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1. Abreviaturas

2-AG — 2-araquidonoglicerol

CB1 — recetor canabindide 1

CB2 — recetor canabindide 2

CBD - canabidiol

ERT — epilepsia resistente ao tratamento

PPAR-y — recetor do peroxissoma proliferador ativado gama

PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
SNC - sistema nervoso central

THC — tetrahidrocanabinol

TRPV1 — canais de catides transitorios, subfamilia V, membro 1

TRP — recetores potenciais transitorios



2. Resumo

s

Introducdo: A epilepsia é uma doenca neurolégica crénica comum, caracterizada pela
recorréncia de crises estereotipadas ndo provocadas, de manifestacbes diversas. As
terapéuticas atuais permitem controlar as crises na maioria dos doentes, podendo-se
alcancar uma qualidade de vida normal em cerca de 70% dos casos. Todavia, existem
doentes com epilepsias resistentes ao tratamento, isto €, sem resposta terapéutica a dois ou
mais antiepiléticos em doses adequadas, considerando-se, neste caso, intervencdes
alternativas, como a estimulagdo do nervo vago, a propria cirurgia da epilepsia e a dieta
cetogénica. Em idade pediatrica, onde o diagnéstico de epilepsia é relativamente frequente,
assumindo preponderancia as etiologias genéticas, os desafios terapéuticos sdo grandes.
Os canabinodides tém sido apontados, nos Ultimos anos, como uma alternativa terapéutica
com potencial, sem efeitos adversos significativos, sendo que alguns farmacos ja receberam

indicagé@o formal para o tratamento de epilepsias especificas, em idade pediatrica.

Objetivos: Analisar a informagéo recolhida em estudos clinicos sobre a utilizacdo de
canabinodides para tratamento da epilepsia em idade pediéatrica.

Métodos: Foi efetuada uma revisdo 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
canabinodides em monoterapia ou tratamento adjuvante; 2) estudos envolvendo a populagcdo
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”; “adolescents” e “endocannabinoids”, com recurso a filtros de
pesquisa, como o full text available e a data da publicacdo. Foi seguida a metodologia

PRISMA na avaliacdo dos estudos selecionados.

Resultados: Ap6s a identificacéo inicial de 121 referéncias, foram incluidos nesta reviséo 27
estudos. Dos vérios fitocanabindides citados na literatura, apenas o canabidiol (CBD)
demonstrou ser eficaz como terapéutica adjuvante ao tratamento classico com antiepiléticos
no controlo das crises em epilepsias refratarias e com efeitos adversos ligeiros e bem
tolerados (sonoléncia, fadiga e aumento discreto das transaminases), em idade pediatrica.
Em doentes com diagnostico de Sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, sujeitos a
tratamento adjuvante com CBD, demonstra-se melhoria da qualidade de vida e reducéo da

frequéncia de crises. Por esse motivo, 0 Epidiolex® (solugdo oral com CBD altamente
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purificado) esta formalmente aprovado para o tratamento de criancas com os referidos

diagnosticos.

Conclusfes: A evidéncia cientifica apenas corrobora a utilizacdo do CBD (em extratos
altamente purificados e enriguecidos, sem atividade psicoativa) no tratamento adjuvante dos
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 criancgas.

3. Palavras-chave: epilepsia, criancas, adolescentes, canabindides, endocanabindides.



4. Introducéo

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas mais prevalentes a nivel mundial. Cerca
de 65 milhBes de pessoas tém o diagndéstico de epilepsia, sendo que aproximadamente 25%
sdo criancas com idade inferior a 15 anos. A incidéncia anual de epilepsia em criangas 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.l* A epilepsia
resistente ao tratamento (ERT) pode ser definida como a que resulta de uma faléncia no
alcance da remisséo sustentada das crises apés terapéutica adequada com pelo menos 2

antiepiléticos.??

Para além da morbilidade significativa associada a esta patologia e mortalidade nao
desprezivel entre os pacientes com ERT, a incidéncia precoce estd associada a atrasos
cognitivos, motores, comportamentais e do desenvolvimento importantes.! Devido ainda ao
facto de uma percentagem significativa de doentes ndo atingir o controlo das crises através
da terapéutica convencional com antiepiléticos e dado também as terapéuticas de segunda
linha (como a dieta cetogénica, a estimulacdo do nervo vago e a cirurgia de epilepsia)
estarem associadas a baixas taxas de resposta e de qualidade de vida, nos dltimos 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 terapéutica interessante, a este nivel,
em particular um dos fitocanabinéides 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 open-label sugeriram que o CBD tem propriedades anticonvulsivantes
num espectro alargado de sindromes epiléticos de diversas etiologias® e estudos mais
recentes aleatorizados, controlados e duplamente cegos vieram demonstrar que o CBD,
como terapéutica adjuvante na dose de 20mg/kg/dia, reduziu significativamente 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 100 fitocanabindides e, para além do
CBD, assume ainda relevancia (pela sua abundancia) o tetrahidrocanabinol (THC). Nos
ultimos anos, os estudos tém-se focado mais no potencial terapéutico do CBD, em oposicao

ao THC, precisamente porque este Ultimo tem importante atividade psicoativa e menor



atividade antiepilética (existem ainda estudos que referem que, em cérebro epilépticos, o

THC pode ter propriedades pré-convulsivantes).© 11

O objetivo desta revisdo é analisar a literatura existente sobre a utilizacdo de

canabindides no tratamento da epilepsia em idade pediatrica.



5. O sistema endocanabinodide
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O sistema endocanabindide é constituido por recetores canabinbides — recetores
canabindides 1 (CBl1) e 2 (CB2) —, enzimas de sintese, degradacdo e transportadores
(enzimas do metabolismo). No sistema nervoso central (SNC), o sistema endocanabindide
esta implicado num elevado nimero de processos bioldgicos, incluindo no desenvolvimento
e funcionamento cerebral: influencia a comunicagdo sindptica, modula a saciedade,

ansiedade, aprendizagem e memoria, o crescimento e o desenvolvimento.!?

Os principais recetores canabindides (CB1 e CB2) séo recetores acoplados a familia
de proteinas G, no entanto diferem na sua distribuicdo e funcdo no organismo. O recetor
CBL1 esté 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 CB1 tem um papel regulador na
proliferacdo, diferenciacdo e migracdo das células progenitoras neurais, pelo que a ativacéo
deste recetor € importante para a cognicdo e memoria, modulando outras atividades
fisiolégicas e vias de transducdo de sinais. Pelo contrario, o CB2 é maioritariamente
expresso nos tecidos periféricos do sistema imunitario (como o baco e ganglios linfaticos),
medula 6ssea, células B e macrofagos, podendo a sua ativagdo conduzir a algum tipo de
imunossupressdo. Também ha expresséo limitada do CB2 nos neurénios do sistema
nervoso central, incluindo no tronco cerebral e hipocampo, onde a sua ativagdo pode afetar
a excitabilidade neuronal. Em conjunto, podem exercer atividade sobre os neurdnios
indiferenciados, envolvendo-se na regulagdo, proliferagdo, manutencdo do ciclo celular e
diferenciacdo das células neurais progenitoras. Ambos podem iniciar mecanismos de
transducdao tipicos das proteinas as quais estdo ligados, incluindo a inibi¢do da atividade da
adenil-ciclase, abertura de canais de potassio, encerramento de canais de calcio e
estimulacdo de proteinas cinases. No entanto, os recetores CB1 e CB2 sédo estruturalmente

diferentes, havendo apenas 44% de homologia na sua composicéo.*?

Os recetores endocanabinoides podem ainda desempenhar um papel relevante em
aspetos de natureza mais sistémica, como € o caso da regulacdo da homeostase da glicose
e do sistema cardiovascular. Ambos os recetores CB1 e CB2 influenciam a contractilidade
cardiaca, a frequéncia cardiaca e a pressao sanguinea. A estimulacdo do CB1 resulta numa
diminuicdo da contractilidade dos cardiomidcitos, enquanto do CB2 aumenta a forca de
contracdo das células musculares cardiacas. Este mesmo recetor pode exercer efeitos

cardioprotetores contra a lesdo provocada pela isquémia e reperfusdo subsequente.?



Para além da classica localizacdo dos recetores canabindides nas membranas
plasméticas, a presenca no compartimento intracelular, como no reticulo endoplasmatico,
endossomas, lisossomas, mitocondrias e no préprio nucleo foi jA demonstrada. A presenca
de recetores canabinodides na membrana mitocondrial tem sido foco de alguma investigacao,
gue permite, assim, ligar este sistema aos processos bioenergéticos celulares. A sinalizacao
por canabinodides no sistema nervoso entérico sugere um papel relevante na modulacao da
atividade neural entérica, transmisséo sinaptica, funcdo mitocondrial e estabelece esta
mesma via de sinalizagdo como um possivel alvo terapéutico na patologia funcional
intestinal. Baixos niveis de recetores canabindides estdo também presentes em varios tipos
de células hepéticas, incluindo os hepatdécitos, células estreladas e células do endotélio

vascular, podendo exercer alguma fungéo na acumulacgédo de gordura local.?

Também na pele e estruturas com ela relacionadas (fibras nervosas cuténeas,
macrofagos, queratindcitos, foliculos pilosos, mastacitos, fibroblastos e glandulas sebaceas
e sudoriparas) se encontra descrita a presenca de recetores canabindides, sugerindo-se
que possam ter atividade anti-inflamatdria e anti-tumoral.'? Estes recetores participam ainda
no controlo do metabolismo energético pelas células musculares esqueléticas, na formacao
de novas células musculares e na regulagdo do alongamento 6sseo. Com a demonstragéo
da presenca de recetores endocanabindides nos sistemas respiratorio, urinario e reprodutivo
reforca-se também a distribuicdo verdadeiramente sistémica dos efeitos mediados pelos

canabinoides enddégenos.*?

Os dois endocanabindides melhor caracterizados e estudados sdo a anandamida e o
2-araquidonoglicerol (2-AG), funcionando como mediadores paracrinos, isto é, atuando nas
células proximas do seu local de sintese, sem entrar na circulacdo sistémica. A titulo de
exemplo, podem ser formados por leucécitos ou plaquetas circulantes durante um quadro de
choque hipovolémico e sdo capazes de induzir relaxamento vascular que acompanha este
fendmeno, através da ativacao dos recetores CB1 na superficie das células musculares
lisas. AcgOes paracrinas semelhantes ocorrem no cérebro, onde os endocanabindides
medeiam um mecanismo de sinalizacao local que permite aos neurdnios serem capazes de
alterar a despolarizacdo neuronal. Os endocanabinbides produzidos difundem-se
retrogradamente, ao longo da sinapse, para regular a libertagcdo de neurotransmissores nos

terminais dos axoénios circundantes, um processo denominado sinalizacéo retrégrada.*?

A anandamida foi o primeiro endocanabindide a ser descoberto e permanece 0 mais
estudado. No entanto, funciona apenas como agonista parcial dos recetores canabinoides.

O 2-AG é o endocanabindide mais prevalente no cérebro e atua como agonista completo
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dos referidos recetores. Ainda assim, a anandamida acumula a funcdo de agonista completo

do recetor transitério dos canais de catides transitérios, subfamilia VV, membro 1 (TRPV1).12

O 2-AG tem funcdo de mensageiro retrogrado em multiplas sinapses cerebrais. Apds
ativacdo pds-sinaptica, ha sintese de novo de 2-AG, sendo de seguida libertado, ativando os
recetores CB1 pré-sinapticos, ao mesmo tempo que inibe a Ilibertacdo de
neurotransmissores. Enquanto o 2-AG primariamente transmite um sinal rapido,
retrogradamente transitério, a anandamida pode funcionar como elemento de sinalizagéo
retrograda lenta ou como agonista do recetor vaniloide. Assim, a ativagdo persistente do
recetor CB1 limita a libertacdo de neurotransmissores em mditiplas sinapses cerebrais, de

onde pode resultar um conjunto diversificado de efeitos fisiol6gicos (ou patolégicos).

As plantas do género Cannabis produzem canabindides farmacologicamente ativos,
capazes de se ligar e atuar nos recetores do sistema endocanabinéide. Entre 0os seus
constituintes, os mais abundantes sdo 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 efeitos psicoativos reconhecidos a estes compostos.’®* Para além do seu
efeito nos recetores endocanabinodides, o THC liga-se e modula varios recetores em
concentragdes micromolares incluindo os recetores potenciais transitorios (TRP) TRPAL,
TRPV2 e TRPMS, o recetor GPR55, o recetor 5-HT3A, o recetor do peroxissoma proliferador
ativado gama (PPAR-y), os recetores opidides miu e delta, beta-adrenorecetores e alguns
subtipos do recetor para o célcio, o s6dio e 0 potassio. Esta é a informacdo que subjaz ao
racional que justifica a utilizacdo destes compostos no tratamento da ERT, também em

idade pediatrica.1213
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6. Métodos

Foi efetuada uma revisdo sisteméatica da literatura sobre a utilizacéo de canabindides
como tratamento farmacoldgico de criancas e adolescentes (idade inferior a 18 anos) com
diagnéstico de epilepsia. A pesquisa 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”; “endocannabinoids”; “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 tratamento adjuvante e em que

o0 texto integral estivesse disponivel para consulta.

Apos a identificagdo das referéncias bibliograficas, as mesmas foram transcritas para
um documento Unico, onde se procedeu a eliminacdo dos titulos repetidos. Procedeu-se, de
seguida, a leitura dos titulos, eliminando-se os que ndo faziam referéncia a pesquisa de
interesse. Dos artigos remanescentes, foi feita a leitura do resumo, identificando os que
obedeciam aos critérios de inclusdo na revisdo. Finalmente, apos a aplicagéo deste critério,
foi feita a leitura integral dos trabalhos remanescentes, que ddo corpo a esta revisdo
sistematica, por dois investigadores, de forma independente. De cada um dos estudos assim
identificados extraiu-se a informacdo relacionada com as caracteristicas demogréficas e
clinicas da amostra, as variaveis relativas a eficacia e seguranga dos canabinéides em cada

um dos contextos avaliados e refletiu-se sobre potenciais fontes de enviesamento.
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7. Resultados

A Figura 1 representa o fluxograma com o circuito dos estudos que foram incluidos

na revisdo sistematica.

Estudos identificados pela Estudos adicionais obtidos
2 pesguisa nas bases de dados de outras fontes
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> ( )
&
E L 3 L
o
=
Remogdo de registos em duplicado
(n=114)
P
Excluidos
=38
¥ (n=38)
5 ¥
E
& Artigos potencialmente elegiveis
{n=T7&)
S
Excluidos
n (n = 25)
3
‘ L 4
3
wd o -
Artigos elegiveis
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Excluidos
g (m = 24)
=
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=)
E
Artigos incluidos
in=27)

Fig.1 — Diagrama de fluxo PRISMA.
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A pesquisa nas bases de dados acima mencionadas devolveu 121 (n=121)
referéncias bibliograficas (Medline, Pubmed, Embase e Cochrane Library). Foram removidas
7 entradas, devido ao facto de se encontrarem em duplicado (n=114). Posteriormente, por
se tratar de artigos de revisdo (sisteméatica ou narrativa), comentarios do autor, artigos de
perspetiva e resumos de comunica¢fes, foram excluidas 38 entradas, ficando em 76 o
namero de estudos potencialmente elegiveis para a revisdo sistematica. Apos leitura do
titulo, foram excluidos 25 trabalhos, ndo preenchendo os critérios de inclusdo. J& depois da
leitura do resumo, foram adicionalmente excluidos 24 trabalhos, fundamentalmente por nédo
versarem a utilizacdo de canabindides em humanos, particularmente em idade pediatrica.
ApOs este processo de selecdo, identificaram-se 27 artigos que constituiram a base desta
revisao sistematica. A Tabela 1 apresenta um resumo da informacao recolhida de cada um

desses trabalhos.
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Tabela 1. Resumo dos estudos incluidos.

Mitelpunkt ~ N=16 Epilepsias Open label Médiade 9.1 PTL-101 Redugédo da 56% dos doentes diminuiram
A, etall famaco- anos (formulacéo oral frequéncia mensal  pelo menos 50% a frequéncia
resistentes, com de canabidiol de crises mensal de crises
faléncia a pelo altamente
menos 4 purificado), dose
farmacos maxima de 25
mg/kg




Devinsky
O, et al.®

Devinsky
O, etal8

Devinsky
O, etal®

N=214

N=120

N=225

Sindromes de
Dravet e Lennox-

Gastaut

Sindrome de

Dravet

Sindrome de

Lennox-Gastaut

Open label

Aleatorizado e
controlado com

placebo

Aleatorizado e
controlado com

placebo

1-30 anos CBD, até uma
dose maxima de

50 mg/kg/dia

2-18 anos CBD, 20

mg/kg/dia

2-55 anos CBD, 10 ou 20

mg/kg/dia

Analise de eficacia
(reducao na
frequéncia mensal
de crises
convulsivas) e

seguranga

Reducéo da
frequéncia mensal

de crises

Reducéo da
frequéncia de
crises atonicas

durante o periodo

crises, levando a

descontinuagéo do tratamento

Reducédo mediana de 36.5% na
frequéncia mensal de crises
convulsivas; os efeitos
adversos mais frequentes
foram sonoléncia (25%),

anorexia (19%) e diarreia (19%)

Reducdo mediana de 22.8% na
frequéncia mensal de crises
convulsivas, em comparacao
com placebo; 43% dos doentes
gue receberam CBD tiveram
uma reducéo igual ou superior
a 50% na frequéncia mensal de

crises (vs. 27% com placebo)

Reducéo de 41.9% na
frequéncia de crises atonicas
para a dose de 20 mg/kg/dia;
reducédo de 37.2% para a dose

de 10 mg/kg/dia; reducao de
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Porter BE,

et al.10

Hausman-
Kedem M,

etal.l?

N

N

19

57

Sindromes de
Lennox-Gastaut,
Doose e Dravet;
epilepsia
idiopética (sem
outra

especificacéo)

Epilepsia

refratarias

Questionario aos

pais, retrospetivo

Observacional

2-16 anos

1-20 anos

Extrato de
Cannabis
enriquecido com
CBD

Oleo de Cannabis
oral (ratio
CBD/THC de
20:1)

de tratamento

Reducéo da
frequéncia de

crises

Reducéo na
frequéncia mensal

de crises

17.2% para o placebo
(diferengas estatisticamente
significativas para ambas as

doses vs. placebo)

Em 16 casos (84%), os pais
reportaram uma diminui¢do da
frequéncia de crises; destes,
em 2 casos (11%) reportou-se
a auséncia de crises sob CBD,
em 8 (42%) uma reducao
superior a 80% e em 6 (32%)
uma reducao de 25-60% da

frequéncia mensal de crises

56% dos doentes tiveram uma
redugéo de 250% na frequéncia
mensal de crises; criangcas com
menos de 10 anos
experimentaram uma melhor
resposta ao tratamento; foram
reportados efeitos adversos em

46% dos doentes

17



Wheless
JW, et al.14

Gofshteyn
JS, etal.®®

Thiele EA,

et al.16

N=61

N=171

Criancas com
diagndstico de
epilepsia
farmaco-

resistente

FIRES (sindrome

epilético
relacionado com

infecéo febril)

Sindrome de
Lennox-Gastaut

Open label

Open label

Aleatorizado e
controlado com

placebo

Média de 7.6

anos

Média de 7

anos

2-55 anos

CBD (dose Unica
de 5, 10 ou 20
mg/kg no dia 1;
doses de 10
mg/kg, 20 mg/kg
e 40 mg/kg
repartidas em 2
tomas, do dia 4
ao dia 10 de

exposicao

Epidiolex® (dose
maxima de 25

mg/kg/dia)

CBD, 20 mg/kg

Perfil

farmacocinético do

CBD

Reducéo da
frequéncia de

crises

Reducéo da
frequéncia mensal
média de crises

aténicas

Atinge concentracoes
plasmaticas estaveis em 2-6
dias com administracdo duas
vezes ao dia; é genericamente
bem tolerado e os efeitos
adversos mais comuns séo
sonoléncia (21.3%), anemia
(18.0%) e diarreia (16.4%)

Reducéo média de 90.94% na
frequéncia de crises 4 semanas
apos a introducéo do CBD;
reducdo média de 71.8% da
frequéncia de crises as 48
semanas de tratamento com
CBD

No grupo a receber canabidiol,
diminuicdo de 43.9% na
frequéncia média de crises
atonicas mensais (vs. 21.8% no

grupo placebo)
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Laux LC, et N=607

al.v’

Szaflarski N=70

JP, etal.’® criancas;
N=62
adultos

Sindromes de
Lennox-Gastaut e

Dravet

Epilepsias
farmaco-

resistentes

Open label

Open label

1.7-51 anos

Criancgas:
idade média
de 10.1 anos
a data da

inclusao

Epidiolex®

Epidiolex®,
maximo de 50

mg/kg/dia

Eficicia e
tolerabilidade de
Epidiolex® solugéo
oral; reducéo do
nimero médio de

crises mensais

Andlise da
seguranca, efeitos
adversos
frequéncia e
gravidade das

crises

As 12 semanas de tratamento,
44% dos individuos reduziram o
nimero de crises em 50% ou
mais; as 96 semanas, 53%,
23% e 6% tiveram uma reducgéo
de 250%, 275% e 100%,
respetivamente; 20% dos
individuos abandonaram o
estudo por falta de eficacia.
Sonoléncia (30%) e diarreia
(24%) foram os principais

efeitos adversos

Para doses de CBD entre 20 e
30 mg/kg/dia, registou-se uma
reducédo de 63.6% na
frequéncia mensal de crises, a
semana 12 do estudo (dados
combinados para criancas e
adultos). Para a populacéo
pediatrica, exclusivamente,
essa reducao foi de 66.5% a
semana 12. As 48 semanas de

seguimento, os resultados
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Szaflarski
JP, et al.?®

Poisson K,

et al.20

Gaston TE,

etal.2?

N=80

N=3

N=132

Doentes com
epilepsia,
tratados com
Epidiolex®

Epilepsia da
infancia com
crises focais
migratérias
associadas a
mutacéo do gene
KCNT1

Epilepsia
farmaco-

resistente

Observacional

Open label

Open label

Média de 19
anos
(minimo de
1; maximo
de 62)

Média de 27
meses, ao

diagndstico

Média de

19.5 anos

Epidiolex®

Epidiolex®, 25-30
mg/kg/dia

Epidiolex® +

clobazam

Perfil

socioecondémico

dos doentes

tratados

Reducéo da
frequéncia de

crises

Interacao

farmacoldgica

foram relativamente

semelhantes.

Idade mais avancada e
rendimentos baixos associam-
se a pior qualidade de vida nos
doentes tratados, apesar da
disponibilizacdo gratuita de
Epidiolex®

Em dois doentes registou-se
um aumento de crises (+13% e
+20%) e num terceiro doente
néo houve alteragdes as 12
semanas de tratamento,
comparando com a baseline.
Para doses de 25 mg/kg/dia e
apos 16 semanas de
tratamento, 1 doente registou
uma reducédo de 12% na

frequéncia mensal de crises.

N&o se registou uma diferenca
significativa na frequéncia de

crises mensais comparando os
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Thiele E, et

al.22

Devinsky
O, etal.®

N=366

N=264

Sindrome de

Lennox-Gastaut

Sindrome de

Dravet

Extensdo em
open label dos
ensaios
aleatorizados e
controlados
conduzidos

previamente

Extensdo em
open label dos
ensaios
aleatorizados e
controlados

conduzidos

2-55 anos

Média de 9.8
anos a
entrada no

estudo

Epidiolex®,
maximo de 30

mg/kg/dia

Epidiolex®, dose
média de 21.2
mg/kg/dia

Eficacia e

seguranca de CBD

a longo termo

Eficacia e

seguranca de CBD

a longo termo

grupos CBD+Clobazam e CBD-
Clobazam, as 12 semanas de

tratamento

Reducéo média de 48-60% na
frequéncia mensal de crises
aténicas, as 48 semanas de
tratamento; reducdo média de
48-57% na frequéncia mensal
de qualquer tipo de crise, as 48
semanas de tratamento; 88%
dos doentes e cuidadores
reportaram melhorias nas
escalas utilizadas; os efeitos
adversos mais frequentes
foram diarreia (26.8%) e

sonoléncia (23.5%)

44% de reducao na frequéncia
mensal de crises convulsivas
as 48 semanas; 51% de
reducédo na frequéncia mensal
de todo o tipo de crises as 48
semanas; 85% dos doentes e

cuidadores reportaram
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Reithmeier

D, et al.?*

Devinsky
O, etal.®

Saade D,

et al.26

N=28

N

34

1

Criangcas com
epilepsias
farmaco-

resistentes

Sindrome de
Dravet

Epilepsia maligna
com crises
parciais
migratérias da

infancia

previamente

Protocolo de um  1-10 anos
estudo em open

label

Aleatorizado e 4-10 anos
controlado com

placebo

Relato de caso 10 meses

Extrato de 6leo
de Cannabis
sativa
enriquecido com
CBD

CBD, nas doses
de 5, 10 ou 20
mg/kg/dia

CBD, na dose de
25 mg/kg/dia

Andlise de eficacia

e seguranca

Farmacocinética da
solucéo oral de
CBD e respetiva

seguranca

Reducéo da
frequéncia de

crises

melhorias nas escalas
utilizadas; os efeitos adversos
mais frequentes foram diarreia
(34.5%) e febre (27.3%)

Inexistentes

Exposicéo ao CBD e seus
metabolitos aumentam
proporcionalmente com a dose;
observou-se interacdo com o
clobazam; os efeitos adversos
mais frequentes foram febre,

sonoléncia e anorexia

Melhoria do estado geral e
desenvolvimento, com reducdo
da frequéncia de crises de 10-
20 por dia para 5 por semana,
tendo havido 9 dias sem crises,
em 6 meses de
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Kaplan EH,

et al.?’

Treat L, et

al.28

Hussain

N=5

N=119

N=117

Sindrome de

Sturge-Weber

Epilepsias
farmaco-
resistentes em

idade pediatrica

Epilepsia

Open label

Questionario aos

pais, retrospetivo

Questionario

2-19 anos

30 dias - 18

anos

Média de 6

Epidiolex®, na
dose maxima de
25 mg/kg/dia

Extratos orais de

Cannabis

CBD oral (dose

Reducéo da
frequéncia de
crises,
tolerabilidade e

qualidade de vida

Auto-percepcéo de
melhoria, duracéo
do tratamento e

tolerabilidade

Reducéo da

acompanhamento clinico

2 individuos foram retirados do
estudo por falta de eficacia;
reducédo de 10-90% na
frequéncia mensal de crises a
semana 14 de tratamento;
todos os individuos reportaram
melhoria na qualidade de vida;
os efeitos adversos mais
frequentes foram o aumento
transitério do nimero de crises

e alteracbes do comportamento

O tempo médio de utilizagao foi
de 11.7 meses; 24% dos
doentes melhoraram (50% ou
mais de reduc¢do na frequéncia
mensal de crises, de acordo
com as respostas dos pais); a
sonoléncia e o0 aumento da
frequéncia de crises foram os

efeitos adversos mais descritos

85% dos pais referiram uma
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SA, etal.?® pais farmaco- online anos, ao mediana de 4.3 frequéncia de reducéo na frequéncia de

resistente em inicio do mg/kg/dia) crises crises; 14% reportaram
criancas, tratamento auséncia de crises sob
incluindo terapéutica; o tempo mediano
espasmos infantis de exposicéo foi de 6.8 meses

e sindrome de

Lennox-Gastaut

Press CA, N=75 Sindromes de Relatos de pais 30 dias - 18 Extratos orais de  Redugédo da 57% reportaram uma reducgao
et al.%0 Dravet, Lennox- anos Cannabis frequéncia de na frequéncia de crises e 33%
Gastaut e Doose crises e uma diminuicdo de 250% na
tolerabilidade frequéncia mensal de crises;

como efeitos adversos, 13%
referiram aumento da
frequéncia de crises e 12%

sonoléncia/fadiga

Neubauer N=66 Epilepsias Observacional Medianade  CBD, nadose de Reducéo da Em 48.5% houve uma reducéo

D, et al.3! farmaco- 8 anos, a 8 mg/kg/dia frequéncia de =50% na frequéncia mensal de
resistentes com incluséo no crises crises; 21.2% dos doentes
inicio na infancia estudo ficaram livres de crises; 22.7%

néo responderam ao

tratamento

Gaston TE, N=42 Epilepsias Open label Média de Epidiolex®, com Interacdo A utilizacdo de doses
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et al.®? criangas;
N=39
adultos

Knupp KG, N=21

et al.33

farmaco-
resistentes, com
faléncia a 4 ou

mais farmacos,

em doses

adequadas

Encefalopatias Observacional e
epiléticas, prospetivo
epilepsia

generalizada
idiopatica e

epilepsia focal

10.4 anos dose maxima de
para a 50 mg/kg/dia
populacao

pediatrica

Mediana de Extratos orais de
10.3 anos Cannabis
(minimo de 1

més; maximo

de 21 anos)

farmacoldgica de
Epidiolex® com

outros farmacos

Reducéo da
frequéncia de

crises

Legenda: CBD, canabidiol; FIRES, sindrome epilético relacionado com infecao febril; THC, tetrahidrocanabinol.

crescentes de Epidiolex® levou
a aumentos das concentracdes
plasmaticas de Topiramato,
Rufinamida e N-
desmetilclobazam; do mesmo
modo, registou-se uma
diminuicao dos niveis séricos

de Clobazam

24% tiveram uma reducéo de
50% ou mais na frequéncia de
crises as 8 semanas de
tratamento, em comparacao

com a frequéncia basal
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Nos estudos aleatorizados e controlados analisados foram incluidos, no total, 550
doentes. Estes estudos foram realizados sobretudo em individuos com encefalopatias
epiléticas graves e resistentes ao tratamento, nomeadamente sindrome de Dravet e
sindrome de Lennox-Gastaut. Os doentes incluidos nestes estudos estavam a receber entre
1 a 6 (média de 3) farmacos antiepiléticos em concomitancia (incluindo clobazam e 4cido
valproico/valproato de sddio), mantendo, ainda assim, crises epiléticas frequentes. Estes
estudos demonstraram a eficacia do CBD, em associacdo aos farmacos ja em uso (e nédo
em monoterapia) na reducdo da frequéncia de crises, particularmente tendo como endpoint
primario a redugdo em pelo menos 50% na frequéncia mensal desses mesmos eventos
paroxisticos. Demonstrou-se uma maior eficacia do CBD em doses de, pelo menos, 20
mg/kg/dia, sendo o beneficio atribuivel a esta dose rapidamente observado, nas primeiras 4

semanas de tratamento.?91625

Ainda assim, foi também possivel observar que o tratamento com CBD se associou a
deteccdo de mais efeitos adversos (em comparacdo com o grupo tratado com placebo),
particularmente sonoléncia (agravada pela utilizacdo simultanea de clobazam), diminuigédo
do apetite, fadiga, diarreia e elevacdo da atividade sérica de enzimas hepatocitarias
(particularmente quando utilizado o CBD em associacdo ao acido valpréico). Nao obstante,
estes efeitos adversos foram graduados como ligeiros a moderados, resolvendo-se durante

o periodo de seguimento, nos estudos.

Nos varios estudos incluidos na revisdo foi ainda possivel validar o beneficio
associado a utilizacdo do CBD em concomitéancia com outros farmacos antiepiléticos na
melhoria de algumas métricas relacionadas com a qualidade de vida dos doentes e da
familia.101°2830 Ainda 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 Childhood Epilepsy

Questionnare e na escala de comportamento adaptativo de Vineland.
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8. Discusséao

O tratamento da epilepsia em idade pediatrica pode revelar-se um verdadeiro desafio
clinico, particularmente se considerados o0s casos de entidades farmaco-resistentes
(independentemente da classificacdo etioldégica). A possibilidade de utlizacdo de
canabindides na abordagem terapéutica destas situacdes tem proporcionado um debate
interessante, que tem extravasado para a opinido publica. No entanto, a evidéncia recolhida
permite apenas uma afirmacéo cientificamente valida: somente o beneficio associado a
utilizagdo do CBD (e ndo de outros canabindides) se encontra comprovado no tratamento de
epilepsias em idade pediatrica, nomeadamente de casos de Sindrome de Dravet ou
Sindrome de Lennox-Gastaut, como adjuvante (nunca em monoterapia), em doses proximas
de 20 mg/kg/dia. Todas as (eventuais) utilizagcdes clinicas adicionais ndao tém suporte

bibliografico, pelo que ndo podem, a luz do conhecimento 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, nos sindromes epiléticos supracitados. Adicionalmente, nesse mesmo contexto
clinico, a eficacia do CBD no controlo das crises pode ser potenciada pela utilizagéo de
outros antiepiléticos, assumindo especial relevo o clobazam (que também ¢é de
metabolizacdo hepatica, requerendo-se mais estudos para que se possa melhor
compreender a relacdo entre estes dois farmacos e a sinergia que poder&o proporcionar, em

termos clinicos).

Os estudos nao aleatorizados ou controlados que foram revistos ndo permitem, pelas
suas caracteristicas, aprofundar os dados de eficacia documentados pelos ensaios clinicos,
mas poderdo ser importantes para compreender o0 impacto que a utilizacdo dos
canabindides pode ter em algumas métricas de qualidade de vida (da crianca epilética e da
propria familia). A sua leitura, contudo, permite a identificagdo de algumas fontes de
enviesamento. Desde logo, existe um viés de selecdo e participacao nestes estudos open
label, sendo que o self-report tende a incrementar a magnitude dos efeitos benéficos e a
minimizar os eventuais efeitos adversos que tenham surgido. Os casos com melhor resposta
ao tratamento tendem a manter-se mais tempo no protocolo de seguimento, o que podera
amplificar o potencial beneficio clinico associado. Para além disso, parece existir um
importante viés de etnia na populacédo incluida nos varios estudos, pois praticamente todos
0s casos se referem a criangcas de raca caucasiana, ndo sendo automaticamente

generalizavel para outras populacdes o eventual beneficio clinico encontrado. Finalmente,
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ndo é possivel avaliar a magnitude do efeito placebo nestes estudos, pois a grande maioria
ndo é controlada dessa forma. Sabemos, contudo, que é absolutamente expectavel que ele
exista, tanto mais que o produto em investigacdo é mediatico e ndo consensual, podendo
ndo haver isencdo suficiente de quem avalia o seu efeito, particularmente em métricas

pouco tangiveis e subjetivas.

Um ultimo aspeto que merece comentario diz respeito a utilizacdo de formulacbes
artesanais de Cannabis em alguns dos estudos (extratos orais). Tal introduz uma
variabilidade indesejavel na avaliacdo do efeito terapéutico, pois a composicdo em
fitocanabindides é também muito varidvel, na prépria planta, ndo sendo possivel atribuir a
um determinado composto um efeito biolégico preciso, nem saber a que doses foram as

criangas submetidas, para avaliar os eventuais efeitos adversos que possam surgir.

E, assim, evidente que o CBD se poderd tornar um instrumento terapéutico
interessante, a curto prazo, no tratamento de criangas com diagnéstico de Sindrome de
Dravet ou Sindrome de Lennox-Gastaut. Todavia, serdo necessarios varios estudos para
poder alargar (ou ndo) o leque de epilepsias que poderéo ser tributarias desta estratégia
terapéutica, no futuro. Tal s6 sera possivel se forem considerados todos os aspetos do
método cientifico que permitem a obtencdo de dados robustos e de qualidade, com isencao

e objetividade.
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9. Concluséo

S&0 poucos os ensaios clinicos aleatorizados e controlados que permitem fazer uma
avaliacdo cuidada do beneficio dos canabindides no tratamento de criancas com epilepsia.
Todavia, existe evidéncia que suporta a utilizacdo do CBD no tratamento de dois sindromes
epilépticos especificos (0 de Dravet e o0 de Lennox-Gastaut), na infancia. Mais estudos serao
necessarios para se poder eventualmente alargar a possibilidade de utilizacdo destas
substancias no tratamento de outras condi¢des clinicas (como o complexo da esclerose
tuberosa, uma doenga genética que pode cursar com crises epiléticas refratarias a
terapéutica e cuja indicacao para tratamento canabindide se encontra em avancado estado
de apreciacdo regulamentar). Até ao cabal esclarecimento da dimensdo do binémio
beneficio/risco dos canabindides nessa ou em qualquer outra indicagcdo, a prescricao

médica deve apenas pautar-se pela evidéncia cientifica existente.
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