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USO DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA
REFRATARIA EM CRIANCAS
USE OF CANNABIDIOL IN THE TREATMENT OF REFRACTORY
EPILEPSY IN CHILDREN

EDUARDA MATOS DE SOUZA?, EDILENE BOLUTARI BATISTA?

Resumo

Introducdo: A epilepsia refrataria se conceitua pela resisténcia medicamentosa
aos farmacos tradicionais, o que € presente nas Sindromes de Dravet e de
Lennox-Gastaut, com diagnéstico precoce na infancia. Com essa resisténcia, o
canabidiol da Cannabis sativa € apontada em diversos estudos como
alternativa de tratamento. Objetivo: O presente estudo tem por objetivo relatar
sobre o uso terapéutico da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia
refrataria em criancas e adolescentes, com principio primordial a regressao na
evolucéo da doenca e expectativa de vida desses pacientes. Métodos: revisédo
de literatura realizado em base de dados eletrénica Scielo, PubMed e Google
académico. Revisdo da Literatura: As sindomes de Dravet e de Lennox-
Gastaut podem ter ocorréncia genética, e com uma parcela significativa da
populacdo portadora da epilepsia refrataria, acometendo a crises epiléticas
frequentes além de atrasos cognitivos, comportamentais e motores. A
Cannabis sativa confere maior concentracdo dos canabinoides
tetrahidrocanabidiol que apresenta acfes psicotrOpicas e o canabidiol livre
desses efeitos, no entanto sdo substancias que atuam como analgésico, anti-
inflamatério e anticonvulsionante. Considera¢cfes Finais: O canabidiol
demonstrou escassez nas reacdes adversas, o que €é considerado um
composto com efetividade ao tratamento das sindromes.

Descritores: Epilepsia refrataria. Canabidiol. Cannabis.

Abstract

Introduction: Refractory epilepsy is conceptualized by drug resistance to
traditional drugs, which is present in Dravet and Lennox-Gastaut Syndromes,
with early diagnosis in childhood. With this resistance, the cannabidiol of
Cannabis sativa is indicated in several studies as an alternative treatment.
Objective: The present study aims to report on the therapeutic use of Cannabis
sativa in the treatment of refractory epilepsy in children and adolescents, with
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the main principle being regression in the evolution of the disease and life
expectancy of these patients. Methods: literature review carried out in
electronic database Scielo, PubMed and Google Scholar. Literature Review:
Dravet and Lennox-Gastaut syndromes may have a genetic occurrence, and
with a significant portion of the population with refractory epilepsy, affecting
frequent epileptic seizures in addition to cognitive, behavioral and motor delays.
Cannabis sativa confers a higher concentration of the cannabinoids
tetrahydrocannabidiol, which has psychotropic actions and cannabidiol free of
these effects, however, they are substances that act as analgesic, anti-
inflammatory and anticonvulsant. Final Considerations: Cannabidiol showed a
shortage of adverse reactions, which is considered an effective compound for
the treatment of syndromes.

Descriptors: Drug Resistant Epilepsy. Cannabidiol. Cannabis

INTRODUCAO

A epilepsia refratéria € denominada a partir de crises convulsivas que
apresentam uma grande dificuldade em conté-las por serem resistentes aos
medicamentos, sendo comumente diagnosticada na infancia, e esta associada
as sindromes de Lennox Gastaut e Dravet.!

A sindrome de Dravet se determina por fatores genéticos ocasionando
encefalopatias epiléticas graves, no qual a funcionalidade do gene SCN1A é
atingida diretamente.!

A sindrome de Lennox-Gastaut possui 0 mesmo principio, sobretudo ha
diferentes tipos de crises convulsivas, além de acometimento cognitivo com
indices de gravidade elevado, ondas lentas e parametros atipicos nos pontos
altos no eletroencefalografico.?

Com a resisténcia aos farmacos tradicionais na intervencéo da epilepsia
refrataria, a Cannabis sativa é apontada em diversos estudos como alternativa
de tratamento. E uma planta que possui uma vasta diversidade de substancias
produz efeitos psicoativos ocasionados pelo elemento delta-9-
tetrahidrocanabinol (A9- THC), mas também pode ser empregada com
finalidade terapéutica por meio do uso isolado do componente canabidiol (CBD)
sendo utilizado como anticonvulsivante, da mesma maneira que pode implicar

diferentes acdo em outras doencgas.**



Com o fato de a Cannabis sativa poder ser consumida como o intuito
psicoativo, o seu consumo legal foi proibido em diversos paises na década de
1924. Porém, com o0 avanco dos estudos farmacolégicos da planta, o Conselho
Federal de Medicina (CFM), em 16 de dezembro de 2014, publicou a
Resolucdo n° 2.113, que autorizou o uso compassivo do CBD no tratamento de
epilepsias refratarias de criangas e adolescentes.®

Em virtude da resisténcia medicamentosa de farmacos tradicionais no
tratamento da epilepsia refrataria, o canabidiol tornou-se um promissor recurso
terapéutico da doenca, além de esperanca para os pacientes.?® Portanto, é de
suma importancia revisar os resultados obtidos que sinalizam o futuro do uso
da planta nessa patologia.

Sendo assim, o objetivo do presente do trabalho foi relatar sobre o uso
terapéutico da Cannabis sativa no tratamento da epilepsia refrataria em
criancas e adolescentes, com principio primordial a regressdo na evolucéo da

doenca e expectativa de vida desses pacientes.

METODOS

O estudo compreendeu uma revisdo tedrica referente a utilizacdo da
Cannabis sativa na medicina neuroldgica infantil, partindo de uma revisédo
bibliografica de artigos pré-selecionados, realizada a partir de pesquisas em
base de dados eletronica no Scielo, PubMed e Google académico e a
subsequente analise critica sobre o tema abordado. Foram priorizados artigos
publicados no intervalo de 2009 e 2022.

Em primeira instancia, para compreensao da doenca abordada no tema,
foi feita uma analise das sindromes de Lennox Gastaut e Dravet no qual
ocasiona o desenvolvimento de episddios constantes de epilepsia refrataria em
criancas com idade em torno de 10 anos. Sucessivamente, o canabidiol foi
caracterizado de forma ampla destacando os mecanismos de acdo e excregao

e uma avaliacéo de prés e contras em razdo do uso terapéutico da planta.

REVISAO DE LITERATURA
Sendo caracterizada como uma doenca neurologica, a epilepsia é uma
doenca com ocorréncia em uma parcela significativa da populacéo, chegando a

atingir cerca de 1% a 3% em nivel mundial e de 2% a 4% no Brasil. Essa
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patologia leva a alteracdes crbnicas que ocorrem com frequéncia, sendo
resultado da funcdo irregular das células cerebrais, em razdo da acédo
acentuada dessas células no sistema nervoso, ou seja, descargas elétricas
excessivas e sincrbnicas, e assim ocasionando a crise epilética. Essas crises
epiléticas podem ser determinadas de acordo com suas particularidades,
podendo se apresentar em descargas interictais eletroencefalograficas que
podem ser leves e com intervalos de tempo maiores, ou mais prolongadas e
continuas nos casos com maior gravidade, originando de maneira puntiforme
em um dos hemisférios cerebrais sendo determinado como crise focal, com
possibilidade de acometimento de ambos os hemisférios caracterizando uma
crise generalizada.’

Com a ocorréncia de casos mais graves da doenca, desenvolve-se a
epilepsia refrataria, que consiste na resisténcia aos farmacos convencionais
utilizados em sua dose maxima de capacidade de toxicidade e em combinagao
com outros medicamentos, denominados como drogas epiléticas (DAE). ° Em
criancas, essas crises tém maior incidéncia e o0s danos decorrentes
ocasionados a vida desses pacientes sao sérios, como atrasos cognitivos, de
comportamento e motor.*°

A International League Against Epilepsy (ILAE) determinou a
categorizacao das principais causas da epilepsia, que consiste em genético,
estrutural, infeccioso, metabdlico e imune.'* Por esses fatores, a epilepsia
refrataria pode se apresentar em duas principais sindromes, que sao a de
Lennox-Gastaut e Dravet.

Com origem na infancia, a sindrome de Lennox-Gastaut é uma
encefalopatia em que os sinais clinicos se apresentam em diferentes crises
epiléticas, no qual crises tbnicas sdo mais frequentes, a regressao ou até
mesmo a cessacao cognitiva (deficiéncia intelectual), além de ser identificados
no EEG tracados interictais de ponta-onda.?12

As primeiras crises epiléticas acontecem logo no comec¢o da vida, na
faixa etaria de 1-8 anos com um indice maior entre 3 e 5 anos,*® onde em 75%
dos pacientes as causas podem ser sintomaticas proeminentes de uma
estrutura subjacente podendo assim ser mencionados, lesdes cerebrais
estaticas exemplificando uma encefalopatia hipoxico-isquémica, esclerose

tuberosa ou sindromes neurocutédneas, meningoencefalite, deformidades no



desenvolvimento cortical, patologicas tumoral, lesdes associadas a erros inatos
do metabolismo, distarbios metabdlicos de creatina. Em outros parametros da
doenca os fatores s&o indeterminados, no entanto s&o associados a
criptogenética em que pressupfe-se mutacdes genéticas nos genes ABRB3,
ALG13, SCN8A, STXBP1, DNM1, FOXG1 ou CHD2.121415

Com semelhancas claras a sindrome de Lennox-Gastaut, a sindrome de
Dravet tem causa especificamente genética com mutacdo no gene SCN1A e
inicio durante o primeiro ano de vida do paciente, em que a febre considerada
como o primeiro estagio da doenca “estagio febril” € o principal fator que
impulsiona as crises epiléticas. 1® A proporcionalidade entre a idade da crianca
e 0 avanco da doenca € igual, a partir do segundo ano de vida esses pacientes
apresentam sintomas que comeg¢am a desenvolver sinais mais graves da
sindrome denominada como a “fase da piora”, com registros de hipertermia
subsequente de atraso cognitivo muito presente, desencadeando
sucessivamente dificuldades de aprendizado, além de problemas
comportamentais de coordenac¢do motora.t’

Em teoria, ha a intratabilidade da epilepsia refrataria nessas criangas por
consequéncia da resisténcia a drogas antiepiléticas (DAE), e assim, o
canabidiol tem se tornado um composto promissor no tratamento dessa
patologia.!®

A Cannabis sativa € uma das especies mais estudados da planta do
género Cannabis, por possuir mais de 100 elementos quimicos presentes em
sua formulagéo, os canabinoides, o que confere maior concentracdo dos
compostos tetrahidrocanabidiol (THC) e o canabidiol CBD.*® A farmacologia
desses canabinoides possuem acédo semelhantes no organismo humano,
apresentando resultados significativos na atividade analgésica, como
anticonvulsionantes e anti-inflamatérios. No entanto, esses compostos
apresentam propriedades especificas, em énfase a composi¢cdo quimica do
THC que evidencia implicagBes psicotropicas, diferentemente do CBD que em
sua forma isolada n&o ocorre acgéo dos efeitos psicoativos da planta.%29:21

As propriedades quimicas do CBD em sua forma isolada implicam em
sua insolubilidade em agua, no entanto apresenta afinidade com solventes
organicos, sendo soluvel em etanol e metanol. A farmacocinética desse

composto esta associada a via de administracdo, o que quando utilizada



oralmente a presenca do composto € diminuida e consequentemente seus
efeitos também sédo reduzidos. A metabolizacdo do CBD acontece no figado,
através das isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4, em que os metabolitos 7-hidroxi-
CBD (anticonvulsionante) e 7-carboxi-CBD (metabolito inativo) sé&o
fundamentais nesse processo. A excre¢cdo desses compostos ocorre em sua
maior quantidade nas fezes e um pouco menos na urina.*®

Com a auséncia de toxicidade alucindgena, os estudos referentes ao
canabidiol mostram que o canabinéide compreende em pacientes com
diagnostico de epilepsia refrataria, a atenuacdo das crises convulsivas e
manifestacdo de forma satisfatéria a absorgdo do composto. 22

A absorbancia dos canabinéides no organismo humano é mediada pela
interacdo dos principais receptores canabindides, do tipo 1 (CB1) e 2(CB2).
1923 Esses receptores sdo ligados & proteina G e se encontram no sistema
nervoso central (SNC) em células dos ganglios basais, com sua maior
concentracdo em regides especificas do cérebro com atribuicbes de muita
relevancia.'®?* Ademais, esses receptores admitem interacdo com substancias
endoégenas, em que sucessivamente 0s canibindides enddgenos
(endocanabindides) tém a sua acéo efetivada.*®

O receptor CB1 confere maior reacdo ao sistema endocanabindide, no
gual sua identificacdo principal € no SNC, nas regides do cortex cerebral,
hipocampo, cerebelo e nucleos da base. A ativagdo do CB1 ocorre apds o
acoplamento a proteina G inibitéria e posteriormente estimula a atenuagédo da
enzima adenilato ciclase, do AMP ciclico, de proteinas quinases, canais de
célcio de voltagem dependentes 0 que consequentemente viabiliza a reducéo
de neurotransmissores pré-simpéticos. Através da acdo do receptor no
organismo € sugestiva a aplicabilidade na atividade motora, cognicdo do
paciente, sensibilidade e motivacdo, além de implicagGes psicotrdpicas. 2

Os receptores CB2 sdo encontrados em sua maioria em células do
sistema imunoldgico.?® A aplicabilidade do receptor no organismo humano é
similar ao do CB1, no entanto sucede ao resultado final a inibicdo da excitacéo
celular e, sucessivamente, a concessdo de enzimas inflamatorias,
exemplificando as citocinas. Com isso, conclui-se que 0s receptores CB2

possuem funcdo imunomodeladora, 0 que se apresentam elevada significancia



no tratamento de doencas inflamatorio-sistémicas, neuro inflamatérias,
neurodegenerativas e neuropsiquiatricas. 2’

O emprego do sistema endocacanabindide exerce desempenho
satisfatorio em relacdo aos episddios de crises convulsivas. Com a
instabilidade na excitacao e inibicdo do sistema nervoso, esse sistema induz ao
aumento dos endocanabinoides o0 que promove a secre¢do de substancias
excitatdrias e assim resultando na homeostase do sistema. 2

No entanto, o canabidiol pode ser mediado por outros mecanismos de
acdo, que se sucedem no agonismo funcional e antagonismo de diversos
receptores 7-transmembranares, canais i6nicos e neurotransmissores.®*3" O
CBD também pode desenvolver atividades farmacodinamicas, quando inserido
de forma aguda se contrapde aos efeitos do THC durante a ligacdo aos

receptores CB1. 3839

As formas de administracdo do canabidiol tém significancia direta aos
efeitos produzidos pelo composto. Em especifico ao uso medicinal, e em
virtude ao maior controle governamental da planta, a via oral é a mais indicada
para fins terapéuticos, as formas de 6leos a base de cannabis e extratos sdo as

com maior potencial anticonvulsivo. 303!

Em estudos generalizados realizados com criancas portadoras da
sindrome de Dravet foi relado pelos pais, que 80% das criancas avaliadas
obtiveram reducéo nas crises convulsivas ap0s o uso terapéutico do canabidiol,
além de melhora no humor e sono. As reagfes adversas constatadas nesses
pacientes avaliados foram sonoléncia e fadiga. % Em pacientes com a
sindrome de Lennox-Gastaut 85% apresentaram diminuicdo nos episodios de
convulsio e 14% nao descreveu mais as crises. 32

Foram realizados ensaios randomizados nos EUA e Europa em 120
pacientes na faixa etaria de 9-18 anos, portadores da Sindrome de Dravet,
parte desses pacientes receberam um placebo e outra parcela o CBD, ambos
combinados ao clobazam (medicamento utilizado no tratamento da epilepsia).
O resultado foi de 14,9 para 14,1 no grupo em que o placebo foi administrado,
e de 12,4 para 5,9 em que o CBD ministrado, sobretudo algumas reacdes
adversas como sonoléncia, diarreia e diminuicdo de apetite e casos isolados de

elevacdo das enzimas hepaticas foram registrados no grupo CBD.8
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A Cannabis sativa como um todo por poder apresentar efeitos
psicoativos, é considerada como droga de abuso no Brasil assim como em
outros paises. Apesar de comprovada cientificamente que o canabidiol (CBD) &
livre de efeitos psicoativos, no Brasil ha determinadas restricbes ao seu
USO.34’35

A resolucdo que determinou a utilizacdo do canabidiol no Brasil foi
atualizada. A resolucédo do CFM N° 2.324, de 11 de outubro de 2022 “Aprova o
uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias de criangas e do adolescente
refrataria as terapias convencionais na Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut
e no Complexo de Esclerose Multipla” 3¢, o que torna viavel o uso do CBD no

pais ao tratamento das doencas cronicas supracitadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos estudos realizados e comprovacdes em torno da Cannabis
sativa, sdo comprovados o0s beneficios e maleficios do isolamento dos
canabinoides THC e CBD, em especifico o canabidiol (CBD), que € livre de
efeitos psicoativos. Com a resisténcia medicamentosa na Sindrome de Dravet
e Sindrome de Lennox-Gastaut o canabidiol demonstrou efetividade no
tratamento dessas doencas, apresentando escassez nas reagOes adversas, 0

que torna o composto promissor ao tratamento das doencas.

Sobretudo, apesar das restrices existentes em torno do uso medicinal
da planta, no Brasil a utilizagcdo com finalidade ao tratamento da epilepsia
refrataria € aprovada pelo Conselho Federal de Medicina, no entanto ainda ha

um amplo preconceito em torno aplicabilidade do CBD na saude humana.
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