Sinapse® | Volume 21 | N.°3 | July-September 2021

ARTIGO DE REVISAO SISTEMATICA/SYSTEMATIC REVIEW ARTICLE

Canabinéides no Tratamento da Epilepsia em Idade Pediatrica: Uma
Revisao Sistematica

Cannabinoids in the Treatment of Epilepsy in Pediatric Age: A Systematic Review

Jorge Costa ',

Carlos Fontes Ribeiro 2,

Filipe Palavra 3

1-Faculdade de Medicina / Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

2-Faculdade de Medicina, Laboratério de Farmacologia e Terapéutica Experimental; Instituto de Investigagao Clinica e Biomédica de
Coimbra (iCBR) / Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

3-Centro de Desenvolvimento da Crianca - Neuropediatria, Hospital Pediatrico; Instituto de Investigagao Clinica e Biomédica de Coimbra
(iCBR); Centro Clinico e Académico de Coimbra / Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra; Universidade de Coimbra, Coimbra, Portugal

DOI: https://doi.org/10.46531/sinapse/RS/210034/2021

Informagées/Informations:
Artigo de Revisdo Sistematica,
publicado em Sinapse, Volume
21, Numero 3, julho-setembro
2021. Versao eletronica em
www.sinapse.pt

Systematic Review Article,
published in Sinapse, Volume
21, Number 3, July-September
2021. Electronic version in
www.sinapse.pt

© Autor (es) (ou seu (s)
empregador (es)) e Sinapse
2021. Reutilizagdo permitida

de acordo com CC BY-NC.
Nenhuma reutilizacdo comercial.
© Author(s) (or their
employer(s)) and Sinapse 2021.
Re-use permitted under CC BY-
NC. No commercial re-use.

Palavras-chave:

Crianga;

Canabinéides/uso terapéutico;
Epilepsia/tratamento
farmacolégico;

Epilepsias Mioclénicas/
tratamento farmacolégico;
Sindrome de Lennox Gastaut/
tratamento farmacoldgico.

Keywords:

Child;
Cannabinoids/therapeutic use;
Epilepsies, Myoclonic/drug
therapy;

Epilepsy/drug therapy;
Lennox Gastaut Syndrome/
drug therapy.

*Autor Correspondente /
Corresponding Author:

Filipe Palavra

Hospital Pediatrico de Coimbra
Avenida Dr. Afonso Romao
3000-602 Coimbra, Portugal
fpalavra@fmed.uc.pt

Recebido / Received: 2021-05-16
Aceite / Accepted: 2021-10-01
Publicado / Published: 2021-10-20

170

Resumo

Introducao: A epilepsia é uma doenca neuroldgica crénica comum. As terapéu-
ticas atuais permitem controlar as crises na maioria dos doentes, mas existem epi-
lepsias resistentes ao tratamento, considerando-se, neste caso, intervencgdes alter-
nativas. Os canabindides tém sido apontados como uma terapéutica com potencial,
neste dominio.

Objetivos: Analisar a informacgao recolhida em estudos clinicos sobre a utilizagdo
de canabindides para tratamento da epilepsia em idade pediatrica.

Métodos: Foi efetuada uma revisao sistematica da literatura utilizando 4 bases de
dados distintas: Medline, PubMed, Embase e Cochrane Library. Incluiram-se estudos
publicados nos Ultimos 10 anos (2010-2020), obedecendo aos seguintes critérios: 1)
ensaios clinicos, estudos caso-controlo, estudos de coorte e estudos de caso, em
que fossem utilizados canabindides em monoterapia ou tratamento adjuvante; 2)
estudos envolvendo a populacdo pediatrica (idade inferior a 18 anos); 3) estudos
envolvendo exclusivamente humanos, publicados em lingua inglesa ou portuguesa.
Utilizaram-se como palavras-chave: “epilepsy”; “cannabinoids”; “children”; “ado-
lescents” e “endocannabinoids”. Foi seguida a metodologia PRISMA na avaliacao
dos estudos selecionados.

Resultados: Apds a identificacao inicial de 121 referéncias, foram incluidos nesta
revisdo 27 estudos. Dos varios fitocanabindides citados na literatura, apenas o cana-
bidiol (CBD) demonstrou ser eficaz como terapéutica adjuvante ao tratamento com
antiepiléticos no controlo das crises em epilepsias refratarias e com efeitos adver-
sos ligeiros e bem tolerados, em idade pediatrica. Em doentes com diagndstico de
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, sujeitos a tratamento adjuvante com CBD,
demonstra-se melhoria da qualidade de vida e reducdo da frequéncia de crises. Por
esse motivo, o Epidiolex® (solugdo oral com CBD altamente purificado) esta formal-
mente aprovado para o tratamento de criancas com os referidos diagndsticos.

Conclusdo: A evidéncia cientifica apenas corrobora a utilizagdo do CBD no trata-
mento adjuvante das sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, em idade pediatrica.
Para além da reducdo da frequéncia de crises, o farmaco melhora a qualidade de
vida destas criancas.
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Abstract

Introduction: Epilepsy is a common chronic neurological disease. Current thera-
pies make it possible to control seizures in most patients, but there are treatment-
resistant epilepsies, needing alternative interventions. Cannabinoids have been
identified as a potential therapy in this field.

Objectives: To analyse the information collected in clinical studies on the use of
cannabinoids for the treatment of epilepsy in pediatric age.

Methods: A systematic literature review was conducted using 4 different data-
bases: Medline, PubMed, Embase and Cochrane Library. Studies published in the
last 10 years (2010-2020) were included, obeying the following criteria: 1) clinical
trials, case-control, cohort and case studies, in which cannabinoids were used in
monotherapy or adjuvant treatment; 2) studies involving the pediatric population
(less than 18 years); 3) studies involving exclusively humans, published in English or
Portuguese. The following keywords were used: “epilepsy”; “cannabinoids”; “chil-
dren”; “adolescents” and “endocannabinoids”. The PRISMA methodology was fol-
lowed in the evaluation of the selected studies.

Results: After the initial identification of 121 references, 27 studies were included
in this review. Of the various phytocannabinoids cited in the literature, only canna-
bidiol (CBD) has been shown to be effective as an adjunct therapy to treatment with
antiepileptic drugs in controlling seizures in refractory epilepsies and with mild and
well-tolerated adverse effects, in pediatric age. In patients diagnosed with Dravet
and Lennox-Gastaut syndromes, who are undergoing adjuvant treatment with CBD,
there is an improvement in quality of life and reduction in the frequency of seizures.
For this reason, Epidiolex® (oral solution with highly purified CBD) is formally ap-
proved for the treatment of children with these diagnoses.

Conclusion: Scientific evidence only corroborates the use of CBD in the adjuvant
treatment of Dravet and Lennox-Gastaut syndromes, in pediatric age. In addition to re-
ducing the frequency of seizures, the drug improves the quality of life of these children.

Introducao

A epilepsia é uma das doengas neuroldgicas mais
prevalentes a nivel mundial. Cerca de 65 milhdes de
pessoas tém o diagndstico de epilepsia, sendo que apro-
ximadamente 25% sao criangas com idade inferior a 15
anos. A incidéncia anual de epilepsia em criancas varia
entre 33 e 82 em 100 000 individuos por ano nos paises
desenvolvidos. Cerca de um terco dos pacientes com
epilepsia padecem de doenca resistente a terapéutica.'
A epilepsia resistente ao tratamento (ERT) pode ser de-
finida como a que resulta de uma faléncia no alcance da
remissdo sustentada das crises apds terapéutica adequa-
da com pelo menos 2 antiepiléticos.??

Para além da morbilidade significativa associada a esta
patologia e mortalidade nao desprezivel entre os pacien-
tes com ERT, a incidéncia precoce esta associada a atrasos
cognitivos, motores, comportamentais e do desenvolvi-

mento importantes.' Devido ainda ao facto de uma per-
centagem significativa de doentes nao atingir o controlo
das crises através da terapéutica convencional com antie-
piléticos e dado também as terapéuticas de segunda linha
(como a dieta cetogénica, a estimulacao do nervo vago e
a cirurgia de epilepsia) estarem associadas a taxas de res-
posta variaveis, nos Ultimos anos tem havido uma maior
procura de terapéuticas alternativas e desenvolvimento
de novos medicamentos que possam ter propriedades
antiepiléticas por mecanismos distintos.

Os canabindides tém-se assumido como uma te-
rapéutica interessante, a este nivel, em particular um
dos fitocanabindides mais importantes dos extratos de
Cannabis e sem propriedades psicoativas — o canabidiol
(CBD). O potencial terapéutico do CBD como farmaco
antiepilético tem-se revelado interessante, em doentes
com diagnéstico de ERT.® Estudos clinicos em regime
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aberto (sem ocultacdo) sugeriram que o CBD tem pro-
priedades anticonvulsivantes num espectro alargado de
sindromes epiléticas de diversas etiologias® e estudos
mais recentes aleatorizados, controlados e duplamente
cegos vieram demonstrar que o CBD, como terapéu-
tica adjuvante na dose de 20 mg/kg/dia, reduziu signi-
ficativamente a frequéncia de crises em pacientes com
sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut que
receberam o tratamento com CBD, como adjuvante.””

A planta de Cannabis tem aproximadamente |00 fi-
tocanabindides e, para além do CBD, assume ainda re-
levancia (pela sua abundincia) o tetrahidrocanabinol
(THC). Nos tltimos anos, os estudos tém-se focado mais
no potencial terapéutico do CBD, em oposigao ao THC,
precisamente porque este Ultimo tem importante ativi-
dade psicoativa e menor atividade antiepilética (existem
ainda estudos que referem que, em cérebros epilépticos,
o THC pode ter propriedades pré-convulsivantes).'*!!

O objetivo desta revisao é analisar a literatura exis-
tente sobre a utilizacao de canabindides no tratamento

da epilepsia em idade pediatrica.

O sistema endocanabinéide

O sistema endocanabindide é constituido por rece-
tores canabindides — recetores canabindides | (CBI) e
2 (CB2) —, enzimas de sintese, degradacdo e transpor-
tadores (enzimas do metabolismo). No sistema nervoso
central (SNC), o sistema endocanabinéide esta implica-
do num elevado nimero de processos bioldgicos, in-
cluindo no desenvolvimento e funcionamento cerebral:
influencia a comunicacao sinaptica, modula a saciedade,
ansiedade, aprendizagem e meméria, o crescimento e o
desenvolvimento.'?

Os principais recetores canabindides (CBI e CB2)
sdo recetores acoplados a familia de proteinas G, no
entanto diferem na sua distribuicdo e funcdo no orga-
nismo. O recetor CBI esta localizado entre os lipidos
das membranas celulares, principalmente em estruturas
do SNC (cérebro, tronco cerebral e medula espinhal)
e também no sistema nervoso periférico, embora mais
escassamente. O recetor CBI| tem um papel regulador
na proliferacdo, diferenciacio e migracdo das células
progenitoras neurais, pelo que a ativagao deste recetor
€ importante para a cognhicdo e memoria, modulando
outras atividades fisioldgicas e vias de transducéo de si-
nais. Pelo contrario, o CB2 é maioritariamente expres-

so nos tecidos periféricos do sistema imunitario (como

o baco e ganglios linfaticos), medula éssea, células B e
macréfagos, podendo a sua ativagdo conduzir a algum
tipo de imunossupressao. Também ha expressao limi-
tada do CB2 nos neurénios do sistema nervoso central,
incluindo no tronco cerebral e hipocampo, onde a sua
ativacao pode afetar a excitabilidade neuronal. Em con-
junto, podem exercer atividade sobre os neurénios indi-
ferenciados, envolvendo-se na regulagao, proliferacao,
manutencao do ciclo celular e diferenciacao das células
neurais progenitoras. Ambos podem iniciar mecanismos
de transdugao tipicos das proteinas as quais estdo liga-
dos, incluindo a inibicdo da atividade da adenil-ciclase,
abertura de canais de potassio, encerramento de ca-
nais de célcio e estimulacdo de proteinas cinases. No
entanto, os recetores CBl e CB2 sao estruturalmente
diferentes, havendo apenas 44% de homologia na sua
composicio.'?

Os recetores endocanabindides podem ainda desem-
penhar um papel relevante em aspetos de natureza mais
sistémica, como é o caso da regulagdo da homeostase
da glicose e do sistema cardiovascular. Ambos os rece-
tores CBI e CB2 influenciam a contractilidade cardiaca,
a frequéncia cardiaca e a pressao sanguinea. A estimula-
¢ao do CBI resulta numa diminuigao da contractilidade
dos cardiomidcitos, enquanto do CB2 aumenta a for-
ca de contragao das células musculares cardiacas. Este
mesmo recetor pode exercer efeitos cardioprotetores
contra a lesao provocada pela isquémia e reperfusao
subsequente. '?

Para além da classica localizagdo dos recetores ca-
nabindides nas membranas plasmaticas, a presenca no
compartimento intracelular, como no reticulo endo-
plasmatico, endossomas, lisossomas, mitocondrias e no
préprio nucleo foi ja demonstrada. A presenca de rece-
tores canabinéides na membrana mitocondrial tem sido
foco de alguma investigagcdo, que permite, assim, ligar
este sistema aos processos bioenergéticos celulares. A
sinalizagdo por canabindides no sistema nervoso entéri-
co sugere um papel relevante na modulacao da atividade
neural entérica, transmissao sinaptica, fungao mitocon-
drial e estabelece esta mesma via de sinalizagdo como
um possivel alvo terapéutico na patologia funcional in-
testinal. Baixos niveis de recetores canabindides estdo
também presentes em varios tipos de células hepaticas,
incluindo os hepatécitos, células estreladas e células do
endotélio vascular, podendo exercer alguma fungiao na

acumulacio de gordura local.'?
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Também na pele e estruturas com ela relacionadas
(fibras nervosas cutaneas, macréfagos, queratinécitos,
foliculos pilosos, mastdcitos, fibroblastos e glandulas se-
baceas e sudoriparas) se encontra descrita a presenga
de recetores canabindides, sugerindo-se que possam
ter atividade anti-inflamatéria e anti-tumoral.'? Estes
recetores participam ainda no controlo do metabolis-
mo energético pelas células musculares esqueléticas, na
formacao de novas células musculares e na regulagao do
alongamento ésseo. Com a demonstracao da presenga
de recetores endocanabindides nos sistemas respiraté-
rio, urinario e reprodutivo reforca-se também a distri-
buicdo verdadeiramente sistémica dos efeitos mediados
pelos canabinéides endbgenos.'? A Fig. 1 resume os lo-
cais onde ¢ possivel encontrar os recetores CB| e CB2.

Os dois endocanabinéides melhor caracterizados e
estudados sdo a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), funcionando como mediadores paracrinos, isto
é, atuando nas células préximas do seu local de sintese,
sem entrar na circulagio sistémica. A titulo de exemplo,
podem ser formados por leucécitos ou plaquetas cir-
culantes durante um quadro de choque hipovolémico e
sdo capazes de induzir relaxamento vascular que acom-
panha este fendmeno, através da ativagao dos recetores
CBI na superficie das células musculares lisas. Acoes
paracrinas semelhantes ocorrem no cérebro, onde os
endocanabinéides medeiam um mecanismo de sinaliza-
¢ao local que permite aos neurénios serem capazes de
alterar a despolarizacao neuronal. Os endocanabindides
produzidos difundem-se retrogradamente, ao longo da
sinapse, para regular a libertacao de neurotransmissores
nos terminais dos axénios circundantes, um processo
denominado sinalizacdo retrégrada.'?

A anandamida foi o primeiro endocanabindide a ser
descoberto e permanece o mais estudado. No entanto,
funciona apenas como agonista parcial dos recetores ca-
nabindides. O 2-AG é o endocanabindide mais prevalente
no cérebro e atua como agonista completo dos referidos
recetores. Ainda assim, a anandamida acumula a funcao
de agonista completo do recetor transitério dos canais de
catides transitérios, subfamilia V, membro | (TRPVI).'

O 2-AG tem funcao de mensageiro retrégrado em
multiplas sinapses cerebrais. Apds ativacdo pds-sinapti-
ca, ha sintese de novo de 2-AG, sendo de seguida li-
bertado, ativando os recetores CB| pré-sinapticos, ao
mesmo tempo que inibe a libertagdo de neurotransmis-

sores. Enquanto o 2-AG primariamente transmite um

Sistema nervoso central
Sistema nervoso periférico
Sistema imunitério

Pulmao Sistema imunitario
Coragdo Pele
Vasos sanguineos Coragdo
Musculos Figado
Tubo digestivo Péancreas
Figado Bago

Péncreas
Orgaos reprodutivos
Medula éssea

Medula éssea
Osso
Sistema nervoso central

Figura 1. Distribui¢do dos recetores CB1 e CB2 pelos
diferentes 6rgdos e estruturas (adaptado de
https://wholisticmatters.com).

sinal rapido, retrogradamente transitério, a anandamida
pode funcionar como elemento de sinalizacao retrégra-
da lenta ou como agonista do recetor vaniléide. Assim,
a ativacao persistente do recetor CB| limita a libertacao
de neurotransmissores em multiplas sinapses cerebrais,
de onde pode resultar um conjunto diversificado de
efeitos fisiolégicos (ou patolégicos).

As plantas do género Cannabis produzem canabindi-
des farmacologicamente ativos, capazes de se ligar e
atuar nos recetores do sistema endocanabindide. Entre
os seus constituintes, os mais abundantes sao o CBD e
o THC, sendo, por sua vez, também os componentes
mais estudados. O CBD funciona essencialmente por
antagonismo indireto dos recetores, particularmente da
neurotransmissdo mediada pela anandamida, enquanto
o THC atua principalmente como um agonista parcial
desses recetores, sendo responsavel por alguns dos efei-
tos psicoativos reconhecidos a estes compostos.'® Para
além do seu efeito nos recetores endocanabindides, o
THC liga-se e modula varios recetores em concentra-
¢oes micromolares incluindo os recetores potenciais
transitérios (TRP) TRPAI, TRPV2 e TRPMS, o recetor
GPR55, o recetor 5-HT3A, o recetor do peroxissoma
proliferador ativado gama (PPAR-y), os recetores opibi-
des miu e delta, beta-adrenorecetores e alguns subtipos
do recetor para o calcio, o sédio e o potassio. Esta é a
informacédo que subjaz ao racional que justifica a utiliza-
cao destes compostos no tratamento da ERT, também

em idade pediétrica.'*'"
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Métodos

Foi efetuada uma revisdao sistematica da literatura
sobre a utilizacdo de canabindides como tratamento
farmacolégico de criancas e adolescentes (idade in-
ferior a 18 anos) com diagnéstico de epilepsia. A pes-
quisa foi conduzida de acordo com as recomendacdes
da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) statement. As bases de dados
Medline, PubMed, Embase e Cochrane Library foram
utilizadas para pesquisa de estudos publicados entre
2010 e 2020, em inglés ou portugués, utilizando-se os
seguintes termos e palavras-chave: “cannabinoids”; “en-
docannabinoids”; “epilepsy”; “children”; *“adolescents”.
Foram aplicados os filtros relativos a ensaios clinicos
(incluindo aleatorizados e controlados), estudos caso-
-controlo, estudos de coorte e estudos de caso, em que
fossem utilizados canabindides em monoterapia ou tra-
tamento adjuvante e em que o texto integral estivesse
disponivel para consulta.

Apds a identificacao das referéncias bibliograficas, as
mesmas foram transcritas para um documento Unico,
onde se procedeu a eliminacao dos titulos repetidos.
Procedeu-se, de seguida, a leitura dos titulos, eliminando-
-se os que nao faziam referéncia a pesquisa de interesse.
Dos artigos remanescentes, foi feita a leitura do resumo,
identificando os que obedeciam aos critérios de inclusao
na revisao. Finalmente, apés a aplicacao deste critério, foi
feita a leitura integral dos trabalhos remanescentes, que
dao corpo a esta revisao sistematica, por dois investiga-
dores, de forma independente. De cada um dos estudos
assim identificados extraiu-se a informacao relacionada
com as caracteristicas demograficas e clinicas da amostra,
as variaveis relativas a eficacia e seguranca dos canabindi-
des em cada um dos contextos avaliados e refletiu-se so-
bre potenciais fontes de enviesamento.

Resultados

A Fig. 2 representa o fluxograma com o circuito dos
estudos que foram incluidos na revisao sistematica.

A pesquisa nas bases de dados acima mencionadas
devolveu 121 (n=121) referéncias bibliograficas (Me-
dline, PubMed, Embase e Cochrane Library). Foram
removidas 7 entradas, devido ao facto de se encontra-
rem em duplicado (n=114). Posteriormente, por se
tratar de artigos de revisdo (sistematica ou narrativa),
comentarios do autor, artigos de perspectiva e resumos
de comunicagdes, foram excluidas 38 entradas, ficando
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Figura 2. Diagrama de fluxo PRISMA.

*Bases de dados consultadas: Medline, PubMed, Embase e
Cochrane Library.

em 76 o nimero de estudos potencialmente elegiveis
para a revisao sistematica. Apos leitura do titulo, foram
excluidos 25 trabalhos, ndo preenchendo os critérios
de inclusio. Ja depois da leitura do resumo, foram adi-
cionalmente excluidos 24 trabalhos, fundamentalmen-
te por nao versarem a utilizacdo de canabindides em
humanos, particularmente em idade pediatrica. Apds
este processo de selecdo, identificaram-se 27 arti-
gos que constituiram a base desta revisdo sistematica.
A Tabela 1 apresenta um resumo da informacao reco-
Ihida nos estudos que avaliaram a eficacia e a seguranga
destes farmacos, organizados por ano de publicagao.
Nos estudos aleatorizados e controlados analisados
foram incluidos, no total, 550 doentes. Estes estudos
foram realizados sobretudo em individuos com ence-
falopatias epiléticas graves e resistentes ao tratamen-
to, nomeadamente sindrome de Dravet e sindrome de
Lennox-Gastaut. Os doentes incluidos nestes estudos
estavam a receber entre | a 6 (média de 3) farmacos
antiepiléticos em concomitancia (incluindo clobazam e
acido valpréico/valproato de sédio), mantendo, ainda

assim, crises epiléticas frequentes. Estes estudos de-
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos e que avaliaram o binémio eficicia/seguranca dos canabindides no tratamento de epilepsias de
inicio em idade pediatrica.

Autores Amostra Diagnéstico clinico De;::; I‘:ioode Idades Farmaco Objetivo Resultados
Porter BE, N=19 Sindromes de Questionario 2-16 anos | Extrato de Reducdo da Em 16 casos (84%), os pais reportaram
etal© Lennox-Gastaut, aos pais, Cannabis frequéncia de uma diminuigao da frequéncia de crises;
Doose e Dravet; retrospetivo enriquecido crises destes, em 2 casos (11%) reportou-se
epilepsia idiopética com CBD a auséncia de crises sob CBD, em 8
(sem outra (42%) uma reducao superior a 80% e em
especificacéo) 6 (32%) uma reducao de 25%-60% da
frequéncia mensal de crises
Hussain SA, | N=117 pais | Epilepsia farmaco- Questionario Média de | CBD oral (dose Reducéo da 85% dos pais referiram uma reducéo na
etal ™ resistente em criangas, | online 6 anos, ao | mediana de 4,3 | frequéncia de frequéncia de crises; 14% reportaram
incluindo espasmos iniciodo | mg/kg/dia) crises auséncia de crises sob terapéutica; o
infantis e sindrome de tratamento tempo mediano de exposicéo foi de
Lennox-Gastaut 6,8 meses
Press CA, N=75 Sindromes de Dravet, | Relatos de pais 30 dias - 18 | Extratos orais de | Reducédo da 57% reportaram uma redugéo na
etal Lennox-Gastaut e anos Cannabis frequéncia frequéncia de crises e 33% uma
Doose de crises e diminuicédo de =250% na frequéncia
tolerabilidade mensal de crises; como efeitos adversos,
13% referiram aumento da frequéncia de
crises e 12% sonoléncia/fadiga
Saade D, N=1 Epilepsia maligna Relato de caso 10 meses | CBD, na dose Reducéo da Melhoria do estado geral e
etal ' com crises parciais de 25 mg/kg/dia | frequéncia de desenvolvimento, com redugao da
migratérias da crises frequéncia de crises de 10-20 por
infancia dia para 5 por semana, tendo havido
9 dias sem crises, em 6 meses de
acompanhamento clinico
Tzadok M, N=74 Epilepsias refratarias | Sem ocultacéo, 1-18 anos Extratos orais Reducdo da Em 89% dos casos houve reducdo
etal® a tratamento retrospetivo e de Cannabis frequéncia de da frequéncia mensal de crises: 18%
com mais de 7 multicéntrico enriquecidos crises reportaram uma reducdo de 75%-100%;
antiepiléticos com CBD (1-20 34% uma reducao de 50%-75%; 12%
mg/kg/dia) uma reducéo de 25%-50%; e 25% uma
reducdo <25% na frequéncia mensal
de crises; em 7% dos casos houve
agravamento da frequéncia de crises,
levando a descontinuacgdo do tratamento
Devinsky N=214 Sindromes de Dravet | Sem ocultagdo 1-30 anos | CBD, até uma Anédlise de Redug¢do mediana de 36,5% na
O, etal® e Lennox-Gastaut dose méaxima de | eficacia (redugéo | frequéncia mensal de crises convulsivas;
50 mg/kg/dia na frequéncia os efeitos adversos mais frequentes
mensal de crises | foram sonoléncia (25%), anorexia (19%) e
convulsivas) e diarreia (19%)
seguranca
Devinsky N=120 Sindrome de Dravet | Aleatorizado e 2-18 anos | CBD, 20 mg/ Reducdo da Redugdo mediana de 22,8% na
O, etal® controlado com kg/dia frequéncia frequéncia mensal de crises convulsivas,
placebo mensal de crises | em comparagdo com placebo; 43% dos
doentes que receberam CBD tiveram
uma redugéo igual ou superior a 50% na
frequéncia mensal de crises (vs 27% com
placebo)
Gofshteyn N=7 FIRES (sindrome Sem ocultagdo Média de 7 | CBD (dose Reducéo da Redugéo média de 90,94% na frequéncia
JS, etal”? epilética relacionada anos maxima de 25 frequéncia de de crises 4 semanas ap6s a introducao
com infecéo febril) mg/kg/dia) crises do CBD; reducédo média de 71,8% da
frequéncia de crises as 48 semanas de
tratamento com CBD
Kaplan EH, N=5 Sindrome de Sturge- | Sem ocultacéo 2-19 anos | CBD, na dose Reducdo da 2 individuos foram retirados do estudo
etal™ Weber méxima de 25 frequéncia or falta de eficécia; nos restantes
mg/kg/dia de crises, , registou-se uma reducao na
tolerabilidade frequéncia mensal de crises a semana
e qualidade de 14 de tratamento de 10%, 83% e 90%,
vida respetivamente, todos reportando
melhoria na qualidade de vida; os
efeitos adversos mais frequentes foram o
aumento transitério do nimero de crises
e alteragbes do comportamento
Devinsky N=225 Sindrome de Lennox- | Aleatorizado e 2-55anos | CBD, 10 ou 20 Reducéo da Redugéo de 41,9% na frequéncia de
O, etal” Gastaut controlado com mg/kg/dia frequéncia de crises atdnicas para a dose de 20 mg/kg/
placebo crises atonicas dia; redugédo de 37,2% para a dose de
durante o 10 mg/kg/dia; redugdo de 17,2% para
periodo de o placebo (diferencas estatisticamente
tratamento significativas para ambas as doses vs
placebo)
Hausman- N=57 Epilepsia refratarias Observacional 1-20 anos | Oleo de Redugdo na 56% dos doentes tiveram uma redugao
Kedem M, Cannabis oral frequéncia de =50% na frequéncia mensal de
etal (ratio CBD/THC | mensal de crises | crises; criangas com menos de 10 anos
de 20:1) experimentaram uma melhor resposta
ao tratamento; foram reportados efeitos
adversos em 46% dos doentes
Thiele EA, N=171 Sindrome de Lennox- | Aleatorizado e 2-55anos | CBD, 20 mg/kg Reducdo da No grupo a receber CBD, diminuicdo
etal? Gastaut controlado com frequéncia de 43,9% na frequéncia média de crises
placebo mensal média atdnicas mensais (vs 21,8% no grupo
de crises placebo)
atdnicas

CBD, canabidiol; FIRES, sindrome epilética relacionada com infe¢ao febril; THC, tetrahidrocanabinol. A disposi¢do dos estudos na tabela obedece a uma ordem crescente, no tocante ao
ano de publicagéo, de 2013 a 2020.
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos e que avaliaram o binémio eficicia/seguranca dos canabindides no tratamento de epilepsias de
inicio em idade pediatrica. (continuagdo)

Autores Amostra Diagnéstico clinico De::::j I‘:ioode Idades Farmaco Objetivo Resultados
Szaflarski N=70 Epilepsias farmaco- Sem ocultagéo Criancas: | CBD, maximo Anilise da Para doses de CBD entre 20 e 30
JP, etal® criancas; resistentes idade de 50 mg/kg/dia | seguranga, mg/kg/dia, registou-se uma redugédo
N=62 média de efeitos adversos | de 63,6% na frequéncia mensal
adultos 10,1 anos frequéncia e de crises, a semana 12 do estudo
a data da gravidade das (dados combinados para criancas e
inclusao crises adultos). Para a populagédo pediatrica,
exclusivamente, essa reducao foi de
66,5% a semana 12. As 48 semanas
de seguimento, os resultados foram
relativamente semelhantes.
Devinsky N=34 Sindrome de Dravet | Aleatorizado e 4-10 anos | CBD, nas doses | Farmacocinética | Exposicdo ao CBD e seus metabolitos
O, etal?! controlado com de 5, 10 ou 20 da solucao aumentam proporcionalmente com
placebo mg/kg/dia oral de CBD a dose; observou-se interacdo com o
e respetiva clobazam; os efeitos adversos mais
seguranga frequentes foram febre, sonoléncia e
anorexia
Reithmeier N=28 Criangas com Protocolo de 1-10 anos | Extrato de Anédlise de Inexistentes (a publicagdo diz respeito
D, etal# epilepsias farmaco- um estudo em 6leo de eficacia e apenas a apresentagao do protocolo do
resistentes regime aberto, Cannabis sativa | seguranca estudo)
sem ocultagdo enriquecido
com CBD
Neubauer N=66 Epilepsias farmaco- Observacional Mediana | CBD, na dose Reducéo da Em 48,5% houve uma redugdo =50% na
D, etal® resistentes com inicio de 8 anos, | de 8 mg/kg/dia | frequéncia de frequéncia mensal de crises; 21,2% dos
na infancia ainclusao crises doentes ficaram livres de crises; 22,7%
no estudo n&o responderam ao tratamento
Laux LC, N=607 Sindromes de Sem ocultacio 1,7-51 anos | CBD Eficécia e As 12 semanas de tratamento, 20%
etal? Lennox-Gastaut e tolerabilidade dos individuos abandonaram o estudo
Dravet de CBD solugdo | por falta de eficacia e 44% reduziram
oral; reducéo o nimero de crises em 50% ou mais;
do niimero desses, considerados respondedores,
médio de crises | as 96 semanas, 53%, 23% e 6% tiveram
mensais uma reducdo de =50%, =75% e 100%,
respetivamente. Sonoléncia (30%) e
diarreia (24%) foram os principais efeitos
adversos
Thiele E, N=366 Sindrome de Lennox- | Extensdo em 2-55 anos | CBD, méaximo Eficacia e Reducdo média de 48%-60% na
etal® Gastaut regime aberto de 30 mg/kg/dia | seguranca de frequéncia mensal de crises aténicas,
(sem ocultacao) CBD a longo as 48 semanas de tratamento; redugdo
dos ensaios termo média de 48%-57% na frequéncia
aleatorizados mensal de qualquer tipo de crise, as
e controlados 48 semanas de tratamento; 88% dos
conduzidos doentes e cuidadores reportaram
previamente melhorias nas escalas utilizadas; os
efeitos adversos mais frequentes foram
diarreia (26,8%) e sonoléncia (23,5%)
Devinsky N=264 Sindrome de Dravet | Extensdo em Média de | CBD, dose Eficacia e 44% de reducao na frequéncia mensal
O, etal® regime aberto 9.8anosa | médiade 21.2 seguranga de de crises convulsivas as 48 semanas;
(sem ocultacéo) entrada no | mg/kg/dia CBD a longo 51% de redugéo na frequéncia mensal
dos ensaios estudo termo de todo o tipo de crises as 48 semanas;
aleatorizados 85% dos doentes e cuidadores
e controlados reportaram melhorias nas escalas
conduzidos utilizadas; os efeitos adversos mais
previamente frequentes foram diarreia (34,5%) e febre
(27,3%)
Knu;:)zp KG, N=21 Encefalopatias Observacional e | Mediana de | Extratos orais de | Reducdo da 24% tiveram uma reducdo de 50%
etal? epiléticas, epilepsia prospetivo 10,3 anos | Cannabis frequéncia de ou mais na frequéncia de crises as 8
generalizada (minimo crises semanas de tratamento, em comparagao
idiopatica e epilepsia de 1 més; com a frequéncia basal
focal méaximo de
21 anos)
Mitelpunkt N=16 Epilepsias famaco- Sem ocultagéo Média de | PTL-101 Reducéo da 56% dos doentes diminuiram pelo
A, etal' resistentes, com 9,1 anos (formulagao frequéncia menos 50% a frequéncia mensal de
faléncia a pelo oral de CBD mensal de crises | crises
menos 4 farmacos altamente
purificado), dose
méaxima de 25
mg/kg
Poisson K, N=3 Epilepsia da Sem ocultagdo Média CBD, 25-30 mg/ | Reducéo da Em dois doentes registou-se um
etal infancia com crises de 27 kg/dia frequéncia de aumento de crises (+13% e +20%)
focais migratérias meses, ao crises e num terceiro doente nao houve
associadas a mutagdo diagnéstico alteragdes as 12 semanas de tratamento,
do gene KCNT1 comparando com a baseline. Para doses
de 25 mg/kg/dia e apos 16 semanas
de tratamento, 1 doente registou uma
reducdo de 12% na frequéncia mensal
de crises.

CBD, canabidiol; FIRES, sindrome epilética relacionada com infe¢ao febril; THC, tetrahidrocanabinol. A disposi¢do dos estudos na tabela obedece a uma ordem crescente, no tocante ao
ano de publicagéo, de 2013 a 2020.
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monstraram a eficacia do CBD, em associacdo aos far-
macos ja em uso (e nao em monoterapia) na reducao
da frequéncia de crises, particularmente tendo como
objetivo primario a reducao em pelo menos 50% na
frequéncia mensal desses mesmos eventos paroxisticos.
Demonstrou-se uma maior eficicia do CBD em doses
de, pelo menos, 20 mg/kg/dia, sendo o beneficio atribu-
ivel a esta dose rapidamente observado, nas primeiras 4
semanas de tratamento.??'*2! Num estudo de farmaco-
cinética conduzido por Wheless et al, verificou-se que
o CBD atinge concentragcdes plasmaticas estaveis em
2-6 dias, com administracao duas vezes ao dia, sendo
genericamente bem tolerado.?’ Ainda assim, foi possivel
observar que o tratamento com CBD se associou a de-
tecao de mais efeitos adversos (em comparagao com o
grupo tratado com placebo), particularmente sonoléncia
(agravada pela utilizacao simultanea de clobazam, ainda
que sem rebate no controlo das crises®), diminuicdo do
apetite, fadiga, diarreia e elevacao da atividade sérica
de enzimas hepatocitarias (particularmente quando uti-
lizado o CBD em associacao ao acido valpréico). Nao
obstante, estes efeitos adversos foram graduados como
ligeiros a moderados, resolvendo-se durante o perio-
do de seguimento, nos vérios estudos.'!!*19.2021.2425.27.29
Gaston e colaboradores conduziram um trabalho que
permitiu verificar que doses crescentes de CBD levam
a aumentos das concentracdes plasmaticas de topira-
mato, rufinamida e de N-desmetilclobazam (o principal
metabolito ativo do clobazam), variando em sentido
oposto as concentracdes de clobazam.?!

Nos varios estudos incluidos na revisao foi ainda pos-
sivel validar o beneficio associado a utilizagdo do CBD
em concomitancia com outros farmacos antiepiléticos
na melhoria de algumas métricas relacionadas com a
qualidade de vida dos doentes e da familia.'®'*3233 Ain-
da que tenham sido utilizados diferentes instrumentos e
diferentes metodologias para as recolher, destacam-se
as melhorias observadas na Caregiver Global Impression
of Change, na escala de sonoléncia de Epworth, no Chil-
dhood Epilepsy Questionnare e na escala de comporta-
mento adaptativo de Vineland. O perfil socioeconémico
dos doentes tratados com CBD foi estudado por Sza-
flarski et al, tendo-se concluido que idade mais avancada
e rendimentos mais baixos associam-se a pior qualidade
de vida nos doentes tratados, apesar da disponibilizacao

gratuita do medicamento.*

Discussao

O tratamento da epilepsia em idade pediatrica pode
revelar-se um verdadeiro desafio clinico, particularmen-
te se considerados os casos de entidades farmaco-resis-
tentes (independentemente da classificacao etioldgica).
A possibilidade de utilizagao de canabindides na abor-
dagem terapéutica destas situacdes tem proporciona-
do um debate interessante, que tem extravasado para
a opinido publica. No entanto, a evidéncia recolhida
permite apenas uma afirmagao cientificamente valida:
somente o beneficio associado a utilizagao do CBD (e
nao de outros canabindides) se encontra comprovado
no tratamento de epilepsias em idade pediatrica, nome-
adamente de casos de sindrome de Dravet ou sindrome
de Lennox-Gastaut, como adjuvante (nunca em mono-
terapia), em doses préximas de 20 mg/kg/dia. Todas as
(eventuais) utilizages clinicas adicionais ndo tém supor-
te bibliografico, pelo que ndo podem, a luz do conheci-
mento atual, ser recomendadas.'?

Os estudos com maior controlo experimental, tanto
relativamente ao canabindide usado como a respetiva
dose, demonstram que o farmaco é genericamente bem
tolerado e eficaz, nas sindromes epiléticas supracitadas.
Adicionalmente, nesse mesmo contexto clinico, a eficacia
do CBD no controlo das crises pode ser potenciada pela
utilizacdo de outros antiepiléticos, assumindo especial re-
levo o clobazam (que também é de metabolizacdo hepa-
tica, requerendo-se mais estudos para que se possa me-
Ihor compreender a relacio entre estes dois farmacos e a
sinergia que poderao proporcionar, em termos clinicos).

Os estudos nao aleatorizados ou controlados que
foram revistos nao permitem, pelas suas caracteristi-
cas, aprofundar os dados de eficacia documentados pe-
los ensaios clinicos, mas poderao ser importantes para
compreender o impacto que a utilizagao dos canabindi-
des pode ter em algumas métricas de qualidade de vida
(da crianga epilética e da prépria familia). A sua leitura,
contudo, permite a identificacdo de algumas fontes de
enviesamento. Desde logo, existe um viés de selecao
e participagcao nestes estudos em regime aberto (sem
ocultacdo), sendo que o autopreenchimento dos instru-
mentos de medida tende a incrementar a magnitude dos
efeitos benéficos e a minimizar os eventuais efeitos ad-
versos que tenham surgido. Os casos com melhor res-
posta ao tratamento tendem a manter-se mais tempo
no protocolo de seguimento, o que podera amplificar

o potencial beneficio clinico associado. Para além disso,
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parece existir um importante viés de etnia na populagao
incluida nos varios estudos, pois praticamente todos os
casos se referem a criancas de raga caucasiana, nao sen-
do automaticamente generalizavel para outras popula-
coes o eventual beneficio clinico encontrado. Finalmen-
te, nao é possivel avaliar a magnitude do efeito placebo
nestes estudos, pois a grande maioria nao é controlada
dessa forma. Sabemos, contudo, que é absolutamente
expectavel que ele exista, tanto mais que o produto em
investigacao é mediatico e nao consensual, podendo nao
haver isencao suficiente de quem avalia o seu efeito, par-
ticularmente em métricas pouco tangiveis e subjetivas.

Um dltimo aspeto que merece comentario diz res-
peito a utilizacdo de formulacdes artesanais de Cannabis
em alguns dos estudos (extratos orais). Tal introduz uma
variabilidade indesejavel na avaliacdo do efeito terapéu-
tico, pois a composicdo em fitocanabindides é também
muito variavel na prépria planta, ndo sendo possivel atri-
buir a um determinado composto um efeito bioldgico
preciso, nem saber a que doses foram as criangas sub-
metidas, para avaliar os eventuais efeitos adversos que
possam surgir.

E, assim, evidente que o CBD se podera tornar um
instrumento terapéutico interessante, a curto prazo, no
tratamento de criancas com diagnéstico de Sindrome de
Dravet ou Sindrome de Lennox-Gastaut. Todavia, serao
necessarios varios estudos para poder alargar (ou nao)
o leque de epilepsias que poderao ser tributarias desta
estratégia terapéutica, no futuro. Tal sé sera possivel se
forem considerados todos os aspetos do método cien-
tifico que permitem a obtencao de dados robustos e de

qualidade, com isencao e objetividade.

Conclusao

Sao poucos os ensaios clinicos aleatorizados e con-
trolados que permitem fazer uma avaliagao cuidada do
beneficio dos canabindides no tratamento de criangas
com epilepsia. Todavia, existe evidéncia que suporta a
utilizacdo do CBD no tratamento de duas sindromes
epiléticas especificas (a de Dravet e a de Lennox-Gas-
taut), na infancia. Mais estudos serao necessarios para
se poder eventualmente alargar a possibilidade de utili-
zacao destas substancias no tratamento de outras condi-
coes clinicas. Até ao cabal esclarecimento da dimensao
do binémio beneficio/risco dos canabindides nestas ou
em qualquer outra indicagdo, a prescricio médica deve

apenas pautar-se pela evidéncia cientifica existente. H
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