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RESUMO

A epilepsia € uma doenga neuroldgica crénica caracterizada por crises epilépticas recorrentes
decorrentes de descargas elétricas cerebrais anormais, constituindo um importante problema de
saude publica. Cerca de 30% dos pacientes apresentam epilepsia farmacorresistente, o que dificulta
o controle das crises e impacta a qualidade de vida, reforcando a necessidade de alternativas
terapéuticas. Este estudo teve como objetivo analisar os beneficios da Cannabis sativa no
tratamento da epilepsia, com énfase no canabidiol (CBD) em casos refratarios. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, de carater exploratério e qualitativo. A busca foi realizada nas bases
SciELO, MEDLINE, LILACS e PubMed, com descritores do DeCS, abrangendo o periodo de 2017
a 2025. Foram identificados 58 estudos, dos quais 23 foram excluidos, resultando em 35 estudos
incluidos. Os resultados indicam que o CBD apresenta acado anticonvulsivante por multiplos
mecanismos, incluindo modulacdo de canais ibnicos, receptores serotoninérgicos e sistema
endocanabinoide, reduzindo a hiperexcitabilidade neuronal. Evidéncias apontam reducao de crises
em sindromes refratarias como Dravet e Lennox-Gastaut, além de melhora da qualidade de vida.
Contudo, ainda ha limitagbes quanto a padronizagdo, seguranga e aspectos regulatérios, sendo
necessarios estudos adicionais para consolidagao clinica.

Palavras-chave: Epilepsia. Canabidiol. Cannabis sativa. Anticonvulsivante. Revisédo da Literatura.

ABSTRACT

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by recurrent epileptic seizures
resulting from abnormal electrical discharges in the brain, constituting a significant public health
problem. Approximately 30% of patients present with drug-resistant epilepsy, which hinders seizure
control and impacts quality of life, reinforcing the need for therapeutic alternatives. This study aimed
to analyze the benefits of Cannabis sativa in the treatment of epilepsy, with an emphasis on
cannabidiol (CBD) in refractory cases. This is a narrative literature review, exploratory and qualitative
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in nature. The search was conducted in the SciELO, MEDLINE, LILACS, and PubMed databases,
using DeCS descriptors, covering the period from 2017 to 2025. 58 studies were identified, of which
23 were excluded, resulting in 35 included studies. The results indicate that cannabidiol exhibits
anticonvulsant action through multiple mechanisms, including modulation of ion channels,
serotonergic receptors, and the endocannabinoid system, reducing neuronal hyperexcitability.
Evidence points to a reduction in seizures in refractory syndromes such as Dravet and Lennox-
Gastaut, as well as improved quality of life. However, there are still limitations regarding
standardization, safety, and regulatory aspects, and further studies are needed for clinical
consolidation.

Keyword: Epilepsy. Cannabidiol. Cannabis sativa. Anticonvulsant. Literature Review.

INTRODUGCAO

A epilepsia € uma doenga neuroldgica crénica caracterizada pela ocorréncia
recorrente de crises epilépticas né&o provocadas, resultantes de descargas elétricas
anormais e excessivas no cérebro. Trata-se de uma condi¢cao que pode acometer individuos
de diferentes faixas etarias, sexos e contextos sociais, apresentando impacto significativo
na saude neuroldgica e funcional dos pacientes (Falco-Walter, 2020).

Em nivel global, a epilepsia representa um importante problema de saude publica,
devido a sua elevada prevaléncia e as repercussdes clinicas, sociais e econdmicas
associadas a doenga. Estima-se que milhdes de individuos sejam afetados, com maior
impacto em paises de baixa e média renda, onde o acesso ao diagnostico e tratamento
ainda é limitado (World Health Organization, 2023; Thurman et al., 2022; Ngugi et al., 2010).

No contexto brasileiro, a epilepsia também se configura como um desafio relevante
para o sistema de saude, sendo considerada uma condi¢cao sensivel a Atengao Primaria. O
diagndstico precoce e o acompanhamento continuo sdo fundamentais para reduzir
complicagdes e hospitalizagbes evitaveis, reforgando a importancia da organizagéo dos
servicos de saude (Brasil, 2018).

As crises epilépticas apresentam ampla variabilidade clinica, podendo envolver
alteracbes de consciéncia, manifestacbes motoras, sensoriais e comportamentais,
dependendo da regiao cerebral afetada. O diagndstico baseia-se em critérios estabelecidos
pela Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), considerando a ocorréncia de crises nao
provocadas e o risco de recorréncia (Thurman et al., 2022; Scheffer et al., 2022).

Embora o tratamento com farmacos antiepilépticos permita o controle das crises na
maioria dos pacientes, uma parcela significativa nao atinge resposta terapéutica
satisfatoria. Essa condicao é definida como epilepsia farmacorresistente e representa um
dos principais desafios clinicos no manejo da doenca.

Nesses casos, observa-se aumento do risco de complicagbes neuroldgicas,
cognitivas e psicossociais, além de prejuizos importantes na qualidade de vida. Esse
cenario reforga a necessidade de estratégias terapéuticas complementares e mais eficazes
para o controle das crises epilépticas (Devinsky et al., 2017; Devinsky et al., 2018; World
Health Organization, 2023; Kwan et al., 2010)

Diante desse cenario, observa-se crescente interesse cientifico por alternativas
terapéuticas voltadas ao manejo da epilepsia refrataria. Entre essas alternativas, destaca-
se a Cannabis sativa, especialmente o canabidiol (CBD), amplamente investigado por suas
propriedades anticonvulsivantes e potencial modulador da excitabilidade neuronal (Costa;
Brandao; Marinho, 2020).
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Dessa maneira, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de revisao
narrativa da literatura, os beneficios da utilizacdo da Cannabis sativa como alternativa
terapéutica no tratamento da epilepsia. Além disso, busca-se discutir as evidéncias
cientificas relacionadas a eficacia do uso medicinal dessa planta, especialmente no controle
das crises epilépticas e na melhoria da qualidade de vida de pacientes refratarios as
terapias farmacologicas convencionais.

METODOLOGIA

O estudo em questao caracteriza-se como uma revisao bibliografica de natureza
narrativa, com abordagem exploratéria, descritiva e qualitativa. Essa metodologia possibilita
a sistematizacgao, sintese e analise critica de produgdes cientificas previamente publicadas,
permitindo uma compreensao ampliada sobre o uso da Cannabis sativa no tratamento da
epilepsia, especialmente em casos refratarios as terapias farmacolégicas convencionais.

A busca dos estudos foi realizada em bases de dados reconhecidas na area da
saude, incluindo Scientific Electronic Library Online (SciELO), Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e PubMed. A selecao dessas bases ocorreu em razao de sua
relevancia cientifica, abrangéncia tematica e confiabilidade, contemplando publicagbes
nacionais e internacionais relacionadas ao tema investigado.

A estratégia de busca foi conduzida por meio da utilizacdo de descritores
padronizados extraidos dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), combinados com
operadores booleanos (AND e OR). Os termos empregados incluiram “epilepsia”,
“canabidiol”, “Cannabis sativa” e “fitoterapia”. A utilizacdo desses descritores permitiu maior
precisao na recuperagao dos estudos e alinhamento com os objetivos da pesquisa.

Os critérios de inclusao abrangeram artigos disponiveis na integra, publicados nos
idiomas portugués, inglés e espanhol, incluindo ensaios clinicos, estudos originais e
revisdes da literatura. Foram priorizados trabalhos publicados no periodo de 2017 a 2025,
de forma a contemplar evidéncias cientificas contemporaneas, sem exclusdo de estudos
classicos considerados fundamentais para a compreensao tedrica do tema.

Foram excluidos artigos duplicados, publicagdes fora do escopo tematico da
pesquisa, trabalhos incompletos, resumos sem acesso ao texto integral e estudos que nao
atenderam aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos. Esses critérios foram
adotados com o objetivo de garantir maior qualidade, confiabilidade e pertinéncia cientifica
ao material selecionado.

O processo de selegao dos estudos ocorreu em etapas. Inicialmente, realizou-se a
leitura exploratdria dos titulos e resumos dos trabalhos identificados, visando verificar sua
relevancia para o tema proposto. Posteriormente, procedeu-se a leitura seletiva e a analise
integral dos estudos considerados elegiveis conforme os critérios previamente
estabelecidos.

Na etapa inicial, foram identificados 58 estudos nas bases de dados selecionadas,
dos quais 25 foram excluidos por duplicidade, indisponibilidade do texto completo ou por
nao atenderem aos critérios de elegibilidade estabelecidos. A amostra final desta revisao
foi composta por 33 referéncias cientificas, analisadas de acordo com os critérios
previamente definidos.

A analise dos dados foi realizada de forma qualitativa, por meio de leitura critica e
interpretativa dos estudos selecionados. As informagdes extraidas foram organizadas
conforme sua relevancia cientifica, possibilitando a identificacdo de convergéncias,
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divergéncias e lacunas presentes na literatura acerca do uso da Cannabis sativa no
tratamento da epilepsia.

Dessa forma, a metodologia adotada demonstra planejamento e rigor cientifico,
contribuindo para a construgdo de uma sintese tedérica consistente e alinhada aos objetivos
propostos pela pesquisa.

REVISAO DE LITERATURA

Aspectos clinicos e fisiopatolégicos da epilepsia

A epilepsia € uma doencga neuroldgica cronica caracterizada pela predisposi¢éo do
cérebro em gerar crises epilépticas ndo provocadas, decorrentes de descargas elétricas
anormais, excessivas e sincronizadas. Trata-se de uma condigdo que pode acometer
individuos de diferentes faixas etarias e apresenta etiologia multifatorial e complexa,
envolvendo alteragdes na excitabilidade neuronal e nos mecanismos de regulagao
sinaptica, comprometendo o funcionamento adequado do sistema nervoso central
(Associacao Brasileira de Epilepsia, 2025; Organizacdo Mundial da Saude, 2023).

Do ponto de vista fisiopatolégico, as crises epilépticas resultam de descargas
elétricas desorganizadas de grupos neuronais cerebrais, podendo ser classificadas como
focais ou generalizadas (Associacao Brasileira de Epilepsia, 2025). Fisher et al. (2017)
destacam que esses processos estdo associados ao desequilibrio entre mecanismos
excitatérios e inibitorios do sistema nervoso central, enquanto Garcez et al. (2023) reforgcam
que séo especialmente mediados por neurotransmissores como glutamato e acido gama-
aminobutirico (GABA), culminando em estados de hiperexcitabilidade neuronal.

As manifestagdes clinicas da epilepsia sdo heterogéneas e dependem da regido
cerebral envolvida. Podem variar desde crises motoras intensas, como convulsdes ténico-
clénicas, até episodios sutis, como lapsos de consciéncia e alteragdes sensitivas,
autonbmicas ou psiquicas. Essa variabilidade clinica dificulta o diagndstico e exige
avaliacao clinica detalhada, associada a exames complementares e acompanhamento
especializado (Garcez et al., 2023; Costa; Brandao; Marinho, 2020).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2023), o diagndstico da epilepsia baseia-
se em critérios clinicos internacionalmente reconhecidos, sendo confirmado na presenca
de duas ou mais crises nao provocadas com intervalo superior a 24 horas. Fisher et al.
(2017) também apontam que, embora as crises sejam geralmente autolimitadas e de curta
duragao, sua recorréncia esta associada a riscos importantes, como lesdes fisicas,
complicagdes neuroldgicas e impactos psicossociais relevantes.

Cabe ainda destacar que a epilepsia impacta significativamente a qualidade de vida
dos individuos acometidos, estando relacionada a estigmatizagao social, déficits cognitivos,
transtornos psiquiatricos e limitagdes funcionais. Esses fatores reforgam a necessidade de
uma abordagem terapéutica integral e interdisciplinar.

Diagnéstico e limitagoes terapéuticas no manejo da epilepsia

O manejo da epilepsia baseia-se principalmente no uso de farmacos antiepilépticos
(FAEs), que atuam por meio da modulacdo de canais idnicos de sédio e calcio e da
regulagdo da neurotransmissao excitatoria e inibitéria. Esses mecanismos envolvem o
aumento da atividade do acido gama-aminobutirico (GABA) e a redugéo da liberagéao de
glutamato, com o objetivo de diminuir a excitabilidade neuronal e prevenir a propagagao
das descargas elétricas anormais (Devinsky et al., 2017; Perucca, 2022).
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Apesar de sua eficacia clinica, a literatura aponta que a acdo dos farmacos
antiepilépticos (FAEs) permanece predominantemente direcionada a mecanismos
neurofisiolégicos classicos, ndo abrangendo de forma completa a complexidade da
epileptogénese. Nesse sentido, Rogawski e Loscher (2022) mostram que processos como
inflamagao neurogénica, alteragdes na plasticidade sinaptica e reorganizagéo de circuitos
neurais permanecem parcialmente ndo modulados por essas terapias, o que pode contribuir
para a persisténcia das crises em determinados pacientes.

Nesse contexto, destaca-se a epilepsia farmacorresistente, caracterizada pela falha
no controle das crises mesmo apos o uso adequado de dois ou mais farmacos
antiepilépticos. Loscher (2022) aponta que aproximadamente um ter¢co dos pacientes
apresentam esse perfil, configurando um importante desafio clinico na pratica neurolégica.

Além dos desafios farmacoldgicos, a epilepsia também repercute diretamente na
qualidade de vida do paciente e de sua familia. A persisténcia das crises, mesmo diante do
uso regular dos medicamentos, pode gerar inseguranga, limitagdes nas atividades diarias,
dificuldades escolares ou profissionais e impactos emocionais importantes. A Organizagao
Mundial da Saude destaca que o estigma, a discriminagdo e 0s prejuizos psicossociais
associados a epilepsia podem afetar significativamente a vida das pessoas com a doenca
e de seus familiares (World Health Organization, 2024). Nesse sentido, compreender as
limitagdes terapéuticas dos farmacos antiepilépticos € essencial para ampliar o olhar clinico
sobre a doenga, reconhecendo que seu manejo deve considerar ndo apenas O0s
mecanismos bioldgicos envolvidos, mas também as repercussdes sociais, psicologicas e
funcionais vivenciadas pelos pacientes.

Chen et al. (2022) associam essa condi¢ao a alteragdes nos alvos farmacoldgicos e
a variabilidade de resposta terapéutica. De forma complementar, Ferreira, Cristino, Bisogno
e Di Marzo (2023) ampliam essa compreensao ao destacarem o aumento da expressao de
transportadores de efluxo e a heterogeneidade dos mecanismos fisiopatolégicos como
fatores centrais envolvidos na resisténcia ao tratamento.

Além das limitacdes de eficacia, os FAEs apresentam restricdes relacionadas ao
perfil de segurancga e tolerabilidade. Efeitos adversos como sedagdao, comprometimento
cognitivo, toxicidade hepatica e interagdes medicamentosas podem comprometer a adesao
ao tratamento e reduzir sua efetividade clinica (Perucca, 2022).

Diante dessas limitagbes, diferentes estratégias complementares tém sido utilizadas
no manejo da epilepsia, incluindo politerapia, intervengdes cirurgicas, neuromodulagao e
dieta cetogénica. No entanto, essas abordagens apresentam indicacdo especifica e
resultados variaveis, ndo sendo suficientes para o controle adequado em todos os
pacientes, o que reforga a necessidade de novas alternativas terapéuticas (Thurman et al.,
2022; Scheffer et al., 2022).

Aspectos botanicos e terapéuticos da Cannabis sativa

A Cannabis sativa destaca-se pelo potencial terapéutico de seus compostos
bioativos, especialmente os fitocanabinoides. Entre eles, o THC e o CBD sado os mais
relevantes, sendo o CBD o principal foco clinico por ndo apresentar efeitos psicoativos
significativos. Consequentemente, seu uso tem sido associado ao tratamento de doengas
neurolégicas (Pamplona, 2021; Organizagao Mundial da Saude, 2023).

Embora a Cannabis sativa ainda seja cercada por debates sociais, juridicos e
cientificos, sua utilizacao terapéutica deve ser compreendida de forma técnica, responsavel
e vinculada a evidéncias cientificas. No caso da epilepsia, o interesse pelo CBD nao se
relaciona ao uso indiscriminado da planta, mas ao estudo de compostos especificos,
formulacbes controladas e acompanhamento clinico adequado, especialmente em
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pacientes que nao respondem satisfatoriamente aos tratamentos convencionais. Nesse
sentido, Pamplona, Da Silva e Coan (2018) destacam que o canabidiol tem despertado
atencdo no campo biomédico por apresentar potencial terapéutico sem os efeitos
psicoativos marcantes associados ao THC, enquanto a Organizagdo Mundial da Saude
(2023) reconhece a relevancia da analise cientifica e regulatéria dos derivados da Cannabis
para fins medicinais.

Na epilepsia, o CBD tem sido amplamente estudado por sua capacidade de modular
a excitabilidade neuronal por multiplos mecanismos. Devinsky et al. (2017) ressaltam seu
potencial terapéutico como adjuvante no controle das crises, especialmente em sindromes
refratarias, enquanto Lu e Mackie (2021) reforgam que sua acgéo difere dos canabinoides
psicoativos por apresentar baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2.

Adicionalmente, Atalaya et al. (2023) ampliam essa compreensdo ao descreverem
que o CBD atua de forma indireta no sistema endocanabinoide, interagindo com alvos
moleculares como canais TRPV1, receptores serotoninérgicos (5-HT1A) e vias de
sinalizacao relacionadas ao calcio. Segundo esses autores, esses multiplos mecanismos
contribuem para a redugcdo da hiperexcitabilidade neuronal, elemento central na
fisiopatologia das crises epilépticas.

Evidéncias clinicas provenientes de ensaios randomizados indicam que o uso do
CBD, especialmente em formulagdes purificadas, esta associado a reducao da frequéncia
de crises em sindromes epilépticas refratarias, como a sindrome de Dravet e a sindrome
de Lennox-Gastaut. Esses resultados sustentaram a aprovagao de medicamentos a base
de CBD por agéncias regulatorias internacionais, consolidando seu uso em casos
especificos de epilepsia de dificil controle (Thiele et al., 2021; Organizacdo Mundial da
Saude, 2023).

Dessa forma, a Cannabis sativa destaca-se pelo potencial terapéutico de seus
fitocanabinoides, sobretudo o CBD, amplamente estudado por seus efeitos
anticonvulsivantes. Esses achados evidenciam a importancia do sistema endocanabinoide
na regulacdo da excitabilidade neuronal. Com isso, torna-se essencial compreender a
interacao entre a planta e esse sistema.

Cannabis sativa e sistema endocanabinoide

A utilizagdo da Cannabis sativa para fins medicinais possui registros historicos em
diferentes civilizagdes, como na China e na india, onde era empregada no tratamento de
dor e inflamacgdes. Sua inser¢cdo na medicina ocidental consolidou-se no século XIX a partir
dos estudos de O’Shaughnessy. No entanto, ao longo do século XX, sofreu restri¢gdes legais
que limitaram seu uso terapéutico. Ainda assim, o interesse cientifico permaneceu,
impulsionando pesquisas contemporaneas sobre seus mecanismos de agao e potencial
terapéutico (Carlini, 2021; Levada et al., 2024; Zuardi, 2019).

O avanco das pesquisas permitiu a identificagdo dos principais fitocanabinoides,
como o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), além da descoberta do sistema
endocanabinoide. Esse sistema é composto por receptores canabinoides (CB1 e CB2),
ligantes endégenos como a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), além de
enzimas responsaveis por sua sintese e degradagéo, como FAAH e MAGL. (Lu; Mackie,
2021; Organizagdo Mundial da Saude, 2023).

Do ponto de vista farmacoldgico, os receptores CB1 e CB2 pertencem a familia dos
receptores acoplados a proteina G (GPCR), predominantemente associados a proteina
Gi/o. Sua ativacao inibe a adenilato ciclase, reduz os niveis de AMP ciclico (CAMP) e
modula canais idnicos, incluindo a inibicdo de canais de calcio e ativagcao de canais de
potassio. Esses mecanismos reduzem a liberagdo de neurotransmissores, caracterizando
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a modulagao retrégrada da neurotransmissao e contribuindo para a homeostase sinaptica
(Howlett et al., 2020; Kendall; Yudowsky, 2022).

Pertwee (2021) afirma que o THC atua como agonista parcial dos receptores CB1 e
CB2, sobretudo no sistema nervoso central, explicando seus efeitos psicoativos.
Hryhorowicz et al. (2021) acrescentam que sua baixa eficacia intrinseca gera respostas
variaveis. Ambos destacam ainda que o uso prolongado pode causar dessensibilizacéo e
internalizacdo dos receptores CB1. Consequentemente, desenvolve-se tolerancia
farmacoldgica.

Em contraste, lorio et al. (2022) apontam que o CBD tem baixa interagao direta com
os receptores CB1 e CB2, atuando como modulador alostérico negativo. Atalaya et al.
(2023) ressaltam que ele também interage com receptores 5-HT1A, TRPV1 e PPAR-y,
contribuindo para efeitos ansioliticos e anticonvulsivantes. Em conjunto, os autores também
enfatizam o fenbmeno de biased agonism, que amplia seu potencial terapéutico ao ativar
diferentes vias intracelulares.

Os endocanabinoides sao sintetizados sob demanda a partir de fosfolipidios de
membrana e atuam como mensageiros retrégrados, sendo liberados pelo neurénio pés-
sinaptico e agindo no neurénio pré-sinaptico. Esse mecanismo regula a liberacdo de
neurotransmissores, diferenciando o sistema endocanabinoide dos sistemas classicos de
neurotransmissao e contribuindo para a modulagdo da atividade neuronal e inflamatéria
(Lu; Mackie, 2021; Pertwee, 2021).

Diante dos mecanismos descritos, o sistema endocanabinoide atua na regulacéo da
excitabilidade neuronal e do equilibrio sinaptico. Assim, THC e CBD apresentam perfis
distintos, com acdo multimodal e potencial terapéutico. Essas propriedades, aliadas ao
menor efeito psicoativo do CBD, reforgam o interesse cientifico no uso da Cannabis sativa
no tratamento da epilepsia refrataria.

Aspectos regulatérios do uso medicinal da Cannabis sativa no Brasil

De acordo com Levada et al. (2024), o debate sobre o uso medicinal da Cannabis
sativa no Brasil ganhou forga a partir de 2013, impulsionado por relatos de pacientes com
epilepsia refrataria. Nessa perspectiva, Oshiro e Castro (2022) apontam que a resposta
clinica ao CBD contribuiu para ampliar as discussdes cientificas, clinicas e regulatorias.
Esses avangos evidenciam a necessidade de regulamentagcdo do uso terapéutico da
cannabis, especialmente em condi¢des de dificil controle.

No contexto normativo, a Lei n°® 11.343/2006 estabeleceu diretrizes para o controle
de substancias e fundamentou o Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas,
representando a base legal inicial para o debate sobre o uso medicinal de substancias
controladas no Brasil (Brasil, 2006). Posteriormente, a Portaria n° 344/1998, com suas
atualizagdes, passou a regulamentar substancias sujeitas a controle especial, incluindo os
canabinoides, ainda com restricdes significativas a sua utilizagao clinica (Brasil, 1998;
Brasil, 2020).

Um marco regulatério importante foi a RDC n° 327/2019 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que estabeleceu normas para autorizagdo sanitaria,
importacédo e comercializagao de produtos a base de cannabis mediante prescricdo medica.
Apesar desse avancgo, a auséncia de incorporacdo ampla desses medicamentos no SUS,
por meio da RENAME e da CONITEC, ainda limita o acesso equitativo, frequentemente
restringindo o tratamento ao setor privado ou a judicializagao (ANVISA, 2019; Levada et al.,
2024).

Portanto, embora o Brasil tenha avangado na regulamentagdo da cannabis
medicinal, ainda existem desafios para sua plena integracdo nas politicas publicas.
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Questdes como cultivo nacional, custos elevados e necessidade de mais evidéncias
permanecem como barreiras. Em vista disso, € essencial um marco regulatoério mais amplo
que garanta acesso seguro e equitativo as terapias.

Cannabis medicinal no tratamento da epilepsia

O CBD tem sido amplamente investigado como alternativa terapéutica no tratamento
da epilepsia, especialmente em casos refratarios. Sua relevancia clinica esta associada a
capacidade de modular a excitabilidade neuronal por mecanismos distintos dos farmacos
antiepilépticos convencionais, atuando como terapia adjuvante em condi¢gdes de dificil
controle (Devinsky et al., 2017; Perucca, 2022).

No contexto da epilepsia farmacorresistente, o uso medicinal do CBD tem ganhado
destaque por representar uma alternativa terapéutica complementar para pacientes que
nao apresentam controle satisfatério das crises com os farmacos antiepilépticos
convencionais. Devinsky et al. (2017) demonstram que o canabidiol pode contribuir para a
reducado da frequéncia de crises em sindromes epilépticas graves, enquanto Oshiro e
Castro (2022) destacam que seu uso no Brasil deve ser compreendido de forma criteriosa,
considerando a indicagao clinica, o acompanhamento médico e os aspectos regulatorios
envolvidos. De forma complementar, Pamplona, Da Silva e Coan (2018) apontam que
formulacbes ricas em CBD apresentam potencial clinico em epilepsias resistentes ao
tratamento, embora ainda seja necessario observar a padronizagdo dos produtos, a
segurancga terapéutica e a resposta individual dos pacientes. Assim, o CBD nao deve ser
compreendido como substituto automatico das terapias tradicionais, mas como uma
possibilidade adjuvante em casos especificos, especialmente quando fundamentado em
evidéncias cientificas e monitoramento especializado (Perucca, 2022; Levada et al., 2024).

Diferentemente desses farmacos, o CBD n&o atua diretamente sobre canais de sédio
dependentes de voltagem, exercendo seus efeitos por multiplas vias neurobiolégicas.
Nesse sentido, Devinsky et al. (2017) apontam sua capacidade de modular a excitabilidade
neuronal, ao passo que Lu e Mackie (2021) e Atalaya et al. (2023) aprofundam a
compreensao ao descrever sua interacao com receptores 5-HT1A, canais TRPV1 e a
regulagao do calcio intracelular.

Evidéncias provenientes de ensaios clinicos randomizados indicam que o CBD
purificado promove reducdo significativa na frequéncia de crises, especialmente em
sindromes como Dravet e Lennox-Gastaut. As redugdes variam entre 30% e 50%,
consolidando seu papel como terapia adjuvante no manejo dessas condigdes (Bialer, 2023).

Além da eficacia, aspectos farmacocinéticos merecem atengao na pratica clinica. O
CBD pode inibir enzimas do citocromo P450, especialmente quando associado ao
clobazam, elevando metabdlitos ativos e aumentando eventos adversos como sedacao.
Também sdo descritos efeitos como diarreia e alteracbes hepaticas, o que reforca a
necessidade de monitoramento clinico (Devinsky et al., 2017; Perucca, 2022).

Apesar dos avancgos, o uso do CBD ainda apresenta desafios importantes. Bialer
(2023) aponta a variabilidade de formulagdes e a necessidade de padronizagao terapéutica,
além de destacar lacunas quanto a eficacia em outros tipos de epilepsia e a seguranga em
longo prazo, especialmente em populacdes pediatricas.

CONSIDERAGOES FINAIS

O uso da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia tem se consolidado como um
campo relevante de investigagdo cientifica, especialmente diante das limitagbes dos
medicamentos antiepilépticos convencionais. Apesar da eficacia terapéutica na maioria dos
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casos, uma parcela significativa dos pacientes evolui com controle insatisfatorio das crises,
evidenciando a necessidade de alternativas complementares baseadas em evidéncias.
Nesse contexto, evidencia-se o potencial terapéutico do CBD, cujas propriedades
anticonvulsivantes tém sido associadas a redugao da frequéncia e da intensidade das crises
epilépticas, sobretudo em sindromes refratarias. Além disso, os estudos indicam que seu
uso pode contribuir para a melhora de desfechos clinicos e da qualidade de vida dos
pacientes, reforcando sua relevancia como terapia adjuvante no manejo da epilepsia.
Apesar dos avangos, ainda existem desafios importantes relacionados ao uso da
cannabis medicinal, incluindo aspectos regulatorios, sociais e a necessidade de maior
padronizacdo terapéutica. Diante disso, torna-se fundamental o fortalecimento de
pesquisas cientificas e o aprimoramento das politicas publicas, visando garantir um uso
seguro, eficaz e equitativo do CBD, especialmente para pacientes com epilepsia refrataria.
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