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RESUMO

Introducéo: Um terco das criangas e adolescentes com epilepsia possuem crises refratarias
ao tratamento farmacologico habitual. Estudos mostram potencial eficacia no tratamento
dos casos refratarios com o uso de cannabis. Objetivo: Avaliar a eficacia e os efeitos
adversos do uso de cannabis em criangas e adolescentes com epilepsia, especialmente nos
refratarios aos tratamentos convencionais. Método: Revisdo narrativa de literatura de
artigos da base de dados PubMed com os descritores “cannabis”, “child” e “seizure”,
combinados com o operador booleano “AND”. Foram analisados artigos que avaliaram a
faixa etaria pediéatrica, publicados entre abril de 2010 e abril de 2020 nos idiomas inglés,
espanhol e portugués. Resultados: Foram encontrados 30 artigos dos quais nove
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preencheram os critérios de sele¢do. O uso de cannabis na epilepsia refrataria em pediatria
mostrou-se eficaz, com reducdo e até remissdo de crises convulsivas. Outros beneficios
foram observados como melhora na atengéo, sono e interacdo social. Os efeitos adversos
mais prevalentes foram sonoléncia, vomitos, irritabilidade e fadiga. Concluséo: O uso de
cannabis tem se mostrado promissor e eficaz no tratamento de epilepsia pediatrica de
dificil controle e seus beneficios véo além da reducdo de frequéncia das crises. Foram
relatados poucos efeitos adversos com necessidade de interrupcdo do tratamento. Esta
revisao demonstrou que ha necessidade de estudos duplo cego controlado por placebo
para melhor avaliacdo da eficacia e dos riscos do tratamento.

Palavras-chave: Cannabis, Epilepsia, Crianga, Convulsdes

ABSTRACT

Introduction: One third of children and adolescents with epilepsy have seizures refractory
to the usual pharmacological treatment. Studies show potential efficacy in the treatment
of refractory cases with the use of cannabis. Objective: To evaluate the efficacy and
adverse effects of cannabis use in children and adolescent with epilepsy, especially in
those refractory to conventional treatments. Method: Narrative literature review of
articles in the PubMed database with the descriptors "cannabis™, "child" and "seizure",
combined with the Boolean operator "AND". Articles that evaluated the pediatric age
group, published between April 2010 and April 2020 in English, Spanish and Portuguese,
were analyzed. Result: Thirty articles were found, of which nine met the selection criteria.
The use of cannabis in refractory epilepsy in pediatrics proved to be effective, with
reduction and even remission of seizures. Other benefits were observed, such as improved
attention, sleep and social interaction. The most prevalent adverse effects were
drowsiness, vomiting, irritability and fatigue. Conclusion: The use of cannabis has shown
to be promising and effective in the treatment of pediatric epilepsy with difficult to
control, and its benefits go beyond reducing the frequency of crises. Few adverse effects
have been reported requiring interruption of treatment. This review demonstrated that
there is a need for double-blind, placebo-controlled studies to better assess the
effectiveness and risks of treatment.

Keywords: Cannabis, Epilepsy, Child, Seizures

1 INTRODUCAO

A epilepsia € uma disfuncdo cerebral caracterizada pela ocorréncia periddica e
imprevisivel de crises convulsivas. Essas crises ocorrem devido a alteragdes encefalicas
gue geram hiperexcitabilidade e hipersincronismo da atividade neuronal, manifestando-
se de formas distintas, dependendo da regio acometida.®

As encefalopatias epilépticas sd&o um grupo de disturbios convulsivos
caracterizado por convulsdes frequentes e padrées anormais no eletroencefalograma
(EEG). Estédo associadas a disturbios progressivos da funcdo cerebral que se manifesta
como estagnacao ou regressao de habilidades aprendidas. Essas epilepsias sdo geralmente

resistentes aos regimes de tratamento farmacologico convencional. Criangas com essas
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condigdes invariavelmente experimentam deficiéncias neuroldgicas e cognitivas que
prejudicam gravemente a qualidade de vida.®

A faixa etéria pediatrica é a mais afetada pela epilepsia®, que acomete cinco a
cada 1000 criancas, sendo mais prevalente abaixo dos 10 anos de idade.® Isso pode ser
explicado devido a imaturidade do sistema nervoso central em criangas, com pouca rea¢éo
de inibic&o dos neurdnios.®

O tratamento das epilepsias é farmacoldgico, geralmente com anticonvulsivantes,
objetivando interromper as crises, porém esse tratamento é ineficaz em até 30% dos
portadores de epilepsia.®”) Epilepsia refrataria ao tratamento é definida como a faléncia
no controle de convulsBes ap6s adequadas tentativas com pelo menos duas medicagdes
apropriadas,® e é mais frequente em criancas que iniciam com sintomas nos primeiros
anos de vida.®

Recentemente os cannabinoides tém sido testados para casos de dificil controle ao
tratamento convencional. %Y Marijuana é uma planta que cresce naturalmente contendo
mais de 130 fitocanabinoides e 300 constituintes ndo canabinoides.*>*¥ Os componentes
tetrahidrocannabinol (THC) e o ndo psicoativo cannabidiol (CBD) sdo conhecidos pela
presenca de propriedades anticonvulsivantes em modelos in vitro e em animais.4%®
Estudos recentes mostram potencial eficacia no tratamento de epilepsia, particularmente
no grupo refratario.*61") As propriedades anticonvulsivantes do CBD s&o conhecidas pela
ciéncia ocidental desde 1843.%) Porém, as informac@es advindas dos estudos clinicos
controlados ainda séo insuficientes, impossibilitando a delimitacdo de doses ideais,
possiveis interacGes medicamentosas, toxicidade e quais 0s principais alvos responsaveis
pelos efeitos anticonvulsivantes da cannabis.*?

Essa revisdo narrativa da literatura tem como objetivo avaliar a eficacia e os
efeitos adversos do uso de cannabis em criancas e adolescentes com epilepsia,

especialmente nos refratarios aos tratamentos convencionais.

2 METODOS

Realizou-se uma revisdo narrativa de literatura, por meio de artigos da base de
dados PubMed. Utilizaram-se os descritores “cannabis”, “child” e “seizure”, combinados
com o operador booleano “AND”.

Em seguida, foram usados quatro filtros do Pubmed: periodo (Data de publicacédo
entre 27/04/2010 e 27/04/2020); artigos nos idiomas inglés, espanhol e portugués
(English, Spanish, Portuguese); estudos em humanos (Humans); faixa etaria de zero a 18
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anos (Child: birth-18 years). Foram incluidos os estudos que avaliaram o uso de cannabis

em criangas com epilepsia.

3 RESULTADOS

De acordo com os descritores usados foram encontrados 30 artigos e, destes, 12
foram excluidos na anélise inicial devido filtros do PubMed: Estudos publicados antes de
27/04/2010; estudos realizados em animais; estudos em maiores de 18 anos.

Os 18 artigos selecionados nessa etapa tiveram titulo e resumos analisados. Nessa
fase, seis foram excluidos por constituirem outras revisdes de literatura, dois por
abordarem outras faixas etarias e um por se tratar de um estudo em fase 1, ainda sem
resultados (figura 1).

Dessa forma, foram selecionados para revisao nove estudos, sendo que todos eram

do tipo observacional.(®® 20-27)

Figura 1: Fluxograma do estudo

30 citaces
Pubmed
Excluidos pelos fittros: 12
« 3 -—data anterior a 27/042010
* 9-—feitos emanimais
¢ 9-—maioresde 18 anos
18 citacdes para Excluidos por titulo e resumo: 9
revisdo de titulo » 6 —Revisbies de literatura
e resumo »  2—Nao focaram apenas em criancas
. 1—Estudo emfase 1
9 estudos
incluidos

9 Estudos observacionais
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os artigos selecionados para a revisao estdo apresentados na tabela 1.
Tabela 1: Estudos selecionados para revisao
Autor/ano Amostra Obijetivo Concluséo
Hausman- 57 Avaliar a eficicia do uso da Adicionar  extrato de  cannabis
Kedem M, etal (1 a 20 anos) cannabis no tratamento de enriquecido com CBD no tratamento de
(2018)0 epilepsia refrataria aos pacientes com epilepsia refrataria pode
tratamentos convencionais. resultar em uma significativa reducdo na
frequéncia de crises.
Porcari GS, etal 176 Determinar a eficacia de CBD CBD artesanal é eficaz no tratamento da
(2018)@v (menores de artesanal para tratamento de epilepsia refrataria, e mais vantajosa
18 anos) epilepsia refrataria ao quando associada a clobazam.
tratamento tradicional.
Tzadok M, etal 74 Descrever a experiéncia de O tratamento com CBD foi eficaz no
(2016)* (Lal8anos) cinco clinicas de epilepsia controle da epilepsia refrataria. A maioria
pedidtrica de Israel em das criancas (89%) apresentou reducdo na
tratamento de criancas e frequéncia das crises.
adolescentes com epilepsia
refratdria, com dleo de
cannabis medicinal.
Geffrey AL, et 13 Avaliar a associagdo entre Existe uma interacdo medicamentosa

al (2015)@

Sulak D, et al
(2017)@

Hussain SA, et
al (2015)@>

Press CA, et al
(2015)@9

Porter BE, et al
(2013)49

Treat L, etal
(2017)@

(4 a 19 anos)

51
(3 meses a 18
anos)

117
(menores  de
18 anos)

75
(1 més a 18
anos)

19
(2 a 16 anos)

119
(1 més a 18
anos)

clobazan e CBD.

Avaliar a eficacia e os efeitos
adversos do uso de cannabis
em pacientes com epilepsia
refrataria a anticonvulsivantes.

Avaliar a  efichcia e
tolerabilidade de cannabis no
tratamento da epilepsia
refratdria de criangcas com
sindrome de West e/ou
Lennox-Gaustaut.

Avaliar a eficacia do uso de
extratos orais de cannabis em
pacientes  pediatricos com
epilepsia em um centro
especializado.

Avaliar o uso de cannabis em

criangas com epilepsia
refrataria.
Avaliar a duracdo do

tratamento com CBD oral em
pacientes  pediatricos com
epilepsia.

positiva entre CBD e clobazam. O CBD
demonstra ser eficaz na epilepsia
refrataria quando associado ao clobazam.
Pacientes com epilepsia refratéaria
parecem ter beneficio com cannabis. Os
efeitos adversos foram leves em sua
maioria e até observados efeitos colaterais
benéficos como melhora da cognigdo.
Houve reducéo das crises na maioria dos
pacientes com epilepsia refrataria, com
completa remissdo em alguns casos. Foi
relatado melhora do sono, nivel de alerta
e humor.

O uso de extratos orais de cannabis
mostrou-se eficaz em alguns pacientes
pedidtricos. Este  estudo  fornece
evidéncias de Classe 1l de que o extrato
de cannabis é bem tolerado por criangas e
adolescentes com epilepsia.

O estudo sugere que o uso do cannabis nas
criangas é bem tolerado e pode haver
efeitos benéficos na cognicdo e no humor
delas. Além disso, o cannabidiol
enriquecido parece ter eficacia para
diversos tipos de convulsdes.

CBD é eficaz no controle de crises, no
entanto, o abandono da terapia é comum,
principalmente por conta de efeitos
adversos e questdes psicossociais
envolvendo expectativas sobre a eficacia
do tratamento.
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5 EFICACIA E TOLERABILIDADE DE ACORDO COM A ETIOLOGIA DA
EPILEPSIA

Dos artigos selecionados, seis discutiram sobre a relacdo entre a eficacia e a
etiologia da epilepsia.

Hussain SA et al, avaliaram 117 criancas com epilepsia de dificil controle em um
estudo atraves de um questionario online sobre a impresséo dos pais em relagdo a eficacia
e aos efeitos adversos durante o uso de CBD, sendo estratificadas de acordo com a
sindrome epiléptica. Os padrdes de resposta foram parecidos dentro das sindromes
epilépticas identificadas (sindrome de West e sindrome Lennox-Gastaut). Os autores
concluiram que CBD parece ter eficacia e tolerabilidade similares nessas diferentes
etiologias de epilepsia infantil refrataria.®®

Sulak D et al, analisaram 272 pacientes com epilepsia refrataria em Washington
(47), Califérnia (225) e Maine (4). Em Washington, os participantes eram criangas entre
dois e 18 anos; na California eram pacientes entre dois e 46 anos, ndo sendo possivel
determinar quantos desses eram criancas; por fim, em Maine eram quatro crian¢as entre
trés meses e 11 anos. Esse estudo mostra que ndo parece existir nenhum tipo especifico
de epilepsia com melhor resposta ao CBD ou a combinagéo de CBD + THC. @4

Hausman-Kedem M et al, realizaram um estudo observacional longitudinal no
qual avaliaram 57 pacientes com epilepsia refrataria de varias etiologias com idade entre
um e 20 anos que foram tratados com extrato de 6leo de cannabis (CBD/THC na razédo
de 20:1) por pelo menos trés meses. Conclui-se neste estudo que ndo ha diferenca
estatisticamente significante na taxa de resposta entre as diversas etiologias da
epilepsia.?®

Tzadok M et al, avaliaram 74 pacientes de um a 18 anos com epilepsia intratavel
e resistente a mais de sete drogas antiepilépticas. Os pacientes incluidos no estudo foram
divididos em seis grupos baseados na etiologia da epilepsia: Encefalopatia epiléptica
precoce com etiologia genética conhecida; Encefalopatia epiléptica sem etiologia
genética conhecida; Adquirida; Malformacbes cerebrais congénitas; Encefalopatia
isquémica hipdxica; Outros (etiologia ndo definida). Nos primeiros dois grupos
(encefalopatias epilépticas com ou sem mutacdes genéticas conhecidas), 66% (30/45) das
criangas mostraram mais de 25% de reducéo na frequéncia das crises, com 23/45 (51%)
relatando reducdo na frequéncia das crises entre 50-100%. Apenas 45% (14/31) das
criancas dos demais grupos de epilepsia (Adquirida; Malformacdes cerebrais congénitas;

Encefalopatia isquémica hipdxica; Outros) mostraram uma taxa de resposta semelhante.
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E importante ressaltar que ndo houve diferenca na gravidade de base da epilepsia entre os
grupos. 2

Press CA et al, realizaram estudo retrospectivo de 75 criancas entre 30 dias e 18
anos com epilepsia que receberam extratos orais de cannabis (OCE) para tratamento no
Children's Hospital of Colorado até julho de 2014. Foram incluidos pacientes com
epilepsia definida por profissional da saude com a frequéncia de crises documentada antes
de iniciar o tratamento com OCE. A taxa de resposta ndo variou significativamente entre
os diferentes tipos de convulsdo, porém, diferentemente dos outros artigos acima
discutidos nesse topico, variava com base no tipo de sindrome epiléptica: Dravet 23%,
Doose 0% e Sindrome Lennox-Gastaut 88,9%. O estudo fez uma ressalva com relacdo a
alta resposta nos casos de Sindrome Lennox-Gastaut afirmando nédo estar claro se essa
resposta é devido a um verdadeiro efeito do OCE ou secundaria a uma amostra pequena.
(26)

Treat L et al, analisaram 119 pacientes de 30 dias a 18 anos que usavam OCEs
para tratar epilepsia refrataria. Aqueles com Sindrome de Lennox-Gastaut foram o0s
unicos com taxa de resposta estatisticamente significativa aos OCESs. Ja os pacientes com
Sindrome de Dravet e Doose apresentaram taxas muito baixas de resposta. "

Apesar dos estudos demonstrarem taxas variaveis de eficacia do tratamento com
CBD para diferentes tipos de convulsdo, em sua maioria foi observado beneficio no seu

uso.

6 INTERAQ()ES MEDICAMENTOSAS E ASSOCIAC;AO DO CANNABIDIOL E
MEDICAMENTOS CONVENCIONAIS

Dois estudos analisaram as interacfes medicamentosas entre 0 CBD e as drogas
convencionais para epilepsia.

No estudo realizado por Hausman-Kedem M et al, observou-se uma reducao
significativa na frequéncia de convulsdes nos pacientes quando o CBD foi associado ao
tratamento em uso: 56% dos pacientes tiveram reducédo de até 50% na frequéncia média
mensal de crises, enquanto, que em 35% dos pacientes a taxa de reducdo foi superior a
75%. (9

Geffrey AL et al, descreveram uma interacdo positiva entre CBD e clobazan, com
reducdo no numero de crises e boa tolerabilidade. O CBD inibe as enzimas CYP2C19 e
CYP3A4, as quais sdo responsaveis por catalisar o metabolismo do norclobazam

(substancia ativa do clobazam), levando ao aumento do nivel serico desta substancia. Ja
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o clobazam parece ndo afetar o metabolismo de CBD. Quanto a reducao da frequéncia de
epilepsias, a porcentagem de reducdo ndo foi muito diferente entre os grupos que tiveram
as doses de clobazam reduzidas (com reducdo na frequéncia das crises de 55%) para 0s
participantes que nao tiveram doses de clobazam reduzidas (com reducéo na frequéncia
das crises de 50%). ?®

7 EFEITOS COLATERAIS DO USO DE CANNABIS
7.1 EFEITOS POSITIVOS

Foram encontrados sete estudos que mencionaram efeitos colaterais positivos do
uso de cannabis, além da reducdo de crises de epilepsia pediéatrica refrataria. Os principais
efeitos positivos e respectivos estudos em que foram relatados estdo dispostos na tabela
2.

No estudo de Hausman-Kedem M et al, os beneficios mais frequentemente
relatados foram: melhora de comportamento, comunicacao, sono e espasticidade, mas ndo
foi referida a frequéncia em que esses efeitos positivos apareceram. ?% Tzadok M et al,
relataram efeitos colaterais positivos em 44 dos 74 pacientes (59,5%), sendo que 0s
principais beneficios observados foram melhora de comportamento e atengédo (33,8%),
linguagem (14,9%), comunicacao (14,9%), habilidades motoras (14,9%) e sono (10,8%).
(22) Press CA, et al, verificaram melhora do estado de alerta (33%) e do comportamento
(33%), linguagem melhorada (10%), habilidades motoras melhoradas (11%) e melhora
do sono (7%).?® Porter BE et al, citaram melhora de humor (79%), aumento do estado
de alerta (74%), melhora do sono (68%) e autoestimulagido aumentada (32%).®) Hussain
SA et al, descreveram observou-se melhora no sono (53%), nivel de alerta (71%) e humor
(63%). ?® Sulak D et al, observaram melhora do estado de alerta, no humor, no sono, na
resisténcia fisica ao participar de terapia fisica ou ocupacional, menos uso de medicagéo
de resgate e menos idas a hospitais/prontos-socorros. Como néo é possivel identificar se
os resultados deste estudo ocorreram em criangas ou adultos, esses dados nao foram
incluidos na tabela 2.4 Porcari GS et al, verificaram melhora do estado de alerta (18,8%),
melhora do humor (4,2%), comunicag&o verbal melhorada (10,4%), melhora na interagéo
social (6,3%), melhora na espasticidade (2,1%) e melhora da fungio motora (4,2%).?V

Tabela 2. Efeitos adicionais positivos associado ao uso de cannabis em criancas com epilepsia refratéria.
Efeitos positivos N° de Estudos e frequéncias quando referidas.
estudos
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Melhora na atencao 6 Porcari (18,8% no grupo sé com CBD e 9,3% no grupo com CBD +
Clobazam)®@, Tzadok (33,8%)@?, Press (33%)®®), Hussain (71%)®),
Porter (74%)19, Sulak®4

Melhora no sono 5 Hausman®, Tzadok (10,8%)®, Hussain (53%)@®), Press (7%)®@,
Porter (68%)®

Melhora de 4 Hausman®®, Porcari (6,3% no grupo s6 com CBD e 3,7% no grupo com

comportamento/ CBD + Clobazam)®@?, Tzadok (33,8%)?), Press (33%)(®)

interagdo social

Melhora na 3 Hausman®®, Porcari (10,4% no grupo s6 com CBD e 5,6% no grupo

comunicagéo com CBD + Clobazam)©@V, Tzadok (14,9%)@?

Melhora de humor 3 Porcari (4,2% no grupo s6 com CBD e 3,7% no grupo com CBD +
Clobazam)®@?, Hussain (63%)@), Porter (79%)®

Melhora habilidades 3 Tzadok (14,9%)%??, Press (11%)®®, Porcari (4,2% no grupo s6 com

motoras CBD)®@V

Melhora na linguagem 2 Tzadok (14,9%)@?), Press (10%)(®)

Melhora espasticidade 2 Hausman®®, Porcari (2,1% no grupo s6 com CBD)®Y

Autoestimulacdo 1 Porter (32%)6)

aumentada

7.2 EFEITOS ADVERSOS

O uso da cannabis como tratamento alternativo para epilepsia refrataria pediatrica
também evidenciou alguns efeitos colaterais negativos, os quais em parte foram
responsaveis pela interrupcdo do tratamento. Dos nove estudos selecionados para a
discussdo, oito citaram efeitos colaterais negativos. Os principais efeitos adversos e
respectivos estudos em que foram citados, bem como suas frequéncias quando referidas,
estdo apresentados na tabela 3.

No estudo de Hausman-Kedem M et al, as reacGes adversas estiveram presentes
em 46% dos pacientes e foi a principal razdo para abandono no tratamento (58% dos
motivos relatados pelo abandono ao tratamento). As principais reacdes adversas referidas
foram: sonoléncia (14%), seguida por agressividade (9%), perda do apetite concomitante
a perda de peso (9%), vomitos (9%), irritabilidade (7%) e ganho de peso (3,5%). Foi
observado que houve melhora dos efeitos colaterais quando se reduziu dose e tempo do
tratamento em alguns dos pacientes.®%

Segundo o estudo de Tzadok M et al, 34 (46%) relataram algum tipo de efeito
colateral negativo, sendo que os principais foram: sonoléncia (22%), fadiga (22%),
distdrbios gastrointestinais (7%) e irritabilidade (7%). Esses efeitos colaterais levaram a
retirada do uso de cannabis em cinco dos 34 pacientes.?

Efeitos adversos ocorreram em 44% dos pacientes do estudo de Press CA, et al,
sendo os mais relatados fadiga/sonoléncia (12%), sintomas gastrointestinais (11%),
irritabilidade (5,3%), movimentos anormais (2,7%), regressdao do desenvolvimento
(2,7%), ansiedade (1,3%), atrofia cortical (1,3%), hipotonia (1,3%), aumento do uso de
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medicamentos de resgate (1,3%), insbnia (1,3%), rabdomidlise (1,3%), status epiléptico
com necessidade de intubacdo (1,3%), colecistite (1,3%), hemiparesia transitoria (1,3%),
opistdtono (1,3%) e dbito (1,3%).5)

O estudo de Treat L et al, relatou efeitos adversos em 19% dos pacientes, sendo o
mais frequente sonoléncia, embora a frequéncia ndo tenha sido descrita.?”)

Porter BE et al, descreveram que os principais efeitos adversos foram sonoléncia
(37%), fadiga (16%) e diminuicdo do apetite (5%).(®

No estudo de Hussain SA et al, os principais efeitos adversos foram comparados
em dois momentos (antes do CBD e depois do CBD). Houve aumento de apetite (antes
do CBD - 12,8% e depois do CBD - 29,9%), ganho de peso (antes do CBD - 17,9% e
depois do CBD - 29,1%). Foram relatados em menor frequéncia: fadiga (9,4%), ndusea
(6,8%), vomitos (2,6%), diminuicdo do apetite (6%), perda de peso (4,3%), irritabilidade
(9,4%), ansiedade (3,4%), insonia (5,1%), confusdo mental (0,9%), comportamento
obsessivo (2,6%) e comportamento agressivo (4,3%).?

Os efeitos adversos referidos no estudo de Sulak D et al, foram leves. No estado
de Washington, em que a populacao de estudo era exclusivamente pediatrica, os efeitos
colaterais mais comuns referidos foram sonoléncia (20%), diminuicdo do apetite (15%) e
fadiga (15%). Além disso, um paciente também relatou aumento de infecgBes
respiratorias superiores. Ja no estado da Califdrnia, cuja populacdo de estudo ndo era
exclusivamente pediatrica, os efeitos adversos mais relatados incluiram sedacdo,
diminuicdo do apetite e distdrbios do sono.?¥

O estudo de Porcari GS et al, comparou dois grupos (uso exclusivo do CBD e uso
da associacdo de CBD e clobazam). Foi observado que o grupo que usava a associacdo
tinha mais efeitos adversos do que o grupo que usava o CBD isoladamente. Os efeitos
adversos mais frequentes no grupo que usava apenas o0 CBD foram: tontura/instabilidade
(2,1%) e nausea (2,1%). Ja no grupo que fazia uso da associacdo de CBD com clobazam,
os efeitos adversos mais relatados foram: sedacdo (7,4%), tremor (1,9%), rash cutaneo
(1,9%) e refluxo (1,9%).?Y

Tabela 2. Efeitos adicionais negativos associado ao uso de cannabis em criangas com epilepsia refrataria.

Efeitos negativos N° de Estudos e frequéncias quando referidas.
estudos
Sonoléncia/ Sedacéo 8 Hausman (14%)®%, Tzadok (22%)®?), Press (12%)®®), Treat®", Porter

(37%)19), Hussain (12,8%)®, Sulak (20%)®*, Porcari (7,4% no grupo
com CBD + Clobazam)®@V
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VOmitos, nauseas e 5 Hausman (9%)®%, Tzadok (7%)®??, Press (11%)®®), Hussain (6,8%

outros distlirbios nauseas e 2,3% vomitos)®), Porcari (2,1% no grupo sé com CBD)@

gastrointestinais

Irritabilidade 4 Hausman (7%)?%, Tzadok (7%)@, Press (5,3%)?, Hussain
(9,4%)@)

Fadiga 4 Tzadok (22%)@?), Press (12%)@®), Porter (16%)®, Sulak (15%)?%

Diminuigdo do apetite 4 Porter (5%)“®, Sulak (15%)®%, Hausman (9%)®@%, Hussain (6%)®)

Agressividade 2 Hausman (9%)®%, Hussain (4,3%)®)

Perda de peso 2 Hausman (9%)®%, Hussain (4,3%)®)

Ganho de peso 2 Hausman (3,5%)@, Hussain (29,1%)®

Aumento de apetite 1 Hussain (29,9%)?

7.3 EXACERBAC}AO DE CRISES.

Sete estudos relataram aumento do numero de convulsGes em criangas que
utilizaram cannabis. A frequéncia dessa ocorréncia variou de 2,1% a 13%.(0-22 24-27)
Entretanto, ndo é possivel afirmar se essas exacerbacdes sdo secundarias ao uso da CBD
Ou se apenas seguiram o curso natural da doenca de base, com o aumento no nimero de
crises. A ocorréncia do agravamento de crises foi um fator importante que levou a retirada
do uso de cannabis em alguns pacientes. Estudos prospectivos e controlados sdo
necessarios para elucidar a real causa no aumento no nimero de convulsGes em criancas

que utilizaram CBD.

8 EXPECTATIVA DO TRATAMENTO E SUA INFLUENCIA NA EFICACIA E
ADESAO

Além dos efeitos adversos, existem alguns fatores psicossociais como pecas
essenciais na adesdo no uso de CBD. Dois dos estudos incluidos nesta revisdo mostram
que a percepcao dos familiares sobre a melhora no quadro € essencial para ndo interrupgédo
da terapia.®®?” Quando essas expectativas ndo sdo correspondidas, gera-se grande
frustracdo e abandono do tratamento relativamente cedo.

Press CA et al, relataram que muitas familias mudam de cidade para ficarem
préximos aos centros de tratamento. O custo do tratamento, mudanca de moradia e 0s
processos legais e burocraticos induzem uma expectativa nos pais de que o tratamento
seja realmente eficaz, o que pode induzir um viés nos relatos dos familiares quanto a real
eficacia do uso de CBD, podendo inclusive indicar um possivel efeito placebo nestes

pacientes.@®
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9 CONCLUSAO

O uso de cannabis tem se mostrado promissor e eficaz no tratamento de epilepsia
pediatrica de dificil controle e seus beneficios vao além da reducdo de frequéncia das
crises. Alguns estudos relataram melhora na atencao, na qualidade do sono e na interacédo
social das criangas e adolescentes em tratamento com CBD.

Foram relatados poucos efeitos adversos com necessidade de interrupgdo do
tratamento, como a sonoléncia, vomitos, irritabilidade e fadiga.

Esta revisao demonstrou que ha necessidade de estudos duplo cego controlado por

placebo para melhor avaliagdo da eficacia e dos riscos do tratamento.
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