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Resumo: Atualmente, o canabidiol (CBD) representa uma alternativa favoravel para o
tratamento de epilepsias refratérias ao tratamento convencional, porém ainda ndo ha consenso
acerca de seu uso em diferentes sindromes. Sendo assim, 0 presente estudo visa avaliar as
evidéncias atualmente disponiveis na literatura acerca das propriedades farmacoldgicas e do
uso clinico do canabidiol em pacientes pediatricos com epilepsia refrataria ao tratamento
convencional. Foi realizada uma revisdo clinica baseada na literatura disponivel nas bases de
dados Pubmed, LILACS e Scielo utilizando os descritores “Cannabidiol” e “Epilepsy”,
presentes no DeCS/MESH, sendo selecionados 20 artigos, publicados entre 2014 e 2024.
Encontrou-se que, nesse contexto, 0 CBD pode atuar tanto por vias que visam o controle da
excitabilidade neuronal, quanto por vias anti-inflamatdrias, visto que a neuroinflamacéo
constitui um fator contribuinte para o quadro. Ainda, apesar de sua farmacocinética apresentar-
se de forma complexa e de alguns estudos ainda apresentarem limitagcGes metodoldgicas, o uso
do CBD para variadas formas de epilepsia refrataria vem produzindo respostas satisfatorias,
com reducdo da frequéncia de crises convulsivas e tolerabilidade favoravel. Sendo assim,
conclui-se que o CBD representa uma alternativa promissora no tratamento dessa condigéo,
sendo importante o desenvolvimento de evidéncias mais robustas de modo a orientar a

construcdo de protocolos adequados e obter a aceitagédo regulatoria.
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1. Introducéo

A epilepsia constitui a condi¢do neuroldgica crénica mais comum nos primeiros
10 anos de vida®, sendo caracterizada por uma predisposicdo constante do cérebro a
originar crises epilépticas e por suas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,

psicoldgicas e sociais. Pode ser definida por duas crises ndo provocadas com um
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intervalo maior que 24 horas entre si, por uma crise ndo provocada com probabilidade de
novas crises nos proximos 10 anos ou pelo diagndstico de alguma sindrome epiléptica2.

Nas ultimas décadas, registrou-se um aumento exponencial no desenvolvimento
de farmacos para o controle da ocorréncia de crises convulsivas, porém nao houve reducgéo
proporcional dos individuos com epilepsia refrataria ao tratamento farmacoldgico. Assim,
atualmente, um terco dos casos ainda apresenta convulsdes persistentes e ndo controladas
mesmo com acesso a medicagdes com eficacia comprovada®,

Tradicionalmente, o tratamento desse quadro visa primariamente a melhora da
qualidade de vida do paciente, baseando-se principalmente em farmacos antiepilépticos,
que atuam por meio de mecanismos como o bloqueio dos canais de sédio, o aumento da
inibicdo GABAGérgica, o bloqueio dos canais de célcio e a ligacdo a proteina SV2A da
vesicula sinaptica’. Recentemente, porém, com o0 crescimento do interesse por novos
farmacos, o uso medicinal da Cannabis sativa, mais especificamente do canabidiol
(CBD), ganhou destaque no &mbito da epilepsia, especialmente nos casos refratarios ao
tratamento convencional®.

Mais de 565 compostos ja foram isolados da planta em questdo, com ao menos
120 identificados como canabinoéides naturais, sendo o CBD um dos mais relevantes entre
eles*. Diferentemente do tetrahidrocanabinol (THC), o CBD ndo apresenta propriedades
psicoativas®, e é capaz de atuar de maneira indireta como um agonista de receptores
canabindides, corroborando com seus efeitos neuroprotetores por meio do controle da
hiperatividade neuronal que caracteriza as convulsdes*®.

Nesse cenério, o potencial uso do CBD como tratamento para a epilepsia vem
ganhando destaque desde o final do século XX, especialmente a partir de 2010, e estudos
demonstraram que seu uso associado com farmacos antiepilépticos é capaz de promover
acdo anticonvulsiva®. Sendo assim, em outubro de 2022, o Conselho Federal de Medicina
atualizou a resolugéo anterior, autorizando a prescricdo de CBD como terapia medica,
porém restrita ao tratamento de epilepsias refratarias as terapias convencionais em
criangas e adolescentes na sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no Complexo de
Esclerose Tuberosa’.

Atualmente, o CBD apresenta efeito antiepiléptico reconhecido, mas a falta de

regulacdo e padronizagdo levanta preocupagdes acerca de sua implementacdo, bem
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como a robustez limitada de informacdes acerca da seguranca a longo prazo e interacdes
com outros farmacos, apesar da tolerabilidade favoravel®®. Nessa perspectiva, 0 objetivo
do presente estudo serd avaliar as evidéncias atualmente disponiveis na literatura acerca
das propriedades farmacoldgicas e do uso clinico do canabidiol em pacientes com
epilepsia refrataria ao tratamento convencional, de modo a esclarecer os mecanismos de

acdo e potenciais beneficios dessa terapia.

2. Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio da busca eletrénica
nas bases de dados Pubmed, LILACS e Scielo, utilizando-se os descritores “Cannabidiol”
e “Epilepsy”, presentes no DeCS/MESH, associados pelo descritor booleano “AND”.
Foram incluidos estudos de natureza integrativa, sistematica e meta-analises, publicados
de 2014 até junho de 2024, nas linguas inglés, portugués e espanhol. Apds excluidos os
artigos duplicados, realizou-se leitura exploratéria do titulo e resumo para avaliar
adequacdo ao tema, sendo selecionados ao final 19 artigos. Foram utilizados também 2

documentos do Ministério da Saude e Conselho Federal de Medicina.

3. Resultados

A epilepsia é uma patologia neurolégica crénica que afeta cerca de 70 milhGes de
pessoas globalmente, com maior incidéncia no primeiro ano de vida e apds os 60 anos de
idade®. A convulséo, evento recorrente que caracteriza essa condicdo, é determinada por
atividade neuronal anormal excessiva ou sincronizada no cérebro, e pode ser associada a
déficits sensorio-motores e cognitivos, pior qualidade de vida e maior risco de morte
prematura®®.

Atualmente, estudos apontam a neuroinflamag¢do como um fator importante na
fisiopatologia de diversos disturbios epilépticos, tendo sido identificada tanto antes da
instalacdo da epilepsia quanto apds a ocorréncia de crises convulsivas. Esse tipo de
inflamacdo constitui uma resposta fisiolégica mediada por células da glia, especialmente
a microglia, geralmente ndo controlada de forma adequada em cérebros com alguma
patologia®®.

De maneira geral, 70% dos pacientes com epilepsia atingem controle satisfatorio

das crises convulsivas com os tratamentos convencionais, porém aproximadamente 30%
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apresentam sintomas refratarios e ndo atingem a remissdo desses eventos®. Esse cenario

caracteriza a epilepsia resistente ao tratamento farmacolégico.

3.1. Mecanismo de acao do canabidiol
O sistema endocanabindide € um importante componente do sistema nervoso,
que apresenta como principal funcdo a modulacao da atividade sinaptica pela liberacao
de substancias endocanabindides'*2. Os receptores canabindides, parte desse sistema,
séo receptores acoplados a proteina G, alvos para os canabinoides e reguladores de
funcbes como dor, inflamacdo, emoc¢do, homeostase neuronal e reparo de células
gliais'®. O CBD apresenta uma baixa afinidade por essas estruturas, e, portanto, atua

pela modulagdo dos receptores canabindides tipo 1 (CB1R), capazes de reduzir a

excitabilidade neuronal e a liberacdo de neurotransmissores, e tipo 2 (CB2R),

responsaveis por modulacdo imunoldgica, por meio da interacdo com outros alvos

moleculares®%4, Nesse sentido, destacam-se a anandamida e o 2-araquidonilglicerol
(2-AG), chamados endocanabindides, como os ligantes enddgenos desses receptores®.

Apos ativado, a principal acdo do CB1R consiste na reducao da liberacdo pré-
sinaptica de glutamato, podendo assim prevenir ou controlar a hiperexcitabilidade
neuronal pela abertura dos canais de potassio e bloqueio dos canais de célcio. Sendo
assim, o CBD é capaz de modular seu funcionamento por meio de sua ligagdo com o
receptor de potencial transitério vanildide tipo 1 (TRPV1) e interacdo com proteinas
envolvidas com a inativacdo da anandamida, prolongando sua acao e corroborando com a
ativacio do receptor canabindide?.

Nesse contexto, foi demonstrado que o CBD pode atuar como agonista dos
receptores vaniloides, que contribuem para a percepcao de calor, reacdes inflamatérias e
percepcdo dolorosa, de modo a promover sua ativacdo, desfosforilacdo e
dessensibilizacdo. Dessa forma, esse fitofarmaco promove uma reducéo dos niveis de
calcio intracelulares e, consequentemente, da excitabilidade neuronal®. Ainda, a ativagio
do TRPV1 e possivelmente receptor de potencial transitério vaniléide tipo 1 (TRPV2)
pode melhorar a fagocitose da micrdglial.

Além disso, tanto o CBD quanto o 2-AG podem atuar como moduladores
alostericos positivos dos receptores GABA, especialmente nos receptores tipo A, 0s quais
constituem alvos de diversos farmacos clinicamente relevantes como benzodiazepinicos,

barbitdricos e alguns anestésicos'’. Dessa forma, foi demonstrado
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que concentracOes de 5 uM podem otimizar a amplitude de correntes GABAérgicas, com
eficacia semelhante ao flunitrazepam?®.

Ainda, hé evidéncias da existéncia de uma relacdo entre epilepsia e disfuncéo do
sistema endocanabinoide, em especial no que diz respeito a neuroinflamacéo, que pode
originar-se a partir de distdrbios na regulagdo da resposta imune promovida por esse
sistema. Ao final do ciclo dos endocanabindides, tanto a anandamida quanto o 2-AG séo
catalisados em 4acido araquidénico e, respectivamente, em etanolamina e em glicerol.
Nesse contexto, a enzima ciclooxigenase (COX), em especial a COX-2, que catalisa o
primeiro passo da sintese de prostanoides, uma via potencialmente pro-inflamatéria, por
vezes utiliza o acido araquidénico como substrato, e pode ser encontrada em niveis
elevados no cérebro de pacientes com epilepsia?.

Outrossim, o metabolismo dos endocanabindides também pode estar envolvido
com outras vias inflamatorias: um conjunto de epoxigenases e hidrolases do citocromo
P450 (CYP), presentes no cérebro e no figado, podem catalisar a conversdo de
endocanabindides em eicosandides, bem como lipoxigenases podem catalisar a converséo
do acido araquidénico em leucotrienos. Diante disso, alguns estudos identificaram que
outra forma pela qual o CBD pode aumentar os niveis de endocanabindides e agir de modo
anti-inflamatorio se da pela inibi¢do da atividade da COX-2 e de determinadas isoenzimas
do CYP, algumas delas envolvidas na formagdo de eicosandides!’.

Nesse sentido, o potencial neuroprotetor do CBD foi demonstrado em alguns
estudos experimentais pela modulacdo de citocinas como IL-1B, IL-6 e TNF-a ¢ pela
regulacdo de células imunes. Além disso, tanto a sensibilidade quanto a densidade do
TRPV1 sdo aumentadas durante condicGes de inflamagéo do tecido nervoso, e, tendo em
vista a dessensibilizacdo promovida pelo CBD nesse receptor, existe potencial de redu¢édo

da inflamagao®.

3.2. Farmacocinética do canabidiol

Em ensaios clinicos, a administracdo do CBD tem sido feita principalmente de
forma oral, por meio de capsulas baseadas em Oleo. No entanto, devido a suas
propriedades lipofilicas, a absor¢do pode ser erratica e a farmacocinética variavel, apesar

dessa caracteristica favorecer sua ampla distribui¢do no sistema nervoso e em outros
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tecidos, incluindo o adiposo, que poderia desencadear em seu acimulo diante do uso
cronico1,

Sendo assim, a biodisponibilidade oral foi estimada em 6% devido ao metabolismo
de primeira passagem no figado®®, que ocorre, em especial, pelo CYP2C19 e CYP3A4,
entre outros, 0 que torna importante a atencdo a interacbes medicamentosas, em especial
no que diz respeito a prevencédo de efeitos adversos!®. Ainda, a substancia pode atingir
niveis elevados de ligagdo a proteinas séricas, alcancando até 10%%°, e sua meia-vida pode

alcancar de 18 a 32 horas*.

3.3. Evidéncias disponiveis do tratamento da epilepsia refrataria com canabidiol

Na década de 1970, estudos pré-clinicos com produtos derivados da Cannabis
sativa em modelos animais demonstraram potencial efeito antiepiléptico, porém a
proporcdo de compostos canabindides e ndo canabindides no extrato ainda nao era
conhecida. Com o isolamento do CBD, evidéncias mais acuradas tornaram-se
disponiveis®.

Atualmente, a efetividade do CBD no tratamento de determinadas sindromes
epilépticas, sendo elas a sindrome Lennox-Gastaut, sindrome de Dravet e esclerose
tuberosa, ja foi devidamente confirmada por ensaios clinicos estabelecidos. Embora
estudos indiquem que outros tipos de epilepsia também podem se beneficiar de seu uso,
as evidéncias robustas ainda se mostram limitadas®.

Nesse sentido, os dados disponiveis apontam para a possibilidade de seu uso no
contexto de epilepsias intrataveis ou de dificil controle, determinadas como refratérias ao
tratamento, bem como de casos em que ha efeitos colaterais sérios com o uso dos
medicamentos convencionais. A principal limitagcdo, no entanto, constitui a necessidade
de evidéncias mais estabelecidas quanto a farmacologia, a seguranca a longo prazo e as
possiveis interagdes medicamentosas®.

No contexto de populagdes pediatricas, os possiveis efeitos colaterais constituem
uma importante preocupacgdo. Nos Estados Unidos, foi conduzido um estudo autorizado
pelo Federal Drug Administration (FDA) com um produto contendo 98% de CBD no qual
todos os pacientes recebiam mais de um farmaco antiepiléptico, sendo alcangada uma
reducdo de 50% das crises convulsivas em cerca de 40% dos pacientes. Nessa pesquisa,
os principais efeitos colaterais foram sonoléncia, fadiga, perda ou ganho de peso, diarreia

e alteracdes no apetite®.
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Em uma metanalise com 8 artigos e 786 pacientes pediatricos e jovens adultos,
realizada por Chico, Diaz e Contreras-Puentes'®, 2024, 7 artigos reportaram que nenhum
paciente ficou livre de convulsdes com o uso de CBD, porém, em todos, foi observada
uma reducdo na frequéncia dos episddios. Nos periodos de 2 semanas, 1 més e 12 meses
foi observada uma taxa de resposta de, respectivamente, 67%, 78% e 78%.

Quanto aos efeitos colaterais, uma metanalise de Fazlollahi et al.?°, 2023, com 8
artigos, relatou a ocorréncia de efeitos colaterais de qualquer gravidade em 9,7% dos
pacientes em uso de CBD, incluindo principalmente diarreia, sonoléncia, reducdo do
apetite e elevacdo de aminotransferases, sendo 1,2% efeitos adversos severos. Ainda, €
importante considerar possiveis interacfes medicamentosas como promotoras de efeitos
colaterais: o risco de sonoléncia mostrou-se aumentado naqueles individuos em uso

concomitante de clobazam®.

4. Discusséo

Atualmente, ttm-se conhecimento de algumas vias nas quais o0 CBD pode atuar
visando o controle da atividade neuronal epileptiforme. Considerando sua interacdo com
o sistema endocanabindide e o controle da liberacdo de glutamato por meio da ativacao
do CBIR, apesar de sua baixa afinidade pelo receptor, a substancia é capaz de promover
sua modulacédo por interagcbes com outros alvos, entre eles os receptores vanilbides e as
proteinas envolvidas na inativagio da anandamida, ligante do CB1R?. A dessensibilizacéo
ou inativacdo de ambos esses alvos visam a reducdo de excitabilidade neuronal, assim
como a interacdo do CBD com receptores GABA tipo A, de maneira analoga ao 2-AG,
com potencial de otimizar a amplitude de correntes GABAérgicas®.

Além disso, 0 CBD pode apresentar a¢do potencialmente neuroprotetora por meio
da modulacdo imunolégica e do controle da neuroinflamacdo. O metabolismo dos
endocanabinoides pode estar envolvido em vias inflamatdrias pela formacdo de novas
prostaglandinas inflamatorias e neurotdxicas, como as prostaglandinas E2 ¢ F2a, por agdo
da COX-2; pela formagdo de eicosandides por acdo de determinadas enzimas do CYP; e
pela formacdo de leucotrienos por agéo de lipoxigenases. Sendo assim, alguns desses
processos, em especial a atividade da COX-2 e de enzimas do CYP, podem ser inibidos
pelo CBD, e ja foi demonstrado que a substancia é capaz de modular a agdo de citocinas

e de células imunes®.
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Quanto a sua farmacocinética, apesar dos resultados promissores, foi constatado
um cenério complexo, com biodisponibilidade variavel e potencialmente uma taxa
elevada de interacbes medicamentosas, o que explica a variabilidade na forma em que o
farmaco é ofertado nos estudos. Clinicamente, a maior limitacdo referente aos estudos
com CBD em pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento convencional diz respeito
a grande variabilidade de sindromes epilépticas, bem como a diferenca na apresentagéo e
administragdo do farmaco®*.

No entanto, considerando que seu mecanismo de acdo é multifatorial, é possivel
observar respostas positivas de seu uso em epilepsias de etiologias diversas, e em geral
com boa tolerabilidade*. Apesar de que alguns estudos apontam que 0s ensaios clinicos
para doencas especificas ainda encontram limitacGes técnicas quanto a randomizagéo e
aplicacdo de métodos cegos e de comparacio ativa®, vé-se que ha suporte e espaco para a

realizacdo de pesquisas maiores e mais robustas.

5. Considerac0es Finais

Conclui-se que o canabidiol representa uma alternativa terapéutica promissora
para pacientes com epilepsia refrataria ao tratamento em pacientes pediatricos, sendo
demonstrados resultados positivos quanto a reducdo das crises convulsivas diante de seu
uso associado a outras medicac6es. No entanto, devido as lacunas de conhecimento ainda
existentes principalmente a respeito de sua farmacocinética, acdo a longo prazo e efeitos
colaterais, seu uso estabelecido no Brasil por enquanto restringe-se a a sindrome Lennox-
Gastaut, sindrome de Dravet e esclerose tuberosa.

Apesar de seu perfil de seguranca aparentar ser favoravel, faz-se importante o
desenvolvimento de estudos robustos a fim de determinar protocolos adequados e a
aceitacdo regulatéria, importantes para o estabelecimento dessa terapia emergente em

epilepsias com etiologias diversas.
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