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RESUMO

KAO YIEN, R. M. Proposta de acompanhamento clinico farmacéutico do tratamento de
epilepsia refrataria com Cannabis. Rio de Janeiro, 207. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Farmécia) — Faculdade de Farmécia, Universidade Federal do Rio de

Janeiro, Rio de Janeiro.

A crescente mobilizagdo social no uso de extrato de cannabis como terapia alternativa
na epilepsia refrataria da infancia motiva a investigacdo cientifica nessa nova abordagem
terapéutica. As epilepsias refratarias tratadas nesse trabalho sdo de origem genética, em sua
maioria. Para nortear esse projeto pesquisamos as sindromes neuroldgicas que tem como
caracteristica a epilepsia refrataria na maioria dos casos que acometem a populacéo estudada,
tais como, sindrome de Rett cléssica, sindrome de Rett atipica, sindrome de Dravet, sindrome
de Ohtahara e sindrome de West. Pesquisamos 0s tratamentos convencionais e 0s
medicamentos usados na epilepsia e explicamos o sistema endocanabinoide e a quimica
desses compostos. Buscamos informagdes dos pacientes associados das principais ONG’s que
utilizam a cannabis na terapia, com foco em informacgdes sobre as doengas tratadas e as
particularidades de cada tratamento. Tendo em vista que é necessario que os profissionais de
salde estejam preparados tecnicamente e cientificamente para atender essa demanda
vulneravel, esse trabalho tem como objetivo propor uma metodologia no acompanhamento

clinico farmacéutico se baseando no Método Déader.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SR Sindrome de Rett
SRA Sindrome de Rett atipica
SO Sindrome de Ohtahara
SW Sindrome de West
SD Sindrome de Dravet
CBD Canabidiol
CBN Canabinol
AS-THC A ®-tetraidrocanabinol

8p-OH-A’- THC

8p-hidroxi- A%-tetraidrocanabinol

11-OH-A-THC 11-hidroxi- A%-tetraidrocanabinol
ONG Organizacao ndo governamental
CYP450 Citocromo P450
CYP Citocromo
CBz Carbazepina
APEPI Apoio a Pesquisa e P_ac_:lentes de Cannabis
Medicinal
PRM Problema relacionado ao Medicamento
RNM Resultado negativo do medicamento
GABA Acido y-aminobutirico
ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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1. Introducéo

Diante da mobilizacdo social de responsaveis de criancas com epilepsia de dificil
controle mostrado no documentario “Ilegal, a vida ndo espera” langado em outubro de 2014, o
Brasil tomou ciéncia de uma nova opc¢éao de terapéutica usando a planta do género Cannabis,
que conhecemos popularmente como maconha e canhamo. E evidente que as propriedades
medicinais dessa planta sdo conhecidas ha milénios (Honorio et al., 2006), entretanto, por se
tratar de uma planta proibida e que carrega uma bagagem de preconceitos ap0s sua proibicéo,
a ciéncia teve seus avancos engessados. Com a internet sendo o principal propagador de
experiéncias, relatos e informacdo, a cannabis voltou a ter destaque no Brasil como um
potencial medicamento para doencas que ndo respondiam aos protocolos farmacoterapéuticos

e que via de regra apresentam eventos adversos devastadores para 0s pacientes.

Embora haja evidéncias cientificas sobre a eficacia da cannabis no tratamento de
diversas enfermidades e o cenario atual seja de ascensdo de seu uso medicinal, ainda ndo
existe um protocolo farmacoterapéutico para epilepsias refratarias e ha poucas informacdes
sobre caracteristicas dos produtos de cannabis utilizados no Brasil, formas de prescricdo e
fornecimento, esquema posoldgico, formas de administracdo, reacdes adversas e interacdes
medicamentosas. Além das poucas informacdes sobre a cannabis medicinal, o planejamento
da terapéutica ainda é dificultado pelo fato da maioria dos pacientes terem capacidade
limitada de comunicacdo devido a problemas neurolégicos graves justificando, desta forma, o

estudo exploratério deste cenario.

O contexto de mobilizacdo e divulgacdo da cannabis como tratamento impulsiona o
desenvolvimento cientifico dos profissionais de salde, para que estes estejam preparados para
atender as particularidades que essa populacdo vulnerdvel necessita. Dessa forma, o
acompanhamento clinico farmacéutico dessa populacdo é de extrema importancia para que a

orientacdo farmacoldgica seja efetiva nessa nova abordagem terapéutica.
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2. Referencial tedrico

2.1. O que é a epilepsia e a sua epidemiologia

A epilepsia é um distdrbio cerebral crénico caracterizado pela ocorréncia periddica e
imprevisivel de crises epilépticas (McNamara, 2012). As crises sdo causadas por descargas
elétricas anormais dos neurénios cerebrais que podem ocorrer em qualquer idade. Nao se sabe
ao certo a causa que inicia exatamente a crise convulsiva e o que leva 0 seu encerramento
(Costa, 2012).

Apesar do tratamento adequado a epilepsia € uma doenca de dificil controle em alguns
casos. Estudos estimam que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa seja de 0,5%-1,0%
aproximadamente (Engel, 2008) e que 30% desses pacientes sejam refratarios, ou seja,
continuam a ter crises mesmo com tratamento (Kwan, 2000). As epilepsias refratarias sao
definidas como crises epilépticas de controle inadequado apesar do tratamento protocolar com
farmacos antiepilépticos, ou crises epilépticas de controle adequado, mas com efeitos
colaterais graves. Essas epilepsias correspondem cerca de 20% a 30% dos pacientes
epilépticos e boa parte desses pacientes apresenta crises parciais complexas (caracterizadas
por crises convulsivas que apresentam descargas epileptiformes focais, originando-se de uma
porcdo de um hemisfério cerebral, com perda da consciéncia (Annegers et al., 1979; Hauser et
al., 1996). Embora as epilepsias refratarias sejam passiveis de tratamento cirdrgico, em
muitos casos a cirurgia ndo se mostra eficaz e tampouco o tratamento medicamentoso

protocolar (Yacubian, 1998; Duchowny et al., 1997).

Em 2015 a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) publicou uma cartilha com
informacdes sobre a epilepsia onde a classificou como problema de satde publica. Segundo a
OMS mais de 50 milhGes de pessoas vivem com epilepsia no mundo (OMS, 2015). Esse
namero é bastante expressivo quando pensamos em tratamento farmacolégico, psicolégico,
dentre outros acompanhamentos necessarios, além de pensarmos na estigmatizacdo que 0s

portadores dessa enfermidade sofrem.

Estima-se que sejam diagnosticados no Brasil 340 mil novos casos de epilepsia a cada
ano, com a existéncia de 1,8 milhdo de pacientes com epilepsia ativa, sendo elevada em
criancas portadoras de retardo mental, paralisia cerebral, autismo, alteraces psiquiatricas ou

de comportamento. No caso de autismo, aproximadamente 30% das criangas podem
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apresentar diferentes tipos de crises epilépticas durante a adolescéncia (Maranhdo et al.,
2011). As epilepsias refratarias correspondem a 20% dos casos (Alvarenga et al., 2007).

E dificil retratar a epidemiologia da epilepsia no Brasil, pois essa doenca ndo é de
notificagdo compulsoria além de ser de dificil diagndstico. Muitas pessoas podem viver com a

doenga sem ter ciéncia do seu quadro clinico.

Recentemente no Brasil a epilepsia vem ganhando atencéo da sociedade pelo uso de
extratos de cannabis em seu tratamento. Apesar das evidéncias sobre eficécia, tal
farmacoterapia ainda carece de ampla aceitacdo da comunidade médica.

Nesse contexto € abordado nesse referencial tedrico os dados da literatura em relacéo

aos canabindides e o sistema endocanabinodide.

2.2. Classificacédo dos canabinoides e o sistema endonacabinoide

Os Canabinoides (CBs) séo substancias complexas que podem ser de origem sintética
ou natural e se ligam aos receptores canabinoides. Podemos classificar os canabinoides em:
fitocanabinoides, endocanabinoides e canabinoides sintéticos. Os fitocanabinoides séo
substancias extraidas, principalmente da planta Cannabis sativa, com perfil quimico

relacionado com o A %-tetraidrocanabinol (AS°-THC); endocanabinoides sdo substincias

enddgenas que se ligam aos receptores canabinoides que podem estar presentes no sistema
nervoso central (SNC) e periférico (SNP); os canabinoides sintéticos estéo relacionados com
diferentes classes quimicas e também séo ligantes dos receptores canabinoides (Fonseca et al.,
2013; Fowler et al., 2005).

Apesar do amplo historico do uso da Cannabis para fins recreativos e medicinais
(Fonseca et al., 2013), apenas a partir da década de 60 ap0s a caracterizagio do A>-THC, uma
das substancias responsaveis pelos efeitos psicoativos euforizantes, pelo grupo do professor
Raphael Mechoulam, de Israel (Gaoni & Mechoulam,1964), que varios trabalhos cientificos
vem sendo desenvolvidos mostrando as propriedades farmacologicas e clinicas de seus
compostos (Mechoulam, 1970; llan et al., 2005; Mechoulam, 2007; Whiting et al., 2015). No
documentario “The Scientist”, podemos observar o inicio das descobertas sobre os
canabinoides que comecgou de forma despretensiosa, pois Mechoulam buscava por assuntos

que grandes laboratorios ndo estavam interessados. Com pouca verba e muita curiosidade, o
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professor Raphael conseguiu 5 quilos de haxixe através da policia de Israel e transportou para
seu laboratdrio no Instituto Weizmann de Ciéncia. Com suas pesquisas conseguiu identificar e

elucidar a primeira substancia canabinoide com atividade psicoativa.

Tendo em vista a natureza hidrofdbica do A%-THC, imaginava-se que esta substancia
interagia com a membrana celular. Por muito tempo pesquisou-se sobre 0s possiveis locais de
acao dos canabinoides, até que em 1988, o receptor canabinoide do tipo 1 (CB1) foi
identificado e descobriu-se que este era ativado pelo A®-THC e seus anéalogos (Fonseca et al.,
2013; Robson, 2013; Devane et al., 1988). Matsuda et al. (1990), foram os responsaveis pela
descoberta em ratos do primeiro receptor canabindide localizado no SNC. No SNC o CB1
estd presente nos terminais nervosos pré-sindpticos e estd relacionado com os efeitos

neurocomportamentais e psicotrépicos dos canabinoides.

Uma vez que existiam receptores especificos para canabinoides, era 6bvio que nosso
organismo possuia substancias enddgenas dessa natureza. Sendo assim, a anandamida -
(Araquidonoiletanolamina - AEA) - foi o primeiro endocanabinoide descoberto que era a
nossa substancia endégena capaz de se ligar aos receptores canabinoides (Devane et al.,
1992).

No ano seguinte a descoberta do primeiro endocanabinoide, o receptor canabinoide do
tipo 2 (CB2) foi identificado e caracterizado em tecidos e 6rgdos periféricos, ou seja, fora do
SNC (Munro et al., 1993). O CB2 est4d presente majoritariamente no sistema imune,
entretanto, pode ser expresso nos neurdnios. Sendo assim, hoje temos conhecimento da

existéncia de dois tipos de receptores para canabinoides: CB1 e CB2 (Pertwee, 1997).

Posteriormente, a virodamina, o 2-araquidonilglicerol (2-AG), o 2-araquidonilgliceril
éter e a N-araquidonildopamina foram identificados como endocanabinoides. Estas moléculas
se diferenciam em relacédo a afinidade para os receptores CB1 e CB2. Portanto, algumas delas

ativam apenas um dos receptores (Fonseca et al., 2013).

A descoberta de receptores de membrana especificos para o composto ativo da
maconha, no inicio dos anos 1990, abriu um caminho para toda a sinalizagdo enddgena agora

conhecida como o sistema endocanabinoide.

O sistema endocanabinoide consiste em receptores de canabinoides, canabinoides
enddgenos e véarias enzimas que controlam a ativagdo e a disponibilidade destes

endocanabinoides.
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Os endocanabinoides ndo sdo estocados em vesiculas celulares como o0s
neurotransmissores classicos. Eles sdo sintetizados por demanda nos neurdnios pds-sinapticos
apos o influxo de calcio, seguido da ativacdo das fosfolipases - fofoslipase D para a
anandamida, e diacilglicerol lipase para a 2-AG — que transformam fosfolipideos em
endocanabinoides (Piomelli, 2003). Os endocanabinoides séo derivados de cadeias longas de
acidos graxos poli-insaturados, principalmente o &cido araquidénico, e exibe seletividade
variada para os receptores (McAllister, 2002). CB1 e CB2 estdo acoplados a proteina G
inibitdria (Gi) (Saito et al., 2010). Quando a proteina Gi € ativada por seu ligante, enddgeno
ou ndo, ocorre a inibicdo da adenilatociclase e, consequentemente, da adenosina monofosfato
ciclica AMPc (as atividades celulares dependem da enzima da AMPc). Isso resulta numa
reducdo do processo de fosforilacdo dependente da ativacdo da proteina quinase A (PKA)
além dos canais fechamento dos canais de calcio (Ca?*) e abertura dos canais de potassio (K*)
0 que diminui a liberacdo de neurotransmissores. Sendo assim, ha uma influéncia na
comunicacgéo celular (Figura 1) (Pertwee, 2006; Howlett et al., 2002; Pertwee, 1997; Joy et
al., 2000).

Agonistas (THC,
anandamida, etc.)

Receptor
canabindide

Abertura dos canais
de potdssio

Blogueio da
entrada de célcio

{ [cAMP]

\Hcé‘] /

Decréscimo na
transmissao de
um impulso

Decréscimo na liberagao
de neurotransmissores

Figura 1. Mecanismo celular desencadeado pelos agonistas dos receptores CB1 e CB2.
Fonte: Hondrio, et al. 2006.

A sinalizacdo canabinoide esta presente em diversos processos fisiolégicos — dor,
apetite, inflamacé&o, reproducéo — e, por essa ampla atividade é uma ferramenta de estudo em
diversas areas da ciéncia (Fonseca et al, 2013). Di Marzo (2008) mostrou que 0s avangos na

compreensdo da neurobiologia do sistema endocanabinoide resultaram do interesse na busca
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de novos agentes terapéuticos e destacou o grande potencial desse sistema de ampla
distribuicdo no SNC que esta envolvido na modulacdo de vérias fungdes cerebrais, incluindo

memoria e aprendizado, funcdes executivas e processos motivacionais.

2.3. Constituintes quimicos da cannabis e seus efeitos gerais

A Cannabis ¢ uma planta extremamente complexa devido ao vasto numero de
constituintes presente na planta e as diversas possibilidades de interacdo que um pode ter com
0 outro. Esses compostos representam quase todas as classes quimicas conhecidas:
carboidratos, mono e sesquiterpenos, hidrocarbonetos, compostos nitrogenados e
aminoacidos, flavonoides, esteroides e diversos outras classes. A classe mais conhecida e
explorada é a classe dos canabinoides que podem ser classificados como terpenofendis com
21 atomos de carbono, onde o THC é o principal exemplo e o0 que possui maior atividade no
organismo (ElSohlya&Slade, 2005).

Estimar os efeitos farmacoldgicos do canhamo é uma tarefa complexa, considerando
que a planta apresenta pelo menos 70 fitocanabinoides. Além dessa variedade de substancias,
o efeito pode ser determinado pela forma &cida ou neutra de um mesmo canabinoide como é o
caso do acido tetraidrocanabindico (THCA) que é convertido a A°-THC pelo aquecimento,
sendo a técnica de preparacdo do extrato (tipo de solvente de extracdo e temperatura)
determinante na concentracdo final de THC e THCA (Romano & Hazecamp, 2013).

Os principais fitocanabinoides encontrados na Cannabis sdo o A°-tetrahidrocanabinol
(A°-THC), o canabinol (CBN), o canabidiol (CBD) e o A8-tetra-hidrocanabinol (A%-THC)
(Ribeiro, 2014 apud Netzahualcoyotzi-Pietra et al., 2009). A estrutura quimica de cada

composto esta elucidada na Figura 2.
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OoH

A’-THC CBD

Figura 2. Estrutura quimica dos principais fitocanabinoides.

Nota: 0 A8-THC ¢ um isdmero do A9-THC que difere em relagéo a posic¢éo da dupla ligacdo. O A8-THC tem
uma ligagdo dupla na posi¢do 8 enquanto que o A9-THC possui uma dupla ligacdo na posicdo 9. Essa diferenca
faz com que o A8-THC tenha menos efeitos psicoativos que o A9-THC.

Algumas vias da biossintese dos canabinoides vem sendo debatidas desde a
identificacdo do AS-THC. A Figura 3 elucida a rota explicada por Mechoulam, que prop6s

uma via paralela entre formas acidas e neutras dos compostos (Page & Nagel, 2006)
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Acido canabigerélico ) )
CBGA __— SINTESEACIDA

l SINTESE ACIDA \
OH

" Acido canabidiélico
CBDA

SINTESE ACIDA

Acido tetraidrocabindlico
THCA /
OH

Acido canabicroménico

CBCA
1<EOOH

Canabidiol

CBD # 7

Canabicromeno
CBC

Canabinol
CBN

Figura 3. Proposta de biossintese dos canabinoides. Adaptacdo da figura de Page & Nagel,
2006.

2.3.1. A°-Tetraidrocanabinol

O AS-THC ¢ um dos principais constituintes da Cannabis e o responsavel pelos efeitos
psicoativos. Essa substancia se liga aos receptores CB1 e CB2 agindo como um agonista
parcial e parece exercer uma atividade neural mista, excitatdria e inibitéria, em diferentes
areas do cérebro, mostrando ndo atuar somente em receptores canabinoides especificos
(Pertwee, 2008). Sua natureza hidrofébica facilita sua absor¢cdo no organismo com
consequente rapidez no surgimento de seus efeitos (Ribeiro, 2014 apud Netzahualcoyotzi-
Pietra et al., 2009). O efeito do A%THC, de modo geral, inclui sedagdo, propriedade
ansiolitica e leve euforia. Doses altas ndo sdo capazes de suprimir a respiragdo, mas podem
produzir alteracdo na percepc¢do do tempo, aumento na sensitividade dos cinco sentidos e até
alucinacdes, o que faz da maconha proxima de alucindgenos classicos (Spinella, 2001).

Dentre os efeitos medicinais estdo o efeito analgésico, anti-espasmotico, relaxante muscular,
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neuroprotecdo, potente antioxidante e anti-inflamatorio (20 vezes mais potente que a aspirina
e 2 vezes mais potente que a hidrocortisona (Russo, 2011).

2.3.2. Canabidiol

O CBD é um fitocanabinoide também muito comum na planta do cdnhamo, sendo o
segundo composto mais prevalente na Cannabis (Russo, 2011 apud Pertwee, 2004;
Mechoulam et al., 2007). Acredita-se que o CBD e o A>-THC agem em sinergia em doses
terapéuticas, tendo um melhor efeito quando estdo juntos do que separados. Enquanto o A%-
THC ¢é mais conhecido por suas propriedades psicoativas, 0 CBD é mais conhecido por ndo
desencadear atividade euforizante e por atuar na ansiedade, taquicardia, fome e sedacdo
causada pelo THC (Russo, 2011).

Ao contrario do A%-THC, o CBD apresenta baixa afinidade pelos receptores CB1 e
CB2. O CBD ¢ muito versatil e isso € explicado pelos diversos mecanismos de acdo que
resultam na multiplicidade de efeitos no organismo (Zuardi, 2008). Muitos estudos buscam
pelas acdes do CBD no sistema endocanabinoide. Os resultados dessas pesquisas ja
demonstraram que o CBD em baixas concentracdes é capaz de antagonizar 0s agonistas dos
receptores CB1 e CB2 (Zuardi, 2008). Outro mecanismo de acdo do CBD parece resultar na
mediacdo da sinalizacdo dos endocanabinoides atraves da inibicdo da amida hidrolase de
acidos graxos (FAAH), responsavel pela hidrélise enzimatica da anandamida, e pelo bloqueio
da recaptacdo também da anandamida (Bisogno et al, 2001). Além disso, o CBD parece ser
capaz de funcionar como um agonista dos receptores do tipo 5-HT1a promovendo o efeito
ansiolitico (Campos & Guimaraes, 2008; Gomes et al, 2011; Fogaca et al., 2014; Marinho et
al., 2015).

O CBD ja foi subestimado em relacdo ao A%-THC. Porém, com os avangos das
pesquisas tem-se a certeza que sua contribuicdo na medicina é tdo benéfica e versatil quanto o
A°-THC onde pode atuar em diversas doengas de dificil tratamento como: epilepsia, cancer,
artrite reumatoide, infeccbes resistentes a antibioticos, alcoolismo, doengas neuroldgicas,

estresse pos-traumatico (Russo, 2011 apud O’Shaugnessy’s News Service, 2011).



18

2.3.3. Canabinol

O CBN é um canabinoide menos entendido, 0 que se sabe € que é um composto
derivado do metabolismo do A®-THC e possui maior afinidade pelo receptor CB2 do que o
receptor CB1, o que explica sua maior atividade no sistema imune (Ribeiro, 2014 apud
Carranza, 2009; Netzahualcoyotzi-Pietra et al., 2009; Gainza, 2003). Em estudos realizados
em humanos, o canabinol mostrou-se inativo quando administrado isoladamente, porém junto
do AS-THC revelou um potencial efeito sedativo (Russo, 2011 apud Musty et al., 1976). O
CBN também demonstrou efeito anticonvulsivante (Russo, 2011 apud Turner et al., 1980) e
anti-inflamatorio (Russo, 2011 apud Evans, 1991).

2.3.4. A2 —THC, canabigerol e canabidivarina

O AB-THC difere do A° -THC apenas na posicao da dupla ligacdo do carbono 9, sendo
assim seu isdmero. Esse composto apresenta menor efeito psicoativo do que 0 A-THC, e tem
atividade antiemética (Ribeiro, 2014 apud Gainza, 2003).

O canabigerol € um canabinoide ndo psicoativo e com propriedades antibacterianas.
Além disso, atua como antagonista do receptor e inibe a recaptacdo da anandamida (lzzo et al,
2009). Alguns estudos demonstram também a acdo do canabigerol como agonista em ao-

adrenoceptor e antagonista em receptores 5-HT1a (Cascio et al., 2010).

Sobre a canabidivarina existem poucas informacdes sobre sua farmacologia. O que
sabemos é que sua estrutura € similar com a do CBD, sugerindo ac¢Ges parecidas (Gaston &
Friedman, 2017). Alguns estudos pesquisam seu potencial anticonvulsivante (Hill et al.,
2012).

Evidéncias cientificas mostram que a modulacdo dessas substancias no SNC é
complexa envolvendo a modulacdo de diversos outros receptores como 0s gabaérgicos,
glutamatérgicos e serotoninérgicos que resultam em efeitos anticonsulsivante, ansiolitico,
antipsicotico, antiespasmadico, antiemético, etc. Varios produtos vém sendo regulamentados
internacionalmente e empregados no tratamento de enfermidades neuroldgicas (epilepsias,
esclerose multipla, dor neuropatica, doenca de Parkinson, de Huntington, de Alzheimer, etc) e

no controle de reacfes adversas aos quimioterapicos. Tem sido demonstrado o potencial
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farmacoldgico dos canabinoides no tratamento da doenca de Parkinson (Zuardi et al., 2009),
esquizofrenia (Zuardi et al., 2006; Leweke et al., 2012), da doenca de Alzheimer (luvone et
al., 2004; Esposito et al., 2006; Esposito et al., 2007), dor neuropatica presente na esclerose
multipla (Rog et al., 2005), artrite reumatdide (Blake et al., 2006) e epilepsia (Hill et al.,
2012; Hussain et al., 2015).

Os efeitos dos canabinoides sdo extensos e a cada dia surgem novos alvos
terapéuticos, assim como novos compostos s&o identificados. E preciso continuar as pesquisas

para melhor explicar suas agdes e mecanismos no organismo.

3. Objetivo

Esse trabalho tem o objetivo de propor um protocolo de acompanhamento clinico-
farmacéutico aos pacientes pediatricos sob terapia com extrato de Cannabis para o controle de

epilepsia refrataria.

3.1 Objetivos especificos:

e Descrever 0 que é a epilepsia, principais tipos de sindromes epilépticas da
infancia relevantes nessa pesquisa e tratamento farmacoldgico;

e Descrever o sistema endocanabingide;

e Descrever as substancias canabinoides, suas propriedades e medicamentos a
base de canabindides disponiveis no mercado;

e Levantar as organizacdes ndo governamentais (ONGs) que trabalham em prol
da legalizacéo do uso medicinal da Cannabis e democratizagéo do acesso;

e Levantar as condicBes de tratamento da epilepsia refrataria com base nos
registros das ONGs;

e Propor um acompanhamento clinico-farmacéutico para os pacientes pediatricos

portadores de epilepsia refrataria sob terapia com Cannabis.
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4. Material e Método

A revisdo de literatura realizada para descrever os principais tipos de crises epilépticas
da inféncia, o uso terapéutico da Cannabis no controle de crises convulsivas e sua atuagdo no
sistema nervoso foi realizada através das bases de dados: Science Direct, PubMed, Google
Scholar, SciELO, Medline e Lilacs. O periodo da pesquisa compreendeu 0s meses de
outubro/2016 a maio/2017 e foram usadas palavras chaves que correspondem aos tipos de
substancias e doencas aqui trabalhadas e modelos de acompanhamento farmacoterapéutico
conhecidos.

Foram levantadas as ONGs que atuam no Brasil e consultadas quanto ao nimero e

perfil dos associados, acGes e condi¢Oes gerais de tratamento.

5. Resultados e Discussao

5.1. Epilepsia refrataria da infancia — Principais sindromes que acometem a populacéo
de interesse desse estudo

5.1.1. Sindrome de Rett classica

As caracteristicas clinicas da sindrome de Rett foram inicialmente descritas em 1966,
gracas ao trabalho do médico Andreas Rett (Rett, 1966). Em 1983, o estudo colaborativo de
Hagber et al. trouxe novas informacgdes sobre a patologia, através do relato de trinta e cinco
casos dessa sindrome em 3 paises europeus: Franca, Suica e Portugal (Hagberg et al., 1983).
A partir desse trabalho a doenca ganhou relevancia no campo cientifico e despertou o

interesse de pesquisadores.

A Sindrome de Rett (SR) é uma desordem neurolégica progressiva, sendo uma das
mais comuns causas de retardo mental em pacientes do sexo feminino, com incidéncia de 1 a
cada 10-15 mil (Hagberg et al, 1985). Pacientes com SR classica se desenvolvem
normalmente até 6-18 meses de idade. A partir dessa idade, a crianga comeca, gradualmente,
a perder a fala, os movimentos, a ter convulsdes, desenvolve microcefalia, autismo, ataxia e
apresenta movimentos estereotipados das méos (Hagberg et al, 1983). Sabendo que a SR

ocorre com maior incidéncia no sexo feminino, o grupo do pesquisador Dr. Ruthie Amir
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propds que a origem da sindrome era proveniente de uma mutagéo no gene MECP2 do inglés
“methylCpG-binding protein 2” pertencente ao cromossomo X (Amir et al, 1999).

O gene MECP2 era bioguimicamente conhecido e caracterizado antes de ser associado
a SR. Esse gene é responsavel por interacbes com citosinas metiladas do &cido
dexoribonucleico (DNA), através do dominio MBD do inglés “methyl-CpG—binding domain”
(Lombardi et al., 2015). O gene MECP2 codifica uma proteina também chamada MECP2 que
se liga com o DNA onde pode ativar ou reprimir as transcricdes e, segundo o que se acredita,
0 grau de mutagdo do gene MECP2 estd associado com a diversidade fenotipica da SR
(Cuddapah et al, 2014).

O quadro clinico da SR foi dividido em 4 estagios por Hagberg & Witt-Engerstrom
(1986). O primeiro estdgio, entre 6-18 meses, € caracterizado pela interrupcdo do
desenvolvimento, diminui¢do do crescimento do perimetro craniano e reducdo da interagdo

social. Esse estagio é conhecido como estagnacao precoce e tem duracdo de alguns meses.

O segundo estagio inicia-se entre um e trés anos e é caracterizado por uma regressao
psicomotora, com momentos de irritacdo e choro imotivado, comportamento autista, perda da
fala e surgimentos de movimentos estereotipados das maéos, episdédios de apneia e

hiperventilacdo e possiveis convulsdes. Esse periodo pode durar semanas ou meses.

No terceiro estagio - pseudo-estacionario - ha uma melhora de sintomas, inclusive o
contato visual. A crianca pode estar entre dois e dez anos, e os distirbios motores sdo
evidentes, havendo apraxia e ataxia, escoliose, bruxismo e espasticidade. Também podem

ocorrer crises de aerofagia e perda de félego.

A partir dos dez anos de idade, pode ocorrer o inicio do quarto estagio, onde ocorre a
deterioracdo motora tardia. E caracterizado pela progressdo lenta dos déficits motores,
escoliose e intensa deficiéncia mental. Nessa fase € comum que 0s sintomas severos obriguem

0 uso da cadeira de rodas (Schwartzman, 2003 apud Hagberg & Witt-Engerstrom (1986))

5.1.2. Sindrome de Rett atipica

Em 1985, Hanefeld descreveu o quadro clinico de 8 pacientes com caracteristicas
similares a Sindrome de Rett Classica, entretanto com varia¢fes de sintomas e tempo de inicio

(Hanefeld, 1985). Em 2005, Scala et al fez um estudo genético de 2 meninas com
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caracteristicas de sintomas da variante Hanefeld e confirmaram a mutacdo no gene CDKLS5 do
inglés “cyclin-dependent kinase-like 5 (Scala et al, 2005). A variacdo fenotipica tipo
Sindrome de Rett (Sindrome de Rett atipica) com convulsdes nos primeiros meses de vida e
com profundo impacto no intelecto e no desenvolvimento neuroldgico foi associada a
mutacdo no gene CDKL5 (Bahi-Buisson et al., 2008)

Apesar da clara relagdo entre a mutagdo no gene CDKLS5 e a precoce epilepsia na vida
de uma crianca, a funcdo da proteina ainda ndo esta esclarecida, assim como as consequéncias
moleculares da mutacdo na patologia. A CDKL5 é uma proteina grande, com 1030
aminoacidos, envolvida em atividades cataliticas (Montini et al., 1998).

Existem caracteristicas de vérios distUrbios associados com a deficiéncia intelectual
que se sobrepde as da SR, sugerindo que estes pacientes poderiam ser candidatos para
pesquisa relacionada a mutacdes no gene CDKL5. As mutacdes nesse gene tém sido
encontradas particularmente na variante Hanefeld da SR, com crises precoces caracteristicas —
normalmente do tipo espasmo infantil (White et al., 2010 apud Scala et al., 2005).

No site da Fundacdo Internacional de Pesquisa de CKL5 encontramos alguns sintomas
para a sindrome: convulsdo epiléptica nos primeiros 5 meses de vida, espasmo infantil,
diferentes tipos de epilepsia (geralmente do tipo mioclénica), estado epiléptico e estado
epiléptico ndo convulsivo, atraso no desenvolvimento, distdrbios gastrointestinais (refluxo,
problemas de motilidade, constipacdo, gastroparesia, esofagite eosinofilica e alergia a
alimentos), obstrucdo intestinal (volvulo e intussuscepcdo), irregularidade na respiracdo como
hiperventilacdo, emergéncias respiratorias (pneumonia, apneia e infeccdo nos pulmdes),
taquicardia e sintomas cardiacos, cegueira cortical, estrabismo, falta de contato visual,
escoliose, tonalidade muscular fraca, microcefalia, pés gelados e pequenos, disturbios do
sono, habilidade das maos limitada e pobre habilidade motora fina, caracteristicas de autismo,
tolerancia a dor, hipersensibilidade ao toque como pentear o cabelo, episodios de risos e choro
sem razdo, dispraxia, apraxia, fala limitada ou ausente, problemas para comer ou beber,

bruxismo (Internacional Foudantion for CDKL5 Research).

5.1.3. Sindrome de Dravet

A sindrome de Dravet (SD) é uma severa encefalopatia epiléptica que comeca no
primeiro ano de vida com crises geralmente desencadeadas por febres que é seguido por uma

epilepsia farmacoresistente (Yu et al., 2010; Sanchez-Carpintero, 2011; Gento&Velizarova,


http://www.cdkl5.com/For-Families/FAQ.aspx#5)Internacional
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2011). A SD foi identificada pela primeira vez por Charlotte Dravet em 1978 como uma
condicdo bem caracterizada e também é conhecida como epilepsia mioclénica grave da
infancia ou epilepsia polimorfa (Gento&Velizarova, 2011).

A SD ¢ de origem genética assim como as outras ja descritas. As mutagdes ocorrem na
subunidade alfa 1 do gene do canal de sédio dependente de voltagem (SCN1A) (Mak et al.,
2011). Esse tipo de mutagdo é considerado a mais importante, pois pode causar diferentes
tipos de epilepsias que afeta aproximadamente 75% dos pacientes (Herranz, 2003; Gayoso,
2010).

Em muitos casos a primeira crise da sindrome esta associada a febre e a convulséo é
do tipo clénica que pode ser generalizada ou unilateral. O inicio das crises ocorre antes da
crianca completar 1 ano de idade. As crises febris podem ser breves ou longas e o paciente
entra em estado de mal epiléptico (status epilepticus). Com o decorrer do tempo as crises
podem voltar sem aumento da temperatura corporal, ou seja, sem febre. O
eletroencefalograma no inicio do quadro clinico é geralmente normal. No curso do
desenvolvimento da SD o0s pacientes apresentam crises de varios tipos — crise tonico-clonica,

crise mioclonica, crise de auséncia, crise generalizadas ou focais — (Dravet et al, 2005).

A partir do segundo ano de vida a fotosensibilidade € um sintoma observado em 42%
dos pacientes além da deteriora¢do no desenvolvimento cognitivo e psicomotor. Em muitos
casos € observada ataxia, autismo, problemas de crescimento, transtornos do sono e a
habilidade de falar é bastante afetada (Wolff et al, 2006)

5.1.4. Sindrome de Ohtahara

A sindrome de Ohtahara também chamada de encefalopatia epilética infantil precoce
com surto e supressdo foi descrita pela primeira vez por Ohtahara et al., em 1976, sendo
classificada entre as epilepsias e sindromes generalizadas sintomaéticas. Assim como as
sindromes j& descritas as crises epilépticas na SO comecam nos primeiros 3 meses de vida da
crianga. Dentre os tipos de crise dessa sindrome temos as crises ténicas mais frequentes, mas
as crises parciais clonicas também podem ser observadas e, mais raramente, as mioclonicas
generalizadas. Uma caracteristica importante da SO é o registro do eletroencefalograma
(EEG) que é denominado por surto-supressao (Figura 4), sendo assim, um padrdo bem

caracteristico da sindrome (Liberalesso, 2007).
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Figura 4. Perfil tipico do eletroencefalograma de um paciente com sindrome de Ohtahara. Fonte: Epilepsy Foundation.

A origem dessa sindrome é variada, mas esta principalmente associada com les6es
cerebrais devido a malformacdo do SNC. Entre 3 e 6 meses de idades essa sindrome pode
evoluir para a sindrome de West e, mais tarde, para a Lennox-Gastaut. O tratamento
farmacoldgico se inicia geralmente com fenobarbital, porém ndo é sempre satisfatorio.

Intervencdes cirdrgicas podem ser aplicaveis a alguns pacientes (Liberalesso, 2007).

5.1.5. Sindrome de West

Descrita inicialmente por James West em 1841 através da condicao clinica do préprio
filho, a sindrome de West é a sindrome mais antiga dentre as estudadas aqui nesse trabalho.
West descreveu espasmos em flexdo e deterioragdo psicomotora do seu filho em 1841 e
somente em 1952 Gibbs e Gibbs relataram a hipsarritmia no EEG, definindo a triade que

caracteriza a sindrome de West (Roger, 2005).

A doenca se manifesta no primeiro ano de vida da crianga, em geral entre 3 meses e 1

ano de idade. As causas da doenca sdo variaveis — esclerose tuberosa, malformacéo cerebral
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difusa, lesdes focais- (Yacubian, 2002). O Centro de Especialidades Integradas de Vinhedo —

CEIVI caracteriza a sindrome como:

A Sindrome de West consiste numa triade de sinais clinicos e eletroencefalograficos,
sendo atraso no desenvolvimento, espasmos infantis e tracado eletroencefalografico
com padréo de hipsarritmia. As crises sdo traduzidas por espasmos ou uma salva de
espasmos com seguintes caracteristicas: flexdo stbita da cabega, com abducdo dos
membros superiores e flexdo das pernas (espasmos mioclénico macigo) é comum a
emissdo de um grito por ocasido do espasmo.

Cada crise dura em média alguns segundos. As vezes as crises sio representadas
apenas por extensao da cabega (tique de salaam ou “espasmo saudatdorio”). As crises
sdo frequentes particularmente durante a vigilia, podendo chegar até a centena ou
mais por dia.

As contracles sdo breves, macicas, simétricas, levando os membros superiores para
frente e para fora e flexionando os musculos do abddmen. Séo criancas hipotdnicas.
Em principio, o diagnéstico ndo é facil, sendo os espasmos confundidos com célicas
ou com reflexo de Moro. Outra manifestagdo importante é o retardo mental que, em
boa parcela dos casos, pode ser evitado pelo tratamento precoce do quadro. Diz-se
que as alterac@es e caracteristicas clinicas e evolutivas desta sindrome dependem das
condi¢Bes prévias do SNC do lactante antes dos surgimentos das crises. Com a
maturagdo da crianga, em geral as crises diminuem e desaparecem por volta do
quarto ou quinto ano de vida.

Como foi descrito, a SR classica e atipica e a SD sdo sindromes de origem genética e,
por isso, sdo chamadas de idiopaticas que séo definidas como sindromes que ndo apresentam
uma causa lesional no organismo e sim uma predisposicdo genética. J& a SO e a SW séao
sindromes sintomaticas, ou seja, sdo epilepsias que sdo causadas por uma lesdo no SNC.
Entretanto, estudos recentes identificaram uma mutacdo no gene STXBP1 que pode estar
relacionado com a SW e SO. Desde 2008 tem se observado mutacdes nesse gene em pacientes
com portadores dessas sindromes. O gene STXBP1 codifica a proteina sintaxina 1 (STXBP1).
Essa proteina regula o acoplamento das vesiculas sindpticas, como na liberacdo de
neutrotransmissores que sao liberados mediante a ligacdo da STXBP1, por exemplo (Ortega-
Moreno et al. 2016).
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5.2. Tratamento farmacologico da epilepsia

Tendo a epilepsia como base neuroquimica alteragcGes na neurotransmissao gabaérgica
(inibitéria) e glutamatérgica (excitatoria), os farmacos anticonvulsivantes tem sua
farmacodindmica baseada nas atuacGes nesses sistemas neurotransmissores. Segundo
McNamara (2012), trés categorias de mecanismo de agdo caracteriza o perfil de atuacdo dos
antiepilépticos. Sao elas: reduzir as deflagracbes repetitivas e persistentes dos neurdnios que
envolve promover o estado inativo dos canais de Na* ativados por voltagem; aumentar a
inibicdo sinaptica mediado por GABA; inibir canais de Ca?* ativados por voltagem que sio
responsaveis pelas correntes Ca?* do tipo T. Este Gltimo mecanismo é menos comum, mas é

eficaz no tratamento das crises de auséncia.

Podemos dizer, entdo, que o tratamento farmacologico da epilepsia é feito com
farmacos anticonvulsivantes que controlam as descargas elétricas cerebrais anormais, que sao
a origem das crises epilépticas (Quadro 1). Um dos problemas do tratamento com os farmacos
convencionais é a adesdo do paciente tendo em vista que € um longo tratamento (no minimo 2

anos) e que apresenta muitos efeitos adversos (McNamara, 2012).

O tratamento ideal é aquele em que o paciente faz monoterapia e todas as crises sdo
controladas. Entretanto, o controle completo das crises epilépticas € alcancado em até 50%
dos pacientes, enquanto que em 25% se observa uma melhora significante. Além disso, a
politerapia ainda se faz necesséria, tendo o médico que escolher a melhor combinagdo de
farmacos que depende do tipo de crise e da causa. Todos esses fatores aumentam os riscos dos

efeitos indesejados no paciente (McNamara, 2012).

Os efeitos adversos dos farmacos variam entre pequenas disfuncBes no sistema
nervoso central (SNC) até morte por anemia aplasica ou insuficiéncia hepética (Quadro 2).
Em 2009, no EUA, esses riscos obrigaram todos os fabricantes a reformular a bula desses
medicamentos para alertar os pacientes dos riscos inerentes de cada formulacdo (McNamara,
2012).



Quadro 1. Farmacos usados na terapia da epilepsia.
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Tipos de crise epiléptica

Anticonvulsivantes classicos

Anticonvulsivantes recentes

Crises parciais

Parciais simples

Carbamazepina, fenitoina,
valproato, oxcarbazepina

Parciais complexas

Carbamazepina,
oxcarbazepina

Parciais com crises tonico-
clénicas secundariamente
generalizada

Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona,
valproato, oxcarbazepina

Gabapentina, lacosamida,
lamotrigina, levetiracetam,
rufinamida, tiagabina,
topiramato, zonisamida

Crises generalizadas

Crise de auséncia

Etossuximida, valproato,
clonazepam

Lamotrigina

Crise miocldnicas

Valproato, clonazepam

Levetiracetam

Crises tbnico-clénicas

Carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, primidona,
valproato

Lamotrigina, levetiracetam,
topiramato

Fonte: McNamara, 2012; Consenso dos Especialistas Brasileiros, 2003.
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Quadro 2. Efeitos adversos de alguns farmacos anticonvulsivantes.

Carbamazepina Acido valproico Fenitoina Fenobarbital

Nauseas, vomitos,

Ataxia, diplopia, distarbios Gl, dor

discrasias sanguineas

. - . abdominal, pirose, Ataxia , diplopia, Sedacéo, nistagmo,
(anemia aplasica, . ~ . « «
. anorexia, sedacéo, nistagmo, sedacéo, depressdo do SNC,
agranulocitose), . oo . . P
DN . ataxia, tremor, hirsutismo, hiperplasia diminuigdo da
Distarbios GI (nduseas . .
. « aumento do peso gengival capacidade motora
e vOmitos), erupcédo corporal

cutanea eritematosa hepatoxicidade

Etossuximida Topiramato Tiagabina Lamotrigina
Sonoléncia, fadiga,
Distarbios Gl perda ponderal, Tontura, sonoléncia, | Sonoléncia, tonteira,
(nauseas, vomitos, tonteira, reducdo da | tremor, dificuldade de cefaléia, erupcéo
anorexia), efeitos no | capacidade cognitiva, concentragéo e cuténea, diplopia,
SNC, reacBes cutaneas parestesias, depressao nauseas, ataxia

nervosismo e confusao

Fonte: McNamara, 2012.

Neste cenario, de epilepsias de dificil controle farmacoldgico e efeitos adversos que
comprometem a qualidade de vida dos pacientes, é crescente 0 nimero de individuos que
buscam o extrato de cannabis como alternativa aos tratamentos tradicionais. As experiéncias
internacionais sobre a eficacia no tratamento de epilepsias refratarias em criancas estimularam
seus pais (especialmente as maes) a buscarem este tratamento alternativo. Apesar da planta
ser proibida, recentemente a Anvisa retirou o canabidiol da lista de substancias proibidas e
incluiu a cannabis sativa na lista de Denominacdes Comuns Brasileiras (DCB), onde
reconhece a planta como medicinal. Ainda assim, o Brasil ndo tem producdo de nenhum
produto a base de cannabis obrigando os pacientes a importarem. Quem tem condicdes
financeiras importa os extratos com custo médio mensal de cerca de U$ 400, enquanto quem
ndo tem acaba por cultivar e produzir seu préprio extrato amparado pelo "estado de

necessidade de preservacgédo da vida" tendo inclusive processos judiciais em andamento.
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5.3. Intera¢des medicamentosas e farmacocinética de anticonvulsivantes e do A>-THC e
CBD

Dentre os medicamentos antiepilépticos vamos descrever a farmacocinética dos mais
utilizados, segundo a Associacdo de Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal
(APEPI), que sdo o topiramato, a lamotrigina, o acido valproéico, carbamazepina, fenobarbital,

fenitoina e a oxcarbamazepina.

O topiramato € utilizado nas convulsdes parciais ou ténico-clonicas generalizadas. Sua
absorcéo € rapida e sua excrecdo acontece na maior parte na sua forma inalterada. Nenhum
metabdlito ativo da biotransformacéo pelo CYP450 do topiramato é conhecido, mas parece
que aproximadamente 40% do topiramato € biotransformado pelo CYP450. Farmacos que
induzem o CYP450 - fenitoina, fenobarbital, carbamazepina — aumentam o metabolismo do

topiramato e a dose deve ser ajustada (McNamara, 2012).

A lamotrigina é completamente absorvida pelo trato gastrintestinal e a glicuronidacao
é a principal reacdo na sua biotransformacdo. Os antiepilépticos fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital diminuem a meia-vida e as concentracfes plasmaticas da lamotrigina. O acido
valpréico administrado junto com a lamotrigina aumenta as concentra¢fes plasmaéticas da

lamotrigina, provavelmente pela inibi¢&o da glicuronidagdo (McNamara, 2012).

O 4cido valproico é um farmaco eficaz nas crises de auséncia, parciais e tonico-
clénicas. A respeito da sua farmacocinética o valproato ¢ metabolizado no figado quase que
totalmente (95%). O valproato inibe o CYP2C9 e, consequentemente, inibe a
biotransformacdo dos farmacos metabolizados por esse complexo, como o fenobarbital e a
fenitoina. O valproato também inibe as UGT’s (uridina-difosfato-glicuronosil-transferases)

que sdo responsaveis pela glicuronidacdo da fase Il da biotransformacao.

A carbamazepina é um importante antiepiléptico no tratamento das crises parciais e
ténico-clonicas que tem como mecanismo de acdo a limitacdo dos potenciais de acdo
repetitivos desencadeados pela despolarizacdo frequente dos neurbnios. A carbamazepina €
biotransformada, principalmente, pelas enzimas microssomais hepaticas do complexo
CYP3A4, além disso a CBZ induz o CYP2C e o CYP3A, assim, acelera o metabolismo de
outros farmacos, além de influenciar na sua propria depuragdo. Medicamentos que induzem o

CYP3A4 como fenobarbital, fenitoina e valproato, podem aumentar o metabolismo da



30

carbamazepina. O uso concomitante de CBZ pode reduzir as concentragfes de lamotrigina,
valproato, tiagabina e topiramato (McNamara, 2012)

O fenobarbital € anticonvulsivante amplamente usado, apresenta baixa toxicidade e é
um medicamento de baixo custo. O fenobarbital é um barbitdrico e nessa classe a maioria dos
farmacos tem propriedade anticonvulsivante. O mecanismo anticonvulsivante do fenobarbital
envolve a potencializagdo da neurotransmissdo inibitoria pelo receptor GABAa. O
fenobarbital € metabolizado pelas enzimas microssomais hepaticas do CYP2C9, com menor
atividade do CYP2C19 e CYP2E1l. O barbitarico induz as enzimas das UGT’s e as
subfamilias do CYP2C e CYP3A, aumentando a biotransformacdo de farmacos que séo

metabolizados por essas enzimas (McNamara, 2012).

A fenitoina € um medicamento eficaz em todos os tipos de crise epiléptica. Esse
farmaco limita as deflagracGes repetitivas dos potenciais de agdo dos neurénios, como a CBZ.
Assim como a maioria dos farmacos, a fenitoina sofre biotransformacéo hepatica, entretanto,
0 metabolismo pode ser saturado mesmo em doses terapéuticas. O composto é metabolizado
principalmente por CYP2C9 e em menor grau por CYP2C19, dessa forma, considerando a
saturacdo do seu metabolismo a fenitoina associada a qualquer farmaco que seja metabolizado
por essas enzimas pode ter sua concentracdo plasmatica alterada por conta da reducédo da sua
biotransformacdo. A associacdo de fenitoina com CBZ pode aumentar a metabolizacdo de
fenitoina, pois a CBZ induz o CYP2C9. Fenobarbital induz O CYP2C e ha sugestdes de
interacdo variavel com a fenitoina (McNamara, 2012).

Por fim, um derivado da CBZ e com mecanismo de acdo semelhante é a
oxcarbazepina. A oxcarbazepina foi aprovada para ser usado na terapia como coadjuvante ou
como monoterapia de tratamento de crises parciais em adultos e criangas. A oxcarbazepina
induz o CYP3A e inibe 0 CYP2C19, entdo, a associacdo de oxcarbazepina com fenitoina ou

fenobarbital pode aumentar a concentracao desses farmacos (McNamara, 2012).

A farmacocinética do AS-THC é uma das mais estudadas dentre os fitocanabinoides. O
grau de absorcdo do A°-THC vai depender da sua via de administragdo, obviamente. Nesse
trabalho vamos apenas descrever a absorcdo por via oral, pois € a via que 0s pacientes desse
estudo utilizam. O A%THC por via oral apresenta uma biodisponibilidade de
aproximadamente 6% e o tempo para alcancar a concentragdo maxima esta entre 2-6 horas,
muito maior do que pela via pulmonar. Tendo em vista a alta lipossolubilidade do A°-THC,

este pode ser estocado no tecido adiposo e ser liberado aos poucos no sangue no uso cronico
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(Gaston & Friedman, 2017). Um dos principais metabdlitos na biotransformagéo do A%-THC é
0 11-OH-A%-THC, esse metabdlito ainda é ativo e, posteriormente, é oxidado para formar o

composto inativo — 11-nor-A°-THC carboxilico- sendo assim excretado (Moreau, 2008).

O AS-THC ¢ hidroxilado no figado pelas enzimas do CYP2C9, 2C19, e 3A4 em 11-
OH- A%-THC. As reacGes de glicuronidacio sdo responsaveis, em sua maioria, pela fase 11 da
biotransformacdo (Figura 5). 65% dos metabolitos do A°-THC sdo eliminados nas fezes e
25% na urina. Ha evidéncias de biotransformacédo extra-hepatica em O0rgaos que expressam as
enzimas do CYP450, como o cérebro. O tempo de meia-vida do A°-THC esta entre 25-36
horas (Gaston & Friedman, 2017). J& foram identificados mais de 80 produtos da
biotransformacdo dos canabinoides a partir de diversos processos de metabolizacao e reacoes
(Yonamine, 2004).

AS-THC

~

7

—

©— Ac. glicur6nico

Acido 11-nor-A9-THC carboxilico Acido 11-nor-A9-THC carboxilico
conjugado com acido glicurénico

Figura 5. Biotransformagdo do A°~THC. Fonte: Yonamine, 2004.
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Um estudo de Watanabe et al, 2007 in vitro, usando inibidores tipicos de complexos
enziméaticos do CYP450, demonstrou a biotransformacdo de dois metabdlitos formados a
partir do A°>-THC (8B-OH-A°~THC e 11-OH-A-THC) pelas enzimas do CYP3A, CYP2C e
CYP1A. Os resultados do estudo (Tabela 1) mostraram que a inibicdo do CYP3A pelo
cetoconazol reduzia drasticamente a formacdo do 8f3-OH, pois apenas 9% do metabdlito foi
formado. Enquanto que a inibi¢do do CYP2C pelo sulfafenazol reduzia a formagéo do 11-OH,
pois apenas 13% do metabolito foi formado. Podemos sugerir a partir desses resultados que as
enzimas do CYP2C sio responsaveis pela biotransformacio do A°-THC em 11-OH, enquanto
que o CYP3A é responsavel pela biotransformacao do 8B-OH. O resultado relativo da
inibicdo do CYP1A pela 7,8-benzoflavona foi interessante, pois esta nédo inibiu a formagéo
dos metabolitos da biotransformagdo do A°-THC, mas parece que a sua inibicdo aumenta a

biotransformacgdo do A®-THC, podendo ser um complexo enzimatico regulador.

Tabela 1. Resultados da formagc&o de metabdlitos (%) a partir da biotransformac&o do A°® —
THC.

Atividade relativa (%) (formacgédo de metabdlito)

A® -THC
8p-OH 11-OH
Controle 100 100
Cetoconazol* 9 69
Sufafenazol** 73 13
7,8-Benzoflavona*** 125 99

Legenda: *Inibidor da CYP3A; **inibidor da CYP2C; ***inibidor da CYP1A. Fonte: Watanabe et al,
2007.

Em contrapartida, o CBD apresenta um efeito mais potente nas enzimas do complexo
CYP450 que culmina em possiveis e importantes interaces medicamentosas. Estudos
apontam que o CBD tem um efeito inibidor das enzimas dos complexos CYP2C19, CYP2D6,
e CYP2C9, e também pode inibir membros da familia CYP3. Existem poucos dados relatando

interagcbes medicamentosas com CBD. Um estudo farmacodindmico em modelo animal
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mostrou que o CBD aumentou os efeitos da fenitoina e também do fenobarbital, em menor
grau. Houve uma reducéo dos efeitos do clordiazepdxido, clonazepam e etossuximida. Outros
estudos revelaram a interacdo entre CBD e o clobazam, onde maiores doses de CBD
aumentavam os niveis de clobazam, elevando, consequentemente, a sedacdo dos pacientes
estudados (Gaston & Friedman, 2017).

5.4. Medicamentos canabinoides

Atualmente, medicamentos a base de canabindides sdo comercializados em alguns
paises. Um exemplo sdo os EUA que comercializam o Marinol® que é o A° ~THC sintético
ou Dronabinol. O Marinol® é indicado para nauseas causadas no tratamento de quimioterapia

e na inducdo do apetite em paciente com AIDS que sofrem de anorexia (FDA, 2004)

Cesamet® (Nabilona) é outro medicamento comercializado nos EUA e também no
Reino Unido que tem as mesmas indicacGes que o Marinol®. A nabilona é um canabinoide
sintético e um analogo do A° -THC (FDA, 2004) com cadeia maior de carbono que aumenta a

lipossolubilidade prolongando a seu tempo de acéo.

O Sativex® ¢ extrato hidroalcodlico comercializado na forma de spray orobucal que
contem A° —THC e CBD em proporcdes quase que equivalentes. Esse produto é produzido a
partir de cultivares isogénicos com alto teor de THC (Tetranabinex®) e alto teor de CBD
(Nabidiolex®). Numerosos ensaios clinicos demonstraram a seguranga e eficacia do Sativex®
em dores neuropatica central e periférica provenientes da esclerose mdltipla, artrite

reumatoide e dores provenientes de cancer (Pamplona, 2014).

Na Holanda, padronizou-se uma linhagem da Cannabis designada Bedrocan e desde
2003 é fornecida nas farmécias com indicacdo para nduseas provenientes de tratamento
quimioterapico, perda de apetite e dor neuropética causada pelo HIV/AIDS (Pamplona, 2014
apud Haney et al., 2005, Ellis et al., 2009).

Os exemplos citados sé@o os produtos mais populares, entretanto, existem diversos
produtos que sdo comercializados no mundo a base de maconha. O quadro a seguir ilustra os
diversos tipos de produtos que podem ser obtidos por pacientes. Esse quadro foi elaborado
com base na lei de informagdo. Solicitou-se @ ANVISA informagfes sobre as importacGes

requeridas por pacientes que fazem uso de produtos/medicamentos a base de Cannabis. Até o
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dia 28/04/2017 a ANVISA autorizou 2472 solicitagdes de importagdo excepcional de
produtos & base de canabidiol (protocolo 2017479441). O quadro relata informacgoes
solicitadas pela APEPI (protocolo: 25820.000750/2017-13) que fornece os detalhes sobre os
pedidos de importacao.

De acordo com a Resolugcdo do Conselho Federal de Medicina N° 2.113/2014 ¢é
permitido a prescri¢do de canabidiol para uso compassivo em epilepsia refrataria da infancia.
O uso compassivo significa que o canabidiol sé pode ser prescrito quando o paciente nao
responde aos medicamentos convencionais protocolares. Com base nas informagdes do
quadro, podemos observar que diversas especialidades médicas ja prescreveram produtos &
base de Cannabis, apesar da resolucdo amparar apenas médicos neurologistas e de areas afins
como a psiquiatria e a neurocirurgia. Os médicos que ndo sdo dessas areas, entdo, estdo
amparados pela RDC N° 66/2016 da ANVISA, que regulariza a importacdo de CBD e THC
pelos médicos na terapéutica de outras doencas, além da epilepsia e ainda pela Resolucéo
RDC n° 38, de 12 de agosto de 2013, que aprova 0 uso compassivo de medicamento ainda
sem registro na ANVISA que esteja em processo de desenvolvimento clinico, destinado a
pacientes portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem

alternativa terapéutica satisfatoria com produtos registrados no pais.
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Quadro 3. Pedido de informacéo a ANVISA com base nas informac6es fornecidas pela Geréncia-Geral de Toxicologia - GGTOX

Especialidades
meédicas que
prescrevem

produtos a base

de cannabis

Acupuntura, anestesiologia, cancerologia, cardiologia, cirurgia da coluna, cirurgia geral, clinica e cirurgia, clinica geral,
clinica médica, clinico geral, dermatologia, endocrinologia, geriatria, homeopatia, mastologia, ,medicina de familia e
comunidade, medicina do trabalho, medicina e diagnostico, medicina geral, medicina intensiva, medicina preventiva e social,
nefrologia neurocirurgia, neurofisiologia, neurogénetica, neurologia, neuropediatria, neuropsiquiatria, oncologia,
oncopediatria, ortopedia, ortopedia e traumatologia, pediatria, psicofarmacologia, psiquiatria, psquiatria e psicanalise,

radiologia e diagndstico por imagem, radioterapia, reumatologiaurologista

Produtos a base
de cannabis
autorizados pela
ANVISA

Apothecary Hemp Oil CBD, CBD OIL 100mL (Gotas), CBDRX, Charlotte Web Hemp Extract, Cibdex Hemp CBD,
Complex Dew Drops Hemp Oil, Dixie Botanicals, Elixinol Hemp Oil CBD, Endoca Hemp Oil, Epidiolex, EVR Hemp
Oil CBD, Hemp Blend CBD, Bluebird Botanicals Hemp Well CBD (Gotas e Cépsulas), Love hemp - 4000mg - 40%
CBD Oil - 10ml, Mary’s Elite CBD Remedy Oil, MedReleaf Qils - Cannabis Oil, Medropharm, CBD Midnight
Capsules, Onivyde, Purodiol, CBD Real Scientific Hemp Oil (RSHO), CBD Revivid Hemp Tincture, Sativex

Patologias com
indicacéo para
usar produtos a

base de cannabis

Autismo Infantil, Carcinoma, Depressdo, Distonia, Dor cronica, Encefalopatia, Epilepsia, Esclerose, Esquizofrenia,

Fibromialgia, Paralisia Cerebral, Parkinson, Retardo Mental, Transtorno do desenvolvimento
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5.5. Organizac6es ndo governamentais (ONGs) de apoio a pacientes e regulamentacéo
da terapia com cannabis

Tendo em vista os beneficios da Cannabis para determinadas doencas, muitas vezes
constituindo Unica terapia que apresentou eficacia para doencas graves e debilitantes, pessoas
que compartilhavam de problemas comuns se reuniram e formaram grupos, sem a ajuda do
governo, para compartilharem informagdes e se ajudarem nas adversidades do tratamento
terapéutico ou apoiar pessoas cujo uso terapéutico de cannabis resultou em situacOes de grave
ameaca aos direitos humanos. Esse trabalho buscou informacdes junto as diversas associa¢des
sobre os tipos de doencas que 0s pacientes associados tratavam com cannabis, nimero de
associados e perfil.

Consultamos quatro associaces: APEPI, ABRACANNABIS, AMAME e ABRACE.
Somente a APEPI, a ABRACANNABIS e a AMAME disponibilizaram dados pablicos sobre
seus associados. Apesar de ser um trabalho cientifico que pretende contribuir para a
democratizagdo do acesso ao tratamento terapéutico com cannabis, observou-se certa
resisténcia de algumas associacbes em disponibilizar informacgdes sobre o perfil dos
associados. Isso pode indicar que existe receio em demonstrar as préprias atividades
provavelmente ao carater ainda proibitivo da cannabis ou, ao contrario, a veiculacdo do tema
na midia com varias reportagens e conquistas historicas em relacdo ao uso medicinal da

cannabis pode ter diminuido o interesse das associacdes de divulgar seus trabalhos.

5.5.1. Apepi

A Apepi - Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal- é uma organizagédo
ndo governamental e sem fins lucrativos. Essa associacdo oferece suporte, informacao e ajuda,
de uma forma geral, as familias que possuem individuos com algum tipo de patologia na qual
a cannabis é a principal terapia. O grupo é formado por familias de pacientes (na sua maioria
mées e pais) e pesquisadores das areas de saude, juridica e social que estdo lutando para o
desenvolvimento da ciéncia e mais acesso a cannabis.

A necessidade de ser ter uma organizacdo para esse fim surgiu no final do ano de
2013, quando um dos pais de uma crianca especial, descobriu que o extrato de cannabis rico
em CBD era uma terapia que alcangava 6timos resultados na epilepsia refrataria em criangas

dos Estados Unidos. Essa informacao foi compartilhada e mées de pacientes comegaram a
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solicitar a importacdo desse extrato. Com as dificuldades de acesso ao extrato, as familias se
uniram nessa causa e tiveram suas historias contadas no documentério - llegal: A vida ndo
espera resultado de uma parceria da Revista Superinteressante com o diretor Tarso Araujo que
mostrou ao Brasil a situacdo de ameaca aos direitos humanos dessas familias ajudando na
sensibilizagdo da sociedade para este tema.

Dentre os objetivos da Apepi encontramos a democratizacdo do acesso atraves da
difusdo do conhecimento do uso medicinal da maconha , do incentivo a regulamentacdo da
producdo de medicamentos nacionais a base de cannabis e a pesquisa sobre a cannabis, ainda
a Apepi declara apoiar as familias e pacientes com informacéo e acesso da cannabis medicinal
e promover o autocultivo e cultivo coletivo pela associagdo para producdo de extratos
medicinais com apoio farmacéutico de instituicdes com legitimidade e competéncia técnica na
area da saude.

Dentre as familias associadas que cultivam, a principal variedade de cannabis
cultivada é a Harle-Tzu que, segundo percepgdo empirica dos responsaveis por pacientes que
experimentaram seus extratos, apresenta teor de CBD muito superior ao de THC pelo efeito
de euforia ndo ter sido percebido e sonoléncia causada quando experimentada pela via
inalatoria. Segundo uma pesquisa com dados publicos realizada pela Apepi com
amostragem aleatoria de 60 dentre os cerca de 150 associados, o perfil da associacdo foi
definido da seguinte forma:

Perfil: 95% sdo mulheres com idade média de 40 anos. 86% sdo méaes dos pacientes e 80%
tem ensino superior completo. 90% residem no estado do Rio de Janeiro e 64% sdo da cidade
do RJ.

Patologia: 12% dos pacientes ndo tem diagndstico fechado e 10% tem autismo. Dentre as
patologias que acometem os pacientes encontramos algumas sindromes ja descritas nesse

trabalho (SD, SO, SR) e outras doen¢as como meningite.

Os produtos utilizados pelos pacientes sdo apresentados na Figura 6. A maior parte dos
pacientes pagam pela importacdo do extrato de cannabis e uma pequena parcela ainda ndo usa
0 extrato. Baseado na percepcéo de seus cuidadores, 90% dos pacientes que utilizam o extrato
de cannabis apresentou melhora significativa da cognicdo e 12% zeraram as crises epilépticas.
70% dos pacientes reduziram as crises em mais da metade. Esse resultado demonstra a

percepcao dos associados é de que o tratamento ¢ eficaz.
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Tipos de extratos de cannabis

11%

13%

16%

Extrato importado Extrato artesanal Ambos Ndo usam

Figura 6. Distribuicdo segundo os tipos de extrato de cannabis utilizados por pacientes

associados a APEPI.

Foram feitas perguntas sobre o cultivo da planta cannabis e as respostas revelaram que
apenas 9% cultivam a planta e 66% tem o desejo de cultivar. Das pessoas que querem cultivar
37% né&o sabe como fazer o cultivo e 14% esperam pela autorizagéo judicial. Dentre os 25%
de pessoas que ndo querem cultivar 48% das justificativas é em relacdo as preocupacoes
guanto as concentracbes de CBD e THC que seriam administradas, enquanto que 36%
explicam que ndo tem espaco ou condicdes financeiras.

Apesar da maior parte dos associados usarem a cannabis para fins medicinais, a
opinido sobre a regulamentacdo para fins terapéuticos e sociais ainda se encontra bastante
dividida, revelando que 50,7% sO sdo a favor para a regulamenta¢do do uso medicinal e
49,3% concordam com a regulamentacdo de ambos 0s usos, tanto recreativo/social quanto
terapéutico.

Em relacdo aos efeitos adversos da cannabis foi descrito apenas sonoléncia.

5.5.2 Abracannabis

A Abracannabis é uma associacdo formada por uma equipe multidisciplinar e
transdisciplinar que tem como foco promover a inclusdo social e o respeito aos direitos
humanos, principalmente dos pacientes que utilizam a cannabis medicinal”. Assim como a
Apepi, a Abracannabis ndo tem fins lucrativos e tem agfes focadas na difusdo do

conhecimento da cannabis. Segundo dados fornecidos pela associagéo, a mesma conta com 50
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associados, sendo 40% (n=20) pacientes, dentre os quais 50% sd0 responsaveis por criangas
portadoras de epilepsia refrataria (n=10) e 50% adultos portadores de enfermidades cronicas
tais como cancer, dor cronica, fibromialgia e esclerose multipla (n=10).

A maioria (60%) dos associados sao colaboradores. Segundo as informacGes da pagina
web da associa¢do a missdo da Abracannabis é “Promover, consolidar e expandir a inclusdo
social e o respeito aos direitos humanos principalmente dos pacientes de cannabis medicinal,
nas suas diversas expressoes, criando uma cultura de acolhimento, autonomia e superagdo dos
preconceitos e discriminagdes. Atuar na educacdo e conscientizacdo quanto aos usos da planta
e contribuir na reforma das leis e politicas publicas. ” Assim, esta associa¢do tem o perfil da
defesa do direito ao uso da cannabis em todas as suas modalidades, tanto recreativo/social
guanto medicinal.

A associacdo vem promovendo cursos tedricos de cultivo com foco na promoc¢édo do
autocultivo entre os pacientes em tratamento com cannabis. Ainda segundo os dados
fornecidos pela associacdo, had dois perfis de extratos artesanais utilizados pelos pacientes
associados, (1) refere-se a variedade de planta conhecida como Harle-Tsu utilizado no
tratamento de todas as criangcas com epilepsia refrataria, exceto uma que é tratada com duas
variedades da cannabis (Harle-Tsu e Cinderela); (2) refere-se aos extratos da variedade
Cinderela no tratamento de dor crénica, cancer e outros distirbios neurolégicos de pacientes
adultos, sendo que alguns também utilizam as flores in natura por via inalatéria. Segundo a
percepcdo dos pacientes a variedade Harle-Tsu € um extrato rico em CBD e o extrato da

variedade Cinderela é rico em A%-THC.

5.5.3 Amame

Segundo a pégina eletrbnica, a Associacdo Brasileira de Pacientes de Cannabis
Medicinal (AMAME) é uma iniciativa de pacientes, familiares e colaboradores diversos que
tem como principios fundamentais promover, garantir, consolidar e expandir os direitos dos
pacientes de cannabis medicinal. Estd sediada em Minas Gerais e conta com a participacdo
voluntaria de seus associados e colaboradores, ou seja, sem fins lucrativos. A AMAME tem o
mesmo desejo que todas as outras associa¢fes aqui descritas: garantir 0 acesso a cannabis
com baixo custo e controle de qualidade. Nesse sentido, a AMAME busca a producédo de
cannabis no pais e sua regulamentacdo junto aos orgdos competentes, além de atuar na

educacéo e propagacao de informagdes sobre a cannabis por meio de seus eventos.
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A AMAME conta com 61 associados responsaveis por pacientes diagnosticados com
epilepsia refrataria e/ou resistentes ao tratamento convencional. Seu presidente, Leandro
Ramires, apresentou no evento "Abordagem farmacéutica sobre o uso de cannabis no
controle das epilepsias e autismo™ promovido pela Associacdo Brasileira de Sindrome de Rett,
sucursal Minas Gerais em Belo Horizonte em janeiro de 2017, um levantamento realizado
pela associagdo mostrando que dentre 38 pacientes que utilizavam extratos de cannabis a
maioria (n=26) apresentaram faixa etaria < 12 anos, seguido por idades entre 13 e 17 anos

(n=12) e com menor freqiiéncia maior ou igual a 18 anos (n=7)

Ainda, de acordo com o levantamento apresentado pela AMAME, as causas da
epilepsia variam, sendo a maioria idiopéticas e outras causas (n=14), seguida por sindromes
especificas (n=13) como West (n=4), Dravet (n=3), Lenox-Gastaut (n=3), Rett (n=2) e
CDKL5 (n=1) e, ainda por paralisia cerebral (n=11). Quanto ao tempo de tratamento, a
maioria usava o extrato rico em CBD ha mais de 90 dias (n=29), seguido pelos que estavam
em tratamento ha mais de 180 dias (n=22) e ha 90 dias ou menos (n=9). Em relacdo as drogas
antiepilépticas 92,1% dos pacientes usavam mais de 3 farmacos antiepilépticos antes de
iniciar o tratamento com a cannabis. Os antiepilépticos mais utilizados foram é&cido valpréico
(65,8%), topiramato (57,9%) oxcarbazepina (43,7%), fenobarbital (31,6%) e levetiracetam
(26,3%). Apos o inicio do tratamento com cannabis 73% dos pacientes conseguiram reduzir o
uso de medicamentos antiepilépticos. A administracdo do extrato de cannabis rico em CBD

era feita 2 ou 3 vezes ao dia com posologia ndo determinada.

A percepcdo do avanco psicomotor dos pacientes esteve presente em 42,1% e foi
denominado como melhora intensa dos sintomas e 15,8% declararam estabilidade do quadro
clinico. Segundo declaracdo dos cuidadores de pacientes que ja haviam sido internados
anteriormente houve significativa reducdo de freqliéncia de internacdo hospitalar. Além disso,
foi declarada reducdo em mais de 75% da intensidade das crises convulsivas em 68,4% dos

pacientes e a frequéncia das crises reduziram em mais de 50% em 78,9% dos pacientes.

Os efeitos adversos negativos em relacdo aos extratos de cannabis foram sonoléncia,
apatia, insbnia, constipacdo, excitagdo, agitacdo, euforia e alteracdo na frequéncia de
evacuacdo. Alguns desses sintomas sO estavam presentes no inicio do tratamento. A
sonoléncia esteve presente em 34,3% dos relatos e foi a reacdo mais associada ao uso de

cannabis. Os efeitos positivos foram aumento do apetite e melhora do sono.
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A AMAME também vem acompanhando entre os associados criancas portadoras de
autismo em tratamento com extratos de cannabis que apresentam perceptivel melhora nos

distdrbios de comportamento apos iniciar o tratamento com tais extratos.

5.5.4 Outras associag0es

A associacdo ABRACE-Esperanca sediada em Jodo Pessoa na Paraiba ndo respondeu
as diversas tentativas de contato, mas sera aqui descrita com base apenas nas informacdes do
site. Segundo seu estatuto, a associagdo tem como objetivo representar e agrupar pessoas com
enfermidades, familiares e afetos no sentido de melhorar a qualidade de vida e condicdes de
tratamento terapéutico através de assisténcia social gratuita, promocdo de eventos, pesquisas
sobre a planta cannabis, realizacdo de parcerias e convénios, requerimento junto aos 6rgaos
competente da permissdo de plantar a cannabis para fins medicinais ou cientificos dos
associados, representar o associado em qualquer entidade publica ou privada.

Recentemente (maio/2017), a justica federal da Paraiba concedeu uma liminar a
ABRACE para manter o cultivo e manipulacdo de cannabis para producdo artesanal de
produtos medicinais, atividade que vinha realizando clandestinamente atendendo diversos
pacientes portadores de doencas neuroldgicas graves. A concessao € provisoria, pois aguarda
a resposta definitiva da ANVISA em relacdo ao pedido de autorizagdo especial para plantio de

cannabis que vai atender 151 pacientes associados ou dependentes dos associados.

As associacfes Cultive e Liga Cannabica ndo possuem péaginas eletronicas, apenas
pagina na rede social Facebook e ndo foram contatadas sobre o perfil dos associados. As
paginas do Facebook das respectivas ndo contem muita informacgdo, apenas informacoes
sobre eventos com tema cannabis. Esses grupos também lutam pelos direitos de producédo de

cannabis e por sua legalizacao.

5.6. Proposta de acompanhamento clinico dos pacientes

Ao longo das dltimas décadas, o farmacéutico vem buscando maior espaco na area
clinica na intencdo de se firmar como profissional da satde. A discussdo e reflexdo sobre as

atribuicBes do farmacéutico na década de 60, na Universidade de S&o Francisco (EUA), gerou
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o termo “farmécia clinica”. Esse campo novo tinha como objetivo aproximar o farmacéutico
dos pacientes na equipe de saude com a possibilidade de resolucdo de possiveis problemas na
farmacoterapia do paciente (Pereira, 2008). Posteriormente, em 1990, o termo
“Pharmaceutical Care” foi usado pela primeira vez na literatura por Hepler e Strand, na qual
hoje conhecemos com a traducdo de Atengdo Farmacéutica. No Brasil, o conceito de atengédo
farmacéutica foi proposto pelo Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica em 2002 que o

definiu como:

“E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia Farmacéutica.
Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na
prevencao de doencas, promocao e recuperacio da saude. E a interacdo direta do farmacéutico com o usuario,
visando uma farmacoterapia racional e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interagdo também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos,

respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a dtica da integralidade das agdes de saide” .

Durante a formacdo na profissdo farmacéutica, os conceitos de qualidade, eficacia e
seguranca sdo trabalhados intensamente e se tornam o pilar da profissdo. Nesse sentido, a
atencdo farmacéutica é um servico que visa orientar e dar assisténcia ao paciente que utiliza
uma terapia medicamentosa com o objetivo de melhorar a qualidade de vida do paciente e
promover o uso racional dos medicamentos. Para a realizagdo desse trabalho clinico é
necessario que o farmacéutico incorpore métodos nessa pratica que o ajudem na abordagem
do paciente de forma sistematica e organizada, além de ter uma formacéo técnica adequada.

Atualmente existem diversas metodologias clinicas no ambito da atencdo
farmacéutica. Entre a mais citadas estdo o Método Dader, Pharmacotherapy WorkUp (PW) e
0 Therapeutic Outcomes Monitoring (TOM). Esses métodos dao suporte ao farmacéutico para
fazer um atendimento clinico segmentado e ordenado. Genericamente, esses métodos séo
adaptacdes do método clinico classico e do sistema de registro Subjective, Objective,
Assessment, Plan (SOAP) - dados subjetivos, dados objetivos, avaliagéo e plano. O segmento
farmacoterapéutico (SFT) é uma préatica clinica do profissional farmacéutico e atualmente
define-se como: “O servigo profissional que tem como objetivo detectar problemas
relacionados aos medicamentos (PRM) para prevenir e resolver os resultados negativos
associados aos medicamentos (RNM)”. O SFT, entdo, esta inserido nas metodologias clinicas
como parte fundamental de organizacdo e sistematica do acompanhamento clinico. O SFT é o
unico processo assistencial ao paciente que segue uma sequéncia légica, sistematica e global

para a resolucéo dos problemas (Correr & Otuki, 2011)
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Cada metodologia tem um tipo de roteiro e passos a serem seguidos de acordo com o
objetivo. O método SOAP, por exemplo, é largamente usado pelos profissionais de salde e é
facilmente entendido. Entretanto, é necessaria muita experiéncia do profissional, pois esse
método foi desenvolvido para diagnostico médico, por isso, possui uma documentacdo
simplificada. J& os métodos Dader, PW e TOM foram desenvolvidos visando a pratica
farmacéutica nas farmécias comunitarias sendo aplicado a qualquer usuério. Dentre as
diferencas desses metodos podemos dizer que o0 TOM é mais voltado para doencas especificas
tendo formularios norteados pelo tipo de atendimento que vai ser feito, enquanto que o PW e
Déader possuem documentos mais estruturados para atendimento de qualquer tipo de usuario,
diferindo apenas nas suas etapas (Correr et al, 2012).

Esse trabalho se baseou no método Dader, para a elaboracdo da proposta de
acompanhamento clinico dos pacientes com epilepsia refrataria, por ser um método bastante
difundido e usado no Brasil.

O Método Dader de SFT foi desenhado pelo Grupo de Investigagdo em Atencdo
Farmacéutica da Universidade de Granada no ano de 1999 e esta sendo usado em diversos
paises. O método se baseia na obtencdo do histérico farmacoterapéutico do paciente tendo
conhecimento dos seus problemas de salide e dos medicamentos que utiliza. Com a
investigacao, analise e avaliacdo do estado da situacdo da salde do paciente é possivel montar
um plano de acdo, documentando todas intervencdes pertinentes que visem melhorar ou
preservar o seu estado de salde.

O Método Dader de SFT caracteriza-se por ser uma metodologia adaptavel a qualquer
tipo de proposta de assisténcia e ao seu continuo desenvolvimento, pois apresenta ferramentas
online (Programa Dader) que permitem aos farmacéuticos registrar as intervences feitas,
sendo assim, uma forma de manter o método em constante mudanca e em consequente
melhora, a partir das experiéncias praticas desses profissionais. O esquema na Figura 7

elucida cada etapa do Método Déder.



Aceitacdo
do servigo?

Intervencéo
aceita?

Nao Sim

I

Figura 7. Etapas do Método Dader.

Nota RNM: Resultado negativo do medicamento.

44




45

A populacdo de estudo desse trabalho é uma populagdo polimedicada que além do uso
de medicamentos sintéticos convencionais para o controle da epilepsia, usa também o extrato
de Cannabis como principal “medicamento”. Entretanto, o saber cientifico farmacéutico
(posologia, concentracao de principios ativos) sobre a Cannabis é desconhecido e, por isso, é
necessario estudar no dmbito analitico e no @mbito assistencial (farmacovigilancia). Muitos
desses pacientes sdo pediatricos e a administracdo do extrato € feita concomitantemente a um
alimento por conta do sabor desagradavel do extrato. A analise dessa pratica pode gerar
informacdes no que diz respeito as interacfes extrato-alimento, sendo assim, um assunto de
importancia na préatica clinica, além das interacGes extrato-medicamentos.

O principal objetivo desse trabalho é propor um método clinico que se adeque as
necessidades dessa populacdo reunindo informacdes e as documentando. Paralelamente ao
atendimento farmacéutico com a presenca também de um médico, temos a ambicéo de aplicar
questionarios (Anexo 1) a esses pacientes, com a futura permissdo do Comité de Etica, para

obter resultados estatisticos documentados passiveis de producgéo cientifica.

Quadro clinico, tipos de crises,

diagnéstico, outras doencas envolvidas,
quais medicamentos usa, qual tipo de
extrato de Cannabis usa, como
administra (interacio medicamento-
alimento)
* Oferta do servigo
* Aplicacdo do
questionario

¢ Coleta de dados
* Marcar as consultas

1

Buscar na literatura informacoes
que avaliem o quadro clinico para
fazer as alteracdes pertinentes,
principalmente no que diz respeito a
farmacoterapia

Fase de estudo
Avaliacdoda
farmacoterapia junto
ao quadro clinico

Identificacdo de PRM 2

* Acompanhamento
do paciente

* Resultados do
plano ofertado

* Novos problemas

Acompanhar e avaliar os
resultados do plano e o progresso
do paciente. Avaliar novos
problemas.

Figura 8. Proposta de acompanhamento clinico farmacéutico de paciente com epilepsia

Avaliacido e mudancas
pertinentes.

Agendar o retorno do
paciente

3

Montar e apresentar um plano
terapéutico com possiveis metas com
a participacao do paciente

refrataria. Nota: PRM= Problema relacionado ao medicamento.
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Anexo 1 - Questionario

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Faculdade de Farmécia
Projeto: Tratando epilepsias refratarias da infancia com cannabis: estudo observacional
exploratorio

INFORMACOES GERAIS

Nome do Paciente:

Nome do Responsavel:

Profissdo do responsavel:

Profissdo do cuidador:

Endereco: CEP: :
Bairro , Cidade .Casa[ ] Apto[ ]
Idade / Género do paciente: IM[ 1 F[ 1]

Peso: Altura

Grau de parentesco com o participante:

Diagnostico médico do participante:

O Diagnostico inclui autismo?

Nome e especialidade do Médico que acompanha:

DADOS DEMOGRAFICOS E SOCIO-ECONOMICOS
Qual a sua escolaridade?
[ ] Fundamental, [ ] Médio; [ ] Superior; [ ] Pobs-graduado

Qual a renda mensal da sua familia?

Quantos filhos tem?

Como seu filho/a recebe tratamento médico (SUS, Plano de salde,
particular)?

Como descobriu 0 uso medicinal da maconha?
[ ] Internet

[ ] Televiséo



[ JAmigos
[ ] Réadio
[ ]Outros Qual?

Vocé concorda com a proibi¢do da maconha para uso recreacional?

INFORMACOES SOBRE O TRATAMENTO COM CANNABIS

Utiliza extrato de cannabis importado, qual a marca e dosagem? Ja teve alguma reacao
indesejavel?

Alguma vez mudou a marca do produto?

Por que?

Caso utilize o artesanal, ja utilizou o importado?

Se sim, por que trocou pelo artesanal?

Qual variedade de cannabis se trata o extrato artesanal (Harle Tzu, Cinderela), etc.)?

Teve alguma reacgdo indesejavel com o extrato artesanal? Qual?

Héa quando tempo faz o tratamento com cannabis?

Houve interrupcdo do tratamento? Nao[ ] Sim[ ]
Se a resposta foi sim, liste os motivos:

( ) Recursos financeiros

() Atraso alfandegério

( ) Problemas burocréaticos (ANVISA, Plano de salde)
( ) Condicdes clinicas ndo permitiam - Qual?

Quantos medicamentos utilizava antes e depois do tratamento com
cannabis?

Como era 0 tratamento antes de usar a cannabis?

Tem alguma alergia ou disturbio gastrointestinal?
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Quantas crises convulsivas diarias e semanais 0 paciente apresenta atualmente?

Diérias . semanais

Quantas crises consulsivas diarias e semanais 0 paciente apresentava antes de iniciar o
tratamento com cannabis?

Diarias . semanais

Quantas vezes o paciente ficou hospitalizado ANTES de iniciar o tratamento com
cannabis?

Quantas vezes o paciente ficou hospitalizado APOS iniciar o tratamento com
cannabis?

Por qual motivo ficou hospitalizado APOS o inicio do tratamento com cannabis:

( ) Ajuste de dose

( ) Intolerancia

( ) N&o responsivo

( ) Outras condices clinicas - Qual? ___ (ex.: Pneumonia, Broncoespasmo, Gripe, ...)

Podemos tirar um foto do resultado do ECG antes e depois de iniciar o tratamento com
cannabis? (Atencao! Colocar tarja na identificacdo do paciente no exame antes de tirar a
foto e anexar a foto ao questionario)

Quantas vezes por dia administra o extrato de cannabis e qual a dosagem a cada
administracdo?

Caso ndo administre todos os dias, qual a dose semanal de extrato de cannabis?

Como vocé administra o extrato de cannabis? (Com alimento, agua, iorgurte)

Quais medicamentos o paciente utiliza atualmente? Listar todos e referir quais séo
administrados no mesmo horéario do extrato de cannabis

1. - Dose diéria
2. - Dose diéria
3. - Dose diéria
4. - Dose diéria
5. - Dose diéria

6. - Dose diaria




7. - Dose diéria
8. - Dose diéria
9. - Dose diéria
10. - Dose diéria

Quais suas principais davidas em relacdo ao tratamento com extratos de cannabis?
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6. Conclusao

v" O CBD é um farmaco com acédo anticonvulsivante com menos efeitos adversos do que
0s medicamentos convencionais, mas que interfere nos sistemas enzimaticos de

metabolizagdo podendo apresentar diversas interagdes medicamentosas

v' A farmacoterapia dos pacientes portadores de epilepsia se caracteriza pela politerapia
e a complexidade das interagcbes medicamentosas do CBD, assim como a interagéo
desse farmaco com o THC que pode estar em pequenas propor¢des nos extratos

medicinais justificam o estabelecimento de um segmento farmacéutico especifico.

v O acompanhamento clinico desses pacientes vai nortear o tratamento com a Cannabis,
melhorar a terapia no sentido de resolver PRM e fornecer novas informacgdes para a

pratica clinica.
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