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Resumo

Introducdo: A epilepsia € uma sindrome neuroldgica caracterizada por duas ou mais crises epilépticas espontaneas,
causadas pelo excesso de descargas neuronais devido a diversas etiologias. Atualmente, hd indmeros farmacos
disponiveis para o seu controle. Entretanto, uma parcela da populacdo é farmacorresistente, isto €, ocorrem crises
mesmo com o uso apropriado dos antiepilépticos. Ensaios clinicos desde 1980 evidenciam as propriedades
anticonvulsivantes e neuroprotetoras do canabidiol - componente ndo psicoativo da Cannabis Sativa -. Nao obstante,
ndo hd uma quantidade satisfatoria de pesquisas que estabelecam de maneira fidedigna os efeitos adversos do CBD.
Objetivos: Agregar conhecimento, mediante analise de estudos sobre o que concerne ao manejo terapéutico do
canabidiol na epilepsia refrataria. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. A pesquisa foi
realizada em julho de 2023, sendo baseada na estratégia PICO. Utilizando os descritores “canabidiol e epilepsia
refrataria”, “desafios do canabidiol epilepsia refrataria”, “canabidiol e epilepsia”. Como critérios de inclusdo, estdo os
artigos nos ultimos dez anos em qualquer idioma. Resultados: Foram encontrados 1.293 resultados, na base de dados
do PubMed, Biblioteca Virtual em Salde e no Google Académico, apds as etapas de analise e exclusdo, 12 estudos
atenderam os critérios de avaliacdo de texto na integra e elegibilidade. Conclusdo: Diante destes resultados, ha
necessidade de estudos que corroborem com a eficécia e seguranga do canabidiol na epilepsia refratéria, a fim de
cessar as limitacGes do tratamento e sanar os desafios em relagdo a sua aprovacao e uso.

Palavras-chave: Epilepsia refrataria; CBD; Canabidiol.

Abstract

Introduction: Epilepsy is a neurological syndrome characterized by two or more spontaneous epileptic seizures,
caused by excessive neuronal discharges due to different etiologies. Currently, there are numerous drugs available to
control it. However, a portion of the population is drug resistant, that is, seizures occur even with appropriate use of
antiepileptic drugs. Clinical trials since 1980 have demonstrated the anticonvulsant and neuroprotective properties of
cannabidiol - the non-psychoactive component of Cannabis Sativa -. However, there is not a satisfactory amount of
research that reliably establishes the adverse effects of CBD. Objectives: To add knowledge, through analysis of
studies regarding the therapeutic management of cannabidiol in refractory epilepsy. Methodology: This is an
integrative literature review. The research was carried out in July 2023, based on the PICO strategy. Using the
descriptors “cannabidiol and refractory epilepsy”, “challenges of cannabidiol refractory epilepsy”, “cannabidiol and
epilepsy”. As inclusion criteria, there are articles from the last ten years in any language. Results: 1,293 results were
found in the PubMed, Virtual Health Library and Google Scholar databases. After the analysis and exclusion stages,
12 studies met the full text evaluation and eligibility criteria. Conclusion: Given these results, there is a need for
studies that corroborate the efficacy and safety of cannabidiol in refractory epilepsy, in order to eliminate the
limitations of the treatment and resolve the challenges in relation to its approval and use.

Keywords: Refractory epilepsy; CBD; Cannabidiol.
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Resumen

Introduccion: La epilepsia es un sindrome neuroldgico caracterizado por dos 0 mas crisis epilépticas espontaneas,
provocadas por descargas neuronales excesivas por diversas etiologias. Actualmente, existen numerosos farmacos
disponibles para su control. Sin embargo, una parte de la poblacion es resistente a los medicamentos, es decir, las
convulsiones ocurren incluso con el uso adecuado de medicamentos antiepilépticos. Los ensayos clinicos desde 1980
han demostrado las propiedades anticonvulsivantes y neuroprotectoras del cannabidiol -el componente no psicoactivo
del Cannabis Sativa-. Sin embargo, no existe una cantidad satisfactoria de investigaciones que establezcan de manera
confiable los efectos adversos del CBD. Objetivos: Sumar conocimientos, a través del andlisis de estudios sobre el
manejo terapéutico del cannabidiol en la epilepsia refractaria. Metodologia: Se trata de una revisién integradora de la
literatura. La encuesta se realiz6 en julio de 2023, con base en la estrategia PICO. Utilizando los descriptores
“cannabidiol y epilepsia refractaria”, “desafios de la epilepsia refractaria a cannabidiol”, “cannabidiol y epilepsia”.
Como criterios de inclusién se tienen articulos de los dltimos diez afios en cualquier idioma. Resultados: Se
encontraron 1,293 resultados en la base de datos PubMed, Biblioteca Virtual en Salud y Google Scholar, luego de las
etapas de andlisis y exclusion, 12 estudios cumplieron con los criterios de evaluacion y elegibilidad de texto completo.
Conclusion: Ante estos resultados, existe la necesidad de estudios que corroboren la eficacia y seguridad del
cannabidiol en la epilepsia refractaria, con el fin de eliminar las limitaciones del tratamiento y resolver los desafios en
relacion a su aprobacién y uso.

Palavras clave: Epilepsia refractaria; CDB; Cannabidiol.

1. Introducéo

A epilepsia € uma sindrome neurolégica cronica complexa, caracterizada por pelo menos 2 crises epilépticas
espontaneas. A crise se d& pela descarga anormal e excessiva de um conjunto de neurdnios e pode possuir diversas causas. De
acordo com a classificacdo da 2017 da ILAE (International League Against Epilepsy), a etiologia esta dividida em seis
categorias: Estrutural, Genética, Infecciosa, Metabdlica, Imune e Desconhecida, fazendo parte do grupo de desordens
neuroldgicas mais prevalentes na atualidade. Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), 1% da populagcdo mundial é
acometida, acarretando em um impacto significativo na qualidade de vida de muitos, visto isso, torna-se claro a importancia de
se ter um manejo terapéutico efetivo.

Atualmente, existem inimeros farmacos disponiveis para o controle das crises. Entretanto, h4& uma parcela da
populacdo farmacorresistente, isto é, quando ocorre uma falha no controle das crises apos 0 uso apropriado de pelo menos dois
medicamentos. Segundo a ILAE, ~ Falha de dois farmacos anticrise, escolhidos apropriadamente e tolerados, usados em
monotematica ou em combinacdo, ndo controlando as crises. ~, sendo estes diagnosticados com epilepsia refratéria. (Brodie,
2011).

A Cannabis sativa, uma das primeiras plantas da humanidade a serem utilizadas como terapia alternativa as
medicacOes tradicionais, entrou na lista das Denominagdes Comuns Brasileiras da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
como planta com potencial medicinal. Contendo mais de 500 metabdlicos secundérios apresentando efeitos terapéuticos
relevantes, 100 sdo fitocanabinoides, sendo os principais o delta-9-tetra-hidrocanabidiol - THC - e o canabidiol - CBD -
(Barroso, Junior & Neto, 2023).

O Canabidiol além de possuir efeitos antidepressivos, antipsicoticos, neuroprotetores e anticonvulsivantes, diverge do
THC por ndo possuir atividade psicoativa, sendo assim, pesquisas ja evidenciaram a eficacia e seguranga do canabidiol no
tratamento de epilepsia refrataria, mas ha a necessidade do aprofundamento em ensaios clinicos e estudos sobre os efeitos
adversos para 0 avango cientifico dessas pesquisas. Sabe-se hoje que os efeitos adversos observados sdo dose-dependentes,
sendo 0 mais comum a sonoléncia. Estudos clinicos controlados multicéntricos, randomizados mostraram que o CBD, é capaz
de promover reducgdo na frequéncia de crises espontaneas em até 50% dos pacientes com epilepsias refratarias aos tratamentos
convencionais (Devinsky et al, 2016). Faz-se necessario reiterar que, a terapéutica com o CBD tem potencial anticrise quando
utilizado como adjuvante ao tratamento convencional. No entanto, estudos mais avancados afirmam que o canabidiol tem

potencial de interacdo medicamentosa com outros farmacos. O CBD inibe a enzima CYP2C19, responsavel por metabolizar o
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N-desmetilclobazam, metabdlico ativo do clobazam, aumentando assim sua concentragdo plasmatica (Crippa et al, 2023).
Acarretando consequentemente em efeitos adversos, sendo necessario acompanhamento adequado.
Destarte, a finalidade deste estudo foi elaborar uma revisdo sistematica sobre os desafios e avangos do uso do

canabidiol no tratamento de pacientes portadores de epilepsia refratéria.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, desenvolvida e fundamentada na andlise de base de dados sobre o
gue concerne ao manejo terapéutico do canabidiol na epilepsia refrataria. Segundo Mendes e colaboradores (2018), a revisdo
integrativa € um método de pesquisa que permite a busca, a avaliacdo critica e a sintese das evidéncias disponiveis do tema
investigado, tendo como resultado o estado atual do conhecimento do tema estudado, assim como a identificagdo de lacunas
que direcionam para o desenvolvimento de futuras pesquisas. Associado a isto, com o intuito de facilitar e direcionar o
processo de busca, a pesquisa foi guiada com base na estratégia PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome) a fim
de elucidar a pergunta norteadora sobre quais sdo os desafios e avangos do uso do canabidiol no tratamento dos pacientes com
epilepsia refratéria. P: pacientes portadores de epilepsia refrataria; I: desafios e avancos do uso do canabidiol como tratamento
da epilepsia refratéria; C: pacientes farmacorresistentes que fizeram uso do canabidiol; O: os efeitos do canabidiol no manejo
da epilepsia refrataria. De acordo com Mendes e colaboradores (2019), o uso da estratégia auxilia na construcdo adequada da
pergunta da revisdo, sendo assim, a base da estratégia de busca dos estudos primarios.

Realizada em julho de 2023, com os termos de busca foram “Epilepsia”, “Epilepsia refrataria”, “Canabidiol “, nos
bancos de dados da Biblioteca Virtual de Saude, PubMed e Google académico, além do Manual para o diagndstico e
tratamento das epilepsias para efeitos comparativos. Foram selecionados 1.293 artigos de 2013 a 2023, nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, correlacionados com diferentes vertentes do tema. Outrossim, foram utilizados os seguintes critérios de
exclusdo: artigo de revisdo, tese de doutorado, TCC, revisbes sistematicas, relatos de casos, estudos do canabidiol relacionados
com outras doencas além da epilepsia. Além disso, o processo de selecdo dos estudos iniciou através das pesquisas realizadas
com as estratégias de buscas, de forma manual, sendo utilizados filtros em cada base de dados, a fim de direcionar a pesquisa.
Em seguida, os selecionados foram avaliados na integra para confirmacdo de elegibilidade. Com isso, foram verificados:

autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, populacéo estudada, duracéo, protocolo de tratamento e resultados.

3. Resultados

Faz-se imprescindivel analisar os resultados desta presente revisdo, considerando limitagcBes quanto a escassez de
pesquisas sobre este tema, com isto, poucos estudos foram elegiveis para uma revisdo integrativa. A busca totalizou 1.293
registros. Ap6s eliminacdo dos que ndo faziam parte dos critérios de inclusdo e duplicatas, foram analisados 33 artigos,
restando apenas 12 estudos que estavam aptos para todos os critérios de elegibilidade e avaliagdo de texto na integra, como

demonstrado na Figura 1, a seguir:
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Figura 1 - Fluxograma de sele¢do dos artigos.
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O fluxograma acima evidencia o processo de selecéo dos artigos (autoria prdpria). Fonte: Autores.

> Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos

A busca no PubMed com os descritores “canabidiol e epilepsia” resultou em 114 registros, utilizando apenas os
resultados dos Gltimos 10 anos restaram 79, e ap06s excluidas as revisdes sistematicas, restaram 18. Ap0Os essa etapa, 13
referéncias foram excluidas (diferentes diagnésticos e intervencdes). Ao final, 05 estudos foram considerados elegiveis para a
incluséo e foram analisados.

Na Biblioteca Virtual em Salde (BVS), restringindo a pesquisa para o uso terapéutico do canabidiol, foram
encontrados 898 artigos. Utilizando os descritores “canabidiol e epilepsia refrataria” nos ultimos 10 anos, nas bases de dados
LILACS e MEDLINE, refinando com o assunto principal o canabidiol e epilepsia resistente a medicamentos, foram avaliados
15 artigos e destes, 8 ndo faziam parte dos critérios de elegibilidade para inclusdo (artigos de revisao, diferentes diagnosticos e
artigos pagos).

No Google Académico, através dos descritores “desafios do canabidiol na epilepsia refrataria” nos Gltimos 10 anos,
em qualquer idioma, foram evidenciados 281 artigos. Entretanto, analisando todos eles, nenhum se enquadrou nos critérios de

inclusdo pois faziam parte de teses de mestrados, trabalho de conclusdo de curso, artigos de revisdo e relatos de caso. Os
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estudos clinicos identificados divergiam do tema proposto para esta revisdo. A seguir, a sintese dos artigos cientificos

selecionados esta demonstrada no Quadro 1.

Autor e ano de
publicagéo

Devinsky O et
al. maio de
2017

Devinsky O et
al. maio de
2018

Devinsky O et
al. abril de 2018

Davis B et
al.nov 2021

Caracteristica

Estudo
multicéntrico

Estudo
multicéntrico

Ensaio
randomizado

Ensaio clinico

Quadro 1 — Artigos selecionados para o estudo.

Amostra

120 de 2 a 18 anos
com sindrome de
Dravet e epilepsia
refrataria

225 pacientes (faixa
etariade 2 a 55
anos) que tiveram
duas ou mais
convulsdes por
semana durante um
periodo de 28

34 pacientes com
idades entre 4-10
anos

112 pacientes em
estudo aberto

Diagno6stico

Epilepsia
refratéaria

Epilepsia
refrataria e
sindrome de
Lennox-
Gastaut

Epilepsia
refratéaria

Epilepsia
refratéaria

Tratamento

Canabidiol na
dose de 20 mg
por quilograma
de peso corporal
por dia ou
placebo, além
do tratamento
antiepiléptico
padréo

Canabidiol em
uma dose de 20
mg por kg de
peso corporal
(grupo
canabidiol de 20
mg) ou 10 mg
por kg (grupo
canabidiol de 10
mg) ou placebo

5 10 ou 20
mg/kg/d de
CBD ou

placebo 2 vezes
do dia, durante

CBD foi
iniciado em 5
mg/kg/dia,
administrado
em 2 doses
divididas e
titulado em

incrementos de
5 mg/kg/dia a
cada 2 semanas
(até 50
mg/kg/dia)

5

Duracédo

14 semanas

14 semanas

4 semanas

maio de 2018 a
marco de 2019

Centros

23 centros nos
Estados Unidos
e na Europa

30 centros
(EUA,

Espanha, Reino
Unido e Franca

12 centros
(EUA e Reino
Unido

Universidade
do  Alabama
em
Birmingham

Resultados

A duracdo média de crises
convulsivas por més diminuiu de
12,4 para 59 com CDB e
diminuiu de 14,9 para 14,1 com
placebo. Os efeitos colaterais
que ocorreram mais
frequentemente no  grupo
canabidiol do que no grupo
placebo foram sonoléncia e
resultados anormais nos testes de
funcdo hepatica.

76 pacientes foram escolhidos
para o grupo de 20 mg de CBD,
73 para o grupo de 10 mg de
CBD e 76 para o grupo de
placebo. Durante o periodo, o
nimero médio de convulsdes foi
de 85 em todos os grupos de
estudo combinados. A reducédo
na frequéncia de convulséo
durante o tratamento foi de
41,9% no grupo de 20 mg de
canabidiol, 37,2% no grupo de
10 mg de canabidiol e 17,2% no
grupo de placebo.

Amostras de sangue
evidenciaram que o CBD ndo
afetou os niveis concomitantes
de drogas epilépticas, e teve um
aumento no N-CLB,
provavelmente relacionada a
inibicdlo do P450. Os eventos
colaterais mais comuns foram
sonoléncia e comportamento
anormal, prevalentes no grupo
do CBD ao invés do placebo. 6
pacientes que ingeriram
Valproato e CBD tiveram
aumento das transaminases, mas
no geral todos foram bem
tolerados.

A resposta terapéutica (> 50% de
reducdo das crises) foi alcancada
em 56,3% (63/112) pacientes
com uma dose média de CBD de
26,6 2 + 14,24 mg/kg/dia. O
Efeito adverso mais comum
foram diarreia e perda de peso.
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Privitera M et
al maio 2021

Scheffer | et al
set 2021

Patel S et al
maio 2021

Villanueva V et
al abril 2021

Thompson M et
al julho 2020

Birnbaum A et
al junho 2019

Ensaio clinico
randomizado

estudo
controlado nédo
randomizado

Estudo
observacional

ensaio clinico
randomizado

Estudo
prospectivo

ensaio clinico

396 pacientes com
sindrome de entre
(2-48 anos)

Criangas e
adolescentes de 3 a
18 anos com DEEs
que estavam
recebendo um
regime estavel de 1
a 4 medicamentos
anticonvulsivantes

54 individuos com
epilepsia refrataria

700 pacientes com
SD ou LGS

(N = 38) com idade
entre 3 e 19 anos
com TRE

8 individuos

Epilepsia
refrataria e
Lennox-
Gastaut

epilepsia
refratéria

Epilepsia
refratéria

epilepsia
refrataria

Epilepsia
refrataria

epilepsia
refratéaria

Derivado de
CBD a 10 ou 20
/mg/kg/dia  ou
placebo. Todos
0s pacientes
atingiram a dose
de 10 mg/kg/dia
no D7

Aplicacdes duas
vezes ao dia de
gel

transdérmico de
CBD em doses

de 125 a 500
mg por 6,5
meses.

Analisamos o
efeito do CBD
nas frequéncias
de convulsdes e
no uso
concomitante de
drogas
antiepilépticas
(DAE) 1 ano
apo6s o inicio do
tratamento
CBD
controlados por
placebo tiveram

um periodo
inicial de quatro
semanas,
seguido por 14
semanas de
tratamento (2
semanas de
aumento da
dose e 12 de
manutengao)
12 meses

6 meses

14 semanas

6,5 meses

Até 60 meses

18 semanas

CBD

Uma dose Unica
de cépsulas de
CBD 99% puro
foi em jejum e
alimentado (alto
teor de gordura
calorias).

10 centros
(EUA,
Espanha, Reino
Unido e
Polénia)

2 centros na
Australia e
Nova Zelandia
de abril de
2018 a julho de
2019

Programa de
acesso
expandido
(EAP). do
Hospital Geral
de

Massachusetts
10 hospitais
espanhdis
30 centros
clinicos
Clinica de
Cuidados  de
Epilepsia  da
University  of
Minnesota
Physicians-
MINCEP

67 pacientes receberam CBD10,
168 CBD20 e 161 receberam
placebo. Foi observada a eficécia
do CBD em relacéo ao placebo
no D6. 81% apresentaram um
efeito adverso, dentre eles 45%
no periodo de titulagdo em 45%,
mas todos com resolubilidade
dentro do periodo de 14
semanas.

Dos 48 pacientes, 60% tiveram
pelo menos 1 efeito adverso leve
ou moderado. O tratamento com
CBD foi associado a reducdes na
frequéncia de convulsdes tonico-
clénicas e focais. A anélise de 33
pacientes mostrou uma reducédo
nas convulsbes de 58% em 5
meses e 43,5% ao longo de todo
o periodo de 6,5 anos.

O CBD foi eficaz no controle de
convulsdes e na reducdo de
espasmos epilépticos e crises de
auséncia, a maioria  dos
individuos reduziu a dose de
pelo menos um AED
concomitante em comparagédo
com a linha de base. Sonoléncia
e diarreia foram as principais
reagdes adversas.

Em SD foi a redugéo percentual
de convulsdes desde o inicio e
em SLG foi a reducdo percentual
de convulsbes em relacdo ao
periodo basal. Os efeitos
adversos mais prevalentes foram
sonoléncia,  diminuicdo  do
apetite e  aumento das
transaminases.

CBD, como droga complementar
em uma amostra pediatrica, ndo
parece causar efeitos adversos
(EAs) envolvendo cognigéo.

O teor de gordura de uma
refeicdo pode levar a aumentos
significativos na C max e AUC
0-0 e pode ser responsavel pela
variabilidade na
biodisponibilidade e exposicéo

geral ao medicamento em
pacientes com produtos orais.
Nenhum efeito adverso foi
evidenciado
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Szaflarski J et Estudo 607 pacientes, 146 Epilepsia média de 48 CBD oral 25 locais de O CBD adicional reduziu as
al julho 2018 observacional desistiram refrataria semanas comegando com EAP baseados crises convulsivas  mensais
2-10 mg/kg/d até = nos EUA médias em 51% e as convulsdes
uma dose totais em 48% em 12 semanas;
méaxima de 25- as reducdes foram semelhantes
50 mg/kg/d ao longo de 96 semanas. EA
mais comuns foram diarreia

(29%) e sonoléncia (22%).
Porcari G et al Estudo 329  participantes = Epilepsia CBD e | Janeiro de 2006 Derivado Com o0 uso concomitante de
fev 2018 retrospectivo (209 <18 € 118>18) | refrataria clobazam a dezembro de = Sintético no @ clobazam, 44% dos pacientes
2016 Vanderbilt tiveram uma reducdo de metade
University das convulsdes com a adi¢do de

Medical Center

CBD em comparagdo com a
populagdo que ndo tomava
clobazam. A resposta ao CBD

foi  independente  do

concomitante de clobazam.

Descrigdo dos estudos encontrados (autoria propria). Fonte: Autores.

4. Discussao

De acordo com cada estudo foram avaliados os resultados abaixo:

O primeiro estudo, trata-se de um ensaio clinico sobre uma vertente da epilepsia infantil, a sindrome de Dravet, que se
caracteriza como epilepsia refrataria por ser farmacorresistente. 120 criangas e adultos jovens (2 a 18 anos) portadores de
sindrome de Dravet e epilepsia refrataria receberam 20 mg por kg de peso corporal de canabinol ou placebo por dia, durante o
periodo de 14 semanas, além do tratamento epilético convencional. 43% tiveram reducdo de pelo menos 50% das crises
convulsivas com uso do canabinol e 27% tiveram reducdo com o placebo, ja a porcentagem dos pacientes que ficaram livres de
convulsdes foi de 5% com o canabinol e 0% com o placebo. Entretanto, alguns efeitos adversos foram evidenciados, como
sonoléncia e resultados anormais de fungdo hepética, levando a algumas desisténcias.

O segundo estudo, refere-se a um ensaio clinico demonstrando a eficacia do canabidiol associado a medicacGes
antiepilépticas convencionais para os pacientes portadores da Sindrome de Lennox-Gastaut, crises epilépticas refratarias ao
tratamento farmacoldgico. 225 pacientes com faixa etaria de 2 a 55 anos, que tiveram duas ou mais crises por semana durante 1
més, foram designados e receberam solugéo oral de 10 mg ou 20 mg por kg de peso corporal de canabidiol ou placebo durante
14 semanas. Os pacientes estavam fazendo uso de uma média de 3 medicagdes antiepilépticas concomitantemente no momento
de estrada no estudo. A reducdo percentual mediana na frequéncia de convulsdo durante o periodo de tratamento foi de 41,9%
no grupo de 20 mg de canabidiol, 37,2% no grupo de 10 mg de canabidiol e 17,2% no grupo de placebo. Ademais, foram
observados efeitos adversos mais prevalentes no grupo que recebeu maior dosagem do canabidiol, entre os efeitos, constaram
sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia e aumento das aminotransferases hepaticas.

O terceiro analisado, foi um estudo randomizado cujo o foco principal era a variacdo da dose de canabidiol nas crises
epilépticas refratarias na sindrome de Dravet. 34 pacientes de 4-10 anos, que apresentaram menos de 4 convulsées em um més
fazendo uso de 1 ou mais drogas epilépticas, foram randomizados para o uso de 5, 10 ou 20 mg/kg/d de CBD ou placebo 2
vezes do dia, durante 4 semanas. Amostras de sangue farmacodindmicas foram coletadas no primeiro dia e no final do
tratamento para analisar as taxas de CBD e seus metabo6litos. O CBD ndo afetou os niveis concomitantes de drogas epilépticas,
e teve um aumento no N-CLB, provavelmente relacionada a inibicdo do P450. Além disso, os efeitos adversos mais comuns
foram sonoléncia e comportamento anormal, prevalentes no grupo do CBD ao invés do placebo. 6 pacientes que ingeriram

Valproato e CBD tiveram aumento das transaminases, mas no geral todos foram bem tolerados.

uso
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O quarto, aborda a tolerabilidade do canabidiol na epilepsia refrataria, um ensaio clinico com 167 pacientes foi
administrado CBD em 5 mg/kg/dia, em 2 doses divididas e titulado em incrementos de 5 mg/kg/dia a cada 2 semanas (até 50
mg/kg/dia) em 11 meses. A resposta terapéutica (> 50% de reducdo das crises) foi alcancada em 56,3% (63/112) pacientes com
uma dose média de CBD de 26,6 2 + 14,24 mg/kg/dia. Os efeitos adversos mais comuns foram sonoléncia, diarreia e perda
ponderal.

O quinto e ultimo elegivel dos pesquisados na base do PubMed, retrata-se da estimativa do tempo até o inicio do
tratamento com canabidiol na reducdo de convulsGes, através de um ensaio clinico. Participaram 396 pacientes entre eles, 235
receberam CBD (CBD 10 =67, CBD 20= 168) CBD e 161 receberam placebo. Foi observada a eficacia do CBD em relagdo ao
placebo no sexto dia de pesquisa. 81% apresentam um efeito adverso, destes 45% apresentaram ainda no periodo de titulacéo.
Entretanto, a resolubilidade ocorreu dentro de 4 semanas apds o inicio em 44% dos pacientes e ao final do tratamento em 62%.

O sexto estudo, agora ja encontrado na base de dados da Biblioteca Virtual de Saide (BDS), trata-se de um estudo
controlado ndo randomizado sobre uma analise da tolerabilidade do gel de canabidiol em criancas que apresentam crises
convulsivas farmacorresistentes. Participaram 48 pacientes, destes 29 tiveram pelo menos 1 efeito adverso relacionado ao
tratamento em 6,5 meses; 96% dos efeitos foram leves ou moderados, entre eles constavam dor no local de aplicagdo e
sonoléncia. O tratamento com canabidiol foi associado a reducdo na frequéncia de convulsbes tonico-clonicas e focais. A
anélise de 33 pacientes mostrou uma redugdo mensal nas convulsdes de 58% em 5 meses e 43,5% ao longo de todo o periodo
de 6,5 anos. Neste estudo, o gel de CBD foi seguro e bem tolerado.

O sétimo estudo trata-se de um estudo observacional sobre a eficacia do canabidiol no tratamento da epilepsia
refrataria. Foram analisados o efeito do CBD nas frequéncias de convulsdes e no uso concomitante de drogas antiepilépticas
em registros médicos de 54 individuos com epilepsia refrataria, os resultados indicaram eficacia no controle das crises, embora
0 uso de CBD ndo tenha levado a diminuicéo geral do uso de drogas antiepilépticas concomitantes, a maioria reduziu a dose de
pelo menos uma medicacdo concomitante. O tratamento com canabidiol foi bem tolerado e eficaz, apresentando sonoléncia e
diarreia como as principais reac6es adversas.

O oitavo estudo retrata um ensaio clinico randomizado sobre o canabidiol na Sindrome de Dravet e Lennox Gastaut,
controlado por placebo em um periodo de 18 semanas. Dados de mais de 700 pacientes portadores de sindromes epilépticas
foram fornecidos trazendo como resultados a reducdo percentual de convulsfes na SD desde o inicio e em SLG foi a reducéo
percentual de convulsBes em relacdo ao periodo basal. A eficécia e tolerabilidade do canabidiol foi evidenciado e os efeitos
adversos prevalentes foram sonoléncia, diminuigdo do apetite e aumento das transaminases.

O nono estudo trata-se de um estudo prospectivo sobre o canabidiol na epilepsia resistente ao tratamento. 38
participantes com idade entre 3 e 19 anos com epilepsia refrataria foram incluidos em um estudo aberto usando o CBD como
tratamento complementar. Foram realizados testes fisicos, neurolégicos e laboratoriais a fim de avaliar a cognicdo antes e
depois do uso do canabidiol. O resultado evidenciou que ndo houveram mudancas significativas na fungdo cognitiva nos que
terminaram os testes. Sugere-se que o CBD, como droga complementar para epilepsia farmacorresistente em uma amostra de
parcela pediatrica ndo parece ser capaz de causar efeitos adversos envolvendo cognigdo ao longo de 12 meses de tratamento.

O décimo estudo retrata uma pesquisa sobre os efeitos dos alimentos na farmacocinética das capsulas de CBD em
pacientes com epilepsia resistente a medicamentos. Uma dose de CBD foi tomada em jejum e pos refeigdo, sendo avaliados as
concentragoes plasmaticas do canabidiol entre 0 e 72 horas apos a dose, foi demonstrado com isso, que o teor de gordura de
uma refeicdo pode levar a aumentos significativos na C max., podendo ser responsavel pela variabilidade na
biodisponibilidade. O ideal a ser feito é associar 0 CBD com refeicdes balanceadas para diminuir essas varia¢fes. Nenhum

efeito adverso foi relatado.
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A penultima pesquisa analisada trata-se da seguranca e efeitos do tratamento do canabidiol em criancas e adultos com
epilepsias resistentes ao tratamento. Foram utilizados CBD oral comegando com 2-10 mg/kg/d até uma dose maxima de 25-50
mg/kg/d em 607 pacientes durante um periodo de 48 semanas, 146 pacientes desistiram. Como resultado, 0 CBD adicional
reduziu as crises convulsivas mensais médias em 51% e as convulsdes totais em 48% em 12 semanas; as reducOes foram
semelhantes ao longo de 96 semanas. Os efeitos adversos mais comuns foram diarreia (29%) e sonoléncia (22%).

O décimo segundo e Gltimo estudo que se enquadrou nos critérios de elegibilidade foi um estudo retrospectivo sobre a
eficacia de preparacdes artesanais de CBD como tratamento da epilepsia. 329 pessoas entre criancas e adultos foram incluidas
na pesquisa, cuja qual comparou a interagdo do CBD e clobazam. O resultado demonstrou que com o uso concomitante de
clobazam, 44% dos pacientes tiveram uma reducdo de 50% nas convulsdes com a adi¢do de CBD em comparagdo com 33% ha
populacdo que ndo tomava clobazam. A resposta ao CBD foi independente do uso concomitante de clobazam. O efeito
colateral mais comum do CBD foi a seda¢do, em menos de 4%, que também tomaram clobazam.

Por conseguinte, faz-se possivel perceber um padrdo em todos os estudos até aqui analisados. E irrefutavel a eficacia
clinica do canabidiol nas crises epilépticas, em todas as pesquisas houve uma reducéo significativa no nimero de convulsdes
com o uso do CBD em relagdo aos placebos, oferecendo uma melhor qualidade de vida para o paciente e seus familiares.
Alguns efeitos adversos foram relatados, dentre eles, 0 mais prevalente foi a sonoléncia com cessacdo espontanea. Constatou-
se também, que os efeitos adversos estdo diretamente relacionados com a quantidade de canabidiol administrada, o que torna-
se imprescindivel a realizacdo de estudos que ressaltem o limite de seguranca e tolerabilidade entre a dosagem eficaz para o
manejo terapéutico e a dose que exceda esse limite trazendo risco a vida.

5. Concluséao

As evidéncias disponiveis nos estudos vistos até aqui, validam o tratamento com o canabidiol como alternativa na
reducdo das crises espontaneas, devendo-se considerar a terapia sempre de modo individual, avaliando o risco-beneficio,
iniciando com doses baixas, aumentando gradativamente até conseguir o efeito desejado. Faz-se possivel concluir com os
estudos aqui demonstrados, que o canabidiol é uma alternativa promissora para 0 uso terapéutico da epilepsia refrataria,
diminuindo de maneira efetiva a frequéncia de crises convulsivas e sendo acompanhado por efeitos adversos leves como a
sonoléncia. Contudo, ainda assim, torna-se imprescindivel a realizagdo de mais pesquisas que garantam que a eficacia do CBD
se sobressaia em relacéo aos efeitos colaterais. E inegavel o avanco cientifico sobre o canabidiol em diversas patologias, mas
apesar de décadas de estudo sobre a sua eficacia nas crises epilépticas, ainda ndo ha uma quantidade satisfatéria que permita
estabelecer de maneira fidedigna os seus efeitos adversos e diminuicdo de drogas epilépticas de uso concomitantes.

Em sintese, vale ressaltar a importancia de ser realizados trabalhos e estudos futuros que possam corroborar com a
eficdcia terapéutica do canabidiol nos pacientes portadores de epilepsia refrataria, apresentando doses ideais e possiveis
interacGes medicamentosas a fim de cessar as limitagdes do tratamento. Estes sdo 0s pontos primordiais para sanar os desafios

em relacdo a sua aprovagao e uso.
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