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RESUMO

Diversas evidéncias a respeito do potencial terapéutico dos dois compostos majoritarios presentes nas
plantas do género Cannabis — canabidiol (CBD) e A-9-tetraidrocanabinol — indicam sua relevancia
clinica no tratamento das epilepsias. Extratos padronizados com alto teor de canabidiol tem se
mostrado eficazes na reducédo da frequéncia e severidade das convulsdes, particularmente em criancas
com tipos raros de epilepsia que sdo refratarias aos farmacos convencionais. Tais evidéncias tém
motivado a regulamentacdo do uso clinico de extratos padronizados contendo canabidiol para
tratamento de casos graves de epilepsia no Brasil. Nesse sentido, a presente revisdo traz um apanhado
geral sobre a farmacologia do sistema endocanabinoide, os medicamentos baseados em Cannabis
disponiveis para uso clinico, bem como o uso do canabidiol no tratamento das epilepsias em humanos.
Importante ressaltar, que apesar dos resultados promissores, ainda existem poucos estudos clinicos
bem delineados que garantam a eficdcia, segurancae tolerabilidade do CBD no tratamento de
pacientes com epilepsia intratavel, tais como nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut.

Cannabinoids and epilepsy: potential therapeutic role of cannabidiol

ABSTRACT - There are many evidences about the therapeutic potential of two major compounds
present in plants of the genus Cannabis — cannabidiol (CBD) and A-9-tetrahydrocannabinol -
especially in relation to their clinical relevance in the treatment of epilepsy. Anecdotally, standardized
extracts with a high content of cannabidiol has proven to be effective in reducing the frequency and
severity of seizures, particularly in children with rare types of epilepsy which are refractory to
conventional antiepileptic drugs. These findings have encouraged the regulation of clinical use of
standardized extracts containing cannabidiol for treatment of severe epilepsy in Brazil. In this sense,
this review provides an overview of the pharmacology of the endocannabinoid system, drug based-
Cannabis available for clinical use, as well as, cannabidiol for epilepsy treatment. Important to note,
despite some promising results, small and methodologically limited studies of CBD in human epilepsy
have been inconclusive. Consequently, there are still few well-designed clinical studies to ensure the
effectiveness, safety and tolerability of the CBD in the treatment of patients with intractable epilepsy,
such as observed in the Dravet and Lennox-Gastaut syndromes.
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1. Introducao

A epilepsia é uma das principais doencas neuroldgicas que acometem adultos jovens no
mundo. Caracteriza-se pela ocorréncia espontanea e recorrente de episddios breves ou
prolongados de atividade neuronal excessiva, devido a um estado de hiperexcitabilidade
neuronal e hipersincronia (1). Essas alteragdes nas descargas neuronais geram crises, que
podem ser localizadas, compreendendo um dos hemisférios cerebrais (crises parciais ou
focais) ou difusas, quando ambos os hemisférios sdo atingidos (crises generalizadas). As
crises podem se manifestar de diferentes maneiras, dependendo do estado de consciéncia do
individuo e do comprometimento do hemisfério afetado (2). O tratamento farmacoldgico das
epilepsias objetiva interromper as crises através da administracdo de farmacos
anticonvulsivantes, embora o tratamento seja ineficaz em até 30% dos pacientes (3).
Atualmente, diversos farmacos (cerca de 25) estdo disponiveis para o tratamento de
pacientes com epilepsia. Apesar desse arsenal terapéutico, ndo houve grande avanco em
relacdo a eficacia terapéutica considerando os pacientes refratarios a medicacdo, embora
alguns beneficios tenham sido obtidos em outros desfechos clinicos (por exemplo, melhor
tolerabilidade e menor interagdo medicamentosa) (4). Em virtude disso, existe uma demanda
no campo cientifico para o desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes que
sejam mais eficazes no tratamento de casos refratarios e tenham um perfil de seguranca
favoravel (4). Nesse cenério, os derivados canabinoides estdo ganhando espaco, uma vez
que apresentam um mecanismo de acdo distinto dos farmacos anticonvulsivantes
convencionais e parecem ter efeitos colaterais bem tolerados pelos pacientes (5,6).

Entre os canabinoides presentes na Cannabis, 0 mais estudado € o canabidiol (CBD),
devido a sua propriedade anticonvulsivante e, especialmente, pela auséncia de efeitos
psicotomiméticos e risco de desenvolvimento de dependéncia tipicos do A-9-
tetraidrocanabinol (THC) (5). Curiosamente, o0 THC age como agonista parcial dos
receptores canabinoides CB1 e CB2 e exerce efeitos pré-convulsivantes ou anti-
convulsivantes, dependendo da dose e do modelo experimental utilizado (7). Recentemente,
foi demostrado que a administracdo central de um agonista seletivo dos receptores CB2
(AM1241) pode aumentar a severidade de convulsdes induzidas farmacologicamente em
ratos (8).

Evidéncias experimentais indicam que os efeitos anticonvulsivantes do THC ou analogos
sintéticos sdo mediados pela ativacdo dos receptores de canabinoides CB1, ao passo que 0S
efeitos do CBD parecem mediados por um mecanismo independente da sinalizacéo
endocanabinoide (9). Ademais, os estudos pré-clinicos revelaram que o THC pode
promover efeitos ambiguos, podendo inibir convulsGes ou estimular atividades
epileptiformes ou induzir convulsdes, dependendo da dose e do modelo experimental
utilizado. Em contrapartida, 0 CBD nao apresenta esse efeito dual (10). A diferenca de
resultados apresentada entre esses estudos pode ser justificada, em parte, pela grande
variabilidade de métodos usados, o emprego de diferentes modelos de inducdo de epilepsia
ou convulsdo, bem como a utilizacdo de diferentes espécies de roedores, que podem
metabolizar de forma distinta os farmacos testados, alterando seus efeitos (11). Além disso,
é importante ressaltar que a maioria dos estudos realizados foram conduzidos com modelos
animais num periodo agudo, havendo poucas investigacbes em modelos de epilepsia
(crbnicos), que tipicamente mostram-se mais translacionais e mimetizem melhor a doenca
(5, 6). Apesar das diversas evidéncias experimentais acerca das propriedades
anticonvulsivantes dos canabinoides, particularmente do THC e do CBD, ainda existem
poucos estudos que comprovem a sua eficacia e seguranga em humanos (5, 6, 12).

Anedoticamente, os extratos padronizados com alto teor de CBD tem se mostrado eficazes
na reducdo da frequéncia e severidade das convulsdes, particularmente em criangas com
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tipos raros de epilepsia que sdo refratarias a farmacoterapia convencional (5, 6, 12). Essas
evidéncias tém motivado a regulamentacdo do uso clinico, particularmente de extratos
padronizados contendo CBD e THC, para o tratamento de casos graves de epilepsia no
Brasil (13). Dado o exposto, a presente revisdo traz um apanhado geral dos medicamentos
baseados em Cannabis disponiveis para uso clinico e tem como enfoque o atual estado da
arte do potencial terapéutico do canabidiol para tratamento da epilepsia.

2. Material e métodos

A presente revisao de literatura baseou-se em bancos de dados como PubMed e Google
Scholar, além de consultas as diretrizes atuais do Ministério de Saude, durante o periodo de
Setembro e Outubro de 2016. Foram usadas como palavras-chave: ‘“canabinoide”,
“canabidiol” e “epilepsia”. O foco da pesquisa foram artigos que abordam o uso medicinal
de canabinoides, em especial no tratamento das epilepsias, seus mecanismos, efeitos
colaterais e variedades de produtos farmacéuticos baseados em Cannabis disponiveis para
uso clinico. Os artigos selecionados incluiram estudos transversais, revisdes de literatura e
notas técnicas disponiveis as comunidades terapéuticas sobre os farmacos em discussdo no
texto.

3. Resultados e discussao

Os Canabinoides e o Sistema Endocanabinoide

O género Cannabis, parte da familia Cannabaceae, é conhecido desde 4000 A.C., data das
primeiras evidéncias do cultivo de fibras da planta na China, durante a dinastia Han. Ha
indicios do uso medicinal, recreacional e religioso da planta a partir de 1000 A.C na india,
Tibete, Pérsia e Assiria, logo atingindo a Europa pelo Mediterraneo e persistindo até os
tempos modernos. Apds um periodo de decréscimo no uso Cannabis no inicio do século
XX, seguido de um processo mundial de restricdo do seu uso e cultivo, iniciado nos EUA,
um novo interesse pela planta surgiu com a descoberta dos primeiros fitocanabinoides (14).

Os canabinoides constituem um grupo heterogéneo de substancias enddgenas e exdgenas
que exercem diversas acOes farmacoldgicas através da interagdo com o sistema
endocanabinoide. Existem trés classes de canabinoides: fitocanabinoides, endocanabinoides
e canabinoides sintéticos. As plantas do género Cannabis contém mais de 100 compostos
relacionados quimicamente e biossinteticamente, as quais sdo coletivamente denominadas
fitocanabinoides (15). Os fitocanabinoides sdo compostos terpenoides lipofilicos derivados
do resorcinol, que sdo estruturalmente distintos, porém farmacologicamente semelhantes,
aos ligantes enddgenos (endocanabinoides) canabinoides sintéticos. O THC e o CBD sdo 0s
dois compostos majoritarios da Cannabis e 0s principais responsaveis pelas acdes
farmacoldgicas da planta. Entretanto, outros fitocanabinoides como: canabigerol,
canabicromeno, canabivarina, tetrahidrocanabivarina, canabicromevarina, canabigerovarina
também podem exercer potenciais efeitos terapéuticos, conforme ja demonstrado em estudos
pré-clinicos e clinicos (15,16). A descricdo dos fitocanabinoides mais conhecidos,
notadamente o THC, data do comeco dos anos 70, seguido pelo CBD e iniciando nesse
periodo um fervor por estudar tais substancias. Depois do periodo lento de publica¢bes no
final dos anos 70, um novo interesse surgiu apos a descoberta do sistema endocanabinoide
nos anos 90, além da descricdo de seus receptores e o isolamento da anandamida, um dos
principais ligantes enddgenos e integrados a fisiologia humana em diversos processos (17).

O sistema endocanabinoide exerce fungdes reguladoras importantes, particularmente no
sistema nervoso central (SNC) e imunoldgico, tornando-o um alvo terapéutico potencial
para varios distdrbios, incluindo nauseas e vOmito, dor, inflamagdo, doengas
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cardiovasculares, glaucoma, cancer, espasticidade e epilepsia. O sistema endocanabinoide
consiste basicamente de receptores CB1 e CB2, ligantes enddgenos, além de enzimas de
sintese e degradacdo (18). Os receptores canabinoides pertencem a superfamilia dos
receptores de membrana acoplados a proteina G e a ativacdo desses receptores promove a
supressdo da excitabilidade neuronal e inibicdo da liberacdo de varios neurotransmissores,
incluindo monoaminas, aminoécidos excitatorios e inibitorios, além de neuropeptideos (19).
Os principais ligantes endogenos dos receptores canabinoides sdo a etanolamina do &cido
araquidoénico (anandamida) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG), os quais derivam de &cidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, particularmente do acido araquiddénico. Contudo,
outras moléculas lipidicas, tais como oleamida, O-araquidonoil etanolamina (virodamina) 2-
araquiidonoil gliceril éter (noladina) e N-araquidonoil-dopamina (NADA) também possuem
acdo canabimimética. Os endocanabinoides sdo produzidos sob demanda nos neurdnios pos-
sinapticos e agem como mensageiros retrogrados em terminais pré-sinapticos neuronais (20)
(Figura 1). Assim como, podem agir de maneira ndo-retrograda e também autdcrina
(sinalizacéo neurdnio-astrocito) (15, 21). Os receptores canabinoides do tipo CB1 e CB2 séo
receptores acoplados a proteina G inibitoria, que inibem atividade da adenilato ciclase
reduzindo os niveis de AMP ciclico. Ambos os receptores canabinoides CB1 e CB2 exercem
seus efeitos através de multiplos efetores intracelulares e possuem mecanismos de
transducdo de sinais distintos (22).

Os receptores CB1 sdo amplamente expressos no SNC e apresentam maior densidade de
expressao em areas que estdo associadas com o0s seus efeitos caracteristicos do THC,
particularmente no prejuizo da cognigdo, aprendizagem e memoria (amigdala, cortex e
hipocampo), funcdo motora e do movimento (ganglios da base e cerebelo),
motivacdo/reforco e risco de desenvolver a dependéncia (via mesocorticolimbica,
particularmente a area tegmentar ventral e ncleo accumbens) (23).

B & G&, Terminal pré sinaptico

Ghicerol +
Azido araquiddnico

cB1/CB2

ghcerofosfolipided
Eranclaming +

NAPE-PLD acido aragquiddnico

N-araguidonoil-fosfatidil
etanolaming

Figura 1: Representacdo simplificada do sistema endocanabinoide. Os endocanabinoides (eCBs), como o 2-
AG e anandamina (AEA), séo sintetizados nos neurdnios pds-sinapticos e se difundem, pela fenda sinaptica,
onde agem sobre 0s receptores canabinoides nos neurdnios pré-sinapticos. Conforme demonstrado, o 2-AG é
sintetizado em neurdnios pds-sinaptico através das enzimas fosfolipase C (PLC) e diacilglicerol lipase
(DAGL), as quais se localizam principalmente na membrana plasmatica, sendo entdo catabolizado pela enzima
monoacilglicerol lipase (MAGL), localizada em neurdnios pré-sinapticos. A biossintese da anandamina
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também ocorre em neur6nios poés-sinapticos, principalmente pela acdo da enzima N-acil-fosfatidiletanolamina
fosfolipase D (NAPE-LPD), e o seu catabolismo ocorre através da amidohidrolase de &cidos graxos (FAAH,
sigla em inglés), que se localiza principalmente em neurdnios pré-sinapticos. Os transportadores de membrana
dos eCBs (TeCB) localizados em neurdnios pré e po6s-sinapticos facilitam a recaptacdo dos eCBs. A ativacdo
dos receptores canabinoides causa uma reducdo da excitabilidade do neurbnio pré-sinaptico, através da
despolarizacdo, com consequente reducdo da liberacdo de neurotransmissores (A Figura 1 foi elaborada pelo
autor através da plataforma Mind the Graph / www.mindthegraph.com).

Os principais efeitos fisiologicos dos endocanabinoides, bem como dos ligantes exdgenos
(incluindo o THC) sdo mediados pela ativacdo dos receptores CB1l (24), expressos
predominantemente em terminais pré-sindpticos de neurbnios GABAérgicos e
glutamatérgicos (25), onde modulam formas mais persistentes de plasticidade sinaptica, seja
pela inducdo da depressdo de longa duragdo (LTD, do inglés long-term depression) (19) ou
indiretamente, ao induzir a LTP (do inglés, long-term potentiation) (26). Coletivamente,
esses mecanismos de plasticidade contribuem com processos de aprendizagem, memoria e
dependéncia e no controle da hiperexcitabilidade neuronal (27, 28).

Os receptores CB2 estdo localizados predominantemente em células imunes, sendo
tradicionalmente referidos como receptores canabinoides periféricos. Contudo, recentemente
o0s receptores CB2 foram identificados em células microgliais, astrocitos e em determinadas
subpopulacdes de neurdnios no SNC em condicGes fisioldgicas normais (29). Ademais, foi
observado um aumento na expressao dos receptores CB2 em humanos diagnosticados com
doenca de Alzheimer, esclerose multipla, esclerose amiotrofica lateral e doenca de
Parkinson (30, 31). Tal observacdo indica que a supra-regulacdo dos receptores CB2
caracteriza um padrdo de resposta frente a diferentes tipos de “lesdo cronica” ao SNC,
possivelmente  relacionada ao  componente  neuroinflamatério das  doencas
neurodegenerativas (30).

Canabinoides : Uso Recreacional e Dependéncia

A maconha ¢ a terceira droga de abuso mais consumida no mundo, atras do alcool e do
tabaco. Estima-se que aproximadamente 3,8% da populacdo global consome Cannabis pelo
menos uma vez por ano (32). A dependéncia de Cannabis é considerada um transtorno
psiquiatrico moderado, sendo que, um em cada nove usuérios de maconha atende os critérios
de dependéncia (33). Além disso, o numero de individuos que procuram tratamento para
deixar de fumar maconha tem aumentado, sobretudo, na Europa e nos EUA (34).

Os efeitos reforcadores (sensacdo de bem estar, euforia e relaxamento), bem como o0s
efeitos psicotomiméticos e as alteracfes cognitivas relacionadas ao uso de Cannabis sao
mediadas pela ativacdo dos receptores canabinoides CB1. Uma das principais limitaces
para o desenvolvimento terapéutico de farmacos que ativam diretamente os receptores CB1
é risco de desenvolver dependéncia e sintomas psicéticos (24). Curiosamente, um estudo
sugeriu que o consumo de Cannabis em pacientes epilépticos ndo afeta o curso da doenca,
mas pode exacerbar as crises em individuos epilépticos com histérico de uso de outras
drogas de abuso (35).

Canabinoides de Uso Medicinal

O termo “Cannabis medicinal” ou “maconha medicinal” refere-se ao uso de partes da
Cannabis ou de canabinoides derivados da planta para tratar ou aliviar os sintomas (dor,
espasticidade, nauseas e vomitos) de uma doenca especifica. Alguns paises, tais como
Canadd, EUA e Holanda, dispGem de produtos herbais, preparaces farmacéuticas derivadas
de Cannabis para uso medicinal, bem como medicamentos alopaticos (Tabela 1).
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Tabela 1. Canabinoides derivados da Cannabis e produtos sintéticos disponiveis para uso medicinal.

Canabinoides Nome Vias de Indicagéo Pais em que se encontra
comercial administragéo terapéutica disponivel
22%: <1% Bedrocan® Vaporizagéo, Nauseas, vomitos, Canadd, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha anorexia, glaucoma Alemanha, Italia, Finlandia
13,5%: <1% Bedrobinol® Vaporizacéo, Nauseas, vomitos, Canadé, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha anorexia, glaucoma Alemanha, Italia, Finlandia
14%: <1% Bedica® Vaporizagéo, Nauseas, vomitos, Canadd, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha anorexia, glaucoma Alemanha, Italia, Finlandia
6,5 %: 8% Bediol® Vaporizacéo, Dor neuropatica, Canadé, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha doencas Alemanha, Italia, Finlandia
inflamatorias,
epilepsia
0,4%: 9% Bedrolite® Vaporizagdo, Dor neuropética, Canadé, Holanda,
(THC: CBD) 6leo, cha doengas Alemanha, Itélia, Finlandia
inflamatorias,
epilepsia
Diferentes % e Cannimed® Vaporizagéo, Dores inflamatdrias Canada
proporgoes de oleo
THCe CBD
2,7mgde THC Sativex® Oromucosa Dores neuropaticas Reino Unido
e 2,5mg (por (spray) e inflamatdrias
ul)
Dronabinol Marinol® Oral (capsulas) Nauseas, vomitos, EUA, Australia, Nova
(25-10 anorexia relacionada Zelandia, Alemanha, Africa
mg/cps) a AIDS do Sul
Nabilona Cesamet® Oral (capsulas) Né&useas, vomitos EUA, Canada, Alemanha,
(1Img/cps) Austrélia, Reino Unido
0 %: 98 % Epilodex® Solugéo oral Epilepsias raras (ex. Estudos Clinicos
(THC: CBD) Sindromes de multicéntricos em fase 111 *

Lennox-Gastaut e
Dravet)

(THC : CBD) indicam as respectivas propor¢des de A-9-tetrahidrocanabinol e canabidiol, em porcentagem,
que esta presente nas diferentes formulagoes. (*) fonte_https://clinicaltrials.gov.

Os produtos herbais — derivados de plantas do género Cannabis cultivadas em condicdes
especificas e controladas — sdo produtos padronizados e purificados (livres de contaminantes
quimicos e microbiologicos), os quais diferem entre si principalmente em relacdo a
concentracdo de THC e CBD presente na formulagdo (36, 37). O primeiro medicamento
fitoterapico derivado da Cannabis disponivel para uso clinico desde 2005 foi o nabiximols
(Sativex®). Este medicamento consiste em um extrato alcodlico da Cannabis que contém
proporcdes quase equimolares de THC e CBD, disponivel na forma de spray oral, utilizado
no tratamento de espasticidade em pacientes com esclerose multipla e no alivio de dores
neuropatica e oncoldgica em alguns paises (38).

Ademais, ja existem medicamentos alopaticos contendo agonistas canabinoides sintéticos
como o dronabinol e nabilona, disponiveis para uso clinico em alguns paises. O dronabinol é
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um isdbmero do THC, enquanto a nabilona possui estrutura quimica analoga ao THC. Ambos
os farmacos exercem seus efeitos terapéuticos através da ativagdo dos receptores
canabinoides. Em geral, eles s&o utilizados como estimulantes do apetite em pacientes com
anorexia associada a AIDS, no alivio de nauseas e vomitos induzidas por quimioterapia
oncologica refrataria aos farmacos convencionais ou ainda como analgésico adjuvante em
dores neuropaticas (37). O uso medicinal de produtos herbais derivados da Cannabis é
bastante controverso, em parte devido a falta de padronizacdo entre os produtos que
assegurem a seguranca e a dosagem consistente e, em parte, devido a questdes envolvendo o
aspectos legais (37).

Outros fatores que limitam o uso de produtos herbais derivados da Cannabis na pratica
clinica séo informacdes divergentes sobre a proporcao ideal de THC e CBD nas preparacdes,
o seu perfil de seguranca e quais doses (THC e CBD) deveriam ser usadas para se atingir o
efeito terapéutico desejado (6). Vale a pena ressaltar que ndo existem estudos consistentes
que comprovem a seguranca da Cannabis medicinal fumada, apesar do uso de vaporizadores
minimizar os riscos da exposi¢do as toxinas presentes na fumaca inalada que contém
algumas substancias toxicas também encontradas no tabaco. Esse risco deve ser considerado
principalmente em relagdo aos pacientes que fazem uso prolongado de inaladores sob o risco
desenvolverem faringite, rinite, asma, bronquite, enfisema e cancer de pulmao (39).

Em geral, os (agonistas) canabinoides de uso clinico produzem efeitos adversos, similares
aqueles observados pelos usuarios recreacionais de Cannabis (Quadro 1) (40). Alteracbes
psiquiatricas também foram relatadas apds o uso de canabinoides, incluindo psicose e
ansiedade, sendo estes sintomas relacionados a concentragdes mais elevadas de THC (24,
38). E importante enfatizar que o perfil de efeitos colaterais do CBD n&o s3o 0s mesmos
esperados com uso do THC e seus analogos (38). Além disso, o risco de desenvolver
dependéncia poderia ser uma fator limitante para o uso clinico, particularmente, dos
agonistas dos receptores CB1 (6).

Quadro 1. Principais efeitos adversos dos canabinoides de uso clinico

Neurolégicos:

Alteracdo da memoria de curto prazo; reducéo da capacidade de manter a concentracdo, sonoléncia, visdo
turva, ataxia, tontura.

Psicologicos:

AlteracGes de comportamento e de humor; ideacéo suicida, alucinacdes, paranoia, depresséo, euforia, disforia,
psicose, ansiedade e dependéncia.

Cardiovasculares:

Palpitacéo, taquicardia, sincope, vasodilatagdo com diminuicéo da pressdo arterial (exteriormente se manifesta
por olhos vermelhos) e hipotensdo postural.

Gastrointestinais:

AlteracGes do apetite, nauseas, dor abdominal.

Outros:

Fraqueza, fadiga, sintomas vaso-vagais.

Risco de psicose, particularmente em individuos com histérico familiar ou pessoal de doencas psiquiatricas.
Risco de dependéncia. Doencgas cardiovasculares como isquemia grave, insuficiéncia cardiaca e arritmias.
Insuficiéncia renal e hepatica.

Efeitos do Canabidiol em Pacientes com Epilepsia

O primeiro estudo clinico que demonstrou o efeito anticonvulsivante do canabidiol foi
conduzido no Brasil, pelo grupo do renomado pesquisador Dr. Elisaldo Carlini. Esse estudo
duplo-cego foi realizado com 15 pacientes que sofriam pelo menos uma crise generalizada
por semana, mesmo recebendo algum outro anticonvulsivante (fenitoina, primidona,
clonazepam, carbamazepina, trimetadiona e /ou etossuximida) (41). No total, 8 pacientes
receberam entre 200-300 mg/dia de CBD puro por via oral, durante 8 semanas. Destes
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pacientes, apenas um nao obteve nenhuma melhora clinica. Entre os demais, quatro tiveram
as convulsdes totalmente abolidas durante o periodo em que tomaram CBD e trés tiveram
reducdo significativa na frequéncia das crises. No grupo de pacientes que recebeu placebo
junto com seu outro anticonvulsivante, apenas um demonstrou melhora. Entretanto, ndo ha
avaliacdo do efeito do CBD na auséncia de qualquer outro anticonvulsivante, mas o estudo
sugeriu que o CBD poderia ser um adjuvante no tratamento da epilepsia (42).

4. Considerac0es finais

Ainda que o uso de canabidiol para tratamento de epilepsias refratarias a farmacoterapia
convencional ndo seja mais uma novidade, mais estudos ainda sdo necessarios para indicar
livremente o seu uso. Por razdes diversas, entre elas o nimero limitado de pacientes em cada
um dos estudos clinicos, ndo se pode concluir com certeza a sua eficacia isolada ou se
somente teria a capacidade de potencializar o efeito das outras drogas. Em revisdo da
renomada base de dados Cochrane, observou-se que ndo existem evidéncias confiaveis no
momento para advogar pelo uso do CBD no tratamento da epilepsia, sugerindo a realizagédo
de estudos clinicos mais criteriosos (multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e com maior
duracdo) (10,47). Considerando a escassez de estudos clinicos em grande escala
proporcionalmente ao longo periodo no qual os canabinoides sdo utilizados para fins
medicinais, é necessario ponderar sobre o que estd por tras da dificuldade de se realizar
estudos mais criteriosos. E possivel que aspectos da legislacdo (peculiar de cada pais) assim
como os efeitos indesejaveis associados aos canabinoides e finalmente o estigma gerado na
sociedade em consequéncia ao uso recreacional da Cannabis possam ter contribuido em
muito para isso.

Atualmente, ndo ha registro de medicamento que contenha canabidiol ou outro canabinoide
para uso clinico no Brasil. No entanto, em maio de 2015 a ANVISA publicou a resolugdo N°
17, estabelecendo critérios e autorizando a importacéo de produtos a base de canabidiol para
uso exclusivamente terapéutico em casos selecionados - desde que prescritos pelo médico
legalmente habilitado (48). A academia brasileira de neurologia afirmou que os dados
atualmente disponiveis na literatura ndo sdo suficientes para sustentar o uso de canabidiol
como tratamento rotineiro na epilepsia, mas que este poderia ser efetivo em casos refratarios
ou de dificil tratamento. Reforcou ainda que precisam ser realizados mais estudos para
estabelecer a seguranca e a eficacia do canabidiol (49).
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