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RESUMO

Analisar se 0 uso do cannabidiol possui eficacia terapéutica quando utilizado de forma
isolada ou associada a outras medicacGes em pacientes com epilepsia que fazem uso e
compara-los aos que ndo fazem uso dessa substancia. Foi realizada uma revisdo
sistematica da literatura, cuja questdo norteadora foi “O uso do cannabidiol em pacientes
com epilepsia concomitantemente a outras medicagdes ¢ eficaz em relagdo ao ndo uso? ”.
Para elaboracdo do estudo, realizou-se uma pesquisa nas bases de dados US National
Library of Medicine (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e sucedeu-se a
eleicdo dos critérios de elegibilidade considerando apenas publica¢bes do tipo Ensaio
Clinico Randomizado, estudos dos ultimos cinco anos e que se encaixassem na tematica
proposta. Em sequéncia, a partir da leitura dos titulos e posterior analise dos resumos, a
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amostra final constituiu-se por seis publicacdes. Ao se analisar dos artigos mediante a
reducdo clinicamente significativa na quantidade de crises epilépticas por meio do uso de
cannabidiol associado a medicacGes antiepilépticas, 100% dos estudos selecionados
apresentaram resultados positivos no controle das crises (>50%). Também foram
evidenciados outros efeitos ao se utilizar do cannabidiol para tratar a epilepsia resistente
a medicacOes. Os estudos selecionados para compor esse artigo demonstraram melhora
clinica efetiva na diminuicdo das crises epilépticas em pacientes com epilepsia resistente
ao tratamento ao se utilizar do cannabidiol, um composto isolado a partir da Cannabis
sativa. Todavia, tendo em vista os dados que foram apresentados previamente, bem como
0 namero limitado de estudos, é fundamental a realizacdo de mais ensaios clinicos para
definir com mais seguranga os beneficios do uso do cannabidiol, assim como doses
seguras, além de evidenciar efeitos a longo prazo da utilizacdo dessa substancia, bem
como os principais efeitos colaterais que venham a afetar pacientes.

Palavras-Chave: Cannabidiol, Epilepsia, Cannabis Sativa.

ABSTRACT

To analyze whether the use of cannabidiol has therapeutic efficacy when used alone or in
combination with other medications in patients with epilepsy who use it and compare
them to those who do not use this substance. A systematic review of the literature was
carried out; whose guiding question was "Is the use of cannabidiol in patients with
epilepsy concomitant with other medications effective in relation to non-use?”. To
elaborate the study, a search was carried out in the databases US National Library of
Medicine (PUBMED) and Virtual Health Library (VHL) and the election of the eligibility
criteria followed considering only publications of the Randomized Clinical Trial type,
studies the last five years and that fit the proposed theme. In sequence, from the reading
of the titles and subsequent analysis of the abstracts, the final sample consisted of six
publications. When analyzing the articles by means of a clinically significant reduction
in the number of epileptic seizures through the use of cannabidiol associated with
antiepileptic medications, 100% of the selected studies showed positive results in the
control of seizures (> 50%). Other effects have also been shown when using cannabidiol
to treat drug-resistant epilepsy. The studies selected to compose this article demonstrated
effective clinical improvement in the reduction of epileptic seizures in patients with
treatment-resistant epilepsy when using cannabidiol, a compound isolated from Cannabis
sativa. However, in view of the data that was previously presented, as well as the limited
number of studies, it is essential to conduct more clinical trials to more safely define the
benefits of using cannabidiol, as well as safe doses, in addition to showing effects to long-
term use of this substance, as well as the main side effects that may affect patients.

Keywords: Cannabidiol, Epilepsy, Cannabis Sativa.

1 INTRODUCAO

A Epilepsia é uma desordem comum do Sistema Nervoso Central humano, que
acomete aproximadamente 1% da populacdo mundial, ha uma incidéncia de 33 a 57 a
cada 100.000 pessoas, anualmente, além de apresentar uma taxa de mortalidade de cerca
de 1,3% a 4%. (GLOSS; VICKREI, 2014).
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Constitui-se  uma sindrome neurolégica determinada por desorganizadas
descargas elétricas no cerebro. Essas alteracBes geram crises, muitas vezes, quase
imperceptiveis, que se manifestam de diversas maneiras, de acordo com a area afetada,
sendo um dos distdrbios neurol6gicos mais comuns na infancia, além de possuir o
diagnéstico dificultado devido as maltiplas apresentac@es clinicas diferentes que podem
se manifestar tanto em adultos como criangas. As crises epiléticas sdo classificadas em
generalizadas (tonico-clonicas, tonicas, clonicas, atonicas, mioclonicas e auséncias) ou
focais (LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA, 2020).

Existem mdaltiplos fatores que podem desencadear uma crise epilética, entre 0s
mais comuns, podem-se destacar lesdes no cérebro decorrentes de traumatismos de parto
e traumatismos cranianos, que provocam cicatrizes cerebrais. A ingestdo excessiva de
alcool, consumo de drogas ou outras substancias toxicas. Doencas infecciosas como
meningite e neurocisticercose. Tumores, ou ainda acidentes vasculares hemorragicos ou
isquémicos podem provocar um ataque epiléptico. Dessa forma as crises tém necessidade
de serem controladas, pois elas podem causas deterioracdo intelectual, além de expor
individuos portadores a acidentes e/ou lesdes como afogamento, queimaduras e fraturas
(LIGA BRASILEIRA DE EPILEPSIA, 2020).

A Sindrome de Dravet (DV) e a Sindrome de Lennox-Gastaut (LG) estdo entre as
doencas epilépticas mais graves e dificeis de serem tratadas, com uma alta taxa de
reincidéncia das crises (LATTANZI et al., 2020). Em um paciente que teve um tratamento
adequado com pelo menos duas medicagdes apropriadas para o quadro e teve falha em
cessar todas as crises epilépticas essa condicdo é considerada como resisténcia a
terapéutica da epilepsia (GLOSS; VICKREI, 2014).

Conforme Gloss e Vickrei (2014), existe grande interesse no desenvolvimento de
novos medicamentos que possam ter propriedades antiepilépticas na esperanca de ajudar
pacientes cujas medicacdes atuais ja ndo surtem efeito, destacando-se os com principios
ativos da Cannabis.

A Cannabis é um género de plantas da familia Cannabaceae, e tem sido utilizada
por mais de 10.000 anos com propdsitos medicinais, espirituais e recreacionais. Ha
documentos chineses que relatam o seu uso 4.700 anos atrds. Sumérios utilizaram
cannabis para tratar crises epilépticas 3.800 anos atras. No meio do século XX, o
cannabidiol (CBD) e o 9-tetrahidrocannabinol (THC) foram isolados e sintetizados.
Tanto THC quanto CBD apresentam propriedades antiepilépticas em testes animais.

Multiplos mecanismos podem contribuir para o efeito anticonvulsivante do CBD, mais
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notavelmente o seu antagonismo ativado por lipideos, que é expresso em sinapses
excitatorias e inibitdrias, que modulam a excitabilidade e plasticidade dessas sinapses
(BILLAKOTA,; DEVINSKY; MARSH, 2019.)

O cannabidiol é o principal fitotocannabidioide ndo-psicoativo encontrado em
plantas do género Cannabis. Foi aprovado em 2018 pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) e em 2019 pela European Medicines Agency (EMA) para o
tratamento das crises epilépticas associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut e a Sindrome
de Dravet. A aprovacdo veio a partir dos resultados de quatro ensaios clinicos
randomizados de grupos paralelos controlados, nos quais 0s grupos que utilizaram o
cannabidiol em vez do placebo, ja utilizando previamente uma medicacdo antiepiléptica,
apresentaram melhores resultados anticonvulsivantes, com melhoria das crises. Nos
principais ensaios clinicos realizados em pacientes com a Sindrome de Lennox Gastaut e
a Sindrome de Dravet, 47% -51% dos pacientes com a sindrome de LG e 60% -68% dos
pacientes com a sindrome de DV selecionados para tratamento com CBD estavam
recebendo clobazam concomitantemente ao cannabidiol (BIALER; PERUCCA, 2020).

O CBD é altamente lipofilico e se liga facilmente a proteinas plasmaticas, alem
de ter baixa solubilidade em agua. Apos ingestéo oral, 0 CBD sofre metabolismo hepético
significativo de primeira passagem e é rapidamente distribuido para o cérebro e tecido
adiposo, além de ser metabolizado no figado pelo citocromo P450. O CBD, a depender
da sua concentracdo, inibe algumas enzimas hepéticas que aumentam na presenca de
certas medicacBes anticonvulsivantes. A principal forma encontrada para
comercializacdo do CBD é em forma de 6leo ou capsula que contem 6leo de CBD. O
mecanismo exato da acdo anticonvulsivante do CBD nao é totalmente compreendido, pois
tem efeitos antagdnicos leves nos receptores de cannabidiol no Sistema Nervoso Central
CB1R e CB2R, ainda assim, seu efeito anticonvulsivante é independente desses
receptores. O CBD também possui efeitos antioxidades e anti-inflamatorios (BIALER;
PERUCCA, 2020).

Estudos prévios identificaram interacdes medicamentosas significativas entre o
canabidiol e outras drogas antiepilépticas, como o topiramato, eslicarbazepina,
zonisamida, rufinamida e N-desmetilclobazam, o metabolito ativo do clobazam.
(BERGMANN; BROEKHUIZEN; GROENEVELD, 2019).

A comercializacdo do cannabidiol foi aprovada no Brasil em dezembro de 2019
pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). A venda ocorrera apenas em

farmécias e drogarias sem manipulacdo, que venderdo os produtos prontos, mediante
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prescricdo médica. O colegiado da Anvisa também analisa uma segunda resolugédo, que
trata dos requisitos para a liberar o cultivo da cannabis no Brasil exclusivamente para fins
medicinais.

Portanto, o presente estudo busca analisar, a partir de uma revisdo sistematica da
literatura se a substancia cannabidiol se mostra eficaz na aplicacdo clinica para pacientes
portadores de epilepsia. Dentre as razfes para justificar a realizacdo desse tipo de estudo,
muito importante em tematicas atuais e ainda pouco abordadas no dia-a-dia médico,
destaca-se a possibilidade de contribuir com informacGes relevantes para as praticas
clinicas e ao meio cientifico, fornecendo evidéncias cientificas seguras na integra para

aplicacdo em campo em populagdes portadoras de epilepsia.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica de literatura de intervengéo
abordando o uso do cannabidiol em pacientes com epilepsia, por meio da aplicagédo de
critérios de busca explicitos e sistematizados, avaliacdo critica e sintese da informacéo
selecionada.

Dessa forma para conducdo da revisao sistematica preconiza-se, conforme Silva
et al. (2015), o seguimento de sete etapas, dentre as quais estdo a construcéo do protocolo
de pesquisa, elaboracdo da pergunta norteadora, busca dos estudos, sele¢do dos estudos,
avaliacdo critica dos estudos, coleta dos dados e sintese dos dados.

De posse destas etapas, foi definida a seguinte questdo norteadora, utilizando-se a
estratégia PICO, na qual a populacdo (P) de interesse foi composta por pacientes com
Epilepsia, a intervencdo (I) o uso de cannabidiol, a comparacdo (C) o ndo uso de
cannabidiol e o desfecho (O) a melhora das crises nesses pacientes. Portanto, o
questionamento base delineado foi: 0 uso do cannabidiol em pacientes com epilepsia
concomitantemente a outras medicaces € eficaz na melhora das crises em relagdo ao ndo
uso?

Posteriormente, definiram-se e utilizaram-se os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) /Medical Subject Headings (MeSH) em inglés que foram: cannabidiol e epilepsy.
Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo: ter a metodologia de Ensaio Clinico
Randomizado (ECR), j& que a revisdo sistematica € do tipo intervencdo, e conter a
tematica abordada. Possuir texto completo disponivel e artigos dos Gltimos 4 anos.

Mediante combinacdo dos componentes da estratégia PICO e operadores

booleanos, a partir dos termos de busca, a busca foi feita da seguinte forma: cannabidiol
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AND epilepsy. O conteido dessa pesquisa foi acessado nas bases de dados US National
Library of Medicine National Institutes of Health (PUBMED) e Biblioteca Virtual em
Saude (BVYS), utilizando os critérios de incluséo apresentados. Dessa forma, até o dia 30
de outubro foram encontrados na base de dados PUBMED 12 artigos. Na base de dados
BVS foram encontrados 69 artigos. Somando, assim, 81 publicacdes.

A partir da leitura dos titulos e resumos aos pares, bem como pela aplicacéo dos critérios
de elegibilidade, constituiram a amostragem 6 publica¢Ges (2 no PUBMED e 4 na BVS).
Excluiram-se artigos que estavam fora da temaética estudada e que ndo possuiam a

metodologia adequada (Fluxograma 1).

Fluxograma 1: Esquema de selecéo dos estudos para a revisao sistematica
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Com a leitura integral dos artigos da amostra final, foi possivel realizar extracéo
de dados que foram inclusos, com as seguintes informacdes: ano, titulo, autor, pais,
periddico, base de dados e nivel de evidéncia. O nivel de evidéncia representa a confianca
na informacdo utilizada em apoio a uma determinada recomendacdo. De acordo com o
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (sistema
GRADE), que avalia a qualidade da evidéncia através da analise de cada desfecho para
uma dada tecnologia, utilizando o conjunto disponivel de evidéncias, concluimos que os

artigos selecionados se classificam como ensaio clinico randomizado, o qual é o estudo
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mais adequado para questdes relacionadas a intervencdo, e quando esses sao
considerados, a qualidade da evidéncia pelo sistema GRADE inicia-se como alta.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO
De acordo com as variaveis selecionadas foram obtidos os seguintes dados que
constam no quadro 1.
Quadro 1: Descricdo dos estudos selecionados para a revisao sistematica.
Autor/Ano Titulo Pais Periodico Base de | Nivel de
dados evidéncia
Devinsky et al. | Cannabidiol in patients with | Reino The Lancet | BVS/MEDLI | Alto
(2016) treatment-resistant epilepsy. Unido NE
Devinsky etal. | Long-term cannabidiol treatment | EUA Internatio- BVS/MEDLI | Alto
(2018) in patients with Dravet syndrome. nal League | NE
Against
Epilepsy
Pietra-fusa et | Purifed Cannabidiol for Treatment | Suica Nature BVS/MEDLI | Alto
al. (2019) of Refractory Epilepsies Switzerland | NE
in Pediatric Patients
with Developmental and Epileptic
Encephalopathy
Devinsky et al. | Randomized, dose-ranging safety | EUA Neurolo-gy | BVS/MEDLI | Alto
(2018) trial of cannabidiol in Dravet Journal NE
syndrome
Devinsky etal. | Effect of Cannabidiol on Drop | EUA The New | PUBMED Alto
(2018) Seizures in the Lennox-—Gastaut England
Syndrome Journal  of
Medicine
Devinsky etal. | Trial of Cannabidiol for Drug- | EUA The  New | PUBMED Alto
(2017) Resistant Seizures in the Dravet England
Syndrome Journal  of
Medicine

Ao se analisar dos artigos mediante a reducdo clinicamente significativa na
quantidade de crises epilépticas por meio do uso de cannabidiol associado a medicacdes
antiepilépticas, seis dos seis estudos selecionados, apresentaram resultados positivos no

controle das crises (>50%).
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Quadro 2: Classificacdo de acordo com a melhora das crises.

Controle das crises Numero de artigos Porcentagem
Melhora clinicamente significativa 6 100%
Sem melhora 0 0%

Além da melhora das crises epilépticas, outros efeitos foram evidenciados em

relagéo ao uso do cannabidiol (quadro 3).

Quadro 3: Outros efeitos evidenciados.

Outros efeitos evidenciados NiUmero de artigos Porcentagem
Diminuicéo da inflamacéo 1 16%
intestinal
Aumento da concentracao das 4 66%
medicacBes anticonvulsivantes
Sonoléncia 5 83%
Efeito benéfico sobre o0 sono 1 16%
Melhora da funcdo cognitiva 1 16%
Perda de peso 5 83%
Diarreia ao inicio do tratamento 6 100%
Alteracdo de enzimas 5 83%
hepéticas

O estudo em questdo foi realizado para avaliar se 0 uso do cannabidiol em
pacientes com epilepsia é eficaz em relacdo ao ndo uso. Nos ultimos anos, um grande
interesse tem sido gerado pelos meios de comunicagdo sobre os beneficios do
cannabidiol, com alta evidéncias que mostraram as propriedades anticonvulsivantes do
cannabidiol em testes laboratoriais, apoiando a ideia de que o composto poderia ser
utilizado no tratamento da epilepsia resistente, com boa tolerabilidade e pacientes
apresentando poucos ou nenhum efeito colateral. A eficadcia do cannabidiol parece
promissora, com reducdes de cerca de um terco nas convulsdes motoras e das convulsdes
gerais no grupo de andlise de eficacia (DEVINSKY et al., 2016).

O cannabidiol ocasionou uma reducdo maior na frequéncia de crises epilépticas
em criancas e jovens adultos com epilepsia resistente ao tratamento quando comparado
ao placebo (DEVINSKY etal., 2017). O grupo que recebeu doses menores de cannabidiol
(10mg) teve menos reacdes adversas do que o grupo que recebeu doses maiores (20mg)
(DEVINSKY et al., 2018).

A medida que os pacientes recebiam doses maiores de cannabidiol, os metabolitos
ativos das medicagdes anticonvulsivantes também aumentavam as suas concentracdes
plasmaticas. Dentre os efeitos colaterais encontrados com o uso da substancia, sonoléncia
foi o mais relatado entre os responsaveis pelos pacientes, uma vez que os participantes do

seguinte estudo sdo, em sua maioria, mentalmente incapazes (DEVINSKY et al., 2018).
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O tratamento com CBD mostrou uma melhora significativa (> 50%) no que diz
respeito a frequéncia de crises, e um paciente se tornou totalmente livre das crises.
Nenhum dos pacientes relatou piora da frequéncia das crises. Nenhum paciente necessitou
interromper o tratamento devido a eventos adversos. Houve uma redugdo importante nas
crises ténico e ténico-clbnicas, porém ndo se sabe o efeito do cannabidiol em tipos
especificos de crises, como, por exemplo, as crises de auséncia (PIETRAFUSA et al.,
2019).

Alguns efeitos colaterais do cannabidiol podem estar relacionados a interagdes
com outros medicamentos antiepilépticos. Dentre eles, destacam-se a sonoléncia,
diminuicao de apetite e diarreia, que pode estar relacionada ao meio de dispersao utilizado
para compor a medicacdo a base de cannabidiol, que é o 6leo de gergelim. Anormalidades
nos niveis de enzimas hepaticas ocorreram apenas em pacientes que tomaram valproato
concomitantemente, sugerindo uma intera¢do na qual o cannabidiol pode potencializar
uma alteracdo induzida pelo acido valpréico nos niveis de enzimas hepaticas, causado por
um estresse metabolico transitério. A diminuicdo das doses do valproato ocasiona na
diminuigdo e normalizagdo das Aminotransferases hepaticas (DEVINSKY et al., 2017).

Aproximadamente metade dos pacientes nos grupos que estavam utilizando
cannabidiol e placebo estavam recebendo clobazam concomitantemente, e diminuigdes
na dose de clobazam ocorreram mais frequentemente entre os pacientes utilizando
cannabidiol do que entre aqueles no grupo placebo, pois havia uma maior incidéncia de
reacOes adversas, sugerindo maior biodisponibilidade de metabdlitos ativos das
medicacdes (DEVINSKY et al., 2018).

Foi observado que pacientes que estavam tomando cannabidiol e clobazam
concomitantemente tiveram niveis plasmaticos de N-dismetil-clobazam, que € o
metabolito ativo do clobazam, elevados, 0 que sugere que o possivel efeito
anticonvulsivante do cannabidiol esteja relacionado a este mecanismo de elevacdo das
concentracdes plasmaticas das medicacbes anticonvulsivantes, uma vez que 0
cannabidiol inibe enzimas hepaticas que aumentam na presenca de clobazam e o
degradam (DEVINSKY et al., 2018).

Algo preocupante e negativo na utilizacdo do cannabidiol € o efeito placebo,
principalmente pelo fato de que os pais dos pacientes acreditam tanto na eficacia do
composto que superestimam o seu efeito. Em criancas do Colorado nos EUA que
receberam cannabidiol purificado, os efeitos positivos eram relatados com maior

frequéncia em quem havia se mudado recentemente para o estado do que quem ja era

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.2, p. 5209-5220 mar./apr. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

5218

residente ha bastante tempo. Este achado sugere fortemente uma resposta de placebo,
porque os residentes acreditavam tanto na eficacia que se mudaram para outro estado para
poderem comprar o composto legalmente (DEVINSKY et al., 2016).

Dados clinicos insuficientes e relatos anedéticos dos ultimos anos cruzaram com
a necessidade de terapias mais eficazes para a epilepsia resistente ao tratamento, o que
acabou criando uma demanda para 0 acesso a tratamentos baseados em cannabidiol.
Muitos estados dos EUA aprovaram o uso da Cannabis medicinal para criangas e adultos
com epilepsia, porém, infelizmente, poucos estudos relatando a seguranca e eficacia em
humanos foram realizados, portando, mais ensaios clinicos randomizados s&o necessarios
para caracterizacdo do perfil de seguranca e a verdadeira eficacia do cannabidiol
(DEVINSKY et al., 2016).

Apesar de a epilepsia apresentar uma bagagem historica de preconceito e estigmas
que envolvem questBes sociais e que vao muito alem da medicina, segundo a Liga
Brasileira de Epilepsia (2020), a qualidade de vida é o principal ponto em questdo quando
se coloca diante de um paciente que possui esta enfermidade. Pacientes com epilepsia,
desde que controlados, podem e devem ser inseridos completamente na sociedade, ou
seja, devem trabalhar, estudar, praticar esportes e se divertir. O tratamento
medicamentoso deve ser a base para se ter o controle adequado das crises e garantir um
bem-estar para quem é afetado por essa patologia, uma vez que as medicacGes conseguem

controlar as crises em até 70% dos casos.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Todos os estudos selecionados que compuseram esse artigo demonstraram
melhora clinica efetiva na diminuigdo das crises epilépticas em pacientes com epilepsia
resistente ao tratamento ao se utilizar do cannabidiol, um composto isolado a partir da
Cannabis sativa. Dessa forma, é imprescindivel destacar a relevancia e importancia do
uso medicinal desse composto, ressaltando seus beneficios para a melhora clinica de uma
condicdo grave que acomete muitos pacientes no cenario atual.

Todavia, tendo em vista os dados que foram apresentados previamente, bem como
0 nimero limitado de estudos, é fundamental a realizacdo de mais ensaios clinicos para
definir com mais seguranca os beneficios do uso do cannabidiol, assim como doses
seguras, além de evidenciar efeitos em longo prazo da utilizacdo dessa substancia, bem

como os principais efeitos colaterais.
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