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APRESENTACAO

Este artigo de Conclusdo de Curso ¢ apresentado ao Colegiado do Curso de
Enfermagem da Universidade Paranaense — UNIPAR, Unidade Universitaria de Francisco
Beltrao — Parand, na forma de Artigo Cientifico, conforme regulamento especifico.

Este artigo esta adequado e cumpre com as diretrizes da Revista Ensino, Satude e

Biotecnologia da Amazonia (ISSN 2675-4525).









BENEFICIOS DO USO DO CANABIDIOL EM CRISES
EPILEPTICAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

BENEFITS OF CANNABIDIOL USE IN EPILEPTIC SEIZURES: AN
INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

Resumo:

Introdugdo: O Canabidiol, planta popularmente conhecida como
maconha, chegou ao Brasil pelos negros escravos, por meio das
sementes que eram envoltas em bonecas de pano, em torno de
1549. Um dos principais extratos da Cannabis que ndo dispde de
efeitos psicoativos é o Canabidiol, que constitui cerca de 40%
dos componentes da planta. Apresenta agdo analgésica,
anti-inflamatdéria, no tratamento de nduseas, sono, ansiedade,
isquemias e nas crises epilépticas, sendo assim uma substéncia
bloqueadora e inibitdéria do senso de humor. Objetivo:
Identificar os beneficios destacados na literatura, sobre o
uso do Canabidiol em crises epilépticas. Materiais e métodos:
Estudo exploratdério, descritivo e qualitativo realizado por
meio de revisao integrativa da literatura, onde foram
realizadas buscas dos artigos nas fontes de pesquisa LILACS,
SCIELO e BVS, publicados no recorte de tempo dos seis Ultimos
anos. Resultado e discussdo: Foram encontrados 13 artigos, no
qual o uso do Canabidiol foi associado as medicag¢des de uso

rotineiro com efeito na diminuicdo da intensidade e frequéncia
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das crises. A posologia teve predominio por via oral, com o
composto associado ao 6leo de gergelim, com doses variadas.
Observou-se a wutilizag¢do para outras patologias e poucos
efeitos adversos associados. Conclusdo: A utilizacdo do
composto Canabidiol auxilia nas diversas formas de epilepsia,

com redugdo das crises e melhora da qualidade de wvida do

portador.

Palavras-chave: Canabidiol. Convulsdes. Terapias
Complementares.

Abstract:

Introduction: Cannabidiol, a plant popularly known as

marijuana, arrived in Brazil by the Dblack slaves, through
seeds that were wrapped in cloth dolls, around 1549. One of
the main extracts of Cannabis that has no psychoactive effects
is Cannabidiol, which constitutes about 40% of the plant's
components. It has analgesic and anti-inflammatory action, in
the treatment of nausea, sleep, anxiety, ischemia, and in
epileptic convulsions, and is thus a mood-blocking and
inhibitory substance. Objective: To identify the benefits
highlighted in the literature on the use of cannabidiol in
epileptic  seizures. Materials and methods: Exploratory,
descriptive and qualitative study conducted through an

integrative literature review, where articles were searched in
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LILACS, SCIELO and BVS, published in the time frame of the
last six years. Result and discussion: Thirteen articles were
found, in which the use of Cannabidiol was associated with
medications of routine wuse with effect on reducing the
intensity and frequency of convulsions. Dosage was
predominantly oral, with the compound associated with sesame
0il, in varying doses. It was observed the use for other
pathologies and few adverse effects associated. Conclusionn:
The use of Cannabidiol compound helps in wvarious forms of
epilepsy, with reduction of convulsions and improvement in the
quality of life of the carrier.

Keywords: Cannabidiol. Convulsions. Complementary Therapies.
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INTRODUGAO

O Canabidiol é uma substdncia extraida da planta
popularmente conhecida como maconha, a gqual possui origem
asidtica e teria chegado ao Brasil pelos negros escravos, por
meio das sementes que eram envoltas em bonecas de pano, em
torno de 1549. Este arbusto, pertencente a familia das
Cannabaceas e no Brasil, a espécie predominante e mais
conhecida é a Cannabis sativa, em razdo do desenvolvimento em
climas tropicais e temperados serem satisfatdérios (NASCIMENTO
et al., 2020).

O género da Cannabis possuil inumeras espécies, entre elas
as mails comuns sdo a C. sativa, C indica e C. ruderalis. Além
disso, o género dispode de cerca de 36 espécies e
subespécies/variedades. A C. sativa, popularmente conhecida no
Brasil, pode alcancar cerca de 5 metros, sendo possivel assim
identificar a planta feminina da masculina, tanto pelo porte,
como pela concentracdo dos compostos psicoativos, onde a
feminina possui maior concentracdo (MEDEIROS et al., 2020).

Ademais, a planta possui um ciclo vegetativo de 03 a 04
meses, entretanto, fatores como fertilidade do solo, latitude,
temperatura e fatores genéticos influenciam no seu
desenvolvimento e tempo de wvida. O haxixe, que é a resina da
maconha, contém cerca de 400 compostos quimicos, incluindo os

canabindéides, causadores dos efeitos psicoativos da planta. A
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maior producdo do haxixe ocorre em solos umidos, férteis, com
climas quentes e temperados. O delta-9-tetra-hidrocanabinol,
principal substancia fabricada pela maconha é expelida através
da resina, atuando como herbicida e agindo —contra a
desidratacdo (MATOS et al., 2017).

Dentre os extratos da Cannabis, que ndo dispde de efeitos
psicoativos, tém-se o Canabidiol, que constitui cerca de 40%
dos compostos totais da planta. Apresenta acdo analgésica,
anti-inflamatdéria, no tratamento de néuseas, sono, ansiedade,
isquemias e nas crises epilépticas, sendo assim uma substéncia
blogueadora e inibitéria do senso de humor. Juntamente com
este extrato, tém-se o delta-9-tetra-hidrocanabinol,
componente psicoativo utilizado principalmente em pacientes
que possuem a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida para
ganho de peso e o) aumento do apetite, em pessoas
diagnosticadas com céncer, agindo na reducdo de nauseas e
vbmitos, causados pelos quimioterdpicos. Estudo demonstra que
em doses baixas, esta substdncia afeta a memdéria e o
equilibrio, Jj& em doses elevadas provoca euforia, transtornos
de personalidade, alucinacdes e alteracdes perceptivas.
(BASILIO et al., 2019).

Ademais, a wutilizacdo do composto Canabidiol se faz
também na doenca de Alzheimer e sindrome de West (GARCIA, et

al., 2020; BARBOSA et al., 2020), Dbem como existem na
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literatura relatos de que a planta contém acao
broncodilatadora, reduz a pressdo intraocular do glaucoma,
alivia dores musculares e espasmos na diminuicdo das crises
convulsivas e estados epiléticos (MEDEIROS et al., 2020).

As crises epilépticas s&o uma desordem do sistema nervoso
central que acomete aproximadamente 1% da populacdo mundial,
apresentando taxa de mortalidade de 1,3% a 4%. Nestas crises
ocorrem descargas elétricas desorganizadas no cérebro e se
manifesta como um dos distirbios mais comuns na pediatria,
entretanto, pelas diversas manifestacgdes clinicas acabam tendo
um diagndéstico tardio (GOUVEIA et al., 2021).

Em geral, varios fatores estdo associados a ocorréncia
das crises, entre o0s mais recorrentes estdo o uso excessivo de
bebida alcdolica, consumo de drogas e de outras substéncias
téxicas, lesdes cerebrais que decorrem de traumatismo de
parto, traumatismo cranio encefdlico, acidente vascular
encefdlico hemorragico ou isquémico e até doencas infecciosas
como a cisticercose e a meningite (GOUVEIA et al., 2021).

As crises se classificam em dois subgrupos, as
generalizadas, no qual ocorre acometimento do cérebro todo e
se dividem em motoras e ndo-motoras, ocorrendo a alteracdo do
nivel de consciéncia, queda e contracgdes palpebrais. Ja na

focal/parcial, ocorrem descargas elétricas em uma Aarea
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especifica do cérebro, manifestando alteragdes corporais
dependendo do local afetado. (COSTA et al., 2020).

Apesar de sem cura, a epilepsia pode ser controlada
através de medicamentos anticonvulsionantes, entretanto, cerca
de 30% dos pacientes que fazem uso destes farmacos para
amenizar as crises necessitam de outras alternativas para a
diminuicdo destas, pois os anticonvulsionantes nédo surtem o
efeito desejado, sendo necesséadrias outras vias de tratamento
(BASILIO et al., 2019).

Dessa forma, as terapéuticas alternativas a epilepsia,
principalmente a refratdria, incluem a estimulagdo do nervo
vago e de estruturas cerebrais profundas, entre elas o nucleo
anterior do té&lamo, nlUcleo talémico centro medial, hipocampo,
cerebelo e zona epileptogénica, cirurgias ressectivas da zona
epileptogénica e o uso do Canabidiol, mais conhecido e menos
invasivo método para tratamento (SILVA et al., 2020).

O primeiro caso brasileiro a importar o componente
ocorreu no ano de 2013, quando um casal pernambucano iniciou a
importacdo de forma ilegal como Ultimo tratamento para a filha
de 5 anos (BASILIO et al., 2019). Em 2019, a ANVISA elaborou a
Resolugcdo da Diretoria Colegiada 327 e possibilitou as
empresas brasileiras importar a matéria prima derivada da
Cannabis e produzir medicamentos a base da planta. J& em 2020

a ANVISA estabeleceu que qualguer paciente obtivesse a
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importacdo da matéria prima, desde que portasse consigo a
prescricdo médica para o uso (GONCALVES, LUCAS OLIVEIRA 2020).
Partindo dessa premissa, este estudo teve como objetivo
identificar os beneficios destacados na literatura, sobre o

uso do Canabidiol em crises epilépticas.

METODOLOGIA

Para a estruturacdo do presente trabalho, utilizou-se de
um estudo exploratdrio, descritivo e qualitativo realizado por
meio de revisdo integrativa da literatura. As bases de dados
utilizados foram Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library

Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

As Dbuscas ocorreram de maio a Jjunho de 2021, sendo

direcionado pelos seguintes descritores “Canabidiol”
(Cannabidiol), “Convulsdes” (Seizures) e “Terapias
Complementares” (Complementary Therapies), utilizados ©para

responder a pergunta central do estudo no qual avalia “Qual o
beneficio descrito na literatura nacional e internacional do
uso do Canabidiol em crises epilépticas?”

Dentre os critérios de inclusdo foram aceitos artigos
completos, nacionais e internacionais, publicados em lingua

portuguesa e 1inglesa, nas Dbases de dados escolhidas, que
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atendem os objetivos da pesquisa, com recorte de tempo dos
ultimos 6 anos (2016-2021). Como critérios de excluséao
adotaram-se os artigos incompletos ou com resultados parciais,
publicados em outras linguas ou em diferentes periodos, bem
como manuais, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacdes,

teses e opinides publicas.

Foram utilizadas 3 combinacdes com os descritores nas
bases de dados citadas anteriormente, sendo que na LILACS
obteve-se 01 artigo. Na SciELO ndo foram encontrados artigos.
O mesmo processo foli realizado na BVS totalizando 128 artigos
na busca inicial, apds insercdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo obteve-se 34 artigos, permanecendo 13 apds leitura
destes na integra; 05 trabalhos repetiram-se nas bases de
dados sendo incluidos somente uma vez na contagem, ao final 13
trabalhos foram incluidos nesta revisdo (Figura 1). Apds a
coleta dos artigos, estes foram lidos na integra e analisados

de forma qualitativa, levando a formacdo de categorias.
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Obteve-se prevaléncia dos artigos publicados no ano de
2018 com 05 trabalhos, seguido pelo ano de 2020 com 03
publicacdes, 2019 com 02 e consequentemente 01 publicacdo ao
ano em 2016, 2017 e no ano de 2021. Quanto ao método das
pesquisas, observaram-se 06 estudos de roétulo aberto, 05
estudos de revisdo sistemdatica, 01 estudo de revisdo néo
sistemdtica e somente 1 com abordagem multicéntrica ampliada,
ao passo que 12 abordavam a anadlise quantitativa e 01 a
abordagem qualitativa.

Ao analisar qualitativamente os estudos, obtiveram-se as
seguintes categorias “Beneficios do uso do Canabidiol em
crises epiléticas”, “Posologia e dosagens” e “Indicacgdes e
efeitos adversos do uso do extrato”.

O quadro a seguir demonstra os resultados obtidos pelos

artigos selecionados.

QUADRO 1: Autores, beneficios, posologia, dosagens, indicacdes e

eventos adversos do uso do Canabidiol.

FONTE: Elaborado pelos autores deste artigo

(2021) .

AUTORES - ANO

BENEFICcIOS DO

CANABIDIOL

POSOLOGIA E

DOSAGENS

INDICACOES

EVENTOS ADVERSOS
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DEVINSKY et

al., (201e6)

® Controle de
convulsdes e boa
tolerabilidade;
e Alta eficéacia
em criangas e
adultos jovens
com epilepsia
altamente
resistente ao

tratamento.

® Extrato de
Canabidiol a base
de 6leo de
gergelim de 100
mg por ml;
administrada VO
ou por sonda
gastrica; 2-5
mg/kg por dia
dividido em
dosagem duas

vezes por dia

e Epilepsia
severa,
intratéavel,
de inicio
infantil,
gue recebiam
doses
estaveis de
medicamentos
antiepilépti

cos

® Sonoléncia,
diarreia, fadiga,
alteragdes de
apetite, letargia,
sedagdo; Eventos
graves relatados em
48 pacientes,
incluindo uma morte
— inesperada
stbita, considerada

ndo relacionada a

droga de estudo.

PICKRELL et

al., (2017)

® Redugdo maior
na frequéncia
convulsiva em
pacientes com
Sindrome de
Dravet
resistente a
medicamentos;
Sugestivo que o
canabidiol é uma
opgao de
tratamento
eficiente no
grupo de

pacientes.

® Doses tituladas
para 25 ou 50

mg/kg/dia.

e Utilizado
em Sindrome
da Epilepsia
Relacionada
a Infecgdo
Febril;
Epilepsias
refratarias;
Sindrome de

Dravet.

e Sonoléncia,
diminuigdo do
apetite, diarreia,
fadiga, aumento do
apetite, estado

epiléptico;
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SZAFLARSKI et e Redugdo na e Formulagdo --- e Dois

al., (2018) frequéncia das oral de altamente participantes da
convulsdes; purificado em pediatria e dois
Gravidade da 6leo de gergelim adultos se
convulsdo com (100 mg/ml) ; retiraram pelos
melhora de Controle de peso eventos adversos

aproximadamente | dos

50-60%; Menor participantes;
durag¢do das Iniciado doses em
convulsdes. 5 mg/kg/dia até

um méaximo de 50
mg/kg/dia, com
ajustes a base na
resposta a
convulsdo e a

tolerabilidade
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NEUBAUER et e Dosagem e A ° Evidén ® Um paciente

al., (2018) gradualmente cias

aumentada para
pelo menos 8
mg/kg/dia;
Redugdo da
carga
convulsao;
Presenca de
efeitos
colaterais;
Nenhum relatou
piora da
frequéncia de
convulsdes;
Terapia sem
efetividade em

15 pacientes.

preparagao
consistiu em pd
cristalino de
canabidiol
diluido em uma
solugdo oleosa
contendo 100 mg
de Canabidiol
por 1 ml;
Dosagem inicial
de 1-3
mg/kg/dia,
elevando
gradualmente a
cada semana até
uma dosagem que
controlava as
convulsdes ou
até no maximo
16 mg/kg/dia.;
Acompanhados
durante os 6
meses iniciais

de tratamento.

clinicas de
que o
Canabidiol
pode
amenizar a
epilepsia em
adultos e
criangas que
sdo afetadas
por
epilepsias
refratarias,
sindromes de
epilepsia ou
encefalopati
as
epilépticas,
com efeito
colateral

favoravel.

nao conseguia
andar; Um obeso
mérbido relatou
enurese noturna e
sedacdo; A
eosinofilia foi
encontrada em um;
Coloracgdo
amarelada da pele
com bilirrubinas
normais; Dor de
estdémago,
associada a
enzimas hepaticas
ligeiramente
elevadas. Todos
com melhora apds
diminuigdo da

dose.
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LATTANZI et e O ° Formulacdo --- °® Um 6bito nio
al., (2018) Canabidiol farmacéutica relacionado ao
adjunto mostrou derivada de tratamento;
um perfil plantas de Sonoléncia,
antiepiléptico solucdo oral de diminuicdo do
de amplo Canabidiol apetite, diarreia e
espectro e purificada 100 aumento dos niveis
melhorou o mg/mL; Adicionada de transaminases.
controle de 2 vezes ao dia no
convulsdes em regime
pacientes com antiepiléptico
Sindrome de pré-existente

Lennox- Gastaut;
Pacientes com
Sindrome de
Dravet o
tratamento com
CBD ndo foi
associado a uma
maior redugdo de
convulsdes do

que o placebo.
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SANDS et al.,

(2019)

) Melhora

clinicamente
significativa na
frequéncia de
convulsdes

(> redugao de

50%) sustentado
ao longo de 2-4
anos em (26,9%)
de criancas com
epilepsia
refrataria de
varios tipos,
incluindo trés
(11,5%) que se

tornaram livres

de convulsdes.

® Canabidiol

como solugdo
baseada em &leo
de gergelim de
100 mg/mL como
terapia de
complementacdo,
titulada
semanalmente a
partir de uma
dose inicial de 5
mg/kg/dia por
incrementos de 5
mg/kg a uma
dose-alvo de 25

mg/kg/dia.

° Criang
as e adultos
jovens com
epilepsia
refrataria,
bem como em
ensaios
randomizados
em pacientes
com sindrome
de Dravet e
sindrome de
Lennox-Gasta

ut

° Apetite

reduzido, diarreia,
aumento da
convulsdo
paralelamente ao
aumento da dose de
Canabidiol; Perda
de peso grave;
Hipoalbuminemia
transitéria;

Psicose emergiu em

dois pacientes.
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SANTOS,

MIRANDA,

(2019)

° Melhora da
qualidade de
vida de pessoas
que sofrem de
depressao,
ansiedade,
céncer e de
pacientes

terminais. Entre

inGmeros

beneficios, a
Cannabis pode
diminuir o

enjoo, a dor e
até o tamanho de

tumores.

° Dor
oncoldgica,
neuropatica

e esclerose

miltipla,
redugdo da
pressao
intraocular

no glaucoma,

aumento do
apetite e
manutengao

do peso para
pacientes
com sindrome
de
imunodeficié
ncia

adquirida.
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MILLAR et al.,

(2019)

° Efeitos
analgésicos,
anti
inflamatérios,
antioxidantes,
ansioliticos,
anticonvulsivant
es e

citotdxicos.

L] Doses

variando entre 1
e 50 mg/kg; Todos
os estudos
relataram a
administracgdo
oral de CBD, seja
como solugdo
oral, céapsulas,
spray, sublingual
ou por via oral,

mas nao

especificado.

® Canabi

diol tem uma
ampla gama
potencial de
atividades
em varias
patologias.
A epilepsia
foi a
condigdo
médica mais
estudada,
com todos os
11 estudos
descrevendo
os efeitos
benéficos do
na redugao
da gravidade
ou
frequéncia
das

convulsdes.

® Os efeitos

colaterais sdo
geralmente leves e
raros, como
sonoléncia,
diarréia ou aumento
da temperatura.
Também é relatado
que as interacgdes
medicamentosas
clinicamente
significativas
apresentam um risco
baixo. Nao ha
evidéncias de
dependéncia ou
potencial de abuso

com o uso de

Canabidiol.
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al.

, 20

LOPES et

(2020)

® Canabidiol

mostrou eficéacia
contra
convulsdes
tbénicas,
cldnica,
ténica-clénica
generalizada, e
em modelos de
epilepsia
resistentes a
terapia,
apresentando
protocolos
comportamentais
e
neuroprotetores
em ambos,
protocolos
agudos e

crdnicos.

) Efeito

S protetores
observados
em doengas
neurodegener
ativas;
Doenga de
Huntington,
Parkinson e
Alzheimer;
Tratamento
de pacientes
com

epilepsia.

° Fadiga,

sonoléncia,
diarreia e
alteragdes de
apetite foram
alguns dos
principais eventos

observados.
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° HERLOPIA

N et al.,

(2020)

° Dosagens

que variavam de
10 a 50
mg/kg/dia;
Redugdo de
espasmos apds
duas semanas; Um
paciente estava
livre de
espasmos apds um
més de
tratamento; Dois
pacientes
estavam livres
de espasmos apds
dois meses de
tratamento; Apds
12 meses de
tratamento 56%
estavam livres
de espasmos; 67%
tiveram reducgdo
de 95% da
frequéncia de
convulsdes; Um
paciente
tornou-se livre

de convulsdes

) Formulagdo

pura em solugdo
com base em &leo
de gergelim 100
mg/mL; Dosagem
inicial de 5
mg/kg/dia, em
duas doses
divididas;
Aumentada
semanalmente em 5
mg/kg/dia para 25
mg/kg/dia. 06
meses apds com
aumento para
dosagem maxima de
50 mg/kg/dia para
os pacientes que
toleravam a
medicac¢do, com
titulagdo semanal
adicional de 5
mg/kg/dia;
Controle de peso
para dose
precisa; Todos os
pacientes

receberam o

® Canabi
diol
derivado ndo
psicoativo
demonstrou
propriedades
anticonvulsi
vantes tanto
em modelos
animais
quanto em

humanos.

) Diarréia,
ataxia, perda de
apetite,, agitacdo,
irritabilidade e
enzimas hepaticas
elevadas; Diarreia
resolvida apds
redugdo da dose
Acredita-se que
enzimas hepaticas
elevadas foram
causadas por uma
interag¢do entre
canabidiol e acido
valprdico; Voltando
aos niveis normais
com redug¢do na dose

de acido wvalprdico
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tébnico-cldénicas;
Quatro pacientes
tiveram
melhorias no
estado de
alerta,
capacidade
verbal e
comunicagdo e

cognigdo.

medicamento por
pelo menos 12

meses.
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al.

7

PARK

(2020)

et

(] Quatro

pacientes nos

grupos de baixa
e alta dose,
alcangaram 100%

de dias 1livres

de convulsdes

més 36;
Dois pacientes
apresentaram
aumento na
frequéncia de
convulsdes a

partir da 1linha

de base.

® O
tratamento
canabidiol foi
administrado até

uma dose-alvo de

25 mg/kg/dia, com
tratamento
secundario
opcional de até

50 mg/kg/dia.

® Canabi
diol diminui
a frequéncia
de
convulsdes
tanto in
vivo quanto
in vitro,
sem
propriedades
psicoativas,
geralmente
bem
tolerado;
Forte apoio
ao uso
compassivo,
proporcionan
do acesso a
terapia com
Canabidiol
entre
criangas com
epilepsia
resistente

ao

tratamento.

L] Doze criancas

necessitaram de
internamento devido
a evento adverso
sério e emergente

do tratamento.
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VON WREDE et

al., (2021)

As
dificuldades
que envolvem o
tratamento com
o CBD sdo os
custos, as
interacgdes
medicamentosas
, bem como o
preconceito
emocional
desencadeado
que reflete as
ideias que os
pacientes e
cuidadores tém
sobre o
Canabidiol
como uma opgao
derivada da

Cannabis.

Dose média
de 22,9 mg /
kg (grupo de
segurancga) e
22,7 mg / kg
(grupo de

eficacia).

Sindrome
de Dravet,
sindrome
de
Sturge-Web
er,
sindrome
de Doose,
sindrome
de
Aicardi,
transtorno
de
deficiénci
a de
CDKL5,
sindrome
epiléptica
relacionad
a a
infeccgao
febril e
espasmo

infantil.

Sonoléncia,
diminuig¢do do
apetite, diarreia
e fadiga. Seis
pacientes
apresentaram
trombocitopenia e
11 tinham enzimas
hepaticas
elevadas; Todos
aqueles estavam
tomando

valproato.




32

Discusséo

Beneficios do uso do Canabidiol em crises epilépticas

A primeira categoria foi formada pelos beneficios
elencados na literatura pelo uso do Canabidiol para tratamento
de crises epiléticas, no qual obteve-se referéncia a
diminuicdo da frequéncia e intensidade, utilizando-se o
extrato em doses variadas.

Estudo com pacientes de 01 a 30 anos, dependentes de
medicamentos anticonvulsionantes e sem controle sobre o estado
epiléptico mesmo apds tratamentos medicamentos e cirtrgicos,
demonstrou que o uso do composto Canabidiol como terapia
complementar ao tratamento convencional esteve altamente
relacionado a diminuicdo das crises e até mesmo auséncia das
crises convulsivas (DEVINSKY et al., 2010).

Ademais, em estudo realizado em um programa da
Universidade do Alabama em Birmingham (UAB), a testagem do uso
do Canabidiol em criancas e adultos, ambos com epilepsia
resistente ao tratamento, demonstrou melhora significativa em
todo o grupo, com reducdo nas frequéncias, menor tempo de
duracdo e diminuicdo da gravidade das <crises. Observou-se
também melhora na qualidade de wvida, do humor e bem estar dos

pacientes (SZAFLARSKI et al., 2018).
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Em onze centros de estudo de epilepsia dos Estados Unidos
da América, em que fora utilizado Canabidiol para tratamento
das crises convulsivas e na Sindrome de Dravet, em gque os
participantes relatavam 04 ou mais convulsdes por més,
obteve-se melhora significativa wutilizando o extrato com
diminuicdo das crises, independe de criancas, jovens e adultos
(PICKRELL et al., 2017).

Estudo com Canabidiol, em nove pacientes com espasmos
epilépticos refratadrios de inicio infantil, realizado pelo
Food and Drug Administration (FDA) , tiveram melhora
significativa nas crises, inclusive alguns ficaram livres dos
espasmos. Além disso, em quatro pacientes, os pais relataram
que se obteve melhoria no estado de alerta, na capacidade de
comunicacdo, cognigdo, conexdo emocional e fisica (HERLOPIAN
et al., 2020).

Da mesma forma, no centro de epilepsia de terceiro nivel
da Eslovénia, foram realizados estudos nos prontuarios
eletrdnicos, avaliando-se o uso do Canabidiol, no qual a idade
dos pacientes wvariava de 08 a 23 anos. Obteve-se grande
reducdo das crises convulsivas e 21,2% dos pacientes do estudo
ficaram 1livres das convulsdes. Além da reducdo das crises,
outros comportamentos foram relatados, tais como melhora do

sono, da funcdo motora, aumento do estado de alerta e funcao
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cognitiva, do apetite, da comunicacdo, fala e alegria
perceptivel (NEUBAUER; et al., 2018).

Diante disso, o composto Canabidiol mostra grandes
perspectivas e resultados significativos quanto ao seu uso
sendo relatado na diminuicdo das crises ténica, tdnica-cldénica
e nas epilepsias resistentes ao tratamento farmacoldgico
(LOPES et al., 2020). Ademais, em um estudo multicéntrico,
realizado com o apoio do estado da Georgia, nos Estados
Unidos, em centros de referéncia de epilepsia pedidtrica, se
percebeu que houve redugdo drastica e significativa das
frequéncias das convulsdes pelo uso do Canabidiol, tendo em
vista gque todas as <criancas estudadas haviam utilizado
combinacdes de farmacoterapia, terapia dietética, cirurgias e
estimulacdo do nervo vago anteriormente (PARK et al., 2020)
Ainda, nos <casos em que o Canabidiol foi associado as
medicacdes de uso continuo de ©pacientes, o controle de
convulsdes teve resultados positivos, em especial nas
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut (LATTANZI et al., 2018).

Obteve-se ainda a referéncia do uso do produto para
criancas e adolescentes com epilepsia refrataria, no qual os
pacientes apresentavam convulsdes com grande frequéncia, em
que havia casos de uma até multiplas crises em um Unico dia,

obtendo-se reducdo em 50% dos casos, tendo de 2 a 4 anos
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reducdes sustentadas. Trés criancas tornaram-se livres de
crises convulsivas (SANDS et al., 2019).

Também se observou o seu uso como medicamento alternativo
e utilizado especialmente em pacientes resistentes ao
tratamento medicamentoso convencional e que possulam sindrome
de Dravet, onde utilizaram Canabidiol e obtiveram reducdo na
frequéncia das crises de 39,5%. Durante o tratamento, trés
pacientes ficaram livres de convulsdes nas Ultimas 12 semanas
do tratamento proposto (DEVINSKY et al., 2016)

A epilepsia torna-se cada vez mais um problema mundial de
saude, tendo prevaléncia de 0,5% a 1% mundialmente. Pelas
varias formas da doenca, muitos pacientes tém um diagndstico
tardio e errbdneo em alguns casos, fazendo com que ©s
medicamentos utilizados ndo surtam o efeito desejado. Cerca de
30% das pessoas diagnosticadas com epilepsia nédo ficam livres
das crises utilizando até dois compostos quimicos diferentes,
considerado assim resistentes a terapia medicamentosa
aplicada, diante disso, a Sindrome de Dravet tem
significativos resultados quando utilizado Canabidiol em uso
complementar aos medicamentos j& utilizados (VON WREDE et al.,
2021) .

Vale ressaltar que a maconha esta entre as drogas ilicitas
de maior utilizacéo mundialmente, estando associada a

marginalidade, dificultando, deste modo, o entendimento do uso
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do composto Canabidiol, associado a medicina e capaz de
auxiliar em diversas patologias, na melhora da qualidade de
vida e minimizando sintomas graves como nas crises
epilépticas. O wuso do composto foi reclassificado como
substadncia controlada pela ANVISA em 2015, definindo critérios
para a importacéo, mediante prescricdo de profissional
habilitado para tratamento de satde (SANTOS et al., 2019).

A reducdo da frequéncia e gravidade das crises epilépticas
também foi descrito em um estudo de revisdo, com melhora
significativa das crises, redugdes nos sintomas psicdticos e
psiquiadtricos da esquizofrenia, do transtorno bipolar bem como

na doenca de Parkinson (MILLAR et al., 2019).

Posologia e dosagens

Quanto as diferentes formas de uso do Canabidiol,
obtiveram-se nos estudos a utilizacdo deste como formulacéo
oral associada ao éleo de gergelim. Pesquisa associou 10 mg/ml
de extrato do Canabidiol ao &6leo, onde fora administrado por
via oral e por sonda gastrica, iniciando com 2 a 5 mg/kg, em
duas vezes ao dia, em conjunto com os antiepilépticos
utilizados. A dosagem méxima permitida foi de 25 mg/kg,
entretanto, a Food and Drug Administration (FDA) juntamente
com o conselho de revisdo institucional dos EUA permitiram o

aumento das doses para até 50 mg/kg, ao longo dos trés meses
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de tratamento. Durante o periodo de observacdo do estudo, a
frequéncia média mensal das crises foi reduzida de 50% a 90%
(DEVINSKY et al., 2016).

J4& em pesquisa com o uso do Canabidiol altamente
purificado em &6leo de gergelim, em apresentacdo de 100 mg/ml,
com dosagens maximas de 50 mg/kg por dia, em uso concomitante
aos antiepilépticos, os pacientes apresentaram controle de
peso e reducdo na frequéncia das convulsdes em 63,6%
(SZAFLARSKI et al., 2018).

Da mesma forma, estudo com duracdo de 21 meses, a
utilizacdo de Canabidiol em &6leo de gergelim de 100 mg/ml,
aplicado como terapia de complementacdo, com dose inicial de 5
mg/kg por dia, com acréscimos de 5 mg/kg chegando ao maximo de
25 mg/kg por dia, obteve-se redugcdo das crises de forma
significante (SANDS et al., 2019).

Em uma formulacdo pura, com solucdo a base de 6leo de
gergelim, a dosagem de inicio foi de 5 mg/kg por dia,
divididas em duas doses, sendo gque semanalmente as doses foram
aumentadas para 25 mg/kg por dia. Apds 06 meses de tratamento,
individuos que toleraram o uso da medicacdo, tiveram o aumento
para no méaximo 50 mg/kg por dia com reducdo de 67% de das
frequéncias das convulsdes, melhorias no estado de alerta,

capacidade cognitiva e de comunicacdo (HERLOPIAN et al., 2020)
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Extratos do Canabidiol preparados em formulacdes
farmacéuticas e na forma de pd também obtiveram sucesso nas
pesquisas, no qual estudo referenciou a diluicdo do pd
cristalino do Canabidiol em solucdo oleosa, com dosagem
inicial de 1 a 3 mg/kg por dia, aumentando gradativamente toda
semana até o controle das crises (NEUBAUER et al., 2018).

Ademais, a pesquisa relatou o wuso da formulacéo
farmacéutica de Canabidiol, na forma de ©6leo essencial, com
dosagem de 100 mg/ml, em que se dividia em duas vezes no dia,
juntamente com medicamentos de uso do paciente, se obteve
diminuicdo das crises epilépticas (LATTANZI et al., 2018).

Quanto a dosagens do composto nos estudos, se observou
variacdo de 1 a 100 mg por ml, dependendo da composicdo do
medicamento, com posologias variadas, sendo que durante todo o
periodo de tratamento, os pesquisadores observaram e avaliaram
a seguranca e a tolerdncia. Diariamente eram registrados pelos
cuidadores o) tipo de convulséao, frequéncia, dias sem
convulsdes e até uso de medicacgdes de resgate como valium e

lorazepam (PARK et al., 2020).

Indicacdes e efeitos adversos do uso do extrato
Em relacdo as indicacgdes do Canabidiol se observa uma
gama de patologias indicadas, tais como a epilepsia severa,

sindromes refratdrias e doencas neurodegenerativas, como a
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Doenca de Huntington, Parkinson e Alzheimer. O composto tem
ganhado cada vez mais espaco, tendo em vista seus inumeros
beneficios, dentre eles seu efeito anti-inflamatério,
antioxidante, neuroprotetor, antipsicoético, apresentando
também baixa toxicidade e alta tolerabilidade, sendo assim um
farmaco de uso seguro (LOPES et al., 2020).

Além disso, estudos identificam o uso em pacientes com
doencas degenerativas, por exemplo Alzheimer e esclerose
multipla, como analgésico e também na sindrome do panico com
melhora na qualidade de wvida de pacientes com ansiedade,
cidncer e depressdo. Entretanto, a legalizacdo encontra grandes
obstaculos, principalmente em vista da representacdo da planta
Cannabis, conhecida popularmente como maconha, direcionando ao
senso comum e aos efeitos psicoativos da planta (SANTOS et
al., 2019).

Da mesma forma, estudo relata que o composto Canabidiol
possul grande potencial em diversas patologias, no qual os
efeitos anti-inflamatérios, analgésicos, ansioliticos e
antioxidantes também sdo relatados como beneficios (MILLAR et
al., 2019).

Estudo demonstra a eficacia do wuso do composto na
Sindrome de Dravet, forma de epilepsia rara, progressiva e
incapacitante; na Sindrome de Sturge-Weber, uma desordem

neuro-oculocutédnea, definida por hemangiomas cutdneo, meningeo
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e ocular; Sindrome de Doose, também sendo uma forma de

epilepsia, predominante entre sexo masculino; Sindrome de
Aicardi, com auséncia parcial ou total do corpo caloso,
transtorno de deficiéncia de CDKL5, ocorrendo

predominantemente em sexo feminino, uma forma de dificil
controle de epilepsia e na Sindrome epiléptica relacionada a
infeccdo febril e espasmo infantil (VON WREDE et al., 2021).

Ja os efeitos adversos relacionam-se principalmente a
diminuicdo do nivel de consciéncia, sonoléncia e a efeitos
gastrointestinais. Entretanto, estudo demonstra que a
sonoléncia possivelmente estd relacionada ao uso concomitante
as drogas utilizadas diariamente para controle das crises,
assim como alguns efeitos gastrointestinais relacionados ao
uso do composto com 6leo de gergelim (DEVINSKY et al., 2016).

Em alguns pacientes fora notado enurese noturna, sedacgéo,
eosinofilia, ictericia e enzimas hepéaticas aumentadas,
todavia, com a diminuicdo da dose administrada, os efeitos

adversos cessaram (NEUBAUER et al., 2018).

Conclusao
Em relacdo aos beneficios do uso do Canabidiol em crises
epilépticas, observou-se a reducdo da frequéncia e gravidade
das convulsdes, com formulacdes via oral associadas ao 6leo de

gergelim, especialmente, com doses variadas. Em relacdo a
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outras doencas citam-se como beneficios a melhora do estado
geral de saude, tendo efeitos anti-inflamatdédrios, analgésicos,
ansioliticos, antioxidantes, melhora geral em sindromes como
Alzheimer e Parkinson. Os efeitos adversos foram relacionados
ao uso concomitante dos medicamentos rotineiros, tais como a
sonoléncia e efeitos gastrointestinais.

Ressalta-se que apesar dos beneficios elencados nos
estudos, tem-se a necessidade do desenvolvimento de pesquisas
experimentais, bem como a alteracdo da legislacdo brasileira
tanto para o desenvolvimento de estudos como para uso dos

portadores de crises epilépticas.
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ANEXO A: NORMAS DA REVISTA

Artigo de Revisio
O manuscrito deve estar em um arquivo do tipo “DOC” e ser formatado em papel A-4,
fonte Courier, espaco duplo entre as linhas, com margem direita ndo justificada, e com

paginas numeradas. Use o programa Microsoft Word 8,0 ou similares.

Titulo
Titulo do trabalho - Deve ser redigido em inglés e em portugués. Este deve se conciso e

objetivo, dando uma ideia geral do contetudo do trabalho.

Resumo e Abstract

Resumo em inglés e em portugués ou espanhol, em pardgrafo inico, no maximo com 200
palavras Palavras chaves em inglés e em portugués ou espanhol, Palavras-chave e
Keywords: Em portugués, com as palavras-chaves dispostas em ordem alfabética e no

maximo cinco.

Estrutura

No corpo do texto (alinhado a esquerda), os nomes de género e de espécie devem ser
escritos em italico ou sublinhados. Os nomes cientificos devem ser seguidos de autor, quando
citados pela primeira vez de ocorréncia no texto. Para os nomes cientificos de animais, incluir
o autor ¢ a data de publicacdo. Os titulos principais devem ser centralizados e com letras
maiusculas e em negrito. Os titulos secundarios devem ser centralizados, com letras
minusculas e em negrito. Toda e qualquer literatura citada no texto deve ser incluida na secao

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

Idioma
O manuscrito pode ser redigido preferencialmente em inglés mas pode ser redigido em

portugués ou espanhol.
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Abreviaturas/ Nomenclaturas
As siglas e abreviaturas, quando utilizadas pela primeira vez, devem ser precedidas do
seu significado por extenso. P. ex: Microscopia Eletronica de Varredura (MEV); Universidade

Federal de Goias (UFQG).

Referéncias
As referéncias devem seguir ordem alfabética usando o(s) sobrenome(s) do(s)
autor(es) em letras maiusculas e minasculas, em negrito. Cite apenas o numero do volume.
Nao use o numero do fasciculo. Use virgula para separar os nomes dos autores € ndo use
ponto e virgula. Cite o primeiro autor pelo sobrenome e apods as iniciais dos nomes. Do
segundo autor em diante use primeiro as iniciais do nome e apds o sobrenome por extenso.
Use o simbolo & antes de citar o ultimo autor. Abrevie os titulos das fontes bibliograficas,

sempre iniciando com letras maitsculas.

Tabelas

As tabelas devem ser sequencialmente numeradas, em arabico com numeracao
independente das figuras. Cada tabela deve iniciar em uma pagina separada e deve ser em
duplo espaco. O titulo da tabela deve ser justificado a esquerda e em uma linha separada

acima.
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ANEXO B: DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Enfermagem
Unipar

UNIVERSIDADE PARANAENSE — UNIPAR
RECONHECIDA PELA PORTARIA - MEC N®1580, DE 0%/11/93 - D.OLL 10/11/93
MANTENEDORA: ASSOCIACAOQ PARANAENSE DE ENSINOG E CULTURA — APEC
UMUARAMA — TOLEDO — GUAIRA — PARANAVAI - CIANORTE — CASCAVEL
FRANCISCO BELTRAQ
Avenida Julio Assis Cavalheiro, 2000 — Industrial — Caixa Postal 255
Telefone: 46 35202800 — CEP 85601-000 — Francisco Beltrio — Parana

JUSTIFICATIVA DA NAO SUBMISSAO AO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA (CEP)

Nome da Pesquisa: Beneficios do Uso do Canabidiol em Crises Epilépticas: Uma

Revisio Integrativa da Literatura.
Pesquisadores: Jolana Cristina Cavalheiri e Mariane Regina Ortigara dos Santos.
Justificativa: Por se tratar de um trabalho com metodologia de Revisio Integrativa de

Literatura, utilizando-se de artigos presentes em bases de dados, nio houve a

necessidade de submeter o mesmo ao Comité de Etica em Pesquisa.
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ANEXO C: DECLARACAO DA CORRECAO DE PORTUGUES

DECLARACAOQ DE CORRECAQ DA LINGUA PORTUGUESA

Ew, Lorena Repina Schmitz Pilonetto, que possuo graduaciio em Licencialura em Letras
pela Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Palmas declaro, para fawer prova junto
ao Curso de Graduagdo de Enfermagem da Universidade Paranaense — UNIPAR, que

fiz a correclio da lingua portuguesa do trabalho de conclusio de curse intitulado:

BENEFICIOS DO USO DO CANABIDIOL EM CRISES EPILEPTICAS: UMA
REVISAQ INTEGRATIVA DA LITERATURA

D académica

MARIANE REGINA ORTIGARA DOS SANTOS
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[.orena :gim Gchmitz Ploncta

Veré, 02 de dezembro de 2021,
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ANEXO D: DIPLOMA DO PROFESSOR RESPONSAVEL PELA CORRECAO
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ANEXO E: CERTIFICADO DE APRESENTACAO EM EVENTO CIENTIFICO
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ANEXO F: COMPROVANTE DE SUBMISSAO EM REVISTA CIENTIFICA

[RBN] Agradecimento pela submissao (Eema) Caa de entrasa x & 0
0 Edson Ferreira Duarte via Portal de Periddicos da UFG =noreply be@sistemas.ufg.brs 1703 (hé 2minutes)  fy &}
. para mim

Mariane Ortigara:

Obrigado por submater o manuscrito, "BENEFICIOS DO USO DO CANABIDIOL EM CRISES EPILEPTICAS: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA" an
periddico Revista de Biologia Neotropical / Journal of Neotropical Biology. Com o sistema de gerenciamento de periddicos on-line que estamos usando, vocé
podera acompanhar seu progresso através do procasso editorial efetuando login no site do periddico:

URL da Submiss&o: https:/fwww revistas ufg.brRBN/authorDashboard/submission/7 1221
Usudrio: mortigara

Se vocé tiver alguma duvida, entre em contato conosco. Agradecemos por considerar este periddico para publicar o seu trabalho.

Edson Ferreira Duarte
Revista de Biologia Neotropical / Journal of Naatropical Biology (REN)

https:/hwnnw. revistas ufg.br/RBN/index



