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RESUMO

O presente trabalho discorre sobre as notaveis propriedades terapéuticas do
canabidiol (CBD) e a importéncia dos estudos farmacologicos da planta do género
Cannabis sativa, que indicam importancia clinica no tratamento de doencas
neurolégicas na infancia, tendo em vista a garantia do bem-estar das criancas de
forma alternativa a tratamentos invasivos e desnecessarios. Nesse sentido, o escrito
em voga tem o objetivo de expor as propriedades medicinais do CBD, sob uma
perspectiva ampla que envolve preconceitos, saberes tradicionais e investigagao
cientifica, dentro de um cenario de expansao dos métodos de tratamento néao
convencionais. O estudo € fundamentado na analise critica de livros, teses, artigos,
dissertacdes e dados sobre o tema, tendo como método adotado a revisao integrativa
da literatura, realizada através de uma investigagéo nas bases de dados da PUBMED,
MEDLINE, LILACS, SCIELO, abordando o CBD para o tratamento de epilepsia na
infancia. Os resultados expdem que, entre os artigos selecionados, todos concordam
unanimemente que o canabidiol possui agdo anticonvulsivante, pois € capaz de
regular as descargas de neurotransmissores nos neurdnios pré-sinapticos. Assim, é
demonstrada a eficiéncia do CBD no tratamento de epilepsias em criangas que nao
respondem a farmacoterapia convencional, motivando a regulamentagdo do uso

clinico dessa substéancia para o tratamento de pacientes com quadros epiléticos.
Palavras-chave: Canabidiol; Epilepsia; Infancia; Farmacoterapia; Tratamento.
1 INTRODUGAO

A epilepsia é uma das doengas neurologicas mais frequentes na infancia,
manifestando-se por crises convulsivas que se repetem em intervalos variados. As
manifestacdes clinicas que tipificam a epilepsia sdo expressas pela perda de
consciéncia, pelas contragbes musculares violentas, automatismos, sialorreia,

formigamento, alucinagdes visuais e incapacidade de fala (LIBERALESSO, 2018).
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O diagndstico da epilepsia é feito com base na historia clinica do paciente, em
que é investigado, durante a anamnese, informacdes sobre as caracteristicas das
crises devendo incluir sobre a duracéo das crises, a frequéncia, a idade de inicio dos
sintomas e o historico familiar.

Essa condicdo € evidenciada clinicamente pela ocorréncia de episddios de
hiperexcitabilidade dos neurbnios que causam descargas excessivas, gerando as
convulsées (MOREIRA et al., 2022). Durante a infancia, as crises podem iniciar
precocemente, originando a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lennox-Gastaut.

O canabidiol € uma substdncia com grande relevancia atual na area
farmacéutica por suas propriedades neuro moduladoras, atuando como
anticonvulsivante, analgésico, relaxante muscular, anti-inflamatério e ansiolitico
(CASTRO; OSHIRO, 2022). Estudos clinicos tém pesquisado e comprovado a
utilizagdo do canabidiol como um método de controle para casos de epilepsia que nao
respondem aos tratamentos convencionais. Na area pediatrica, esses estudos podem
melhorar significativamente a qualidade de vida e promover o desenvolvimento

neuropsicomotor adequado para criangas que sofrem com esse quadro clinico.
2 REVISAO DE LITERATURA

A Cannabis sativa possui cerca de 500 substancias, sendo destes mais de
100 compostos quimicos os chamados canabinoides, que interagem com o sistema
endocanabinoide do corpo humano, que regula diversas fungdes fisiologicas do
corpo. Dentre os canabinoides, o mais estudado no tratamento de epilepsias infantis
€ o canabidiol (CBD), que apresenta receptores especificos para a proteina
canabinoide G, que s&o chamados de CB1 e CB2 (LATTANZI et al. 2018). O CBD
possui efeitos ansioliticos e antipsicoticos, pois os receptores CB2 sao exclusivos do
sistema nervoso periférico e de células do sistema imune, explicando o efeito anti-
inflamatorio do Canabidiol bem como a regulagdo do humor e da cogni¢éo (BRUCKI
et al., 2015).

O tratamento convencional da epilepsia € feito com medicacdo antiepiléptica,
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impedindo a geracgao de crises convulsivas, sendo os principais: bloqueio dos canais
de sddio, aumento da inibicdo GABAérgica, bloqueio dos canais de calcio e ligagéo a
proteina SV2A da vesicula sinaptica. A maioria dos pacientes tem sucesso com o
tratamento medicamentoso. Contudo, 75 dos pacientes continuam a ter crises mesmo
com os tratamentos de primeira, segunda ou terceira linha, chamada de epilepsia
farmaco resistente (PEREIRA; FERREIRA; MIMURA, 2023). Logo, vias alternativas
de controle das crises epilépticas vém sendo mais procuradas por pacientes, tornando
necessario a amplificacdo de pesquisas clinicas nesta area.

2.1 Uso do Canabidiol na Sindrome de Lennox Gastaut e na Sindrome de Dravet

A Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) € uma encefalopatia rara da infancia

que causa um quadro epilético severo. A SLG afeta 2 criangcas em 100 mil a
cada ano em todo o mundo e sua ocorréncia € notada nos primeiros anos de vida
(HUSSAIN et al., 2015). A sindrome de Dravet (SD) é caracterizada por crises
epiléticas clénicas, disfungbes cognitivas e atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor das criangas (NABBOUT et al., 2023). Os medicamentos
anticonvulsionantes mais comuns utilizados nessas sindromes sao os diazepinicos,
porém, as abordagens convencionais ndo respondem satisfatoriamente na contencéo
das crises epiléticas.

O CBD tem sido usado como alternativa no tratamento de convulsbes em
pacientes com essa forma de epilepsia grave e que nao respondem a farmacos
comuns, tendo em vista a qualidade de vida das criancas acometidas pela sindrome.
A partir da investigagdo da eficacia e da seguranga dos ativos antiepilépticos da
Cannabis sativa, verificou-se que o CBD possui acéo terapéutica satisfatéria, além de
apresentar poucos efeitos adversos.

3 METODOLOGIA
O intuito dessa revisao integrativa da literatura foi elucidar a utilizacdo da
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substancia do canabidiol em criangas que apresentam sindrome epiléptica seguindo
a pergunta norteadora “Como o uso de canabidiol pode servir como potencial
terapéutico para criancas epilépticas?”

Foram considerados elegiveis os estudos que atenderam aos seguintes
critérios de inclusado: estudos observacionais, revisdes integrativas e sistematicas nos
ultimos 10 anos, nos idiomas inglés e portugués. Estudos realizados sobre o uso do
canabidiol em outras doencas ou como tratamento de epilepsias exclusivamente em
adultos serviram como critério de exclusdo. A revisdo foi realizada nas seguintes
bases de dados: Medline (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
ScienceDirect (Elsevier) entre julho e agosto de 2023. A pesquisa compreendeu
artigos publicados entre 2015 e 2023. Os descritores a serem utilizados foram
“canabidiol” AND “epilepsia” AND “infancia".

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um estudo duplo-cego realizado em 30 clinicas dos Estados Unidos, utilizou
255 pacientes, em idades de 2 a 55 anos, com sindrome de Lennox Gastaut, os quais
no periodo de estudo tinham crises epilépticas frequente. Foram divididos em grupo
controle, que recebeu placebo e outro que recebeu uma dose de 20mg/kg ou 10mg/kg
de canabidiol por 14 semanas. A reducido percentual mediana da linha de base na
frequéncia de convulsdo durante o periodo de tratamento foi de 41,9% no grupo de
20 mg de canabidiol, 37,2% no grupo de 10 mg de canabidiol e 17,2% no grupo de
placebo. Contudo, também apresentaram eventos adversos como hipersonia, diarreia
e anorexia, sobretudo no grupo com dose de 20mg. Nas amostras pediatricas, houve
uma redugao significativa das crises epilépticas em comparagao ao grupo placebo
(DEVINSKY et al., 2018).
Analogamente, Thiele et al. (2018) elegeu 171 pacientes com SLG, de 2 a
55 anos de idade, que nao responderam ao tratamento com pelo menos dois
medicamentos antiepilépticos para um estudo randomizado. Os pacientes foram

divididos para receber CBD (20 mg/kg/dia) ou placebo, além da terapia padréo
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durante 14 semanas. A redugao percentual mediana na frequéncia mensal de crises
convulsivas desde o inicio foi de 43,9% no grupo canibidiol e 21,8% no grupo placebo.
Os eventos adversos foram relatados em 74 (86%) dos 86 pacientes no grupo
canabidiol e 59 (69%) dos 85 pacientes no grupo placebo, sendo a maioria de
gravidade leve ou moderada.

Em 2017, Devinsky et al. (2020) descrevem um estudo randomizado em 120
pacientes, com idades entre 2 e 18 anos com SD e convulsdes resistentes a
medicamentos. Os pacientes receberam CBD oral (20 mg/kg/dia) ou placebo, em
conjunto com o antiepiléptico padrao, e foi comparada a mudanga na frequéncia de
crises convulsivas entre os grupos, durante 14 semanas. Ja no grupo canabidiol, o
desfecho primario da frequéncia de crises convulsivas apresentou uma alteragao
mediana de -38,9% em relagao ao valor basal. No grupo placebo, a frequéncia média
mensal de crises convulsivas representou uma alteracdo média de -13,3%.

Em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, Miller et al, (2020) recrutaram
199 pacientes com SD, os quais receberam solugao oral de canabidiol na dose de 10
ou 20 mg/kg no periodo de 14 semanas, que resultou na alteragdo da linha de base
na frequéncia de crises convulsivas durante o periodo de tratamento em pelo menos
50%. A reducéao percentual mediana na frequéncia de crises convulsivas foi de 48,7%
para o grupo de 10 mg de CBD, 45,7% para o grupo de 20 mg de CBD e 26,9% para
o grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns foram diminuicdo do apetite,

diarreia, sonoléncia, pirexia e fadiga.

Referéncia | Tipo de estudo | Amostra Dose Resultados

Devinsky Ensaio clinico | 225 pacientes| CBD 10 ou | Reducgao percentual

et al.| randomizado, | (faixa etaria de 2 | 20 mediana na frequéncia

(2018) duplo cego, a 55 anos) com | mg/kg/dia, | de convulsdes: 41,9%
controlado por | SLG durante 14 | no CBD 20 mg/kg/dia e
placebo semanas 17,2% no grupo placebo
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Thiele  et| Ensaio clinico | 171 pacientes| CBD 20| Redugao percentual
al. (2018) | randomizado, | (faixa etaria de 2 | mg/kg/dia, | mediana na frequéncia
duplo cego, a 55 anos) com | durante 14 | de convulsoes: 43,9%
controlado por | SLG que n3o | semanas |MNo CBD e 21,8% no
placebo responderam ao grupo placebo
tratamento
Devinsky Estudo clinico | 120 pacientes| CBD 20( Alteracdo  meédia
et al.| randomizado, | (faixa etaria de 2 | mg/kg/dia, de crises
(2018) duplo cego, a 18 anos) com | durante 14 | convulsivas:
controlado por | SD e convulsdes | semanas | -38,9% em relagdo ao
placebo resistentes a valor basal no CBD e
medicamentos -13,3% no grupo
placebo
Miller et al. | Ensaio clinico | 199 pacientes| CBD 10 ou | Redu¢cao na frequéncia
(2020) randomizado, | (faixa etaria de 2 | 20 de crises convulsivas:
duplo cego, a 18 anos) com | mg/kg/dia, |457% no CBD 20
controlado por | SD e pelo menos | durante 14 | mg/kg/dia e 26,9% no
placebo 4 crises| semanas grupo placebo
convulsivas
durante 4
semanas

Fonte: Dados da pesquisa (2023).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

A partir dos estudos analisados, é possivel inferir que o CBD possui um amplo
potencial terapéutico no tratamento de epilepsia na infancia, tendo em vista que o seu
uso medicamentoso evidenciou melhoria na estabilidade do quadro clinico dos
pacientes e reducgéao significativa da frequéncia e intensidade das crises convulsivas.
Embora a incidéncia de efeitos colaterais relatados nos estudos seja alta, o CBD
demonstra um perfil de tolerancia e seguranga favoravel, devido a prevaléncia de
efeitos adversos leves/moderados e transitorios ao medicamento. Por outro lado,
apesar dos beneficios encontrados nos estudos relatados e do crescente interesse da
comunidade cientifica pela Cannabis sativa, faz-se necessario uma analise mais
minuciosa do composto, a fim de que seja comprovada clinicamente a eficacia do CBD

a longo prazo.
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