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INTRODUCAO

A epilepsia é definida como a atividade ne-
uronal excessiva e sincronica nos circuitos cere-
brais, resultando em descargas elétricas anor-
mais. Ela se manifesta de varias maneiras, com
descargas elétricas intersticiais no eletroence-
falograma, que podem evoluir para crises epilé-
ticas (NITRINI & BACHESCHI, 2003). Em
casos mais graves, as crises podem ser prolon-
gadas ou ocorrer com frequéncia, caracterizan-
doo estado de mal epilético. Noentanto, se uma
convulsdo é desencadeada por causas agudas,
como traumatismo cranioencefalico, desequili-
brios eletroliticos ou uma condicdo médica sub-
jacente, ndo é considerada epilepsia, mas sim
uma crise convulsiva provocada (GALLUCCI
NETO & MARCCHETTI, 2005). Assim, a epi-
lepsia inclui uma variedade de sindromes cr6-
nicas caracterizadas por convulsdes recorren-
tes, ndo provocadas e imprevisiveis (PATEL et
al., 2021). Nessa perspectiva, o controle das
convulsBes nem sempre é atingido com o uso de
medicamentos convencionais, sendo crescente
0 interesse no uso de canabidiol (um dos cana-
binoides presentes na planta Cannabis sativa, 0
qual ndo produz os efeitos psicoativos tipicos
da planta) como tratamento para epilépticos,
principalmente nos casos de epilepsia resistente
ao tratamento (TRE), definida como a incapa-
cidade dealcancar uma remissdo sustentadadas
convulsbes apds pelo menos dois medicamen-
tos antiepilépticos (PRIVITERA et al., 2021).

O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia
e seguranca da terapia a base de canabidiol no
tratamento da epilepsia, atraves de uma andlise
ampla e critica da literatura cientifica disponi-
vel a fim de fornecer uma viséo abrangente so-
bre 0 uso de canabidiol como tratamento para
pacientes com epilepsia.

METODO

Trata-se de uma revisdo sistematica reali-
zada por meio de pesquisas nas bases de dados:
PubMed, SciELO e Liliacs. Foram utilizados 0s
descritores: "Cannabidiol* AND "Epilepsy".
Desta busca foram encontrados, ao todo, 47 ar-
tigos, posteriormente submetidos aos critérios
de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: estudos ori-
ginais, com ensaio clinico e cunho compara-
tivo, disponibilizados na integra. Os critérios de
exclusdo foram: artigos publicados ha mais de
5 anos, de revisdo sistematica ou meta-analise e
que ndo abordavam diretamente a proposta es-
tudada.

Apbs os critérios de sele¢do, foram exclui-
dos 22 artigos e restaram 25 artigos, 0s quais
foram submetidos a leitura minuciosa para a co-
leta de dados. Osresultados foram apresentados
de forma descritiva, divididos em teméticas a
fim de abordar e descrever os impactos da tera-
pia a base de canabidiol para epilepsia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

18 dos 25 estudos incluidos relatam a dimi-
nuigdo das convulsdes pelo uso de CBD. Klotz
et al. 2021, relatou a diminuicdo dasconvulsdes
motoras de 26,1% e 54,7%. Scheffer et al. ob-
servou a diminui¢do na frequéncia das crises de
pacientes com FIAS (crises focais com compro-
metimento de consciéncia) e TCS (crises to-
nico-clénicas), sendoque a reducédo nas convul-
sdes chegou a 58% em 5 meses (SCHEFFER et
al., 2021a). Além disso, os estudos evidencia-
ram que a dose do tratamento esta relacionada
com a resposta dos pacientes em relacdo a quan-
tidade de convulsdes, visto que, ao atingir a
dose maxima estabelecida mais de 50% dos pa-
cientes registraram uma menor frequéncia de
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crises, sendo que alguns deles ficaram livres de
convulsdes duranteesse periodo (PATEL et al.,
2021). Inclusive, é possivel perceber que ao
comparar 3 grupos: pacientes que receberam
10mg de CBD, pacientes que receberam 20mg
de CBD e individuos que receberam placebo.
Dentre eles, aqueles que tiveram reducao signi-
ficativa de quantidade de crises foram o pri-
meiro e segundo grupo, sendo que aquele que
tem a maior dose apresentou ainda melhor res-
posta terapéutica (MILLER et al., 2020). No
tratamento pediatrico, essas melhorias também
podem ser observadas, principalmente naquelas
com epilepsia resistente ao tratamento (TRE),
houve uma resposta de cerca de 56% dos paci-
entes com reducdo de até 81,9% das crises
(KNUPP et. al., 2019). Por fim, em vérios estu-
dossalientaram a melhoria dosparticipantes em
relacdo a qualidadedevida e condicédo geral dos
pacientes (PATEL et al., 2021; SCHEFFER et
al., 2021a; THIELE et al., 2019).

Scheffer et al. relatou dor no local de apli-
cacdo do gel transdérmico de cannabidiol e di-
arreia. Davis et al. perda de peso independente
daresposta ao tratamento, diarreia em pacientes
com boa resposta e sedagdo em pacientes com
resposta ruim. Para Scheffer et al. os principais
efeitos adversos foram: diarreia, febre, falta de
apetite e sonoléncia, dentre 0s sinais e sintomas
mais graves foi relatado: estado de mal epilép-
tico, convulsdo e pneumonia (SCHEFFER et
al., 2021a). Thompson et al. ndo houve desco-
bertas que sugerem que o CBD, como medica-
mento complementar para o tratamento de epi-
lepsia resistente ao tratamento (TRE) em amos-
tra pediatrica, cause eventos adversos envol-
vendo cognigdo ou funcionamento adaptativo
em participantes que completaram um ano de
tratamento. (THOMPSON et al., 2020) Miller
et al. também relatou como EAs a diminuicdo
do apetite, diarreia e sonoléncia, o0 que revelou
influéncia na adesdo ao tratamento (MITEL-

PUNKT et al.,, 2019) Os estudos abordados
concordam que os efeitos adversos apresenta-
dos oferecem ao CBD um perfil de seguranca
aceitavel. (DAVISet al., 2021; SCHEFFER et
al., 2021a; SCHEFFER etal., 2021b; MILLER
etal., 2020; MITELPUNKT et al., 2019; THO-
MPSON et al., 2020).

Alguns dos estudos abordaram interacdes
medicamentosas/alimentares. Scheffer et al,
Patel et al. Elucidaram que pacientes que usa-
vam 4&cido valprdico, medicagdo usado como
anticonvulsivante, associado ao uso do canabi-
diol, apresentaram aumento das transaminases
hepaticas (PATEL et al., 2021; SCHEFFER et
al., 2021a). Nao apenas o acido valprdico,
como também o uso concomitante de clobazam
(CLB) e CBD pode gerar uma interagdo em ra-
zao do aumento do metabdlito ativo do canna-
bidiol, sendo que 0 aumento normalmente pode
ser aceito, desde que o paciente ndo desenvolva
efeitos adversos pelo uso de CLB, se houver,
deve ser reduzida a dose do medicamento
(VANLANDINGHAM et. al., 2020). Portanto,
€ necessario monitorar 0s pacientes com risco
desofrer interacdo medicamentosa, além desses
ja enumerados. Ademais, € importante observar
também os pacientes em uso de estiripentol,
com atenc&o para o aumento de efeitosadversos
graves (BEN-MENACHEMet. al., 2020), e na-
queles com coadministracdo de zonisamida e
levetiracetam, os quais afetam a farmacocinéti-
cado CBD (WANG et al., 2020).

Davis et al., em uma vertente genética,
identificou variagdes genotipicas que podem in-
terferir no tratamento com CBD: as variagdes
em AOX1, SLC15A1 e DYP melhoram a res-
posta, enquanto o ABP1 diminui a resposta em
até 94%. As variagdes nas enzimas CYP tam-
bém mostram associa¢cdo com a menor chance
de resposta, com excecdo da CYP17A1, além
delaa FMO2, FMO4 e ADH4 também tiveram
0 mesmo efeito. Dos genes associados a res-
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posta do CBD, cerca de 58,6% foram identifi-
cados na rede de coexpressdo (DAVIS et. al.,
2021).

Os estudos abordados, em sua maioria, es-
tdo em fase de teste para a terapia com CBD
para as diversas sindromes com quadro epilé-
tico, além de possuirem uma amostra pequena
para resultados mais conclusivos. Entretanto, 0s
achados, em sua totalidade, descrevem o uso do
CBD nesses casos como benéfico, com efeitos
adversos contornaveis pela medicina.

CONCLUSAO

A maioria dos estudos concluiram que
houve diminuicdo das convulsdes pelo uso de
CBD, sendo que também houve resultados pro-
missores para convulsdes motoras e para a fre-
quéncia das crises de pacientes com FIAS e
TCS. Aeficacia de CBD esta diretamente rela-
cionada a sua dose, obtendo melhor eficacia na
sua dose maxima. Os resultados positivos fo-
ram avaliados tanto em pacientes adultos quan-
to em pacientes pediatricos e varios estudos
mostraram a melhoria da qualidade de vida
apos o tratamento de ambos 0s grupos.

Existem efeitos adversos com o uso de
CBD, que podem ser diarreia, dor no local de
aplicacdo do gel transdérmico, perda de peso,
febre, falta de apetite e sonoléncia. Dentre 0s

efeitos mais graves, esta o estado de mal epilép-
tico, convulsdo e pneumonia. Apesar do trata-
mento com CBD possua esses efeitos, ele € con-
siderado um medicamento com perfil de segu-
ranca aceitavel.

Os estudos apontam que alguns fatores po-
dem alterar a farmacocinética e farmacodina-
mica da CBD. Observa-se que pacientes em uso
concomitante de CBD e clobazam podem ter a
eficécia do tratamento reduzida, enquanto o uso
de CBD com &cido valprdico resulta em um au-
mento dastransaminases hepaticas. Além disso,
farmacos como a zonisamida, levetiracetam e o
estiripentol afetam a via de absor¢cdo do CBD,
sendo que a Ultima droga pode resultar em efei-
tos colaterais graves se usada concomitante-
mente. Outra questdo que pode alterar o trata-
mento sdo os fatores genéticos, como a variacao
genotipica ABP1, que reduziu a eficicia do tra-
tamento com CBD em 94%, e as varia¢Oes da
enzima CYP, as quais também podem interferir
na resposta terapéutica.

Ademais, 0 estudoapresentou gue a maioria
dos ensaios clinicos com o uso do canabidiol
para o tratamento da epilepsia possuem uma
amostra pequena e estdo ainda em fase de teste.
Portanto, é necessario a continuidade das pes-
quisas dessa forma deterapia, pois ela se mostra
promissora para a atuagdo neuropsiquiatrica.
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