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RESUMO

Existem mais de 60 tipos de canabinoides presentes na planta Cannabis sativa, os mais considerdveis sao
Tetraidrocanabidiol (THC), responsdvel pelos efeitos psicoativos da planta, e o Canabidiol (CBD) principal
composto nio psicotrépico. Vérios estudos comprovam a capacidade terapéutica do canabidiol no tratamento de
diversas patologias, inclusive no tratamento de epilepsia, um distirbio que ocorre no cérebro causado por
predisposicdo genética. Foi realizada uma revisdo sistemadtica, cujo assunto norteador foi o uso do canabidiol no
tratamento de epilepsia, foi selecionado 14 artigos de estudos clinicos de 2020 e 2021, com buscas nas bases de
dados Web of Science e Embase, onde analisamos evidéncias recentes de casos de pacientes que utilizaram o
canabidiol de forma medicinal, e abordamos os principais resultados obtidos. O uso do CBD diminui as crises
epilépticas e, além disso, ndo apresentou efeitos adversos graves e o uso prolongado nio ocasiona dependéncia
nem abstinéncia. Apesar dos resultados favordveis, novos estudos clinicos que garantam a seguranga, eficicia e
tolerabilidade do canabidiol no tratamento de pacientes com epilepsia sdo necessarios.

Palavras-chave: Canabidiol. Epilepsia. Tratamento.

ABSTRACT

There are more than 60 types of cannabinoids present in the Cannabis sativa plant, the most considerable being
Tetrahydrocannabidiol (THC), responsible for the psychoactive effects of the plant, and Cannabidiol (CBD), the
main non-psychotropic compound. Several studies prove a therapeutic capacity of cannabidiol in the treatment
of several pathologies, including the treatment of epilepsy, a disorder that occurs in the transmission process
due to genetic predisposition. A systematic review was carried out, whose guiding target was the use of
cannabidiol in the treatment of epilepsy, 14 articles from clinical studies from 2020 and 2021 were selected, with
searches in the Web of Science and Embase databases, where we analyzed recent evidence of cases of patients
who use cannabidiol medicinally, and we discuss the main results obtained. The use of permanent CBD such as
epileptic seizures and, in addition, it does not present serious adverse effects and its prolonged use does not
cause dependence or withdrawal. Despite the favorable results, new clinical studies that guarantee the safety,
efficacy and tolerability of cannabidiol in the treatment of patients with epilepsy are being treated.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa Linnaeus é uma planta de origem asidtica, pertence a familia
Cannabinaceas, € € comumente conhecida no Brasil como maconha, utilizada ha milhares de
anos empiricamente para fins medicinais. Paises como China (2.700 a.C), India (1.000 a.C),
Inglaterra, Estados Unidos e Alemanha no século XX adotaram o uso da planta para o
tratamento de vdrias patologias como dores, ansiedade, constipacdo intestinal, desordens
mentais, sedativos, epilepsia e outros (MATOS et al., 2017).

Apesar dos beneficios terapéuticos observados no uso da Cannabis sativa, por volta da
terceira década do século XX, ocorreu uma reducdo em seu uso médico. Isso ocorreu
justamente pelo fato de terem conhecimentos restritos sobre os ativos presentes na planta, que
na época ainda eram desconhecidos isoladamente. Nos anos de 1960, o pesquisador Raphael
Mechoulan da escola de farmacologia, Faculdade de Medicina da Universidade Hebraica de
Jerusalém e seu grupo, conseguiram isolar e identificar os principais constituintes da
Cannabis sativa (GOUVEIA et al., 2021).

A maconha € detentora de mais de 450 compostos, dentro destes, dois deles tem maior
relevancia médica, o principal canabinoide que despertou interesse inicialmente dos
pesquisadores foram o tetraidrocanabinol; (A9-THC) este por sua vez, atua causando efeito
psicoativo gera graves efeitos colaterais, observado em estudos em animais. O A9-THC
destroi células imunitdrias e tecidos do corpo que corroboram na prote¢do de doengas, outras
desordens que ele pode provocar sdo os de manifestagdo no sistema nervoso central, causando
transtorno de personalidade, alucinacdes, alteragdes perceptivas e sonoléncia. O Canabidiol
(CBD) € o principal componente ndo psicoativo, encontrado em até 40% dos extratos da
planta. A9-THC e CBD s3o antagonistas fortemente competitivos, entretanto o
tetraidrocanabinol desenvolve estado de euforia enquanto o canabidiol bloqueia e inibe o
senso de humor (GARCIA et al., 2020; CARVALO et al., 2017).

O Canabidiol vem sendo alvo de estudos experimentais, levando sempre em
consideracdo seu efeito terapéutico € poucos ou raros efeitos colaterais. Suas propriedades
farmacoldgicas sdo direcionadas para diversas condicoes médicas como ansiedade,
esquizofrenia, parkinson e epilepsia. O mecanismo de acdo dos canabinoides foi desvendado
com dois receptores endocanabinoides nomeados CB1 e CB2, com isso colabora para o
isolamento de dois ligantes enddgenos 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e N-araquidonoil-
etanolamida (anandamida). Portanto a anandamida e o A9-THC sdo agonistas parciais, ou

melhor, acarretam uma resposta mais fraca do que o agonista total, em contradicao, o CBD



identifica uma baixa semelhanga pelo CB1, agindo como agonista oposto no receptor CB2
(MEDEIROS et al., 2020; MATOS et al., 2017).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou a utilizacio
do CBD para situagdes especiais, solicitando prescri¢do, laudos médicos e termo de
responsabilidade. Na resolucdo n° 2.113, de 30 de Outubro de 2014, determina o uso
compassivo do CBD, limitada para o tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia
refratdrias as terapias convencionais, além do mais essa resolu¢do ressalta em dar
prosseguimento de estudos bem dirigidos metodologicamente, visto que atualmente, a a¢do
terapéutica da CBD em criangas € provada por um insignificante nimero de estudos quanto
sua seguranca e eficicia (ROCHA, 2019).

A vigente revisdo sistemdtica tem por finalidade, argumentar recentes evidéncias
cientificas sobre o uso do Canabidiol no tratamento de vdrias patologias, elucidando seu
potencial terapéutico e mecanismo de a¢do com &énfase na epilepsia, uma disfuncdo cerebral

que se caracteriza por crises convulsivas periddicas e irreversiveis.

2. METODOLOGIA

A partir das palavras chaves: “cannabidiol” AND “epilepsy” AND “treatment” nas
bases de dados Embase e Web of Science. A revisdo sistematica foi desenvolvida utilizando o
software Ryyan (OUZZANIET et al., 2016). 167 artigos foram reunidos e 8 artigos eram
duplicados, resultando num total de 159 artigos, destes 14 foram selecionados utilizados como
critério de inclusdo; artigos publicados nos anos de 2020-2021 e exclusao; artigos de revisao e

fora do tema proposto.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Em suma, o canabibiol mostrou ser eficaz e seguro no tratamento das epilepsias
refratarias. O CBD possui um perfil encorajador, visto que a maioria dos resultados dos testes
foi bem-sucedido, ndo houve registros de efeitos colaterais graves e ofereceu uma melhora
significativa na condi¢do dos pacientes (METTERNICH et al., 2020). Esses resultados foram
pesquisados com buscas nas bases de dados Web of science e Embase foram selecionados 14

artigos podendo ser observados na tabela 1.



Tabela 1 - Resultados do tratamento com canabidiol nas epilepsias refratarias.

Tipo de estudo

Pacientes com epilepsia

Questionario

Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo observacional

transversal

Estudo analitico
prospectivo aberto

Quantidade de
participantes

15 participantes.

312 cuidadores responderam
perguntas sobre o uso de
medicamentos epilépticos.

78 pacientes tratados com
canabidiol.

119 participantes (49 do
sexo masculino e 70 do sexo
feminino).

169 participantes (89
criangas e 80 adultos).

Principais resultados

Os 15 participantes mostraram uma reducdo média nas crises
mensais de 27,9 para 9,4 (60,4%). 5 desses alcancaram liberdade
das crises.

82 (26%) cuidadores descreveram o uso da cannabis no presente
ou no passado, sendo o canabidiol o mais comum. Mais de dois
tercos relataram uma melhora significativa no controle das crises,
seja tempordaria (16%) ou duradoura (54%). 78% descreveram os
efeitos adversos como nenhum.

Em 51 pacientes com registro de frequéncia de crises. 31,4%
tiveram reducdo > 50% das crises em trés meses, 31,1% em seis
meses, 28% em doze meses e 20% em vinte e quatro meses. A
reducdo de convulsdes foi maior com a co-medicagdo clobazam.

A taxa de resposta foi de 75,8% para tratamento com canabidiol.

Em criancas: reducdo de 52% das convulsdes no més, 51% no ano
e 75% em dois anos de tratamento com CBD.
Em adultos: 60%, 81%, e 85% respectivamente.

Autores

Houston et
al., 2021.

Dale et al.,
2021.

Zilmer e
Olofsson,
2021.

Awofisayo;
etal., 2021.

Gaston et
al., 2021.



Pacientes com epilepsia

Estudo longitudinal
prospectivo aberto

Estudo observacional
analitico

Ensaio clinico

Ensaio clinico controlado
nao randomizado

16 (10 com encefalopatia

epiléptica, 6 com
encefalopatia epiléptica
utilizando CBD.

169 participantes, incluindo
adultos e criancas.

Os estudos foram realizados
em amostras de sangue
coletadas de 9 pacientes em
tratamento com CBD.
Dentre eles, homens e
mulheres com idade entre 3
e 26 anos.

Testes realizados em
amostras de sangue
coletadas com EDTA. O

nimero de participantes nao
foi revelado.

48 pacientes, idade média
10,5 anos. 26 meninos e 22
meninas.

O estudo indicou a partir do EEG (eletroencefalograma), que o
grupo que utilizou terapia adjuvante com CBD demonstrou valor
cerebral de conectividade mais elevado, ou seja, indicam uma
melhor organizacdo da rede elétrica cerebral.

O estudo mostrou efeitos na frequéncia de descarga epileptiforme
interctal através do EEG (eletroencefalograma).

Pacientes tratados com CBD apresentaram niveis séricos
significativamente maiores € mais estdveis, o que indica um
melhor controle das convulsdes.

Os resultados indicaram um alto potencial imunossupressor do
CBD em PMN’s, devido ao fato de reduzir a quimiotaxia € o
consumo de oxigénio.

O gel transdérmico de CBD foi seguro, bem tolerado e reduziu a
frequéncia e a gravidade das crises.

Chacon

al.,2021.

Grayson

al., 2021.

Malaca

al., 2021.

Gomez

al., 2021.

Scheffer

al., 2021.

et

et

et

et

et



Estudo de coorte
retrospectivo

Estudo de coorte
prospectivo

Ensaio clinico
randomizado duplo cego

Ensaio clinico

54 pacientes com epilepsia
de vdrias etiologias, com
idade mediana de 13 anos.
31 homens e 23 mulheres.

92 pacientes com epilepsia
resistente ao  tratamento
(idade 1-37 anos).

Pacientes pediatricos com
epilepsia  intratdvel.  Os
testes foram realizados de
maneira individual (N-de-1)
para cada participante.

39 pacientes com epilepsia
resistente ao  tratamento
(criangas e adultos).

Os resultados fornecem evidéncias de que o CBD ¢ eficaz, seguro
e bem tolerado para uso em longo prazo.

29 (31%) dos pacientes interromperam o tratamento por falta de
efeito ou por reacOes adversas. A taxa geral de respostas foi de
>50% de redug¢do nas convulsdes, enquanto 8 pacientes (9%)
ficaram livres das crises.

Os objetivos (redugdo das crises em 50%) foram alcangados com
o tratamento ativo bem-sucedido em comparacdo com o placebo.

Os resultados deste estudo ndo mostraram relacdes do tratamento
com CBD a efeitos adversos associados a cognicao.

Patel et al.,
2021.

Sibony et
al., 2020.

Ong et al,
2020.

Matternich
et al., 2020.



De acordo com Houston er al. (2021), o canabidiol (CBD) mostrou ter efeito no
tratamento das epilepsias raras, resultando na redu¢do média das crises mensais de 27,9 para
9.4 (60,4%). Dos 15 participantes, 5 (33,3%) nao apresentaram episodios epilépticos apds o
inicio do tratamento.

A reducdo das crises convulsivas € maior quando o CBD estd associado ao
medicamento clobazam, um ansiolitico e anticonvulsivante, pertencente a classe dos
benzodiazepinicos. Uma vez que o canabidiol eleva o nivel plasmatico do metabdlito ativo, a
biodisponibilidade do farmaco no organismo aumenta, resultando na potencializacdo do
tratamento (ZILMER et al., 2021).

Segundo o estudo de Gaston et al. (2021), os resultados apontam que as criancas
exibiram reducdo média de episddios epilépticos de 51% no ano 1, enquanto em adultos a
porcentagem foi 81%. No ano 2 houve progressao dos valores em criangas para 75% e em
adultos para 85%. Embora os valores mostrem uma taxa de resposta maior em adultos, essa
diferenca ndo foi considerada significativa.

No estudo de Gomez et al. (2021), para garantir a seguranca durante o tratamento com
CBD, ¢ importante realizar um controle clinico-imunolégico em pacientes que sao medicados
por um longo periodo. Isso se deve ao fato de o canabidiol ter efeito direto nos neutréfilos
polimorfonucleares (PMN’s), ocasionando um estado de paralisia imunoldgica que pode
resultar no aumento da susceptibilidade as infecgdes.

Um estudo em ratos Sprague-Dawley mostra que o 4cido canabididlico apresenta
melhorias na atividade anticonvulsivante. Para este feito, foram usados 186 ratos machos
submetidos ao teste de crise maxima de eletrochoque (MES), um teste utilizado para induzir
eletricamente convulsdes, devido sua capacidade de reproduzir convulsdes tonico-clonicas
generalizadas. Posteriormente inserido as substincias quimicas candidatas, tais como, um
composto enriquecido com CBDa (4cido canabididlico) de espectro parcial o Quilobinoide,
utilizada concentracdes de 74,5% de CBDa 4,7% de CBD, 1,9% de THCa, 0,3% de THC e
3,43% de magnésio (p/p), com potencial terap€utico pouco estudado. Também foi
administrado um composto de CBDa instigado com magnésio de alta pureza (Mg-CBDa) em
concentracoes de 92,8% de CBDa, 0,2 % de THC e 2,76% de magnésio (p/p) e por dltimo foi
o composto isolado de canabidiol (CBD) 99,99%. Ambos foram administrados por via
intravenosa com o extrato do composto (GOERL et al., 2021).

Esta pesquisa permitiu tracar as diferencas de eficdcia dos dois ativos em comparagdo

com o CBD e identificaram que o Quilobinoide obteve melhorias em sua poténcia



comparadas ao CBD, ja o Mg-CBDa nao respondeu com as mesmas expectativas, comparado
ao CBD. Tal feito € justificado pelo sinergismo, onde um metabdlito inativo pode aumentar a
atividade farmacoldgica dos canabinoides endégenos primdrios. Os resultados dessa andlise
sdo promissores para o desenvolvimento de novas moléculas inovadoras no tratamento de
epilepsias, mas estudos complementares sao necessarios (GOERL et al., 2021).

E notdvel o interesse médico para o desenvolvimento de novas pesquisas referente ao
uso de canabidiol para tratamento de epilepsias. Com isso, uma meta-analise desenvolveu um
estudo de qualidade de vida e observaram efeitos positivos em vérias condi¢cdes médicas. Para
efetuar essa amostragem foram analisadas no periodo de abril de 2017 a dezembro de 2017,
157 pessoas de ambos os sexos e com idades >10 anos e <70 com doencas com caracteristicas
clinicas e foram excluidos aqueles que apresentavam comorbidades (AWOFISAYO et al.,
2021).

Neste contexto, os participantes eram submetidos a tomar um medicamento de 6leo de
CBD a cada 2 semanas durante o experimento de 8 semanas. Os integrantes eram detentores
de condi¢des inflamatorias, neuroldgicas, transtornos psiquidtricos, artrite e glaucoma. O
estudo identificou que o CBD produziu efeitos positivos para melhoria dessas condicdes de
forma significativa e segura, porém a terapia € recomendada como adjuvante nos casos
cronicos e subcronicos (AWOFISAYO et al., 2021).

Dale et al. (2021) defendem o uso de CBD para tratamento de epilepsias em especial
ao Transtorno de Deficiéncia de CDKL, um tipo de epilepsia grave resistente ao tratamento,
devido a mutacOes no gene CDKLS localizada no cromossomo X. 312 pessoas foram
analisadas e responderam um questiondrio, destes, 82 faziam o uso de derivados de Cannabis,
onde 65 deles usaram canabidiol, 4 usaram THC e 5 individuos usaram THC e CBD, 97%
utilizaram o dleo enriquecido, 1,2 % em capsula e 1,2% em spray. Este estudo longitudinal
expressou uma resposta positiva, dentre os 82 participantes, 70 deles relataram sobre os
efeitos dos fitocanabinoides, 54% descreveram que os canabinoides melhoraram as crises
convulsivas, 16% discorreram sobre uma melhora breve, 24% observaram que nao ocorreu
melhora nas convulsdes e apenas 4,3% concordaram que piorou ou piorou temporariamente as
crises. Mesmo o THC sendo psicoativo, ficou comprovado que em doses minimas ele produz
efeitos terapéuticos. Sua utilizacdo associada ao CBD também mostrou ser eficaz, visto que, o
canabidiol inibe os efeitos téxicos do THC.

Um ensaio clinico de coorte com uso de gel transdérmico a base de canabidiol para
tratamento de encefalopatias epilépticas em criancas foi feito. Para este estudo, foi

administrado a 4,2% de 250 a 1000 mg de canabidiol duas vezes ao dia, dependendo do peso
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da crianca durante 6,5 meses, com um total de 46 pacientes. Ambos com variedade de
comorbidades. As crises convulsivas foram consideravelmente diminuidas em 12%, com
melhor resultado nos tipos de convulsdes FIAS (convulsdes focais com comprometimento da
consciéncia) e TCS (convulsdes tonico-clonicas), essas obtiveram uma resposta média das
convulsdes em 43,5%, visto que dos 46 pacientes 33 tinham FIAS E TCS (SCHEFFER et al.,
2021). Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com gel transdérmico de canabidiol
ocorreram em 5% dos pacientes. Os mais relatados foram: ressecamento e dor no local da
aplicacdo, sonoléncia e diarreia (SCHEFFER et al., 2021).

O uso oral do canabidiol nao demonstrou efeitos adversos graves ou téxicos. Dentre as
reacoes leves relatadas estdo, diarreia, sedagc@o e diminui¢cdo do apetite. Houve necessidade de
realizar testes de fun¢do hepdtica em pacientes que faziam uso concomitante com valproato.
O uso prolongado do CBD nao produz tolerancia, dependéncia ou abstinéncia (MATOS et al.,
2017; GASTON et al., 2021). Reacdes adversas como sonoléncia, irritabilidade, distdrbios
gastrintestinais foram relatados, mas todos resolvidos apds a suspensdo do medicamento em
24 horas (SIBONY et al., 2021).

Além de controlar as crises epilépticas, o CBD demonstrou resultados na melhoria da
cognicdo, percep¢ao, diminuicdo da ansiedade e fadiga. Testes resultaram num efeito nao
psicético do CBD, nenhuma diferenga significativa foi detectada para QI, os resultados sdo
instigadores, pois despertam uma promissora opg¢do de tratamento, porém estudos

complementares sempre sdo importantes (METTERNICH ez al., 2020).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos com uso do CBD para tratamento de epilepsias mostraram numeros
positivos, evidenciamos a eficicia para controlar, tratar e até mesmo se libertar das crises
convulsivas, juntamente com outros medicamentos antiepilépticos. Esses achados nos
remetem a novas descobertas e consequentemente expectativas, viabilizando a qualidade de
vida de muitos pacientes que sofrem com essa desordem neuroldgica.

O uso do CBD concomitante com outros medicamentos antiepiléticos € bem tolerado,
com excecdo do valproato e as reagdes adversas sdo leves a moderadas, e isso desperta ainda
mais interesse médico, pois um dos maiores atrasos na descoberta de novos medicamentos €

justamente graves efeitos adversos.
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S@o necessarios novos estudos de seguranca no uso do canabidiol, seu mecanismo de
acdo e mais ensaios clinicos para assegurar a eficdcia em longo prazo, elucidando ainda mais

os efeitos farmacoldgicos e os efeitos adversos.
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