) (BRASIL, 2017; RODRIGUES, 2019).

Contudo, o Mevatyl ndo é determinado para a terapéutica de epilepsia, pois o
THC, contém potencial de provocar agravamento de crises epiléticas. Também néo
é indicado para criancas e adolescentes menores de 18 anos de idade, por causa da
falta de informacdes de seguranca e eficacia em individuos nesta faixa etaria
(BRASIL, 2017).
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Figura 7 — Medicamento - Metatyl
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Fonte: BRASIL (2017).

Entretanto em 22 de abril de 2020 foi regulamentado o primeiro produto de
Cannabis, trata-se de um medicamento a base de canabidiol contendo concentracéo
de 200 mg/mL para epilepsia (Figura 8). Em dezembro de 2020, a Anvisa aprovou a
fabricacdo de uma categoria nova de produtos decorrentes da Cannabis. A partir
desta data, as industrias interessadas em criar e comercializar essas substancias
puderam requisitar o pedido de autorizacdo a ANVISA (BRASIL, 2020).

Fwdicamento'C§nabidiol 2 /mL
Canabidiol r "
Prati-Donaduzzi
200 mg/mL

solucao

Contém 30 mL + seringa dosadora

VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA
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DE RECEITA

1 1 40T TR T

Fonte: BRASIL (2020).
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Em 2021, a Anvisa registrou dois novos produtos fundamentado na Cannabis.
Os produtos foram solucdes de uso oral nas concentracdes de 17,18 mg/mL (Figura
9) e 34,36 mg/mL (Figura 10), com até 0,2% de THC, devendo ser receitados
mediante receituario tipo B. Ademais, com as concessfes das autorizacdes, 0
estabelecimento pode importar os produtos prontos para uso e comecar a
comercializacdo no pais, podendo ser prescrito quando ndo tiverem outras maneiras
terapéuticas disponiveis para epilepsia no Brasil. A forma de aplicacdo dos produtos
€ de responsabilidade do médico assistente, pois, 0s pacientes devem ser

orientados referente ao uso dos produtos em questédo (BRASIL, 2022c).

Figurq_?_— Medicamento Canabidiol 17,18 mg/mL
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Fonte: Brasil (2022c).

Figura 10 - Medicamento Canabidiol 34,36 mg/mL
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Todavia, em 2022 foi criado um produto que sera produzido no Canada e
comercializado no Brasil sobre a forma de solucdo, possuindo 20mg/ml de CBD e
ndo contém mais 0,2% de THC (Figura 11). Com esta aprovac¢do, o medicamento
podera ser importado e comercializado em drogarias no Brasil. A dispensacéo do
farmaco devera ser executada pelo farmacéutico, por meio de prescricdo médica em

receita especial do tipo B, com cor azul (BRASIL, 2022a).

Figura 11 - Medicamento Canabidiol 20mg/mL
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Fonte: B

3.4.1 Pesquisas demonstrando a eficacia da Cannabis na epilepsia

O CBD purificado tem recebido uma grande atencdo para a terapéutica da
epilepsia nos ultimos anos pela sociedade médica, a midia e os pais, pois estudos
com criancas que ndo obtiveram resposta a terapia com drogas antiepiléticas e
empregaram o CBD obtiveram uma reducdo na quantidade de crises ou cessacao
delas (SANTOS et al., 2020).

Os estudos revelando a atividade anticonvulsivante da Cannabis iniciaram em
1975, com testes em ratos, com a finalidade de potencializar o periodo de sono do

pentobarbital, minimizando, a atividade motora espontanea. Posteriormente, a essa
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pesquisa, 0 canabidiol retratou-se como um anticonvulsivante eficaz com
especificidade mais comparavel aos medicamentos clinicamente efetivos, e também
elevam os efeitos de farmacos anticonvulsivantes em situacfes de crises severas e
minimiza suas ac¢des em convulsdes mais leves. Logo apds, esse estudo, o CBD foi
recomendado como terapia para criancas com epilepsia refrataria (LIMA;
MASTRORROCCO FILHO; FATTORI, 2021).

Conforme a revisdo sistematica de Silva e Vasconcelos (2022), os dados
encontrados nesta revisdo revelam que o uso da Cannabis na epilepsia em
comparacao com os farmacos tradicionais, demonstra-se promissor. Desse modo, é
possivel ressaltar a eficiéncia desse constituinte em sindromes epilépticas mais
sérias, como € observado nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, que 0s
efeitos adversos sdo mais toleraveis e propiciando também melhorias importantes,
possibilitando uma melhor qualidade de vida a esses pacientes.

Outro estudo realizado foi norte-americano que se popularizou
internacionalmente, em razéo da gravidade do estado de salude de uma menina de
apenas 5 anos que sofria, aproximadamente, 300 convulsdes tonico clbnicas
generalizadas por semana. Depois da ingestdo do 6leo da Cannabis sativa com
elevada proporcdo CBD/THC, teve uma melhora extraordinaria (LIMA;
MASTRORROCCO FILHO; FATTORI, 2021).

Segundo a pesquisa de Araujo et al. (2022), efetuada mediante um roteiro de
entrevista online por meio do Google Forms, tendo 16 pais ou responsaveis de
criancas ou adolescentes, entre 1 e 16 anos, participantes da pesquisa. O estudo
demonstrou que os responsaveis verificaram que o CBD minimiza os episodios de
crise epiléptica nos adolescentes e criancas. Alias, atua na melhora cognitiva,

motora e na interacao social o que proporciona uma vida melhor.

3.5 PAPEL DO FARMACEUTICO NA UTILIZACAO DA CANNABIS

O farmacéutico é indispensavel na dispensacdo da Cannabis por tratar-se de
farmacos psicoativos, devendo ser executada pelo farmacéutico e juntamente com a
atencao farmacéutica, prevenindo provaveis interagcdes medicamentosas, visto que,
utilizagdo inadequada do medicamento pode ocasionar prejuizo a terapéutica e a

vida do usuéario. Dessa forma, este profissional € essencial na qualidade de vida dos
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individuos, seja para elucidar davidas em relacdo a patologia ou para propiciar
formas para a adesdo da terapia medicamentosa, destacando a importancia da
utilizac&o racional do farmaco, bem como, néo praticar a automedicacdo (SANTOS;
FELIPE, 2018).

Na execucdo da dispensacdo, deve-se observar a conformidade da
prescricdo em relacdo a indicacdo, dose, posologia, frequéncia e duracdo do
tratamento, faz parte das acbes do cuidado farmacéutico a orientacdo ao paciente
sobre o uso do produto e monitoramento da possivel ocorréncia de eventos
adversos, de forma a garantir a eficacia, a seguranca e a conveniéncia da
farmacoterapia proposta. O farmacéutico, fazendo a orientacdo adequada ao
paciente, pode evitar problemas relacionados ao uso dos produtos da Cannabis e
assegurar o melhor resultado possivel no tratamento (ALKMIM et al., 2020).

Alids, o farmacéutico precisa notificar os 6rgdos sanitarios competentes, os
profissionais de salde e o laboratorio industrial, das reacdes adversas, das
intoxicacBes, voluntarias ou ndo, dos efeitos colaterais, da farmacodependéncia
verificada e registrada na farmacovigilancia. Isto €, o farmacéutico possui como
atribuicdo acompanhar a terapéutica do usuario que utiliza algum farmaco contendo
canabidiol, através de uma ficha de acompanhamento farmacoterapéutico,
possibilitando o registro da evolucdo do paciente com a terapia, observando sempre
a seguranca e o alcance dos melhores resultados clinicos, com a finalidade de
determinar os possiveis eventos adversos e notifica-los ao 6rgdo encarregado
(LOPES, 2021).

Nessa perspectiva, este profissional deve fornecer orientacdo ao paciente
com o objetivo de elucidar a relacdo risco beneficio, a conservacédo e a importancia
do emprego adequado (ALKMIM et al., 2020).

A introducdo do farmacéutico nessa questdo, direcionada aos tratamentos
inovadores para a epilepsia concomitantemente com uma equipe multidisciplinar &
essencial, colaborando no desenvolvimento de estudos novos. Assim, pode-se
romper as barreiras sociais e burocraticas que estigmatizam o emprego medicinal da
Cannabis sativa no pais (RODRIGUES, 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia é considerada uma patologia neuroldgica crénica, causando varias
crises epilépticas, classificada em 4 classes, generalizada, focal, generalizada e
focal, e desconhecida. O diagnostico é por meio de anamnese e exame fisico geral.
Ja o tratamento é efetivado com farmacos antiepilépticos segundo a etiologia.

A Cannabis possui elevado interesse cientifico, por ter acdes benéficas para
inUmeras patologias e poucos efeitos adversos. Porém, o seu mecanismo de acao
ainda néo foi totalmente elucidado, contudo, 0os seus constituintes principais sao o
THC e o CBD, responsaveis pelos efeitos farmacoldgicos desta planta.

A autorizacdo do uso da Cannabis sativa teve um longo percurso desde 2014,
podendo ser usada somente com acao judicial até 2022 em que o farmaco pode ser
empregado com prescricdo médica, e adquirido diretamente nas farmacias, pois as
autoridades tinham muito medo de as pessoas comecarem a usar
descontroladamente. Entédo, foi criado varias leis para regulamentar o uso dessa
planta.

Assim, a Cannabis é considerada uma alternativa significante para portadores
de epilepsia, sendo de grande valia nas epilepsias de dificil controle, particularmente
pela sua notavel resposta em individuos que apresentaram razoavel ou nenhum
resultado com outras medicacoes.

Dessa forma, o farmacéutico é crucial nesse contexto, proporcionando
melhora na qualidade de vida dos usuérios, esclarecendo duvidas sobre o farmaco,
em relacdo a patologia, podendo demonstrar maneiras de adesao a terapéutica
medicamentosa.

Portanto, apesar de existir informacgdes, evidéncias e relatos em pesquisas
realizadas sobre o emprego medicinal da Cannabis na terapéutica de epilepsia,
porém, necessita muito mais estudos em grande escala para que seja maximizado a
quantidade de evidéncias cientificas, fornecendo mais confian¢ga e seguranca para

os familiares, profissionais e estudantes referente a utilizag&o clinica desta planta.
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