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RESUMO

A epilepsia generalizada é uma doenca neurologica que afeta milhdes de pessoas no mundo,
causando crises convulsivas que comprometem a qualidade de vida dos pacientes. Essa doenca tem
uma longa histéria de tentativas de identificacdo da causa, desde as teorias antigas que a atribuiam
aos deuses ou aos humores, até as descobertas cientificas modernas que a relacionam com a
atividade anormal dos neurénios. Esta monografia teve como objetivo analisar a evolucao historica,
as causas, 0s tipos, os sintomas, o diagndstico e o tratamento da epilepsia generalizada. Para tal, a
metodologia proposta € uma revisdo bibliogréfica de artigos cientificos, livros e sites
especializados no tema, buscando apresentar um panorama atualizado e critico sobre a epilepsia
generalizada. Os tratamentos incluem medicamentos anticonvulsivantes e, em casos refratarios,
intervencdes cirdrgicas e o uso de canabidiol (CBD). O CBD, um composto ndo psicoativo da
Cannabis sativa, tem mostrado eficacia na reducdo das crises epilépticas, especialmente em casos
refratérios, devido & sua baixa toxicidade e alta tolerabilidade.

Palavras-chave: epilepsia generalizada, tratamento medicamentoso da epilepsia, canadibiol,
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1. INTRODUCAO

A epilepsia generalizada tem uma longa historia de tentativas de identificacdo. Alguns
médicos na ldade Média propuseram que a epilepsia era causada por um desajuste dos quatro
humores (sangue, fleuma, bilis amarela e bilis negra) que controlavam o corpo humano (Gomes,
2007).

A origem da epilepsia generalizada remonta aos tempos antigos, quando era vista como
uma enfermidade sagrada ou maligna. O médico grego Hipocrates (460-370 a.C.) foi 0 primeiro a
afirmar que a epilepsia era uma doenga cerebral e ndo dos deuses. Ele escreveu um livro chamado
"Sobre a Doenca Sagrada”, onde explicou os sintomas, as causas e 0s tratamentos da epilepsia
(Gomes, 2007).

Além de Hipdcrates, outras teorias sobre a origem das crises epilépticas surgiram na Grécia
antiga. No entanto, Hipdcrates foi pioneiro ao considerar a epilepsia como um distdrbio cerebral,
suspeitando até mesmo de uma possivel origem hereditaria (Moreira, 2004).

No século XIX, o médico inglés John Hughlings Jackson (1834-1911) desempenhou um
papel crucial na fundacao da epileptologia moderna. Ele explicou que as convulsdes eram causadas
por atividade anormal e descontrolada dos neurdnios. Jackson também classificou as convulsdes
em dois tipos: generalizadas (envolvendo todo o cérebro) e focais (limitadas a uma regido
especifica) (Gomes, 2007).

A epilepsia generalizada pode ser definida como a epilepsia que envolve os dois lados do
cérebro e provoca ataques epilépticos com perda de consciéncia. Essa condicao tem sido alvo de
muitos estudos e progressos na area médica desde o século X1X (BArboza, V. 2019)

Hoje em dia, existem varios métodos para diagnosticar, classificar, entender, tratar e
prevenir essa doenca. Pode ser causada por diferentes fatores, como genética, infec¢des, traumas,
tumores, doencas metabdlicas ou degenerativas do sistema nervoso central. O tratamento varia de
acordo com o tipo de crise, a frequéncia, a intensidade e a reacdo aos medicamentos antiepilépticos
(Betting et al, 2003).

A epilepsia e convulsdo sdo termos frequentemente usados de forma intercambiavel, mas
representam conceitos distintos. A epilepsia € uma doenga cronica do cérebro caracterizada pela
recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas, enquanto a convulsdo é um evento isolado que

pode ou ndo estar associado a epilepsia (Miranda, 2018).
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Convulsdao é um termo usado para descrever um episodio de contragdes musculares
excessivas ou anormais, geralmente bilaterais, que podem ser sustentadas ou interrompidas. Uma
convulsdo pode ser um tipo mais intenso de ataque epilético, no qual a pessoa perde os sentidos e
se debate, podendo morder a lingua e urinar na roupa. No entanto, nem toda convulsao é uma crise
epiléptica (Miranda, 2018)

Por outro lado, a epilepsia é definida pela ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas nao
provocadas, ou seja, crises que ndo sdo resultado de uma condicdo médica identificavel, como febre
alta ou alteracGes eletroliticas. As crises epilépticas podem se manifestar de varias formas,
incluindo alteragfes da consciéncia, eventos motores, sensitivos/sensoriais, autondmicos ou
psiquicos involuntarios (Miranda, 2018).

Importante notar que uma pessoa pode ter uma convulsdo sem ter epilepsia. Por exemplo,
convulsdes podem ocorrer em resposta a uma lesdo cerebral, intoxicacdo, infeccdo, ou outras
condigdes agudas (Miranda, 2018).

A epilepsia, contudo, é uma condicdo de longo prazo que requer diagnéstico e tratamento
continuo (MIRANDA, 2018). Para determinar que tipo de tratamento sera realizado, o médico faz
uma analise detalhada dos sintomas, historico médico, exames fisicos e solicita exames especificos
(MDS MANUALS, 2022).

Dentre os exames solicitados estdo exames de imagem, como ressonancia magnética e
tomografia computadorizada, para descartar lesdes cerebrais visiveis. Outro exame é o
Eletroencefalograma (EEG), que mostra os registros continuos da atividade elétrica do cérebro,
ajudando a confirmar o diagndstico (MDS MANUALS, 2022).

Em alguns casos, pode-se usar a estimulacdo elétrica do nervo vago ou a calosotomia
(cirurgia que corta o corpo caloso que liga os dois lados do cérebro) (Conitec, 2018).

A clinica da epilepsia generalizada é o agrupamento de sintomas e sinais que caracterizam
esse tipo de epilepsia e depende do tipo de convulsdo que ocorre, podendo ser elas: convulcéo
ténico — clonica generalizada, convul¢do mioclénico, convulcao aténica e convulgédo de ausénsia.

Em 2015 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) proferiu uma cartilha com
conhecimentos acerca da epilepsia onde a classificou como problema de satde publica. De acordo
com a OMS, mais de 50 milhdes de pessoas ho mundo vivem com epilepsia no mundo (OMS,
2015).
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Essas pessoas enfrentam muitas dificuldades e preconceitos na sociedade. Por isso, é
essencial informar e conscientizar as pessoas sobre essa condi¢cdo, bem como apoiar as agdes que
buscam melhorar a vida das pessoas com epilepsia. Uma dessas a¢oes € a Campanha Global Contra
Epilepsia,”’ fora das sombras’’, que € uma parceria entre a Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
a Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) e o Escritdrio Internacional para Epilepsia (IBE)
(Gomes, 2006).

Os tratamentos para a epilepsia generalizada dependem do tipo de sindrome epiléptica que
0 paciente tem, ou seja, do conjunto de caracteristicas clinicas e eletroencefalogréaficas que definem
cada forma de epilepsia. Os tratamentos tradicionais incluem medicamentos anticonvulsivantes,
cirurgia, dieta cetogénica, estimulacdo do nervo vago (ENV) e terapias alternativas. A causa dessa
condicdo é principalmente genética, mas ainda nao esta totalmente esclarecida (Gomes, 2007).

Outro tratamento para a epilepsia generalizada é o uso do canabidiol (CBD). Estudos tém
demonstrado que o CBD pode ser eficaz na reducdo da frequéncia e intensidade das
crisesepilépticas em pacientes com epilepsia refrataria. Embora existam diversos medicamentos
antiepilépticos disponiveis, como:Lamotrigina Levetiracetam Topiramato; alguns pacientes nao
respondem adequadamente a essas terapias convencionais, 0 que torna necessario buscar
alternativas de tratamento (Castro; Oshiro,2022).

A escolha desse tema 'Epilepsia Generalizada' é motivada por uma conexao profunda e de
longa data com essa condic¢do, devido ao convivio com meu pai, que é portador da doenca. Esta
vivéncia pessoal me despertou para a importancia de compreender a epilepsia, ndo apenas como
uma manifestacdo médica, mas como uma condicdo que afeta a vida das pessoas em todos 0s
aspectos.

O objetivo deste trabalho de conclusdo de curso € explorar a epilepsia generalizada,
abordando ndo apenas os aspectos médicos, mas também os impactos sociais, psicologicos e
emocionais que a condicdo tem sobre os pacientes. Ao compreender melhor essa realidade,
pretendo contribuir para a sensibilizacéo e educacdo em relacao a epilepsia, reduzindo o estigma e
promovendo uma visdo mais abrangente e humanizada da condicao.

Além disso, acredito que esse trabalho pode servir como um recurso informativo
significativo para outras familias que enfrentam desafios semelhantes, oferecendo informacgoes
praticas, conselhos e recursos de apoio. Também pode beneficiar profissionais de saude, ajudando-

0s a entender as necessidades e preocupacdes especificas dos pacientes com epilepsia generalizada.
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Por meio deste trabalho, espero ndo apenas aprofundar meu proprio conhecimento, mas
também fazer uma contribuicdo significativa para a comunidade, promovendo uma maior

compreensdo da epilepsia.

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Compreender a epilepsia generalizada no tocante a clinica e tratamento medicamentoso.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
1) Descrever a evolugéo da epilepsia no mundo e os tipos de convulsdes.
2) Demonstrar a forma de diagnéstico os tratamentos disponiveis
3) Compreender o uso do canabidiol nas crises epilépticas.
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3. METODOLOGIA

Este estudo teve como objetivo investigar a experiéncia subjetiva de pacientes com
epilepsia generalizada, com foco na compreenséo da clinica e dos tratamentos disponiveis,
incluindo o uso do canabidiol. Para alcancar esse objetivo, adotou-se uma abordagem qualitativa,
realizando uma revisédo bibliogréafica de artigos e documentos relacionados a epilepsia
generalizada. Utilizaram-se as bases de dados BVS, SciELO e Google Académico para buscar
artigos em portugués publicados nos ultimos 15 anos. Foram incluidos artigos que abordaram a
evolucéo da epilepsia, tipos de convulsdes, métodos de diagnostico, tratamentos disponiveis e 0
uso do canabidiol nas crises epilépticas. Os artigos foram selecionados com base na relevancia
para os objetivos do estudo, e as informacdes foram sintetizadas para descrever a evolucao da
epilepsia, os tipos de convulsdes, os métodos de diagndstico, os tratamentos disponiveis e a
eficacia do canabidiol no tratamento das crises epilépticas.

As palavras chaves utilizadas na busca foram: epilepsia generalizada, canadibiol,

tratamento medicamentoso.
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4., RESGATE HISTORICO DA DESCOBERTA DA EPILEPSIA, TIPOS DE CRISE
E DIAGNOSTICO.

Os conceitos evoluem conforme a conjuntura social, cultural e politica de uma sociedade.
A ideia de “liberdade”, por exemplo, variou ao longo do tempo: na Grécia Antiga, estava
relacionada a participacdo politica de poucos, enquanto hoje abrange direitos individuais mais
amplos (Moreira, 2004).

Assim como a ideia de liberdade, o conceito de epilepsia também evoluiu ao longo do
tempo. Diversas definicdes tém sido apresentadas pela literatura médica, refletindo mudancas no
entendimento da doenca. Mesmo sem uma definicdo complementar satisfatoria, a literatura médica
nacional e internacional apresenta semelhancgas nos conceitos de epilepsia (Moreira, 2004).

Segundo Scliar (1987), as doencas ndo se traduzem apenas nas repercussdes do
comprometimento anatémico e funcional do organismo. Desde épocas remotas, verifica-se que as
doengas tém um contetido simbolico importante. “Doencgas sdo também metaforas [...] a epilepsia
se constituia, na Antiguidade Classica, em ‘doenca sagrada’ (morbus saber)” (Moreira, 2004).

O mais antigo relato detalhado sobre a epilepsia esta em um manuscrito babildnico de 2000
a.C., que associa diferentes tipos de ataques epiléticos a espiritos ou deuses.

Filésofos como Hipdcrates (460 a.C.) e Galeno (175 d.C.) argumentaram que a epilepsia
tinha um carater bioldgico inerente ao funcionamento cerebral humano, podendo até ser hereditéria.
No entanto, na Grécia Antiga, ainda havia poucos avan¢os em relacdo a visao mitologica da doenga,
pois a igreja promovia conhecimentos teocéntricos, 0 que impedia progressos significativos na
medicina (Fernandes & L1, 2006).

Na ldade Média, a perseguicdo aos epiléticos tornou-se mais explicita. Eles eram
considerados hereges, especialmente durante a Santa Inquisicdo, que buscava exterminar todos que
ndo se alinhavam aos padr@es da igreja da época. Individuos com transtornos mentais ou doencas
de causa desconhecida eram acusados de feiticaria e, frequentemente, condenados a fogueira
(Moreira, 2004).

O século XIX foi um periodo de grandes avangos nas ciéncias biolégicas, influenciado pelo
positivismo. Estudos importantes no campo da filosofia e da neurofisiologia impactaram o
entendimento das patologias cerebrais, incluindo a epilepsia. Jean-Martin Charcot foi fundamental

para sistematizar o conhecimento sobre a epilepsia, utilizando a neuroanatomia e a fisiologia para
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entender melhor as convulsGes e trazendo maior aceitacdo social para os portadores da doenca
(Marinha, 2015).

De acordo com Moreira (2004), um dos pioneiros nos estudos sobre a epilepsia foi o inglés
Hughlings Jackson, que no século XIX passou a considerar a epilepsia como uma doenca mental,
coincidindo com o crescimento dos servicos psiquiatricos. No entanto, a estigmatizacdo dos
epiléticos na sociedade ainda era evidente, pois eles eram institucionalizados em clinicas, ja que o

tratamento para a doenca ainda néo era claro. Assim, nas palavras do autor:

Neste mesmo século, outros nomes foram
expoentes no estudo médico da epilepsia e da doenca
mental (Pinel, 1745-1826; Esquiroll, 1772-1840; Morel,
1809-1879; Lombroso, 1836-1909, (entre outros). Nesses
estudos, atrelava-se a epilepsia a insanidade, sendo que, ao
mesmo tempo em que o desenvolvimento da ciéncia
médica era beneficiado pelos estudiosos citados,
deixavam-se rastros que sedimentavam o estigma da
loucura ao portador de epilepsia no seu ambiente social
(MOREIRA, 2004).

Em 2015, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) publicou uma cartilha com informaces
sobre a epilepsia, classificando-a como um problema de salde publica. Segundo a OMS, mais de
50 milhdes de pessoas vivem com epilepsia no mundo (Yien, 2017). No Brasil, estima-se que sejam
diagnosticados 340 mil novos casos de epilepsia a cada ano, com 1,8 milhdo de pacientes com
epilepsia ativa. Esse numero é expressivo, considerando a necessidade de tratamento
farmacoldgico, psicoldgico e outros acompanhamentos, além da estigmatizacao que os portadores
dessa doenca sofrem (Yien, 2017).

A epilepsia é um distarbio cerebral cronico caracterizado pela ocorréncia periddica e
imprevisivel de crises epilépticas (Yien, 2017). As crises podem ser classificadas em dois grandes
eixos: etioldgico e topografico. No eixo topografico, as epilepsias sdo divididas em focais e
generalizadas.

Em suma, uma crise focal, seja complexa ou simples, quando transmitida para todo cortex
cerebral, pode ocasionar uma crise TCG, sendo entdo nominada crise focal secundariamente
generalizada. (SCHEFFER et al., 2017) existem diversos tipos de crises generalizadas e focais e
cada uma com suas caracteristicas especificas. A seguir, sdo descritos 0s principais tipos de crises

generalizadas e focais.
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Em relacdo as crises generalizadas temos as de auséncia (pequeno mal) que séo
caracterizadas por breves episodios de comprometimento da consciéncia com manifestacoes
motoras discretas, como piscamento rapido, automatismos orais e manuais, € diminuicao do ténus
muscular. As crises de auséncia tipicas apresentam inicio e término abruptos, enquanto as atipicas
tém inicio e término menos abruptos e comprometimento da consciéncia menos pronunciado. As
mioclonicas, consistem em contracfes rapidas das pélpebras ao fechamento dos olhos,
acompanhadas de desvio dos globos oculares para cima. Este fenbmeno pode ocorrer isoladamente
ou como parte de crises de auséncia muito breves. As tonico-clénicas (grande mal) séo
caracterizadas pela perda subita da consciéncia, seguida de contracdo tonica e posteriormente
clénica dos musculos, ocorrendo apneia, liberacdo de esfincteres e sialorreia e por fim, temos as de
inicio desconhecido que sdo referidas como ndo classificaveis em situacées em que nao € possivel
determinar o inicio da crise, como quando o paciente esta dormindo (Costa; Branddo; Marinho
Segundo, 2020).

No caso das crises focais, existem dois tipos: simples que ndo comprometem a consciéncia
e complexas que possuem comprometimento parcial ou total da consciéncia (SCHEFFER et al.,
2017)

4.1 Diagndstico

Em grande parte dos casos, o diagndstico de uma crise epiléptica pode ser realizado
clinicamente através do historico detalhado do paciente e através de um exame fisico geral, com
destaque nas areas neurologicas e psiquiatricas.

Frequentemente, o auxilio de uma testemunha ocular é importante para que a crise seja
descrita detalhadamente. A presenca de aura e as condigdes que possam ter desencadeado a crise
devem ser anotadas.

E importante registrar a idade de inicio, a frequéncia das crises e os intervalos mais curtos
e mais longos entre elas, frequentemente com a ajuda de um diario de crises. O relato dos fatos
deve cobrir a existéncia de acontecimentos pré e perinatais, crises febris, crises epiléticas no
periodo neonatal, quaisquer crises ndo provocadas e historicos dessa condi¢do na familia.

Traumatismo craniano, intoxicagdes ou infeccbes precedentes também devem ser

investigadas.
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E essencial um diagndstico distintivo correto com outras disfuncdes paroxisticas da
consciéncia, como deliquio e crises ndo epiléticas psicogénicas.

Os exames complementares devem ser direcionados pelos achados da anamnese e do exame
fisico. O exame principal é a eletroencefalografia (EEG), que auxilia 0 médico a estabelecer um
diagndstico preciso. O EEG pode responder a trés questdes cruciais em pacientes com suspeita de
epilepsia: se ele realmente tem epilepsia, onde se encontra a zona epileptogénica e se o tratamento
esta sendo eficaz (Conitec, 2019).

A ocorréncia de crises epilépticas esta associada a disfuncao de diversos mecanismos. As
epilepsias resultam de alteracfes funcionais duradouras no cérebro, afetando a liberagdo de
neurotransmissores, as propriedades dos receptores e canais, a reorganizacao sinaptica e a atividade
dos astrocitos. A fisiopatologia da epilepsia envolve um desequilibrio entre excitacdo
(neurotransmissdo glutamatérgica) e inibicdo (neurotransmissao gabaérgica) do sistema nervoso
central (SNC) (Limiro, 2020).

As crises epilépticas podem incluir distdrbios de cognigdo ou consciéncia, movimentos
involuntarios, automatismos de comportamento ou manifestagdes autondmicas, sensoriais e
psiquicas. Isso representa um desequilibrio entre a excitacdo e a inibicdo sinaptica do encéfalo ou
interconexdes excitatdrias excessivamente intensas ou densas (Limiro, 2020).

O glutamato é o neurotransmissor excitatorio predominante no cérebro e é essencial para a
execu¢do normal de inimeros mecanismos. Ele medeia seus efeitos excitatorios por meio de varias
subclasses de receptores ionotropicos e metabotrépicos. Por outro lado, o acido y-aminobutirico
(GABA) é o neurotransmissor inibitério mais importante no SNC, ligando-se aos receptores
ionotropicos GABA e aos receptores metabotrépicos GABAB pds-sinapticos. O aumento da
inibicdo mediada por GABA é um mecanismo chave de muitos antiepilépticos (Limiro, 2020).

Esses neurotransmissores estdo diretamente envolvidos quando ocorre inducdo ou elevacédo
de mediadores inflamatdrios durante a inflamacao no cérebro. Tanto na epilepsia quanto em outras
doencas neurologicas, ha evidéncias de elevada quantidade de mediadores inflamatorios em tecidos

cerebrais, mostrando o papel da inflamacéo na fisiopatologia dessas condic¢des (Limiro, 2020).

4.2 Classificagdes etioldgicas da epilepsia generalizada
Outra forma de classificacdo da epilepsia generalizada é pela etiologia que provoca a

doenca.
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Nesta classificacdo temos a etiologia estrutural onde se tem les@es visiveis no exame de
imagem do cérebro, decorrente de um AVC, traumatismo, infecgdo ou malformacdes genéticas, e
como exemplo, a esclerose tuberosa. Essas lesGes, quando identificadas, ajudam a entender a causa
das crises epilépticas. A genética resulta de mutacdes genéticas, com crises epilépticas como
principal sintoma. Exemplos incluem a sindrome de Dravet e epilepsia neonatal benigna familiar.

Outra etiologia é a infecciosa, tendo como exemplo a neurocisticercose, HIV, maléria
cerebral e encefalite viral. As crises epilépticas sdo um sintoma central dessas infec¢oes.

A etiologia metabolica, surge de distrbios metabolicos, como porfiria, uremia e
aminoacidopatias. Pode ser genética ou adquirida, como a deficiéncia de folato cerebral.

As alteracdes no sistema imunol6gico, com crises epilépticas e inflamacdo no sistema
nervoso central, sdo as causas tratadas na etiologia imunoldgica. Exemplos incluem encefalites
antirreceptor NMDA e anti-LGI1. O diagnostico tem se tornado mais comum com 0 aumento do
acesso a testes de anticorpos (Costa; Branddo; Marinho Segundo ,2020).

E por fim, a etiologia desconhecida, que sdo casos em que a causa da epilepsia ndo foi
determinada, podendo ter uma base genética ou ser consequéncia de desordens
estruturais/metabolicas ndo identificadas. Muitos pacientes permanecem sem um diagnaostico claro
devido & falta de recursos em varios paises.

Identificar essas causas é essencial para o tratamento adequado e prevencdo de déficits

intelectuais

5. TRATAMENTOS DISPONIVEIS E O CANABIDIOL (CBD)

A epilepsia é um distarbio cerebral cronico caracterizado pela ocorréncia periddica e
imprevisivel de crises epilépticas (Yien, 2017). Embora a epilepsia ndo tenha cura, existem
diversos tratamentos disponiveis para controlar e reduzir a frequéncia das crises. Este capitulo
apresentara uma analise abrangente dos tratamentos para a epilepsia, incluindo medicamentos

anticonvulsivantes, terapias alternativas, intervencdes cirurgicas e o uso do canabidiol (CBD).
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Tabela 1. Os principais medicamentos antiepiuleticos utilizados na pratica clinica, seus

mecanismos de acdo e indicacdes.

Medicamento

Efeitos adversos

Mecanismo de acao

Indicacéo clinica

hipersensibilidade.

Barbitdricos Depressao, Modulacdo alostérica | Convulsdes  ténico-
(Fenobarbital) hipotensao, do GABA. clinicas generalizadas
hiportemia, erupc¢éo e as parciais.
cuténea, sonoléncia,
atimia, dificuldade de
manter a coordenagdo
motora e acidose
respiratoria.
Benzodiaze pinicos | Emocdes Aumento da acdo | Crises de auséncia,
(Diazepam) entorpecidas e | GABA. convulsdes parciais e
sedacdo febris.
Carbamazepina Sedacao, ataxia, | Blogueios doas canais | Convulsdes  tonico-
retencédo hidrica, | de Na+ dependentes | clinicas
reacoes de | de voltagem generalizadas,

parciais e epilepsia do
lobo temporal.

Etossuximida

Anorexia,

ataxia, tontura,
sonoléncia, cefaleia,
soluco, distarbios
gastrointestinais (dor
abdominal, diarreia,
dor epigastrica,
nausea, vomitos,
perda de peso).

Bloqueio de canais de
calcio tipo T
dependentes de
voltagem

Convulsdes parciais e
crises de auséncia

Felbamato

Visdo dupla, tontura,
nauseas, dor de
cabeca, exantema,

Bloqueio de canais de
sodio e célcio tipo T
dependentes de

Convulsdes parciais e
generalizadas

comportamento,
disturbios de
movimento, ganho de
peso

leucopenia voltagem
Gabapentina Sedacdo leve, Agonismo Convulsdes parciais
nauseas, efeitos no GABAérgico

Hidantoinas
(Fenitoina)

Sedacdo, anemia

megaloblastica

Bloqueio de canais
de sodio dependentes
de voltagem

Convulsdes tonico-
clénicas
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generalizadas e
parciais

Lamotrigina

sedacdo, sindrome de
Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica

toxica

Bloqueio de canais de
sodio dependentes de
voltagem e bloqueio
indireto da liberacao
de glutamato

Coadjuvante para
convulsdes parciais
em adultos, sindrome
de Lennox-Gastaut,
epilepsia generalizada

Levetiracetam

Dor de cabeca e
sonoléncia

Convulsdes parciais e

generalizadas

Oxcarbazepina

Sonoléncia, fadiga,
cefaleia, tontura,
ataxia, vomito

Convulsdes parciais

ganho de peso,
depressdo, psicose,
diminuicdo do campo
visual

Primidona Anemia Metabolizagéo a Convulsdes parciais e
megaloblastica, barbituratos generalizadas
interagoes
farmacoldgicas por
inducdo enzimatica

Topiramato Alteracdes do Bloqueio de canais de | Coadjuvante no
pensamento, sodio dependentes de | tratamento de crises
dificuldade de voltagem e parciais em adultos e
encontrar palavras, antagonismo do criancas, epilepsia
perda de peso, receptor de glutamato | generalizada
parestesias,
nefrolitiase

Tiagabina Nervosismo, tontura, | Inibicdo seletiva da Coadjuvante de crises
perda de peso recaptacdo de GABA | parciais em adultos

Valproatos Hepatotoxicidade, Interferéncia com a Epilepsias
perda de cabelo, excitacdo mediada generalizadas
malformacdes fetais | pelo glutamato e idiopaticas,

bloqueio de canais de | mioclonicas e crises
sodio dependentes de | de auséncia
voltagem

Vigabatrina Sedacdo, nauseas, Crises parciais e

Aumento dos niveis
de GABA, pela
inibicdo da GABA
transaminase

generalizadas

(Yasuda, 2024).

Cirurgia

A técnica cirargica foi padronizada pelos autores. A tricotomia é limitada a regido

temporal.Com o paciente sob anestesia geral e a cabeca fixada em um sistema de Mayfield em
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posicdo obliqua a 30 graus, apos antissepsia e colocagdo dos campos cirurgicos, é feita uma inciséo
curva de aproximadamente 7 cm, da raiz dos cabelos até o nivel do arco zigomatico, respeitando a
fascia temporal. O muasculo temporal é separado do cranio com uma rugina e dividido verticalmente
em duas partes, preservando os pediculos vasculonervosos. Uma craniotomia temporal anterior e
basal expbe a regido anterior do lobo temporal. Apos abrir a dura-mater, uma corticotomia no giro
temporal superior, paralela ao sulco lateral, a cerca de 4 cm do p6lo temporal, e outra perpendicular
no sentido inferior permitem a ressec¢do da por¢édo anterior do lobo temporal (MENES et al., 2005).

Devido a posicdo inclinada da cabeca, a resseccdo do neocortex € menor do que a das
estruturas mesiais. O complexo amigdaloide é identificado e removido. Apds identificar o corno
inferior do ventriculo lateral, a resseccdo é finalizada incluindo as estruturas mesiais temporais,
como a cabeca do hipocampo e parte do seu colo. A aracnoide sobre a borda livre do tentorio é
preservada. Apds a hemostasia, a dura-mater é suturada e o fechamento é realizado. O curativo
seco é feito com ataduras (MENES et al., 2005).

Dieta cetogenica

A dieta cetogénica é caracterizada por ser rica em gordura, com quantidade adequada de
proteina (1 grama/kg) e baixa em carboidratos, resultando em alteracfes metabdlicas semelhantes
ao estado de jejum. Mudancas nas cetonas plasmaticas, insulina, glicose, glucagon e acidos graxos
livres podem ocorrer poucas horas apds o inicio da dieta. Ainda ndo estd claro quais dessas
alteracbes metabdlicas sdo responsaveis pela reducdo das crises, sendo provavel que envolvam
mecanismos multifatoriais (Governo do estado de Sergipe, 2023).

Diversas teorias foram propostas para explicar o mecanismo de acdo da cetose cronica,
incluindo a modificacdo do ciclo do acido tricarboxilico para aumentar a sintese de acido vy-
aminobutirico no cerebro, a limitagdo da geracéo de espécies reativas de oxigénio e 0 aumento da
producdo de energia no tecido cerebral. Como resultado, ocorre a hiperpolarizagdo dos neurénios,
estabilizando a funcdo sindptica e aumentando a resisténcia a convulsdes em todo o cérebro
(Bough, K. J.; Rho, J. M. 2007).

Além disso, a dieta cetogénica pode ser considerada uma opcao para criangas com epilepsia

intratavel que utilizam mdltiplas drogas antiepilépticas. E o tratamento de escolha para convulsdes
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associadas a sindrome de deficiéncia da proteina transportadora de glicose e a deficiéncia do
complexo piruvato desidrogenase (Governo do estado de Sergipe, 2023).

Pode se observar na Figura 1, o esquema para se fazer a dieta cetogénica

Figura 1: Esquema da Dieta Cetogénica

RODRIGO, B; 2023

Estimulacdo do nervo vago (ENV)

A estimulagdo do nervo vago (ENV) tem sido investigada como uma opgéo para tratar
transtornos depressivos maiores. Pesquisas mostram que a ENV pode alterar a concentragdo de
neurotransmissores no liquido cefalorraquidiano, como o aumento do &cido gama-aminobutirico
(GABA), acido 5-hidroxiindolacético (5HIAA) e acido homovanilico. Além disso, a ENV pode
modificar a atividade funcional em varias regiGes do sistema nervoso central, incluindo o cortex
orbitofrontal, a insula, o talamo, o hipotalamo, o cingulo e o hipocampo, areas frequentemente
afetadas em transtornos de humor. Observou-se também que pacientes com epilepsia que
receberam ENV apresentaram melhora nos sintomas depressivos, independentemente do controle
das crises (Gov.br, 2013).

A ENV envolve a implantagcdo de um gerador de pulsos elétricos programaveis, conectado

a eletrodos que sdo ligados ao nervo vago cervical esquerdo. Comparado as cirurgias resectivas
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tradicionais, este € um procedimento extracraniano, com menor complexidade cirrgica e
anestésica. Os parametros de estimulagdo, como corrente (mA), pulso (useg), frequéncia (Hz),
periodo ligado (segundos) e periodo desligado (minutos), podem ser ajustados conforme
necessario. Os efeitos da estimulacdo sdo reversiveis com o desligamento do dispositivo. Este
procedimento ja foi aprovado pelas agéncias regulatérias dos EUA e da Unido Europeia (Gov.br,
2013). (Figura 2)

A estimulacéo elétrica pode ser utilizada como um Gltimo recurso para simular um potencial
de acdo em um nervo ou regido do cérebro. Este tratamento € indicado para pacientes que nao
respondem aos medicamentos e onde a remocao do foco epiléptico ndo é vidvel ou segura.
Acredita-se que a estimulacdo induza os neurénios a disparar e, em seguida, entrar em um periodo
refratario, interrompendo os disparos continuos tipicos das crises epilépticas. Dependendo da
forma e frequéncia da estimulacéo, ela pode tanto excitar quanto inibir os disparos neuronais. Um
exemplo amplamente utilizado e regulamentado deste tipo de tratamento € a estimulacéo do nervo
vago (ENV) (Oliveira, 2013).

Figura 2: Implantacdo do aparelho gerador de pulsos elétricos

Aparelho para detecgdo 0 eletrodo é
dos dados Bluetooth faz ligado ao nervo
a conexao entre Gerador vago, que entao

e Programador. envia o estimulo
para o cérebro.

j = 1 0 gerador envia
/ | estimulagdo
L Gerador | através de um
= cabo flexivel.

0 aparelho é ; Apos conectados, o a;)arelho @ posicionado

conectado ao [ sobre o torax do paciente no local onde o

programador. gerador foi implantado para que o mesmo
capte as informacoes do status do gerador e
permita ao médico que mande os ajustes do
programador para o gerador.

CARPI, R.F, 2023
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CANABIDIOL (CBD)

O uso da Cannabis tem registros histéricos que remontam a 2700 a.C. na China, onde o
imperador Shen Nung a mencionou na farmacopeia mais antiga do mundo como tratamento para
diversas doencas. Em 1000 a.C., a planta jé era utilizada na india tanto para fins recreativos quanto
medicinais, sendo considerada sagrada no hinduismo (Zuardi, 2006).

Por volta de 450 a.C., a Cannabis chegou ao Mediterraneo, onde era empregada em rituais
funerarios para causar efeitos euforicos. Em 207 d.C., o médico chinés Hua T o destacou suas
propriedades analgésicas, utilizando-a para anestesiar pacientes antes de cirurgias (Chervinski;
Tomazeli, 2022).

Durante o periodo medieval, Avicenna, em sua obra “Canon of Medicine”, descreveu a
Cannabis como um tratamento eficaz para gota, edema, feridas infecciosas e dores de cabeca
severas (Chervinski; Tomazeli, 2022).

A chegada da Cannabis na América do Sul é datada no século XVI, trazida pelos
escravizados que levavam sementes de Angola para o Brasil. As comunidades africanas cultivavam
a planta e a utilizavam com fins medicinais e em rituais espirituais (Chervinski; Tomazeli, 2022).

Em 1839, a Cannabis comecou a ser utilizada na medicina ocidental gracas ao médico
William O’Shaughnessy, que estudou suas propriedades medicinais. No inicio do século XX, a
planta estava presente em diversos medicamentos vendidos sem receita para tratar varias patologias
(Zuardi, 2022).

Em 1937, o Marijuana Tax Act nos Estados Unidos suspendeu o uso medicinal da Cannabis,
apesar dos apelos da Associacdo Médica Americana (Marcomini, 2015). No entanto, a curiosidade
cientifica continuou, e em 1964, o quimico Raphael Mechoulam descobriu a estrutura molecular
do THC, o componente ativo da Cannabis. Em 1988, foi identificado o receptor canabinoide CB1,
0 mais abundante no sistema nervoso central (Chervinski; Tomazeli, 2022).

Em 2011, Israel reconheceu a necessidade do uso medicinal da Cannabis, aprovando
acordos para sua supervisao e fornecimento para pesquisas (Chervinski; Tomazeli, 2022).

Esses eventos refletem a busca continua por explicacbes e alternativas para melhorar a
qualidade de vida das pessoas, com pesquisas sobre a Cannabis ocorrendo globalmente (Zuardi,
2006).
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Devido a dificuldade de distinguir as subespécies da planta tanto quimica quanto
morfologicamente, uma vez que a canébis apresenta continuas modificagcGes conforme o ambiente
em que é plantada, a denominacdo Cannabis sativa é considerada adequada para todas as plantas
deste género.

A canabis € uma planta anual dicotiledénea angiosperma, geralmente didica, apresentando
flores macho e fémea em plantas separadas. No entanto, também pode ser mondica,
compreendendo flores de ambos os sexos em uma Unica planta. Os estames (sexo masculino) séo
geralmente mais altos, mas menos robustos do que os pistilos (sexo feminino). Antes do inicio da
floracdo, o0 sexo da planta é indistinguivel, mas com o tempo, o desenvolvimento das plantas
masculinas e femininas varia muito, tornando-se bem evidente a diferenca entre os sexos. As hastes
sdo eretas e podem variar de 0,2 a 6 metros, no entanto, a maioria das plantas atinge alturas entre
1 e 3 metros. Tanto o grau de ramificacdo quanto a altura das plantas dependem de fatores

hereditarios e ambientais, além da forma de cultivo (Borille, 2016).(Figura 3)
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Figura 3: Aspectos morfoldgicos da Cannabis Siva L

Fonte: UNODC; 2009

A: Florescimento da planta do sexo masculino. B: Florescimento da planta do sexo feminino. 1: Conjunto de flor da planta do sexo masculino (detalhe ampliado). 2: Flor da planta do sexo
masculino: estame (antera e filamento curto). 3: Folha da planta do sexo feminino coberta por tricomas (detalhe ampliado). 4: Desenho ilustrativo de um tricoma. 5: Flor da planta do sexo
feminino: pistilo com bractea. 6: Flor da planta do sexo feminino: pistilo sem bractea. 7: Flor da planta do sexo feminino: pistilo mostrando ovario (secgdo longitudinal). 8: Semente (aquénio:
semente Unica com bréactea). 9: Semente sem bractea. 10: Semente, vista lateral. 11: Semente, sec¢do transversal. 12: Semente, secgdo longitudinal. 13: Semente sem pericarpo (descascada).
14: Estilos.

As sementes s80 pequenas nozes secas, conhecidas botanicamente como aquénios. Cada
fruto contém uma Unica semente composta por dois cotilédones, cuja maior parte da massa € rica
em substancias de reserva. A massa dos aquénios varia significativamente, entre 2 a 70 gramas por
1.000 sementes. Normalmente, as sementes (Figura) das variedades mondicas sdo menores do que
as das variedades didicas. A planta se propaga a partir dessas sementes, que crescem vigorosamente
em ambientes ensolarados, com solos neutros a alcalinos, necessitando de nutrientes e agua em
abundancia. Os grdos de polen produzidos pelas flores masculinas dependem de correntes de ar
para alcancar as flores femininas, resultando em fertilizacdo e consequente producao de sementes
(Borille, 2016).
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O ciclo de crescimento da canabis pode ser dividido em quatro fases principais: germinacao
e emergéncia; fase vegetativa; floracdo e formacéo de sementes; e senescéncia. A fase vegetativa,
por sua vez, pode ser subdividida em trés estagios: fase juvenil; fase fotossensivel; e fase de
desenvolvimento da flor. As plantas masculinas cessam a disseminacéo apo6s produzirem milhdes

de grdos de pdlen e, em seguida, morrem (Borille, 2016).

Sistema endocanabinoide

Os endocanabinoides e seus receptores estdo presentes em varias partes do corpo, incluindo
0 cérebro, tecidos conjuntivos, glandulas e sistema imunoldgico. Eles desempenham diversas
funcdes com o objetivo de manter a homeostase, que € o processo pelo qual o organismo mantém
um ambiente interno estavel e equilibrado, essencial para a sobrevivéncia e o funcionamento
adequado dos sistemas bioldgicos. Esse sistema regula processos como a termorregulacdo, a dor,
a inflamacédo, o controle muscular, o0 metabolismo, o sono, o humor, a memdria, entre outros
(Tanganeli, Colesanti et al. 2023).

Em 1988, foi identificado o primeiro receptor canabindide. Em 1993, esse receptor foi
denominado CB1, pois, no mesmo ano, um segundo receptor foi caracterizado e chamado de CB2.
Ambos 0s receptores estdo acoplados as proteinas Gi/o e pertencem a uma grande e diversificada
familia de proteinas associadas & membrana celular. A distribuicdo tecidual dessas estruturas
explica a maioria dos efeitos psicotropicos do THC atribuidos aos receptores CB1. Os efeitos dos
receptores periféricos CB2 estdo mais relacionados a resposta imune (Francischetti, Abreu 2006).

Os primeiros ligantes enddgenos dos receptores canabinodides, conhecidos como
endocanabinoides, foram isolados em 1992. Atualmente, a anandamida (N-araquidonoil
etanolamina) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) sdo os canabindides enddgenos mais estudados.
Ambos os endocanabinoides sdo agonistas dos receptores CB1 e CB2. Os receptores canabindides,
os endocanabindides e as enzimas que catalisam sua biossintese e degradacdo constituem o sistema
endocanabinoide (Francischetti, Abreu 2006).

O sistema endocanabinoide desempenha funcdes reguladoras cruciais, especialmente no
sistema nervoso central (SNC) e no sistema imunoldgico, tornando-se um alvo terapéutico
promissor para diversos distirbios, como nauseas e vomitos, dor, inflamacdo, doencas

cardiovasculares, glaucoma, cancer, espasticidade e epilepsia. Este sistema é composto

35



36

principalmente pelos receptores CB1 e CB2, ligantes enddgenos, além de enzimas responsaveis
pela sintese e degradacdo (Tanganeli, Colesanti et al. 2023).

Os endocanabinoides sdo produzidos sob demanda nos neurdnios pds-sinapticos e atuam
como mensageiros retrégrados nos terminais pré-sinapticos neuronais. Eles também podem agir de
maneira ndo-retrograda e autocrina, como na sinalizacéo entre neurénios e astrocitos. Os receptores
CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina G inibitoria, que inibe a atividade da adenilato ciclase,
reduzindo os niveis de AMP ciclico. Ambos os receptores exercem seus efeitos através de multiplos
efetores intracelulares e possuem mecanismos distintos de transducédo de sinais.

Os receptores CB1 sdao amplamente expressos no SNC, com maior densidade em areas
associadas aos efeitos caracteristicos do THC, como prejuizo da cognicdo, aprendizagem e
memoria (amigdala, cortex e hipocampo), funcdo motora e movimento (ganglios da base e
cerebelo), motivacao/reforco e risco de dependéncia (via mesocorticolimbica, especialmente a area

tegmentar ventral e ncleo accumbens) (Francischetti, Abreu 2006).

CBD na epilepsia

O canabidiol (CBD), um dos principais componentes da Cannabis sativa, tem mostrado
grande potencial no tratamento de epilepsias que ndo respondem bem aos tratamentos
convencionais. Pesquisas clinicas indicam que o CBD pode diminuir tanto a frequéncia quanto a
intensidade das crises epilépticas em pacientes com condi¢des como as sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut. A acdo do CBD se déa principalmente através da modulacéo da excitabilidade dos
neuronios e da liberacdo de neurotransmissores, interagindo com os receptores CB1 e CB2 do
sistema endocanabinoide. Além disso, o CBD é geralmente bem tolerado pelos pacientes,
apresentando poucos efeitos colaterais, como sonoléncia e cansaco. A regulamentacdo do uso de
CBD para o tratamento de epilepsia tem avangado, permitindo que mais pacientes tenham acesso
a essa opcao terapéutica eficaz e segura (BORILLE, 2016).

A proposta de acompanhamento clinico farmacéutico para o tratamento de epilepsia
refratria com extratos de Cannabis enfatiza a importancia de um monitoramento continuo e
personalizado dos pacientes. O canabidiol (CBD) tem sido utilizado como uma alternativa eficaz
para pacientes que nao respondem aos tratamentos tradicionais. Estudos mostram que o CBD pode

reduzir a frequéncia das crises epilépticas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. O
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acompanhamento clinico envolve a avaliacdo regular dos efeitos terapéuticos e colaterais, ajustes
na dosagem e a educacéo dos pacientes e seus familiares sobre o uso seguro e eficaz do CBD (Yien,
2017).

No Brasil, o canabidiol (CBD) tem se destacado como uma opcéo terapéutica promissora
no tratamento da epilepsia. Estudos recentes fornecem evidéncias robustas sobre a eficacia e
seguranga do CBD, especialmente em sindromes como Dravet, Lennox-Gastaut e na esclerose
tuberosa. No entanto, a eficacia do CBD em outras epilepsias farmacorresistentes ainda nédo esta
completamente compreendida. O acesso ao CBD ainda é restrito, ndo sendo fornecido pelo sistema
publico de satde, mas pode ser adquirido em farmécias autorizadas ou importado sob prescri¢do
médica e consentimento informado. Estudos futuros bem desenhados e estratégias de satde publica
sdo necessarios para oferecer acesso amplo ao CBD e melhorar a qualidade de vida das pessoas
com epilepsia no Brasil (OSHIRO; CASTRO, 2022).

6. CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo teve como objetivo investigar o potencial do canabidiol (CBD) como uma nova
opcdo de tratamento a ser disponibilizada no Sistema Unico de Satde (SUS). Através de uma
revisao abrangente da literatura e da analise de dados clinicos, foi possivel observar que o CBD
apresenta propriedades terapéuticas promissoras, especialmente no tratamento de condi¢cdes como
epilepsia, ansiedade e dor cronica.

Os resultados obtidos indicam que o CBD pode ser uma alternativa eficaz e segura, com
efeitos colaterais minimos em comparacdo com tratamentos convencionais. Estudos clinicos
revisados demonstraram que pacientes que utilizaram o CBD apresentaram uma reducdo
significativa na frequéncia e intensidade das crises epilépticas, além de uma melhora nos sintomas
de ansiedade e dor cronica. Em particular, o CBD tem mostrado eficacia no tratamento de
sindromes epilépticas resistentes a medicamentos, como a sindrome de Dravet (uma forma rara e
grave de epilepsia que comeca na infancia e é caracterizada por convulsdes frequentes e

prolongadas) e a sindrome de Lennox-Gastaut (uma forma grave de epilepsia que também comeca
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na infancia e é caracterizada por multiplos tipos de convulsées e comprometimento cognitivo).
Esses achados séo particularmente relevantes, considerando a necessidade de tratamentos mais
seguros e eficazes para essas condigoes.

Além dos beneficios clinicos, a inclusdo do CBD no SUS poderia proporcionar acesso a
tratamentos inovadores para uma parcela significativa da populacdo que atualmente ndo tem acesso
a essas terapias. A democratizacdo do acesso a tratamentos baseados em CBD pode reduzir
desigualdades no sistema de salde e melhorar a qualidade de vida de muitos brasileiros. No
entanto, é importante destacar que a implementacdo dessa nova terapia no SUS requer uma série
de passos, incluindo a regulamentacéo adequada, a formac&o de profissionais de salde e a garantia
de qualidade dos produtos.

Outro ponto importante é a necessidade de mais estudos clinicos de longo prazo para
confirmar a eficécia e a seguranca do CBD em diferentes populacdes e condi¢cdes de saude. A
pesquisa continua é essencial para entender melhor os mecanismos de a¢do do CBD e identificar
possiveis interacbes com outros medicamentos. Além disso, é crucial desenvolver politicas
publicas que apoiem a pesquisa e a regulamentacdo do CBD, garantindo que os produtos
disponiveis no mercado sejam seguros e eficazes.

Portanto, este trabalho contribui para o avan¢o do conhecimento cientifico sobre 0 CBD e
suas aplicacbes médicas, além de abrir caminho para futuras pesquisas e discussGes sobre a
implementacdo de tratamentos baseados em CBD no sistema publico de salde. Espera-se que, com
o desenvolvimento continuo de pesquisas e politicas publicas, o CBD possa se tornar uma opc¢ao
viavel e acessivel para todos os brasileiros. A inclusdo do CBD no SUS ndo so representa um
avanco na medicina, mas também um passo importante na promocéo da satde publica e na reducao
das desigualdades no acesso a tratamentos de qualidade.

Acredita-se que, com o apoio adequado de instituicdes de pesquisa, profissionais de salude
e formuladores de politicas, 0 CBD podera ser integrado de forma eficaz ao SUS, beneficiando
milhares de pacientes que necessitam de novas opgdes terapéuticas. Este estudo, portanto, nao
apenas destaca o potencial terapéutico do CBD, mas também reforca a importancia de um sistema

de saude inclusivo e inovador, capaz de incorporar avancos cientificos em beneficio da populacéo.
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