y 3 )
FACULDADE UNIAO DE

GOYAZES
N—/

FACULDADE leAo DE GOYAZES
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

O USO DO CANABIDIOL NO AU)N(iLIO DE DOENCAS ANTICONVULSIVANTES E
SUA COMERCIALIZACAO NA INDUSTRIA FARMACOLOGICA
Epilepsia

Claudia Fernanda Souza Sampaio

Marcos Alexandre Rodrigues de Oliveira

Orientador: Prof. Esp.: Luciano Goncalves Nogueira

Trindade - GO
2017



FACULDADE leAo DE GOYAZES
CURSO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

O USO DO CANABIDIOL NO AU)~<iLIO DE DOENCAS ANTICONVULSIVANTES E
SUA COMERCIALIZACAO NA INDUSTRIA FARMACOLOGICA
Epilepsia

Claudia Fernanda Souza Sampaio

Marcos Alexandre Rodrigues de Oliveira

Trabalho de Concluséo de Curso apresentado
a Faculdade Unido de Goyazes como
requisito parcial a obtencdo do titulo de
Bacharel em Ciéncias Biolégicas.

Orientador: Prof. Esp.: Luciano Gongalves Nogueira

Trindade - GO
2017



Claudia Fernanda Souza Sampaio

Marcos Alexandre Rodrigues de Oliveira

O USO DO CANABIDIOL NO AUXILIO DE DOENGAS ANTICONVULSIVANTES E
SUA COMERCIALIZACAO NA INDUSTRIA FARMACOLOGICA

Epilepsia

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado a Faculdade Unido de
Goyazes como requisito parcial a
obtencdo do titulo de Bacharel em
Ciéncias Biologicas, aprovada pela
seguinte banca examinadora:

Prof. Esp.: Luciano Goncalves Nogueira
Faculdade Unido de Goyazes

Prof.2 Dra.: Nara Ballaminut

Faculdade Unido de Goyazes

Prof. Esp.: Rosivelton Amaral Nunes

Faculdades e Colégio Aphosiano

Trindade - GO



N&o deixe as frustracdes dominar vocé, domine-as.
Faca dos erros uma oportunidade para crescer.
Na vida, erra quem néo sabe lidar com seus fracassos.

Augusto Cury



O USO DO CANABIDIOL NO AU)N(I'LIO DE DOENCAS ANTICONVULSIVANTES E
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RESUMO

Este trabalho apresenta o Canabidiol, um isolado da planta Cannabis sativa, e seu
uso como medicamento, onde abordar4d as dificuldades de obtencdo deste
medicamento, seus eventos adversos, avaliacdo terapéutica e alguns resultados
obtidos com a sua insercao aos regimes antiepilépticos. Argumentando também
sobre os possiveis beneficios do uso do Canabidiol (CBD) em relacdo a algumas
doencas anticonvulsivantes principalmente a epilépsia, mostrando as possibilidades
desta substancia através do entendimento do funcionamento deste farmaco. O
estudo foi exploratorio por meio de consultas a artigos cientificos selecionados em
banco de dados como Scielo, NCBI, Elsevier, Scopus, PubMed, além de livros,
periddicos nacionais e internacionais e sites institucionais. Foram selecionados
artigos em trés linguas passiveis: inglés, espanhol e portugués. Apesar do numero
de publicacbes sobre o Canabidiol estar se expandindo gradativamente ainda ha
controvérsias em sua utilizacdo, uma delas a confirmacao do seu uso farmacoldgico,
outra a que nao possui nenhum efeito colateral perigoso, como a possibilidade de
atuacdo em nosso cérebro mudando nosso psiquismo. Isso faz com que este
medicamento se torne limitado para o uso. Portanto, sdo necessarias mais
pesquisas com um namero maior de pessoas para confirmar a eficacia do
medicamento, afim de desconstruir um pré-julgamento existente devido a sua origem
estar relacionada a extracdo da planta Cannabis sativa.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol. Cannabis sativa. Uso medicinal. Uso recreativo.
Aplicacdes do Canabidiol.
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THE USE OF CANABIDIOL IN THE AID OF ANTICONVULSIVANT DISEASES
AND THEIR MARKETING IN THE PHARMACOLOGICAL INDUSTRY
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ABSTRACT

This work presents Cannabidiol, an isolate of the Cannabis sativa plant, is its use as
medicine, which will address the difficulties of obtaining this drug, your adverse
events, therapeutic evaluation and some results obtained with its insertion into the
antiepileptic regimens. It also discusses the possible benefits of using cannabidiol
(CBD) in relation to some anticonvulsant diseases, mainly epilepsy, showing the
possibilities of this substance through the understanding of the functioning of this
drug. The study was exploratory through consultations to scientific articles selected in
databases such as Scielo, NCBI, Elsevier, Scopus, PubMed, as well as books,
national and international journals and institutional websites. Articles were selected in
three languages: English, Spanish and Portuguese. Although the number of
publications about Canabidiol is gradually expanding, there are still controversies in
its use, one of them confirming its pharmacological use other than that it has no
dangerous side effects like the possibility acting in our brain, changing our psyche,
limiting to the use. Therefore, more research are needed with a larger number of
people to confirm the effectiveness of the drug in order to deconstruct an existing
pre-judgment because its origin is related to the extraction of the Cannabis sativa
plant.

KEY-WORDS: Cannabidiol. Cannabis sativa. Medicinal use. Recreational use.
Applications of cannabidiol.
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1. INTRODUGAO

1.1 Cannabis sativa

A Cannabis sativa é uma espécie arbustiva pertencente a familia
Moraceae, que também é chamada como “canhamo da india”. Desenvolve-se
livremente, principalmente em regides tropicais e temperadas (HONORIO;
ARROIO; SILVA, 2006). No latim Cannabis significa canhamo, que é o género
que denomina a familia, e sativa significa plantada ou semeada (GONTIES;
ARAUJO, 2003).

1.1.1 Composicao

A Cannabis sativa contém exatamente 421 compostos e 18 classes de
compostos ja identificados até os dias atuais, sendo que o Canabidiol
(substancia muito estudada atualmente) faz parte da classe dos Canabindides.
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Tais classes que serdo descritos no

Quadro 1 a sequir:

Quadro 1: Classe e niumero de compostos encontrados na planta Cannabis sativa.

Numero de Numero de
Classe compostos Classe compostos
encontrados na encontrados na
planta planta
Canabindides 61 Acidos graxos 12
Compostos Nitrogenados 20 Estere§ ¢ lactonas 13
simples
Aminodcidos 18 Esterdides 11
Proteinas, glicoproteinas e . .
. 9 Acucares e andlogos 34
enzimas
Hidrocarbonetos 50 Terpenos 103
Alcoois simples 7 Fendis ndo-canabindides 16
Aldeidos simples 12 Glicosideos Flavondide 19
Cetonas simples 13 Vitaminas 1
Acidos simples 20 Pigmentos 2

Fonte: HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006



https://www.sinonimos.com.br/desenvolver-se/

1.2 Historia da Cannabis sativa no mundo e no Brasil

Originada da Asia, esta espécie obtém registros medicinais desde 2700
a. C.,, com o conhecimento popular, por ter propriedades analgésicas,
antidepressivos, anti-inflamatério, ansiolitico, entre outras (ANGELES LOPEZ
et. al., 2014).

A descoberta do Brasil e a histéria da planta Cannabis sativa estdo
intimamente ligadas, no ano de 1500. Foi transportada pelos escravos, de onde
surgiu a denominagao na época de “fumo-da-Angola”. Uma estratégia que os
negros utilizavam, era trazer as sementes dentro de bonecas de pano. Seu uso
alastrou-se rapidamente entre todos os escravos e o0s indios, que também
passaram a cultivar a planta (CARLINI, 2006).

Havia também outras finalidades como, producdo de papéis, tecidos,
cordas, armas como o arco e flecha. As sementes podem ser usadas na
producdo de sabdo, 6leo para lamparinas, tintas, alimentos para passaros e
temperos domésticos, ja as folhas também possuem uma finalidade como a
utilizacao em rituais e fins religiosos, também a fabricacédo de drogas que agem
principalmente no sistema nervoso central (psicoativas) e remédios
(WESSLER, 2014).

1.3 Uso recreativo da Cannabis sativa

Segundo a Organizacdo das Nacdes Unidas (2016), a Cannabis sativa
popularmente conhecida como maconha é considerada o produto ilicito mais
utilizado no mundo como forma de recreacao, podendo causar inUmeros efeitos
como euforia, sedacdo, alteracdo de percepcdo do tempo, aumento da
interferéncia na atencao seletiva e no tempo de reacgéo, alteracdes nas funcdes
sensoriais, prejuizo transitorio na memoria de curto prazo (CRIPPA et. al.,
2005).

1.3.1 Proibicao

O primeiro relato referente a documentos que proibem o uso da

maconha para fins recreativo no Brasil vem das Camaras municipais do Rio de
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Janeiro, Santos e Campinas no século XIX. Porém foi apenas no século XX
onde as autoridades brasileiras se propuseram a seguir 0S pensamentos
adotados pelos estadunidenses, estabelecendo medidas penais mais severas,

contudo apenas para vendedores ilegais (OLIVEIRA, 2012).

A partir de 1920 quando houve um levantamento sobre as principais
drogas utilizadas no Brasil a venda da maconha passou a ter a penalidade de
reclusdo, porém os usuarios até aquele momento eram considerados doentes,
e eram obrigados a fazer tratamentos. Somente em 1930 que a situacdo se
modificou onde foi criada uma nova constituicdo com a proibi¢cao da distribuicéo

e consumo da Cannabis sativa para o uso recreativo (OLIVEIRA, 2012).

Apo6s alguns anos em 2006 entrou em vigor a Lei 11.343/06, Lei de
Drogas, que “Institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas -
Sisnad, que estabelece normas para repressao a producao nao autorizada e ao
trafico ilicito de drogas; define crimes e da outras providéncias”. Ainda
prescreve medidas para prevencdo do uso indevido, atencdo e reinsercéo
social de usuérios dependentes de drogas (VADE MECUM, 2015).

1.4 Uso medicinal

O informe fundamental do uso da planta Cannabis sativa foi a 2000 anos
atras, e foram os chineses que fizeram os registros dos potenciais terapéuticos
desta planta no Pen-ts’ao Ching, a primeira farmacopeia conhecida no mundo.
(HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

7

A principal substancia constituinte desta planta é o Canabidiol,
representando cerca de 40% dos extratos da Cannabis. Que em estudos
recentes mostraram ndo possuir efeitos psicoativos relevantes ou que causem
dependéncia ou ainda que possam agir como um ansiolitico, estando sua acgéo

relacionada a regulacdo de determinadas partes do cérebro (MARGATO;
VASSALO 2015).

Para Lopes (2014) neurobidlogo da Universidade de Brasilia (UNB)

Os problemas que o uso da Cannabis sativa pode causar sao
administraveis e muito menos graves do que o abuso de algumas
drogas inclusive de muitas vendidas em farmacia.
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O primeiro relato de uso legal do medicamento feito com extrato de
Canabidiol no Brasil, foi no caso de Anny Bortoli Fischer, que apresentava uma
doenca rara de epilepsia com mais de 30 ataques por dia. No dia 03 de abril
de 2014 o Juiz Bruno César Bandeira Apolinario da 3° Vara Federal de Brasilia
liberou a importacdo para os pais da menina de 5 anos, baseado nos estudos
dos professores Antdnio Waldo Zuardi, Wilson Marques Junior e José
Alexandre Crippa que acompanhavam o caso de Anny (CRIPPA, 2014).

O uso do extrato de Cannabis rico em canabidiol tem sido utilizado
desde 2013 com grande interesse por médicos em criancas que passaram a
beneficiar-se do mesmo, em tratamento especifico para epilepsias. Porém ja a
150 anos atras existiam relatos de pessoas que buscavam tratamento para
epilepsia a base de Cannabis (DETYNIECKI; HIRSCH 2016).

Alguns pacientes adquirem resisténcia a tratamentos antiepilépticos.
Segundo Silvado (2008) 1% da populacdo sofre com polimorfismos no DNA
variando conforme seu grupo étnico, levara a sintese de proteinas alteradas,
que irdo afetar os sistemas de metabolizacdo e excrecdo, transporte e
receptores das drogas, consequentemente afetando a eficacia, tolerabilidade e
caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas das Drogas Antiepiléticas
(DAE). Estando isso associado, por exemplo, a gravidade da doenca,
consequentemente podendo agravar aos numeros de mortes. Houve uma
grande relevancia no tratamento a base de Cannabis sativa, algumas
pesquisas apontam a sua eficAcia para a epilepsia em criancas e jovens

adultos (DEVINSKY et. al., 2015).

1.5 Acéao do Canabidiol no Cérebro

Os Canabinoides de modo geral, incluindo o canabidiol agem no cérebro
do homem através da ligagdo com seus receptores. Localizado nas
membranas pré-sinaptica das células o receptor de CB: (receptor canabindide
encontrado no cérebro) € bem explicito, no sistema nervoso central. Estes
receptores estao presentes nos neurdnios inibitorio gabaérgico e nos neurdnios
excitatorios glutamatérgicos. O Canabidiol age no receptor CB:1 inibindo a

transmissao sinaptica por bloqueio dos canais de Calcio (Ca2+) e Potassio (K+)
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dependentes de voltagem. Desta forma, acredita-se que possa inibir as crises
de epilepsia (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE EPILEPSIA, 2016).

1.6 Legalizacdo do medicamento

No Brasil, alguns cientistas que se destacam na pesquisa em
canabindides, entraram em discussdo a partir do momento em que a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) permitiu a importacdo do canabidiol,
desde que sejam produzidas e importadas por industrias farmacéuticas
internacionais (PAMPLONA, 2014).

Recentemente, a ANVISA facilitou a importacdo dos produtos a base de
Canabidiol para o consumo, desde que seja prescrito por um profissional
habilitado, contendo a validade de um ano onde o paciente ou o responsavel
legal devera apresentar a prescricdo médica nos postos da ANVISA localizada
nos aeroportos, iSSO € necessario, pois os produtos precisam de controle
supervisionado onde para a sua obtencdo o comprador devera seguir uma
série de etapas de seguranca exigida pela agéncia (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2016) e (AGENCIA BRASIL, 2016).

Atualmente, h& inumeros tratamentos para determinados tipos de
doencas ainda pouco aceitos pela sociedade, um exemplo claro disso é a
epilepsia (epi = de cima e lepsem = abater) — algo que vem de cima e abate as
pessoas (TEIXEIRA, 2008). Trata - se de um distarbio do cérebro em que as
atividades das células nervosas sao perturbadas; no Brasil estima-se que 3
milhdes de pessoas convivem com a epilepsia diariamente podendo ocorrer em
qualquer idade, raca ou classe social (FERNANDES, 2013). Recentemente um
ensaio clinico realizado pelo Dr. Prof. Orrin Devinsky e sua equipe mostrou que
o canabidiol, pode ser um medicamento, adicionados aos tratamentos
antiepiléticos (DEVINSKY et. al. 2015).

Alguns pacientes com epilepsia adquirem resisténcia a medicamentos
como, por exemplo, anticonvulsivante tradicionais, fato este que abriu
oportunidade para realizacdo de alguns estudos no qual foi adicionado o
canabidiol no tratamento, onde posteriormente foi observado a reducdo das
frequéncias de convulsdes. Posteriormente varios centros de epilepsia dos

EUA mostraram existir relevancia no tratamento a base canabidiol mostrando
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boa eficacia para a epilepsia em criancas e jovens adultos (DEVINSKY et. al.
2015).

Viemos por meio desta pesquisa argumentar acerca dos possiveis
beneficios na insercdo do Canabidiol (CBD), derivado da Planta do tipo
Herb4cea Cannabis sativa, no uso da medicina reparativa. Mencionando o0s
beneficios na epilepsia a partir da utilizacdo do extrato de Cannabis rico em
Canabidiol, apresentar levantamentos dos tipos de recursos terapéuticos
possiveis e listar vantagens de pacientes que tiveram uma evolu¢cdo em seu
tratamento por meio do medicamento derivado deste composto; procurando
entender sobre o funcionamento deste medicamento expondo os beneficios

gue o uso do Canabidiol possa trazer a seus pacientes.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo foi constituido de uma reviséo bibliografica, de carater
exploratdrio e descritivo no qual os dados foram coletados através de buscas

de dados virtuais em saude como: Scielo, NCBI (National Center for

Biotechnology Information), Elsevier, Scopus, PubMed, além de livros

periddicos nacionais e internacionais e sites institucionais , no qual foram
selecionados artigos em trés linguas: inglés, espanhol e portugués. As
pesquisas dos artigos foram realizadas nos periodos de marco de 2017 a

novembro de 2017.

E os descritores de saude (Decs) utilizados foram: Cannabidiol
(Canabidiol). Cannabis sativa (Cannabis sativa). Medicinal use (Uso medicinal).
Recreational use (Uso recreativo). Applications of cannabidiol (Aplicacbes do
Canabidiol).

Apos o levantamento de dados das informacdes contidas nos artigos,
realizou-se inicialmente uma leitura exploratoria, por meio da analise dos titulos
e resumos, foi entdo selecionado um total de 15 artigos cientificos relevantes
ao tema, sendo que as outras informacgOes foram retiradas de livros, revista
cientifica e sites institucionais nos quais preenchiam aos critérios
estabelecidos, que se constituia em empregar literaturas com no maximo cinco
anos de publicacdo artigos escolhidos especificos do medicamento e que
tivessem relevancia direta com o tema estudado. Todos 0s estudos estavam
disponiveis gratuitamente € nenhum autor foi contatado para confirmacédo dos

dados.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

E notdrio que na literatura existente sobre os efeitos do canabidiol,
acham-se controvérsias na utilizacdo do mesmo, uma delas se refere a
confirmacdo ou ndo do canabidiol como substancia terapéutica, a outra
relacionada ao fato da indecisdo se o0 mesmo possui efeitos colaterais
perigosos que poderiam atuar em nosso cérebro e mudar de alguma maneira
nosso psiquismo, incluindo alteracbes na percepcdo e memoria, euforia,
depresséao e efeito sedativo, por essa razdo o canabidiol se torna limitado para
0 uso (HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006).

Em outro estudo Moreira, et.al. (2015), aponta que o principal
componente da Cannabis sativa o canabidiol ndo possui efeitos psicotrépicos.
Moreira ainda acredita que o canabidiol poderia atuar como um ansiolitico e
antipsicético e para esta afirmacéo ele se baseou em estudos realizados em
humanos saudaveis que ndo apresentaram nenhum efeito adverso significativo

“‘comprovando” a seguranca em ser administrado em seres humanos.

A New York University School of Medicine, em um ensaio clinico com
pacientes epiléticos, utilizando um medicamento contendo 98% de canabidiol,
mostrou que 39% dos pacientes obtiveram uma reducdo de 50% em suas
crises, ndo deixando de possuir efeitos colaterais como sonoléncia, fadiga e
diarréia. Todavia, os efeitos colaterais ndo diferem de resultados de outros
farmacos antiepiléticos (BRUCKI et. al., 2015).

Nos ultimos anos, o Canabidiol (CBD) vem se tornado alvo de varios
estudos. Estudos esses que comprovam o seu uso farmacoldgico. No Brasil, a
Universidade de S&o Paulo em parceria com a industria farmacéutica Prati-
Donaduzzi, inaugurou o primeiro centro de pesquisa em canabidiol onde seréo
desenvolvidos medicamentos derivados da maconha para criancas e

adolescentes com epilepsia refrataria (STELLA, 2017).
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4 CONCLUSAO

Mediante as pesquisas bibliograficas realizadas para a composicao
deste estudo, é possivel concluir que o canabidiol possui grande importancia
no tratamento de diversos disturbios neurolégicos e apresenta amplo potencial
terapéutico quando se trata de sistema nervoso central, onde varios estudos
demonstraram sua eficacia como anticonvulsivo, mostrando-se capaz de
reduzir significativamente as crises convulsivas de pacientes epiléticos farmaco

resistentes.

Contudo somente as pesquisas e 0 tempo € quem vao avaliar e dizer
mais sobre as possiveis propriedades farmacoldgicas do canabidiol, visto que o
seu uso continuo e a longo prazo ainda nao foi avaliado de forma confiavel
sendo necessario que estudos clinicamente comprovados, envolvendo um
elevado numero de pacientes, sejam realizados em prol de um processo de
aprovacao para o uso medicinal do canabinéide como farmaco de escolha no
tratamento de epilepsias. Porém uma grande barreira que o Canabidiol
encontra € o desconhecimento e o pré-julgamento. Talvez se ele ndo tivesse
sua origem ligada a Cannabis sativa, sua utilizacao viria sem polémicas, pois, a
rigor, isolar o metabdlico desta planta e fazer o estudo dela, ndo tem relacao
nenhuma com os efeitos da sua planta mae a maconha que é utilizada para

afins recreacionais.

O fato € que diversos individuos farmaco resistentes continuam sendo
afetados diariamente pelos graves efeitos provenientes das convulsbes, ao
passo que os familiares dos mesmos buscam tratamento convencionais ou
alternativos e quanto mais pesquisas existirem a esse respeito mais rapido
essas pessoas terdo suas respostas. Também ndo a como negar que com a
aprovacao da importacdo do canabidiol ficou mais facil seguir um protocolo e
teoricamente ninguém tera problema em conseguir o canabidiol, uma vez
aprovado seu uso para tratamentos epiléticos pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
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