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RESUMO

Nas Ultimas décadas, um interesse crescente foi visto no potencial terapéutico dos derivados
da Cannabis para disturbios neurolégicos, com um forte estimulo para pesquisas em diversas
areas, como epilepsia refrataria e sintomas de esclerose maltipla (EM). O presente estudo tem
como objetivo geral realizar uma revisdo narrativa a respeito do uso terapéutico de derivados
do canabidiol (CBD) para o uso alternativo no tratamento de condi¢des neuroldgicas,
especialmente na epilepsia e EM. Como resultado foram selecionados 46 artigos que atendiam
aos critérios de inclusdo. Os resultados deste estudo evidenciaram que a maioria dos pacientes
com epilepsia refrataria que utilizou o CBD em monoterapia ou tratamento complementar
apresentaram melhora total ou parcial. Também foi possivel observar através deste estudo a
comprovacdo do uso de CBD para proporcionar uma melhora clinicamente relevante da
espasticidade resistente na EM em comparagdo aos medicamentos antiespasticos de primeira
linha isoladamente. Entretanto, o uso de CBD ¢é limitado para determinados grupos, incluindo
lactantes, idosos e gestantes devido a auséncia de dados de seguranca e eficicia para 0s mesmos.
Portanto, este estudo representa uma contribuicdo para uma melhor compreensédo sobre o

potencial uso terapéutico do canabidiol no tratamento da epilepsiae EM.

Palavras-chave: Canabidiol; Esclerose Multipla; Epilepsia; Epidiolex®; Sativex®; tratamento

farmacologico.



ABSTRACT

In recent decades, there has been increasing interest in the therapeutic potential of Cannabis
derivatives for neurological disorders, with a strong stimulus for research in several areas, such
as refractory epilepsy and symptoms of multiple sclerosis (MS). The present study aims to
perform a narrative review regarding the therapeutic use of cannabidiol (CBD) derivatives for
alternative use in the treatment of neurological conditions, especially in epilepsy and MS. As
aresult, 46 articles that met the inclusion criteria were selected. The results of this study showed
that most patients with refractory epilepsy who used CBD as monotherapy or complementary
treatment showed total or partial improvement. It was also possible to observe through this
study the evidence of the use of CBD to provide a clinically relevant improvement of resistant
spasticity in MS compared to first-line antispasticity drugs alone. However, the use of CBD is
limited for certain groups, including lactating women, the elderly, and pregnant women, due to
the lack of safety and efficacy data for them. Therefore, this study represents a contribution to
a better understanding of the potential therapeutic use of cannabidiol in the treatment of epilepsy

and MS.

Keywords: Cannabidiol; epilepsy; Multiple Sclerosis; Epidiolex®; Sativex®; Drug therapy.
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1 INTRODUCAO

O uso a base de ervas do extrato da planta Cannabis sativa, também conhecida como
Canhamo ou maconha, ha muito € utilizada para fins medicinais ao longo da historia da
humanidade. O primeiro registro remonta & China antiga, ha cerca de 5.000 anos, onde extratos
da planta eram usados pelo povo chinés como agente analgésico, hipnoético, tranquilizante e
anti-inflamatorio. Originalmente cultivada para uso como fibra, alimento e planta medicinal por
xamads, a Cannabis espalhou pelo mundo devido a domesticacdo humana e sua adaptabilidade
a uma ampla variedade de climas. Os usos amplamente documentados da maconha incluem
anti-nocicepcdo, anti-inflamatdrio, anticonvulsivante, anti-emetico, bem como uso recreativo,
0 que limitou amplamente sua aplicacdo médica ( ZOU E KUMAR, 2018; SCHURMAN, et
al., 2020).

Apdbs um répido aumento do uso de Cannabis na medicina dos anos 1900, ele comegou
a declinar devido a controvérsias sobre implicacfes legais, éticas e sociais, indicacdes
terapéuticas baseadas em dados clinicos limitados, bem como leis anti-Cannabis, que
praticamente aboliram quaisquer esforcos modernos para investigar possiveis aplicacdes
terapéuticas do medicamento ( BRUCKI, et al., 2021).

Apesar das restricoes, nas décadas de 1960 e 1970 o interesse no uso terapéutico da
Cannabis intensificou-se. Nesse mesmo periodo 0s cientistas conseguiram determinar 0s

principais componentes e as estruturas quimicas da Cannabis sativa, entre estes compostos
estdo incluidos o A9-tetraidrocanabinol (THC) (Gaoni e Mechoulam 1964), principal

composto psicoativo e o Canabidiol (CBD) (Mechoulam e Shvo 1963). O CBD é um dos
extratos mais abundantes de C. Sativa, sem propriedades psicoativas (SCHURMAN et al.,
2020).

Na década de 80, estudos sugeriram que as substancias canabinoides poderiam atuar no
organismo via um conjunto de receptores e que o mecanismo molecular do CBD esta
relacionado com o sistema endocanabindide humano. Este sistema inclui dois receptores
canabinoides principais (CB1) (MATSUDA et. al., 1990) e CB2 (MUNRO et. al., 1993) e
ligantes enddgenos chamados endocanabindides. Existem dois endocanabindides anandamida
(AEA), que tem afinidade moderada pelo receptor CB1, e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), que
tem alta afinidade pelo receptor CB2, mais também pode se ligar ao receptor CB1; ambos
derivam do acido araquidénico. A concentracdo de endocanabindides é regulada pelas enzimas
amida hidrolase de &cidos graxos (FAAH ) e monoacilglicerol lipase (MAGL), que atuam

degradando AEA e 2-AG, respectivamente. O receptor CB1 é altamente expresso no sistema


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8637936/#R72
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8637936/#R162
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nervoso central (SNC) e periférico. O receptor CB2 é expresso principalmente em células
relacionadas ao sistema imunoldgico, como os leucécitos, mas também é encontrado no baco,
timo, medula 6ssea e outros tecidos relacionados as fungfes imunologicas ( SALUSTIANO E
BORTOLI, 2022).

Um interesse crescente foi visto no potencial terapéutico dos derivados de cannabis para
distdrbios neuroldgicos a partir do conhecimento da ac¢éo nos receptores CB1 E CB2. Houve
um grande interesse para pesquisas em diversas areas, como epilepsia refrataria sintomas de
EM, entre outras manifestacbes ( BRUCKI, et al., 2021).

A epilepsia é uma das doencas crénicas mais comuns do sistema nervoso central e afeta
aproximadamente 70 milhdes de pessoas de todas as idades em todo o mundo. A maioria dos
pacientes com epilepsia pode atingir a remissdo sustentada, enquanto cerca de um terco
continua a ter convulsdes apesar do tratamento adequado (LATTANZI, et al., 2021). A
epilepsia € um distdrbio neurolégico crénico, cujo, os episddios de crises convulsivas,
caracteristicos da doenca, sdo resultados de descargas elétricas anormais e excessivas no
cérebro, sendo as principais causas predisposicao genética, lesbes cerebrais, tumores cerebrais
e doencas neurodegenerativas (ORTIZ, MCMAHON e WILKERSO, 2022).

Embora muitos novos medicamentos tenham sido aprovados nas Ultimas décadas, o
lema da epilepsia resistente aos medicamentos permaneceu estavel ao longo dos anos. As
epilepsias resistentes ao tratamento tém um grande impacto na funcdo cognitiva e
comportamental e na qualidade de vida, portanto, ha uma necessidade urgente de busca de
novas opcoes terapéuticas (LATTANZI et al, 2021).

Os primeiros relatorios de casos e pesquisa sobre o uso de Cannabis para tratar epilepsia
refrataria foram descritos na forma de relato de caso, sendo portanto, limitados, levando a
resultados inconclusivos. Entretanto, no final do século XIX, dois notaveis neurologistas
britanicos (Reynolds, 1861; Gower, 1881) observaram reducdes na frequéncia de convulsdes
quando trataram seus pacientes epilépticos com Cannabis. Apesar desses sucessos iniciais, a
Cannabis permaneceu pouco estudada como um possivel agente terapéutico para distirbios
convulsivos até as décadas de 1970 e 1980 ( REDDY,2023).

O interesse mundial pelo uso da cannabis medicinal na epilepsia cresceu
exponencialmente no século XXI apo6s a histéria de Charlotte Figi, garotinha com 5 anos de

idade, portadora de sindrome de Dravet (epilepsia refrataria), que teve sua historia de sucesso
no controle de crises convulsivas com o uso de um 6éleo rico em CBD. Depois de 3 meses de

tratamento com uma preparacao sublingual de extrato de Cannabis em uma proporg¢éo de 16:1


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8005394/#CR5
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448862200262X?via%3Dihub#bb0745
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S001448862200262X?via%3Dihub#bb0350
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de CBD:THC em conjunto com benzodiazepinico prescrito, Charlotte experimentou uma
reducdo maior do que 90% nas convulsdes relatadas (REDDY, 2023).

Diante dos promissores resultados demonstrados por varios estudos clinicos sobre o
uso de CBD no manejo de crises graves de epilepsias refratarias, o canabidiol (Epidiolex®)
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em 2018 e pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) em 2021, como tratamento complementar para duas epilepsias raras:
sindrome de Dravet (SD) e sindrome de Lennox-Gastaut (LGS). A solucdo oral Epidiolex®
também foi aprovada para o complexo de esclerose tuberosa (TSC) pelo FDA em 2020 e pela
EMA em 2021 ( SILVINATO, FLORIANO e BERNARDO, 2022).

A DS afeta aproximadamente 1:15.700 criancgas, enquanto a LGS é ainda mais rara,
afetando aproximadamente 1:200.000 criancas. Pacientes com essas sindromes mencionadas
apresentam convulsdes que variam em subtipo, gravidade e frequéncia. Os pacientes podem ter
até centenas de convulsdes por dia que podem fazer com que um paciente morra antes de atingir
a idade adulta. A LGS é uma forma de epilepsia resistente a medicamentos que comeca na
primeira infancia e € caracterizada por comprometimento cognitivo. Da mesma forma, a DS é
um distarbio do desenvolvimento caracterizado por convulsdes graves e inicio tardio de déficits
psicomotores (ABU-SAWWA et al., 2020). Quanto ao TSC trata-se de um distarbio
hereditario, causado por mutacdes em um gene, caracterizado pela ocorréncia de tumores
benignos (olhos, pele, coracdo, rim, pulmao, cérebro) e seus sintomas podem manisfestar-se em
forma de epilepsia, deficiéncia mental e hidrocefalia secundaria (THIELE et al., 2021).

Recentemente, diversos estudos também tem sido conduzidos com o intuito de avaliar
as propriedades farmacol6gicas dos canabindides em doencas desmielinizantes, como por
exemplo, no caso da EM. A remissdo completa e o tratamento de formas progressivas de EM
permanecem controversos, sendo um desafio para a ciéncia, apesar de numerosos
medicamentos terem sido desenvolvidos para essa doenca. Atualmente, 0 uso terapéutico de
canabinoides como tratamento sintomatico vem ganhando popularidade, com muitos ensaios
clinicos e resultados promissores para 0 manejo e controle dos sintomas da EM ( NOUH,
KAMAL e ABDELNASER, 2023).

A EM é a doenga inflamatoria cronica mais prevalente do sistema nervoso central
(SNC), afetando mais de 2 milhdes de pessoas em todo o mundo ( REICH et al, 2018). A EM
é estabelecida como uma condicdo neurodegenerativa caracterizada patologicamente por
inflamac&o, desmielinizagdo, neurodegeneracéo e gliose. Fisiologicamente, é caracterizada por
episddios de deficéncia sensoriais e motoras (ORTIZ, MCMAHON e WILKERSON, 2022).
A EM ¢ de etiologia desconhecida, afeta pelo menos duas vezes mais mulheres do que homens
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e, geralmente, comeca em adultos entre 20 a 45 anos de idade. Desenvolve-se atraves de um
curso altamente heterogéneo e imprevisivel: os déficits neurologicos sao geralmente reversiveis
nas fases iniciais, mas ao longo do tempo evoluem em deterioracdo neurolédgica progressiva (
FURGIUELE, et al., 2021).

Nas ultimas décadas, melhorias na espasticidade e na dor associadas a EM foram
evidenciadas ao uso do CBD (Sativex®), um spray bucal de extrato de planta Cannabis
sativa que contém A9-THC (27/mg) e CBD (25/mg). Assim, tal farmaco foi sugerido como
uma terapia de segunda linha para espasticidade em pacientes com EM que néo respondem a
outro tratamento antiespastico (NAVARRETE et al., 2021). Entretanto, 0 uso do Sativex®,
registrado no Brasil como Mevatyl®, ndo é recomendado para criangas ou adolescentes com
menos de 18 anos de idade, em lactantes e idosos, devido a auséncia de dados de seguranca e
eficacia (ANVISA, 2022).

O campo da pesquisa sobre canabinoides continua a experimentar avangos a medida que
o interesse em aplicacdes terapéuticas cresce continuamente, seja por necessidades urgentes em
terapias de substituicdo ou pelo desenvolvimento de uma terapia pioneira. Estudos clinicos
utilizando canabinoides em casos de doenca neurodegenerativa, dor e ansiedade sugerem
tolerabilidade e potencial terapéutico, sozinhos ou em combinagdo com as terapias atuais.

Portanto, o0 CBD tornou-se um tema em evidéncia nas ultimas décadas, gerando muitos
debates sociais e profissionais no mundo todo. Destaque especial na area da saude, devido,
principalmente, aos avancos das pesquisas comprovando 0 seu uso terapéutico no tratamento
dos sintomas da EM e epilepsia. Diante da relevancia do tema e das especulagdes sobre as a¢oes
terapéuticas dos produtos a base de Cannabis, este estudo de revisao visa contribuir para a

melhor compreensdo do uso terapéutico de derivados do CBD.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao narrativa sobre o uso terapéutico de derivados do CBD para o uso

terapéutico no tratamento de doencas neurologicas: epilepsia e EM.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Realizar uma revisdo sobre o uso de CBD na epilepsia.
3.2.2 Realizar uma revisdo sobre o uso de CBD na EM.
3.2.3 ldentificar os medicamentos a base de CBD aprovados para epilepsia e EM.

3.2.4 Explorar os avangos na pesquisa com o CBD.
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3 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao narrativa da literatura cientifica disponivel na base de
dados: National Library of Medicine (PubMed) . Na busca por artigos foram utilizados como
descritores os termos: Cannabidiol; epilepsy; Multiple Sclerosis; Epidiolex®; Sativex®; Drug
therapy, os quais foram combinados entre si com o conector “and”.

Para selecédo dos artigos inicialmente realizou-se uma triagem pelo titulo e resumo, para
identificacdo de estudos relevantes. Apos, os artigos foram selecionado de acordo com 0s
critérios de inclusdo/exclusdo. Os estudos selecionados estavam disponiveis gratuitamente e na
integra. A selecdo foi restrita a estudos em inglés e a artigos de revistas de alto impacto (Qualis
A e B). Para manter a atualidade, apenas estudos dos ultimos 7 anos (2017 a 2024) foram
considerados. Foram exluidos os estudos com acesso mediante pagamento. Apés a aplicacdo
desses critérios, apenas 46 artigos foram considerados relevantes e pertinentes ao tema de

estudo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa foi realizada na base de dados PubMed, apos aplicacdo de todos os critérios
de incluséo e excluséo, incluindo o de classificagéo de revista de alto impacto (QUALIS), foram
selecionados 46 artigos conforme demonstrado a seguir (Tabela 1).

Tabela 1- Resultados obtidos na base de dados PubMed.

Descritores Registros in(I:EIf’Jtil(J:i(cj)(s)Sna Qualis
identificados -
revisdo
Cannabidiol (n=525) (n=8) 3A1,1A2,2
A3,1BlelB2.
Cannabidiol and
epilepsy (n=87) (n=5) 5A1
Cannabidiol and
multiple (n=23) (n=2) 1Alel A2
sclerosis
Sativex® (n=24) (n=3) 2Alel A2
Epidiolex® (n=29) (n=1) 1B1
Drug therapy (n=339) (n=23) 16 Al1,5 A2; 2
A3.

Fonte: Elaboracéo propria
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4.1 CANABIDIOL NA EPILEPSIA

A busca por evidéncias cientificas do uso clinico de CBD como tratamento terapéutico
em pacientes com epilepsia, utilizando a base de dados Pubmed e descritor “Cannabidiol and
epilepsy”, encontrou 87 artigos, sendo que apenas 5 artigos atenderam aos critérios de incluséo,
publicacdo de alto impacto. Esses artigos foram completamente analisados e as informacoes
relevantes foram copiadas para compor os resultados desse estudo.

De acordo com os estudos apresentados, atualmente, o CBD esta sendo usado para trés
sindromes epilépticas: sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), sindrome de Dravet (DS) e
complexo de esclerose tuberosa (TSC) (DEVINSKY et al., 2017; DEVINSKY et al., 2018;
THIELE et al., 2018; MILLER et. al., 2020; THIELE et al., 2021) .

A eficacia do Epidiolex® como adjuvante no tratamento de convulsdes associadas a
SD foi demonstrada em um estudo duplo-cego, controlado por placebo, no qual foram
designados 120 pacientes com idades entre 2 e 18 anos. O estudo comparou uma dose de
solucdo oral de Epidiolex® 20 mg/kg/dia com placebo, por um periodo de 14 semanas. Os
pacientes eram elegiveis se tivessem um diagnostico estabelecido da DS, estivessem tomando
um ou mais medicamentos antiepiléticos e tivessem tido quatro ou mais crises convulsivas
durante o periodo basal de 28 dias. O pesquisador treinou o cuidador para registrar
informacdes diarias sobre convulsées. Os pacientes que satisfizeram todos os critérios de
elegibilidade foram designados aleatoriamente em uma proporcdo de 1:1 para receber CBD
ou placebo, além de seus regimes estaveis de medicamentos antiepilépticos. Para a medida
da frequéncia de crises convulsivas, a cada dia, os pacientes ou seus cuidadores registravam o
nimero e o tipo de crises convulsivas (ténicas, clonicas, ténico-clénicas ou atbnicas) (
DEVINSKY et al., 2017) .

A reducé@o meédia das crises convulsivas foi de 38,9% no grupo CBD versus 13,3% no
grupo placebo. Houve uma alta taxa de efeitos colaterais no grupo CBD (93%), em comparagéo
com 75% no grupo placebo. Oitenta e nove por cento dos efeitos colaterais foram considerados
leves a moderados. Os efeitos colaterais mais comuns foram sonoléncia, diarréia, hiporexia e
fadiga. A descontinuacdo do medicamento devido a efeitos colaterais foi de 13% no grupo CBD
versus 2% no grupo placebo. Este estudo mostrou que o Canabidiol resultou em uma reducgédo
maior na frequéncia de crises convulsivas do que o placebo entre criangas e adultos jovens
com DS resistente a outos tratamentos ( DEVINSKY et al., 2017) .

Nessa mesma perpectiva, Miller (2020) conduziu um estudo duplo-cego, controlado por

placebo , em que avalia a eficacia e seguranca de 2 doses de uma formulagédo farmacéutica de



17

Canabidiol versus placebo para tratamento adjuvante de convulsées em pacientes com DS.
Pacientes com idade entre 2 e 18 anos, com diagnostico confirmado de DS eram elegiveis se
tivessem convulsGes incompletamente controladas por medicamentos antiepiléticos atuais,
estivessem tomando pelo menos 1 antiepilético e tivessem pelo menos 4 convulsdes durante o
periodo basal de 4 semanas. Este estudo randomizou 199 pacientes com DS para receber CBD
10 ou 20 mg/kg/dia ou placebo por 14 semanas ( MILLER et. al., 2020).

A frequéncia de convulsbes foi reduzida em 48,7% no grupo que recebeu CBD 10
mg/kg/dia, 45,7% no grupo que recebeu CBD 20 mg/kg/dia e 26,9% no grupo que recebeu
placebo. Os eventos adversos mais comuns foram diminuigéo do apetite, diarreia, sonoléncia,
pirexia e fadiga. Cinco pacientes no grupo CBD 20mg descontinuaram devido a eventos
adversos. Niveis elevados de transaminase hepatica ocorreram com mais frequéncia no grupo
CBD 20mg (n = 13) do que no grupo CBD 10mg (n = 3), todos o0s quais estavam tomando
valproato concomitante, e em nenhum paciente no grupo placebo. O estudo demonstra que a
eficacia foi semelhante entre as 2 doses de canabidiol; no entanto, o perfil de seguranca e
tolerabilidade foi melhor para a dose de 10 mg/kg/dia vs 20 mg/kg/dia, sugerindo um perfil de
risco-beneficio mais favoravel na dose mais baixa ( MILLER et. al., 2020).

Um estudo conduzido por THIELE et al., (2018) comparou uma dose de Epidiolex®
20 mg/kg/dia com placebo. Pacientes elegiveis (com idades entre 2 e 55 anos) tinham LGS,
evidéncia de mais de um tipo de crise convulsiva generalizada por pelo menos 6 meses, pelo
menos duas crises convulsivas por semana durante o periodo basal de 4 semanas e nédo
responderam ao tratamento com pelo menos dois medicamentos antiepilépticos (THIELE et al.,
2018).

A reducdo percentual média na frequéncia mensal de crises convulsivas foi de 43,9%
no grupo CBD e 21,8% no grupo placebo durante o periodo de tratamento de 14 semanas.
Eventos adversos ocorreram em 74 (86%) de 86 pacientes no grupo CBD e 59 (69%) de 85
pacientes no grupo placebo; a maioria foi leve ou moderada. Os eventos adversos mais comuns
foram diarreia, sonoléncia, pirexia, diminuicdo do apetite e vomitos. Dos pacientes que
participaram do estudo, 12 (14%) no grupO CBD e um (1%) no grupo placebo se retiraram do
estudo devido a eventos adversos. De acordo com o estudo, o CBD adicional é eficaz para o
tratamento de pacientes com crises convulsivas associadas a LGS e é geralmente bem tolerado
(THIELE et al., 2018).

Ainda em 2018, um outro estudo avaliou a eficacia e a seguranca de duas doses de
CBD (10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia), em comparacao ao placebo, adicionadas a um regime

de tratamento com antiepilépticos convencionais para tratar convulsdes em pacientes com
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a LGS. Pacientes com LGS eram elegiveis para inclusdo no estudo se tivessem entre 2 e
55 anos de idade; tivessem um eletroencefalograma que mostrasse um padrdo de
complexos de pico e onda lentos, 0 que é caracteristico do transtorno; e tivessem pelo
menos dois tipos de convulsdes generalizadas, incluindo convulsdes de queda, por pelo
menos 6 meses. Uma convulsdo de queda foi definida como uma convulsdo epilética
(atdnica, tbnica ou ténico-clénica) envolvendo todo o corpo, tronco ou cabeca que leva ou
pode levar a uma queda, lesdo ou queda em uma cadeira. Os pacientes elegiveis estavam
tomando entre um e quatro medicamentos antiepiléticos e tiveram pelo menos duas
convulsdes de queda por semana durante o periodo de referéncia. Um total de 225 pacientes
foram inscritos; aqueles que atenderam aos critérios de elegibilidade foram aleatoriamente
designados para um dos trés grupos de teste : 76 pacientes foram designados para o grupo
CBD 20 mg/kg/dia de canabidiol, 73 para o grupo CBD 10 mg/kg/dia e 76 para 0 grupo
placebo ( DEVINSKY et al., 2018).

Os pacientes ou seus cuidadores foram treinados para registrar o nimero e o tipo de
convulsoes, incluindo convulsdes de queda, que ocorreram a cada dia. Eles também
registraram em diarios de papel o uso de CBD ou placebo, uso de medicamentos
concomitantes e eventos adversos que ocorreram durante o tratamento e os periodos de
acompanhamento. Eventos adversos foram relatados em 77 de 82 pacientes (94%) no grupo
CBD 20 mg/kg/dia, em 56 de 67 pacientes (84%) no grupo CBD 10 mg/kg/dia e em 55 de
76 pacientes (72%) no grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns com CBD foram
sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia, particularmente no grupo CBD 20
mg/kg/dia. Eventos adversos sérios e retirada do estudo foram mais comuns nos grupos de
CBD do que no grupo placebo. Elevagdes nas concentracdes de aminotransferase hepética
maiores que trés vezes o limite superior da faixa normal ocorreram com mais frequéncia
entre os pacientes que receberam canabidiol; a maioria ocorreu no grupo de 20 mg/kg/dia
de canabidiol e entre os pacientes que receberam valproato concomitantemente (
DEVINSKY et al., 2018).

A reducdo percentual mediana da frequéncia de crise convulsiva durante o periodo
de 14 semanas de tratamento foi de 41,9% no grupo CBD 20 mg/kg/dia, 37,2% no grupo
CBD 10 mg/kg/dia e 17,2% no grupo placebo. Portanto, este ensaio constatou que o CBD
foi associado a maiores reducdes nas frequéncias de crises convulsivas e todas as crises do
que o placebo. Mais eventos adversos foram observados em cada grupo de CBD do que no
grupo de placebo; o grupo de CBD 10 mg/kg/dia teve uma incidéncia menor de eventos
adversos do que o grupo de CBD 20 mg/kg/dia ( DEVINSKY et al., 2018).
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A eficécia e a seguranca das dosagens de CBD de 25 mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia versus
placebo no tratamento de convulsdes associadas ao TSC foi determinada em um ensaio
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo em 224 pacientes. Pacientes elegiveis (com
idade entre 1 e 65 anos) com diagnostico clinico definitivo de TSC e epilepsia resistente a
medicamentos, que tiveram pelo menos 8 convulsdes associadas a TSC durante o periodo basal
de 4 semanas, com pelo menos 1 convulsdo ocorrendo em pelo menos 3 das 4 semanas e
estavam tomando pelo menos 1 medicamento antiepiléptico ( THIELE et al., 2021).

O ensaio consistiu em um periodo de tratamento de 16 semanas. O nimero e o tipo de
convulsdes e episodios de status epilepticus foram relatados diariamente usando um sistema
interativo de resposta de voz, eventos adversos e medicamentos foram registrados usando um
diario em papel. Eventos adversos foram relatados por 70 pacientes (93%) no grupo CBD 25
mg/kg/dia, 73 pacientes (100%) no grupo CBD 50 mg/kg/dia e 72 pacientes (95%) no grupo
placebo; 88% dos eventos adversos foram leves ou moderados. Os eventos adversos mais
comuns foram diarreia, sonoléncia, diminuicdo do apetite e elevacbes do nivel de transaminase
hepatica. As elevacdes do nivel de transaminase foram mais pronunciadas em pacientes
tomando valproato concomitante e/ou 50 mg/kg/dia de canabidiol, em comparagdo a nenhum
que tomou placebo ( THIELE et al., 2021).

A reducéo percentual de convulsdo foi de 48,6% para o grupo CBD 25 mg/kg/dia,
47,5% para o grupo 50 mg/kg/dia e 26,5% para o grupo placebo. Conforme demonstrou o
estudo, em pacientes com TSC com uma alta carga basal de convulsdes focais, principalmente
resistentes ao tratamento, o CBD adicional reduziu significativamente a frequéncia das
convulsbes em comparagdo com o placebo. O perfil de seguranga neste estudo é consistente
com estudos anteriores sobre a LGS e DS, com confirmacéo dos riscos associados ao CBD de
elevacdes dos niveis de transaminase, especialmente, na presenca de valproato ( THIELE et al.,
2021).

Os estudos Epidiolex® possibilitou a aprovagdo pela Food and Drug Administration
(FDA) em 2018 e pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) em 2021, nas doses: 10
mg/kg/dia (CBD 10), 20 mg/kg/dia ( CBD 20 ), 25 mg/kg/d (CBD 25) e 50mg/kg/dia (CBD
50), como tratamento adjuvante em pacientes com epilepsia em formas graves e refrataria :
sindrome de Dravet (SD), sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) e complexo de esclerose
tuberosa (TSC). Esta aprovagdo marcou um passo significativo no reconhecimento do CBD
como uma opgao terapéutica para epilepsia.

E resumo, os estudos demonstraram que 0 CBD pode reduzir a frequéncia e a gravidade

das convulsdes de forma clinicamente significativa, com um perfil de seguranca aceitavel para
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todas as doses estudadas ( 10 mg/kg/dia, 20 mg/kg/d, 25 mg/kg/dia, 50mg/kg/dia) em pacientes
com epilepsia, especialmente, em formas graves e altamente resistente ao tratamento
convencional. Até o momento, os estudos clinicos foram focados apenas na reducdo da
frequéncia e da gravidade das convulsbes e ndo na cura. Vale salientar também que em todos
os estudos o CBD foi adicionado a regimes que incluiam multiplos antiépileticos e doses
variadas, ndo sendo possivel avaliar os efeitos de combinacgdes especificas de medicamentos ou
do CBD como monoterapia. Por fim, o desenvolvimento de terapéuticas a base de CBD mostra-
se promissor para o tratamento de epilepsias refratarias, sendo necessarios mais estudos
clinicos a fim de estabelecer o CBD como um medicamento complementar para o tratamento

da epilepsia refratéria.

4.2 CANABIDIOL NA ESCLEROSE MULTIPLA

Ao realizar-se uma busca na base de dados Pubmed utilizando o descritor “Cannabidiol
and multiple sclerosis”, foram encontrados 23 artigos, no entanto, apenas 2 artigos sdo de
revistas de alto impacto e atenderam aos critérios de incluséo.

Durante a Gltima década, varios ensaios clinicos avaliaram a eficacia do Sativex®, (um
extrato especifico de Cannabis aprovado em 2010 como um medicamento botanico para tratar
espasticidade e dor na EM, e que ¢ administrado por spray bucal contendo 2,7 mg de A9-THC
e 2,5 mg de CBD por inalagdo) como um tratamento complementar para a recuperagdo da
sintomatologia em pacientes com espasticidade e dor neuropatica relacionadas EM.

Wade et. al, (2010) conduziram uma meta-andlise com o objetivo de determinar a
eficacia do Sativex® no alivio da espasticidade em pessoas com esclerose multipla.
Participaram deste estudo 666 pacientes com esclerose multipla e espasticidade. Os resultados
desta meta-analise mostrou uma porcentagem superior notavel de pacientes tratados como
respondedores e 0s pacientes tratados também relataram melhorias notaveis . No mesmo ano,
Collinet. al., (2010), conduziu um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado
por placebo, de 15 semanas, em grupos paralelos, em 337 individuos com espasticidade da EM
ndo totalmente aliviada com a terapia antiespatica atual. Conforme o estudo o tratamento com
Sativex® causou uma diminuicdo importante na espasticidade resistente ao tratamento, em
pacientes com EM progressiva e espasticidade grave. Sativex® foi geralmente bem tolerado,
com a maioria dos eventos adversos relatados sendo de gravidade leve a moderada. Mais tarde,

Novotna et al., (2011), publicaram os resultados derivados de um estudo randomizado, duplo-
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cego, controlado por placebo, de grupos paralelos e de desenho enriquecido de Sativex®
como terapia complementar, em individuos com EM com espasticidade refrataria. Neste ensaio,
241 pacientes randomizados receberam tratamento com Sativex®, como terapia complementar,
de forma simples-cega por 28 dias, ap6s esse periodo pacientes que apresentaram efeitos
positivos de > 20% na espasticidade progrediram para a fase randomizada de 84 dias,
controlada por placebo. A analise de intencdo de tratar (ITT ) mostrou uma variacdo
significamente positiva para o tratamento com Sativex® ( NAVARRETE et al., 2021).

Corroborando com as evidénncias cientificas, em 2019, foram publicados os resultados
de um estudo conduzido em duas fases, avaliando a eficacia do spray oromucoso de THC:CBD
(Sativex®) como terapia complementar ao tratamento antiespasticidade padrdo otimizado em
pacientes com espasticidade de EM moderada a grave. Na Fase A, 0s pacientes elegiveis
receberam spray adicional de THC:CBD por 4 semanas para identificar os respondedores
iniciais . Apo0s a eliminacdo, os respondentes iniciais elegiveis foram randomizados para
receber spray de THC:CBD ou placebo por 12 semanas (duplo-cego, Fase B). Dos 191
pacientes que entraram na Fase A, 106 foram randomizados na Fase B para receber spray
adicional de Sativex® (n= 53) ou placebo (n= 53). A porcentagem de respondedores
clinicamente relevantes apds 12 semanas foi significativamente superior com Sativex® do que
com placebo ( MARKOVA et al., 2019).

Conjuntamente, esses estudos forneceram evidéncias de apoio necessarias para a
aprovagao regulatoria do Sativex®. Até a data , o Sativex® , aprovado no Brasil como Mevatyl®
pela ANVISA em 2017, é a Gnica formulagdo contendo canabinoides aprovada e indicada como
tratamento adicional para melhora dos sintomas em pacientes adultos com espasticidade
moderada a grave da EM, que ndo responderam adequadamente a outros medicamentos
antiespasticidade.

Embora alguns sintomas da EM sejam considerados como parte de um curso avangado
da doenga, os pacientes com EM geralmente percebem um grau de comprometimento na
maioria dos dominios ja no primeiro da doenca. A espasticidade é um sintoma comum da EM,
presente em cerca de 80% dos pacientes e tendendo a piorar com o tempo. O manejo sintomatico
eficaz da espasticidade da EM continua sendo uma necessidade ndo atendida para muitos
pacientes. Pelo menos um terco dos pacientes com espasticidade de EM obtém beneficios
insuficientes ou toleram mal os medicamentos antiespasticos orais convencionais, vivendo com
a carga consideréavel de rigidez muscular e sintomas associados (CHAN e SILVAN, 2022).

A relevancia dos estudos sobre o CBD na EM reside no fato que mais da metade dos

pacientes que iniciam o tratamento com antiespasticos prescritos apresentam uma melhora
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>20% pbds um periodo experimental de 4 semanas, seguida de uma melhora sintomatica
clinicamente significativa (>30%) ¢ duravel na espasticidade da EM ap0ds 4 semanas. Conclui-
se que os nabiximois sdo uma opc¢ao eficaz para o tratamento paliativo da espasticidade da EM
em pacientes que ndo respondem adequadamente ao tratamento com agentes antiespasticidade
de primeira linha, embora ainda sejam necessarios mais estudos para entender completamente

0s mecanismos e a eficacia do CBD na EM.

4.3 MEDICAMENTOS CANABINOIDES APROVADOS PARA EPILEPSIA E
ESCLEROSE MULTIPLA

A fim de ampliar as informacdes sobre 0 uso de CBD como tratamento adjuvante na
epilepsia e esclerose multipla, foi feita uma pesquisa com o intuito de conhecer o0s produtos
clinicamente aprovados disponiveis no mercado. Realizou uma busca utilizando o descritor
“Sativex®” na base de dados PubMed, uma vez que a literatura tem reportado apenas a
aprovacao clinica da eficacia desse derivado do CBD no tratamento complementar da EM,
foram encontrados 10 artigos, porém , apos analises dos titulos e leitura dos resumos, houve
uma redugao para apenas 3 artigos de revista de alto impacto e que condizem com 0s critérios
de inclusdo. A pesquisa realizada utilizando o descritor “Epidiolex®” na base de dados
PubMed, sendo o critério de escolha do descritor similar ao do “Sativex®” , resultou em 29
artigos, no entanto apenas 1 foi incluido no estudo por atender aos critérios de inclusao.

O CBD é um fitocanabindide que esta sendo estudado globalmente para diversas
indicagdes, mas com poucas aplicagbes medicinais aprovadas. As formulacGes de
medicamentos aprovadas pela FDA e pela EMA contendo CBD incluem Epidiolex® (uma
solucdo oral pura de CBD) e Sativex® (um spray oromucoso de CBD e Delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC, 1:1), ambos desenvolvidos pela GW Pharmaceuticals ( MILLAR, et
al., 2020).

O spray oral Sativex® é uma opg¢éo para o tratamento sintomético da espasticidade da
EM e esta disponivel na Europa ha mais de uma década. Desde o inicio de 2022, o Sativex®
foi aprovados para uso em 17 paises europeus e em outros paises como, Canada, Israel, Brasil,
Colémbia, Chile e Nova Zelandia ( 27mg) e CBD (25mg) (CHAN e SILVAN, 2022).

A dose de Sativex® deve ser ajustada para cada paciente. A dose diaria méxima

recomendada é de 12 pulverizagdes com pelo menos 15 minutos entre cada pulverizagdo. A
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distribuicéo individual da dose ao longo do dia, bem como a alteragéo da dose ao longo do
tratamento, é possivel dependendo da intensidade da doenca ( HADDAD, 2022). O nimero de
pulverizacbes deve ser aumentado a cada dia de acordo com o padrdo informado na tabela

abaixo.

Tabela 2 - Ndmero de pulverizagéo por dia.

Numero de NUmero de Numero total de
Dia pulverizagdo de pulverizacdo de | pulverizagdes por
manhé tarde dia
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Fonte: Elaborag&o propria

O Epidiolex® foi aprovado pela FDA em 2018 e pela EMA em 2021, como tratamento
complementar para duas epilepsias raras: SD e LGS . A solucdo oral Epidiolex® também foi
aprovada para o complexo de esclerose tuberosa (TSC) pelo FDA em 2020 e pela EMA em
2021. O Epidiolex® (100 mg/mL) é indicado para o tratamento de convulsbes associadas a
SGL, SD ou TSC em pacientes com 1 ano de idade ou mais. O uso de EPIDIOLEX nessas
indicagBes é apoiado por ensaios clinicos randomizados e bem controlados em pacientes com

2 anos de idade ou mais com SLG e SD e em pacientes com 1 ano de idade ou mais com TSC.
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Os ensaios clinicos de Epidiolex® no tratamento de LGS, DS e TSC néo incluiram um numero
suficiente de pacientes com idade superior a 55 anos para determinar se respondem ou néo de
forma diferente dos pacientes mais jovens. Em geral, a selecdo da dose para um paciente idoso
deve ser cautelosa, geralmente comecando no limite inferior da faixa de dosagem. Referente a
gestantes, ndo existem dados adequados sobre os riscos de desenvolvimento associados ao uso
de Epidiolex® . A dosagem inicial é de 2,5 mg/kg por via oral, duas vezes ao dia (5 mg/kg/dia).
Dose de manutencdo: 5 mg/kg, duas vezes ao dia (10 mg/kg/dia). Dose maxima: 10 mg/kg,
duas vezes por dia (20 mg/kg/dia) (ARZIMANOGLOU et al, 2020).

Em 2020, foi aprovado o primeiro produto brasileiro a base de Cannabis autorizado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), o Canabidiol Prati-Donaduzzi, feito a base
de canabidiol com concentracdo de 200 mg/mL. Este produto € um fitofarmaco (farmaco de
origem vegetal) e a indicacdo terapéutica é determinada pelos profissionais médicos na
prescricdo (PRATI-DONADUZZI, 2023). Sua venda esta condicionada & apresentagdo de
receituario tipo B (azul), de numeracdo controlada. O canabidiol podera ser prescrito quando
estiverem esgotadas outras op¢oes terapéuticas disponiveis no mercado brasileiro. No dia 22 de
fevereiro de 2021 foram aprovadas duas novas concentracOes para este produto: 20 mg/mL e
50 mg/mL de CBD (MINISTERIO DE SAUDE, 2021). Segundo a empresa, as diferentes
concentragfes ampliam a acessibilidade ao tratamento para diferentes doengas (PRATI-
DONADUZZI, 2023).

De acordo com o folheto informativo (PRATI-DONADUZZI, 2023), o Canabidiol
Prati-Donaduzzi nas concentragdes 20 mg/ml, 50 mg/ml e 200 mg/ml n&o deve ser utilizado
em criangas menores de 2 anos de idade, gestantes e lactantes. Com relacdo a pacientes idosos
recomenda-se 0 aumento de dose mais lento e uma dose maxima menor do que a dose
usualmente empregada em pacientes mais jovens. A posologia de Canabidiol Prati-Donaduzzi
pode variar de acordo com caracteristicas e a gravidade da patologia, idade, peso corporal, uso
de medicamentos pelo paciente e resposta clinica, no entanto , recomenda-se que a dose maxima
de 25 mg/Kg/dia ndo seja excedida, sendo a dose aumentada gradualmente. Ainda de acordo
com o folheto informativo, o uso do produto de Cannabis é admitido quando ha uma condicéo
clinica definida em que outras opgdes de tratamentos estiverem esgotadas e que dados
cientificos sugerem que a Cannabis pode ser eficaz. Entretanto, ressalta que este produto nao
possui 0s estudos clinicos completos que comprovam a sua eficicia e seguranca. (PRATI-
DONADUZZI, 2023).

Por meio da Resolugdo RE n° 1.492, de 6 de maio de 2022, a Anvisa publicou a

autorizacgdo sanitaria de mais um produto medicinal a base de Cannabis. Trata-se do extrato de
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Cannabis sativa Greencare 160,32 mg/mL. J& a Resolucdo RE 1.513, de 11 de maio de 2022,
aprovou mais dois produtos: Extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 160,32 mg/mL e
extrato de Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 79,14 mg/mL. Dois desses produtos sdo 0s
primeiros a serem aprovados pela Agéncia com teor de tetrahidrocanabinol (THC) acima de
0,2%. Esses dois produtos possuem 96 mg/mL de canabidiol (CBD) e 0,24% de THC. O
embasamento para essa aprovacgdo esta na RDC 327/2019, que estabelece que os produtos de
Cannabis poderéo conter teor de THC acima de 0,2%, desde que sejam destinados a cuidados
paliativos, exclusivamente, para pacientes sem alternativas terapéuticas e em situagdes clinicas
irreversiveis ou terminais (ANVISA, 2022).

A dispensacdo de produtos a base de Cannabis com concentracdo de THC acima de
0,2% é feita pelo farmacéutico em farmacias e drogarias, a partir da prescricio medica,
acompanhada da apresentacdo de receita especial do tipo A (cor amarela). Outro produto
aprovado contém 47,5 mg/mL de CBD e ndo mais que 0,2% de THC, sendo a dispensacao deste
feita a partir da prescricdo médica, por meio de receita especial do tipo B (cor azul). Os produtos
serdao fabricados na Colémbia e comercializados no Brasil sob a forma de solu¢do em gotas
para uso oral (ANVISA, 2022).

Portanto, a seguir (Tabela 3) estdo descritos os 18 produtos de cannabis aprovados pela

Anvisa até o0 momento, condizente com o que dispde a RDC 327/2019.

Tabela 3 - Produtos a base Cannabis aprovados pela Anvisa.

Produtos Concentracdes (mg/ml)

Extrato de Cannabis sativa Greencare 160/32 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa Mantecorp

Farmasa 160/32 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Mantecorp

Farmasa 79/14 mg/mL
Canabidiol Prati-Donaduzzi 20/50/200 mg/mL
Canabidiol NuNature 17/18 mg/mL
Canabidiol NuNature 34/36 mg/mL
Canabidiol Farmanguinhos 200 mg/mL
Canabidiol Verdemed 50 mg/mL
Canabidiol Belcher 150 mg/mL

Canabidiol Aura Pharma 50 mg/mL
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Canabidiol Greencare 23/75 mg/mL
Canabidiol Verdemed 23/75 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Promediol 200 mg/mL

Extrato de Cannabis sativa Zion

Medpharma 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa CannlO

Pharma 200 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Greencare 79/14 mg/mL
Extrato de Cannabis sativa Ease Labs 79/14 mg/mL
Canabidiol Active Pharmaceutica 20 mg/mL

Fonte: Anvisa, (2022)

Segundo os folhetos informativos ( ANVISA, 2022) destes produtos, 0s mesmo nao
devem ser utilizados em criangas menores de 2 (dois) anos de idade. Ainda de acordo com o
folheto informativo, o uso dos produtos de Cannabis € admitido quando ha uma condi¢éo clinica
definida em que outras opcBes de tratamentos estiverem esgotadas e que dados cientificos
sugerem que a Cannabis possa eficaz.

E importante salientar que, embora, os produtos brasileiros a base de Cannabis seja
autorizado pela ANVISA, estes produtos ndo possuem os estudos clinicos completos que
comprovam a sua eficacia e segurancga. O uso clinico de todos os produtos a base de CBD, seja
aprovado clinicamente ou ndo, deve ser supervisionado por um profissional de salde para

garantir a dosagem adequada e evitar possiveis interagdes com outros medicamentos.

44 AVANCOS NA PESQUISA NA BASE DE DADOS PUBMED COM O
CANABIDIOL

Nos ultimos anos, houve um aumento no nidmero de publicacBes a respeito do uso
terapéuticos do CBD. Desde a descoberta e caracterizacdo do sistema endocanabinoide, varios
estudos tem avaliado a eficécia terapéutica do CBD para diversas condi¢des de salide. Na busca
por evidéncias clinicas relacionadas a utilidade terapéutica do CBD em outras patologias,
foram encontrados 339 artigos na base de dados PubMed por meio do descritor “Drug therapy”,
porém, apenas 23 foram incluidos nessa revisao por atenderem aos critérios de inclusdo. Dos

artigos selecionados para realizacdo da revisdo, 5 séo estudos referentes ao transtorno de
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ansiedade, 3 sdo pesquisas relacionadas a doenca de Parkinson, 1 sobre doenca de Huntington
e 14 sdo evidéncias clinicas do CBD na modulacédo da dor .

Dentre as diversas condicdes patoldgicas em que o composto CBD tem sido estudado
inclui-se o transtorno de ansiedade. Um estudo, duplo-cego, conduzido em adultos saudaveis
(n=60) , tendo como objetivo investigar o efeito ansiolitico do CBD em humanos demonstrou
que a administracdo aguda de CBD induziu efeitos ansioliticos, uma vez que as medidas
subjetivas de ansiedade foram reduzidas com CBD 300 mg, mas ndo com CBD 100 e 900 mg
( Zuardi et al., 2017). Nessa mesma perspectiva, um estudo randomizado e controlado por
placebo com 32 participantes com parandia de alto traco e ideacdo persecutdria relatou que ndo
houve evidéncia de quaisquer beneficios do CBD (600 mg, VO) na ansiedade ou na ideacao
persecutoria em voluntarios saudaveis com tracos de parandia elevados. No entanto, uma
amostra maior serd necessaria para um estudo definitivo ( HUNDAL et al., 2018).

Da mesma forma, um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (n =
57) , com o objetivo de comparar os efeitos agudos de diferentes doses de CBD e placebo em
voluntarios saudaveis, demonstrou que 300 mg de CBD oral reduziu significativamente a
ansiedade durante um teste simulado de falar em publico. No entanto, ndo foram observadas
diferencas significativas entre os grupos que receberam CBD 150 mg, 600 mg e placebo
(Linares et al. 2019). Um ensaio clinico avaliou a eficacia e tolerabilidade de quatro semanas
de tratamento com 1 mL trés vezes por dia com uma soluc¢édo sublingual de espectro total e alto
teor de CBD (9,97 mg/mL CBD, 0,23 mg/ mL THC) em 14 pacientes ambulatoriais com
ansiedade moderada a grave. Os pacientes relataram uma melhoria significativa nos resultados
priméarios que medem a ansiedade e nos resultados secundarios que avaliam o humor, o sono, a
qualidade de vida e a cognicéo ( Dahlgren et al., 2022).

Os efeitos ansioliticos do CBD foram traduzidos em pacientes com transtorno de
ansiedade social e transtorno de personalidade esquiva em um estudo realizado por Masataka
(2019). O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia do tratamento com CBD para
adolescentes japoneses com transtorno de ansiedade social (TAS). Trinta e sete adolescentes
japoneses de 18 a 19 anos com TAS e transtorno de personalidade esquiva receberam, em um
estudo duplo-cego, 6leo de cannabis (n = 17) contendo 300 mg de CBD ou placebo (n = 20)
diariamente durante 4 semanas. Os sintomas de TAS foram medidos no inicio e no final do
periodo de tratamento. O CBD diminuiu significativamente a ansiedade medida por ambas as
escalas. Os estudos propde que o CBD pode ser uma opgdo Util para tratar a ansiedade.
Entretanto, sdo necessarios ensaios clinicos maiores e mais completos para confirmar a eficacia

e determinacédo de uma dosagem eficaz para essa patologia (MASATAKA N., 2019).
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O uso clinico do CBD também tem sido investigado em outras condi¢Ges
neurodegenerativas e neuroinflamatodrias, incluindo doenca de Huntington (DH) e doenca de
Parkinson (DP). Estudos clinicos utilizando a administracdo de CBD (300 mg) em pacientes
com DP observaram uma reducdo da amplitude do tremor e da ansiedade (de Faria et al., 2020).
Um ensaio clinico foi realizado recentemente utilizando CBD (Epidiolex ® ; 100 mg/mL), com
0 objetivo de investigar a seguranca e tolerabilidade de uma variedade de doses de CBD e seu
efeito nos sintomas parkinsonianos comuns. Este estudo evidenciou melhorias nos sintomas
associados a DP com pacientes apresentando boa tolerabilidade sem efeitos adversos
importantes com o esquema de dosagem de 5-25 mg/kg/dia. Ensaios clinicos randomizados sao
necessarios para investigar varias formas de Cannabis na DP (Leehey et al., 2020). Outro ensaio
clinico randomizado (n = 33) , avaliou a eficacia e seguranga do CBD para o disturbio
comportamental do sono (RBD) na DP, o resultado demonstrou que o CBD, como terapia
adjuvante, ndo mostrou reducdo nas manifestacoes de RBD ( Almeida et al., 2021). Nessa
pespectiva , Almeida et al., (2023), em um ensaio clinico randomizado (n = 33), investigou o
efeito do CBD na Sindrome das Pernas Inquietas/Doenca de Willis-Ekbom (SPI/WED) em
pacientes com DP com transtorno de comportamento do sono. O CBD ndo mostrou nehuma
reducdo na gravidade da manifestacdo de SPI/WED. Embora , estudos demonstrem que 0S
pacientes com DP podem apresentar melhorias nos sintomas relacionados a ansiedade e tremor
com o uso de CBD, estudos mais completos sobre a eficacia do CBD relacionados as
sintomatologia da DP sdo necessarios.

Um artigo desenvolvido por Ortiz (2022) revisou os dados disponiveis sobre o uso de
CBD no tratamento de sintomas associados a DH. Estudos utilizando modelo animal
observaram que a administracdo de CBD foi capaz de reverter a neurodegerneracdo. A
combinacdo de THC e CBD proporcionou melhorias das habilidades motoras e na cognicao dos
participantes de um estudo. Todavia, os estudos relacionados & DH encontram-se limitados, ndo
foram encontrados estudos recentes que investiguem o potencial do CBD para tratamento dessa
patologia, ndo havendo evidéncias suficientes que apoiem o uso do CBD na DH ( Ortiz et al.,
2022).

Também existe um grande interesse por parte dos pesquisadores em relagdo ao sistema
endocanabindide e seu envolvimento na modulacdo da dor. Varios estudos, conduzidos em
modelos animais, sugerem que o tratamento combinado de THC:CBD em baixas doses tem
potencial no tratamento da dor neuropatica, em modelos de lesdo nervosa produzida
cirurgicamente (CASEY et al., 2017; LINHER-MELVILLE et al., 2020) ou neuropatia
induzida por quimioterapia ( KING et al., 2017). Um ensaio clinico com Sativex® em
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pacientes com dor crénica associada ao cancer em estagio avancado observou uma melhora de
15,5% nas percepc¢oes de dor relatadas pelos pacientes (LICHTMAN et al., 2018). Um recente
estudo clinico duplo-cego, controlado por placebo, teve como objetivo avaliar a eficacia
analgésica e a seguranca do canabidiol oral em dose Gnica (CBD) como complemento ao
tratamento padrdo para pacientes que chegam ao pronto-socorro com dor lombar aguda. O
resultado do estudo demonstrou que o CBD administrado por via oral era igual ao placebo e
ndo controlava adequadamente a dor lombar aguda ndo traumatica (BEBEE et al., 2021).
Estudos que utilizaram cannabis medicinal fumada ou oral entre coortes de pacientes com dor
crbnica e usuarios habituais de opioides observaram melhorias na qualidade de vida, na dor e
na cessacao da prescricdo de opioides (O'CONNELL et al., 2019; CAPANO et al., 2020). A
eficacia de um 6leo de CBD administrado topicamente no tratamento da dor neuropatica foi
examinada em um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo de quatro semanas. Os
resultados demonstram que a aplicacdo transdérmica de dleo de CBD  melhora
significativamente a dor e outras sensacdes perturbadoras em pacientes com neuropatia
periférica (Xu et al., 2020).

Em uma investigacdo controloda por placebo dos efeitos analgésicos, risco de abuso,
seguranca e tolerabilidade a uma variedade de doses orais de CBD em humanos saudaveis (n =
17) que foram submetidos a um teste de pressdo a frio, ndo foram observados efeitos analgésicos
do CBD (200, 400 ou 800 mg) (AROUT et al., 2022). Outro estudo em voluntarios saudaveis
(n = 20) que avaliou o efeito do CBD na dor aguda, hiperalgesia e alodinia em comparagao
com placebo também nédo encontrou efeito do CBD (800 mg em solucéo a base de 6leo) na dor
induzida por estimulacdo elétrica intradérmica (SCHNEIDER et al., 2022). O efeito do 6leo
CBD ( 150mg) também ndo afetou a dor percebida em homens ndo treinados (n = 13) apds
exercicios isocinéticos (dano muscular induzido pelo exercicio) ( COCHRANE-SNYMAN et
al., 2021).

Vela et al. (2021) examinaram o uso de CBD como terapia analgésica complementar
em pacientes com osteoartrite das maos ou artrite psoriatica que apresentam intensidade
moderada de dor, apesar da terapia. Usando um desenho randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo, 136 pacientes receberam CBD sintético 20 a 30 mg ou placebo diariamente durante
12 semanas. N&o foram encontrados efeitos clinicamente significativos do CBD na intensidade
da dor em pacientes com osteoartrite das méaos e artrite psoriatica quando comparado com
placebo. Diante da controvérsia dos resultados dos estudos, novos ensaios clinicos se fazem

necessarios para verificar a eficacia do CBD como analgésico em diferentes condi¢cdes de dor
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Emfim, as pesquisas sobre 0 CBD tem se expandido significativamente nos ultimos
anos, abrangendo diversas areas da saude. Os estudos sobre eficacia do CBD no tratamento da
ansiedade tém mostrado promissor, esses estudos mostram que o CBD pode ser uma opcao
eficaz e segura para o tratamento da ansiedade, embora mais pesquisas sejam necessarias para
confirmar esses achados e determinar as dosagens ideais. O CBD também tem sido estudado
como uma opcao terapéutica para a DH devido suas propriedades neuroprotetoras e anti-
inflamtorias. Estudos em modelos animais tém mostrado que o CBD pode ajudar a melhorar
funcdes motoras e retardar a progresdo da doenca. Em humanos, hé indicacdes que o CBD pode
ajudar no controle de sintomas como habilidades motoras e na cognic¢do. Todavia, os estudos
ainda encontram-se em estagios iniciais, havendo necessidade de mais estudos para
compreender a acdo dos canabinoides na DH. No que tange aos estudos relacionado a DH, estes
tém destacado os potenciais beneficios do CBD no alivio tanto dos sintomas motores quanto
ndo motores e também na qualidade de vida geral dos pacientes. Apesar dos resultados
encorajadores, é importante enfatizar a necessidade de mais estudos clinicos controlados e com
amostras maiores para confirmar esses achados e determinar as dosagens ideais do CBD pra
paciente com DP. Referente a dor crdnica, estudos clinicos sugerem que o CBD pode ser (til
no tratamento da dor crénica, no entanto, é importante notar que a eficacia depende de fatores
como a causa e gravidade da dor, a dose administrada e a forma de administragéo do produto.
Ressaltando que, enquanto alguns estudos mostraram resultados promissores, outros
apresentam conclusdes mistas, indicando necessidade de mais pesquisas para entender

completamente os efeitos do CBD no manejo da dor.
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5 CONCLUSAO

O CBD tem mostrado uma alternativa terapéutica eficaz e com boa tolerabilidade no
tratamento da epilepsia, especialmente em casos de epilepsia refrataria onde os pacientes nao
respondem aos tratamentos tradicionais. Este estudo demosntrou que o CBD pode reduzir
significamente a frequéncia e a intensidade das crises epilepticas em algumas condi¢des como
LGS, DS e TSC. Também ficou comprovado por este estudo que o uso de CBD proporcionou
uma melhora clinicamente relevante da espasticidade resistente na EM em comparacdo com a
medicacdo antiespéstica de primeira linha isoladamente. Embora os estudos com CBD sejam
promissores no tratamento da ansiedade, DH, DP e na dor crBnica, € essencial que mais estudos
clinicos sejam conduzidas para confirmar esses achados e determinar as dosagens ideais e a
seguranca do CBD para essas condigdes. Portanto, este estudo representa uma contribuicdo para
uma melhor compreenséo sobre o potencial uso terapéutico do canabidiol no tratamento da

epilepsia e da EM.
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