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Resumo

Introducéo: A epilepsia € uma doenca com multiplas repercussdes para
o individuo, sistemas de satide e sociedade. Casos de epilepsia refrataria
ou farmaco-resistente, como West, sindrome de Lennox-Gastaut e a
sindrome de Dravet sdao frequentemente observados em criangas,
afetando seu desenvolvimento e qualidade de vida. Objetivo: Identificar,
na literatura cientifica internacional, as evidéncias clinicas sobre o uso do
canabidiol para o tratamento primdrio ou adjuvante das encefalopatias
epilépticas farmaco-resistentes, considerando seus beneficios e efeitos
adversos. Método: Scoping review fundamentada nas diretrizes do
Joanna Briggs Institute. A busca sistemdtica foi conduzida nos bancos
de dados Medline e CINAHL. Resultados: Foram incluidos 12 estudos
relevantes que utilizaram o CBD enquanto terapia principal ou tratamento
adjuvante das formas refratarias de epilepsia infantil. Consideragoes
Finais: As evidéncias cumulativas sugerem a seguranca e eficacia do uso
clinico do canabidiol como terapia para encefalopatia epiléptica refrataria
pediatrica, proporcionando reducao na frequéncia das crises convulsivas
€ aumento na resposta ao tratamento convencional.
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Abstract

Introduction: Epilepsy is a disease with multiple repercussions
for the individual, health systems and society. Cases of refractory
or drug-resistant epilepsy such as West, Lennox-Gastaut syndrome
and Dravet syndrome are frequently observed in children, affecting
their development and quality of life. Objective: To identify, in the
international scientific literature, the clinical evidence on the use of
cannabidiol for the primary or adjuvant treatment of drug-resistant
epileptic encephalopathies, considering its benefits and adverse
effects. Method: Scoping review based on Joanna Briggs Institute
guidelines. A systematic search was conducted in the Medline
and CINAHL database. Results: Twelve relevant studies were
included that used CBD as the main therapy or adjunct treatment
of refractory forms of childhood epilepsy. Final Considerations:
Cumulative evidence suggests the safety and efficacy of the clinical
use of cannabidiol as an therapy for pediatric refractory epileptic
encephalopathy, providing a reduction in the frequency of seizures
and an increase in the response to conventional treatment.
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INTRODUCAO

A epilepsia € uma desordem cronica do
cérebro caracterizada por convulsdes recorrentes
e de consequéncias neuroldgicas, psiquiatricas e
significativas.! Na infancia, a epilepsia é um dos
disturbios neurolégicos mais comuns encontrados
na pratica clinica pediatrica®. Globalmente, a taxa de
incidéncia de epilepsia na infancia (1-12 meses de
idade) é de 144 por 100.000 pessoas-ano e 58 casos
por 100.000 criangas entre 1-10 anos.?

A International League Against Epilepsy (ILAE) define
a epilepsia como um disturbio cerebral caracterizado
por uma predisposicdo permanente para gerar
atividade elétrica anormal, denominada crises
epilépticas, e pelas consequéncias neurobioldgicas,
cognitivas, psicolégicas e sociais que carregam tal
condicao.

Medicamentos anticonvulsivantes sao a base
para o tratamento de disturbios convulsivos.
Atualmente, duas geracbes de medicamentos sao
utilizadas. A primeira é representada por drogas como
Valproato, Carbamazepina, Fenitoina e Fenobarbital.
A nova geracao é representada por Lamotrigina,
Oxcarbazepina, Topiramato, Clonazepam, Vigabatrina,
Pregabalina, Rufinamida e Lacosamida.®

As drogas utilizadas para o tratamento da epilepsia
(monoterapia ou em combinagdes) sao eficazes para
cerca de 70% dos casos. Consequentemente, 30% das
pessoas com esta condi¢ao nao tém controle efetivo de
suas crises ou nao toleram os farmacos antiepilépticos
e possuem convulsdes refratdrias. Este quadro é
denominado de epilepsia farmaco-resistentes A
epilepsia farmaco-resistente é definida como a
incapacidadedeficarlivrede crisesdemodo sustentado
apos duas tentativas com farmacos antiepilépticos
tolerados, apropriadamente selecionados e utilizados
de modo adequado, seja como monoterapia ou em
combinacgao.’

Algumas sindromes epilépticas infantis, como
a sindrome de West, a sindrome de Lennox-
Gastaut e a sindrome de Dravet sao consideradas
doencas refratdrias aos tratamentos farmacolégicos
convencionais®® As formas graves ou refratdrias
de epilepsia durante a infancia sdao observadas,
sobretudo, em substratos sociais que vivem em piores
condi¢des socioecondmicas € com menor acesso aos
servicos de saude.'® Pacientes com crises resistentes ao
tratamento correm um risco elevado de sofrer danos
cerebrais persistentes causados diretamente pelas
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crises, ou indiretamente, devido as consequéncias
secundarias das crises epilépticas, com efeitos adversos
na qualidade de vida."

Frente a refratariedade das  estratégias
farmacoldgicas disponiveis, observa-se o crescimento
da utilizacao de terapias alternativas para o controle da
epilepsia, dentre as quais se destacam os canabinoides.

A cannabis é uma substancia farmacologicamente
complexa que contém mais de 400 entidades
quimicas e pelo menos 144 compostos canabinoides.'?
Os  principais compostos canabinoides de
interesse no tratamento da epilepsia incluem
A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), canabidiol (CBD),
A9- tetrahidrocanabivarina (A9-THCV), canabidivarina
(CBDV) e acido A9- tetrahidrocanabindlico (A9-THCA).'
Os dois principais canabinoides que sao investigados
cientificamente para uso medicinal séo o THC e o CBD,
tendo sido o segundo recentemente aprovado para o
tratamento de epilepsias refratarias da infancia.'*'

Relatos de ensaios controlados, randomizados e
controlados por placebo provaram a eficacia do CBD
de grau farmacéutico no tratamento da epilepsia,
levando, assim, a aprovacao do medicamento pela
Food and Drug Administration, dos Estados Unidos, e
pela European Medicines Agency, para o tratamento
de convulsées nas sindromes de Dravet e Lennox
Gastaut.'® Adicionalmente, o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) publicou uma
guideline contendo recomendacdes sobre a adocao
do CBD como uma alternativa de tratamento das
epilepsias graves em criancas."”

Frente ao exposto, o objetivo do presente estudo
é identificar, na literatura cientifica internacional, as
evidéncias clinicas sobre o uso do canabidiol para o
tratamento primdrio ou adjuvante das encefalopatias
epilépticas farmaco-resistentes, considerando seus
beneficios e efeitos adversos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma scoping review baseada nas
recomendacodes do - JBI Manual for Evidence Synthesis:
Chapter 11: Scoping Reviews, do Joanna Briggs
Institute.’® A revisao de escopo tem o intuito de abordar
tépicos amplos, enfocando resultados abrangentes
e aprofundados de estudos cientificos, permitindo
uma avaliagao de evidéncias emergentes, fornecendo
assim bases significativas para pesquisas futuras.
Também permite identificar, examinar e sistematizar
de formarrigida e efetiva um conceito ou caracteristicas
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particulares ao identificar a natureza de um amplo
campo do conhecimento.

Essa metodologia contempla cinco etapas: 1)
elaboracao da questao de pesquisa; 2) identificacdo de
estudos relevantes; 3) selecdao de estudos para revisao;
4) mapeamento dos dados; e 5) coleta, resumo e relato
dos resultados.

A pesquisa foi orientada pela seguinte questao:
quais sao as evidéncias disponiveis sobre a eficicia
e seguranca do canabidiol enquanto alternativa de
tratamento ou terapia adjuvante das encefalopatias
epilépticas farmaco-resistentes pediatricas?

A busca sistematica por estudos relevantes foi
conduzida entre abril e setembro de 2022, nas bases de
dados National Library of Medicine (NLM) e Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL).
Como critérios de inclusao, foram considerados artigos
publicados na integra, no idioma inglés, publicados
entre 2017 e 2022 e que apresentassem correlacao
com o objetivo proposto.

A construcdo do referencial tedrico baseou-se
na integracao dos seguintes MESH terms: (“Drug-
resistant epilepsy” OR “Epilepsy”) AND (“Cannabidiol” OR
“Cannabis"”) AND (“Treatment” OR“Therapeutics”).

Complementarmente, adotou-se a categorizacdao
de Melnyk e Fineout-Overholt, para priorizacao de
inclusdao de estudos com base na qualidade das
evidéncias: 1 - revisao sistemdtica, metanalise ou
diretrizes clinicas embasadas em revisoes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados; 2 - ensaio clinico
randomizado controlado; 3 - ensaios clinicos bem
delineados sem aleatorizacao; 4 - estudo de coorte e/ou
de caso-controle; 5-evidénciasapresentadas derevisao
sistematica, de estudos descritivos e qualitativos;
6 - evidéncias obtidas a partir de um unico estudo
descritivo ou qualitativo; 7 - opiniao de autoridades e/
ou parecer de comissao de especialistas.’”

A partir da lista de estudos selecionados, cada
manuscrito passou pelo crivo dos dois revisores, que
aplicaram os critérios de elegibilidade e procederam
a extracao de dados qualitativos (autores, ano de
publicacao, periédico)eosdadosclinicos(caracteristicas
dos estudos, principais resultados, incluindo efeitos
adversos). Os dados obtidos foram organizados para
apresentacao em uma sintese narrativa.

Declara-se nao haver fontes de fomento ou conflitos
de interesse que influenciem na conducao da presente
revisao.
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RESULTADOS

A estratégia de busca resultou em um total de 97
estudos relevantes, dos quais 12 preencheram os
critérios de elegibilidade e foram incluidos na sintese
qualitativa. (Figura 1).

Os artigos incluidos encontram-se sumarizados nas
Tabelas 1 e 2. A sintese narrativa sustenta as unidades
de analise da discussao.

DISCUSSAO

A epilepsia, bem como os efeitos colaterais dos
anticonvulsivantes, comorbidades e consequéncias
sociais das convulsoes, levam a uma perda significativa
na qualidade de vida das pessoas afetadas.'®***3 Nesse
contexto, buscamos identificar, na literatura cientifica
internacional, as evidéncias clinicas do canabidiol
para o tratamento das crises epilépticas farmaco-
resistentes, descrevendo os efeitos colaterais, perfil
de seguranca e beneficios terapéuticos. A discussao
foi estruturada, portanto, em dois eixos tematicos.
Complementarmente, inclui-se a utilizacao de outras
intervencdes nao farmacolégicas para o tratamento
das epilepsias pediatricas farmaco-resistentes.

Beneficios clinicos

Resultados variados para reducdo da frequéncia de
convulsdes foram documentados entre os estudos,
destacando-se a evidéncia obtida a partir do resultado
de revisdes sistematicas?®®%3! e ensaios clinicos
randomizados.?>?>* e séries de casos*'?’.

Apbds a sintese dos resultados, evidenciou-se que a
utilizacao de CBD como terapia adjuvante ou primeira
linha proporcionou reducgao significativa da ocorréncia
e tempo das crises convulsivas. O tempo médio de
resposta ao tratamento com CBD é de no minimo 14
dias, chegando ao maximo de 5 meses.?*?*%2% Além da
reducao da ocorréncia de crises, desfechos secundarios
importantes sao: a reducao do tempo e intensidade
das crises convulsivas, reducao da quantidade de
anticonvulsivantes consumidos, aumento da resposta
ao tratamento e melhoras no dominio cognitivo e
comportamental.?'?>® Alguns casos relataram ainda,
melhora no humor e na qualidade do sono e bem-
estar geral sem.?* Adicionalmente, o CBD pode exercer
efeitos aditivos ou sinérgicos significativos com drogas
antiepilépticas.’
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Figura 1. Fluxograma de Identificacdo, Avaliacao, Exclusdo e Inclusdo dos Estudos.

Uma revisao sistemdtica de ensaios clinicos
randomizados envolvendo pacientes que receberam
CBD oral altamente purificado (Epidiolex, 10 a 50
mg/kg/dia) por até 16 semanas avaliou a reducao na
frequéncia de convulsdes e ocorréncia de eventos
adversos e interacdes com clobazam como co-terapia.
Foram incluidos seis estudos com uma populacao total
de 972 individuos. Os resultados evidenciaram que o
CBD é altamente eficaz tanto como terapia autbnoma
quanto como terapia adjuvante com clobazam para
controlar convulsbes em condi¢bes de SD e LGS,
ao mesmo tempo que limita os efeitos colaterais.
Esses achados sao corroborados pelos resultados de
estudos similares que avaliaram os beneficios e perfil
de seguranca da intervencao, independentemente da
etiologia das sindromes epilépticas.*'
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Uma série de casos relatou os beneficios do CBD em
diversas criancas com sindromes epilépticas refratdrias.
Em um dos casos relatados, uma crianga de cinco anos,
com diagnostico de sindrome de Dravet, apresentava
mais de 50 crises tonico-clonicas generalizadas diarias.
Apds um tratamento de trés meses com extrato de
cannabis e alto teor de CBD, houve reducao de mais de
90% de suas crises. Além do controle das convulsoes,
melhoras no sono e no humor foram observadas.>*
Estesresultados sao corroborados por estudos similares
que adotaram a intervencgao terapéutica.””

O CBD administrado em pacientes com diagndstico
de sindrome de Lennox-Gastaut e Dravet demonstrou
resultados importantes na reducao e na frequéncia
das crises em comparagao com o placebo e as drogas
antiepilépticas usuais.®*® Em geral, o CBD adjuvante
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Tabela 1. Sintese narrativa. Dados gerais dos estudos.

Autores/ Ano

Pais

Titulo

Metodologia

Qualidade da Evidéncia™

Talwar et al. 2022%°

Zafar et al. 20212

Herlopian et al. 2020%

Carvalho Reis et al. 2020%

Wheless et al. 2019%*

Mitelpunkt et al. 2019%

Knupp et al. 2019%

Pane, Sacca. 20207

Elliott et al. 2020%

Chen etal. 2018%

Alietal. 2019%°

Estados Unidos

Inglaterra

Estados Unidos

Brasil

Estados Unidos

Israel

Estados Unidos

Italia

Canada

Austrélia

Austrélia

Clinical efficacy and safety of cannabidiol
for pediatric refractory epilepsy
indications: A systematic review and
meta-analysis

Medical cannabis for severe treatment
resistant epilepsy in children: a case-series
of 10 patients

Cannabidiol in treatment of refractory
epileptic spasms: An open-label study

Efficacy and adverse event profile of
cannabidiol and medicinal cannabis for
treatment-resistant epilepsy: Systematic

review and meta-analysis

Pharmacokinetics and Tolerability of
Multiple Doses of Pharmaceutical-Grade
Synthetic Cannabidiol in Pediatric Patients
with Treatment-Resistant Epilepsy

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

Prospective evaluation of oral cannabis
extracts in children with epilepsy

The use of medical grade cannabis in Italy
for drug-resistant epilepsy: a case series

Cannabis-based products for pediatric
epilepsy: An updated systematic review

Cannabidiol for treating drug- resistant
epilepsy in children: The New South Wales
experience

Efficacy of cannabinoids in paediatric
epilepsy
The Utility of Cannabidiol in the Treatment

Revisdo Sistematica e
Metanélise

Série de Casos 4
Ensaio Clinico Randomizado 2
Revisao Sistematica e Meta- '

nélise

Estudo de coorte 4
Ensaio Clinico fase Il 2
Estudo 6

Observacional prospectivo
Relato de série de casos 4
Revisdo sistematica 5
Estudo de Coorte 4
Ensaio Clinico Randomizado 2

Reddy 2017% Estados Unidos

Revisdo sistemdtica 1

of Refractory Epilepsy

é geralmente seguro e eficaz para convulsoes
resistentes ao tratamento em criangas com epilepsia
de inicio precoce grave.’#%¥ Logo, seu uso pode ser
recomendado como terapia adjuvante em pacientes
com dois anos de idade ou mais.3*°

Outra questao relevante diz respeito a duracao
dos tratamentos, necessitando de mais estudos que
observem a resposta no longo prazo.”® Um estudo
retrospectivo com 54 pacientes que receberam CBD
demonstrou que o medicamento é seguro e bem
tolerado para uso em longo prazo (60 meses). Os
desfechos primarios avaliados foram o controle e a
reducao das crises convulsivas e a reducao da dose de
anticonvulsivantes de primeira linha.*°

Em estudo similar que avaliou a seguranca e eficacia
de longo prazo do canabidiol em pacientes adultos e
pediatricos por um tempo de segmento de dois anos,
identificaram-se controle das crises convulsivas em
termos de frequéncia e gravidade, boa tolerabilidade e
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baixa ocorréncia de efeitos adversos. Em comparacao
as criangas, os pacientes adultos apresentaram menor
gravidade das crises convulsivas.*!

Estudo conduzido na Argentina avaliou a
tolerabilidade e seguranca do CBD em criangas com
formas graves de epilepsia. O canabidiol mostrou
boa eficacia, com uma reducao > 50% na frequéncia
das crises em 73,5% dos pacientes. A frequéncia
média mensal de crises foi reduzida de 959 para 381
(diminuicdo da mediana de 299 para 102, p <0,001).
Todos os efeitos adversos foram leves ou moderados.
O efeito adverso mais comum foi sonoléncia
(32%), geralmente revertida pelo ajuste da dose de
Clobazam.*?

Em criancas, a posologia inicial recomendada é
de 2,5 mg/ kg, sendo administrada duas vezes ao dia
(maximo de 5 mg/ kg/ dia). Apds sete dias, a dosagem
pode ser aumentada para 5 mg/ kg, duas vezes ao dia
(méaximo de 10 mg/kg/dia). Semanalmente, pode ser
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Tabela 2. Sintese Narrativa. Caracteristicas Clinicas dos estudos e principais achados relatados.

Estudo

Principais achados: beneficios e efeitos colaterais.

Talwar et al. 20222°

Zafar et al. 20212

Herlopian et al. 2020%

Carvalho Reis et al. 2020%

Wheless et al. 2019%

Mitelpunkt et al. 2019

Knupp et al. 2019%

Pane, Sacca. 2020%

Elliott et al. 2020%

Chen etal. 2018%

Ali et al. 2019

Reddy 20173

O CBD foi altamente eficaz como terapia autbnoma e adjuvante com clobazam para controlar convulsdes em pacientes
portadores de Sindrome de Lennox-Gastaut e Sindrome de Dravet, limitando os efeitos colaterais.

Comparado ao placebo, o CBD foi associado ao aumento de eventos adversos (OR = 1,81, IC 95% = 1,33-2,46), como diarreia,
sonoléncia e sedacéo.

Dez criangas, com 18 anos ou menos, com epilepsias intrataveis foram recrutadas. Os participantes foram tratados com uma
variedade de dleos de cannabis medicinal de plantas inteiras. A frequéncia de convulsées em todos os 10 participantes foi
reduzida em 86%. Sem eventos adversos significativos. Reducao do uso de drogas antiepilépticas de uma média de 7, para 1,
apos o tratamento com cannabis medicinal.

Nove pacientes com espasmos epilépticos (ES) foram inscritos em um ensaio clinico. Os pacientes receberam CBD altamente
purificado em solucao oral, além de seus medicamentos de linha de base. Trés de nove pacientes (33%) estavam livres de ES
apds dois meses de tratamento. Os pais relataram melhorias subjetivas nos dominios cognitivo e comportamental. O Unico efeito
colateral moderado observado foi sonoléncia, percebido em 89% dos pacientes.

O canabidiol foi mais eficaz que o placebo, independentemente da etiologia das sindromes epilépticas e da dosagem. A canabis
medicinal é tdo segura quanto o CBD, embora apenas com baixos niveis de THC.

Apenas efeitos colaterais menores e infrequentes foram relatados. Os eventos adversos foram mais prevalentes no tratamento
de curto prazo em comparagao com o tratamento de longo prazo com CBD, sugerindo perfis de EA mais baixos durante o
tratamento de longo prazo.

Criangas com idade entre 01 e 17 anos, com diagnostico de epilepsia resistente, recebem solugdo oral de CBD como
complementagao ao tratamento convencional. Foram avaliados os parametros de seguranca, farmacocinéticos e de
tolerabilidade a curto prazo da solugao oral de canabidiol sintético.

Entre 2-6 dias de administracdo duas vezes ao dia resultaram em concentracdes de CBD em estado estacionario.

A administracdo das doses a curto prazo foi segura e bem tolerada. Os eventos adversos relatados foram: sonoléncia, anemia e
diarreia.

Pacientes pedidtricos que apresentam > 4 convulsdes dentro de 4 semanas e que fazem uso de pelo menos > 4 medicamentos
antiepilépticos que nao fornecem o controle das crises.

Receberam capsulas de CBD (50 mg) — Dose inicial administrada. Dose méxima de 450 mg/dia.

De 16 pacientes que participaram do estudo, 11 concluiram o programa de tratamento e obtiveram uma redugdo de > 50%
crises convulsivas. A dose média de tratamento foi de 13,6 + 4,2 mg/kg de PTL-101, uma formulagdo oral exclusiva de CBD
altamente purificado.

21 criangas com epilepsia refrataria, apods fazer uso de extratos de cannabis oral durante 12 semanas, teve uma boa taxa de
resposta bem como, reducao de pelo menos 50% de frequéncia em suas crises. O uso foi interrompido precocemente em 3
individuos devido a aumentos na frequéncia de crises.

5 pacientes receberam extratos de azeite de oliva e canabinoides. Apds o inicio do tratamento com cannabis de grau médico
(MGC), foram relatadas melhora na qualidade do sono, humor e reducédo na gravidade das crises, sem nenhum efeito colateral
significativo.

35 estudos incluindo ensaios clinicos randomizados, avaliaram os beneficios dos derivados da cannabis como tratamento
adjuvante, sendo em sua maioria o CBD. Os dados sugerem que o CBD apresenta reducdo na frequéncia das convulsdes e
aumenta a resposta ao tratamento, porém, hd um risco elevado de eventos adversos gastrointestinais. As evidéncias apoiam que
o canabidiol reduz a frequéncia de convulsdes em criangas com epilepsia refratéria.

40 criangas com epilepsia resistente. As criangas receberam por 12 semanas CBD como droga antiepiléptica adjuvante com dose
maxima de 25 mg/kg/dia.

O CBD como terapia de tratamento adjuvante tem bons resultados e traz beneficios a saide de forma geral, sendo necessario
monitorar as fungdes hepdticas e possiveis interagdes medicamentosas.

15 pacientes relataram sonoléncia, que de forma natural e espontanea foi resolvida em pelo menos 10 pacientes. Nauseas,
vomitos e diarreia foram relatados por 7 a 9 participantes.

Trés ensaios clinicos randomizados avaliaram o uso de CBD em pacientes com Sindrome de Dravet e de Lennox-Gastaut.
Evidenciou-se uma redugado média ou queda das convulsdes em 50% se comparado com placebo que teve uma média de 14%
a 27%.

O CBD foi bem tolerado, tendo como efeitos colaterais citados: sonoléncia, diarreia e diminuicdo de apetite.

O artigo identificou quatro estudos, com uma amostra total de 48 pacientes que aceitaram participar do estudo clinico
randomizado para placebo ou para 200-300 mg de CBD por dia. Os resultados demonstram tolerabilidade a curto prazo, com
efeitos colaterais menores, envolvendo sonoléncia. Um dos estudos relatou que 2 dos 4 pacientes que usaram CBD, ficaram livres
das crises por 3 meses.

aumentada para uma dosagem maxima diaria de 20

Efeitos adversos

mg/ kg, duas vezes ao dia, observando-se a reacao e a

tolerabilidade dos pacientes aos efeitos adversos.*®
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Estudos de CBD para tratamento de epilepsia
e disturbios psiquiatricos em humanos relataram
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interagdes  medicamentosas  induzidas  pelo
medicamento, alteracbes hepaticas, sonoléncia e
disturbios gastrointestinais, tais como diminuicao
do apetite, nduseas, vomitos e diarreia.3’***44 Esses
achados sao compativeis com os eventos adversos
relatados nos estudos incluidos.?® Adicionalmente,
em um dos casos citados, houve agravamento na
frequéncia das crises convulsivas.*® Geralmente, esses
efeitosadversos saolevesoumoderadosetransitorios.”
Cabe ressaltar que o monitoramento das alteracbes na
funcao hepatica e a conscientizagcao sobre possiveis
interacdes medicamentosas sao essenciais.?*

Um ensaio de generalizagcao avaliou a seguranca
no longo prazo e a eficicia anticonvulsivante do CBD.
Efeitos adversos foram relatados em 96% dos pacientes,
sendo os casos graves relatados em 42% dos pacientes,
dentre os quais 12% foram descontinuados. Os efeitos
adversos comuns foram convulsao (39%), diarreia
(38%), pirexia (34%) e sonoléncia (29%). Cinquenta
e cinco (15%) pacientes apresentaram transaminase
hepatica elevada (niveis superiores a trés vezes o limite
superior do normal), incluindo 40 (73%) pacientes em
uso concomitante de acido valproico.*

A elevacdo da transaminase é o efeito adverso
mais comum que leva a descontinuacao do CBD.
A coadministracdo com valproato de sédio pode
aumentar o risco de hepatotoxicidade.'®* Esses efeitos
adversos foram reportados em uma metanalise, na
qual 87,9% e 72,2% dos pacientes tratados com CBD e
placebo experimentaram efeitos adversos, resultando
na descontinuagao do tratamento em 8,9% e 1,8% nos
grupos de tratamento e controle, respectivamente.®

O CBD é um inibidor poderoso das enzimas
hepaticas CYP450, CYP3A4 e CYP2C19, resultando
em reducdo da metabolizagdo dos medicamentos de
uso de primeira linha, como Clobazam e Valproato de
Sodio, em duas a sete vezes. Como resultado, observa-
se um efeito sedativo importante, comumente citado
nos estudos experimentais. Em contrapartida, quando
utilizado como droga de primeira linha, sem associacao
com outros medicamentos, mesmo que em doses
muito altas, essa sedacao nao é observada, indicando
que se utilizado isoladamente, o CBD nao interfere no
estado de alerta do paciente.*

Os dados oriundos de ensaios clinicos sintetizados
em uma revisao sistematica sugerem que o CBD é
bem tolerado e tem relativamente poucos efeitos
adversos graves; no entanto, as interagdes com
outros medicamentos devem ser monitoradas
cuidadosamente.”’

Rev Ped SOPERJ. 2023;23(3):87-95.

Cabe salientar que pacientes com crises resistentes
sofrem frequentemente de varios tipos de convulsoes,
necessitando de estratégias de polifarmacia que
combinam diferentes drogas antiepilépticas. Embora
essaabordagem possaforneceralgum grau de controle
dos episoddios convulsivos, os pacientes também
apresentam efeitos colaterais significativos, incluindo
sedacgao, sonoléncia e impactos comportamentais e
cognitivos. Além disso, esses pacientes experimentam
uma alta carga de convulsdes tonico-clonicas
generalizadas associadas a um risco aumentado de
morte sUbita inesperada na epilepsia.*®*

Terapias alternativas nao-farmacologicas

Apesar da relevancia do CBD para o tratamento das
epilepsias pediatricas, sua utilizacdo ainda é incipiente
e o custo de tratamento permanece elevado. Nesse
contexto, algumas alternativas de intervencdes nao
farmacoldgicas podem contribuir para o suporte clinico
de criancas com epilepsia resistente a medicamentos,
destacando-se a dieta cetogénica, 0 marca-passo
(estimulacao do nervo vago) e a administracao de
imunoglobulinas intravenosas.

Evidéncias obtidas a partir de metanalise de ensaios
clinicos randomizados demonstram o controle efetivo
dos episddios de crises convulsivas ou pelo menos 50%
de reducdo das convulsées em 48,31% dos pacientes
no grupo de intervencao (dieta cetogénica).*® Como a
maioria dos pacientes em dieta cetogénica também
estd recebendo medicamentos anticonvulsivantes,
muitas vezes surgem duvidas sobre sua combinacao.
Essa intervengao normalmente é implementada como
um complemento, e ndo como um substituto para os
medicamentos. Os 6leos CBD geralmente sao feitos
sem acucar ou carboidratos e, portanto, podem ser
usados em combinacao com dieta cetogénica. O uso
combinado das duas intervencgdes parece potencializar
os beneficios isolados.”!

Em pacientes com epilepsia resistente a
medicamentos que nao respondem aos tratamentos
etiolégicos (por exemplo, resseccao de lesdes
para etiologias estruturais, imunoterapia para
etiologias autoimunes), uma dieta cetogénica ou
neuromodulagao (por exemplo, estimulacao do nervo
vago) é considerada uma terapia alternativa.>

A estimulacdo do nervo vago representa uma
alternativa eficaz para reduzir convulsbes em
pacientes que ndao desejam se submeter a cirurgia
craniana ou ablacdo térmica intersticial a laser, que
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tiveram cirurgia malsucedida ou nao sao elegiveis
para procedimento cirdrgico (incluindo individuos
com deficiéncia intelectual que podem ser incapazes
de entender o consentimento para um procedimento
irreversivel).>® No entanto, evidéncias clinicas robustas
para quantificar a diferenca da eficicia e seguranca do
tratamento nessa populagdo especifica de pacientes
ainda precisam ser relatadas.>

No que se refere ao uso de imunoglobulinas (IgG)
intravenosas, sua utilizacdo apresenta implicacoes
clinicas relevantes, uma vez que muitos pacientes
apresentam baixos niveis séricos dessa substancia.
No entanto, uma revisao sistematica Cochrane nao
comprovou 0s beneficios desta intervencdao para
os desfechos: frequéncia e duracao das convulsoes,
qualidade de vida e efeitos adversos quando usados
como monoterapia ou como tratamento adicional
para pessoas com epilepsia. A qualidade da evidéncia
foi considerada baixa e os resultados, inclonclusivos.>

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cumulativas obtidas, a partir de
estudos bem delineados, sugerem a seguranca,
tolerabilidade e eficacia de longo prazo do uso clinico
do canabidiol para diferentes formas de encefalopatia
epiléptica refrataria pedidtrica, resultando em
beneficios na qualidade de vida dos pacientes por
meio da reducao na frequéncia das crises convulsivas e
aumento na resposta ao tratamento convencional.

Complementa-se que o CBD, enquanto terapia
adjuvante ou tratamento de primeira linha para a
epilepsia infantil farmaco-resistente, sobretudo nas
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, apresenta
menor ocorréncia de efeitos adversos do que quando
utilizado como terapia complementar. Sua utilizacao
pode ser combinada a adocao de dieta cetogéncia.

O uso protocolar do CBD ainda carece do
desenvolvimento de diretrizes clinicas baseadas em
evidéncias que elaborem um consenso das indicacoes
do medicamento para o tratamento protocolar da
epilepsia infantil farmaco-resistente.
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