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Resumo

A presente pesquisa trata-se de um estudo sobre o uso do canabidiol no
tratamento da epilepsia refrataria que sao pacientes em que as convulsdes nao
sdo controladas por medicamentos convencionais. A pesquisa foi aplicada
através de artigos de revisao bibliografica, com a base de dados PubMed,
SciELO e Google académico. Essa pesquisa tem como objetivo geral
descrever as possiveis hipoteses sobre a acao dos fitocanabinoides durante o
tratamento da epilepsia refrataria através das substancias contida na Cannabis
medicinal. De acordo com o estudo bibliografico desenvolvido, & possivel
mostrar que o uso do canabidiol tem seus efeitos terapéuticos que reduzem as
crises epiléticas dando mais qualidade de vida ao paciente. Para o
embasamento tedrico se utilizou 22 autores. Os métodos utilizados na pesquisa
foram bibliograficos, explicativo, descritivo, e qualitativo. Por fim, a pesquisa
constatou que tem resultados positivos para o tratamento da epilepsia

refrataria.

Palavras chaves: Epilepsia, cannabis medicinal, canabidiol, convulsées,

canabinoides, epilepsia refrataria



Abstract

This research is a study on the use of cannabidiol in the treatment of refractory
epilepsy, which are patients whose seizures are not controlled by conventional
medications. The research was applied through bibliographic review articles, using
the PubMed, SciELO and Google Scholar databases. This research has the general
objective of describing the possible hypotheses about the action of
phytocannabinoids during the treatment of refractory epilepsy through the
substances contained in medicinal Cannabis. According to the bibliographic study
developed, it is possible to show that the use of cannabidiol has therapeutic effects
that reduce epileptic seizures, giving the patient a better quality of life. For the
theoretical basis, 22 authors were used. The methods used in the research were
bibliographic, explanatory, descriptive, and qualitative. Finally, the research found

that it has positive results for the treatment of refractory epilepsy.

Keywords: Epilepsy, medicinal cannabis, cannabidiol, seizures,

cannabinoids, refractory epilepsy



1 INTRODUGAO

A epilepsia € uma doenca neurolégica cronica que afeta 65 milhdes de
pessoas ao redor do mundo, essa doenca pode atingir adultos e criangas. A
epilepsia refrataria € uma condigédo em que as convulsées nao sao controladas por
meio de medicamentos convencionais. Essa forma grave de epilepsia pode ter um
impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes, levando-os a buscar
alternativas de tratamento. Seus sintomas sao confusao mental, espasmos, queda,
olhar fixo, movimentos desordenados, perda de consciéncia, sentimentos e emogoes
estranhas. (Sills e Rogawski, 2020)

As crises convulsivas ocorrem devido a uma atividade cerebral anormal em
que varios neuronios agem de maneira ritmica, coordenada, mas desordenada.
Essa mudanga no funcionamento tipico do cérebro acontece devido a
hiperexcitabilidade e ao sincronismo excessivo dos neurénios em pessoas com
epilepsia. A duragao das crises pode variar de alguns segundos a minutos, e a
frequéncia com que ocorrem pode ser diferente para cada paciente (Matos et al.,
2017, e Yacubian e Kochen, 2014).

O fitocanabinoide canabidiol (CBD) tem demonstrado propriedades
anticonvulsivantes e potencial terapéutico em estudos cientificos. Um estudo clinico
importante que trouxe atencao para o uso do CBD no tratamento da epilepsia
refrataria que foi tratado em pacientes com Sindrome de Dravet, uma forma grave
de epilepsia infanti e os resultados indicaram que o CBD pode reduzir
significativamente o numero de convulsdes nesses pacientes, proporcionando um
alivio importante (Babayeva M, et al. 2014).

Através de um estudo, foi aprovado pela Food and Drug Administration dos
EUA um medicamento a base de CBD chamado Epidiolex. O Epidiolex é indicado
para o tratamento de duas formas graves de epilepsia refrataria: a Sindrome de
Dravet e a Sindrome de Lennox-Gastaut. Essa aprovacao abriu caminho para uma
maior aceitagao e pesquisa sobre o uso do CBD em outros tipos de epilepsia

refrataria. Embora a pesquisa esteja em andamento e mais estudos sejam



necessarios para compreender completamente o controle de acao do CBD e sua
eficacia em diferentes tipos de epilepsia refrataria, os resultados até o momento sao
promissores (Babayeva M, et al., 2014).

O uso do CBD no tratamento da epilepsia refrataria oferece uma opgao
terapéutica adicional para os pacientes que nao respondem aos tratamentos
convencionais. Além disso, as regulamentagoes e restricoes legais em relagao ao
uso do CBD podem variar em diferentes paises e regioes. Portanto, & essencial
obter informagées atualizadas e orientagao médica antes de iniciar qualquer
tratamento com CBD. (A. Arzimanoglou.,et al 2019)

Pacientes com epilepsia podem ser colocados em dietas cetogénicas como
uma abordagem nao farmacologica para controlar suas convulsées. A dieta
cetogénica € uma dieta rica em gorduras, moderada em proteinas e baixa em
carboidratos. A razao pela qual essa dieta pode ser eficaz para algumas pessoas
com epilepsia ainda ndo é completamente compreendida, mas existem varias
teorias:

Produgcao de corpos cetdnicos: A restricao severa de carboidratos na dieta
cetogénica leva o corpo a entrar em estado de cetose, onde produz corpos ceténicos
a partir da gordura. Alguns acreditam que esses corpos cetonicos podem ter efeitos
anticonvulsivantes no cérebro (Wells,J et al.,2020).

Estabilizacao do metabolismo cerebral: A dieta cetogénica pode influenciar o
metabolismo cerebral, proporcionando uma fonte de energia mais estavel, o que
pode ajudar a prevenir a ocorréncia de convulsoes (Wells,J et al.,2020).

Reducdo da excitabilidade neural: A dieta cetogénica pode influenciar a
excitabilidade neural, tornando as células cerebrais menos propensas a disparar
impulsos elétricos anormais que levam a convulsées (Wells,J et al.,2020).

Alteragdes nos neurotransmissores: A dieta cetogénica pode afetar a
concentragao de certos neurotransmissores no cerebro, como o acido gama-
aminobutirico (GABA), que tem um papel inibitorio no sistema nervoso central
(Wells,J et al.,2020).



1.1 CLASSIFICACOES DE CRISES EPILEPTICAS

As crises epilépticas sao causadas por atividade elétrica anormal no cérebro.
O cérebro normalmente funciona por meio de sinais elétricos coordenados entre os
neurdnios. Uma crise ocorre quando ha uma descarga anormal e excessiva de
sinais elétricos, que pode afetar a fungao normal do cérebro. Os episodios
resultaram em sinais e sintomas inesperados e involuntarios, ocorrendo alteragdes
motoras, sensoriais, perceptivas e mentais ( Yacubian e Kochen., 2014).

A epilepsia € uma propensdao a episodios convulsivos frequentes, com
diversas origens, como tumores cerebrais, infecciosas, hereditarias, estruturais,
metabolicas que € associada ao uso de substancias ilicitas, além de causas
desconhecidas. A confirmagao da epilepsia ocorre quando ha dois episodios
convulsivos nao provocados em mais de 24 horas, permitindo que profissionais de
saude iniciem o tratamento (Fisher et al, 2014). Liga Internacional Contra a
Epilepsia (ILAE), propée duas definicoes para epilepsia: a conceitual, exigindo
apenas uma crise epiléptica para diagnoéstico, desde que o paciente apresente
outros fatores de risco, como alteragoes no eletroencefalograma ou dano cerebral; e
na pratica, que caracteriza a epilepsia por duas manifestagées em mais de 24 horas,
probabilidade de ter 60% de convulsao apés o primeiro evento ndo provocado ou
convulsao reflexa desencadeada por estimulos externos ou atividades do paciente
(Fisheretal., 2014).

A manifestagao simultanea de diferentes tipos de crises epilépticas, incluem
aspectos clinicos, padrées de ocorréncia, manifestacdes psicologicas e
neurologicas, além de resultados anormais em exames como eletroencefalograma,
ressonancia magnética cerebral e tomografia computadorizada. Exemplos dessas
crises incluem a sindrome de West e a sindrome de Lennox-Gastaut (Fisher et al.,
2014).

A apresentagao de sinais e sintomas varia conforme a area do cérebro
afetada durante uma crise, sua origem e o0 modo como se propagam. Geralmente,
as crises tém uma duracao breve, podendo durar apenas alguns segundos, embora,
em casos especiais, podem se estender por até 4 a 5 minutos (Yacubian;
Kochen.,2014). Crises iniciais de origem focais se originam em apenas um
hemisfério cerebral, existem dois tipos de definicées como as perceptivas, quando a

consciéncia permanece intacta e as nao perceptivas, atinge a consciéncia (Fisher et
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al., 2017). Pacientes com crises nao perceptivas podem perder o contato com a
realidade e o ambiente em que esta, além de nao reter a memodria dos eventos
durante uma crise (Yacubian; Kochen., 2014). As crises de inicio generalizado se
originam inicialmente em um hemisfério cerebral, mas afeta ambos os hemisférios,
tanto o esquerdo quanto o direito ( Yacubian; Kochen., 2014; Fisher et al., 2017).

As crises generalizadas que indicam o envolvimento de ambos os hemisférios
cerebrais, tém origem em algum ponto do encéfalo e difundem-se de forma bilateral.
A localizagao de inicio pode variar entre uma crise e outra. As crises de inicio
desconhecido podem ser classificadas em categorias motoras, que incluem ténico-
clonicas, nao motoras e nao classificadas. O termo “ndo classificado” indica crises
com padroes que nao Se encaixam nas outras categorias como crises com

informacoes insuficientes para categorizagao (Fisher et al., 2017).

Figura 1- Representagao da origem e propagac¢ao de uma crise focal e crise

generalizada.

Tipos de crise de epilepsia

CRISE DE EPILEPSIA GENERALIZADA CRISE DE EPILEPSIA FOCAL
Atinge os dois hemisférios cerebrais Atinge areas especificas do cérebro

Mendelics

Fonte: hitps:/blog.mendelics.com.br/dia-mundial-da-conscientizacao-da epilepsia/
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Crises Generalizadas de Auséncia: tem uma duracao de 4 a 20 segundos,
ocorrem manifestagdes clinicas geralmente sutis, uma desconexao da realidade
durante a crise e ocasionalmente, podem ocorrer automatismos orais e manuais,

variagées no ténus muscular e indicios autonémicos (Yacubian; Kochen.,2014).

Crises Mioclonicas: Afetam os musculos da regiao ocular, € mais comuns em
pacientes com fotossensibilidade e seus sintomas incluem piscadas rapidas das

palpebras e desvio do globo ocular para cima (Yacubian; Kochen.,2014).

Crises Atdnicas: se caracterizam por perdas subitas e intensas da
musculatura responsavel pela postura, os pacientes podem apresentar sinais
clinicos das crises mioclonicas, e essas crises sao potencialmente perigosas devido
a perda de musculatura postural, levando a quedas e possiveis lesoes fisicas
(Yacubian; Kochen.,2014).

Crises Tonicas: Causa comprometimento motor com variagao na extensao,
dependendo do pacientes, afetam grupos musculares, incluindo axiais (face),
axorrizomeéticos (escapula e pélvis) e globais (todas as areas do corpo), e também
podem atingir musculos respiratorios, levando a alteragdes na respiragao (Yacubian;
Kochen.,2014).

Crises Tonico-Clonicas: Causa perda de consciéncia, imobilidade, tremores e
contragoes nas extremidades e representam um risco potencial se persistirem por

mais de 30 minutos, podendo causar danos as fungdes cerebrais (Monteiro.,2020).

Além das crises ja conhecidas e descritas pela ILAE em 1981, a versao mais
recente de 2017 introduziu novos termos para outros tipos de crises. As novas
definigoes incluem subdivisdes adicionais no grupo das crises focais, a saber: crises
emocionais, autonomicas, cognitivas e paradas comportamentais. (Fisher et al.,
2017)
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Crises Emocionais:
- Alteragoes emocionais predominantes.
- Pode incluir agitagao, ansiedade, medo, paranoia, prazer, felicidade, éxtase,

risos e choro (Fisher etal., 2017).

Crises Autonomicas:

- Envolvem o sistema nervoso auténomo.

- Manifestagdes podem incluir sensagdes de calor ou frio, rubor, palpitagées,
alterag6es na respiragao, arrepio, entre outros sintomas (Fisher et al., 2017).

Crises Cognitivas:

- Caracterizadas por déficits na linguagem.

Apresentacao de alucinacgoes, ilusoes, pensamentos intrusivos (Fisher et al.,
2017).

Paradas Comportamentais:

- Envolve paralisacao dos movimentos.

- Auséncia de resposta, falta de reagao.

- Predominante ao longo de toda a crise para ser classificada dessa maneira
(Fisher et al., 2017).

1.2 CANNABIS SATIVA

Por volta de 4000 a.C, a Cannabis, membro da familia Cannabaceae, teve
seus primeiros registros de cultivo de fibras na China durante a dinastia Han. A
planta foi utilizada em diversas culturas, como india, Tibete, Pérsia e Assiria, para
fins medicinais, recreativos e religiosos a partir de 1000 a.C. Seu uso se expandiu
para a Europa ao longo do Mediterraneo, persistindo até os tempos modernos
(Carvalho.,2017).

Além de suas fibras resistentes, conhecidas como canhamo, utilizadas na
producdo de tecidos, a planta era empregada na india antiga para propdsitos
religiosos e medicinais pelos hindus, estimulando a meditagao e tratando problemas
como insoénia e febres (Ribeiro.,2014).

A Cannabis é uma planta dioica, com pés machos e fémeas. Os machos tém

uma vida mais curta, falecendo apods liberarem o polen, enquanto as fémeas vivem
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mais e morrem apdés as sementes amadurecerem. No contexto recreativo e
medicinal, as fémeas desempenham um papel crucial, produzindo quantidades
substanciais de canabinoides. Existem outras espécies, como Cannabis indica e
Cannabis ruderalis (Ribeiro.,2014).

Com mais de 100 fitocanabinoides, a Cannabis interage com o sistema
endocanabinodide e outras redes de sinalizacao (Rosenbeg et al.,2015). O A9-tetra-
hidrocanabinol (THC) é o fitocanabinoide € mais abundante nas flores da Cannabis
sativa L, e também é responsavel pelos seus efeitos psicoticos em pessoas. Seus
efeitos aumentam o fluxo de dopamina no cortex pré-frontal medial (Matos et
al.,2017; Guerra.,2019). Apesar dos efeitos psicoticos, o THC pode ser benéfico
para pacientes com cancer ou HIV, estimulando o apetite e aliviando nauseas
causadas pela quimioterapia (Guerra., 2014).

Ja o canabidiol (CBD), que nao produz efeitos psicoativos, e nao afeta o
desempenho cognitivo negativamente. O CBD é reconhecido por suas propriedades
terapéuticas (Guerra.,2014).

Figura 2- Planta Cannabis sativa

Fonte: Matos et al., 2017
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1.3 Sistema Endocanabindide

O sistema endocanabindide desempenha fungbes regulatérias de grande
importancia, e esses endocanabindides estao localizados o sistema nervoso central
(SNC) e o sistema imunologico. Isso o torna um alvo terapéutico relevante para
diversos disturbios, tais como nauseas e vomitos, dor, inflamacao, enfermidades
cardiovasculares, glaucoma, cancer, espasticidade e epilepsia (Carvalho.,2017).

O fendémeno conhecido como "supressao da excitagao / inibigao induzida pela
despolarizagao" (DSE e DSI, respectivamente) representa o mecanismo primordial
de acao dos endocanabindides. Acredita-se que a despolarizagao pdés-sinaptica
desencadeia a liberagdo de uma substédncia até entdao desconhecida, que
temporariamente limita a liberagdo de neurotransmissores pré-sinapticos. Essa
descoberta, juntamente com o reconhecimento do o6xido nitrico (NO), mudou o
conceito sobre a sinalizagao retrograda, em contraste com a Vvisao
predominantemente anterograda da sinalizagao sinaptica (Rosenberg., 2015).

A observagao de um aumento (ou impedimento) de DSE e DSI em resposta a
administragao de um agonista de CB1R (ou um antagonista) sugere que esse
processo €& mediado por um ligante canabinoides endo6geno. Esses
endocanabindides foram identificados como anandamida e 2-AG (2-araquidonoyl

glicerol), que sao compostos lipossoluveis, ilustrado na figura 3 (Rosenberg., 2015).
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Figura 3: Despolarizagao de inibicao induzida e a Despolarizagao de
supressao da excitagao:

Presynaptic
glutamatergic
excitatory
neuron

@Gluhmale

@
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neuron
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synthesis

Dopaminergic neuron

Os receptores CB1 tém uma ampla distribuigdo no corpo e sao

Adobe Stock | #655703857

predominantemente encontrados em areas pré-sinapticas do sistema nervoso
central. Essas areas estao relacionadas ao controle motor, aprendizagem, memoria,
cognicao e emocgao. Além disso, os receptores CB1 sao responsaveis pela maioria
dos efeitos psicoativos dos canabinoides (Matos et al.,2017).

Os receptores CB2 estao localizados no sistema imunolégico e em regioes
especificas do sistema nervoso central, como a célula microglia e areas pos-
sinapticas. Esses receptores podem desempenhar um papel na regulacao da
liberacao de citocinas por células do sistema imunolégico e na migracao dessas
células, contribuindo para a redugao da inflamacgao e de certos tipos de dor. Estudos
também sugerem que os receptores CB2 podem ser encontrados em células neurais
envolvidas na percepg¢ao e modulagao da dor (Matos et al.,2017).

Os receptores CB1 e CB2 estao ligados a proteinas G inibitorias que, quando
ativadas, levam a inibicado da enzima adenilatociclase, resultando na redugao dos
niveis de AMP ciclico (Monofosfato ciclico de adenosina) e na inibigao dos canais de
calcio. Além disso, a ativagao dos receptores CB1 tem a capacidade de bloquear a
liberagao de outros neurotransmissores, sejam eles inibitorios ou excitatorios, como

0 acido gama-aminobutirico (GABA) e o glutamato (Babayeva. M et al.,2014).
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A producao dos endocanabinoides ocorre no corpo e dendritos dos neurénios
em resposta ao influxo de calcio induzido desencadeia a ativagao de fosfolipases
que convertem fosfolipidios em endocanabindides. Essas substancias sao liberadas
imediatamente apo6s a atividade sinaptica excitatéria e, em seguida, ativam
sequencialmente os receptores endocanabinoides pré-sinapticos. Isso resulta na
inibicado da adenilatociclase e na abertura dos canais de potassio, levando a redugao
da transmissao (Matos et al.,2017). Os endocanabinodides sinalizam o fechamento
dos canais de calcio, resultando na redugao da liberagao de neurotransmissores e
desempenham um papel na modulagao da transmissao de informagdes entre os
terminais pré-sinapticos e poés-sinapticos, agindo como mensageiros sinapticos
retrogrados. Eles funcionam como neurotransmissores nao convencionais, em
contraste com os neurotransmissores classicos. O processo é concluido quando os
endocanabinodides sao captados pelos terminais pré-sinapticos, conforme ilustrado
na Figura 4 (Matos et al.,2017)

Figura 4: Descricdo os receptores CB1 e CB2 no sistema

endocanabinoide

Neurdnio
pré-sinaptico

' Gutamato
\ ; @ GABA ol Gutamate

DAG 7 2-AG
— ) —F —_—t &
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A estimulacdo dos receptores endocanabindides causa a
modificagao de diversos neurotransmissores, como a acetilcolina, a dopamina, o
GABA, o glutamato, a serotonina, a noradrenalina e os opioides endogenos, em

circunstancias normais (Matos et al., 2017).
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1.4 Acao do Canabidiol na epilepsia

O aumento da atividade neuronal é conhecido na neurofisiologia como
atividade neuronal epileptiforme (Yacubian; Kochen.,2014). Esse fenébmeno ocorre
devido a algum defeito crénico ou agudo nos mecanismos fisiolégicos que regulam a
estimulagdo (ativacao sinaptica). O controle desse fluxo de estimulacao é
influenciado por mecanismos autorreguladores em cada sinapse, bem como pela
conectividade entre neurdnios, alguns dos quais tém efeitos inibitorios, enquanto
outros tém efeitos excitatorios nos circuitos neuronais (De carvalho., 2017; Da
costa.,2017). Em situagdoes anormais, como mencionado anteriormente, essas
condigoes podem ser desencadeadas por sindromes, traumas, mutagoes genéticas,
entre outras causas (Yacubian; Kochen., 2014). Nessas circunstancias, ocorrem
anormalidades que resultam em um desequilibrio de excitagao, uma vez que 0s
neurdnios inibitérios falham em cumprir seu papel de contrabalanceamento (De
carvalho., 2017). Essa hiperexcitacao desencadeia um ciclo de retroalimentagao que
se espalha pelos circuitos neuronais, resultando em uma reagao em cadeia que
causa sincronizagao anormal, resultando em atividades desordenadas nos circuitos
afetados (De carvalho., 2017).

As areas do cérebro afetadas por essa disfungcao sao responsaveis por
varias formas de manifestagoes associadas a convulsoes. Os endocanabindides sao
produzidos como resposta a atividade epileptiforme e ativam os receptores CB1 nos
neurdnios excitatorios, com o proposito de conter o excesso de atividade neuronal.
Essa hiperexcitagao desencadeia um ciclo de retroalimentagao que se espalha pelos
circuitos neuronais, resultando em uma reagéo em cadeia que causa sincronizagao
anormal, resultando em atividades desordenadas nos circuitos afetados (De
carvalho.,2017).

O mecanismo de agao do CBD, que demonstra eficacia na redugao das
crises epiléticas, ainda nao foi completamente esclarecido. No entanto, estudos
sugerem duas hipoteses. A primeira hipotese diz que, o canabidiol atua na
modulagdo da transmissao sinaptica ao bloquear os canais de calcio (Ca2+) e
potassio (K+) dependentes de voltagem. Ao bloquear esses canais, a
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hiperexcitabilidade que leva a uma excessiva liberagao de neurotransmissores
também é inibida (Da costa., 2017).

A segunda hipotese, investigada em estudos comparativos, envolveu a
avaliagao da capacidade do CBD em bloquear o efeito pré-convulsivo em
comparagao com um antagonista do receptor GABAA (acido bicuculina) e um
antagonista do receptor de glicina tipo A (estricnina). Essas pesquisas indicaram que
o efeito anticonvulsivante do CBD é mais eficaz quando o receptor GABAA é
ativado, enquanto o CBD bloqueou apenas o acido bicuculina, evidenciando uma
influéncia especifica do CBD em certos mecanismos neuroquimicos relacionados as
crises epiléticas (Da costa., 2017).

2  JUSTIFICATIVA

Esse trabalho tem como finalidade demonstrar a eficacia do uso do canabidiol no
tratamento de pacientes que sofrem de epilepsia refrataria dando a elas uma
melhora na qualidade de vida e também reforgar a importancia de investigagoes
mais aprofundadas e consideragao clinica desta alternativa terapéutica.
3 Metodologia

Foram pesquisados artigos cientificos nas plataformas PubMed, SciELO,

Google académico no idioma inglés e portugués, entre os anos de 2013 — 2023.
Foram pesquisados 250 artigos, onde 22 artigos foram utilizados, pois continham o
tema proposto, os critérios de inclusao: estudos de revisao bibliografica mostrando o
uso do CBD, melhora na qualidade de vida dos pacientes e o mecanismo de agao
do canabidiol, os critérios de exclusao foram: Artigos repetidos, em outros idiomas, e
artigos pagos, e foram usadas as palavras chaves como epilepsia refrataria,
cannabis medicinal, canabidiol, canabinoides e convulsdes. A pesquisa foi realizada
através de artigos de revisao bibliografica.

4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral
+ Descrever 0s possiveis mecanismos de agao dos fitocanabinoides durante o
tratamento da epilepsia refrataria através das substancias contida na

Cannabis medicinal

4.2 Objetivos especificos
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* Analisar os principais componentes da Cannabis medicinal, o Canabidiol
(CBD) e o A9-Tetra-hidrocanabinol (THC)

e Entender os efeitos fisiologicos causados pelos canabinoides no tratamento

da epilepsia refrataria.

5 Resultados

Tabela 1: Resultados dos estudos individuais selecionados

Autores/ Ano Estudo Amostra | Detalhe do | Resultado Efeitos
estudo adversos
Press; Knupp; | Pesquisa 48 Levantamento | - 57% Nenhum relato
Chapman.,2015 | retrospectiva pacientes. | da frequéncia | apresentaram
em pacientes e duragao das | diminui¢cao na
pediatricos com convulsoes. duragao e na
diferentes tipos frequéncia da
de epilepsia convulsao.
gue usaram
extratos orais
contendo
Cannabis
Geffrey et al., | Estudo 13 13 pacientes | 70% dos Foram
2015 investigativoa | pacientes | que estavam | pacientes observados os
interagao com fazendo uso | responderam | efeitos
medicamentosa | epilepsia | simultaneo de | ao tratamento | colaterais
entre o refrataria | CBD e com uma associados a
clobazam e o clobazam reducao altas doses de
canabidiol. foram maior que 50 | clobazam
acompanha- | % da levando a dimi-
dos e frequéncia nuicao das
realizaram das crises doses
dosagens administradas
sanguineas desse farmaco.
dos farmacos.
Tzadok et | Cannabis -Estudo 90% dos | - efeitos
al.,.2016 medicinal retrospectivo | pacientes positivos nao
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enriquecida
com CBD para
epilepsia
pediatrica

intratavel

- Quatro
centros de
epilepsia em
Israel

- Medicagao a
base de CBD
e THC com
Proporcao
CBD
20:1THC

relataram
melhora nas
crises
epilépticas
-18% dos
pacientes
relataram
uma reducao
de 75% a
100% das
crises
epilépticas
-34% dos
pacientes
relataram
uma redugao
de 50% a
75% das
crises
epilépticas
-12% dos
pacientes
relataram
uma redugao
de 25% a
50% das
crises
epilépticas
-26% dos
pacientes
relataram
uma redugao
de menos

estao
relacionados a
crises
epilépticas
-44/75
pacientes
relataram uma
melhora na
qualidade de
vida

- 25/44
pacientes
relataram
melhora no
comportamento
e no estado de
alerta

-11/44
relataram
melhora na
linguagem,
comunicagao e
habilidades
motoras

-8/44 relataram
melhora na
qualidade do
sSoNno

QOutros efeitos
adversos: 7%
dos pacientes
tiveram

intolerancia ao
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25% das
crises
epilépticas
-7%

pacientes

dos

relataram
uma piora
nas crises

epilépticas

THC

Devinsky
al,.2018

et

Efeito do
canabidiol nas
crises
convulsivas na
sindrome de
Lennox-

Gastaut

-225
pacientes
foram
inscritos
-76 Grupo
CBD de
20mg

-73 Grupo
CBD de
10mg

- 76
Grupo

Placebo

-Estudo
duplo-cego
Realizado em
-30
clinicos EUA

centros

-Controlado

por placebo

-76 pacientes
do grupo
CBD de
20mg tiveram
uma reducao
de 41,6% nas
crises
epilépticas

- 73
pacientes do
grupo CBD
10mg tiveram
uma reducao
de 37,2% nas
crises
epilépticas

- 76
pacientes do
grupo
placebo
tiveram uma
reducao de

17.2% nas

- 0S pacientes
relataram
sonoléncia,
diminuicao de
apetite e

diarreia
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crises
epilépticas
Rosenberg et| Qualidade de |- 48 | -Estudo - 39,4% dos |- Melhora na
al,.2018 Vida na | pacientes | aberto pacientes energia
Epilepsia -Centro  de | relataram - melhora na
Infantil epilepsia em | uma redugao | memoria
(QOLCE) em Nova York na frequéncia | - melhora nas
pacientes - Epidiolex | das crises | fungoes
pediatricos (99% de CBD | epilépticas cognitivas
inscritos em um em sua |- 41,7% na |- melhora nas
estudo clinico composigcao) |taxa de | interagdes
prospectivo e resposta que | sociais
aberto com se refere a |- melhora no
canabidiol porcentagem | comportamento
(CBD) total de | Outros efeitos
pessoas que | adversos
responderam | - fadiga
positivamente | - sonoléncia
ao tratamento
6 Discussao
O uso de oleo de CBD enriquecido no tratamento de criangas com epilepsia
intratavel tem sido um topico de pesquisa em crescimento. Trés estudos

retrospectivos realizados entre 2015 e 2016 (Press;Knupp,Chapman., 2015),

(Hussain et al., 2015), e (Tzadok et al., 2016) exploraram essa abordagem

terapéutica. Os estudos anteriores destacaram a eficacia da cannabis rica em CBD

no controle das convulsdes pediatricas, embora tenham enfrentado limitacoes

relacionadas a falta de objetividade e informagdes cruciais sobre a populagao

cientifica e as diferentes formulacoes de compostos usados. Em particular, dois

estudos (Press;Knupp;Chapman., 2015) e (Hussain et al., 2015) indicaram uma

reducao na frequéncia de convulsées e efeitos benéficos adicionais, como melhoria

do sono e humor.
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O estudo de Press e colaboradores (2015) foi uma revisao retrospectiva de
prontuarios, envolvendo 75 criangas com varias formas de encefalopatias epilépticas
que receberam cannabis medicinal. Os resultados mostraram que 33% das criangas
experimentaram uma redugao superior a 50% no numero de convulsoes, variando
de acordo com a sindrome epiléptica. Além disso, o estudo de Hussain e
colaboradores (2015) foi um questionario online que envolveu 117 pais e revelou alta
eficacia percebida, com 85% relatando alguma redugao na frequéncia das crises.
Também foi observada melhoria em habilidades motoras e de linguagem em 10%
dos pacientes.

Por outro lado, o estudo de Tzadok e colaboradores (2016) representou uma
abordagem mais rigorosa, com informacoes planejadas sobre os pacientes e a
evolugao de suas epilepsias, alem do uso de formulagdes de cannabis enriquecidas
com CBD bem controladas e tituladas sob supervisao meédica. Os critérios de
inclusao foram extremamente seletivos, abrangendo apenas pacientes com epilepsia
intratavel grave. A dosagem de CBD foi mantida relativamente baixa em grande
parte dos pacientes. As limitagdes incluem a auséncia de um grupo de controle,
variagao na taxa de aumento da dosagem e dependéncia das informacoes
fornecidas pelos pais.

Os trés estudos destacam uma atengdo crescente a utilizagdo do 6leo de
CBD enriquecido no tratamento da epilepsia pediatrica. Os resultados sugerem que
a cannabis rica em CBD pode oferecer beneficios benéficos no controle das
convulsoes, com relatos de reducao na frequéncia das crises e melhoria em outros
aspectos, como qualidade de sono, estado de alerta e humor. No entanto, é
importante ressaltar que esses estudos enfrentam desafios, incluindo especificagdes
relacionadas a falta de objetividade, falta de dados detalhados sobre a populagao
estudada e variagao nas formulagdes de compostos utilizados.

O estudo de Tzadok e colaboradores (2016) se destaca por sua abordagem
mais rigorosa, que incluiu o acompanhamento proximo de pacientes por médicos
especializados e a utilizagao de formulagdes de cannabis bem controladas. Apesar
disso, o estudo também enfrenta limitagées, como a auséncia de um grupo de
controle e a dependéncia das informagoes fornecidas pelos pais.

No geral, os resultados desses estudos sugerem a eficacia do CBD no
tratamento da epilepsia pediatrica intratavel, e também precisa ser realizado mais

pesquisas, incluindo estudos controlados, de longo prazo e com um numero maior
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de pacientes, para confirmar esses achados e entender melhor os beneficios e os
possiveis efeitos colaterais dessa abordagem terapéutica. Além disso, a
padronizagao das formulagoes e dosagens e essencial para garantir a seguranga e a
eficacia do tratamento.

Os estudos feitos por Rosenberg e colaboradores (2018) e Devinsky e
colaboradores (2016) apresentam perspectivas sobre o uso de CBD (canabidiol) no
tratamento de epilepsia e seus potenciais impactos na qualidade de vida (QV) dos
pacientes. Rosenberg e colaboradores (2018) destaca um estudo prospectivo e
aberto que revelou melhorias significativas na QV de criangas e adultos jovens com
epilepsia grave de inicio na infancia. Essas melhorias foram observadas em varios
aspectos, como energia, memoria, aspectos cognitivos, controle emocional,
interagdes sociais e comportamento. Esses resultados corroboram observacoes
anteriores em estudos que envolvem o tratamento com cannabis medicinal, nos
quais os pais relatam melhorias em varios aspectos, como humor, sono e
linguagem.

Por outro lado, Devinsky e colaboradores (2016), reconhece a possivel
melhoria na qualidade de vida com o uso de CBD, destaca algumas limitagcoes
importantes no estudo em questao. A auséncia de cegamento e de um grupo
comparado aumenta o potencial de respostas placebo, especialmente considerando
a atencao da midia e a selegcao dos participantes. Alem disso, as medidas de QV
relatadas pelos cuidadores podem nao refletir completamente as experiéncias dos
pacientes, indicando a necessidade de estudos futuros que megam a QV
diretamente com os pacientes. A nao conclusao do questionario de Qualidade de
Vida da Epilepsia Infantil por alguns cuidadores e a falta de rastreamento de fatores
relacionados as convulsbes sdo apontadas como limitagées, sugerindo a
necessidade de ensaios clinicos mais rigorosos e planejados.

Rosenberg e colaboradores (2018) e Devinsky e colaboradores (2016),
ambos reconhecem a importancia do estudo da QV em pacientes com epilepsia
tratados com CBD, mas divergem nas conclusdes sobre a solidez das evidéncias
apresentadas. O primeiro texto destaca resultados positivos, enquanto o segundo
enfatiza limitagoes e a necessidade de estudos mais controlados. Essa divergéncia
destaca a complexidade do tema e a importédncia de abordagens metodologicas
robustas para avaliar os reais beneficios terapéuticos do CBD no contexto das

sindromes epilépticas
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Os estudos de Geffrey e colaboradores (2015) e Devinsky e colaboradores
(2018) abordam interagdes medicamentosas envolvendo o canabidiol (CBD), mas
em contextos distintos. Geffrey e colaboradores (2015). Destacam a influéncia do
CBD nos niveis de N-desmetilclobazam (nCLB), uma forma ativa do clobazam
(CLB), sugerindo uma interagao que afeta o metabolismo do medicamento. O estudo
ressalta a importancia de compreender como o CBD pode influenciar outros
medicamentos, incluindo consideragdes sobre polimorfismos genéticos.

Ja o estudo de Devinsky e colaboradores (2018) é um ensaio clinico focado
na eficacia do CBD na redugao das crises convulsivas em pacientes com sindrome
de Lennox-Gastaut. Aqui, a interagdo do CBD com o clobazam também é
mencionada, evidenciando a eficacia do CBD na reducao das crises. No entanto,
sao discutidos eventos adversos, como perda de apetite e elevagbes nas enzimas
hepaticas, especialmente em doses mais elevadas, levantando preocupacoes sobre

a segurancga a longo prazo.

Os estudos feitos por Geffrey e colaboradores (2015) e Devinsky e
colaboradores (2018) mostraram a necessidade de compreender as interagcoées do
CBD com outros medicamentos, como o clobazam, para melhorar o tratamento da
epilepsia. No entanto, o equilibrio entre os beneficios terapéuticos do CBD e seus
efeitos colaterais e interagbes medicamentosas deve ser cuidadosamente
considerado em futuros estudos e tratamentos clinicos. E evidenciada a importancia
de mais pesquisas para avaliar a segurancga e eficacia a longo prazo do CBD em

pacientes com epilepsia refrataria, considerando a individualidade de cada paciente.

7. Conclusao

Pode- se concluir que o uso no canabidiol no tratamento da epilepsia
refrataria € promissor, porem mais estudos devem ser levantados para obter mais
informacoes sobre o mecanismo de ag¢ao do canabidiol na epilepsia refrataria, e
também para obter uma dosagem correta do medicamento a base do CBD e as
possiveis interacoes medicamentosas que podem prejudicar a eficacia do CBD ou

ainda resultar em toxidade.
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