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RESUMO

A Cannabis sativa foi introduzida ao nosso pais através de escambos comercializados
durante o descobrimento do Brasil, sendo utilizada h& mais de 5000 mil anos com diversas
finalidades terapéuticas, inclusive para o tratamento antiepiléptico. Partindo dessa infor-
macao, o objetivo geral do estudo foi analisar uso terapéutico do canabidiol para epilep-
sia, com base em estudos clinicos. Os objetivos especificos foram indicar os tipos de
terapias para o tratamento da epilepsia com o canabidiol; apontar os efeitos dessas tera-
pias; e, descrever as principais reacfes adversas das terapias. A fim de atingir os objeti-
vos, foi realizada uma pesquisa descritiva, de abordagem qualitativa, do tipo reviséo nar-
rativa. Os dados foram coletados no PubMed com o seguinte termo de busca: “Cannabi-
diol epilepsy”. Para tanto, foi designado critérios de inclusdo como artigos cientificos do
tipo estudo clinico em humanos e de acesso livre e que tenham sido publicados no periodo
de 2017 a 2021, no idioma inglés, excluindo-se artigos de revisdo. Utilizou-se como te-
rapia solucdes orais e uma formulacao de capsulas PTL-101, ambas de via oral e a solucéo
Epidiolex (100mg/ml) foi a mais utilizada. Com isso, observou-se uma variabilidade de
posologia com um intervalo de 5-50mg/kg/d, evidenciando-se uma reducdo maior de cri-
ses mensais no estudo de capsulas PTL-101 e uma reducdo média de aproximadamente
40% das crises epilépticas nos demais estudos. Além disso, existe a probabilidade de in-
teracdo medicamentosa entre o canabidiol e o clobazam e a reacdo adversa mais preocu-
pante é a elevacdo das enzimas hepéticas devido a administracdo de canabidiol com val-
proatos.

Palavras-chave: Cannabidiol epilepsy.

ABSTRACT
Cannabis sativa was introduced to our country through barter traded during the discovery
of Brazil, and has been used for over 5,000,000 years for various therapeutic purposes,
including antiepileptic treatment. Based on this information, the general objective of the
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study was to analyze the therapeutic use of cannabidiol for epilepsy, based on clinical
studies. The specific objectives were to indicate the types of therapies for the treatment
of epilepsy with cannabidiol; point out the effects of these therapies; and, describe the
main adverse reactions of the therapies. In order to achieve the objectives, a descriptive
research, with a qualitative approach, of the narrative review type was carried out. Data
were collected from PubMed with the following search term: “Cannabidiol epilepsy”. For
this purpose, inclusion criteria were designated as scientific articles of the clinical study
type in humans and open access and that have been published from 2017 to 2021, in
English, excluding review articles. The therapy used oral solutions and a formulation of
PTL-101 capsules, both taken orally, and the Epidiolex solution (100mg/ml) was the most
used. Thus, there was a variability in dosage with an interval of 5-50mg/kg/d, showing a
greater reduction in monthly seizures in the study of PTL-101 capsules and an average
reduction of approximately 40% in epileptic seizures in other studies. In addition, there
is a likelihood of drug interaction between cannabidiol and clobazam and the most
worrying adverse reaction is the elevation of liver enzymes due to administration of
cannabidiol with valproates.

Keywords: Cannabidiol epilepsy.

RESUMEN

El Cannabis sativa fue introducido a nuestro pais a través del trueque realizado durante el
descubrimiento de Brasil, y ha sido utilizado durante mas de 5.000 afios con diversos
fines terapéuticos, incluido el tratamiento antiepiléptico. Con base en esta informacion,
el objetivo general del estudio fue analizar el uso terapéutico del cannabidiol para la epi-
lepsia, con base en estudios clinicos. Los objetivos especificos fueron indicar los tipos de
terapias para el tratamiento de la epilepsia con cannabidiol; sefialar los efectos de estas
terapias; y describir las principales reacciones adversas de las terapias. Para alcanzar los
objetivos se realizd una investigacién descriptiva, con enfoque cualitativo, de tipo revi-
sion narrativa. Los datos se recopilaron de PubMed utilizando el siguiente término de
blsqueda: “Epilepsia por cannabidiol”. Para tal efecto, se designaron como criterios de
inclusion articulos cientificos de tipo estudio clinico en humanos y de acceso abierto y
que hayan sido publicados entre 2017 y 2021, en idioma inglés, excluyendo los articulos
de revision. Se utilizaron como terapia soluciones orales y una formulacion en capsula de
PTL-101, ambas para administracién oral, y la solucién de Epidiolex (100 mg/ml) fue la
mas utilizada. Asi, se observd una variabilidad en la dosis con un rango de 5-50
mg/kg/dia, evidenciandose una mayor reduccion de las convulsiones mensuales en el es-
tudio de la capsula PTL-101 y una reduccién promedio de aproximadamente el 40% en
las convulsiones epilépticas en los otros estudios. Ademas, existe la posibilidad de inte-
raccion farmacologica entre el cannabidiol y el clobazam y la reaccion adversa mas pre-
ocupante es la elevacion de las enzimas hepaticas debido a la administracion de cannabi-
diol con valproatos.

Palabras clave: Epilepsia por cannabidiol
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1 INTRODUCAO

Através do descobrimento do Brasil, varias plantas e escambos foram introduzidos
no nosso pais, destacando-se a planta exdtica Cannabis sativa. Esta planta, € utilizada ha
mais de 5000 mil anos com finalidades terapéuticas e possui uma facilidade de cultivo
em diversos climas, devido a sua capacidade de adaptacdo, ressaltando o Estados Unidos
como o principal produtor no mundo (FORTUNA,; TIYO; FREITAS, 2017).

Por ser considerada uma droga ilicita, é responsavel por estimular fatores politicos
e econdmicos no Brasil. Diante disto, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) no ano de 2015 retirou da lista de substancias ilegais o canabidiol, um dos com-
ponentes presente na Cannabis sativa (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017). O canabi-
diol constitui cerca de 40% das substancias ativas encontrada na planta e possui agéo
terapéutica para ansiedade, epilepsia, disturbio de sono, anticonvulsivante, propriedades
anti-inflamatorias e para o tratamento do cancer, evidenciando-se principalmente as pro-
priedades ansioliticas e antipsicoticas deste composto (PERNONCINI; OLIVEIRA,
2014).

No entanto, o Ministério da Salude (2018, p. 2) estabelece o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia, que define a epilepsia como “uma doenga que se
caracteriza por uma predisposicao permanente do cérebro em originar crises epilépticas e
pelas consequéncias neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais destas crises”.
Com isso, diversos estudos vinculados com as propriedades farmacoldgicas e o potencial
terapéutico surgiram nas ultimas décadas, desvendando o sistema endocanabindide pre-
sente nos seres humanos, porém estudos clinicos direcionados ao efeito terapéutico do
canabidiol para o tratamento epilético sdo muitos recentes (LESSA; CAVALCANTI; FI-
GUEIREDO, 2016).

A partir das informacGes elencadas acima, surgiu o seguinte problema de pes-
quisa: quais séo os efeitos terapéuticos da utilizagdo do canabidiol para o tratamento da
epilepsia? Para responder tal questéo, o objetivo geral da pesquisa foi analisar o uso tera-
péutico do canabidiol para o tratamento da epilepsia, com base em estudos clinicos. Se-
guido dos seguintes objetivos especificos: indicar os tipos de terapias para o tratamento
da epilepsia com o canabidiol; apontar os efeitos dessas terapias; e, descrever as principais

reacOes adversas das terapias.
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2 AHISTORIA DA CANNABIS SATIVA

A historia da Cannabis sativa é relatada aproximadamente ha 4000 mil anos antes
de Cristo na China, na qual, utilizavam sementes e os frutos como forma terapéutica para
determinadas doencas, tais como: convulsées, maléria, picadas de cobras, disturbios gas-
trintestinais, entre outros (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Souza et al (2019) relata a existéncia de dois tipos de Cannabis sativa, uma utili-
zada para a obtencdo de fibras e a outra como fonte medicamentosa. Diante disto, a Can-
nabis sativa do tipo fibra foi denominada de “canhamo” e sua serventia estava relacionada
com a fabricacéo de cordas, cabos, velas e materiais de vedacao para as navegacoes, além
de fontes de papéis, roupas, extracdo de 6leos e lubrificacdo de maquinas. Enquanto isso,
a Cannabis sativa do tipo droga era utilizada principalmente para a farmacoterapia de
determinadas patologias.

Para os assirios a Cannabis sativa era classificada conforme sua utilizagéo, ou
seja, era chamada de qunnabu quando utilizada em rituais religiosos e de gan-zi-gun-nu
com acéo cerebral, que significa “a droga que extrai a mente”. Esta planta, tinha uma
grande importancia para o povo e inclusive era o principal medicamento da sua farmaco-
peia (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Com isso, a disseminacdo desta planta na Europa ocorreu por volta da época das
Cruzadas, sendo utilizada como mercadoria de grande caracter econémico, como por
exemplo, a confeccdo das primeiras biblias do mundo, encontrando-se um exemplar desta
biblia no acervo da Biblioteca Nacional no Rio de Janeiro. Na India, a Cannabis sativa
passou a ser considera uma planta sagrada e era utilizada nos rituais religiosos, a fim de
combater males e perturbacdes, como diarreias, epilepsia, delirio, reumatismo, gastrites,
anemia, entre outros (SOUZA et al., 2019).

No Brasil, a introducdo da Cannabis sativa ocorreu na epoca do descobrimento
do pais, ou seja, da colonizagdo, sendo transportada pelos escravos africanos no ano de
1500. Era utilizada apenas para fins recreativos, sendo denominada de maconha por meio
do anagrama “canhamo” contendo todas as letras para a formagéo da palavra (GONCAL-
VES; SCHLICHTING, 2014).

Chega ao Brasil em meados do século XIX a noticia do uso terapéutico desta

planta, porém em 1930 ocorreu a proibicdo do plantio e do consumo da Cannabis sativa
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no solo brasileiro por meio do Decreto Lei N° 891 de 25 de novembro de 1938. Deste
modo, 0s escravos continuaram a introducédo desta planta de forma irregular, atravées das
sementes que eram inseridas nas bonecas de pano e com o passar dos anos, o uso desta
planta no Brasil cresceu alcangando a populagéo indigena para o uso recreativo e medi-
cinal. Como também, ha evidencias de comercializacdo de cigarros de Cannabis no sé-
culo XIX para o tratamento de bronquite, asma e insonia e extrato fluido para efeitos
hipnoticos e sedativos (SOUZA et al., 2019).

Atualmente, a Cannabis sativa é cultivada e utilizada de forma legal e ilegal em
diversos paises, tais como: China, Peru, México, Brasil, Bolivia, India, Paraguai, Oriente
Médio, entre outros (FORTUNA,; TIYO; FREITAS, 2017).

3 CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DA CANNABIS SATIVA

A Cannabis sativa é um arbusto da familia Cannabaceae e se diferencia de outras
espécies pelo seu habito de crescimento, por aspectos morfoldgicos e pela quantidade de
principios ativos, sendo a mais comum no Brasil (GONCALVES; SCHLICHTING,
2014).

Pode atingir diferentes estaturas que variam de 60 centimetros a 5 metros de altura
dependendo do seu modo de cultivo, como também ¢é classificada como uma planta dioica
por apresentar uma espécie masculina e feminina. Desta forma, as plantas femininas séo
maiores e possuem mais folhas quando comparadas as masculinas, e ap06s a polinizagdo
das plantas femininas as masculinas morrem. No entanto, a planta feminina possui uma
concentracdo maior de canabinoides que as masculinas (SOUZA, 2017).

Essas plantas necessitam de luz e calor em um periodo de trés meses para alcancar
sua estatura e sua floragdo. Durante o processo de floracdo percebe-se odores citricos
caracteristicos, na qual, a planta ndo deve ser utilizada, pois contém altos niveis de tetra-
hidrocanabinol, conhecido popularmente como THC (FORTUNA,; TIYO; FREITAS,
2017).

Segundo Souza (2017, p. 4) “a Cannabis tem um crescimento rapido anual como
arbustos, suas folhas sdo geralmente densas e pegajosas e o0s talos séo fibrosos de cresci-
mento ereto, utilizados na produgao de cordas e roupas”. Na regido equatorial, suas folhas

sdo mais longas e finas e apresentam uma coloracdo verde clara, variando de acordo com
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a intensidade da luz, como por exemplo, em lugares mais frios os botées possuem uma
coloracéo roxa (SOUZA, 2017).

No quadro 1 € possivel visualizar a taxonomia completa da Cannabis sativa.

P

p—

Quadro 1 — Taxonomia da Cannabis

Reino Plantae
Subreino Tracheobionta
Subdivisdo Spermatophyta
Divisao Magnoliophyta
Classe Magnoliopsida
Subclasse Hamamelididae
Ordem Urticales
Familia Cannabaceae
Género Cannabis
Espécie Cannabis sativa

Subespécies

sativa, indica, ruderalis, spontanea

Na figural é possivel visualizar as caracteristicas morfoldgicas da Cannabis sa-

tiva.

Fonte: Adaptado de Borrile (2016).

Figura 1- Caracteristicas morfolégicas da Cannabis sativa.
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Fonte: Adaptado de UNODC (2009).

Floracéo do sexo masculino (A)
Floracédo do sexo feminino (B)

Desenho ampliado de um tricoma (4)
Flor do sexo feminino sem bractea (6)

Semente Unica com bractea (8)
Semente sem bréctea (9)

Semente via lateral (10)
‘ Semente com seccéo transversal (11)

Conjunto de flores do sexo masculino (1),
Flor do sexo masculino com antera e filamento curto (2)
Folha da planta do sexo feminino coberta por tricomas (3)

Flor do sexo feminino com pistilo e bractea (5)

Flor da planta do sexo feminino com pistilo e ovario (7)

13
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Semente com seccéo longitudinal (12)
Semente sem pericarpo, ou seja, descascada (13)
Estilos (14)
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4 PRINCIPAIS COMPONENTES DA CANNABIS SATIVA

Encontram-se mais de 500 substancias neste planta, porém as principais sdo de-
nominadas de canabindides e estdo relacionadas, diretamente, com os efeitos psicoativos
e terapéuticos da Cannabis (FORTUNA; TIYO; FREITAS, 2017).

Segundo Souza (2017, p. 5):

O termo canabinoide representa uma série de compostos com 21 atomos de
carbonos formados por trés anéis, um cicloexeno, anel A, tetraidropirano, anel
B, e um benzeno, anel C. Estes sdo responsaveis pelos efeitos psicoativos da
planta e estdo classificados em dois grupos: os canabindides psicoativos, aonde
se encontra o A% tetraidrocanabinol (AS-THC) e o A8- tetraidrocanabinol (A®-
THC) e os ndo psicoativos que sdo o Canabidiol (CBD) e o Canabinol (CBN).

O A%-THC apresenta uma grande influéncia sobre o Sistema Nervoso Central,
aonde é responsavel pelos efeitos psicoticos que estdo relacionados com o aumento do
efluxo preé-sinéptico de dopamina no cérebro, resultando em anormalidades perceptivas,
disforia, alucinacgdes, e sonoléncia (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

Atualmente o A>-THC é utilizado como analgésico, anti-inflamatdrio e antitér-
mico, enquanto isso, o AS-THC ¢ utilizado para a diminuicio da pressio intraocular e
apresenta um efeito psicoativo menor quando comparado ao A%>-THC. Como também, o
Canabidiol € utilizado como sedativo e anticonvulsivante por ndo apresentar efeitos psi-
coativos e o0 Canabinol é responsavel pela atividade anti-inflamatoria, porém, observa-se
efeito psicoativo, quando administrado por via intravenosa (SOUZA, 2017).

Na figura 2 € possivel observar as estruturas quimicas do canabindides presentes

na Cannabis sativa.
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Figura 2- Estrutura quimica dos canabindides
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Canabidiol (CBD) Canabinol (CEN)
Fonte: Souza (2017).

5 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O primeiro receptor endocanabinoide foi identificado em 1988 e denominado de
receptor endocanabindide 1 (CB1), em 1993 foi descoberto o receptor endocanabindide
2 (CB2). Os receptores CB1 estéo localizados no sistema nervoso central e periférico,
principalmente no cerebelo, hipocampo, ganglios da base, crtex, medula espinhal e nos
nervos periféricos, sendo responsaveis pelos efeitos psicotropicos. Enquanto isso, 0s re-
ceptores CB2 estdo localizados no sistema imune, explicando os efeitos sobre a dor e a
inflamacdo. Os receptores endocanabindides pertencem a classe das proteinas acopladas
as proteinas G (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

A etanolamina araquidonoil conhecida popularmente como anandamida (AEA) e
o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) sdo os principais endocanabindides encontrados no
corpo humano e sdo sintetizados a partir do acido araquidénico (SAITO; WOTJAK; MO-
REIRA, 2010).

De acordo com Saito, Wotjak e Moreira (2010, p. 8):

Os endocanabindides sdo sintetizados sob demanda e ndo sdo armazenados em
vesiculas. As sinteses ocorrem nos neurdnios pos-sinapticos apds o influxo de
calcio e a subsequente ativacdo das fosfolipases (fosfolipase D no caso da
anandamida e diaciglicerol lipase no caso da 2-AG), que convertem os fosfo-
lipidios em endocanabindides. Eles parecem atingir imediatamente a fenda
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sinaptica por meio da difuséo livre ou assistida e se acoplar aos receptores CB1
pré-sindpticos. Por meio de uma rede complexa de processos de sinalizacdo
intracelular, a ativacdo dos receptores CB1 resulta finalmente em uma dimi-
nuicdo no influxo de calcio nos terminais axdnicos e, dessa forma, na diminui-
c¢do da liberacdo do transmissor. Ademais da ativacdo do CB1, a ativacdo dos
receptores TRPV1 pela anandamida leva & despolarizagdo aumentada das
membranas pés-sindpticas. Portando, a ativacdo do CB1 e do TRPV1 parece
exercer efeitos opostos.

Na figura 3 é possivel visualizar o mecanismo de acdo dos endocanabindides AEA
e 02-AG.

Figura 3- Representacdo esquematica da acdo dos endocanabindides.

EtNH,
AA

Fonte: Saito; Wotjak; Moreira (2010).

Os receptores endocanabindides sao degradados nos neurénios pré-sinapticos e
pos-sinapticos, na qual, a AEA sofre hidrolise pela amida hidrolase de acidos graxos
(FAAH) resultando em &cido araquidénico e na etanolamina, enquanto o 2-AG ¢ degra-
dado pela lipase monoacilglicerol (MGL) resultando em &cido araquidénico e glicerol
(SAITO; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

O sistema endocanabindide atua de forma retrégada, ou seja, medeia informacGes
do pos-sinaptico para o pré-sinaptico, modulando as a¢des de outros neurotransmissores
tais como: acetilcolina, dopamina, GABA, glutamato, serotonina, noradrenalina e opioi-
des endogenos. Com isso, este sistema possui a capacidade de modular respostas com
hiperpolarizacdo e despolarizagcdo neuronal (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).
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6 LEGISLACAO SOBRE O USO DO CANABIDIOL NO BRASIL

A Resolucdo da Diretoria Colegiada da Anvisa n°® 327/2019 é responsavel pela
fabricacdo, importagdo, comercializagdo, prescricdo, monitoramento e fiscalizacdo de
produtos oriundos da Cannabis sativa para fins medicinais e de uso humano. Desta forma,
todos os produtos fabricados e comercializados em nosso pais deve conter predominan-
temente o canabidiol e nada mais que 0,2% de tetrahidrocanabidiol (THC) em sua com-
posicao, permitindo apenas THC superior a 0,2% para pacientes sem opcdes alternativas
terapéuticas e que apresentam quadros clinicos irreversiveis ou terminais, na qual, a ad-
ministracdo do farmaco deve permanecer restrita ao uso compassivo. Além disso, as em-
presas deverao importar o derivado vegetal, a granel ou fitofarmaco, com a finalidade de
ndo cultivar a matéria-prima no Brasil (BRASIL, 2019).

No entanto, o cultivo desta planta permanece sem regulamentagdo no pais, mesmo
para os fins medicinais ou cientificos conforme a Lei 11.343/06, na qual, prevé a possi-
bilidade para autorizacdo (BRASIL, 2006).

Através da Resolucdo n® 335/2020 ¢ estabelecido os critérios e 0s procedimentos
para a importacdo dos produtos derivados de Cannabis sativa, para o uso proprio, medi-
ante a prescricdo médica permitindo assim, que a pessoa fisica ou seus representantes
legais importem o produto por dois anos (Brasil, 2020). Na imagem abaixo, é possivel
visualizar as etapas necessarias para realizar a solicitacdo dos derivados da Cannabis sa-

tiva.
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Figura 4- Etapas necessarias para realizar a solicitagdo dos derivados da Cannabis sativa

Consulta Cadastramento Anilise do

médica do paciente pedido por

e prescrigao na Anvisa parte da
Anvisa

Autorizacao
para
importacédo
por parte
da Anvisa

Fonte: ANVISA (2021)

7 A EPILEPSIA E O TRATAMENTO ANTIEPILEPTICO

A epilepsia é caracterizada por um distdrbio cerebral oriundo de descargas elétri-
cas anormais no cérebro, e consequentemente afeta qualquer individuo e idade. Desta
forma, é classificada como a patologia neuroldgica grave mais frequente, atingindo cerca
de 50 milhdes de pessoas no mundo e a sua ocorréncia acontece por meio da ativagéo de
um grupo de neurénios, na qual, resulta na interrupcao das ligacGes inibitérias entre os
neurdnios cerebrais (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).

Segundo Costa; Corréa; Partata (2012, p. 3) “0 mecanismo patogénico das crises
epilépticas esta associado ao descontrole nos canais idnicos na excitacdo e bloqueio das
sinapses”. Com isso, a manifestacdo das crises epilépticas dependem de varios fatores,
tais como: o tamanho da area afetada, a que setor do cortex cerebral é afetado, e a disse-
minacao da descarga elétrica ou a intensidade em que ocorre, ocasionando uma variabi-
lidade de sintomas.

No entanto, esta patologia € um problema de satde publica, obtendo uma ampla
distribuicdo mundial e as crises podem ser classificadas em parciais ou crises generaliza-
das. As crises parciais limitam-se em uma parte especifica que podem ser simples quando
tem o inicio focalmente e baixa probabilidade de alteracdo na consciéncia quanto mais
restrita for, ou podem ser complexas que resulta na perda da consciéncia, confusdo mental
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e desorientagdo devido os disturbios ocasionados pela disseminagdo da descarga elétrica.
Enquanto isso, as crises generalizadas acabam atingindo todo o cérebro (COSTA; COR-
REA; PARTATA, 2012).

As crises generalizadas sdo subdivididas em tonico-clonicas, auséncias, mioclo-
nicas, atnicas e ténicas. A crise tdnico-clonicas é a mais frequente e apresenta endureci-
mento dos membros, seguidos por contracdo musculares dos membros e da face com
perda da consciéncia. As crises auséncias € caracterizada por apresentar um olhar fixo
abruptamente e lapsos de consciéncia. As crises mioclonicas apresentam contragdes mus-
culares breves que podem ser isoladas ou em série. As crises atbnicas é muito breve e
apresenta perda ou diminui¢do do ténus muscular, na qual, a pessoa pode desmaiar e
perder a consciéncia, enquanto a crise ténica ocorre a perda da consciéncia, com possivel
queda do paciente e enrijecimento muscular, normalmente ocorre nas horas acordadas e
em episodios de intensidade variavel (ZUBERI; SYMONDS, 2015).

Contudo, o tratamento antiepiléptico vai depender da manifestacdo de cada tipo
de crise nos individuos, porém existem as drogas tradicionais, sendo elas, o fenobarbital,
a fenitoina, a carbamazepina e o &cido valprdico. Como também, existem as novas drogas
que séo a lamotrigina, vigabatrina, gabapentina e o topiramato. Sendo assim, as drogas
tradicionais ligam-se as proteinas plasmaticas e sofrem metabolizacdo hepatica, exer-
cendo inducdo (PB, PHT, CBZ) ou inibicao (VPA) do sistema P-450, enquanto as novas
drogas possuem um perfil mais adequado de farmacocinética apresentando uma pequena
ligacdo & proteina plasmaética, auséncia de inducéo ou inibi¢do das enzimas, e possivel
excrecdo renal sem a metabolizacdo (YACUBIAN, 2002).

O fenobarbital, a fenitoina e a carbamazepina podem ser administrados para o
tratamento das crises focais e generalizadas e 0 acido valpréico possui um amplo espectro,
sendo utilizado para o tratamento das crises generalizadas tonico-cl6nicas, auséncias e
miocl6nicas e com baixa eficacia nas crises focais, conhecida também como crises parci-
ais. As novas drogas sdo utilizadas como drogas de segunda escolha e apresentam meca-
nismo de acdo semelhantes entre si, com o desfecho do bloqueio do influxo de sédio nos
canais iénicos e a inibicdo do acido gama-aminobutirico, conhecido como GABA, o prin-
cipal neurotransmissor inibitdrio do Sistema Nervoso Central (YACUBIAN, 2002).

Na figura abaixo, é possivel visualizar as drogas utilizadas em cada tipo de crise.
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Figura 5- Utilizacdo das drogas para o tratamento das crises epilépticas

—
USC

Crises focais Crises generalizadas
Tonico-clonicas  Auséncias Mioclonicas  Atdnicas/tdnicas
Drogas de primeira Carbamazepina Carbamazepina  Etosuximida Valproato Valproato
escolha Fenitoina Fenitoina Valproato Clonazepam
Valproato
Drogas de segunda Valproato Fenobarbital Clonazepam Fenobarbital  Clonazepam
escolha Fenobarbital Lamotrigina Lamotrigina Lamotrigina Nitrazepam
Topiramato Topiramato Topiramato (?)  Topiramato Topiramato
Lamotrigina Lamotrigina

Vigabatrina
Gabapentina

Fonte: Yacubian (2012).

8 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Com a finalidade de atender os objetivos deste estudo, foi realizada uma pesquisa

descritiva de abordagem qualitativa, baseada na revisao bibliografica de trabalhos cienti-

ficos relacionados ao tema (0 uso do canabidiol no tratamento da epilepsia: uma revisdo

da literatura baseada em estudos clinicos).
De acordo com Rother (2007, p.5):

Os artigos de revisdo narrativa sdo publicagdes amplas, apropriadas para des-
crever e discutir o desenvolvimento ou o "estado da arte” de um determinado
assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual. As revisdes narrativas ndo
informam as fontes de informacdo utilizadas, a metodologia para busca das
referéncias, nem os critérios utilizados na avaliagdo e selecdo dos traba-
Ihos. Constituem, basicamente, de analise da literatura publicada em livros, ar-
tigos de revista impressas e/ou eletrdnicas na interpretacdo e andlise critica
pessoal do autor. Essa categoria de artigos tém um papel fundamental para a
educacdo continuada pois, permitem ao leitor adquirir e atualizar o conheci-
mento sobre uma tematica especifica em curto espago de tempo; porém ndo
possuem metodologia que permitam a reproducdo dos dados e nem fornecem
respostas quantitativas para questdes especificas.

Desta forma, as buscas dos artigos cientificos foram realizadas no banco de dados

do PubMed com o seguinte termo de busca: “Cannabidiol epilepsy” e consequentemente

aplicou-se os seguintes filtros para auxiliar na pesquisa: disponibilidade de texto (texto

completo), tipo de artigo (ensaio clinico), data de publicacdo (5 anos) e espécies (huma-

nos). Para tanto, foi designado critérios de inclusdo como artigos cientificos do tipo es-

tudo clinico em humanos e de acesso livre e que tenham sido publicados no periodo de

2017 a 2021, no idioma inglés, excluindo-se artigos de revisao.
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Conforme a Figura 5, é possivel visualizar a busca realizada no PubMed, na qual,
resultou em 25 artigos encontrados, sendo 11 artigos descartados pois nao se enquadraram

nos critérios de inclusdo e 14 artigos foram selecionados para a execucéo deste trabalho.

Figura 6- Descricdo geral sobre o processo de busca e selecdo dos artigos cientificos no PubMed

Questio norteadora da pesquisa: Quais sao os efeitos
terapéuticos da utilizagédo do canabidiol para o
tratamento da epilepsia?

Foi realizada uma busca no PubMed, com o termo:
“Cannabidiol epilepsy”. Os critérios de incluséo
foram: artigos cientificos do tipo estudo clinico em
humanos e de acesso livre e que tenham sido
publicados no periodo de 2017 a 2021, no idioma
inglés, excluindo-se artigos de revisdo.
I
Os artigos encontrados (n= 25) foram
submetidos a analise

)\ Artigos excluidos: em seu titulo,

Artigos incluidos: em seu resumo resumo, e/ou artigo na integra o
estudo ndo apresentava resultados

efou conteldo na integra o estudo . e
relacichados ao objetivo proposto

apresentavaresultados - " .
relacionados ac objetivo proposto. efou nao pnssu;: :ilifan com o tema

(n=14)

Os 14 artigos selecionados foram
analisados na integra e seus
resultados tabulados.

Fonte: Autoras (2021).

9 RESULTADOS E DISCUSSAO

No quadro abaixo, € possivel visualizar os 14 artigos selecionados, na qual, aborda
as seguintes informagcdes, o titulo, a citagdo e o objetivo dos artigos e por fim os objetivos
especificos deste trabalho, tais como, o tipo de terapia utilizada em cada estudo, os resul-

tados/efeito dessas terapias e as reacOes adversas mediante o uso do canabidiol.
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Titulo do Artigo

Citagdo do
Artigo

Objetivo

Tipo de terapia
utilizada

Resultado/Efeito da terapia

Reacdes adversas

Ensaio de Canabidiol para crises
resistentes a medicamentos na
Sindrome de Dravet

Orrin et al
(2017).

Avaliar o uso do canabidiol para o
tratamento de convulsdes resistentes
a medicamentos na sindrome de
Dravet

Solucdo oral de
origem vegetal
100mg/mi

Reducdo da frequéncia mensal
e total das crises convulsivas e
5% dos pacientes ficaram livre
das crises

Diarreia, vomito, fadiga,
pirexia, sono e resultados
anormais nos testes de fun-
cao hepatica.

Efeito do Canabidiol nas crises
epilépticas na Sindrome de Len-
nox-Gastaut

Orrin et al
(2018a).

Investigar a eficicia e a seguranca
do canabidiol para tratar crises con-
vulsivas em pacientes com a sin-
drome de Lennox-Gastaut

Solugéo oral de
origem vegetal
100mg/ml

Reducdo da frequéncia média
das crises convulsivas

Sonoléncia, diminuigéo do
apetite, diarreia e concen-
tracOes elevadas de amino-
transferase hepética.

Farmacocinética e tolerabilidade
de doses multiplas de Canabidiol
sintético de grau farmacéutico
em pacientes pediatricos com
epilepsia resistente ao trata-
mento

James et al
(2019).

Avaliar a farmacocinética e a segu-
ranca de uma solugdo oral de cana-
bidiol de grau farmacéutico sintético
em pacientes pediatricos com epi-
lepsia resistente ao tratamento

Solugdo oral sin-
tética 300mg/ml

Interacdo medicamentosa bidi-
recional com canabidiol e o
clobazam, porém todas as do-
ses foram bem toleradas.

Sonoléncia, anemia e diar-
reia

Canabidiol em pacientes com
convulsbes associadas a Sin-
drome de  Lennox-Gastaut
(GWPCARE4): um ensaio de
fase 3 randomizado, duplo-cego
e controlado por placebo

Thiele et al
(2018).

Auvaliar a eficacia e a seguranca do
canabidiol como terapia

Solucéo oral -
Epidiolex
100mg/mi

Reducdo da frequéncia média
das crises convulsivas mensais

Diarreia, sonoléncia, pire-
xia, diminuicdo do apetite
e vomitos.

Ensaio de seguranca randomi-
zado com variacdo de dose de
Canabidiol na Sindrome de Dra-
vet

Orrin et al
(2018c).

Avaliar a seguranca e a farmacoci-
nética preliminar de uma formula-
¢éo farmacéutica de canabidiol puri-
ficado em criangcas com sindrome de
Dravet.

Solugéo oral -
Epidiolex
100mg/ml

O canabidiol ndo afetou os ni-
veis das drogas antiepilépticas,
porém seis pacientes tiveram
transaminases hepaticas eleva-
das devido ao uso do valproato
com o canabidiol

Pirexia, sonoléncia, dimi-
nuicdo do apetite, vomito,
ataxia e comportamento
anormal e concentracdes
elevadas de aminotransfe-
rase hepética

A seguranca, tolerabilidade e efi-
cécia de PTL-101, uma formula-
¢do de Canabidiol oral, na epi-
lepsia intratavel: um estudo de
fase 2 aberto, de centro Unico

Mitelpunkt

et al (2019).

Avaliar a formulaco oral PTL-101
para o tratamento de epilepsia

Formulacéo oral
PTL-101 (capsu-
las)

Reducdo da frequéncia média
das crises convulsivas mensais
e 2 pacientes ficaram total-
mente livres das crises convul-
sivas

Sono, aumento da frequén-
cia das crises e inquieta-
cao.
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Tratamento de longo prazo com | Orrinetal | Avaliar a seguranca a longo prazo e Solugéo oral - Reducdo da frequéncia mensal | Diarreia, pirexia, diminui-
Canabidiol em pacientes com (2018b). tolerabilidade do tratamento adju- Epidiolex e total das crises convulsivas cdo do apetite, sonoléncia e
Sindrome de Dravet: um ensaio vante com CBD 100mg/mi concentracdes elevadas de
de extensdo aberto aminotransferase hepatica
Seguranca e eficdcia a longo | Lauxetal | Conduzir uma andlise proviséria da Solugéo oral - Reducdo da frequéncia mensal | Sonoléncia e diarreia.
prazo do Canabidiol em criangas (2019). eficacia e tolerabilidade a longo Epidiolex e total das crises convulsivas
e adultos com Sindrome de Len- prazo em pacientes com sindrome de 100mg/ml
nox-Gastaut resistente ao trata- Lennox-Gastaut (LGS) ou sindrome
mento ou Sindrome de Dravet: de Dravet (DS) que receberam trata-
resultados de Programa de mento com CBD até dezembro de
Acesso Expandido 2016 em um programa de acesso ex-

pandido (EAP).
Canabidiol em pacientes com Thiele; Apresentar uma analise proviséria Solucéo oral - Reducdo da frequéncia mensal | Diarreia, sonoléncia, con-
Sindrome de Lennox-Gastaut: Marsh; da seguranca, eficécia e resultados Epidiolex e total das crises convulsivas vulsdo e concentragdes ele-
andlise proviséria de um estudo | Beldzinska | relatados pelos pacientes conduzi- 100mg/mi vadas de aminotransferase
de extensdo aberto (2019). dos por um Estudo de extensdo hepaética

aberto
Efeito do intervalo de dose do | Milleretal | Avaliar a eficcia e seguranca de Solucéo oral - Reducdo da frequéncia média | Diminuicdo da apetite, di-
Canabidiol oral adjuvante versus (2020). uma formulacdo farmacéutica de ca- Epidiolex das crises convulsivas arreia, sonoléncia, pirexia,
placebo na frequéncia das crises nabidiol,10 e 20 mg/kg/d, versus 100mg/ml fadiga e concentracGes ele-
convulsivas na Sindrome de placebo, para o tratamento adjuvante vadas de aminotransferase
Dravet: um ensaio clinico rando- de crises convulsivas em pacientes hepética
mizado com sindrome de Dravet.
O Canabidiol melhora a frequén- | Szaflarski et | Caracterizar as altera¢cGes em even- Solucéo oral - Reducdo da frequéncia média | Estudo ndo relatara reacGes
cia e a gravidade das convulsbes | al (2018). tos adversos, gravidade das crises e Epidiolex das crises convulsivas adversos do uso do CBD
e reduz os eventos adversos em frequéncia em resposta a uma for- 100mg/mi
um estudo prospectivo comple- mulacéo farmacéutica de canabidiol
mentar aberto
Qualidade de vida em adultos | Gastonetal | Compararaqualidade de vida no ini- Solucéo oral - Melhoria na qualidade de vida | Estudo néo relatara reacfes
inscritos em um estudo aberto de (2019b). cio e apds 1 ano de tratamento com Epidiolex e no humor dos pacientes adversos do uso do CBD
Canabidiol (CBD) para epilepsia CBD 100mg/mi

resistente ao tratamento
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De grau farmacéutico sintético
Canabidiol para o tratamento de
espasmos infantis refratarios: um
estudo multicéntrico de fase 2

Hussain et al
(2020).

Avaliar a eficacia e a seguranca do
CBD sintético no tratamento de es-
pasmos infantis

Solucdo oral sin-
tética 300mg/ml

Um paciente respondeu a tera-
pia e oito pacientes ndo apre-
sentaram resposta clinica nem
eletrogréafica

Sedacéo

As interacdes medicamentosas
com o Canabidiol (CBD) pare-
cem nao ter efeito na resposta ao
tratamento em um Programa de
Acesso Expandido de Rotulo
Aberto

Gaston et al
(2019a).

Avaliar a associacdo do CBD com
outros farmacos antiepilépticos em
relacdo com a frequéncia e gravi-
dade das crises epiléticas

Solucéo oral -
Epidiolex
100mg/ml

Reducdo na frequéncia média e
gravidade das crises convulsi-
vas

Interagdo medicamentosa
com o clobazam

Fonte: Autoras (2021).
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10 OS TIPOS DE TERAPIAS UTILIZADAS

Desta forma, todos os estudos demostrados no quadro acima, utilizaram solucéo oral
para o tratamento das crises epilépticas, exceto o estudo Mitelpunkt et al (2019) que
administrou uma formulacdo oral, baseada em cépsulas PTL-101 que foi desenvolvida através
de um polimero de gelatina 100% natural, digerivel e soltuvel a temperatura corporal, na qual,
é responsavel por promover a dispersdo dos canabinoides lipofilicos ao produzir uma
microemuls&o no trato gastrointestinal com a finalidade de aumentar a biodisponibilidade do
farmaco e evitar a irritacdo gastrica.

Diante dos demais estudos, nove utilizaram uma formulacdo farmacéutica derivada da
planta Cannabis sativa altamente purificada contendo 100mg/ml de canabidiol, sendo
denominada de Epidiolex e fornecida pela industria GW Pharmaceuticals, localizada sua sede
no Estados Unidos. Segundo Orrin et al (2018b) esta solucdo foi o primeiro medicamento
derivado da Cannabis sativa a obter a aprovacao federal do Food & Drug Administration (FDA)
nos Estados Unidos, verificando sua eficacia em pacientes que sofrem de duas formas
debilitantes de epilepsia, sendo elas a Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut.

Os estudos de James et al (2019) e Hussain et al (2020) utilizaram uma solugéo oral
sintética de 300mg/ml de canabidiol de grau farmacéutico produzida pela indudstria Insys
Therapeutics. Enquanto, os estudos de Orrin et al (2017) e Orrin et al (2018a) utilizaram uma
solugédo oral 100mg/ml de canabidiol de origem vegetal, sem relatos de sua obtencdo. No
grafico abaixo, é possivel visualizar a quantidade dos artigos que utilizaram as diferentes

formulagGes orais de canabidiol.
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Gréfico 1- Quantidade de artigos que utilizaram as formulac6es orais.

FORMULACAO ORAL UTILIZADAS NOS ESTUDOS

Quantidade de artigo

9
I 2 2

1

Solucéo Epidiolex Solucao oral sintética Solucéo de origem Formulacao PTL-101

100mg/ml

300mg/ml

vegetal 100mg/mi

Fonte: Autoras (2021).

Cépsulas

Em relacdo a posologia utilizada, nove estudos testaram 0s participantes com apenas

uma posologia com uma dose média igual ou superior a 20mg/kg/d com incremento de doses

inicias de 5 mg/kg/d no inicio dos estudos. Na tabela abaixo é possivel visualizar as doses de

canabidiol utilizadas em cada estudo.

Tabela 1- Doses de canabidiol utilizadas nos estudos com o grupo total

Artigos Dose inicial Dose média Dose maxima
Orrin et al (2017). 5mg/kg/d 20mg/kg/d 20mg/kg/d
Thiele et al (2018). 5mg/kg/d 20mg/kg/d 20mg/kg/d
Mitelpunkt et al (2019). 5mg/kg/d Né&o relatado no estudo 25mg/kg/d
Orrin et al (2018b). 5mg/kg/d 21mg/kg/d 30mg/kg/d
Laux et al (2019). 5mg/kg/d Né&o relatado no estudo 50mg/kg/d
Thiele; Marsh; Beldzinska (2019). 5mg/kg/d 23mg/kg/d 30mg/kg/d
Gaston et al (2019b). 5mg/kg/d Né&o relatado no estudo 50mg/kg/d
Hussain et al (2020). 5mg/kg/d 20mg/kg/d 20mg/kg/d
Gaston et al (2019a). 5mg/kg/d Né&o relatado no estudo 50mg/kg/d

Fonte: Autoras (2021).

Como também, cinco estudos utilizaram duas ou mais doses de canabidiol, na qual, os

participantes foram divididos em grupos conforme a posologia distribuida de forma aleatoria

entre eles. Na tabela abaixo, é possivel visualizar as dosagem atribuidas em cada grupo.

SC
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Tabela 2- Posologia utilizada por grupos conforme cada tipo de estudo.

Artigos Posologia utilizada por grupos
Orrin et al (2018a) 10mg/kg/d e 20mg/kg/d

Miller et al (2020) 10mg/kg/d e 20mg/kg/d

James et al (2019) 5mg/kg/d, 10mg/kg/d e 20mg/kg/d
Orrin et al (2018c) 5mg/kg/d, 10mg/kg/d e 20mg/kg/d
Szaflarski et al (2018) 20mg/kg/d e 30mg/kg/d

Fonte: Autoras (2021).

Portanto, observa-se uma variabilidade de posologia utilizada nos estudos com intuito
de reduzir as crises epilépticas, na qual, as dosagem dos quatorzes estudos encontraram-se em
um intervalo de 5-50mg/kg/d, sendo as dosagens de 5, 10, 20 e 30mg/kg/d as mais utilizadas.

11 RESULTADOS/EFEITOS DAS TERAPIAS

A maioria dos estudos demonstrou efeitos positivos mediante a reducdo das crises
epilépticas mensais e totais dos participantes. No entanto, apenas o estudo de Hussain et al
(2020) ndo mostrou eficacia do uso do canabidiol mediante a reducédo de crises epilépticas e 0
estudo de Gaston et al (2019b) que avaliou apenas a qualidade de vida dos pacientes, sem
avaliar a reducdo das crises.

Segundo Hussain et al (2020) um paciente respondeu ao tratamento e oito pacientes nao
apresentaram resposta clinica e nem eletrografica. A resposta em um Unico paciente pode ter
sido coincidente ou talvez incompleta. Como também, por outro lado a resposta imediata deste
paciente pode estar relacionada com a quantidade menores de crises refratarias durante o
tratamento, pois este paciente sem duvidas era 0 menos refratario entre o grupo. Atraveés disso,
a resposta ao canabidiol pode ser mais robusta em um estudo com pacientes mais jovens e com
uma menor duracao de espasmos epilépticos.

Enquanto isso, Gaston et al (2019b) demostrou em seu estudo efeitos positivos na
qualidade de vida dos pacientes com melhorias no humor, independentes do controle das crises
epilépticas ap6s um ano de tratamento. Deste modo, ndo avaliou os efeitos de reducdo das crises
convulsivas e dos efeitos adversos, necessitando de confirmagdo desses dados por meio de um
estudo que compare com o placebo, pois trata-se de um estudo aberto que foi realizado por meio
da metodologia Qualidade de Vida na Epilepsia-89 (QOLIE-89), ou seja, através de um

guestionario que contém 89 itens validado que visa questdes de qualidade de vida relacionadas
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a saude especifica das pessoas que possuem epilepsia, gerando uma pontuacgdo total, quanto
mais alta a pontuacdo melhor a qualidade de vida do paciente.

Além disso, James et al (2019) avaliou em seu estudo a farmacocinética e a seguranca
de uma solucéo oral de canabidiol em pacientes pediatricos resistente ao tratamento e verificou-
se uma interagdo medicamentosa bidirecional com canabidiol clobazam e norclobazam, na qual,
a administracdo concomitante de clobazam com 40 mg / kg / dia de canabidiol resultou em um
aumento de 2,5 vezes na exposicao média ao canabidiol. As concentracGes plasmaticas médias
de clobazam foram 1,7 e 2,2 vezes maiores em pacientes que receberam clobazam
concomitantemente com 40 mg / kg / dia de canabidiol em comparagdo com 10 mg /kg / dia e
20 mg / kg / dia. Os valores médios de norclobazam no plasma foram 1,3 e 1,9 vezes maiores
para pacientes que tomaram clobazam mais 40 mg / kg / dia de solu¢éo oral de canabidiol em
comparagdo com os grupos de 10 mg / kg / dia e 20 mg / kg / dia. Todas as doses foram
geralmente bem toleradas.

Em contrapartida, Orrin et al (2018c) também avaliou a farmacocinética e a seguranca
de uma solucdo oral de canabidiol e constatou-se que o canabidiol ndo afetou os niveis das
drogas antiepilépticas, porém seis pacientes tiveram transaminases hepéticas elevadas devido
ao uso da medicagéo de valproato. Assim como, Gaston et al (2019a) avaliou a associagédo do
canabidiol com outros farmacos antiepilépticos em relacdo a frequéncia e gravidade das crises
e obteve-se como resultado reducdes na frequéncia e gravidade das crises em ambas as
associagoes, sendo elas, o canabidiol mais o clobazam e o canabidiol sem o clobazam, na qual,
néo foi observado diferenca, independentemente da coadministracéo de clobazam.

Destacou-se o estudo de Mitelpunkt et al (2019) com uma reducéo de crises mensais de
73,4% a 81,9% e dois pacientes ficaram totalmente livre das crises epilépticas. A forma
conveniente do medicamento promoveu a adeséo do paciente, o que resultou em uma alta taxa
de respondentes e consideraveis melhorias gerais. Além disso, a nova formulacdo de capsulas
PTL-101 foi associada a um perfil de seguranca superior ao das preparacGes orais padrdo de
canabidiol, sem relatos de efeitos psicotropicos ou outros efeitos adversos graves. Estudos
adicionais controlados e cegos, com coortes maiores de pacientes, serdo necessarios para
estabelecer ainda mais a eficicia do PTL-101, incluindo sua eficacia e seguranca em longo
prazo. Como também, os demais estudos reduziram de forma significativa as crises epilépticas.

Para uma melhor compreenséo, foi realizada a tabela abaixo.
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Tabela 3- Percentual de reducéo das crises de acordo com os estudos

Artigo Percentual de reducéo das crises

Orrin et al (2017). 43% nas crises totais e 28,6% nas crises mensais e 3 pacientes ficaram total-
mente livres das crise.

Orrin et al (2018a). 41,9% no grupo de 20mg/kg/d e 37,2% no grupo de 10mg/kg/d

Thiele et al (2018). 43,9% nas crises mensais

Mitelpunkt et al (2019). 73,4 a 81,9% nas crises mensais e 2 pacientes ficaram totalmente livre das
crises

Orrin et al (2018b). 38 a 44% nas crises mensais e 39 a 51% nas crises totais

Laux et al (2019). 50% nas crises mensais e 44% nas crises totais

Thiele; Marsh; Beldzinska 48 a 57% nas crises totais e mensais

(2019).

Miller et al (2020). 48,7% no grupo de 10mg/kg/d e 45,7% no grupo de 20mg/kg/d

Szaflarski et al (2018). 63,6% do total das crises

Fonte: Autoras (2021).

Portanto, pode-se afirmar que estes estudos tiveram aproximadamente uma reducao

média de 40% das crises epilépticas.

12 AS PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS RELATADAS NOS ESTUDOS DIANTE O
USO DO CANABIDIOL

A maioria dos estudos relataram quais foram as reacOes adversas, exceto Szaflarski et

al (2018) e Gaston et al (2019b). No gréafico abaixo, é possivel visualizar quais foram as reaces

adversas mais relatadas durante o desenvolvimento dos demais estudos.

22




—

Gréfico 2- Principais reacGes adversas relatadas durante os estudos
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Fonte: Autoras (2021).

Diante disto, 0 sono, a diarreia, a diminui¢do do apetite, a pirexia, 0 vomito e a fadiga
estdo relacionados diretamente com as possiveis reacdes adversas do uso do canabidiol em si.
Enquanto a elevacdo da concentracdo da aminotransferase hepética estd associada com a
administracdo do uso da medicacdo de valproato para o tratamento das crises epilépticas com o
canabidiol.

Nos estudos que relataram as elevacfes das enzimas hepéaticas mediante o uso de
valproatos ndo descrevem a causa desta alteracdo, ou seja, ainda ndo estd completamente
elucidado, porém sabe-se que os valproatos possuem uma facilidade de interacdo
medicamentosas com diversos medicamentos. E de acordo com Orrin et al (2018b) pacientes
que fazem uso de valproato e canabidiol na posologia de 20mg/kg/d apresentam maior risco de
elevacdo das aminotransferase hepatica.

13 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os estudos selecionados, verificou-se que o tipo de terapia mais utilizada
ocorreu através da via oral por meio de solugdes orais e a formulacdo de capsulas PTL-101.
Portanto, a utilizagdo da solucdo oral possui uma melhor facilidade de administracdo em
criancas, alem do seu facil preparo. Diante disto, a solu¢do Epidiolex foi a mais utilizada, na
qual, foi fornecida pela industria GW Pharmaceuticals. Observou-se uma variabilidade de
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posologia utilizada nos estudos com intuito de reduzir as crises epilépticas, em um intervalo de
5-50mg/kg/d, sendo as dosagens de 5, 10, 20 e 30mg/kg/d as mais utilizadas. A grande maioria
dos estudos fizeram doses de incrementos de 5mg/kg/d.

Deste modo, evidenciou-se uma reducdo maior de crises mensais no estudo que utilizou
a formacéo de capsulas PTL-101. Como tambem, os demais estudos apresentaram uma reducéo
média de aproximadamente 40% das crises epilépticas. E apenas um estudo relatou ineficacia
do uso do canabidiol, necessitando assim, novos estudos para a confirmacédo deste resultado.

Além disso, existe a probabilidade de interacdo medicamentosa entre o canabidiol e o
clobazam, porém foi verificado que ndo existe diferenca nas reducdes das crises epilépticas com
a administracdo de canabidiol e mais clobazam quando comparado apenas com o canabidiol. E
por fim, a reacdo adversa mais preocupante foi a elevacdo das concentracdes das transferases
hepéticas devido a administracdo de valproatos com o uso do canabidiol, que resultou na
interacdo medicamentosa, elevando assim, as concentragio dessas enzimas. E importante
ressaltar, que cada paciente demostra sua resposta conforme o seu organismo e o tipo e a
frequéncia de crises epilépticas. No entanto, estudos adicionais, serdo necessarios para
estabelecer ainda mais a eficécia e a seguranga do canabidiol em longo prazo.

Pode-se concluir que esse estudo de revisdo foi importante para 0 conhecimento do
panorama sobre 0 uso do canabidiol para o tratamento da epilepsia, destacando-se o profissional
farmacéutico sobre a utilizacdo correta do canabidiol e suas possivel interacdes

medicamentosas com o tratamento antiepiléptico padronizado.
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