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RESUMO

A epilepsia é um disturbio neuroldgico cronico, caracterizado por crises epilépticas
espontaneas e recorrentes, a qual pode atingir todas as idades. Alguns pacientes podem
apresentar resisténcia aos fdrmacos antiepilépticos convencionais, que afetam o
desenvolvimento e diretamente na sua qualidade de vida. Esta situagdo critica levou a uma
busca por solucdes adicionais, como o uso dos canabindides. O presente trabalho trata-se de
uma revisdao sistemadtica da literatura para avaliar a eficacia do canabidiol no tratamento de
epilepsias refratarias em pacientes pediatricos. Para isto foram realizadas buscas nas bases
de dados Cochrane, EBSCO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) utilizando os seguintes
descritores: “Refractory Epilepsy” e “Cannabidiol”, empregado o conector “AND/E”, nos
idiomas: inglés, espanhol e portugués. Os artigos foram selecionados por dois pesquisadores
e ao final da selecdo foram analisados 25 artigos. Foram extraidas e avaliadas as seguintes
informacdes: idade dos participantes, tipo de epilepsia, dosagem do canabidiol, reducdo do
nimero e/ou intensidade das crises e efeitos adversos. Quanto a frequéncia das crises,
guatorze estudos apresentaram pacientes que obtiveram 100% da diminuicdo das crises,
entretanto a grande maioria de todos os participantes envolvidos tiveram redugdes menores
(19% - 99%). Trés estudos evidenciaram que tiveram reducdes menores que 50% na
frequéncia das crises. Em relacao as doses utilizadas, ndo foi observado um padrao tendo
uma variacdo de 1 a 50 mg/kg/dia. Em todos os estudos avaliados foram relatados efeitos
adversos referentes ao uso dos canabindides (4 a 14%) dos pacientes. Apds andlise dos
artigos pode-se concluir que o uso de derivados canabindides é eficaz para o tratamento de
epilepsias refratdrias ao tratamento em pacientes pedidtrico com efeitos adversos em geral
mais leves que as DAEs, contudo ndo foi possivel estabelecer um padrao de dosagem para

cada sindrome.

Palavras-chave: Canabinoides, THC, Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut
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1 INTRODUGAO

A epilepsia é um disturbio neuroldgico cronico, caracterizado por crises epilépticas
espontaneas e recorrentes, a qual pode atingir todas as idades. Sua etiologia pode estar
relacionada a fatores genéticos, estruturais, metabdlicos, imunoldgicos, infecciosos e
idiopaticos. A classificagdo dessa patologia mais aceita na atualidade baseia-se nas
manifestacdes clinicas e eletroencefalograficas das crises. Esta classificagdo fragmenta as
crises em duas grandes categorias: as crises parciais e as generalizadas (BORGES et al., 2017).

A epilepsia infantil pode ser dividida em dois grandes grupos de sindromes
epilépticas: benignas que sdo epilepsias sintomaticas facilmente controladas, e um grupo
menor, mas significativo de criancas com epilepsias resistentes a farmacos antiepilépticos
convencionais. O fardo da epilepsia refrataria em bebés/criancas e também em suas familias
€ enorme, além dos riscos ocasionados pelas convulsdes frequentes que afetam o
desenvolvimento e diretamente na sua qualidade de vida. A maioria dessas criancas sdo
submetidas a politerapia com coadjuvantes ao tratamento convencional. Esta situagao critica
levou a uma busca por solug¢bes adicionais, como o uso dos canabindides encontrados na
Cannabis sativa (BEN-ZEEV, 2020).

A planta Cannabis sativa contém cerca de 100 compostos conhecidos como
fitocanabindides, os produtos da cannabis sdo capazes de tratar a epilepsia com os dois
principais componentes mais abundantes na planta: o psicoativo tetrahidrocanabinol (THC) e
o canabidiol (CBD). Os fitocanabindides citados sdo estruturalmente semelhantes, mas
diferem em seus efeitos farmacolégicos, Os dois por sua vez, possuem propriedades
anticonvulsivantes que podem ser uma alternativa possivel para epilepsias refratarias ao
tratamento convencional (DE CARO et al., 2017).

O canabidiol (CBD) é um dos principais componentes quimicos da Cannabis sativa.
Em contraste com o THC, o CBD ndo tem efeitos psicoativos e é desprovido da
irresponsabilidade por abuso. Comparado com as drogas convencionais (DAE 's), o CBD tem
uma estrutura quimica e mecanismo de agao distinta. O CBD tem baixa afinidade e atividade
nos receptores canabindides, assim, as suas propriedades anticonvulsivantes sao
principalmente mediadas pela modulagdo dos niveis intracelulares de Ca2+, através da

inibicdo da proteina G acoplada (LATTANZI et al., 2018).



Diante do exposto, o presente trabalho teve por objetivo elucidar a eficacia do
tratamento com canabidiol em pacientes com epilepsias refratarias pediatricas resistentes

aos farmacos convencionais.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

Desde a antiguidade, ha relatos de epilepsia. Esse termo foi imposto ao significado de
ser “possuido”, sendo referido pela primeira vez na Grécia. Pela escassez de conhecimento
acerca da doenca, os diversos povos relacionaram a epilepsia a possessdes espirituais,
trazendo uma falsa crenga e misticismo que perduram até os dias de hoje, sendo associada a
uma origem sagrada ou demoniaca. A epilepsia é definida pela hiperatividade neuronal,
ocasionando descargas elétricas excessivas e sincronicas. Para ocasionar as crises é
necessario o desequilibrio entre excitacdo e inibicdo do cérebro relacionado a descargas
excessivas de potencial de acdo, os canais idnicos também sdo fatores bioldgicos muito
importantes nesse processo pois sdo classificados de acordo com o estimulo que os
moderam, como os dependentes de voltagem, os operados por ligantes, os associados a
proteina G e os associados a segundos mensageiros (COSTA; BRANDAO; SEGUNDO, 2020).

O fendbmeno epilético pode ser originado em uma ou mais regides especificas dos
hemisférios cerebrais. As crises focais iniciam em um Unico foco do hemisfério com as
descargas neuronais excessivas e assim, existindo a possibilidade de partir para ambos os
hemisférios, evoluindo para crises generalizadas. No sistema de classificacdo, a distingao
entre as crises depende principalmente de se o inicio dessas descargas ocorrem no cortex
cerebral e se é de origem focal ou generalizada. E de extrema importancia saber qual é a
classificagdo, pois a escolha das intervengdes médicas e cirurgicas apropriadas se baseiam no
tipo de crise (SIRVEN, 2015).

E estimado que a prevaléncia mundial de epilepsia ativa esteja em cerca de 0,5% a
1,0% da populacdo. A prevaléncia da epilepsia difere com as diferentes idades, géneros,
grupos étnicos e fatores socioecon6micos. Nos paises desenvolvidos, a prevaléncia da
epilepsia amplia proporcionalmente com o aumento da idade, em contrapartida, nos paises
ainda em desenvolvimento geralmente atinge picos expressivos na adolescéncia e idade
adulta. A probabilidade geral de um individuo ser afetado pela epilepsia ao longo da vida é

de cerca de 3%. A maior prevaléncia foi em classes sociais menos favorecidas (7,5/1000) e



em idosos (8,5/1000). No Brasil, Sdo Paulo apresenta uma prevaléncia da doenga de
11,9/1000 e em Porto Alegre de 16,5/ 1000 (MS - Ministério da satde, 2018).

Cerca de 30% dos portadores de epilepsia, mesmo com a definicdo da causa
estabelecida, ndo possuem o controle adequado das crises com a terapia farmacolodgica
antiepiléptica disponivel, sendo denominada epilepsia refrataria. A falta de controle das
crises pode acarretar aos pacientes diversos prejuizos cognitivos, motores, psicoldgicos e
sociais, consequentemente a ocorréncia das crises tém maior recorréncia e menos
previsibilidade. Estes fatores influenciam drasticamente o processo de saude e doenga
desses pacientes, que acabam influenciando e tornando-os mais suscetiveis ao aparecimento
de novos transtornos, aos quais podem comprometer a sua autonomia e gerar maior
dependéncia de cuidadores (HOPKER et al., 2017).

As sindromes epilépticas refratarias da infancia constituem um grupo altamente
polimdrfico, tanto em suas manifestacGes clinicas como na variabilidade da expressao
individual. As crises epilépticas de dificil controle medicamentoso relacionam-se a fatores
neuromaturacionais e fisiolégicos do cérebro em desenvolvimento: como a elevada
excitabilidade; a reorganizacdo das conexdes excitatdrias recorrentes em areas susceptiveis a
hipdxia e isquemia (como o hipocampo) e a diminui¢do de circuitos inibitérios mediados pelo
GABA. Os principais tipos de sindromes epilépticas pediatricas sdo: Encefalopatia epiléptica,
Sindrome de West, Dravet, Doose, Lennox-Gastaut, Sturge-weber e Ohtahara (MUSZKAT,
2021).

O objetivo dos tratamentos é proporcionar boa qualidade de vida aos pacientes. O
sucesso depende de diversos fatores, entre eles, escolher uma DAE com longa meia vida e
cinética linear, que seja bem tolerada e adequada a manifestacao epiléptica. Deve-se evitar
prescrever exageradas politerapias e medicacdes que gerem comprometimentos graves.
Existem diversos tratamentos disponiveis para as epilepsias, como para algumas criancas que
podem se candidatar a cirurgia, estimulacdo vagal ou dieta cetogénica. A epilepsia é
considerada refrataria quando houver controle inadequado com o uso regular de no minimo
2 ou 3 DAE's, em dose mdxima tolerada, por 18 a 24 meses. O avancgo das ciéncias da saude
proporcionaram outras alternativas vidveis para essa parcela de pacientes refratdrios a
tratamentos convencionais, como o exemplo dos canabindides encontrados na Cannabis

sativa (SILVA; CARDOSO; MACHADO, 2013).



A Cannabis sativa possui centenas de substancias quimicas em sua composi¢ao, mais
conhecidas como fitocanabindides. Os compostos majoritarios s3o: A’THC -
Tetrahidrocanabinol (principal composto psicoativo) e o Canabidiol (CBD). Existem relatos do
seu uso terapéutico ha séculos e atualmente é utilizado por suas propriedades, sendo
utilizado como exemplo por oncologistas em pacientes que estdo em quimioterapia
(potencial antiemético). Segundo CARVALHO e TREVISAN, o composto A’-THC é a principal
substancia psicotropica da maconha ele pode ser utilizado como antiemético (nauseas e
vomitos), estimulante do apetite e possui efeitos analgésicos. O THC age principalmente no
sistema nervoso central, nos receptores CB1, o que pode levar aos efeitos colaterais no uso
continuo - como altera¢des na cognicdo e memodria, dependéncia psicoldgica, euforia,
depressdo e efeito sedativo - e por sua vez, também age no sistema imunoldgico e
reprodutivo.

As células naturalmente possuem receptores canabindides especificos (CBR’s),
localizados no sistema nervoso central (CB;) e no sistema periférico (CB,), além da
identificacdo dos ligantes canabindides enddgenos. A partir destas descobertas, foi possivel
ter o entendimento de alguns aspectos importantes relacionados ao mecanismo de a¢do dos
canabindides. Acredita-se que esses dois receptores canabindides, sdo os responsaveis por
muitos efeitos bioquimicos e farmacolédgicos produzidos pela maioria dos compostos
canabindides. Ainda assim, ainda ndao sao conhecidas as diferengas de funcionamento entre
os dois tipos de receptores. Os receptores canabindides CB; e CB, sdo, particularmente,
abundantes em algumas areas do cérebro. Os receptores CB, sdao abundantes no cerebelo,
regido responsavel pela coordenacdo dos movimentos do corpo; no hipocampo, responsavel
pela aprendizagem, memadria e resposta ao stress e, no cortex cerebral, responsavel pelas
funcGes cognitivas. Os receptores colinérgicos nicotinicos possuem a capacidade de controlar
a transmissdo sindptica, pois atuam como mediadores da neurotransmissdo excitatéria
rdpida, estudos demonstram que os canabindides atuam como antagonistas desses
receptores, se mostrando eficaz para a reducdo das crises epilépticas (GODOY-MATOS et al.,
2006).

De acordo com HONORIO; ARROIO; SILVA, as proteinas-G é uma das primeiras
proteinas ativadas no processo de transducdo de sinais, e isto leva a mudangas em varias
componentes intercelulares, o que ocasiona mudancgas nas fungées celulares. Os receptores

canabindides estdo inseridos na membrana celular, onde estdo acoplados as proteinas-G e a
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enzima adenilato ciclase (AC). Os receptores sdo ativados quando interagem com ligantes,
como anandamida ou A’-THC, a partir desta interacio, uma séria de reacdes ocorre,
incluindo inibicdo da AC, o que diminui a producdo de cAMP (as atividades celulares
dependem da enzima adenosina monofosfato ciclica - cAMP); abertura dos canais de
potéssio (K*), diminuindo a transmiss3o de sinais e fechamento dos canais de célcio (Ca*?),
levando a um decréscimo na liberagdo de neurotransmissores. Estes canais podem
facilmente influenciar na comunicagao celular e interferir na despolarizagao neuronal. O
aumento do cdlcio intracelular é um fator desencadeante para que os compostos se liguem
aos receptores. Apds essa interacdo, hd reacdes em varios componentes intracelulares, que
incluem a inibicao da AC, abertura dos canais de potassio, diminuindo a transmissao dos
sinais e fechamento dos canais de cdlcio, levando a um decréscimo na liberacdo de
neurotransmissores. O resultado final dessa interacdo depende do tipo de célula, ligante e de
outras moléculas que podem competir pelos sitios de ligacdo desse receptor.

Ha varios tipos de agonistas para esses receptores e estes podem ser classificados de
acordo com dois fatores: a poténcia de interagcdo com receptor, que determina a dose efetiva
do farmaco e a eficdcia, que determina a extensdo mdaxima do sinal que esses farmacos
transmitem as células. A poténcia e a eficidcia do A’-THC s3o relativas em comparagdo aos
demais ligantes. O desenvolvimento de derivados apresentando alta afinidade para cada tipo
de receptor se tornou possivel apds o isolamento desses diferentes tipos de receptores
(BONFA; VINAGRE; FIGUEIREDO, 2008).

O canabidiol (CBD) vem ganhando bastante visibilidade diante dos seus efeitos
farmacolégicos em doencas como: autismo, epilepsia, ansiedade e outros, por também
possuir uma taxa menor de efeitos adversos em pacientes, sendo relatada pela maior parte a
sonoléncia. O CBD tem a capacidade de antagonizar os efeitos psicotomiméticos do THC,
levantando a hipdtese de que o mesmo pode apresentar propriedade ansiolitica, bem como
um perfil antipsicético. O Canabidiol tornou-se alvo de vérios estudos, revelando um amplo
espectro de propriedades farmacoldgicas como ac¢do analgésica e imunossupressora. Os
novos farmacos sdao administrados com os ambos principais canabindides em sua férmula,
mas com maior concentracdo de CBD, por seus efeitos fisioldgicos e também por sua acdo de

equilibrar os efeitos do THC (MATOS et al., 2017).
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3 METODO

O presente trabalho consistiu de uma revisdao sistematica para avaliar a eficacia do
canabidiol no tratamento de epilepsias refratarias em pacientes pediatricos. Foram
realizadas buscas nas bibliotecas virtuais Cochrane, EBSCO e Portal da Biblioteca Virtual
Regional em Saude (BVS) utilizando os seguintes descritores: “Refractory Epilepsy” e
“Cannabidiol”, empregado o conector “AND/E”, nos idiomas: inglés, espanhol e portugués. A
busca pelos artigos foi realizada desde o segundo semestre de 2020 até o segundo semestre
de 2021 (agosto 2020/julho 2021), sendo somente incluidos artigos dentro dos ultimos 20
anos, disponiveis em versao digital. Devido ao curto periodo do projeto, ndo foi incluida na
metodologia a busca na literatura cinzenta, considerando a dificuldade de obtencdo de
dados.

Foram definidos como critérios de inclusdo: estudos experimentais em pacientes
pediadtricos humanos (ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos ndo-randomizados,
uma revisao sistematica) e apenas aquelas que se encontravam na lingua inglesa, espanhola
e/ou portuguesa. Os critérios de exclusdo necessarios foram retirar os estudos que n3o se
adequavam aos descritores definidos e os tipos de ensaios clinicos, além do uso do CBD em
epilepsias refratarias apenas em adultos.

Com base nos critérios de busca foram encontrados ao todo 647 artigos nas bases de
dados EBSCO, BVS e Cochrane. Apds o uso de filtros restritivos, foram selecionados o
guantitativo de 325 artigos para a leitura dos titulos. Segundo os critérios de elegibilidade e

critérios de exclusao, foram apurados para leitura na integra 25 artigos (Figura 1).



Figura 1: Fluxograma da metodologia
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Vinte e cinco estudos associados aos beneficios do tratamento do canabidiol em
epilepsias refratarias pediatricas foram avaliados neste presente estudo. A maioria dos
estudos utilizaram o 6leo de canabidiol purificado (60%), e 40% de todos os estudos
selecionados faziam uso de produtos combinados de CBD e THC. Os estudos envolveram
criancas com as sindromes: Lennox- Gastaut, West, Dravet, Doose, Ohtahara, Epilepsia focal
e Multifocal, Encefalopatia epiléptica, epilepsia generalizada, epilepsia infantil intratavel,
espasmos infantis, Sturge-Weber e epilepsia infantil de auséncia focal (Quadro 1). Em relagdo
a faixa etdria dos participantes foram de 1 més a 55 anos e todos os estudos mantiveram o

tratamento base com as medicacdes antiepilépticas (DAE’s).

4.1 Frequéncia das Crises

Em guatorze estudos apresentaram pacientes que obtiveram 100% da diminuicdo das crises,
entretanto a grande maioria de todos os participantes envolvidos tiveram redugcdes menores
(19% - 99%). Trés estudos evidenciaram que tiveram reducdes menores que 50% na
frequéncia das crises. Quatorze estudos também apresentaram uma reducdo de 80-100%

das crises.

4.2 Doses
As doses iniciais foram de >1 a 5mg/kg/dia e as doses maximas foram de 11 a 50mg/kg/dia.
A maioria dos estudos obtiveram as doses divididas em duas a trés vezes ao dia, ampliando

sua concentracdo gradativamente até o limite da dose maxima individual.

4.3 Efeitos adversos

Todos os estudos selecionados apresentaram pelo menos um efeito adverso leve durante o
percorrer das pesquisas, mas ocorreram em uma minima parcela dos individuos (4 - 14%). Os
efeitos mais observados foram sonoléncia e/ou prejuizo no sono, diminuicdo ou aumento do
apetite, perda de peso, vomitos, pirexia, diarreia, fadiga e convulsdes (alguns casos de doses
maximas). Houve a excecdo de um estudo que obteve 60% dos individuos com efeitos
adversos porém, o mesmo apresentava uma pequena quantidade de participantes (5

pessoas).



Quadro 1: Resultados individuais dos estudos selecionados
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Referéncia

Populagao

Sindrome

Tratamento

Controle

Doses

Resultados

(AGUIRRE-VELAZQUEZ,
2017)

9 meses — 18 anos

Lennox- Gastaut,
West, Doose,
Ohtahara.

Cannabidiol
associado a THC +
DAE

Placebo + DAE

Inicial de
<1mg/kg/dia,
aumentadas com o
passar do estudo até a
dose maxima de
11mg/kg/dia

Os resultados indicam
uma diminuicdo das
convulsdes em 81,3%
dos casos, 16% livres de
convulsoes, 51%
mostrando melhora
moderada a
significativa, e 16%
apresentando leve
melhora.

(CHEN; 1- 30 anos Lennox- Gastaut e Cannabidiol + DAE Placebo + DAE Dose inicial de Na fase secundaria,

BORGELT; BLACKMER, Dravet 5mg/kg/dia, apés uma | houve redugdes de

2019) semana foi 225%, 250%, 275% e
aumentado para 100% no tipo de crise
10mg/kg/dia; Com o primaria, reducdo no
decorrer do estudo, as | total convulsGes,
doses maximas reducdo de convulsGes
chegaram a 20 e resultados de
mg/kg/dia seguranca.

(CHEN et al., 2018) 1-16 anos Epilepsia focal e Cannabidiol + DAE Placebo + DAE Inicial 5 Sindrome de Dravet

multifocal,
Encefalopatia
epiléptica,
Sindrome de
Lennox- Gastaut,
Dravet, Doose,
epilepsia
generalizada

mg/kg/dia(dividido
em duas
administracGes
diarias), com o passar
das semanas foram
progredindo até 25
mg/kg/dia.

houve reducdo na
frequéncia de
apreensdo maior no
canabidiol do que no
grupo placebo (38,9% x
13,3%), alcangou uma
diferenca mediana de
22,8% na frequéncia de
convulsdo dos grupos.
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(DEVINSKY et al., 2016)

1-30 anos

Epilepsia infantil
intratdvel

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Os pacientes
receberam canabidiol
oral de 2-5 mg/ kg
por dia, titulado até a
intolerancia ou até
uma dose mdaxima de
25 ou 50 mg/kg/dia

Para todos os tipos de
convulsdes, 37% dos
pacientes tiveram uma
reducdo de 50% ou
mais, 22% pacientes
tiveram uma resposta
de 70% ou mais, e 8%
tiveram uma resposta
de 90% ou mais.

(DEVINSKY et al., 2017)

2-18 anos

Dravet

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Uso de trés doses de
canabidiol (5, 10 e 20
mg/kg/dia), a dose
maxima, que era
segura, nao estava
associado a efeitos
colaterais.

Houve uma redugdo na
frequéncia de crises
convulsivas em 50% ou
mais durante o periodo
de tratamento e
ocorreu em 43% do
grupo canabidiol e em
27% dos pacientes do
grupo placebo. Durante
o periodo de
tratamento, poucos
pacientes no grupo
canabidiol e nenhum
paciente no grupo
placebo estavam livres
de convulses.

(DEVINSKY et al., 2018)

2—-55anos

Lennox -Gastaut

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

A dose foi de 2,5 mg
/kg/dia e aumentando
em2,5a50mgem
dias alternados até
que a 20mg/kg/dia.

Reducgodes de pelo
menos 50% e 75% da
linha de base na
queda-apreensao da
frequéncia durante o
periodo de tratamento.
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(ELLIOT et al., 2020) Revisdo Lennox —Gastaut e Cannabidiol Placebo +DAE Diferentes produtos a Quatorze estudos
sistematica - Davet associado a THC + base de Canabidiol e avaliaram a frequéncia
pacientes DAE THC ( pela variedade na reducdo média de
pediatricos dos produtos, ndo 19,8% em ensaios

houve quantificacdo clinicos randomizados e

exata das doses). 30% -90% em ensaios
clinicos
nao-randomizados.
Vinte e trés estudos tém
evidéncias de
apreensao das crises no
tratamento com
canabidiol e mais 3
estudos relataram que
nenhuma crianca ficou
livre das crises e um
estudo obteve 5% das
criangas livres de crises.

(FREEMAN, 2018) 2-17 anos Lennox —Gastaut e Cannabidiol + DAE DAE Dose inicial de 50% dos pacientes

Davet 5mg/kg/dia. Com o obtiveram reduc&o das
decorrer do estudo, as | convulsGes (maior que
doses maximas 50%).
chegaram a 20
mg/kg/dia.
(GEFFREY et al., 2015) 4-10 anos Epilepsias Cannabidiol + DAE DAE Dose inicial de 70% dos individuos

refratdarias

5mg/kg/dia. Com o
decorrer das semanas,
as doses maximas
chegaram a 25
mg/kg/dia.

tiveram uma reducao >
50% nas convulsoes.
Apenas dois sujeitos
tiveram um aumento na
frequéncia de
convulsoes (14% e 99%,
respectivamente).
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(HAUSMAN-KEDEM; 1-20anos Epilepsias Cannabidiol Placebo + DAE Dose inicial de 2 a 43,5% tiveram uma
MENASCU; KRAMER, refratarias associado a THC + 5mg/kg/dia (dividido reducdo de convulsdo
2018) DAE em trés de 0-49%, incluindo 2
administragGes pacientes com
diarias. Com o exacerbagdo de
decorrer do estudo, as | convulsdes, 22%
doses mdaximas tiveram uma reducdo de
chegaram a 32 50-75%, 30% tiveram
mg/kg/dia. uma redugdo de 75-
99% e 4% estavam livres
de convulsdes.
(HUSSAIN et al., 2015) 3-24 anos Lennox —Gastaut e Cannabidiol DAE Dose inicial de 0,4% dos entrevistados

espasmos infantis.

associado a THC +
DAE

2,9/kg/dia divididas
em 2-3 doses ao dia).
Com o decorrer o
estudo, as doses
maximas chegaram a
7,5 mg/kg/dia.

relataram um aumento
da frequéncia e 0,9%
relataram nenhuma
mudanca.

85% relataram uma
reducao na frequéncia,
E 14% relataram livres
das crises. Cerca de 86%
relataram melhora ou
piora em 14 dias.

(KAPLAN et al., 2017)

1 més —45 anos

Sturge-Weber

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Inicial de 5mg/kg/dia
(dividido em duas
administracdes
diarias). Com o
decorrer do estudo, as
doses maximas
chegaram a 25
mg/kg/dia.

60% tiveram uma
reducdo de convulsdes
superior a 50% e
relataram uma melhoria
na qualidade de vida.
60% dos individuos
relataram efeitos
colaterais leves
considerados
relacionados ao CBD.
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(KNUPP et al., 2019)

1 més - 21 anos

Lennox- Gastaut,
Dravet e epilepsia
infantil de auséncia
focal

Cannabidiol
associado a THC +
DAE

Placebo + DAE

Inicial de 0,6
mg/kg/dia. Com o
decorrer do estudo, as
doses maximas
chegaram a 20
mg/kg/dia.

43% a 44% tiveram pelo
menos uma reducdo de
50% nas convulsdes em
comparagao com 24%
—27% daqueles no
grupo de placebo.

(LAUX et al., 2019)

1-51anos

Lennox- Gastaut e
Dravet

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Inicial de 2mg/kg/dia,
aumentada para 10
mg/kg/ dia até o
limite da dose maxima
de 25-50 mg/kg/dia

Houveram redugdes
médias de 50% na
frequéncia de
apreensdo e 44% na
frequéncia total mensal.
Apds 12 semanas, a
porcentagem de
pacientes com
convulsdo 250%, 275%
e 100% para as
reducdes em
comparacao com a linha
de base foram 53%, 23%
e 6% para convulsdes
motoras e 46%, 26% e
5% para convulsdes
totais.

(MILLER et al., 2020)

2—18 anos

Dravet

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Inicial de 2,5
mg/kg/dia (dividido
em duas
administracdes
diarias), com o passar
do estudo atingiam a
dose de 10mg/kg/dia
(grupo CBD10) e 20
mg/kg/dia (grupo

A redugdo percentual na
crise convulsiva do
grupo com canabidiol
foi de 48,7% e 45,7%
(CBD10 E CBD20
respectivamente), e
para o grupo placebo foi
de 29,8% e 25,7%
(CBD10 E CBD20).
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CBD20).
(NEUBAUER; BENEDIK; 2—-55anos Epilepsias Cannabidiol DAE Dose inicial de 48,5% tiveram uma
OSREDKAR, 2018) refratarias associado a THC + 1-3mg/kg/dia, melhora de 50% ou
DAE aumentada até o mais e 21,2% ficaram
limite da dose maxima | sem convulsoes.
de 16mg/kg/dia Nenhum dos pacientes
relataram piora na
frequéncia das crises,
embora o tratamento
com CBD nao teve
efeito benéfico na
frequéncia das crises
em 22,7% dos
pacientes.
(PIETRAFUSA et al., 1-18 anos Lennox- Gastaut e Cannabidiol Placebo + DAE A dose inicial foi de 37,9% tiveram uma

2019)

Dravet

associado a THC +
DAE

2,5-5mg/kg dia
(dividido em duas
administragGes
diarias), até
intolerancia ou
maxima dose de 25
mg/k/dia.

melhora = 50% na
frequéncia de crises.
0,2% tornou-se livre de
crises. Nenhum dos
pacientes relatou piora
da frequéncia das crises,
porém 62,1% nao
experimentaram
nenhum efeito benéfico
em relacdo a frequéncia
de convulsGes (melhora
<50%).

(PORCARI et al., 2018)

1 més— 18 anos

Epilepsias
refratdrias

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Inicial de
0,018mg/kg/dia até a
dose maxima de
50mg/kg/dia.

39% dos pacientes
tiveram uma reducdo de
50% nas convulsodes,
com 10% ficando sem
crises. Com o uso
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concomitante de DAE’s,
44% dos pacientes
tiveram uma reducdo de
50% nas convulsdes
apos a adigdo de
canabidiol em
comparag¢ao com 33%
na populacdo que nao
tomava DAE’s.

(REITHMEIER et al.,
2018)

encefalopatia
epiléptica

Cannabidiol
associado a THC +
DAE

DAE

Inicial 2-3mg/kg/dia
(dividido em duas
administragGes
diarias). Com o passar
dos meses, houve
aumento gradativo até
12mg/kg/dia.

84% houveram uma
diminuicdo na
frequéncia das crises e
mais da metade dos
participantes se
tornaram livres de
convulsdes ou tiveram
uma recuperagao
superior a 80% redugao
na frequéncia.

(SANDS et al., 2019)

Lennox- Gastaut e
Dravet

Cannabidiol + DAE

DAE

Inicial de 5 mg/kg/dia
em incrementos de 5
mg/kg/dia para uma
dose alvo de 25 mg/
kg/dia.

O canabidiol foi eficaz
em 26,9% das criancas
com epilepsia refratéria.
Era bem tolerado em
cerca de 20% dos
pacientes, mas 80,8%
apresentaram eventos
adversos, incluindo
23,1% com eventos
adversos graves.

(SAVAGE et al., 2020)

1-10anos
1-17 anos
2,5-51anos

Lennox- Gastaut e
Dravet

Cannabidiol + DAE

Placebo + DAE

Inicial de 5 mg/kg/dia,
aumentado em 5
mg/kg/dia

Houve uma taxa de
resposta
significativamente
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semanalmente, até
uma dose maxima de
50 mg/kg/dia.

maior para individuos
gue tomaram canabidiol
e clobazam do que
aqueles que tomaram o
canabidiol sem o
clobazam dentro do
primeiro ano.

(THIELE et al., 2019) 2 - 55 anos Lennox- Gastaut Cannabidiol + DAE Placebo + DAE Titulado de 2,5 a 20 A reducdo na frequéncia
mg/kg/dia ao longo de | das convulsdes de
um periodo de gueda variaram de 48%
titulagao de 2 a 60% (12 semanas) e
semanas. Doses 48% a 57% (12 semana
poderiam ser até 48 semana). 88%
reduzidas se nao dos pacientes /
toleradas ou cuidadores relataram
aumentadas até 30 uma melhora na
mg/kg/dia. condigdo geral do

paciente.
(THIELE et al., 2018) 2 -55anos Lennox- Gastaut Cannabidiol + DAE Placebo + DAE Inicial de A redugdo percentual

2-5mg/kg/dia, com o
passar do estudo,
houve aumento
gradativo até
20mg/kg/dia.

mediana na frequéncia
de crises de queda
mensal da linha de base
foi de 43,9% no grupo
canabidiol e 21,8% no
grupo placebo.

(TREAT et al., 2017)

1 més - 18 anos

Lennox- Gastaut,
Dravet e Doose

Cannabidiol
associado a THC +
DAE

DAE

Tipo de produto(CBD x
THC e/ou marca) e
informacdes de
dosagem foram
coletadas, no entanto,
esta informacdo era
frequentemente nao

49% relataram pelo
menos alguma melhora
das convulsdes. 24%
foram considerados
respondedores ao
tratamento com uma
reducdo > 50% na carga
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documentada e,
portanto, nao foi
analisada.

de convulses.
Pacientes com
Lennox-Gastaut tiveram
uma significativa
propor¢do maior de
respondedores quando
comparados a todos os
outros pacientes (58%).

(TZADOK et al., 2016)

1-18 anos

Lennox- Gastaut,
Dravet e Doose

Cannabidiol
associado a THC +
DAE

DAE

A dosagem de CBD
varioude 1 a 20
mg/kg/dia, e foi
dividida em dois
grupos, 1-10
mg/kg/dia e 10-20
mg/kg/dia. A dose
final usada para cada
paciente foi definida
de acordo com a
convulsdo-resposta e
efeitos colaterais.

89% dos pacientes
relataram redugao na
frequéncia de
convulsdes, deles: 18%
relataram reducdo de
75-100%, 34% relataram
reducdo de 50-75%,
12% relataram reducdo
de 25-50% e 26%
relataram reducao
<25%.
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Esta revisdo sistematica atualizada incorporou estudos dos ultimos 20 anos que
tratavam sobre o uso do canabidiol em pacientes com epilepsias refratarias ao tratamento de
abordagens convencionais. Consequentemente, foram selecionados 24 ensaios clinicos
(randomizados e ndo randomizados) e uma revisao sistematica. Este tema é de uma drea
ativa na pesquisa cientifica, que necessita de diversas atualizacdes ao longo dos anos para
agregar mais conhecimento e experiéncia aos profissionais da saude e familias que lidam
com essas neuropatologias todos os dias. Esses profissionais por sua vez, se baseiam nas
evidéncias, as quais servem de referéncia para tomarem as decisdes de tratamento de
acordo com cada sindrome e caracteristicas clinicas de cada paciente.

As evidéncias dos estudos disponiveis foram consistentes em seus tratamentos com o
uso de canabindides para o tratamento de pacientes pediatricos com epilepsias refratarias,
observadas nos 24 estudos totais selecionados. Entretanto, houveram algumas limitacdes,
guando foram utilizados farmacos com CBD associados ao THC, pois em algumas marcas nao
foi possivel ver a dosagem especifica do CBD (TREAT et al, 2017; ELLIOT et al, 2020).

Foi observado que 50% dos artigos apresentaram participantes apenas com as
sindromes de Dravet e Lennox Gastaut, as quais, sdo as mais recorrentes nessa populacao,
enquanto poucas das demais neuropatologias foram abordadas.

Os artigos selecionados apresentaram confirmacoes de declinios significativos nas
intensidades e frequéncias das crises convulsivas, progressos nos desenvolvimentos motores
e cognitivos, homeostase do sono e um incremento na qualidade de vida fisica e emocional
dos participantes. Todavia, os 24 estudos selecionados citavam pelo menos um efeito
adverso leve que ocorreram em uma minima parcela dos individuos (4 - 14%). Os efeitos
mais mencionados foram a desregulacdo do sono, diminuicdo ou aumento do apetite, perda
de peso, vOmitos, pirexia, diarreia, fadiga e convulsdes em alguns casos de doses maximas.

As dosagens iniciais foram de >1 a 5mg/kg/dia, de acordo com a sintomatologia dos
pacientes, elas evoluiram para doses maximas de 11 a 50mg/kg/dia. A maioria dos estudos
apresentaram as doses divididas em duas a trés vezes ao dia, ampliando sua concentracao

gradualmente até o limite da dose maxima individual suportada pela crianca.

5 CONSIDERACOES FINAIS (OU CONCLUSOES)

A epilepsia refrataria é uma patologia debilitante grave a qual os pacientes sao

acometidos por sequelas neuroldgicas causadas pela morte neuronal durante as crises
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epilépticas. Por se tratar de uma doenca que ndo responde aos medicamentos
convencionais, a investigacdo de novas formas de tratamento, como uso do canabidiol, sdo
de extrema importancia para os pacientes e familiares dos acometidos.

Foi evidenciado a seguranca e eficacia do uso dos dois principais canabindides (CBD e
THC) em pacientes pediatricos, aos quais possuiam efeitos adversos leves em comparacao a
outros tratamentos considerados mais invasivos e toxicos para o metabolismo infantil.

Vé-se necessdria a realizacdo de mais pesquisas e regulamentac¢des fundamentadas
na utilizacdo do canabidiol e dos outros canabindides no tratamento de epilepsias refratdrias,
visando a melhora significativa na qualidade de vida dessas criancas e familias.

Recomenda-se a implementacdao de estratégias publicas sobre o canabidiol no
tratamento das epilepsias e em outras demais doencas. Proporcionando a popularizacdo e
acesso a familiares de todas as classes sociais, desmarginalizando toda visdo errbnea e

preconceituosa sobre a Cannabis medicinal.
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