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RESUMO

A epilepsia ¢ considerada um transtorno neurologico que afeta pessoas de qualquer
faixa etaria, estimando-se que cerca de 65 milhdes de pessoas no mundo vivem com
esta doenga, segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS). A Cannabis sativa, ou
popularmente conhecida como maconha, apresenta aplicagdes terapéuticas e seu uso
com finalidades médicas tem sido cada vez mais estudadas. Pesquisas pré-clinicas
demonstram que o Canabidiol (CBD) possui diversos efeitos terapéuticos, tais como,
atividade anticonvulsivante, anti-inflamatéria, neuroprotetora, antipsicética, antitumoral
e ansiolitica. Portanto, essa pesquisa visa realizar uma revisdo sobre potencial
terapéutico do canabidiol para tratamento da epilepsia. O presente estudo trata-se de
uma revisao integrativa, utilizando os dados disponiveis na internet nos bancos de dados
da BVS, LILACS e Scielo. Para a busca foram utilizados descritores sistematizados
através de operadores booleanos com a seguinte estratégia: “Epilepsia AND
Canabidiol”. Foram incluidos nesta pesquisa artigos originais ou de revisdo completos
acerca do tema, publicados no periodo de 2013 a 2023, apenas materiais em portugués e
foram excluidos estudos que ndo investigassem o tema proposto, artigos com acesso
mediante pagamento, margem temporal superior a dez anos e falta de correlagdo com o
tema. A partir desta pesquisa, foram encontrados 33 resultados, que por conseguinte
resultou em uma avaliagdo, em que foram selecionados 05 estudos para a produgdo
deste trabalho. O uso do CBD como terapia adjuvante mostra ser uma alternativa onde
propiciona reducao das crises, melhores condi¢des e qualidade de vida aos pacientes, no
entando ainda ndo ¢ um medicamento elegivel para ser incorporado no SUS. Apesar do
potencial promissor do CBD, existem muitos problemas terapéuticos em torno do seu
uso, como o conhecimento da sua farmacodindmica e sobre o uso em crises. Também
acerca do uso continuo para certas sindromes, ocorréncia de interagdes medicamentosas,
risco de efeitos adversos e falta de diretrizes terapéuticas padronizadas para seu uso
clinico.

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol; Epilepsia; Revisdo Integrativa.



ABSTRACT

Epilepsy is considered a neurological disorder that affects people of any age group, it is
estimated that about 65 million people worldwide live with this disease, according to the
World Health Organization (WHO). Cannabis sativa, or popularly known as marijuana,
has therapeutic applications and its use for medical purposes has been increasingly
studied. Preclinical research demonstrates that Cannabidiol (CBD) has several
therapeutic effects, such as anticonvulsant, anti-inflammatory, neuroprotective,
antipsychotic, antitumor and anxiolytic activity. Therefore, this research aims to review
the therapeutic potential of cannabidiol for the treatment of epilepsy. The present study
1s an integrative review, using data available on the internet in the VHL, LILACS and
Scielo databases. For the search, systematized descriptors were used through Boolean
operators with the following strategy: “Epilepsy AND Cannabidiol”. This research
included original or complete review articles on the subject, published in the period
from 2013 to 2023, only materials in Portuguese and studies that did not investigate the
proposed subject, articles with paid access, temporal margin greater than ten years and
lack of correlation with the theme. From this research, 33 results were found, which
consequently resulted in an evaluation, in which 05 studies were selected for the
production of this work. The use of CBD as an adjuvant therapy proves to be an
alternative where it provides a reduction in crises, better conditions and quality of life
for patients, however it is not yet an eligible drug to be incorporated into the SUS.
Despite the promising potential of CBD, there are many therapeutic problems
surrounding its use, such as the knowledge of its pharmacodynamics and its use in
crises. Also about the continuous use for certain syndromes, occurrence of drug
interactions, risk of adverse effects and lack of standardized therapeutic guidelines for
its clinical use.

KEYWORDS: Cannabidiol; Epilepsy; Integrative Review.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ considerado um transtorno neuroldégico que afeta pessoas de
qualquer faixa etaria, estimando-se que cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo sdo
portadoras da doenga, segundo a Organizacdo Mundial da Satide (OMS). No Brasil,
cerca de 1,9 milhdes sofrem com epilepsia, desde o uso de medicamentos por toda vida
até casos que necessitam de cirurgias, estimando-se que 25% dos brasileiros apresentam
o estagio mais grave da doenga (BRASIL, 2017).

Quando se trata das alteragdes nas descargas neuronais que geram as crises
epiléticas, estas alteragdes podem ser localizadas captando um dos hemisférios
cerebrais, ou seja, crises parciais ou focais ou difusas e quando ambos os hemisférios
sdo atingidos, crises generalizadas. Essas crises podem se manifestar de diferentes
maneiras, 1sso depende do estado de consciéncia do individuo e do comprometimento
do hemisfério afetado (FICHER, 2005).

A Cannabis sativa apresenta aplicagdes terap€uticas € seu uso com finalidades
médicas tem sido cada vez mais frequente (GASTON; SZAFLARSKI, 2018). O
canabidiol (CBD) ¢ uma substancia quimica psicoativa encontrada na Cannabis sativa,
mas nao causa a euforia ou nenhum dos efeitos toxicos da planta. Essa substancia esta
sendo pesquisada e testada em pacientes epilépticos. Estudos pré-clinicos mostraram
que o CBD possui diversos efeitos terapéuticos, incluindo atividade anticonvulsivante,
anti-inflamatoria, neuroprotetora, antipsicética, antitumoral e ansiolitica (CARVALHO
etal. 2021).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o uso
medicinal do CBD. A legalizagdo de seu uso como terapia medicamentosa esta limitada
ao tratamento apenas para criancas e adolescentes. Ha grande demanda no campo
cientifico para o desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes, € os derivados
canabindides tém sido apontados como substancias promissoras, uma vez que,
apresentam um mecanismo de ac¢do distinto dos fidrmacos anticonvulsivantes
convencionais e parecem ter efeitos colaterais bem tolerados pelos pacientes
(DEVINSKY et al., 2014). Os principais substratos da planta que se destacaram foi o
A9-Tetrahidrocanabidiol (A9-THC) que apesar de seus efeitos terapéuticos ¢ o unico a
possuir efeito psicoativo alucinégeno, enquanto que o CBD ndo possui tais efeitos, e

exerce varias atividades terapéuticas (GONTIES; ARAUJO, 2003).
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Encontrado em até 40% dos extratos da planta, o CBD possui grande
importancia por ser o principal componente nao alucindégeno da Cannabis sativa, ja o
A9-THC tem a capacidade de produzir efeito psicoativo alucinégeno (CAMPOS et al.,
2012). Os produtos contendo ativos da Cannabis sativa devem possuir em maior
quantidade o CBD e uma quantidade inferior a 0,2% de THC, os que poderdo ter teor
acima de 0,2% devem ser destinados exclusivamente a pacientes sem alternativas
terapéuticas ou com situagdes clinicas irreversiveis ou terminais (BRASIL, 2019).

A epilepsia possui relevancia clinica, pois apresenta risco de mortalidade
superior a da populagdo em geral e menor expectativa de vida (GOMES, 2011; MOSH
et al., 2015); acometendo principalmente criancas e adolescentes, sendo responsavel por
impactos na qualidade de vida devido a iterferéncia em atividades da vida didria e
estigma social, além dos eventos adversos provocados pelos medicamentos
antiepilépticos (BRASIL, 2018).

E notério que nos tltimos anos tem-se observado um avango significativo a nivel
mundial que favorece o uso seguro e a prescrigdo responsavel de cannabis medicinal em
diferentes condi¢des clinicas, dentre elas a epilepsia (ABUHASIRA; SHBIRO;
LANDSCHAFT, 2018). Além disso, as novas regulamentagdes permitem um
crescimento exponencial nas investigagdes clinicas relacionadas ao uso de canabindides
em diferentes doengas neurologicas (ABUHASIRA; SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018;
RUSSO, 2018). Portanto, ¢ necessario discutir sobre o uso terapéutico do canabidiol
para tratamento da epilepsia, abordando as vantagens e os efeitos do canabidiol na

incidéncia das crises epiléptica.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
e Realizar uma revisdo sobre potencial terapéutico do canabidiol para tratamento
da epilepsia.
2.2 Objetivos Especificos
e Identificar e analisar artigos e estudos que reportam o uso do canabidiol para o
tratamento da epilepsia;
e Analisar as vantagens do uso dos medicamentos a base de canabidiol para o

tratamento da epilepsia;

e Analisar os efeitos do canabidiol na incidéncia das crises epilépticas;



3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Fundamentos terapéuticos do Canabidiol para o tratamento da epilepsia

A epilepsia ¢ um dos distarbios cerebrais cronicos mais comumente
diagnosticados em criangas e adultos, acredita-se que a epilepsia afeta aproximadamente
65 milhdes de pessoas em todo o mundo (SILLS; ROGAWSKI, 2020). Os
medicamentos anticonvulsivantes continuam sendo a terapia de base para o tratamento
da epilepsia (ROGAWSKI, 2020). No entanto, apesar da maioria dos pacientes tenham
uma eficacia do controle das crises usando o anticonvulsivante apropriado, fazendo o
uso da monoterapia, sabe-se que 30% dos pacientes ndo controlam as crises convulsivas
mesmo utilizando multiplos anticonvulsivantes (YOUNUS; REDDY, 2018; KANNER;
BICCHI, 2022).

O uso terapéutico da Cannabis sativa ¢ conhecido ha milhares de anos desde a
antiguidade chinesa e tem sido empregrada para tratar uma variedade de condicdes
médicas, incluindo constipagdo, dor, malaria, expectoragdo, epilepsia, tuberculose, entre
outras. H4 registros do uso da planta na India, onde era utilizada como hipnético e
ansiolitico no tratamento da ansiedade e histeria (MATOS, 2017).

Nas ultimas décadas, foi identificado uma classe de produtos quimicos
conhecidos como canabindides, categorizados em trés classes principais:
fitocanabindides, endocanabindides e canabindides sintéticos. Plantas da Cannabis
sativa contém mais de 100 compostos quimicamente e biossinteticamente relacionados,
que sao coletivamente chamados de fitocanabindides (BENITO, 2008).

Atualmente, ha um debate mundial relacionado ao desenvolvimento de
medicamentos a base de Cannabis sativa, impulsionados por pesquisas sobre
propriedades e atividades medicinais ¢ moleculares dos canabindides, sendo usada e/ou
investigada para tratamento de epilepsia, tratamento da acne, psoriase e dermatite,
doenga de Huntington, doenca de Parkinson, alivio da dor, doenca de Alzheimer, dor de
esclerose multipla, doenga inflamatoéria intestinal, distirbios do sono, artrite, glaucoma,
transtornos alimentares, asma, ansiedade, estresse, vicio, cancer e protetor cerebral apos
acidente vascular cerebral (GURLEY, R. J.; ARANOW, R.; KATZ, 1998; BOUAZIZ et
al., 2017; CARNEIRO; MORGADINHO, 2019; ARAGAO et al., 2022; BOEHNKE;
HAUSER; FITZCHARLES, 2022).

Desse modo, existe um interesse cientifico do uso da Cannabis sativa para o

tratamento da epilepsia, principalmente a infantil (FRANCO; VIEGAS, 2017). Davis e

14



Ramsey publicaram um dos primeiros estudos que confirmaram a eficicia das
propriedades anticonvulsivantes da planta em 1949. Desde entdo, as pesquisas, aliadas
as experiéncias pessoais de pacientes com epilepsia, despertaram o interesse do uso do
CBD para tratamento de dois tipos de epilepsia: epilepsia infantil grave e epilepsia

resistente ao tratamento convencional (PERUCCA, 2017).

3.2 Epilepsia resistente a medicamentos

Os pacientes com epilepsia cujas convulsdes ndo respondem com sucesso a
terapia medicamentosa anticonvulsivante sdo considerados como epilepsia resistente a
drogas. E comuente chamada também de epilepsia intratavel ou refrataria. Sobretudo, o
controle inadequado das crises ainda ¢ comum nesses pacientes, sendo que os
medicamentos anticonvulsivantes tradicionais geralmente podem causar efeitos
adversos graves e, portanto, continua a busca de novos medicamentos a base de
Cannabis sativa como uma alternativa terapéutica eficaz e segura (RUSSO, 2017;
FRIEDMAN; FRENCH; MACCARRONE, 2019).

Os pacientes com convulsdes resistentes ao tratamento correm um risco muito
maior de sofrer dano cerebral persistente causado diretamente por convulsdes ou
indiretamente devido as consequéncias secundarias das convulsdes epilépticas, com
efeitos adversos na qualidade de vida (REDDY, 2023). Na atualidade, os canabinoides
sdo considerados uma ferramenta complementar para o manejo sintomatico de
diferentes doengas neuroldgicas crdnicas, quando outras terapias de primeira linha
falharam (ESPINOSA-JOVEL, 2023).

As terapias a base de Cannabis sativa demonstraram reduzir a frequéncia de
convulsdes em pacientes com Epilepsia Resistente a Drogas. O CBD, Epidiolex, foi
aprovado pelo Federal Drug Administration (FDA) em junho de 2018 para o tratamento
da Sindrome de Dravet ¢ da Sindrome de Lennox-Gastaut, e, posteriormente, em 2020
para o uso na esclerose tuberosa, e em pacientes com Epilepsia Resistente a Drogas,
demonstrando reduc¢ao significativa na frequéncia das convulsdes (FDA, 2018).

Virios ensaios clinicos randomizados exploraram os riscos e beneficios
associados ao CBD, porém ha pesquisas limitadas explorando o beneficio clinico de
tentar outras formulagdes, pois a maconha medicinal abrange todos os derivados de grau
nao farmacéutico, incluindo 6leo de CBD, derivado do canhamo ou da Cannabis sativa.

O canhamo ¢ definido no Farm Bill de 2018 para incluir qualquer planta de Cannabis
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sativa, ou derivado dela, que ndo contenha mais de 0,3% de THC em peso seco (COIT,
2018).

No Brasil, a empresa Prati-Donaduzzi foi a primeira a receber autorizagdo
sanitaria da ANVISA para produzir e vender derivados de Cannabis sativa no pais
desde abril de 2020, na qual fornece o medicamento em uma Unica apresentagdo, o que
pode ser um problema para aqueles que necessitam do medicamento em outras
concentragdes e dosagens. Em 2019, foi articulado para a industria fornecer o
medicamento no Sistema Unico de Satide (SUS), porém a Comissdo de Incorporagio
de Tecnologias do SUS (Conitec), emitiu um relatério alegando a inviabilidade da
insercao e distribuicdo do medicamento da Prati-Donaduzzi, nal qual os custos seriam
cerca de R$ 416 milhdes em 5 anos e atenderia apenas mil pacientes, enquanto a Anvisa
possui 15 mil pacientes autorizados a importar esses medicamentos, ndo incluindo no
calculo os pacientes que usam Oleos de associagdes ou que produzem em casa. O
montante ¢ expressivo devido ao valor em que o medicamento chegou ao mercado,

cerca de R$ 2,5 mil cada frasco de 30 ml (CONITEC, 2021).

3.3 Caracteristicas farmacologicas dos Canabindides

A palavra “canabindides” se refere a um grupo heterogéneo de compostos
classificados em trés grupos principais: enddgenos, sintéticos e fitocanabinoides, estes
sdo derivados da planta Cannabis sativa. O mecanismo de acdo, a farmacocinética e a
farmacodinamia dos canabindides sdo complexos, pois as plantas de cannabis contém
mais de 100 fitocanabindides e terpenos que atuam na via de sinalizacdo
endocanabindide (ROSENBERG et al., 2015). Os dois compostos mais abundantes das
plantas de cannabis, e também os que mais se estudam, sdo o A9-THC (responsavel por
seus principais efeitos psicoativos) e o CBD (o principal composto ndo
psicotomimético, responsavel pela parte de recompensa e euforia).

Figura 01. Estrutura quimica do A 9-tetrahidrocanabinol (A 9-THC), Canabidiol
(CBD) e anandamida (AEA).
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Fonte: Adaptado de Massi ef al. (2013)

Para Brodie ¢ Ben-Menachem (2018) o sistema endocanabinoide ¢ formado por
dois receptores, denomidados de CB1 e CB2 que sdo ligados a proteina G, e que tém
dois ligantes (agonistas enddgenos) endocanabinoides (2-araquidonilglicerol-2AG e
anandamida). Os endocanabindides sdo principalmente derivados do acido araquidonico
e estdo conjugados com etanolamina ou glicerol e estdo presentes no plasma, cérebro e
tecidos periféricos (GOMEZ-RUIZ et al., 2007).

Os receptores CB1 atua diminuindo a excitabilidade neuronal e a liberacao de
neurotransmissores, modulando a abertura dos canais de potassio e bloqueando os
canais de calcio (HOWARD et al., 2013; SANTOS et al., 2015; BRODIE;
BEN-MENACHEM, 2018). Os receptores CB1 também podem regular a liberacao pré-
sinaptica de varios neuromoduladores, como acetilcolina, dopamina e norepinefrina
(SCHLICKER; KATHMANN, 2001), enquanto os receptores CB2 estao envolvidos na
modulacao imune (HOWARD et al., 2013), e também desempenha um papel ativo nas
atividades neurologicas, como nocicep¢ao e dependéncia de drogas. Além disso,
estudos recentes descobriram a presenga intracelular do CB2 em neurdnios piramidais
do cortex pré-frontal onde ele modula a excitabilidade neuronal (ZOU; KUMAR,
2018.).

Figura 02. Reacdes intracelulares que ocorrem quando agonistas entram em
contato com receptores canabindides CB1 e CB2.
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Fonte: Honorio et al. (2006).

O A9-THC ¢ um agonista parcial dos receptores CB1 (sistema nervoso central) e
CB2 (sistema imunologico), no qual compartilha a capacidade da anandamida e do 2-
araquidonoilglicerol de ativar os receptores CB1 e CB2, sendo que a maioria dos efeitos
a nivel cerebral, dentre eles o comportamental, cognitivos e psicotropicos da Cannabis
sativa ¢ resultante dos efeitos do A9-THC no receptor CB1 (ROSENBERG et al.,
2015).

Em relagdo a farmacocinética, o CBD tem uma biodisponibilidade oral muito
baixa (menos de 10%), devido a intensos efeitos do metabolismo de primeira passagem
e seus metabodlitos apresentam excrecdo principalmente renal, dessa forma ¢ necessario
a utilizacao de carreadores inertes (BRODIE; BEN-MENACHEM, 2018). A meia-vida
de eliminagdo varia entre 18-32 h, permitindo a administra¢cdo uma ou 2 vezes por dia
(DEVINSKY et al., 2014, ROSENBERG et al., 2015). Em relagdo as concentragdes
plasmaticas maximas (Cmax), sdo dose-dependentes e o tempo para alcangéd-las (Tmax)
¢ menor por via intravenosa e pulmonar. Quanto a via oral, a Cmax ¢ maior ¢ o Tmax
menor apds alimentag¢do pois, como o CBD ¢ uma molécula altamente lipofilica, pode
se dissolver facilmente no conteudo gorduroso dos alimentos, aumentando sua
solubilidade e favorecendo a absor¢cao (MILLAR et al., 2018).

O mecanismo de acdo exato na epilepsia ainda € incerto, mas existem algumas
hipoéteses como por exemplo, a modulagdo do transportador ENT, do receptor GPRS5S5 e
do canal TRPMS, os quais estdo envolvidos em fenomenos de hiperexcitabilidade
neuronal (PERTWEE, 2008; DEVINSKY et al., 2014), também modula a ativagao do

receptor serotoninérgico SHT1a, alguns receptores da glicina e do canal TRPAI1, os
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quais ajudam a regular as concentragdes de calcio intracelular (PERTWEE, 2008;
DEVINSKY et al., 2014). Além disso, o CBD ¢ um potente inibidor de certas enzimas
hepaticas (CYP3A4, CYP2C9 e CYP2C19), por inibir o metabolismo de alguns
farmacos antiepilépticos que utilizam o mesmo sistema enzimatico, potencializando
suas propriedades antiepilépticas, como por exemplo o clobazam, topiramato,

zonisamida e eslicarbazepina (STOUT; CIMINO, 2014).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo é uma revisdo integrativa realizada por meio de pesquisas
bibliograficas, com o objetivo de reunir e analisar os estudos sobre o potencial
terapéutico do canabidiol para tratamento da epilepsia. A revisdo foi elaborada em seis
etapas, conforme descrito por Souza, Silva e Carvalho (2010), a saber: elaboragdo da
pergunta norteadora, “ Quais sdo as evidéncias do uso do canabidiol para o tratamento
da epilepsia?” a busca ou amostragem na literatura, coleta de dados, andlise critica dos
estudos incluidos, discussdo dos resultados encontrados e por fim apresentacdo da
revisdo integrativa. A coleta de dados foi realizada entre os meses marco e abril de
2023, utilizando os dados disponiveis na internet. O material documental foi reunido
utilizando as bases de dados: BVS (Biblioteca Virtual em Satde), LILACS (Centro
América Latina e Caribe em Ciéncias da Saude) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online). Para a busca foram utilizados descritores sistematizados através de operadores
booleanos com a seguinte estratégia: “Epilepsia AND Canabidiol”.

Por meio dos passos descritos anteriormente e para facilitar a exposicdo dos
artigos, os resultados foram apresentados em um quadro bibliométrico, contendo as
informagdes: base de dados, titulo do artigo, periodico, tipo de estudo, autor(es) e ano,

objetivos e as principais resultados.

4.2 Critérios de inclusio e exclusio

Nessa perspectiva, foram incluidos nessa pesquisa artigos originais ou de revisao
completos acerca do tema, no periodo de 2013 a 2023, apenas materiais em portugués.
Foram excluidos estudos que ndo investigassem o tema proposto, artigos com acesso
mediante pagamento, margem temporal superior a dez anos e falta de correlacdo com o

tema.
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5 RESULTADOS

A busca em todas as bases de dados identificou 33 artigos. Foram excluidos 18
artigos duplicados nas bases ¢ 03 apds a leitura dos titulos e resumos. Posteriormente,
12 artigos foram selecionados para leitura na integra, sendo excluidos 07 pela ndo
correspondéncia com o tema, restando 05 estudos para amostra final. A Fig. 1 apresenta

o processo de sele¢do seguindo o PRISMA Flow Diagram.
Figura 03- Fluxograma de selecio dos artigos com base na metodologia
PRISMA - Flow Diagram

m PRISMA 2009 Flow Diagram

Artigos identificados nas bases de dados

(n=33)
BVS: 09
Lilacs: 15
Scielo: 09
Artigos duplicados: 18 Artigos excluidos apds
Registro apds a remogao de duplicatas ] leitura de titulos e
(n=15) resumo(n = 03)

;

Motivo da exclusdo dos artigos:
1. Artigos que ndo contempla-
vam a temdtica proposta (n =
07

Artigos identificados
com leitura de titulos I S
e resumo (n = 12)

;

Artigos inclusos nesta
revisao (n = 05)

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

O QUADRO 1 mostra os artigos selecionados para a presente revisdo. Destacou-
se os estudos (autoria e ano de publicagdo), titulo, objetivo, tipo de investigacdo, base de

dados e os principais resultados.



Quadro 01 - Artigos Incluidos na Revisdo Integrativa.

ESTUDO

TIiTULO

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDO

BASE DE
DADOS

PRINCIPAIS
RESULTADOS

SPEZZIA et
al., 2022

O emprego da
Cannabis
medicinal no
enfrentamento
a doencas

Evidenciar como
procede o uso
terapéutico da
Cannabis para
enfrentamento

das doencas

Revisdo
narrativa

LILACS

Cannabis possibilita
abordar e intervir em
determinadas patologias
presentes nos pacientes
advindo de possuir agdes
benéficas, dentre eclas a
anticonvulsivantes.
Concluiu-se que 0
emprego terapéutico da
Cannabis medicinal pode
representar recurso que
sera valido para resolugdo
do problema de saude,
podendo propiciar
melhores condi¢des e
qualidade de vida aos
pacientes portadores de
determinadas patologias
em que essa droga pode
ser utilizada para
tratamento.

CONITEC,
2021

Canabidiol
200mg/ml
para o
tratamento de
criangas e
adolescentes
com epilepsia
refrataria a
medicamentos
antiepiléptico

Avaliar se o
canabidiol é
eficaz, efetivo e
seguro no
tratamento de
criangas e
adolescentes com
epilepsia
refrataria a
medicamentos
antiepilépticos?

Parecer
Técnico-
cientifico

BVS

Os membros da Conitec
consideraram que ndo ha
evidéncias suficientes
para justificar a
incorporagdo de um
produto de cannabis
especifico, considerando
a) grande variabilidade de
apresentagao dos
produtos de cannabis; b)
ndo comprovacdo de
intercambialidade ou
equivaléncia entre o0s
produtos disponiveis e os
que foram utilizados nos
estudos  clinicos;  ¢)
incertezas  quanto  a
eficacia e magnitude do
efeito dos produtos de
cannabis para a indicagdo
proposta; d) incertezas
quanto a custo-
efetividade e impacto
or¢amentario, com
potencial de expansdo da
utilizacdo para indicacdes
além da populagio-alvo
avaliada; e) relato de
representante de pacientes
com a condi¢do clinica
especifica, indicando
coeréncia com 0s eventos
adversos identificados na
literatura cientifica; e f)
contribui¢des a consulta
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publica com
entendimento ao encontro
das argumentagdes
apresentadas na
recomendagdo preliminar.

Uso de
canabidiol
como terapia

Relatar caso de
paciente
diagnosticado
com sindrome
de Zellweger e
abordar

Nao ha tratamento
definitivo  para  esta

enfermidade, sendo
importante tratamento
sintomatico das crises

convulsivas e terapias de
reabilitagdo, nesse caso, o

OLIVEIRA | adjuvante em o uso de (CBD - RSHO
Ju terapéutica com | Relato de caso LILACS (
etal., 2020 | paciente com - GOLD) provocou uma
. uso de canabidiol 2 )
sindrome de redu¢do de 92% na
para tratamento a .
Zellweger: o frequéncia de  crises
de epilepsia de o .
relato de caso o diarias do paciente. No
dificil controle <~ .
. entanto, ndo ¢ possivel
associada a essa S
. concluir, ainda, melhoras
enfermidade. .
em outros sinais e
sintomas.
Existe caréncia de
evidéncias até o momento
. ue permitam afirmar a
Avaliar as que P .
O que as vaidl efetividade de Cannabis
. revisoes
Revisdes . . no tratamento das
. g sistematicas - L.
Sistematicas desenvolvidas condigdes clinicas
PERSON; Cochrane ela Cochrane avaliadas. Os estudos
PUGA; dizem sobre npo e concern,e Revisio BVS realizados até o momento,
ATALLAH, as N gﬁcécia dos sistematicas com nivel baixo de
2019 intervengoes S . evidéncia, nao
N principios ativos .
terapéuticas . demonstraram efeitos
da Cannabis para
com adversos  graves. Em
. tratamento de ~ .
Cannabis? relagdo as crises
doengas. .
convulsivas, o desfecho
primario de analise foi a
redugdo das crises.
Nao foram identificados
estudos que atendessem
aos critérios de
Eficdcia e Analisar as participante  (pacientes
seouranca de evidéncias diagnosticados com
me%llilcanfentos cientificas sindrome de Rett com
2 base de disponiveis sobre episodios de epilepsia),
. o uso de Parecer intervencao
CCATES C b . L .
2014 ’ < ticxl/’;lznaarl:o medicamentos a Técnico- BVS medicamentos a base de
tratamel; to da base de Cannabis cientifico Cannabis sativa),
enilepsia na sativa para comparagio (placebo,
an drl()) me de tratamento da medicamentos para
Rett epilepsia na epilepsia na sindrome de

Sindrome de Rett

Rett) e desfecho (melhora
psicomotora, reducdo de
crises  convulsivas e
eventos adversos).

Fonte: Dados da pesquisa (2023)

Os artigos analisados foram pulicados nos anos de 2022, 2021, 2020, 2019 e

2014, representando 20%, cada. Quanto ao desenho dos estudos incluidos, dois (40%)
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foram pareceres técnico-cientificos, uma revisdo narrativa, uma revisdo sistematica e
um relato de caso, representando 20%, cada. Na identificagdo das fontes para
localizagdo destes estudos trés (60%) foram publicados na BVS e dois (40%) na
LILACS.
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6 DISCUSSAO

A Conitec, orgao que dispde sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de
tecnologia em saude no ambito do SUS, em 2021 emitiu um relatério referente a
avaliagdo de incorporag¢do do canabidiol no SUS. Esse relatdorio avaliou se o canabidiol
¢ eficaz, efetivo e seguro no tratamento de criancas e adolescentes com epilepsia
refratdria a medicamentos antiepilépticos, para isso foi realizado uma revisdo que foram
incluidos 13 estudos (BRASIL, 2021).

Em relagdo a qualidade de vida foi utilizado o instrumento Quality of Life in
Childhood Epilepsy (QOFCE), em que foi avaliado os aspectos fisicos, emocionais,
sociais, cognitivos e comportamentais, € sdo respondidos pelos cuidadores dos
pacientes, porém nao foi evidenciado nenhum beneficio significativo. Outro fator
avaliado foi a frequéncia de crises epilépticas, como parametro teve a mediana da
variacdo percentual mensal da frequéncia de crises epilépticas totais e na taxa de
resposta ao tratamento. Nesta avaliagcdo foi possivel observar uma diminui¢ao
significativa da frequéncia de crises epilépticas entre pacientes que receberam
20mg/kg/dia de canabidiol comparado ao placebo apds 14 semanas de tratamento
(BRASIL, 2021).

No que diz respeito a seguranga do canabidiol, 8 estudos apontaram a ocorréncia
de 22 6bitos entre os 1487 pacientes que receberam canabidiol por até 3 anos, porém ¢
considerado uma certeza muito baixa da evidéncia. Apesar da significancia, a evidéncia
¢ considerada indireta (populagdo e intervengdo), risco de viés (no caso dos estudos
observacionais sem grupo controle) e impreciso. A frequéncia de eventos adversos foi
superior no grupo que recebeu canabidiol comparada a frequéncia observada no grupo
placebo dos ensaios clinicos randomizados, com acompanhamento por 14 semanas.
Sendo que os eventos adversos mais comuns relatados foram sonoléncia, diminui¢ao do
apetite, diarreia e aumento de aminotransferases. Por fim, a decisdo da Conitec foi ndo
incorporar o canabidiol no ambito SUS, conforme Portaria n° 27/2021 (BRASIL, 2021).

Um outro estudo foi realizado pelo Centro Colaborador do SUS
(CCATES/UFMG) para elaborar parecer técnico-cientifico, no qual comparou os
medicamentos a base de Cannabis sativa com anticonvulsivantes disponiveis no SUS.
Foi investigado a efic4cia e a seguranca no tratamento da epilepsia em pacientes com
sindrome de Rett. A sindrome de Rett ¢ caracterizada por perda da interacdo com o

meio associada a regressdo da habilidade de comunicagdo e pela presenca de
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movimentos estereotipados, especialmente das maos, que deixam de ser utilizadas com
um propdsito, onde a epilepsia acomete cerca de 9 em cada 10 criangas. (CILIO;
THIELE; DEVINSKY, 2014; DEVINSKY et al., 2014).

Em relagdo aos resultados desta revisdo ndo foi incluido nenhum estudo pois nao
atenderam os critérios da pergunta norteadora, bem como metodologia reprodutivel,
analise de evidéncia direta, consisténcia dos resultados dentre os estudos, precisao dos
resultados e descricio de desfechos relevantes. Foi identificado 4 estudos que
relacionam o uso de Cannabis sativa para tratamento da epilepsia, porém ndo se referem
a pacientes diagnosticados com sindrome de Rett (CCATES, 2014).

Apesar do potencial promissor do CBD como um alternativa para o controle da
epilepsia em varias sindromes e convulsdes refratarias, permanecem varios problemas
clinicos e lacunas de dados que podem dificultar a ampla utilizagdo do CBD para uso
terapéutico. Algumas questdes sdo levantadas em torno da eficicia anticonvulsivante,
no estudo de Person e colaboradores (2019) apontou que nao foi possivel concluir com
confianca sobre a eficicia dos canabidioides no tratamento da epilepsia; e a
administracao de 200 mg a 300 mg de canabidiol para epilepsia por curto periodo e em
estudos com pequena amostragem ndo mostrou eventos adversos graves, mas ndo ha
evidéncias de eficacia para tratamento da epilepsia com canabidioides por longo prazo.

Em contraste com essas pesquisas, um relato de caso avaliou o uso do CBD
como terapia adjuvante em paciente com sindrome de Zellweger (OLIVEIRA et al.,
2020), a sindrome ¢ caracterizada por ser uma doenga autossOmica recessiva rara,
representando a forma mais extrema do espectro de erros inatos do metabolismo que
afeta os peroxissomos, ¢ pode também ser denominada sindrome cerebrohepatorenal. O
quadro clinico geralmente ¢ observado no periodo neonatal e primeira infincia,
incluindo alteragdes faciais, hipotonia profunda e auséncia de reflexos neonatais, além
de disfagia, disfungdo hepatica e convulsdes (SANI et al., 2017; SMITTHIMEDHIN;
OTERO, 2018).

O estudou mostrou que apesar de ndao haver tratamento definitivo para a
sindrome de Zellweger e ndo saber exatamente o mecanismo de a¢do do CBD, a terapia
com o CBD parece ser uma abordagem eficaz no controle de crises convulsivas em
pacientes com essa doenga, provocando uma redu¢do de 92% na frequéncia de crises
diarias do paciente, porém, ndo ¢ possivel concluir melhoras em outros sinais e sintomas
(OLIVEIRA et al., 2020). Corraborando com esse estudo, Spezzia e colaboradores

(2022) reportaram, por meio de uma revisao narrativa da literatura, o uso terapéutico da
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Cannabis sativa em diversas doencas, na qual possibilita abordar e intervir em
determinadas patologias presentes nos pacientes advindo de possuir agdes benéficas
anticonvulsivantes, anti-inflamatérias, analgésicas, ansioliticas, antipsicoticas e
antitumorais, concluindo assim que seu emprego terapéutico apresenta recurso que sera
valido para resolu¢do do problema de saude, podendo propiciar qualidade de vida aos
pacientes portadores de determinadas patologias em que essa droga pode ser utilizada
para tratamento.

Apesar dos beneficios dos canabinoides no tratamento da epilepsia, como
comprovados pelos os estudo Spezzia et al. (2022) e Oliveira et al. (2020), este ¢
frequentemente discutido e alguns cuidados devem ser tomados em torno do uso de
CBD, como o conhecimento limitado de sua farmacodindmica e sobre o uso em crises,
bem como o wuso continuo para certas sindromes, ocorréncia de interagdes
medicamentosas, risco de efeitos adversos e falta de diretrizes terapéuticas padronizadas

para seu uso clinico.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O CBD ¢ considerado como uma ferramenta complementar para o manejo
sintomatico de algumas doencas neuroldgicas, incluido a epilepsia, principalmente
quando outras terapias ndo trazem respostas positivas. Varias pesquisas estdo sendo
desenvolvidas com os canabinoides isolados, principalmente o CBD. Os resultados, até
o presente momento, se mostram favoraveis como a reducao de crises. Porém, o seu uso
terapéutico ainda necessita de aprovacao em diversos paises € do incentivo de ensaios
clinicos randomizados controlados sobre os efeitos medicamentosos do CBD.

Pode-se concluir que o uso do CBD como terapia adjuvante mostra ser uma
alternativa que pode reduzir as crises epilépticas, bem como melhorar as condicdes e
qualidade de vida dos pacientes, como por exemplo, no relato de caso, apresentado
nessa revisdo, sobre o uso do CBD no tratamento de epilepsia de dificil controle
associada a sindrome de Zellweger. Entretanto, ainda ndo ¢ um medicamento elegivel
para ser incorporado no SUS.

Existem muitos questionamentos que devem ser esclarecidos com estudos
especificos, por exemplo, o mecanismo de acdo do CBD, as interagdes farmacologicas
com outros farmacos, principalmente com os anticonvulsivantes, o perfil de seguranga a

longo prazo, especialmente em termos de desenvolvimento cerebral e gravidez.
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