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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

O presente artigo tem por objetivo realizar um levantamento da literatura e analisar a
importancia e eficacia do uso terapéutico do Cannabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia,
bem como explorar seus beneficios. Trata-se de uma pesquisa tipo revisao integrativa, para
as buscas foram utilizados os indexadores Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Banco de Dados
Latino — Americano e do Caribe de Informacao em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library
of Medicine (PUBMED) e o Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MedLine)
através dos termos contidos no vocabulario estruturado dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS). As epilepsias graves se caracterizam por convulsdes frequentes que na grande maioria dos
casos o tratamento convencional ndo surte efeito desejado, ocasionando um grande impacto na
qualidade de vida dos que vivem com essa condicdao. Dessa forma, estudos mostram que uma
alternativa eficaz seria o tratamento a base de CBD, que atua reduzindo significativamente a

frequéncia das crises epileticas, principalmente as epilepsias resistentes ao tratamento
convencional, Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome de Dravet, Sindrome de Doose,
Epilepsia Idiopdtica e Encefalopatias Epilépticas Refratarias do Desenvolvimento entre
criangas, adolescentes e adultos. Conclui-se que apesar do uso de cannabis, especialmente o
canabidiol (CBD), ter se mostrado eficaz e seguro no tratamento da epilepsia, atuando na
reducdo da frequéncia de crises epilépticas, ainda existem limitacdes no conhecimento atual
e questdes regulatdrias que restringem seu uso especifico e ampliado.

Palavras-chave: Cannabidiol; Epilepsia e Epilepsia Resistente a Medimento.
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The use of cannabidiol in the treatment of epilepsy
ABSTRACT

This article aims to conduct a literature survey and analyze the importance and efficacy of the
therapeutic use of Cannabidiol (CBD) in the treatment of epilepsy, as well as explore its
benefits. This is an integrative review research, and the following indexes were used for the
searches: Virtual Health Library (BVS), Latin American and Caribbean Database of Health
Sciences Information (LILACS), National Library of Medicine (PUBMED) and the Online Medical
Literature Search and Analysis System (MedLline) through the terms contained in the
structured vocabulary of Health Sciences Descriptors (DeCS). Severe epilepsies are
characterized by frequent seizures and in the vast majority of cases conventional treatment
does not have the desired effect, causing a major impact on the quality of life of those living
with this condition. Thus, studies show that an effective alternative would be CBD-based
treatment, which acts by significantly reducing the frequency of epileptic seizures, especially
epilepsies resistant to conventional treatment, Lennox-Gastaut Syndrome, Dravet Syndrome,
Doose Syndrome, Idiopathic Epilepsy and Refractory Developmental Epileptic
Encephalopathies among children, adolescents and adults. It is concluded that although the
use of cannabis, especially cannabidiol (CBD), has proven to be effective and safe in the
treatment of epilepsy, acting to reduce the frequency of epileptic seizures, there are still
limitations in current knowledge and regulatory issues that restrict its specific and expanded
use.
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INTRODUCAO

A epilepsia é uma doenga crdnica, caracterizada por uma condi¢do neurolégica de
atividade elétrica anormal no cérebro que resulta em crises convulsivas recorrentes. Essas
crises podem variar de breves lapsos de atencdo ou espasmos musculares a convulsdes

severas e prolongadas.?

A epilepsia atingi aproximadamente 70 milhdes de pessoas pelo mundo. Felizmente,
muitos pacientes conseguem alcangar uma remissdo sustentada, vivendo sem convulsdes por
longos periodos. No entanto, uma pequena parcela de pacientes continua a sofrer episddios

convulsivos, mesmo seguindo rigorosamente a linha de tratamento prescrita.?

Atualmente, existem mais de 20 farmacos no mercado com propriedades
antiepilépticas que auxiliam no tratamento da epilepsia . No entanto, muitos desses
medicamentos estdo associados a diversos efeitos colaterais, altos custos financeiros além da

ndo resolucio dos casos totais de epilepsia. >4

Essas limitagGes incentivam o interesse da busca por novas solugdes terapéuticas e
medicamentosas que sejam realmente eficazes para a totalidade de resolucdao da epilepisia.
Nesse contexto, a cannabis tem ganhado destaque para seu uso medicinal, devido as suas

inumeras func¢des terapéuticas, incluindo a reducdo de convulsdes.®

Um dos mecanismos de a¢dao do cannnabidiol na epilepsia, envolve os receptores CB-
1 localizados no sistema nervosa central especificamente no hipocampo, que, na epilepsia,
apresentam mudancas estruturais e funcionais que ocorrem no tecido cerebral, denominada
reorganizacgao cito-histolégica e podem desencadear as crises convulsivas. Para a explicagao
desse mecanismos "verificou-se que a falta da secrecdo do neurotransmissor acido gama
aminoglobulinico, que causa a convulsdo, é impedida quando receptores agonistas CB-1 sdo

ocupados pelos derivados de cannabidiol (CBD)".4

Outro mecanismo de a¢do explicado com uso de cannabidiol, sugere que a reducdo da
convulsdo esta associada aos receptores NMDA (acido N-metil-aspartico), e ocorre em fungao
do bloqueio desses por canabinoides. Durante a ocorréncia de uma crise convulsiva, hd uma
liberacdo grande de glutamato, que ativa os receptores NMDA de forma exagerada. Isso
resulta em uma entrada aumentada de ions calcio nos neurénios, podendo levar a eventos

que resultam em morte celular e a exacerbac3o das crises convulsivas.®

O canabidiol (CBD), um dos principais componentes da cannabis sativa, tem atuado e
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mostrado respostas positivas e benéficas no controle de crises epileticas. Apds um rigoroso
desevolvimento clinico, a Agéncia Europeia de Medicamentos em 2019 aprovou seu uso para
fins terapéuticos, apenas para pacientes com mais de dois anos de idade. Tal aprovacao
abrange o tratamento em combinacdo com o clobazam (CLB), para crises epileticas

relacionadas a sindrome de Lennox Gastaut (LGS) e a sindrome de Dravet. ’

No entanto, apesar dos principios terapéuticos da cannabis, sua introducdo como
classe de tratamento da epilepsia, especialmente no Brasil, ainda enfrenta o preconceito no
meio social, devido ao uso recreativo e efeito psicoativo da cannabis sativa. E importante
ressaltar que tais efeitos ndo sdo produzidos e sim de seus principios ativos que é o
Cannabidiol, sendo um dos 80 canabindides existentes na planta. Dessa forma, sabe-se que o
uso do CBD nao ird apresentar nos pacientes um comportamento semelhante ao a uma pessoa

que utiliza de forma habitual, recreativa e sem fim terapéutico.®?

Dessarte, o objetivo deste trabalho é revisar e analisar, embasado em estudos
cientificos, a importancia e eficacia do uso terapéutico do Cannabidiol (CBD) no tratamento

da epilepsia e explora os beneficios.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa tipo revisdao integrativa com abordagem descritiva e
qualitativa. Neste tipo de estudo o método de pesquisa é sintetiza os conhecimentos
disponiveis sobre um determinado tema. Para elaboracdo desta revisdo foram seguidas as
seguintes etapas, de acordo com as orientacdes da literatura cientifica:*°
1) Elaboracdo da pergunta norteadora;

2) Estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo de estudos;
3) Definicdo das informacdes a serem extraidas do estudo;

4) Analise critica dos estudos incluidos;

5) Discussdo dos resultados e

6) Apresentacdo da Revis3o integrativa.l®

Em primeiro momento formulou-se a pergunta norteadora da pesquisa:"Qual a
eficacia do uso de cannabidiol para o tratamento de epilepsia?". Por conseguinte, foram
realizadas buscas nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), do Banco de Dados

Latino — Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), National Library
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of Medicine (PUBMED) e Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MedLine),
através das palavras chaves associadas e intermediadas pelo operador booleano AND, em
conformidade com o vocabulario estruturado dos Descritores em Ciéncias da Saude. As
combinagbes utilizadas foram: Cannabidiol AND epilepsia; Cannabidiol AND epilepsia
resistente a medimento e Epilepsia AND cannabidiol AND epilepsia resistente a
medicamentos. Os artigos que compdem este estudo foram selecionados atendendo a
definicdo dos critérios de elegibilidade, dessa forma, foram considerados: Artigos completos
na lingua portuguesa, inglesa e espanhola publicados no periodo de 2013 a 2023 e disponiveis
nas bases indexadas. Como Critérios de exclusdao foram descartados os trabalhos de literatura
cinzenta, estudos sobre outros tipos de tratamento de epilepsia, estudos que ndo contempla-
se a eficacia do tratamento a base de cannabidiol e estudos duplicados nas bases de dados.
Assim, leu-se primeiro o titulo dos 1.567 achados, posterior aplicou-se a primeira exclusdo que
considerou artigos que ndo comtemplavam a tematica do trabalho, restando apenas 239
estudos, desses foram lidos os resumos e excluidos os artigos repetidos, resultando em uma
quantitivo de 105 artigos para leitura na integra que por fim resultou em uma selecao final de

6 artigos para compor o estudo, detalhado no fluxograma a seguir:

Figura 1- Fluxograma de selecdo dos estudos por etapa.
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Do total de 5 estudos encontrados embasando a eficacia do tratamento a base de CDB

para epilepsia, 100% foram de pesquisas realizadas fora do Brasil, sendo 40% no Estados

Unidos e 60% divididos entre Argentina, Holanda e Israel. As pesquisas descreviam as

epilepsias resistentes ao tratamento convencional, Sindrome de Lennox-Gastaut, Sindrome

de Dravet, Sindrome de Doose, Epilepsia Idiopatica e Encefalopatias Epilépticas Refratarias do

Desenvolvimento, as caracteristicas etarias dos pacientes observados se estabeleceu entre

criancas, adolescentes e adultos.

Apenas um estudo publicado e realizado no Brasil foi utilizado para a presente revisao,

onde tratava das dificuldades do processo de judicializacdo dos medicamentos a base de CDB

no Brasil para o tratamento de epilepsia. A tabelas abaixo demonstra as principais

informacgdes contidas nas pesquisas.

Tabela 1: Tabela com as principais Informacg&es extraidas dos estudos

intratavel com um
regime de dleo de
cannabis

medicinal.

Autores/a Titulo Local de Objetivo Desenho do Estudo
no de Publica¢do/periddi
publicaga co
o

Tzadok, M. | Cannabis Israel/ELSEVIER Descrever a | Estudo retrospectivo

et al. | medicinal experiéncia de | com base em registros

2016. enriquecida cinco clinicas | clinicos de consultas
com CBD para israelenses de | clinicas e telefonemas
epilepsia epilepsia de criancgas e
pediatrica pediatrica que | adolescentes com
intratavel A tratam criancas e | epilepsia refrataria
experiéncia adolescentes gue estavam sendo
israelense diagnosticados tratados em quatro
atual com epilepsia | centros pediatricos de

epilepsia em Israel.
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Gunning, Canabidiol em | Holanda/ Acta | Avaliar a eficaciae | Todos o0s ensaios
B. et al | conjunto com | Neurol Scand o perfil de | seguiram um desenho
2021. clobazam: seguranca do | semelhante, onde os
anadlise de canabidiol (CBD) | pacientes elegiveis
guatro ensaios adicionado  em | foram randomizados
clinicos pacientes com | apés um periodo
randomizados sindrome de | inicial de 4 semanas.
Lennox-Gastaut
(SLG) e sindrome
de Dravet (SD) em
clobazam e na
populacdo geral
de quatro ensaios
clinicos
randomizados e
controlados  de
fase 3.
Porter, B | Relatério de Stanford EUA/ Explorar o uso de | Os dados do estudo
E. et al,|uma pesquisa Epilepsy & cannabis foram coletados e
2013. com pais sobre Behavior enriquecida com | gerenciados usando o

o uso de
cannabis
enriquecida
com canabidiol
em epilepsia
pediatrica
resistente ao

tratamento.

canabidiol em
criangas com
epilepsia
resistente ao
tratamento.

Research  Electronic

Data Capture
(REDCap) ferramentas
hospedadas no
Stanford Center for
Clinical Informatics. . A

pesquisa consistia em

24 perguntas que
mediam fatores
clinicos, incluindo

diagnéstico e tipos de
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convulsao e o efeito
relatado pelos pais da
cannabis enriquecida
canabidiol

com na

frequéncia de
convulsdes e efeitos

colaterais da crianga.

Laux, L C. | Segurangca e EUA/ELSEVIER Andlise proviséria | O CBD EAP é um
et al. | eficacia alongo da eficdcia e | estudo aberto em
20109. prazo do tolerabilidade de | andamento,
canabidiol em longo prazo em | conduzido em 25
criancgas e pacientes com | centros de epilepsia
adultos com sindrome de | independentes  nos
sindrome de Lennox-Gastaut EUA. Os protocolos
LennoxGastaut (LGS) ou sindrome | especificos do local
resistente ao de Dravet (DS) | variaram em termos
tratamento ou que receberam | de critérios de
sindrome de tratamento com | elegibilidade e
Dravet: CBD até | desfechos; no
Resultados do dezembro de | entanto, todos os
programa de 2016 pacientes tinham TREs
acesso e estavam recebendo
expandido doses estaveis de
AEDs por y4 semanas
antes da inscricdo
Caraballo | USO DE | Argentina/ Relatar resultados | Um estudo de
D R. Et|CANNABIS Medicina Infantil sobre eficécia, coorte  prospectiva
al,2022. | MEDICINAL EM Seguranca e | para avaliar eficacia,
CRIANGAS COM tolerancia do | seguranca e
ENCEFALOPATIA N
S EPILEPTICAS canabidiol como | Tolerancia ao dleo de
adjuvante cannabis  medicinal

RESISTENTES A
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MEDICAMENTO
S:  Experiéncia
no Hospital

Garrahan

terapia
terapéutica em
pacientes
pedidtricos com
encefalopatias
epilépticos
refratarios do
desenvolvimento
(EED)
farmacoldgico e
nao

farmacoldgico.

enriquecido com

CBD adicionado aos
medicamentos

anticonvulsivantes

padrdo em
criangcas com EEDs
resistentes a

medicamentos

tratadas em

um unico centro.

Portela, Judicializacao

R., et al. | de produtos a

2023 base de

canabidiol no
Brasil: uma
analise de

2019 a 2022

Brasil/ Cad. Saude

Publica

Analisar as
demandas

judiciais movidas
contra o Sistema
Unico de Saulde
(SUS) e avaliadas
pelos NatJus
durante o periodo

de 2019 a 2022.

estudo  transversal,

proveniente de
pesquisa documental,

composto por todas as

notas técnicas das
acoes judiciais
demandantes de

produtos a base de
CBD submetidos ao
Ministério da Justica
do Brasil entre
dezembro de 2019 e

junho de 2022.

As epilepsias graves se caracterizam por convulsdes frequentes, ocasionando um

grande impacto na qualidade de vida dos que vivem sobre essa condi¢cdo. Ademais, em alguns

casos ha resisténcia aos tratamentos tradicionais, e muitas familias buscam outras alternativas
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de tratamento. Uma dessas alternativas é o tratamento a base de CBD. Varios estudos
demonstraram que o CBD pode ajudar a reduzir as crises convulsivas na epilepsia, melhorando
principalmente a qualidade de vida desses pacientes.!!

Na pesquisa de Porter et al. 1, foi investigado o impacto do uso da cannabis
enriquecida com CDB em criangas resistentes aos tratamentos convencionais. O estudo
envolveu dezenove pais de criangas, sendo que treze sofriam da sindrome de Dravet, quatro
da sindrome de Doose e uma da sindrome de Lennox-Gastaut e epilepsia idiopatica. Os
resultados foram promissores, onde dezesseis pais (84%) observaram uma redugao
significativa na frequéncia das convulsdes de seus filhos durante o uso do CBD, sendo que oito
(42%) pais alegaram reducdo superior a 80% na quantidade de crises, além do mais,
perceberam alguns beneficios como: maior estado de alerta, melhora do sono e do humor nas
criangas. Essa pesquisa sublinha o potencial do CDB como uma alternativa vidvel para o
tratamento de epilepsias resistentes, melhorando a qualidade de vida desses pacientes e
oferecendo beneficios.

Em outra pesquisa’?, Tzadok e colaboradores descreveram estudos realizados em
clinicas pediatricas de Israel que utilizaram também cannabis medicinal enriquecida com CDB
para tratamento de seus pacientes com epilepsia resistente. O estudo envolveu 74 pacientes
gue receberam uma férmula de cannabis com CBD e tetra-hidrocanabinol, na proporgao de
20:1, dissolvida em azeite, com doses variando de 1 a 20 mg/kg ao dia. Durante os seis meses
de tratamento, observou-se uma redugao de 89% nas crises epilépticas, juntamente com
melhorias na atencdo, comunicacdo, linguagem, sono e habilidades motoras. Esses resultados
destacam mais uma vez o potencial terapéutico do CBD.

Os achados também destacaram a eficacia do CBD como tratamento adjuvante para
convulsdes em sindromes epilépticas graves. E o que mostra um estudo de pacientes que
receberam Epidiolex®, uma solucdo oral de CBD altamente purificado ou placebo, durante 14
semanas. O estudo incluiu uma analise especifica de um subgrupo de pacientes que utilizavam
clobazam, que é um medicamento benzodiazepinico utilizado para tratamento de crise de
ansiedade e episddios de convulsdo. Os resultados mostraram que dos 396 pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut e dos 318 pacientes com sindrome de Dravet que utilizavam
clobazam, o tratamento complementar com CBD resultou em uma reducdo significativa na

frequéncia das convulsdes primarias em comparac¢io ao uso do placebo.?
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Na pesquisa de Caraballo et al.*4, também foi demonstrada o tratamento adjuvante
para epilepsia. O estudo apontou a eficacia, seguranca e tolerancia do tratamento
complementar do CDB durante 20 meses em criancas com quadro de encefalopatias
epilépticas e do desenvolvimento, sendo estas resistentes aos tratamentos convencionais. Foi
utilizado o dleo de cannabis medicinal enriquecido com CBD adicionado a medicamentos
anticonvulsivantes padrdo. Apds o periodo foi observado melhorias significativas relacionadas
a controle das crises epilépticas e uma boa tolerancia ao tratamento, 78% das criancgas tiveram
uma redugdo de 50% na frequéncia de convulsdes e 47,5% tiveram uma redugdo maior 75% e
11,9% dos pacientes estavam livres de convulsdes.

Em 2019, um estudo administrou em pacientes epilépticos que apresentavam
resisténcia a tratamentos convencionais uma férmula altamente purificada de CBD, extraida
da planta cannabis, em doses variadas de 2 a 10 mg/kg ao dia. Os efeitos da pesquisa
determinaram que o composto reduziu significativamente as crises epilépticas em pacientes
com sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet, com metade dos pacientes
apresentando uma redugdao superior a 50% nas crises principais apdés um periodo de
tratamento, comprovando assim mais uma vez os beneficios do uso do CDB na reducdo de
crises e consequentemente melhora na qualidade de vida dos pacientes.®

Nos cinco estudos analisados que enfatizavam os beneficios do tratamento a base de
CBD para epilepsia foi identificado que alguns pacientes desenvolveram efeitos colaterais
leves e moderados como: reagdes adversas, disturbios gastrointestinais, fadiga, irritabilidade,
diarréia e sonoléncia. No entanto, ndo instituiu uma parcela significativa para descartar os
beneficios que o CDB institui no tratamento da epilepsia. Uma dessas pesquisas, mostrou que
do total de 74 pacientes apenas 5 apresentaram efeitos colaterais que resultou na suspensao
do medicamento para os mesmos. Ademais, destaca-se a necessidade de monitoramento,
mas também se evidencia a eficacia potencial do CBD no controle da epilepsia, principalmente
a resistente. 11,12 13,14, 15

Apesar dos estudos cientificos demonstrarem a eficicia terapéutica a base de CDB no
tratamento da epilepsia, no Brasil o processo de judicializacdo para uso terapéutico do
medicamento apresenta algumas dificuldades, como a regulamentacao e legalidade e a falta
de evidéncias cientificas robustas, tornando dificil a emissdo de pareceres favoraveis. A
prescricao desses produtos, mesmo sem evidéncias cientificas robustas, pode refletir decisbes

clinicas centradas nos anseios do paciente e na percep¢dao médica de oferecer algum
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beneficio. No entanto, isso também pode influenciar negativamente na regulamentacao e
legalidade, confianca dos pacientes, e no desencorajamento dos investimentos em pesquisa,

intensificando vieses ideoldgicos, descredibilidade da eficacia e preconceitos.*®
CONSIDERACOES FINAIS

A revisdao mostrou que o uso de cannabis, especialmente o canabidiol (CBD), tem se
mostrado eficaz no tratamento da epilepsia, além de eficaz é seguro e atua na reducdo da
frequéncia de crises epilépticas, especialmente em sindromes Dravet e Lennox-Gastaut, bem
como nas epilepsias resistentes ao tratamento convencional, Sindrome de Doose, Epilepsia
Idiopdtica e Encefalopatias Epilépticas Refratarias do Desenvolvimento. No entanto, ainda
existem limitacGes no conhecimento atual e questdes regulatdrias que restringem seu uso
mais amplo.

Ademais, o uso do CBD mostrou uma boa tolerancia nos pacientes e efeitos colaterais
leves e moderados entre 5% a 10% dos usuarios, como: disturbios gastrointestinais, fadiga,
irritabilidade, diarréia e sonoléncia, ndo impactando significativamente na eficicia. E
importante enfatizar a continuidade de estudos bem desenhados para entender melhor sua
eficacia no tratamento de epilepsia para garantir acesso mais amplo e facilitado a essa terapia
promissora, pois essa abordagem oferece uma nova esperanca para familias que buscam

alternativas eficazes diante das limitacdes dos tratamentos convencionais.
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