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CAPITULO 13

CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

Data de aceite: 01/09/2021
Data de submissdo: 30/05/2021

Maria lolanda Lopes Ferreira

Centro universitario do Vale do Ipojuca
Caruaru — PE
http://lattes.cnpq.br/8662234829747093

Layssa Karolina Zacarias da Silva

Centro universitario do Vale do Ipojuca
Caruaru- PE
http://lattes.cnpq.br/7894177921062650

Jodo Gomes Pontes Neto

Centro universitario do vale do Ipojuca
Caruaru- PE
http://lattes.cnpq.br/1909626707765609

RESUMO: O principal tratamento para epilepsia
€ a realizado a base de medicamentos
anticonvulsivantes. No entanto, nem todos os
pacientes respondem bem a essa terapéutica,
sendo necessario buscar novas alternativas,
como a Cannabis sativa L. Seus metabdlitos
sdo usados no tratamento de diversas doengas
ha séculos, dentre elas a epilepsia. O objetivo
deste trabalho é analisar as evidéncias
cientificas relacionadas ao uso do canabidiol
(CBD) no tratamento da epilepsia. Uma revisao
da literatura foi realizada observando as
publicagbes disponiveis nas bases de dados
Scielo, LILACS, PubMed e Ebsco. Foram
incluidos nesse trabalho, estudos clinicos e
laboratoriais em humanos e relatos de casos
dos Ultimos 7 anos (2013 a 2020). A pesquisa
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resultou em 10 estudos que foram selecionados
para essa reviséo, todos os artigos apresentaram
resultados satisfatérios no tratamento de
convulsoes relacionadas a epilepsia, a avaliagao
da seguranca apresentou laudo positivo, com
eventos adversos em sua maioria considerados
leves ou moderados. Apesar dessas conclusoées,
sao necessarios mais estudos clinicos a respeito
do CBD como alternativa para o tratamento de
epilepsia, buscando esclarecer sobre intera¢des
medicamentosas, seguranca a longo prazo,
eventos adversos e possiveis contra indicagoes.
PALAVRAS - CHAVE: Cannabis sativa L.
Epilepsia. Canabidiol.

CANNABIDIOL IN THE TREATMENT OF
EPILEPSY

ABSTRACT: Anticonvulsant medications
represente the main treatment for epilepsy.
However, not all patients respond well to this
therapy, and it is necessary to search for new
alternatives, such as Cannabis sativa L. Its
metabolites have been used in the treatment of
various diseases for centuries, including epilepsy.
The aim of this work is to analyze the scientific
evidence related to the use of cannabidiol (CBD)
in the treatment of epilepsy. A literature review
was carried out with the publications available in
Scielo, LILACS, PubMed and Ebsco databases.
This work included clinical and laboratory studies
in humans and case reports from the last 7
years (2013 to 2020). The research resulted in
10 studies that presented satisfactory results in
the treatment of seizures related to epilepsy, the
safety assessment presented a positive report,
with adverse events mostly considered mild
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or moderate. Despite these conclusions, further clinical studies on CBD are needed as an
alternative for the treatment of epilepsy, seeking to clarify drug interactions, long-term safety,
adverse events and possible contraindications.

KEYWORDS: Cannabis sativa L. Epilepsy. Cannabidiol.

11 INTRODUGCAO

Epilepsia € uma doenca do cérebro onde ocorre interrupcées da fungao cerebral
normal, chamadas crises epiléticas. Nao € uma doenga Unica, mas uma variedade de
desordens que advém de causas diferentes (FISHE, BONNER, 2018). Estima-se que no
mundo ha mais de 50 milhGes de portadores de epilepsia (GEORGE, KULKARNI, SARMA,
2015).

Asindrome de Dravet (DS) é uma forma grave e rara de encefalopatia epilética, tendo
inicio nos primeiros anos de vida. O tratamento visa diminuir as crises e as consequéncias
que ela traz que inclui, lesdes associadas, problemas comportamentais, atraso intelectual
e morte subita (WIRRELL, 2016).

Outra encefalopatia devastadora é a Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS)
caracterizada por apresentar varios tipos de convulsdes (AUVIN, 2020). Iniciando-se na
infancia, entre 3 e 5 anos e resistindo até a fase adulta. Um terco dos portadores de
sindrome de West evoluem para a sindrome de Lennox-Gastaut (RESNICK, SHETH, 2017).

O diagnéstico da epilepsia é realizado quando apresenta uma dessas condicoes:
(1) pelo menos duas crises no intervalo de 24 horas. (2) Uma crise e uma probabilidade
de outras nos préximos 10 anos. (3) diagnostico de uma sindrome epilética (FISHER,
BONNER, 2018). O diagnostico pode ser reforcado por padrées de EEG, neuroimagem,
presenca de anticorpos antineurais ou a associacdo de uma sindrome epilética com crises
focais ou generalizadas, como a sindrome de Dravet (FISHER et al., 2017).

Diante disso, pode-se ou ndo dar inicio ao tratamento medicamentoso, ficando a
critério do médico desde que seja levado em consideragdo se existe ou ndo a chance
de ocorrer uma nova crise. O tratamento é feito com uma base de medicamentos, os
quais visam diminuir as crises, ou até mesmo cessar o seu numero (BEGHI, GIUSSANI,
SANDER, 2015).

Existe cerca de 20 farmacos anticonvulsivantes cadastrados atualmente, desses,
0s mais utilizados sdo fenobarbital, fenitoina, benzodiazepina, topiramato, levetiracetam e
acido valpréico (VIDAURRE, GEDELA, YAROSZ, 2017).

Mesmo com esse numero de antiepiléticos, cerca de 30% dos pacientes que fazem
0 uso nao respondem bem ao tratamento (STRZELCZYK, et al., 2017). Epilepsia refrataria
€ a condicdo que torna os medicamentos ineficazes, apresentando uma resisténcia mesmo
com a utilizagé@o de dois anticonvulsivantes de forma correta e no horario adequado. Devido
a essa condicéo, outras formas de tratamento devem ser sugeridas com intencéo de
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melhorar a vida das pessoas que se encaixam nesse grupo (ISOLAN, et al., 2019).

Nesse contexto, a Cannabis é usada como tratamento médico para diversas
doencas, incluindo a epilepsia (MATOS et al., 2017). Os pacientes aptos para iniciar a
terapéutica com esse composto sdo os refratarios, que ndo obtiveram sucesso com o
uso dos anticonvulsivantes disponiveis, ou que apresentaram efeitos colaterais extremos
(BRUCKI et al., 2015).

Cannabis sativa L — conhecida popularmente como maconha — é uma planta
pertencente a familia cannabaceae (IFFLAND, GROTENHERMEN, 2017), de origem
asiatica, de grande adaptacao geoclimatica e, consequentemente, encontrada em todo o
mundo (AVELLO et al., 2017). E uma planta com atividade psicoativa que contém mais de
500 componentes, dos quais, pouco mais de 100 foram identificados como canabinoides
(HANUS et al., 2016). Os que ganharam destaque devido as suas atividades farmacologicas
séo, delta9-tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) (CARVALHO et al., 2017).

O THC foi por um longo periodo o canabinoide mais pesquisado e estudado, por ser
o principal responsavel pelos efeitos psicoativos da Cannabis (WHITING et al., 2015), no
entanto, este nao € o Unico efeito que o ativo produz, o TCH também tem aplicagéo medicinal
atuando como, anti-inflamatério e possuindo propriedades imunolégicas (ROSENBERG,
PATRA, WHALLEY, 2017). Por ndo apresentar efeitos psicomiméticos e por sua alta
capacidade farmacologica principalmente em doengas autoimunes, neurodegenerativas,
inflamatérias, artrite, cancer, esquizofrenia e epilepsia, o CBD tomou o lugar do THC nas
pesquisas cientificas que tinham o objetivo de decifrar, sobretudo, o seu mecanismo de
acao (MATOS et al., 2017).

Gragas a descoberta do sistema endocabinoides, uma enorme quantidade de
neurotransmissores foi identificada e selecionada, destes, foram destacados os receptores
canabinoides do tipo CB1 e CB2, além de ligantes endégenos e enzimas (ROSENBERG,
PATRA, WHALLEY, 2017).

Uma das hipoteses acerca do CBD, ja que seu mecanismo de acdo nao é
completamente conhecido (FRANCO, PERUCCA, 2019), é que esse composto,
diferentemente do THC, ndo atua nos receptores especificos CB1 e CB2, acredita-se que
o CBD facilite a sinalizagdo dos endocanabinoides através da inibicdo da hidrolise da
anandamida e da FAAH (LESSA, CAVALCANTI, FIGUEIREDO, 2016).

Estudos apontam que a molécula do CBD também altera a atividade de outros
receptores, atuando como um desestabilizante do receptor de canais vanil6ide do tipo
1, antagonista a receptores acoplados a proteina G (GPR55) e inibindo a recaptagéo da
adenosina. Através dessas ligagdes, o CBD apresenta um alto poder anticonvulsivante,
tornando-se uma Otima opgédo para o tratamento de epilepsias (FRANCO, PERUCCA,
2019).

Resultados de estudos em humanos mostrou que o CBD apresenta efeitos positivos
no tratamento da epilepsia, com diminuicdo de um tergo, ou seja, 30% das convulsdes
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motoras e gerais ( DEVINSKY et al., 2016)
Diante disso, esse trabalho procurou analisar as Gltimas informacgdes disponiveis

sobre esta intervencéo e seus resultados.

21 METODOLOGIA

Uma revisédo da literatura foi realizada observando as publicagbes disponiveis
nas bases de dados Scielo, LILACS, PubMed e Ebsco. Para essa pesquisa, utilizou-se
as seguintes palavras-chave: Cannabis sativa L, epilepsia e canabidiol. Foram utilizados
artigos em inglés, portugués e espanhol.

Os artigos foram selecionados de acordo com o seu grau de relevancia publicados
nos ultimos 7 anos (2013-2020). Incluimos neste trabalho, estudos clinicos e laboratoriais
em humanos e relatos de caso. Sendo excluidos artigos que nédo tinham resultados
claros sobre a relagdo do canabidiol com a epilepsia, que utilizam a Cannabis fumada
pelo fato de ndo ser possivel estabelecer a dose e composicédo, e os que fizeram mencgéo
exclusivamente para seu uso recreativo.

Para critério de analise foi verificado se o problema e a metodologia estavam de fato
claros, se os objetivos possuiam relagdo com a questdo que estava sendo estudada, se
os resultados obtidos de cada artigo possuiam credibilidade e se estavam de acordo com
a metodologia.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Numa primeira anélise da revisdo, selecionamos 63 artigos que, apds refinamento

durante leitura integral e seguindo os critérios de excluséo, totalizaram 10 trabalhos.

Titulo Ano Autores

AO01

A Phase Il Randomized Trial to Explore the Potential for
Pharmacokinetic Drug—Drug Interactions with Stiripentol or
Valproate when Combined with Cannabidiol in Patients with
Epilepsy

A02

Randomized, dose-ranging safety trial of cannabidiol in Dravet

2018 Devinsky et al
syndrome

A03

Effectiveness of cannabidiol in a prospective cohort of children

with drug resistant epileptic encephalopathy in Argentina 2020 Caraballo et al.

Pharmacokinetics and Tolerability of Multiple Doses of

A04 Pharmaceutical-Grade Synthetic Cannabidiol in Pediatric 2019 Wheless et al.

Patients with Treatment-Resistant Epilepsy
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A05

Cannabidiol in patients with seizures associated with Lennox-
Gastaut syndrome (GWPCARE4): a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 3 trial

2018

Thiele et al.

A06

Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the Dravet
Syndrome

2017

Devinsky et al.

A07

Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox—Gastaut
Syndrome

2018

Devinsky et al.

A08

The safety, tolerability, and effectiveness of PTL-101, an oral
cannabidiol formulation, in pediatric intractable epilepsy: A
phase Il, open-label, single-center study

2019

Mitelpunkt et al.

A09

Long-term safety and efficacy of cannabidiol in children and
adults with treatment resistant Lennox-Gastaut syndrome or
Dravet syndrome: Expanded access program results

2019

Laux et al.

A10

Cannabidiol in patients with Lennox-Gastaut syndrome: Interim
analysis of an open-label extension study

2019

Thiele et al.

Quadro 1: Descricao dos artigos selecionados, de acordo com o titulo, ano e Autores.

Dos 10 artigos selecionados, todos mostraram efeitos positivos do canabidiol no

controle das crises epiléticas, bem como melhora na qualidade de vida dos pacientes.

ID Objetivo Principais resultados
Avaliar a existéncia de interagdes do X -
ot | estnertol u varosto cuando tomaco | U PECST e i exposiac do cetrpentl
em conjunto com CBD em pacientes com = e o
epilepsia. alteracdo dos niveis plasméticos.
AO2 A;/ee::ﬁ:’nzrsggué%ng a 3r?ﬁéizn;aecr?10é?i§fis A exposicdo ao CBD e seus metabolitos aumentou de
p P ¢ maneira proporcional a dose recebida.
com DS.
. . A frequéncia média foi reduzida de 959 para 381
Avaliar tolerabilidade, seguranca e ~ ) "
A03 oficacia do CBD. convulsées mensais e apresentou bom perfil de
seguranca.
Avaliar a farmacocinética e a seguranga | Houve uma interagdo medicamentosa entre o CBD e
A04 do canabidiol de grau sintético em o clobazam, com aumento dos niveis plasmaticos de
pacientes pediatricos com epilepsia. ambos quando tomados em conjunto.
Avaliar a eficacia do canabidiol para Houve uma reducgéo significativa nas crises dos
A05 crises convulsivas em pacientes com pacientes que receberam o CBD em comparagéo ao
LGS. grupo controle.
. . .- O CBD apresentou um bom resultado quando
Avaliar a eficacia do canabidiol para o .
A0O6 tratamento de convulsdes na DS. comparado ao placebo, além de melhorar o aspecto
geral do paciente.
. s A adicé@o de canabidiol resultou em uma diminuic&o nas
Avaliar a eﬂqaua € seguranca do convulsées de 41,9% no grupo que recebeu uma dose
CBD em conjunto com medicamentos ; : S
A07 o - de 20mg/dia, 37,2 no grupo de 10mg/dia e 17,2% no
antiepiléticos para tratar pacientes com
grupo placebo.
LGS.
AO8 Avaliar a eficacia do CBD altamente Os resultados foram satisfatérios com uma reducao
purificado em pacientes com epilepsia. consideravel das crises e seu uso foi bem tolerado.
Avaliar a eficécia e tolerabilidade do : :
. O CDB reduziu em 50% as crises motoras e em 44% as
A09 Egg gdoggo prazo em pacientes com convulsoes totais e foi considerado seguro.
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A10

Reducao de 48% a 60% na frequéncia das convulsdes
e 92,1% dos pacientes relataram eventos adversos
principalmente leves e moderados.

Avaliar a seguranca e eficacia a longo
prazo do CBD.

Quadro 2: Objetivos e principais resultados dos estudos selecionados.

Wheless et al. (2019) citou que os possiveis mecanismos de agédo anticonvulsivantes
incluem um efeito anti-inflamatério no SNC, antagonismo nos receptores canabinoide,
modulac&o de canais neuronais e aprimoramento de acdo da anadamida. Diante desses
fatos, o CBD esta sendo avaliado como uma opgéo para varios transtornos como convulsées,
espasticidade, tiques, e transtornos de estresse pds-traumatico.

Apo6s o acréscimo de CBD ao tratamento dos pacientes altamente resistentes as
drogas antiepilépticas, houve uma reducao significativa nas crises. E trés pacientes ficaram
livres de crises durante o periodo de tratamento (THIELE et al., 2018).

O estudo de Thiele et al. (2019) envolveu pacientes com sindrome de Lennox-
Gastaut que receberam uma dose média de 23 mg/kg/dia, 72% dos pacientes apresentaram
melhora geral apos 24 semanas de tratamento e 6,3% ficaram livres das crises nas Ultimas
semanas do tratamento. A maioria dos eventos adversos registrados foram considerados
leves a moderados, apesar disso, houve quatro mortes de pacientes envolvidos no estudo,
porém, segundo eles, ndo teve relacdo com o tratamento.

Ao avaliar a resposta entre dose e eficacia Devinsky et al. (2018b), obteve os
seguintes resultados, pacientes que utilizaram 20 mg de CBD apresentaram uma redugéao
de 41,9% nas ocorréncias de convulsdes, o grupo de 10 mg apresentou 37,2% de melhora
e o placebo 17,2%. A comparacao entre dose e eventos adversos também foi proporcional
a dose recebida, o grupo que recebeu 20 mg de canabidiol apresentou 94% de eventos,
pacientes de 10 mg 84% e no grupo placebo 72%.

Além dos resultados positivos nas crises epiléticas, Caraballo et al. (2020) avaliou
que houve outras melhorias significativas na qualidade de vida dos pacientes que
utilizaram o CBD, as principais foram, comunicac¢des verbais e ndo verbais, coordenac¢des
motoras, contato visual, sorriso social e comportamento ou padrdes de sono. Resultados
semelhantes foram encontrados no estudo de Devinsky et al. (2017), onde os cuidadores
observaram melhoria de 62% na condi¢ao geral no grupo que faz uso do CBD em paralelo
com os observados no placebo que foi de 34%.

A solugéo de canabidiol foi considerada segura e bem tolerada em todas as doses
aplicadas. A dosagem utilizada por estes pacientes foi de 2-10 mg/kg/dia que poderiam
ser tituladas até o limite de tolerabilidade ou dose maxima de 25-50 mg/kg/dia (LAUX et
al., 2019).

Devinsky et al. (2017) observou aumento nos niveis de aminotransferase hepatica
nos pacientes que tomavam o CBD em conjunto com o valproato, indicando que houve

uma interagédo entre esses dois compostos. Em decorréncia do aumento desses niveis, 4

Expansao do conhecimento e inovagdo tecnoldgica no campo das ciéncias Capitulo 13 m

farmacéuticas 3




pacientes foram retirados do estudo, 3 que faziam o0 uso do CBD e um do grupo placebo.
Outros eventos adversos também foram registrados nesse estudo, os mais comuns foram
sonoléncia, apresentada em 36% do grupo de canabidiol, perda de apetite 28% e diarreia
31%.

Ben-menachen et al. (2020) realizou um estudo para investigar possiveis interacées
farmacocinéticas associadas ao uso simultdneo do canabidiol com os medicamentos
valproato ou estiripentol. O resultado obtido foi satisfatorio para o valproato que néo
apresentou nenhuma alteracdo plasmatica, garantindo sua seguranga nesse critério, em
contrapartida, o estiripentol obteve um aumento em sua exposicao plasmatica, sugerindo
que os pacientes que fazem uso do CBD com estiripentol devem ser inspecionados com
cautela para possiveis efeitos colaterais.

O citocromo P450 é um dos responsaveis pela metabolizacdo do CBD através de
suas isoenzimas. Essas enzimas podem ser inibidas ou induzidas por varios medicamentos
anticonvulsivantes, o valproato por exemplo, € um inibidor dessas enzimas. Esses eventos
explicariam as interacdes medicamentosas que ocorrem entre os antiepiléticos quando
tomados em conjunto com o CBD (DEVINSKY et al., 2018a).

Os efeitos adversos mais comuns observados no tratamento com CBD foi
sonoléncia, perda de apetite, diarreia, irritabilidade, perda de peso, nauseas, vomitos,
mudancas de humor, insonia, visdo turva, boca seca e febre. Alguns desses eventos, como
a sonoléncia, por exemplo, foram associados a uma possivel interacdo do CBD com o
clobazam. Como forma de diminuir os efeitos negativos, a dose de clobazam foi reduzida
sem comprometimento da eficacia do tratamento (CARABALLO et al., 2020).

Os estudos para comprovar os efeitos dos canabinoides sao crescentes, Mitelpunkt
et al. (2019) relatou que esses estudos sdo cada dia mais promissores, tendo em vista que
os dados ja obtidos possuem uma representativa taxa de reducdo nestas crises.

41 CONCLUSAO

Todos os estudos concordaram que o canabidiol apresenta resultados positivos no
combate das convulsGes em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos, o perfil
de seguranca também foi considerado favoravel, com grande parte dos efeitos adversos de
leves a moderados. Cabe informar, que todos os pacientes que fizeram o uso do canabidiol
também tomavam em conjunto outros medicamentos anticonvulsivantes, e o canabidiol foi
apenas adicionado ao tratamento pré-existente.

Mesmo com os resultados promissores, € evidente que a realizagdo de mais ensaios
clinicos é fundamental para avaliar principalmente seu efeito a longo prazo no tratamento
da epilepsia, além de avaliar interagbes medicamentosas.
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