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Resumo

Introducdo. A epilepsia é uma afecgdo neuroldgica e crbGnica, em que 0s neur0nios se
encontram em um estado de hiperexcitacdo e produzem excessivas descargas elétricas. Ja o
canabidiol é um fitocanabindide extraido da planta Cannabis que age modulando o sistema
endocanabindide do ser humano. Objetivo. Investigar de maneira abrangente as evidéncias
disponiveis sobre o uso do canabidiol no tratamento da epilepsia. Método. Trata-se de uma
revisao da literatura. As fontes de informagdes utilizadas foram: Medline via Pubmed, Scielo e
Lilacs. As buscas foram elaboradas por meio dos seguintes descritores: “Epilepsy”,
“Cannabidiol”, “Treatment” e “Tetrahidrocanabinol”. A selegao desses descritores foi embasada
nao apenas em critérios internos, mas também na busca realizada na plataforma Descritores
em Ciéncias da Saude. Apds a introducao de critérios de inclusdao e exclusdo adotados para a
presente pesquisa, 56 trabalhos foram selecionados. Resultados. Dos 56 artigos
selecionados, 24 tiveram como resultados a redugdo significativa da frequéncia das crises
convulsivas, oito ndo obtiveram resultados favoraveis do uso de canabidiol no tratamento da
epilepsia, cinco apresentaram como resultado a eficacia do uso a longo prazo, 16 apresentaram
como resultado o favorecimento do uso do canabidiol e trés apresentaram uma melhora da
qualidade de vida. Conclusdo. E necessario que mais pesquisas sejam realizadas com o intuito
de estabelecer as doses e as vias de administragdao mais seguras e eficazes e com isso
conseguir transformar o canabidiol numa ferramenta de tratamento seguro.
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Abstract

Introduction. Epilepsy is a chronic neurological condition in which neurons are in a state of
hyperexcitation, producing excessive electrical discharges. Cannabidiol, on the other hand, is
a phytocannabinoid extracted from the Cannabis plant that modulates the human
endocannabinoid system. Objective. To comprehensively investigate the available evidence
on the use of cannabidiol in the treatment of epilepsy. Method. This is a literature review.
The information sources used were Medline via Pubmed, Scielo, and Lilacs. Searches were
conducted using the following descriptors: "Epilepsy," "Cannabidiol," "Treatment," and
"Tetrahydrocannabinol." The selection of these descriptors was based not only on internal
criteria but also on a search conducted on the Health Sciences Descriptors platform. After
introducing the inclusion and exclusion criteria adopted for this research, 56 studies were
selected. Results. Of the 56 selected articles, 24 reported significant reductions in seizure
frequency, 8 did not show favorable results for the use of cannabidiol in epilepsy treatment, 5
reported long-term efficacy, 16 supported the use of cannabidiol, and 3 reported improved
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quality of life. Conclusions. More research is needed to establish the safest and most effective
dosages and administration routes, thereby making cannabidiol a safe treatment tool.
Keywords. Cannabidiol; epilepsy; treatment

Resumen

Introduccion. La epilepsia es una afeccién neuroldgica crénica en la cual las neuronas se
encuentran en un estado de hiperexcitacién, produciendo descargas eléctricas excesivas. El
cannabidiol, por otro lado, es un fitocanabinoide extraido de la planta Cannabis que modula el
sistema endocannabinoide humano. Objetivo. Investigar de manera exhaustiva las evidencias
disponibles sobre el uso del cannabidiol en el tratamiento de la epilepsia. Método. Este estudio
es una revision de la literatura. Las fuentes de informacidn utilizadas fueron: Medline a través
de Pubmed, Scielo y Lilacs. Las busquedas se realizaron utilizando los siguientes descriptores:
"Epilepsia," "Cannabidiol," "Tratamiento," y "Tetrahidrocannabinol." La seleccién de estos
descriptores se basé no solo en criterios internos sino también en una blsqueda realizada en
la plataforma Descriptores en Ciencias de la Salud. Después de introducir los criterios de
inclusién y exclusion adoptados para esta investigacién, se seleccionaron 56 estudios.
Resultados. De los 56 articulos seleccionados, 24 informaron reducciones significativas en la
frecuencia de las convulsiones, 8 no mostraron resultados favorables para el uso de cannabidiol
en el tratamiento de la epilepsia, 5 informaron eficacia a largo plazo, 16 respaldaron el uso de
cannabidiol y 3 informaron una mejor calidad de vida. Conclusion. Se necesita mas
investigacién para establecer las dosis y vias de administracion mas seguras y efectivas,
convirtiendo asi el cannabidiol en una herramienta de tratamiento segura.
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INTRODUCAO

Desde os primordios da civilizacdo humana, a epilepsia
é retratada. Na civilizacdo grega, Hipocrates a descreveu
como uma afeccao de origem cerebral, derrubando a antiga
crenca de que ela era causada por possessdes espirituais?’.
Contudo, apesar do avanco no entendimento cientifico,
persistem estigmas em torno dessa condicdo até os dias
atuais. A epilepsia € uma das doencas mais estigmatizadas,
0 que impacta negativamente a qualidade de vida das
pessoas afetadas, influenciando seu desenvolvimento
pessoal, profissional, académico e suas relagdes sociais?.

A epilepsia é uma patologia neuroldgica cronica

caracterizada por hiperatividade neuronal e descargas
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elétricas excessivas e simultaneas. Uma crise epiléptica é
desencadeada por uma série de fatores, incluindo elevadas
descargas de potenciais de acao, descontrole do potencial de
repouso da membrana do neurdnio, desequilibrio entre
excitacao e inibicao do disparo neuronal e a sincronizacao
entre os neurdnios afetados3.

Aproximadamente 70 milhdes de pessoas no mundo
possuem epilepsia, sendo que a maior porcentagem se
concentra em paises subdesenvolvidos. Ademais, sua
incidéncia € maior naqueles com idade inferior a 01 ano e
superior a 60 anos*. No Brasil, existem 1,8 milhdes de casos
ativos de epilepsia e cerca de 340 mil novos casos sao
diagnosticados a cada ano, também se estima que 9 milhdes
de brasileiros ja tiveram pelo menos uma crise epiléptica®.

As crises epilépticas ocorrem de maneira repetidas e
espontaneas associadas a uma série de sintomas, como
espasmos musculares, perda de consciéncia, tremores e
confusao mental. Os fatores que impulsionam tais crises sao
variados, incluindo causas extrinsecas como alcool,
parasitoses, meningites virais ou bacterianas, bem como
causas intrinsecas, a exemplo de malformacgdes cerebrais,
tumores cerebrais, heranca genética e hipoglicemia®”’.

Posto isso, é importante salientar que quando uma crise
é desencadeada por fatores agudos, como alteracdes
hidroeletroliticas, traumatismo cranioencefalico ou patologia
concomitante, esta ndao serd diagnosticada como a doenca

epilepsia, mas sim como uma crise convulsiva provocada. De
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todo modo, a causa da epilepsia continua desconhecida para
muitas pessoas acometidas por essa patologia®.

A partir da Classificacao ILAE (Liga Internacional contra
a Epilepsia) de 2017, epilepsia é classificada de diversas
formas, a partir da sua etiologia, do tipo de crise epiléptica e
também a partir do préprio tipo de epilepsia. De acordo com
pesquisas®, cerca de 30% das pessoas diagnosticadas com
epilepsia nao conseguem ter suas crises epilépticas
controladas pelas medicacdes convencionais, caracterizando
a forma refrataria da doenca, que é considerada grave, pois
aumentam o risco de morte e os prejuizos cognitivos sao
maiores, como ocorre na Sindrome de Dravet, Sindrome de
Lennox-Gastaut.

E nesse cenario que a terapia alternativa com
canabidiol, substancia extraida da planta Cannabis, tem
despertado o interesse médico. A Cannabis é uma espécie de
planta com inumeras propriedades e seu uso € retratado
desde os primérdios da civilizacdo. Ela possui diversas
subespécies, entre elas a sativa, indica, ruderalis, canhamo,
entre outras. No Brasil, a Cannabis sativa, popularmente
conhecida como maconha, ¢é a subespécie mais
predominante®.

Nas ultimas décadas, o uso medicinal da Cannabis tem
ganhado destague na area médica e tem se mostrado alvo
de estudos devido a suas propriedades anticonvulsivantes,
analgésicas, anti-inflamatdrias, antitumorais, ansioliticas e
antipsicéticas. Tais efeitos terapéuticos ocorrem porque essa

planta possui em sua estrutura moléculas canabinoides, o
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CBD (canabidiol) e o THC (tetrahidrocanabinol), os quais sao
capazes de agir no sistema endocanabindide presente no
organismo humano, através de receptores cannabinoides
especificos chamados CB1 e CB2, estes estdo amplamente
distribuidos no corpo humano e interagem tanto com os
endocanabindides - produzidos pelo préprio homem -,
quanto com os fitocanabinoides extraidos de plantas?®.

O canabidiol € melhor empregado no tratamento da
epilepsia, pois nao tem apresentado efeitos psicogénicos
indesejaveis, como ocorre com o THC. Além disso, o
canabidiol apresenta maior acdao antiepiléptica do que o
tetrahidrocanabinol, modulando varios sistemas enddgenos.
Contudo, muitos pacientes ou familiares, em atitudes de
desespero por controlar as crises convulsivas, tém recorrido
a essa substancia de forma nao regulamentada e sem
supervisao médica. Porém para garantir os efeitos benéficos
do canabidiol, este deve ser utilizado somente sob a
orientacao de um profissionalll.

O tratamento a base de canabidiol para epilepsia
esbarra no fato de ser um tratamento custoso e inacessivel
para a maioria dos doentes. No Brasil, esta terapia ainda nao
foi incorporada ao Sistema Unico de Salde (SUS). Outro
fator limitante é que ainda ndo se conhecem os efeitos do
seu uso a longo prazo, sobretudo em pacientes que ainda se
encontram em fase de desenvolvimento do sistema
nervosot?,

A cannabis sativa é uma espécie de planta amplamente

utilizada com fins terapéuticos desde os primordios da
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civilizacao. Atualmente, seu uso na terapia medicinal tem se
mostrado eficaz e promissor em inumeras enfermidades,
sobretudo no tratamento de epilepsias refratarias. Tendo em
vista a pouca eficacia dos farmacos convencionais sobre
cerca de 30% dos casos de epilepsia, o uso do canabidiol
desponta como um grande aliado no tratamento dessas
doencgas, contribuindo significativamente para a reducao da
frequéncia e da gravidade dos episddios convulsivos, para a
melhoria da qualidade de vida das pessoas acometidas por
este mal, bem como, dos seus familiares. Assim, esta
pesquisa pretende contribuir positivamente para o bem-
estar da comunidade.

A epilepsia acomete 65 milhdes de pessoas em todo
mundo, afetando individuos de todas as idades!3. E um dos
disturbios neurolégicos mais prevalentes, caracterizado por
crises convulsivas frequentes que impactam diretamente no
bem-estar fisico, psicoldgico, profissional e social dos
portadores. Na pratica clinica para o tratamento da epilepsia,
existem varias drogas antiepilépticas, porém, nenhuma
delas consegue controlar as convulsdes de uma parcela
consideravel dos pacientes. Essa ineficacia dos
medicamentos anticonvulsivantes tem incentivado cada vez
mais os pesquisadores a encontrarem uma solugao para este
importante problema de salde em todo mundo. E nesse
contexto que se torna extremamente relevante estudar os
canabinoides e suas propriedades anticonvulsivantes.

Embora o uso do canabidiol tenha se mostrado eficaz

no tratamento para a epilepsia em alguns trabalhos, seu uso
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medicinal ainda encontra desafios especialmente nos
aspectos legais do Brasil. Com isso, pesquisas com essa
tematica sdao importantes para a divulgacao dos beneficios
do uso curativo do canabidiol podendo fundamentar e
justificar uma futura legislacdo mais embasada e especifica
sobre o tema, e dessa forma colaborar para tornar o
canabidiol mais acessivel a populacao brasileira.

Assim sendo, o presente artigo busca investigar de
maneira abrangente as evidéncias disponiveis sobre o uso do

canabidiol no tratamento da epilepsia.

METODO
Tipo de estudo

Neste artigo, apresentamos uma revisao sistematica da
literatura que tem como objetivo investigar de maneira
abrangente e rigorosa as evidéncias disponiveis sobre o uso
do canabidiol no tratamento da epilepsia. Tal revisdao é uma
abordagem metodoldgica amplamente reconhecida que
busca identificar, avaliar e sintetizar criticamente os estudos
relevantes existentes na literatura cientifica. A conducao
dessa revisao segue um protocolo cuidadosamente
elaborado, que define os critérios de inclusdo e exclusao, os
métodos de busca e selecdo de estudos, bem como a
estratégia de avaliacao da qualidade dos artigos incluidos.
Por meio desse processo, buscamos oferecer uma visao
abrangente e atualizada do estado da pesquisa nesse campo.

Para isto, foi definido a seguinte pergunta norteadora: Quais
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sao 0s principais efeitos do canabidiol no tratamento da

epilepsia, com base na revisao bibliografica realizada?"

Identificacao dos estudos

As fontes de informacao utilizadas foram a base de
dados eletrénicos: Medline via Pubmed
(http://www.pubmed.gov), Scielo (https://scielo.org/) e
Lilacs (https://lilacs.bvsalud.org/). As buscas na base de
dados eletrénicas foram elaboradas por meio dos seguintes
descritores: “Epilepsy”, "“Cannabidiol” e “treatment” /
“Epilepsy, “THC” (Tetrahidrocanabinol) e “treatment". E
importante destacar que a selecao desses descritores foi
embasada ndo apenas em critérios internos, mas também na
busca realizada na plataforma DeCS/MeSH (Descritores em
Ciéncias da Saude), visando assegurar uma base sélida para
a definicao dos termos utilizados. Foi realizada uma
estratégia de busca matriz para as bases de dados. Outras
fontes de informacao foram utilizadas para localizacao de
estudos nado-indexados, a saber: Google Scholar
(http://scholar.google.com) e Open Grey
(http://www.opengrey.eu). As Unicas limitacdes impostas
nas buscas dizem respeito a inclusdo de estudos realizados
em seres humanos e a restricdo temporal que abrange o
periodo de 2018 a 2023. Além disso, foi realizada busca ativa

nas referéncias dos artigos selecionados.
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Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade para a selecao de artigos
nesta revisao foram definidos com o intuito de focar
especificamente na investigacao dos efeitos do canabidiol no
tratamento da epilepsia. Para a inclusao, os estudos
deveriam atender aos seguintes critérios:

° Pesquisas que examinaram o efeito do canabidiol
em pacientes com diagnostico de epilepsia confirmado
clinicamente;

° Ensaios clinicos randomizados controlados que
investigassem a eficacia e seguranca do canabidiol como
tratamento para diferentes tipos de epilepsia;

° Estudos que fornecessem dados sobre as dosagens
e protocolos de administracao de canabidiol;

° Estudos que abordassem os resultados referentes
a frequéncia e gravidade das crises epilépticas, juntamente
com possiveis impactos na qualidade de vida dos pacientes,
independentemente de as conclusdes serem positivas ou
negativas em relagao ao uso da cannabis;

° A data de publicacao estava compreendida entre
2018 e 2023, a fim de garantir a relevancia e atualidade dos
achados.

Artigos que nao atenderam a esses critérios foram
excluidos do processo de selecao. Além disso, a busca ativa
nas referéncias dos artigos selecionados foi realizada para

garantir a inclusao abrangente de estudos relevantes.
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Critérios de Exclusao

Para garantir a rigorosidade e a especificidade desta
revisdo, foram estabelecidos critérios de exclusdao. Os
estudos foram excluidos se nao atendessem aos seguintes
critérios:

° Publicacdes nao disponiveis em formato completo,
como resumos de conferéncias ou comunicacoes pessoais;

° Foram conduzidos em animais ou nao envolveram
seres humanos como participantes;

° Possuiam uma data de publicacdo anterior a 2018
ou posterior a 2023, a fim de manter o foco na relevancia
temporal da pesquisa;

° Artigos de revisao;

° Pesquisas que nao apresentem dados ou
resultados relacionados ao tratamento da epilepsia com
canabidiol.

A aplicacao rigorosa desses critérios de exclusao foi
fundamental para assegurar que os estudos incluidos na
revisdo estivessem alinhados com o objetivo especifico de
investigar os principais efeitos do canabidiol no tratamento

da epilepsia.

Avaliacao da Qualidade

A avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos neste
trabalho foi realizada de forma criteriosa para garantir a
confiabilidade e a validade das evidéncias. Utilizamos
instrumentos de avaliagcdo da qualidade especificos para

cada tipo de estudo, como escalas de qualidade

Rev Neurocienc 2024;32:1-43.

10



metodoldgica e critérios de avaliacdo de viés. A qualidade
metodoldégica de cada estudo foi pontuada e avaliada
independentemente por dois revisores, com eventuais
divergéncias resolvidas por consenso ou por um terceiro
revisor quando necessario. Foram considerados critérios
como a clareza dos objetivos, a adequacao do desenho do
estudo, a representatividade da amostra, o controle de viés
e a robustez dos métodos estatisticos, entre outros. Essa
abordagem rigorosa de avaliacao da qualidade assegurou
que apenas estudos de alta qualidade e relevancia foram

incluidos na analise final.

RESULTADOS

Apds uma busca abrangente em trés bases de dados
relevantes, identificamos um total de 709 artigos
relacionados ao nosso topico de pesquisa. As estratégias de
busca resultaram na identificacao de 703 publicacbes na
base PubMed, quatro na base Lilacs e dois na base SciELO.
Estas publicacoes foram cuidadosamente revisadas, e por
consenso entre os revisores, 56 registros foram selecionados
para inclusao na nossa revisao. O principal motivo de
exclusao durante a triagem inicial foi a nao conformidade
com os critérios de inclusdo predefinidos. Apds a analise dos
titulos e resumos, 615 artigos foram excluidos por nao
abordarem o desfecho de interesse, resultando em 94
artigos para avaliacao completa. Posteriormente, durante a
leitura completa desses 94 artigos, 13 foram excluidos por

nao estarem disponiveis em formato completo e acessivel
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para revisao e outros 25 foram excluidos devido a falta de
informacoes relevantes, como por exemplo a média de
posologia utilizada no estudo. Nenhum estudo adicional foi
incluido apdés a busca ativa nas referéncias dos artigos
selecionados, resultando em um total de 56 artigos que
foram finalmente incluidos nesta revisao. Os resultados
obtidos através da pesquisa nas bases do Google Scholar e
Open Grey revelaram uma ampla gama de trabalhos nao
indexados relacionados ao tema em questao. No entanto, é
importante ressaltar que, de acordo com os critérios de
inclusao pré-estabelecidos, nenhum estudo ndo indexado foi
incorporado a analise final. Essa decisao foi tomada para
garantir a consisténcia metodoldégica e a qualidade dos
estudos selecionados, priorizando aqueles que atendiam aos
critérios de busca especificos estabelecidos para a pesquisa.
A Figura 1 apresenta o fluxograma das etapas de selecao dos

artigos.

Figura 1. Fluxograma dos resultados obtidos.

Pubmed = 703 artigos Lilacs = 4 artigos Scielo = 2 artigos
encontrados encontrados encontrados
ol 410 artigos excluidos apds a
_____________ leitura dos titulos
v

205 artigos excluidos apos a
leitura dos resumos.

94 artigos lidos na integra

13 artigos excluidos nao
................. estarem disponivel em
formato completo

25 foram excluidos devido a
_________________ falta de informacoes
relevantes

56 artigos incluidos na
pesquisa

l‘
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Reducao da frequéncia das convulsdes

Através das estratégias de buscas ja mencionadas
acima, dos 56 artigos selecionados, 24 artigos!*3’ tiveram
como resultados a reducdo significativa da frequéncia das
crises convulsivas (Tabela 1). A maioria dos estudos teve um
tempo de tratamento de 12 semanas, com uso de placebo e
tratou-se de ensaios clinicos randomizados

A exemplo disso, tem-se o relato de caso de Masataka
202033, o qual explicita o caso de uma crianga japonesa de
seis meses, portadora de encefalopatia epiléptica infantil
(EIEE), ou Sindrome de Ohtahara, que ficou livre das
convulsdes. Esta sindrome € altamente refrataria e tem uma
expectativa de vida de trés anos em média.

A principio, a crianga foi tratada com diversos esquemas
terapéuticos utilizando combinacdes de varias drogas
antiepilépticas  (fenobarbital, midazolam, diazepam,
vitamina B6, clobazam, zonisamida, levetiracetam, fenitoina,
valproato de sodio, brometo de potassio e topiramato),
porém sem um progresso substancial. Os espasmos
apresentaram melhora apds iniciar a terapia com hormonio
ACTH, porém as convulsdes toOnicas continuaram.
Posteriormente, no dia 207, um suplemento oral de CBD
(HempMeds 380mg/1000mg) foi adicionado ao regime
terapéutico, numa dose de 6mg/kg/dia dividida duas vezes
ao dia. Depois disso, no dia 219 o tratamento com CBD foi
modificado para uma dose oral aumentada de 18mg/kg/dia
(Hemptouch 1500 mg/10mL).

Rev Neurocienc 2024;32:1-43.
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Tabela 1. Lista de artigos que apontaram reducdo na frequéncia das convulsoes.

Autores/Ano Posologia Utilizada Populagao Alvo Tempo de Tratamento /
Frequéncia das crises
Thiele et al. 25mg/kg/dia ou 224 participantes com 16 semanas de tratamento. O canabidiol
20211 placebo Complexo de Esclerose reduziu significantemente as convulsdes
Tuberosa (TSC) e epilepsia associadas ao TSC em comparagdo com o

resistente ao tratamento. 93 do
sexo feminino. Idade entre 1 a
65 anos (média 11,4 anos).

placebo. A dosagem de 25mg/kg/dia
apresentou melhor perfil de seguranga do que
a dosagem de 50mg/kg/dia.

Devinsky et al.
20185

20mg por quilograma
de peso corporal
(grupo de canabidiol de
20mg) ou 10mg por
quilograma (grupo de
canabidiol de 10mg) ou
placebo

225 participantes com
sindrome de Lennox-Gastaut
(faixa etaria de 2 a 55 anos).

14 semanas de tratamento. A redugdo
percentual mediana em relagdo ao valor basal
na frequéncia de crises convulsivas durante o
periodo de tratamento foi de 41,9% no grupo
de canabidiol de 20 mg, 37,2% no grupo de
canabidiol de 10 mg e 17,2% no grupo de
placebo.

Uliel-Sibony et al.
202116

11,3 (4-38)mg/kg/dia

92 participantes com epilepsia
resistente ao tratamento. Com
idade entre 1 e 37 anos (média-
11,8 anos).

48 semanas de tratamento. A redugdo
mediana em relagdo ao valor basal na
frequéncia mensal de crises avaliada em
periodos de 12 semanas até a semana 48
variou de 38% a 44% para crises convulsivas
e 39% a 51% para crises totais.

Devinsky et al.
20197

278 participantes de 2 a 18
anos com a sindrome de Dravet

As redugdes percentuais medianas em
relagdo ao valor basal variaram de 48% a
71% para convulsdes por queda e de 48% a
68% para convulsdes totais ao longo de 156
semanas.

Gaston et al.
202118

2,5mg/kg/d a
20mg/kg/d e
administrada em 2
doses divididas

Dose inicial de
5mg/kg/dia dividida

duas vezes por dia e
titulado para uma dose
maxima de
50mg/kg/dia

169 participantes (89 criangas
e 80 adultos), com idade média
de 20,8+15 anos (10+5 anos
para criangas e 33%14 anos
para adultos, p <0,001)

A porcentagem de criangas que alcangaram
>50% de reducgdo na frequéncia de crises foi
de 44% no més 1 e 41% no ano 1, e redugdo
de 61% no ano 2, enquanto as taxas de
resposta de adultos foram de 34% no més 1,
53% no ano 1 e 71% no ano 2.

Park et al.
2020%°

25mg/kg/dia

45 participantes entre 1 e 18
anos com epilepsia resistente
ao tratamento.

A alteragdo percentual mediana nas
convulsOes para 45 pacientes nos meses 3, 6,
12, 18, 24 e 36 mostrou uma redugdo
estatisticamente significativa (p<0,001) nas
convulsdes maiores (variando de 54 a 72%
em varios momentos) e todas as convulsGes
(61-70%) em comparacdo com o valor basal.

Miller et al.
2020%°

Solugdo oral de
canabidiol na dose de
10 ou 20mg/kg por dia
ou placebo

198 participantes tinham entre
2 e 18 anos de idade com
diagndstico  confirmado  de
sindrome de Dravet.

14 semanas de tratamento. A redugdo
percentual em relagdo ao valor basal na
frequéncia de crises convulsivas foi de 48,7%
para o grupo CBD10 e 45,7% para o grupo
CBD20 versus 26,9% para o grupo placebo;
a reducdo percentual do placebo foi de 29,8%
(IC 95%, 8,4%-46,2%; P=0,01) para o grupo
CBD10 e 25,7% (IC 95%, 2,9%-43,2%;
P=0,03) para o grupo CBD20.

Pietrafusa et al. Extrato cristalino em 29 participantes com idade Seis meses de tratamento. Onze dos 29
2019% p6 de CBD (98-99% entre 1 e 18 anos com pacientes (37,9%) tiveram uma melhora
puro) em uma epilepsias refratarias e =50% na frequéncia das crises; um paciente
formulagdo artesanal encefalopatia epiléptica. ficou livre de convulsées. Nenhum dos
de dleo foi adicionado pacientes relatou piora na frequéncia das
ao regime de AED de crises; no entanto, 18 pacientes (62,1%) ndo
linha de base em uma experimentaram nenhum efeito benéfico em
dosagem de 2- relagdo a frequéncia das crises.
5mg/kg/dia dividida
para administracdao
duas vezes ao dia
Thiele et al. Solugdo oral de CBD 366 participantes portadores 48 semanas de tratamento. A reducdo
2019%? altamente purificada da sindrome de Lennox- mediana da frequéncia inicial de crises por
(Epidiolex; Gastaut com idades entre 2 e queda (quantificada mensalmente durante
100mg/mL), titulada 55 anos de idade. periodos de 12 semanas) variou de 48% a

de 2,5 a 20mg/kg/d

60% até a semana 48. A redugcdao mediana na
frequéncia total mensal de crises variou de
48% a 57% em todos os periodos de 12
semanas durante a semana 48.
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Tabela 1 (cont.). Lista de artigos que apontaram redugao

na frequéncia das convulsoes.

Autores/Ano Posologia Utilizada Populagao Alvo Tempo de Tratamento /
Frequéncia das crises
Solugao oral de 225 participantes com 48 semanas de tratamento. A redugdo
Perry canabidiol na dose de sindrome de Lennox-Gastaut percentual mediana da linha de base na
2019% 20mg/kg de peso (faixa etdria de 2 a 55 anos) frequéncia de crises durante o periodo de
corporal (grupo de que tiveram duas ou mais tratamento foi de 41,9% no grupo de
20mg de canabidiol) ou crises convulsivas por semana canabidiol de 20 mg, 37,2% no grupo de
10mg/kg (grupo de durante um periodo de 28 canabidiol de 10mg e 17,2% no grupo de

10mg de canabidiol) ou
placebo

anos.

placebo (P=0,005 para o grupo de 20mg de
canabidiol). -mg canabidiol grupo vs grupo
placebo, e P=0,002 para o grupo 10mg
canabidiol vs grupo placebo).

Scheffer et al.
2021%

correspondente
Formulagdo
farmacéutica de CBD
altamente  purificado
em solugdo oral
(100mg/ml), titulada

de 2,5 a 20mg/kg/dia

315 participantes entre 2 e 18
anos de idade e portadores da
sindrome de Dravet.

A duragdo média do tratamento foi de 444
dias. A redugdo mediana em relagdo ao valor
basal na frequéncia mensal de crises avaliada
em periodos de 12 semanas até a semana
156 foi de 45%-74% para crises convulsivas
e 49%-84% para crises totais.

Huntsman et al.
2019%

Extrato de ervas de

cannabis (CHE) de
1:20 A 9 -
tetrahidrocanabinol

(THC): CBD até 10-

12mg CBD/kg/dia

7 participantes pediatricos com
idades entre 1 e 10 anos com
encefalopatia epiléptica
resistente ao tratamento
médico padrdo.

7 meses de tratamento. Todos os
participantes tiveram uma redugdo na
frequéncia média diaria de convulsdes com
uma dose equivalente de CBD de 5-
6mg/kg/dia, com seis participantes tendo
uma diminuigdo >25% e quatro participantes
tendo uma diminuigdo >50%. Depois de
aumentar para 10-12mg/kg/dia, a redugao
média em todos os participantes foi de 74%.

Mitelpunkt et al.
201926

Até <25mg/kg ou
450mg

pediatricos
resistente ao

16 participantes
com epilepsia
tratamento.

12 semanas de tratamento. No final do
periodo de tratamento, foram registradas
redugGes de 81,9% e 73,4+24,6% (p<0,05)
na contagem mediana de crises no inicio do
estudo e na frequéncia mensal de crises,
respetivamente. A taxa de respondentes foi
de 56%; dois pacientes ficaram totalmente
livres de crises.

Szaflarski et al.
2018%

5mg/kg/dia até uma
dosagem maxima de
50mg/kg/dia

72 participantes criangas e 60
adultos com epilepsia
resistente ao tratamento (TRE).

48 semanas de tratamento. A frequéncia das
crises monitoradas de forma quinzenal
diminuiu de uma média de 144,4 no inicio
para 52,2 as 12 semanas (p=0,01) e
permaneceu estavel depois disso (todos
p=0,65).

Hausman-Kedem

A dose média de CBD

57 participantes (idade 1-20

18 meses de tratamento. 26 pacientes (56%)

et al. foi de 11,4mg/kg/d anos) com epilepsia de diversas  tiveram reducdo <50% na frequéncia média
2018% etiologias foram tratados com mensal de crises. Nao houve diferenga
extrato de 6leo de Cannabis. significante na taxa de resposta entre as
varias etiologias de epilepsia e a cepa de

cannabis utilizada.
Cohen et al. 10mg/kg/dia, 124 participantes receberam 14 semanas de tratamento. Diferengas na
2021%° 20mg/kg/dia placebo e 194 receberam CBD. redugdo de crises convulsivas entre placebo e

ou placebo

A média de idade foi de 9,5
anos. Os participantes haviam
descontinuado uma mediana de
quatro medicamentos
antiepilépticos e estavam
tomando uma mediana de trés.

CBD surgiram durante a titulagdo e tornaram-
se nominalmente significativas no Dia 12 para
CBD20 (p=0,02) e no Dia 13 para CBD10
(p=0,03). Além disso, as diferengas na taxa
de resposta de 50% entre o placebo e o CBD
tornaram-se aparentes durante a titulagdo.

Privitera et al.
202130

Os participantes foram
randomizados para
receber CBD na dose
de 10 ou 20mg/kg/dia,

ou placebo
correspondente; todos
os participantes

atingiram a dose de
10mg/kg/dia no sétimo
dia

396 participantes com
Sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG) clinicamente confirmada.
Idade entre 2 e 55 anos.

14 semanas de tratamento. As diferengas na
reducdo das crises convulsivas entre o
placebo e o CBD surgiram durante o periodo
de titulagdo e tornaram-se nominalmente
significantes no dia 6 (p=0,008) para os
grupos de tratamento agrupados com CBD. A
separagao entre placebo e CBD na taxa de
resposta >50% surgiu no dia 6.

McCoy et al.
20183

A dose variou de 2 a
16mg/kg/dia de CBD e
0,04 a 0,32mg/kg/dia
de THC

20 participantes criangas com
sindrome de Dravet

20 semanas de tratamento. Houve uma
melhora significante na qualidade de vida,
reducdo na atividade dos picos de EEG e
redugdo média de convulsGes motoras de
70,6%, com taxa de resposta de 50% de
63%.
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Tabela 1 (cont.). Lista de artigos que apontaram redugdo na frequéncia das convulsdes.

Autores/Ano

Posologia Utilizada

Populagao Alvo

Tempo de Tratamento /
Frequéncia das crises

Silvennoinen et al. 20mg/kg 18 participantes adultos (7 176 dias de tratamento. O desfecho primario
20213 mulheres; idade mediana 27,5 foi a redugdo percentual nas crises
anos; variagdo 20-51) com convulsivas. Os desfechos secundarios
Sindrome de Dravet. incluiram alteragBes nas crises mioclOnicas e
na cognicdo e qualidade de vida avaliadas
pela Impressdo Global de Mudanga do
Cuidador (CGIC) e incidéncia de eventos
adversos (EAs).
Masataka et al. 18mg/kg/d Uma crianga de seis meses com 234 dias de tratamento. O participante

202033

encefalopatia epiléptica infantil
precoce resistente a
medicamentos.

recebeu alta hospitalar aos 130 dias de idade,
ainda com crises tO6nicas médias de 20 a 30
vezes por dia. Comegou-se, entdo, uma
suplementagdo de canabidiol no dia 207,
aumentando a dosagem para 18mg/kg/d no
dia 219. Suas convulsdGes reduziram em
frequéncia e desapareceram completamente
no dia 234.

Iannone et al.
20213

Solugdo oral de CBD
purificado.  Dosagem
inicial entre 2 e 5mg/kg
por dia até 18-
25mg/kg por dia

93 participantes altamente
refratarios com sindromes de
Dravet ou Lennox-Gastaut
foram incluidos no estudo. A
idade média foi de 21 anos.

12 meses de tratamento. No
acompanhamento dos primeiros 3 meses, em
comparagdo com o periodo inicial de 28 dias,
a percentagem de pacientes com pelo menos
uma reducdo de 50% na frequéncia de crises
foi de 40,2% (mais 1,2% sem crises).

Nicotera et al.
20213%

Participante iniciou
tratamento com
Epidiolex 50mg duas
vezes ao dia, depois
titulado até 200mg
duas vezes ao dia
(20mg/kg).

Participante mulher de 13 anos
afetada pela sindrome de
Williams-Beuren e epilepsia
farmacorresistente.

3 meses de tratamento. Apds 3 meses de
tratamento com CBD, a frequéncia das crises
foi reduzida para um a trés ataques/semana
e caracterizada por grupos esporadicos e
breves de espasmos flexores-extensores.

Caraballo et al.
202136

Dose inicial de CBD foi
de 2mg/kg/dia, que foi
aumentada para uma
dose média de
12mg/kg/dia.

8 participantes (seis do sexo
feminino e dois do sexo
masculino) que receberam CBD
para sindrome de West
resistente ao tratamento. A
idade variou de 16 a 22 meses.

13 meses de tratamento. Antes do inicio do
CBD, os participantes apresentavam uma
média de 63 convulsbes por dia (variacdo de
31 a 79). Ap6és um acompanhamento de 6 a
13 meses, foi observada uma diminuigdo de
75-99% na frequéncia das crises em dois
participantes, uma diminuicdo de 50-74% em
dois, uma diminuigdo de menos de 50% em
trés e nenhuma alteragdo nas crises.

Navarro
20233

Formulagdo magistral a
base de cannabis
(CBMF) (100mg/ml de
CBD e THC
<1,9mg/ml) foi
administrada 0,1ml por
via sublingual a cada
12 horas

44 participantes adultos com
epilepsia focal resistente a
medicamentos

12 semanas de tratamento. Uma redugdo nas
convulsdes >50% na 122 semana foi
alcangada em 79,5% dos pacientes. A
alteragdo percentual mediana na frequéncia
das crises por més foi de 84,1% em 12
semanas. Cinco pacientes relataram
quaisquer reagdes adversas a medicamentos.

O intuito era de simular a dose recomendada por

Epidiolex (entre 10 e 20mg/kg/dia), porém tal marca ndo é

permitida

no Japao

por conter

vestigios

de THC.

Subsequentemente, as convulsdes tonicas foram reduzidas

até cessarem completamente no dia 234, ou seja, apds 25

dias do inicio da terapia com altas doses de CBD derivado do

talo do canhamo, o qual nao possui vestigios de THC. Tais

efeitos foram confirmados por melhores resultados do
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eletroencefalograma realizado no dia 326, bem como,
mantidos apds a descontinuacao dos outros medicamentos
antiepilépticos, quando se deu inicio a monoterapia com CBD
no dia 493. No ultimo exame, a crianca apresentava déficits
no desenvolvimento e ma sustentacdo da cabeca, sinais que
sao tipicos nos sobreviventes da EIEE.

Foi possivel observar uma certa variacao entre as doses
de CBD purificado utilizadas nos estudos. O artigo de Thiele
202114, utilizou a dosagem de canabidiol de 25mg/kg/dia,
50mg/kg/dia e placebo, concluindo que o CBD diminui
consideravelmente a frequéncia das convulsdes em relacao
ao placebo e que a dosagem de 25mg/kg/dia teve um maior
nivel de seguranca. O ensaio clinico de Thiele 201922 utilizou
uma dose modal média de 23mg/kg/dia de uma solugao oral
de CBD altamente purificado, e a partir disso afirmou que o
tratamento com o canabidiol obteve uma reducao sustentada
das crises convulsivas.

N3ao obstante, alguns estudos obtiverem reducao na
frequéncia das convulsdes apesar de utilizarem uma dose
menor, como o artigo de Caraballo 20213¢ que utilizou uma
dose inicial de CBD de 2mg/kg/dia, que foi aumentada para
uma dose média de 12mg/kg/dia. Tendo incluso no estudo 8
participantes que apresentavam uma média de 63
convulsdes por dia (variacao de 31 a 79) para um periodo de
13 meses de tratamento, os resultados apresentaram uma
diminuicdo de 75-99% na frequéncia das crises em dois

participantes, uma diminuicao de 50-74% em outros dois
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participantes, uma diminuicdo de menos de 50% em trés e
nenhuma alteracdo nas crises em um unico participante.
Dos 24 artigos selecionados para a categoria Reducao
da frequéncia das convulsbes, 18 apresentaram Eventos
Adversos (EAs). As EAs mais comuns foram a sonoléncia
apresentada em 16 artigos!®>-17,20-26,28,29,31,34,38 o 3 diarreia
com mencao em 13 trabalhos!>/17:18:20-25,29,31,34,38  Cinco
trabalhos tiveram mais de 10 participantes descontinuando
o tratamento devido aos eventos adversosi®17.22:24.38 A
Tabela 2 apresenta o resumo dos artigos que manifestaram

presenca de EAs como resultados.

N3o obtiveram resultados favoraveis

Dos 56 artigos selecionados, oito artigos3®4® nao
obtiveram como resultados o favorecimento do uso de
canabidiol no tratamento da epilepsia (Tabela 3). Os artigos
eram ensaios clinicos em que foram utilizados a dosagem de
CBD que variaram de 0,9mg a 390mg, sendo que a média
gque mais se repetiu foi de 5mg/kg/dia.

Em relacao a populacao de estudo, dois artigos que nao
apresentaram resultados favoraveis analisaram menos de 15
pessoas3?42, Quanto a idade dos individuos que compunham
as pesquisas, apenas um artigo abordou o caso de criancas
menores de um ano de idade®’; dois abordaram apenas a
faixa etaria pedidtrica de um a 13 anos**2. Os demais
abordaram tanto criancas como adultos, com a idade

variando de um a 45 anos?9:43-46,
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Tabela 2. Lista de artigos da categoria Reducdo da frequéncia das convulsées que
apresentaram eventos adversos (EAs).

Artigo

Evento Adverso

Thiele
et al. 2021

Os EAs mais comuns foram diarreia (grupo placebo, 19 [25%]; grupo CBD25, 23 [31%]; grupo CBD50, 41 [56%]) e sonoléncia (grupo
placebo, 7 [9%]; grupo CBD25, 10 [13%]; grupo CBD50, 19 [26%]), que ocorreu mais frequentemente com canabidiol do que com
placebo. 12 participantes descontinuaram o tratamento devido a eventos adversos

Devinsky et al.

20181

Os EAs mais comuns entre os pacientes dos grupos do canabidiol foram sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia; esses eventos
ocorreram com mais frequéncia no grupo de dose mais alta. Seis participantes no grupo de canabidiol de 20mg e um paciente no grupo
de canabidiol de 10mg descontinuaram a medicagdo experimental devido a eventos adversos e foram retirados do estudo.

Uliel-Sibony
et al. 202116

51% (47/87) dos participantes apresentaram reagbes adversas, sendo a sonoléncia mais relatada (17,8% dos pacientes), seguida de
alterag6es comportamentais (comportamento agressivo e irritabilidade) em 17% dos pacientes. 14 participantes (16%) descontinuam
o tratamento devido a EAs. Todas as RA foram reversiveis e resolvidas dentro de 24 horas apds a suspensdo do tratamento.

Devinsky et al.

2018Y7

Os EAs ocorreram em 93,2% dos participantes e foram em sua maioria leves (36,7%) ou moderados (39,0%). Os EAs comumente
relatados foram diarreia (34,5%), pirexia (27,3%), diminuicdo do apetite (25,4%) e sonoléncia (24,6%). 17 participantes (6,4%)
descontinuaram devido a EAs.

Gaston et al.
202118

Os EAs mais comumente relatados no periodo do estudo foram diarreia, sedagao e diminuigdo do apetite.

Miller et al.
2020%°

Os EAs mais comuns foram diminuicdo do apetite, diarreia, sonoléncia, pirexia e fadiga. Cinco participantes do grupo CBD20
descontinuaram devido a EAs. Niveis elevados de transaminases hepaticas ocorreram com mais frequéncia no grupo CBD20 (n=13) do
que no grupo CBD10 (n=3), com todos os participantes afetados recebendo valproato de sédio concomitante.

Pietrafusa et
al. 20192

Os EAs foram relatados em 7 participantes (24,14%), mais comumente sonoléncia, diminuicdao do apetite e diarreia. Os EAs foram
leves e transitdrios, e nenhuma modificacdo da dose de CBD ou de outros EAs foi necessaria.

Thiele et al.
2019%

A maioria dos participantes (92,1%) apresentou EAs, principalmente de gravidade leve (32,5%) ou moderada (43,4%). Os EAs mais
comuns foram diarreia (26,8%), sonoléncia (23,5%) e convulsdo (21,3%). 35 participantes (9,6%) descontinuaram o tratamento
devido a EAs. Foram notificadas elevagBes das transaminases hepaticas em 37 doentes (10,1%), dos quais 29 estavam a receber acido
valproico concomitante; 34 casos foram resolvidos espontaneamente ou com modificagdo da dose de CBD ou medicagdao
concomitante.

Perry 201923

Os EAs mais comuns entre os participantes dos grupos do canabidiol foram sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia; esses
eventos ocorreram com mais frequéncia no grupo de dose mais alta. Seis participantes no grupo de canabidiol de 20mg e um participante
no grupo de canabidiol de 10mg descontinuaram a medicagdo experimental devido a EAs e foram retirados do estudo. 14 participantes
que receberam canabidiol (9%) apresentaram concentracdes elevadas de aminotransferase hepatica.

Scheffer et al.
20212

EAs ocorreram em 97% dos participantes (leve, 23%; moderado, 50%; grave, 25%). Os EAs comumente relatados foram diarreia (43%),
pirexia (39%), diminuicdo do apetite (31%) e sonoléncia (28%). 28 (9%) participantes descontinuaram devido a EAs. 69 (22%)
participantes apresentaram elevagdes das transaminases hepaticas >3xlimite superior do normal; 84% estavam em uso concomitante
de acido valproico.

Huntsman et
al. 201925

Embora todos os participantes tenham relatado Sonoléncia/Letargia e Irritabilidade durante o estudo, a irritabilidade melhorou em
dois participantes apds uma diminuicdo na dosagem. Foram relatadas incidéncias ocasionais de nduseas e vomitos, diarreia, aumento
do apetite, dificuldade para dormir e espasticidade. Nenhuma das EAs foi grave o suficiente para provocar a retirada do estudo.

Mitelpunkt et

Os EAs relacionados ao tratamento mais comumente relatados foram distlrbios do sono/insénia (4 (25,0%) participantes), seguidos de

al. 201926 sonoléncia, aumento da frequéncia de convulsdes e inquietacao (3 participantes cada (18,8%)). Nenhum foi sério ou grave e todos
foram resolvidos com ajuste de dosagem.
Hausman- 26 (46%) participantes apresentaram EAs. 9 participantes apresentaram mais de um EA. EAs comuns a maioria dos participantes forma
Kedem et al. a sonoléncia que foi o principal motivo de interrupcdo do tratamento relatada em 58% (10/17) dos participantes. Melhoria nos EAs com
2018% ajuste de dosagem permitiu a continuagdo do tratamento em 16 participantes.
Madan et al. O inicio do primeiro EA relatado ocorreu durante o periodo de titulagdo em 48,4% dos participantes que receberam placebo e 54,1% dos
2021%° participantes com CBD. Os trés EAs mais comuns de sonoléncia, diminuigdo do apetite e diarreia foram resolvidos dentro de quatro
semanas apds o inicio na maioria dos pacientes tratados com CBD (56,3%-72,9%).
McCoy et al. Os EAs comuns durante a titulagdo incluiram sonoléncia, anorexia e diarreia. Foram observadas anormalidades nas transaminases
20183t hepaticas e nas plaquetas com terapia concomitante com acido valproico.

Silvennoinen
etal. 20213

EAs ocorreram em todos, sendo o mais comum a transaminite (52,9%). EAs comportamentais levaram a descontinuacdao em 3/18
(16,7%), incluindo uma resposta livre de convulsdes. Em 18/07, o CBD foi paralisado por falta de efeito. 18/08 continua em tratamento.

Iannone et al.
202134

O CBD foi coadministrado principalmente com acido valproico (62,2%) e clobazam (41,5%). No conjunto de dados de seguranga, 29
(31,2%) desistiram: os motivos foram falta de eficacia [16 (17,2%)] e EAs [12 (12,9%)], e um atendeu aos critérios de retirada (1,1%).
Os EAs mais relatados foram sonoléncia (22,6%) e diarreia (11,9%), seguidos de elevagdo das transaminases e perda de apetite.

Caraballo et al.

202136

Os EAs foram leves e transitérios. Observou-se sonoléncia em um paciente, nduseas e vomitos em um e distirbios de
comportamento e irritabilidade em outro paciente.
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Todos os artigos abordaram a epilepsia refrataria no
tratamento, contudo alguns trouxeram também outras
especificidades, como a Sindrome de Lennox-Gastaut e
Sindrome de Dravet* e um artigo que falou sobre espasmos
infantis3®.

Apesar dos inumeros artigos afirmarem que o
tratamento adjuvante com o canabidiol reduziu
significantemente a frequéncia das crises convulsivas, alguns
estudos nao encontraram diferenca significante entre o CBD
e o placebo.

A exemplo disso, tem-se o artigo de Knupp 20194, o
qual constatou que as taxas de respostas ao uso de extratos
orais de canabidiol observadas em criancas com epilepsia
refrataria eram semelhantes as taxas de placebos.

O artigo de Hussain 20203° investigou a eficacia do CBD
sintético em casos de espasmos infantis e chegou a
conclusao de que este método de tratamento nao seria eficaz
particularmente em casos altamente refratarios, porém pode
ser eficaz em pacientes com diagndstico mais recente da
doenca. Para tanto, os pesquisadores realizaram um caso
clinico envolvendo nove criancgas de seis a 36 meses de idade
que eram tratados com uma solucgdo oral de CBD sintético de
20mg/kg/dia durante 14 dias. Um video-encefalograma foi
realizado no dia 0 e depois repetido no dia 14. A partir de
entdao, dois eletroencefalografiadores pediatricos cegados
analisavam os resultados. Ao final das analises, apenas uma

crianga respondeu positivamente a terapia.
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Tabela 3. Lista de artigos que ndo obtiveram resultados favoraveis do canabidiol no

tratamento da epilepsia.

Autores/Ano

Posologia Utilizada

Populagdo Alvo

Tempo de Tratamento / Resultados

Hussain et al.

solugdo oral sintética

Criangas de seis a 36 meses de idade com
espasmos infantis (EI) refratarios. Foram
incluidos nove participantes,
compreendendo uma coorte mais velha
(idade mediana =23 meses) com
espasmos infantis (EI) refratarios de
longa duragdo (duragdo mediana =13
meses) e numerosas falhas de
tratamento anteriores (mediana =6).

Um participante respondeu a terapia e oito
participantes ndo apresentaram resposta clinica
nem eletrografica apés 14 dias de tratamento.

26 participantes de 1 a 17 anos com
epilepsia refrataria foram incluidos no
estudo prospectivo aberto.

A duragdo da terapia variou de 4 a 53 meses.
Durante um periodo de 4 anos, o canabidiol foi
eficaz em 26,9% das criangas participantes com
epilepsia refrataria. Foi bem tolerado em cerca
de 20% dos pacientes, mas 80,8% tiveram
eventos adversos, incluindo 23,1% com
eventos adversos graves.

20203 de CBD (20mg/kg/dia)
Sands et al. Dose de 5mg/kg/dia
20194

Knupp et al. A mediana da dose
2019% elevada de

administrada durante o
periodo de observagéo

foi de 0,9
2,2)mg/kg/dia

Participantes criancas com epilepsia. A
idade média foi de 10,3 anos, 13 (62%)
eram do sexo masculino e a frequéncia
média de crises foi de 2,7 crises/dia
durante o periodo inicial.

Dos 21 individuos incluidos na andlise, 5 (24%)
responderam. O uso de extratos orais de
cannabis foi interrompido precocemente em 3
individuos (14%) devido a um aumento
percebido nas convulsGes. Periodo de
tratamento de 12 semanas

Nowicki et al. Média de 5,3mg/kg/dia Cinco casos de epilepsia pedidtrica Houve falha no tratamento com altas doses de
202242 de CBD resistente a medicamentos (ERD). Idade canabidiol (CBD), mas ocorreu redugao
de 4 a 13 anos significante na frequéncia de crises com a
reintrodugdo ou aumento de doses de

tetrahidrocanabinol (THC).
Elliot et al. N&o Coletou-se retrospectivamente Todos os 18 participantes ndo demonstraram
202343 apresentadas média de informagGes sobre dosagem, niveis nenhum beneficio clinico com o CBD do
posologias utlizadas séricos de CBD, eficacia e efeitos dispensario, uma vez que 0s niveis séricos

adversos de prontuéarios de participantes
(criangas, adolescentes, adultos). N=18.

detectdveis nunca atingiram uma faixa
terapéutica de 150ng/mL.

Devinsky et al.
20224

casos, 0s
incluidos

pacientes

do estudo.

Todos os participantes
comegaram  com
mg/dia de THC em uma
preparagdo de baixo
THC/alto CBD
proporcao de MC de 1
T:20C. Em todos os
pacientes
receberam
aumento de 2mg/dia
de THC a cada 7 dias
até uma dose maxima
de 6mg/dia de THC. Os
estavam
tomando 3mg de THC e
60mg de CBD duas
vezes ao dia no dia 15

29 participantes (12 a 46 anos) com
epilepsias resistentes ao tratamento (11
sindrome de Lennox-Gastaut; 15 com
epilepsia focal ou multifocal; trés
epilepsia generalizada)

24 semanas de tratamento. N3o houve
diferengas significantes durante o tratamento
com doses maximas estaveis para frequéncia
de crises convulsivas, duracdo das crises,
duragdo pds-ictal ou uso de medicamentos de
resgate em comparagdao com o valor basal.

O'Brien et al.

20224 randomizados

receber 195mg, 390mg
de canabidiol

transdérmico

placebo duas vezes ao

dia durante
semanas

Os participantes foram

Os 188 participantes eram adultos com
epilepsia focal resistente a medicamentos
que receberam um regime estavel de até
3 medicamentos anticonvulsivantes.

O desfecho primario de eficacia foi a diferenga
média dos minimos quadrados na frequéncia
total de convulsdes durante o periodo de
tratamento de 12 semanas. No entanto, na
semana 12 do periodo duplo-cego, ndo houve
diferenca significante na frequéncia de
convulsdes entre o grupo placebo e os grupos
que receberam 195 mg ou 390 mg de canabidiol
transdérmico.

Martin et al. Os
201946 estavam

(média
36,5mg/kg/dia)

participantes

recebendo
uma dose estavel
CBD no momento do
teste de um

27 participantes adultos com epilepsia
resistente ao tratamento (idade média:
34+14, mulheres 52%) matriculados no
programa UAB CBD completaram testes
cognitivos padronizados (NIH Toolbox
Cognition Battery (NIHTB-CB)) na linha
de base da administragdo pré-CBD e em
um ano de acompanhamento.

Todos os participantes registraram pontuacdes
na Escala de Gravidade de Convulsdes de
Chalfont (CSSS) em cada visita. No inicio do
estudo, o desempenho do teste cognitivo estava
abaixo da média para ambas as escalas
compostas globais (Fluido: 71+18; intervalo:
46-117) e Cristalizado (76+15; intervalo: 59-
112). A andlise longitudinal ndo revelou
nenhuma mudanga significativa de grupo nas
duas escalas compostas globais.

Rev Neurocienc 2024;32:1-43.

21



No estudo de Sands 2019%° apesar de o canabidiol ter
sido eficaz em 26% das criangas com epilepsia refrataria, a
grande maioria - cerca de 80% - apresentou eventos
adversos, incluindo reacdes graves em 23% dos pacientes.
Os EAs mais comumente apresentados foram reducao do
apetite, diarreia frequente e perda de peso.

Nesta categoria, apenas trés artigos relataram eventos
adversos (EAs)*%444> conforme apresenta a Tabela 4. Apenas
o artigo de Sands 2019%° mencionou quais foram esses
eventos. 21 participantes (80,8%) apresentaram EAs,
incluindo reducao do apetite em 10 (38,4%), diarreia em 9
(34,6%) e perda de peso em oito (30,7%) para um total de

26 participantes incluidos na pesquisa.

Eficaz no tratamento a longo prazo

Dos 56 artigos selecionados, cinco artigos’:27:47:32:53
apresentaram como resultado a eficacia do uso do canabidiol
no tratamento da epilepsia a longo prazo (Tabela 5).

O artigo de Laux 2019°2 conduziu um ensaio clinico de
2014 a 2016 em pacientes com Sindrome de Lannox-Gastaut
ou Sindrome de Dravet que receberam tratamento com
canabidiol. Assim, essa analise concluiu que o suporte
adicional com CBD é uma alternativa eficaz no tratamento a
longo prazo da Sindrome de Lannox-Gastaut ou Sindrome de
Dravet.

Segundo o artigo de Patel 20217 relatou que foram
observadas reducdo na frequéncia total das convulsdes por

um periodo de 156 semanas, o que segundo os autores
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demonstram beneficios a longo prazo no tratamento com

CBD em pacientes com Sindrome de Lannox-Gastaut.

Tabela 4. Lista de artigos da categoria: Ndo obtiveram resultados favoraveis, Eficaz
no tratamento a longo prazo, Obtiveram resultados favoraveis do uso do canabidiol
no tratamento da epilepsia e Melhora da qualidade de vida que apresentaram eventos
adversos (EAs).

Nao obtiveram

resultados favoraveis

Sands et al.
201940

EAs foram relatados em 21 participantes (80,8%), incluindo reducao do apetite em 10 (38,4%), diarreia em 9 (34,6%) e
perda de peso em 8 (30,7%). 4 (15,4%) apresentaram alteragGes nas concentragées de medicamentos antiepilépticos e 3
apresentaram niveis elevados de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase quando o canabidiol foi administrado
juntamente com o valproato. EAs graves, relatados por seis participantes (23,1%), incluiram estado de mal epiléptico em
trés, catatonia em dois e hipoalbuminemia em um. 15 participantes (57,7%) descontinuaram o canabidiol por falta de
eficacia, um por estado de mal epiléptico e um por perda grave de peso.

Devinsky et al.
20224

10 EAs ocorreram em 6/29 participantes, todos foram transitorios e a maioria ndo relacionados a medicagdo do estudo.
Nenhum ES grave foi relacionado a medicagdo do estudo.

O'Brien et al.
20224

EAs emergentes do tratamento ocorreram em 50,4% (63 de 125 participantes) do grupo canabidiol versus 41,3% (26 de 63
participantes) no grupo placebo, com uma diferenga de tratamento de 9,1% (IC 95%, -6,0% a 23,6). Poucos participantes
descontinuaram (7% [14 de 188 participantes]) e a maioria (98% [171 de 174 participantes]) continuou na extensdo aberta.

Eficaz no trata

mento a longo prazo

Patel et al.
20217

EAs ocorreram em 96% dos participantes, EAs graves em 42% e interrupgoes relacionadas a EAs em 12%. Os EAs comuns
foram convulsdes (39%), diarreia (38%), pirexia (34%) e sonoléncia (29%). 55 (15%) participantes apresentaram
elevagles das transaminases hepaticas mais de trés vezes o limite superior do normal; 40 (73%) estavam tomando acido
valproico concomitantemente.

Szaflarski et

al. 2023%

EAs foram relatados em 88% dos participantes e EAs graves em 41%; 8% desistiram por causa de um EA. Houve 20 mortes
durante o estudo consideradas ndo relacionadas ao tratamento pelo investigador. Os EAs mais comuns (=20% dos pacientes)
foram diarreia (33%), convulsdo (24%) e sonoléncia (23%).

Obtiveram res

ultados favoraveis do uso do canabidiol no tratamento da epilepsia

Wheless et al.
20194

Todas as doses foram geralmente bem toleradas e os EAs comuns que ocorreram em >10% foram sonoléncia (21,3%),
anemia (18,0%) e diarreia (16,4%).

Ben- O EA mais comum foi diarreia; a maioria dos EAs foram leves. Dois participantes descontinuaram o canabidiol devido a EAs
Menachem et | graves (erupcgdo cutdnea [n=1] no brago do estiripentol; hipertransaminasemia [n=1] no brago do valproato).

al. 20204

Gherzi et al. | Dois em cada dez participantes interromperam o tratamento por EAs (detectou-se em 6/10: distlrbios gastroentéricos, do
2020°° sono ou comportamentais) e dificuldades no fornecimento de medicamentos.

Melhora da qu

alidade de vida

Scheffer et al.
20215

Dos 48 pacientes, 29 (60%) tiveram pelo menos um EA relacionado ao tratamento durante 6,5 meses; 44 dos 46 EAs
relacionados ao tratamento (96%) foram leves ou moderados. Os EAs relacionados ao tratamento que ocorreram em pelo
menos 5% dos participantes foram secura no local da aplicagéo, dor no local da aplicagdo e sonoléncia (cada um relatado por
quatro pacientes [8%]). O Unico EA gastrointestinal relacionado ao tratamento foi diarreia, relatado em um Unico participante.
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Tabela 5. Lista de artigos que apontaram o canabidiol como eficaz no tratamento a

longo prazo para epilepsia.

Autores/Ano Posologia Utilizada Populagao Alvo Tempo de Tratamento / Resultados
Laux et al. Os participantes receberam uma 607 participantes criancas e As taxas de resposta para ambos os tipos
20192 formulagdo  farmacéutica de CBD adultos com sindrome de Lennox- de crises foram consistentes durante 96
altamente purificado (Epidiolex®; Gastaut resistente ao tratamento semanas. O CBD tinha um perfil de
100mg/mL) em solugdo oral de 2-10 ou sindrome de Dravet. seguranca aceitavel; os Eventos Adversos
mg/kg/dia, titulada até o limite de mais comuns foram sonoléncia (30%) e
tolerabilidade ou dose maxima de 25- diarreia (24%).
50mg/kg/dia
Patel et al. Os participantes receberam CBD Todos os 368 participantes Foram observadas redugdes sustentadas
20217 altamente purificado de origem vegetal tinham entre 2 e 55 anos de na queda e na frequéncia total de crises

(solugdo oral de 100mg/ml), titulado para
uma dose de manutengdo alvo de
20mg/kg/dia durante duas semanas.
Com base na resposta e tolerabilidade, o
CBD poderia entdao ser reduzido ou
aumentado até 30mg/kg/dia.

idade e tinham um diagndstico
clinico de sindrome de Lennox-
Gastaut.

por até 156 semanas, demonstrando
beneficios a longo prazo do tratamento
com CBD para participantes com
sindrome de Lennox-Gastaut

Szaflarski et al.

2018%

Os participantes receberam uma
formulagdo  farmacéutica de CBD
altamente purificado (Epidiolex®;
100mg/mL) em solugdo oral de 2-
10mg/kg/dia, titulada até o limite de
tolerabilidade ou dose maxima de 25-
50mg/kg/dia.

607 participantes criancas e
adultos com sindrome de Lennox-
Gastaut resistente ao tratamento
ou sindrome de Dravet.

As 12 semanas, as proporgdes de
pacientes com redugbes 250%, =275% e
100% nas crises motoras maiores foram
de 53%, 23% e 6%; as proporgdes com
redugBGes correspondentes no total de
convulsdes foram de 46%, 26% e 5%. O
CBD tinha um perfil de seguranga
aceitavel, os EAs mais comuns foram
sonoléncia (30%) e diarreia (24%).

Szaflarski et al.

20234

Os participantes receberam CBD
altamente purificado de origem vegetal
(Epidiolex®; solugdo oral de 100mg/ml),
aumentando de 2 a 10mg/kg/dia até a
tolerdncia ou dose maxima de 25 a
50mg/kg/dia, dependendo do local do
estudo.

892 participantes com epilepsias
resistentes ao tratamento. A
idade mediana (intervalo) foi de
11,8 anos (intervalo = 0-74,5) e
os pacientes estavam tomando
uma mediana de trés (intervalo
=0-10) medicamentos
anticonvulsivantes (ASMs) no
inicio do estudo; os ASM mais
comuns foram clobazam (47%),
levetiracetam (34%) e valproato
(28%).

A dose maxima mediana de CBD foi de
25mg/kg/dia; a duragdo média da
exposigdo foi de 694 dias. A redugdo
percentual mediana em relagdo ao valor
basal variou de 50% a 67% para crises
convulsivas e de 46% a 66% para crises
totais. As taxas de resposta a crises
convulsivas (=50%, =75% e 100% de
redugdo) variaram de 51% a 59%, 33%
a 42% e 11% a 17% dos pacientes nas
janelas de visita, respectivamente.

Kim et al.
2022%

O CBD oral foi administrado na dose de
10mg/kg/dia.

O estudo incluiu 41 participantes
(11 com sindrome de Dravet e 30
com sindrome de Lennox-
Gastaut), dos quais 25 eram do
sexo masculino. A idade média foi
de 4,1 anos.

Apds seis meses, 26,8% (11/41) dos
participantes apresentaram uma redugdo
>50% no numero de convulsdes.

Ademais, o artigo de Martin 2019°* buscou examinar

quais seriam os efeitos cognitivos em pacientes com

epilepsia resistente ao tratamento que usaram o CBD por um

tempo prolongado. Apds esse estudo de seguranca os

autores afirmaram que o tratamento a longo prazo com o

canabidiol é bem tolerado cognitivamente em adultos com

epilepsia refrataria.
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Nesta categoria, apenas dois artigos relataram EAs’4’
(Tabela 4). O artigo de Patel 20217, apresentou em seus
resultados que EAs ocorreram em 96% dos participantes,
EAs graves em 42% e interrupcoes relacionadas a EAs em
12%. Os EAs comuns foram convulsdes (39%), diarreia
(38%), pirexia (34%) e sonoléncia (29%). O numero de
participantes presentes na pesquisa foi de 368.

Ja o artigo de Szaflarski 2023%" relatou a presenca de
EAs em 88% dos participantes e EAs graves em 41%; 8%
desistiram por causa de um EA. Houve 20 mortes durante o
estudo consideradas nao relacionadas ao tratamento pelo
investigador. Os EAs mais comuns (=20% dos pacientes)
foram diarreia (33%), convulsao (24%) e sonoléncia (23%).

O numero de participantes presentes foi de 607.

Obtiveram resultados favoraveis do uso do canabidiol
no tratamento da epilepsia

Dos 56 artigos selecionados, 16 artigos33:48-50,55-66
apresentaram como resultado o favorecimento do uso do
canabidiol no tratamento da epilepsia (Tabela 6).

Além da reducao na frequéncia das crises convulsivas,
da melhora cognitiva e da melhoria na qualidade de vida,
inUmeros resultados positivos foram documentados em
relacao ao tratamento com o canabidiol na epilepsia. Dentre
0s quais, pode-se destacar o artigo de Gherzi 2020°°, que
afirma que o tratamento com cannabis medicinal mostra um
bom perfil de seguranca em criangas e jovens. Ademais, o

artigo de Wheless 20194 também constatou que a
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administracao a curto prazo foi segura e bem tolerada em

criancas - com idade entre um e 17 anos - com epilepsia

resistente ao tratamento.

Tabela 6. Lista de artigos que demonstraram resultados favoraveis do canabidiol no
tratamento da epilepsia.

Autores/Ano

Posologia Utilizada

Populagao Alvo

Tempo de Tratamento / Resultados

Wheless et al.
201948

Os participantes receberam uma
dose Unica (5, 10 ou 20mg/kg) no
dia 1 e uma dose duas vezes ao
dia nos dias 4 a 10 (10mg/kg
[coorte 1], 20mg/kg [coorte 2],
ou 40mg/kg [coorte 3] dose
diaria total).

Participantes pediatricos (de um a
<17 anos) com epilepsia resistente
ao tratamento receberam solugdo
oral de canabidiol administrada como
complemento ao seu regime atual de
medicamentos antiepilépticos

Este estudo aberto, de multiplas doses
ascendentes, de fase I/II consistiu em uma fase
de triagem de até 28 dias, uma fase de
tratamento de 10 dias e um periodo de
acompanhamento de 7 dias. Foi observada
variabilidade interindividual na  exposicdao
sistémica ao canabidiol apds tratamento de
pacientes pediatricos com solugdo oral de
canabidiol, mas diminuiu com doses multiplas. A
administracdo de curto prazo foi geralmente
segura e bem tolerada.

Houston et al.
2021

Solugdo oral de canabidiol de
qualidade farmacéutica (CBD;
Epidiolex® nos EUA; Epidyolex®
na UE; solugdo oral de
100mg/mL)

Participantes com epilepsia resistente
ao tratamento.

15 pacientes com epilepsia resistente ao
tratamento foram submetidos a ressonancia
magnética de difusdo de 3 T antes de receber CBD
e novamente aproximadamente 12 semanas
depois, enquanto recebiam uma dose estavel de
CBD por pelo menos duas semanas. Os resultados
indicaram efeitos relativamente pequenos a curto
prazo do CBD derivado de plantas altamente
purificado na integridade estrutural da substancia
branca. Os 15 participantes apresentaram uma
reducdo média nas crises mensais de 27,9 para
9,4 (60,4%), com 5 pacientes alcancando a
liberdade das crises. Tempo de tratamento: 12
semanas.

Anderson et al.
2020%°

Os participantes iniciaram o
tratamento com uma dose de
5mg/kg/dia em doses divididas
duas vezes ao dia. O aumento da
dose foi definido para 5mg/kg a
cada 1-2 semanas, conforme
tolerado.

Participantes com epilepsia refrataria
com sindrome de Lennox Gastaut ou
sindrome de Dravet. As idades
variaram entre 7 e 36 anos.

10 dos 15 pacientes inscritos (67%) responderam
positivamente ao tratamento com CBD e
mostraram uma reducgdo significante na
frequéncia das crises (>70% de redugdo das
crises). Tempo de tratamento de 13 meses de
estudo.

Sharma et al.
2019%7

Estudo preliminar examina se a
dose didria de CBD de 15-
25mg/kg produz alteragdes na
macroestrutura cerebral

27 pacientes com epilepsia resistente
ao tratamento foram recrutados no
Programa CBD da Universidade do
Alabama em  Birmingham. Os
participantes incluidos (N=18; 12
mulheres) tinham entre 16 e 73 anos
de idade.

Foram analisadas imagens estruturais
ponderadas em T1 para volume de substancia
cinzenta (GMV) e alteragdes na espessura cortical
desde o inicio até o CBD em 18 participantes.
Testes t de medidas repetidas confirmaram
redugdes em SF [t(17)=3,08, p=0,0069], CSSS
[t(17)=5,77, p<0,001] e AEP [t(17)=3,04,
p=0,0074] entre os dois momentos. Os testes t
de amostras pareadas em nivel de voxel ndo
identificaram alteragdes significantes no GMV ou
na espessura cortical entre esses dois momentos.
O tempo de tratamento foi de 12 semanas.

Szaflarski et al.
20198

A dosagem de CBD de grau
altamente purificado
(Epidiolex®) baseava-se no peso
e podia ser aumentada a cada 2
semanas em 5mg/kg/dia até uma
dosagem maxima de 50
mg/kg/dia, dependendo da
toleréncia e do controle das
convulsoes.

56 adultos e 44 criangas (100 no
total; 54 mulheres) com epilepsia
refrataria ao tratamento.

Encontrou-se evidéncias de uma correlacdo linear
entre a dosagem de CBD e os niveis plasmaticos,
e que doses/niveis mais elevados estdo
associados a uma maior taxa de resposta para
melhora das convulsGes. Criangas e adultos
responderam ao CBD de forma semelhante. No
entanto, as taxas de resposta de controle de
convulsGes sugerem que as criancas podem
responder a dosagens/niveis plasmaticos mais
baixos do que os adultos. O tempo de tratamento
foi de 12 semanas.
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Tabela 6 (cont.). Lista de artigos que demonstraram resultados favoraveis do canabidiol no tratamento

Populagao Alvo

Tempo de Tratamento / Resultados

Este estudo de fase II, de dois bragos,
grupos paralelos, duplo-cego,
randomizado e controlado por
placebo, recrutou pacientes do sexo
masculino e feminino com epilepsia
com idades entre 16 e 55 anos.

Os resultados de seguranca foram consistentes
com o perfil de seguranga conhecido do canabidiol
na dose de 20mg/kg/dia. O tempo de tratamento
foi de 28 dias.

Estudo com 10 pacientes (4
mulheres, 6 homens, idades entre 2,5
e 23,2 anos) com epilepsia resistente
a medicamentos.

O presente estudo, embora com algumas
limitagGes, mostra um bom perfil de seguranca da
cannabis medicinal em criangas e pacientes
jovens com epilepsia resistente a medicamentos
e incentiva a possibilidade de mais estudos com
medicamentos orais a base de cannabis. As
correlagdes entre as concentragdes plasmaticas
de THC-CBD e as dosagens administradas
sublinham a necessidade de uma monitorizagdo
terapéutica de medicamentos para a terapia com
canabinoides. O tempo de tratamento foi de 6
meses.

da epilepsia.
Autores/Ano Posologia Utilizada

Ben-Menachem Os pacientes

et al. medicamento de

202040 altamente purificado, derivado de
plantas (Epidiolex ® nos EUA;
Epidyolex ® na UE; solugdo oral
de 100mg/mL) na
20mg/kg/dia do dia 12 ao 26,
apos 10- periodo
escalonamento de dose diario.

Gherzi et al. Os participantes receberam a

2020%° primeira dose no
aumentada progressivamente
pela titulagdo da dose de CBD (de
1 a 4mg/kg/dia).

Guido et al. 12 participantes receberam uma

2021 dose mediana (intervalo) de 12,2
(5,3-19,4)mg/kg/d (duas vezes

ao dia).

Participantes pediatricos com
encefalopatia epiléptica refrataria.

A administracdo de CDB foi geralmente segura e
bem tolerada, e foi registrada uma nova interagdo
levotiroxina-CBD. A semelhanga de outros
estudos, foi observada uma grande variabilidade
interindividual na exposigdo ao CBD, encorajando
a utilizagdo da monitorizagdo de medicamentos
terapéuticos ao CBD. O tempo de tratamento foi
de 21 dias.

Hsu et al.

Unica toxicidade

A participante tolerou 750 mg
202090 (12mg/kg) duas vezes ao dia de
CBD, com fadiga leve como a

Participante mulher de 32 anos que
foi diagnosticada com
oligodendroglioma frontal direito grau
2 (perda de heterozigosidade 1p19q,
mutagao isocitrato-desidrogenase
(IDH1) mutada) em 2010.

O CBD foi adicionado ao regime antiepiléptico da
participante em novembro de 2017. Duas
semanas apos o inicio, a frequéncia das
convulsoes foi drasticamente reduzida para um ou
menos episodios por dia, com melhora subjetiva
em sua qualidade de vida geral e funcionamento
diario. As convulsGes foram controladas até a
progressdao do tumor em maio de 2018.
Posteriormente, a mesma foi submetida a
radioterapia paliativa e eventualmente
desenvolveu complicacBes respiratorias fatais em
setembro de 2018.

Aydemir et al.

O canabidiol (CBD) foi iniciado na
202261 forma liquida na concentragéo de
100 mg/ml administrado através
de PEG na dose de 15mg/kg/dia.

Participante homem de 27 anos com
estado epiléptico focal ndo convulsivo
com inicios temporais independentes
esquerdo> >direito.

Apds o tratamento com CBD, o estado de mal
epiléptico foi abortado. Uma semana apos o inicio
do CBD, o paciente comegou a seguir comandos
verbais simples de uma etapa. O estado
neuroldgico continuou a melhorar e, duas
semanas depois, o paciente estava totalmente
familiarizado com um retorno gradual das fungdes
motoras. O regime anticonvulsivante foi
gradualmente consolidado e o perampanel e o
clobazam foram descontinuados; canabidiol
aumentou para 20mg/kg/dia duas semanas apds
o inicio. O paciente recebeu alta com fenitoina,
zonisamida, fenobarbital, levetiracetam,
lacosamida e canabidiol 100mg/ml liquido oral na
dose de 7,5ml/12gH.

Prager et al.
2022%2 16mg/kg/d);

Participante 2: O CBD

introduzido em

lamotrigina e ao clobazam na

dose de 5mg/kg;

Participante 3: CBD (5mg/kg/d,
aumentado para 20mg/kg/d por

1 ano, 5 meses).

Participante  1: CBD

3 participantes (8, 13 e 14 anos) com
epilepsia resistente a medicamentos
devido a encefalite de Rasmussen
tratados com canabidiol, além da
medicagdo anticonvulsivante (ASM)
atual.

A duragdo média do tratamento com CBD foi de 1
ano e 8 meses para os 3 participantes (variagdo
de 17 a 20 meses). 2/3 pacientes apresentaram
efeitos adversos leves, como distimia, cansaco e
diarreia. Nao houve elevagdo das enzimas
hepaticas sob terapia com CBD. Um paciente
sofreu  um agravamento das convulsGes
coincidindo com a descontinuagdo do dleo CBD,
quando o CBD foi reintroduzido, a frequéncia das
crises melhorou e permaneceu estdvel. Apenas
um em cada trés pacientes sofreu um
agravamento das convulsGes enquanto tomava
uma dose estével de CBD.
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Tabela 6 (cont.). Lista de artigos que demonstraram resultados favoraveis do canabidiol no tratamento

da epilepsia.

Autores/Ano Posologia Utilizada

Populagao Alvo

Tempo de Tratamento / Resultados

Paprocka et al.
202163

Canabidiol (30mg/kg/dia)

Participante homem de 11 anos com
sindrome de Lennox-Gastaut, atraso
global no desenvolvimento e
caracteristicas autistas sem defeitos
congénitos ou caracteristicas
dismorficas faciais e histdéria familiar
negativa para transtornos do
neurodesenvolvimento.

A frequéncia das convulsGes antes da terapia com
canabidiol era de até vinte por dia. O estado de
mal epiléptico ocorreu duas vezes com boa
resposta ao Relanium e ao clonazepam por via
intravenosa. Apos a administragdo de canabidiol,
as crises epilépticas cessaram e o paciente esta
livre de crises ha mais de 4 anos.

Masataka et al.
20203
na dosagem de

entre 10 e 20mg/kg/d.

Suplemento oral de pasta de CBD
(HempMeds® 380mg/1000mg),
6mg/kg/d
dividido duas vezes ao dia. Este
medicamento foi trocado para
uma dose oral aumentada de
18mg/kg/d dividida duas vezes
ao dia, com base na dosagem
alvo recomendada de Epidolex

Participante homem de seis meses
d3e idade com encefalopatia
epiléptica infantil precoce.

Nos 12 dias anteriores a adicdo da pasta de CBD,
o participante teve em média 32 convulsdes
tonicas por dia. Nos 11 dias anteriores a transigéo
para a tintura de CBD em altas doses, sua
contagem de convulsdes tonicas ja& havia
melhorado para 12 por dia. E nos 7 dias apds o
inicio das altas doses de CBD, o participante
registrou apenas 2 convulsées tonicas.

ZolIner et al.

20195+ peso corporal por dia

Canabidiol (CBD) 12,5mg kg de

Participante do sexo masculino, 60
anos com convulsdes miocl6nicas
bilaterais e convulsdes tdnico-
clénicas generalizadas, apoiando o
diagndstico de sindrome de Lance-
Adams (LAS)

Apds a titulagdo do CBD, os espasmos mioclénicos
melhoraram substancialmente. O participante
ndo apresentou efeitos adversos durante o
aumento da dose ou manutengdo do CBD. Um
acompanhamento com o cuidador principal do
participante trés semanas depois revelou melhora
sustentada da mioclonia, e o mesmo pdde
retomar a fisioterapia regular.

Allendorfer et al. Dose média de CBD foi

O estudo envolveu participantes com
epilepsia resistente ao tratamento
(TRE) que frequentemente
apresentavam déficits de memoria e
atencdo.

O tempo médio entre as consultas de ressonancia
magnética funcional (fMRI) foi de 10 semanas. Os
resultados do estudo indicaram: melhorias na
frequéncia de crises (SF), gravidade das crises
(CSSS) e humor (TMD); melhorias né&o
significativas na fungdo executiva; a precisdo da
tarefa de flanqueamento (FT) aumentou de
34,6% para 41,9% para a condigdo congruente
(CON) e de 34,2% para 37,6% para a condigdo
incongruente (INC), embora ndo tenha alcangado
significancia estatistica; os participantes que
melhoraram a precissio da TF com CBD
mostraram uma associagdo negativa entre a
alteragdo na ativagdo da insula direita/MFG e a
alteragdo na precisdo para a condigao INC; o CBD
induziu aumentos na ativacdo de fMRI no giro
frontal superior direito (SFG) e na insula
direita/giro frontal médio (MFG) e diminuicdo na
ativacdo para ambas as regides em ON em
relagdo ao PRE; a andlise de conectividade
funcional revelou uma diminuigdo induzida pelo
CBD nas diferengas de conectividade funcional
baseadas em condigbes para a regido direita da
semente SFG.

A andlise de regressdo de todo o cérebro
documentou uma associagdo negativa entre a
mudanga na conectividade baseada na condigdo
da insula direita/MFG e a mudanga na precisdo do
INC.

201965 25mg/kg/d
Rios et al. Oleo PhytoCBD sublingual
202266 duas doses diferentes: (i) dleo

CBD 3% com 0,02% de THC e (ii)
6leo CBD 15% com 0,02% de
THC, administrado duas vezes ao

dia com dose média.

1mg/kg/dia, variando de 0,32 a

2,4mg/kg/dia.

Participantes com epilepsia resistente
a medicamentos. A mediana de idade
foi de 5,3 anos, sendo 15 mulheres e
19 homens.

O tempo de tratamento foi de 12 meses. Durante
o) acompanhamento, houve diminuicdo
significante na frequéncia das crises (p<0,001).
Uma grande proporgdo de participantes, 16,
concluiu o estudo com controle total das crises
atingindo melhora de 100%, 12 relataram
melhora >75%, 3250% e 2>25%,; apenas 1
participante teve melhora inferior a 25%.

Nesta categoria, apenas trés artigos relataram EAs*®"

>0(Tabela 4). O artigo de Gherzi 2020°° afirmou que as doses

foram geralmente bem toleradas e os EAs comuns que
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ocorreram em menos de 10% foram sonoléncia (21,3%),
anemia (18,0%) e diarreia (16,4%).

JA o artigo de Wheless 2019*® mostrou em seus
resultados que o evento adverso mais comum foi a diarreia;
a maioria dos EAs foram leves. Dois participantes
descontinuaram o canabidiol devido a EAs graves (erupgao
cutanea [n=1] no braco do estiripentol;
hipertransaminasemia [n=1] no braco do valproato).

Por fim, o artigo de Bem-Menachem 20204 afirmou que
dois em cada 10 participantes interromperam o tratamento
por EAs (detectou-se em 6/10: distUrbios gastroentéricos,
do sono ou comportamentais) e dificuldades no fornecimento

de medicamentos.

Melhora da qualidade de vida

Dos 56 artigos selecionados, trés artigos>1.67.68
apresentaram como resultado uma melhora da qualidade de
vida devido ao uso do canabidiol no tratamento da epilepsia
(Tabela 7).

O estudo de Gaston 2019% buscou comparar a
qualidade de vida dos participantes apés um ano de
tratamento com canabidiol e concluiu que,
independentemente da resposta ao tratamento, ha uma
melhoria no humor dos pacientes, impactando numa melhor
qualidade de vida.

Incidentalmente, o artigo de Ponton 2020% descobriu
que o uso de um extrato a base de canabidiol melhorou os

déficits sociais, o comportamento, a comunicacao social, a
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ansiedade, o sono e o controle do peso de um paciente com

TEA (Transtorno do Espectro Autista).

Tabela 7. Lista de artigos que apontaram melhora na qualidade de vida a partir do
tratamento com canabidiol para epilepsia.

Autores/Ano Objetivo Populagao Posologia / Resultados
Scheffer et al. Avaliar a segurancga e Criangas e AplicagBes duas vezes ao dia de gel transdérmico de
2021 tolerabilidade do gel adolescentes de 3 a 18 CBD em doses de 125 a 500 mg durante 6,5 meses.
transdérmico de canabidiol (CBD) anos com A analise dos 33 participantes mostrou uma redugdo
em criangas com DEEs e avaliara encefalopatias mensal mediana (intervalo interquartil) nas
frequéncia das crises, o sono e a  epilépticas e de convulsdes de 58% (-5,3% a 81,8%) em 5 meses
qualidade de vida. desenvolvimento. e 43,5% (-23,8% a 57,5%) durante todo o periodo
de 6,5- periodo de estudo do més. Os pais e
cuidadores notaram melhorias no envolvimento
social ou interpessoal e na irritabilidade (33 de 43
[77%)] participantes); estado de alerta, energia e
sono (23 de 43 [53%]); e cognigdo ou concentragdo
(20 de 43 [47%]).
Gaston et al. O objetivo foi comparar a Participantes com Todos os participantes receberam CBD, comegando
2019¢%7 qualidade de vida no inicio do epilepsia resistente ao com 5mg/kg/dia e foi feita a titulacdo até

tratamento. Idades de
25 a 45 anos.

estudo e ap6és 1 ano de
tratamento com CBD.

50mg/kg/dia em incrementos de 5mg/kg/dia.
Avaliou-se a Qualidade de Vida usando Quality of
Life in Epilepsy-89 (QOLIE-89). A pontuacgdo total
média do QOLIE-89 melhorou desde a inscrigéo
(49,4+£19) até o acompanhamento (57+21,3;
p=0,004). Também vimos melhorias em SF, POMS,
AEP e CSSS (todos p<0,01).

Ponton et al.
2020°%8

Relato de caso que visa descrever Participante pediatrico
a apresentagdo clinica de um (15 anos) com
participante pediatrico com sobrepeso, TEA,

Posologia de 4mg de CBD e 0,2mg de THC duas
vezes ao dia. O participante permaneceu com a
mesma medicacdo citada acima, além de baixa dose

sobrepeso, TEA, epilepsia, epilepsia, ansiedade, de CBE. Ele manteve o efeito positivo sobre seus
ansiedade, insbnia e déficits insOnia e déficits sintomas comportamentais, ansiedade, sono e
sociais que se beneficiou sociais déficits sociais na proporcdo CBE 1:20, 0,2mL duas

clinicamente com doses ainda
mais baixas de CBE (4mg de CBD
e 0,2 mg de THC duas vezes ao
dia) em comparagdo com os ja
estudados

vezes ao dia (4mg de CBD e 0,2mg de THC) e
nenhum EA foi relatado.

Apenas o artigo de Scheffer 2021°! apresentou o tema
de EAs (Tabela 7).
pesquisa, 29 (60%) tiveram pelo menos um EA relacionado
44 dos 46 EAs

foram

Dos 48 participantes presentes na

ao tratamento durante 6,5 meses;
(96%)

relacionados ao tratamento que

relacionados ao tratamento leves ou
Os EAs

ocorreram em pelo menos 5% dos participantes foram

moderados.

secura no local da aplicacao, dor no local da aplicacao e

sonoléncia (cada um relatado por quatro pacientes [8%]). O
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unico EA gastrointestinal relacionado ao tratamento foi
diarreia, relatado em um Unico participante. O objetivo do
artigo foi avaliar a seguranca e tolerabilidade do gel
transdérmico de canabidiol (CBD) em criangas com
encefalopatias epilépticas e do desenvolvimento (DEEs) e

avaliar a frequéncia das crises, o sono e a qualidade de vida.

DISCUSSAO

Na atualidade, os médicos estdo prescrevendo cada vez
mais o canabidiol para sindromes epilépticas infantis
refratarias. A partir disso, surgem novos questionamentos
referentes a seguranca a longo prazo, alteragdes cognitivas
e comportamentais em criangas que ainda nao completaram
seu desenvolvimento neuropsiquico. Este € um imbrdglio
ainda ndo resolvido, pois os estudos realizados até entao nao
permitem conclusdes definitivas, afinal ainda existem
incongruéncias quanto ao teor de THC presente - substancia
psicoativa indesejada no tratamento da epilepsia -, duracao
da exposicao, interacao com outras drogas e questoes
genéticas do proprio individuo. Porém, ja se sabe que a
diminuicao do QI e problemas comportais foram relatados e
associados ao uso cronico da planta cannabis®°.

O interesse pelo uso medicinal da cannabis ressurgiu
nos ultimos 15 ou 20 anos, apds seu uso ser criminalizado
na década de 1970 em paises da América do Norte. Esse fato
foi com certeza um impeditivo para que houvesse mais
pesquisas sobre o potencial terapéutico desta planta em

inUmeras condicdes patoldgicas. Dessa forma os dados de
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ensaios clinicos que estudam os efeitos do CBD ainda sao
considerados incipientes pelos pesquisadores, além disso,
surgem muitos relatos anedéticos sobre as propriedades
medicinais da maconha, os quais contribuem para confundir
o dominio publico. Apesar disso, ha evidéncias contundentes
que o CBD reduz a frequéncia das crises convulsivas, pois
sabe-se que ele modula os receptores CB1, que por sua vez,
regulam a excitabilidade neuronal ao reduzir a liberagao pré-
sindptica de neurotransmissores®®.

A via de administracao da cannabis influencia
diretamente na forga, na velocidade e nos tipos de efeitos.
Sendo que tais vias podem ser oral ou inalatdria. Quanto a
idade, ha diferentes opinides se tal fator pode ou nao
influenciar nas reacdes adversas a nas concentragoes
plasmaticas. Contudo é inegavel que o CBD reduz a
frequéncia das convulsdes tanto em criancas, quanto em
jovens e adultos. A exemplo disso, tém-se pesquisas que
afirmam que a frequéncia das convulsdes foi reduzida em
cerca de 50% na faixa etaria de 2,3 a 18,4 anos de idade em
pacientes com sindrome de Dravet. Contudo, ainda nao é
conhecido as vias de administracao e as doses mais seguras
na gravidez e lactagao’®.

Existem inUmeras publicagdes cientificas que afirmam o
potencial terapéutico do canabidiol, porém as maiores
evidéncias de eficAcia sdo para casos de epilepsias
resistentes a farmacos e em sindromes especificas, Dravet e
Lennox-Gastaut. Entretanto, este é um tratamento muito

custoso e nao é coberto pela saude publica da maioria dos
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paises latino-americanos, como Brasil, Uruguai e Chile.
Como prova disso, um tratamento pediatrico com o CBD
seria 7.000% mais caro que o tratamento com o felbamato
- farmaco usado em casos de epilepsia grave gque nao
responde a outros medicamentos -, 4.000% comparado ao
acido valproico e 2,688% com o clobazam - drogas de
primeira linha no tratamento de epilepsias’’.

Em 2018, a Food and Drug Administration (FDA) - uma
agéncia federal americana responsavel pela promocgdo e
protecdo da saude publica, a qual realiza o controle de
produtos farmacéuticos e medicamentos, além de outros
tipos de supervisdes - aprovou o Epidiolex, um extrato
liguido de canabidiol de nivel farmacéutico (altamente
purificado) para o tratamento de convulsdes de duas
sindromes epilépticas refratarias, sindrome de Dravet e
sindrome de Lennox-Gastaut. Ja em 2020, o mesmo produto
também foi autorizado pela FDA para tratar uma outra
sindrome rara e grave que provoca epilepsia, a sindrome do
Complexo de Esclerose Tuberosa’?.

A sindrome de Dravet, classificada como epilepsia
mioclonica grave da infancia, esta patologia é uma
encefalopatia rara em que ocorrem convulsdes prolongadas,
geralmente desencadeadas por febres. Outra é a sindrome
de Lennox-Gastaut, caracterizada por insuficiéncia cognitiva
grave e por diversos tipos de convulsdes. Por ultimo, a
sindrome do Complexo de Esclerose Tuberosa, € uma doenca
genética rara, que causa tumores benignos em diversos

orgaos, além de epilepsia com tipos de convulsdes variadas.
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Dados prospectivos de ensaios intervencionais,
randomizados e controlados por placebo - GWPCARE2,
GWPCARE3 e GWPCARE6 - tém apontado o papel do
canabidiol na reducao significativa das crises convulsivas
nessas trés afeccoes respectivamente’3.

O canabidiol tem sido amplamente investigado no
tratamento adjunto de epilepsias refratarias, todavia, no
presente nao ha provas de que seu uso em monoterapia seria
eficaz e seguro, por isso ele tem sido usado juntamente com
outras medicacdes anticonvulsivantes. Atualmente, os
medicamentos de primeira linha no tratamento das
sindromes convulsivas refratarias, como DS e LGS, sao o
acido valproico e o clobazam, ja os de segunda linha incluem
o estiripentol e o topiramato’“.

No entanto, tais drogas anticonvulsivantes podem
provocar efeitos colaterais extremamente danosos. A
exemplo disso, o Valproato pode levar a quadros de
insuficiéncia hepatica e pancreatite aguda, disturbios
sanguineos e tremores, além disso, seus riscos
teratogénicos, como o defeito no tubo neural,
desaconselham seu uso para pessoas em idade reprodutiva.
Também, o clobazam pode provocar letargia, sonoléncia ou
comportamentos agressivos, ademais, pode gerar risco de
vida, depressdo respiratéria e coma quando utilizado
simultaneamente com opidides, antidepressivos ou alcool”>.

Recentemente, nos Estados Unidos, foram publicadas
opcoes médicas com protocolos de dosagem recomendada e

0s possiveis efeitos adversos da terapéutica com canabidiol
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na SD e LGS. Recomendou-se a dose didria de 5mg/kg/dia
em duas doses divididas, e a dose maxima de 20mg/kg/dia.
As reacOes adversas discriminadas foram diarreia, irritacao
cutanea, insoOnia, irritabilidade, reducdo do apetite e perda
de peso. Quando associado ao clobazam observou-se
sedacdo. E, quando combinado ao acido valproico foi possivel
perceber elevacao das transaminases hepaticas’®.

Sendo assim, levando em consideracao que as terapias
anticonvulsivantes convencionais nao ocorrem sem
consequéncias nocivas, €& importante que as entidades
reguladoras apoiem e incentivem mais estudos
intervencionistas de terapias nao convencionais, como 0 uso

do canabidiol no tratamento da epilepsia.

CONCLUSOES

E notdrio que as propriedades medicinais da Cannabis
possuem a capacidade de contribuir com a melhoria de
inUmeras patologias, como dor neuropatica, cancer, doencas
neurodegenerativas e distlrbios psiquiatricos através de
seus fitocanabinoides. Dentre eles, tem se destacado o
canabidiol e seu potencial anticonvulsivante na epilepsia
refrataria, reduzindo significativamente a frequéncia das
convulsdes quando usado como terapia adjuvante, tanto em
criancas, como em adultos.

Além disso, outro fator evidente foi a melhoria na
qualidade de vida, relatada pelos pacientes e pelos

familiares. E, apesar de haver efeitos colaterais, este nao foi
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um impeditivo para a continuidade do tratamento na maioria
dos pacientes.

No momento, percebe-se o inicio de uma flexibilizagao
das restricoes legais quanto ao uso medicinal dos produtos
derivados da Cannabis no Brasil e no mundo. Tal processo
contribui para que haja avancos nas investigacoes acerca do
tratamento com canabidiol.

Nao obstante, ainda existem desafios a serem
superados. A exemplo disso, os mecanismos fisioldgicos da
acao do canabidiol no sistema endocanabindide e nos seus
respectivos receptores ainda nao foram completamente
elucidados. Ademais, o efeito psicotropico do THC tem
limitado o uso terapéutico dos produtos de Cannabis.
Também, a seguranca a longo prazo do uso do canabidiol
ainda é questionada por muitos autores, sobretudo em
pacientes na fase de desenvolvimento neuropsicomotor.
Além disso, o alto custo dos extratos altamente purificados
de canabidiol representam um impeditivo para o acesso da
maior parte da populacao.

Sendo assim, é necessario que mais pesquisas sejam
realizadas com o intuito de se estabelecer as doses e as vias
de administracao mais seguras e eficazes e com isso
conseguir transformar o canabidiol numa ferramenta de

tratamento seguro e aprovado pelas autoridades.
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