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RESUMO

Introducéo: A epilepsia € uma sindrome caracterizada por crises recorrentes e espontaneas
(CREs), podendo apresentar manifestacdes comportamentais como movimentos involuntéarios
que podem ter intensidade, repeticdo e duracdo variavel. A ocorréncia da epilepsia na infancia
é inconstante, com taxas variantes. Os pacientes diagnosticados com epilepsia geralmente
apresentam crises convulsivas mais graves nos primeiros anos de vida, podendo comprometer
seu desenvolvimento e qualidade de vida. Importante ressaltar que os tipos de epilepsia que
acometem criangas possuem um alto indice de refratariedade o que estimula diversos grupos
de pesquisa a buscar por terapias alternativas. Neste cenario, o uso do canabidiol (CBD), uma
substancia obtida da Cannabis sativa, tem sido alvo de estudos por grupos de pesquisas, por
apresentar diversas propriedades medicinais. Objetivo: fazer uma revisdo integrativa de
estudos publicados entre os anos de 2016 e 2022, a fim de analisar o uso do CBD como
terapia alternativa ao tratamento anticonvulsivante em pacientes com epilepsia, com énfase na
infancia. Métodos: Optou-Se por uma revisdo integrativa com anlise sintética e critica. O
levantamento da pesquisa foi realizado nos seguintes bancos de dados: Pubmed, Google
Académico, Crochane, SciELo e Lilacs. Foram selecionados estudos e artigos que
abordassem o tema, seguindo descritores previamente elaborados e conforme os critérios de
inclusdo e exclusdo pré-fixados, tanto para a analise sintética quanto para a analise critica.
Resultados: a maior parte dos estudos selecionados para a analise critica foi encontrada na
base de dados Pubmed. Os artigos e demais referéncias bibliograficas selecionados para servir
de base para analise sintética dessa pesquisa foram satisfatorios. Em 50% dos estudos achados
o canabidiol, utilizado como tratamento anticonvulsivante, teve resultado > 50% para a
reducdo das crises epilépticas. Em 75% foram encontrados efeitos adversos que variaram de
diarréia, sonoléncia e vdmito a concentracdes elevadas de aminotransferases hepaticas. E 50%
dos estudos selecionados orientaram para a necessidade de maiores pesquisas para confirmar
a eficacia e a seguranca do uso do canabidiol, bem como sua padronizacdo. Considerac6es
Gerais: 0s resultados dos estudos demonstraram que o tratamento com canabidiol,
principalmente para epilepsia infantil, reduz a frequéncia das crises convulsivas, porém é mais
eficaz nos casos de Sindrome de Dravet (SD) e Sindrome de Lenox-Gastau (SLG). Alguns
estudos apontam para reacdes adversas de moderadas a graves, 0 que reduz a seguranca do
risco-beneficio para os demais tipos de epilepsia. Até o presente ainda ndo foi possivel
estabelecer uma padronizacdo no tratamento da epilepsia com CBD, o que indica a
necessidade de mais estudos. Portanto, ndo ha ainda evidéncias robustas quanto a seguranca, a
eficicia e a padronizacdo do uso terapéutico do CBD para tratamento da epilepsia.

PALAVRAS CHAVES: Convulstes; Canabidiol; Epilepsia; Canabinoides; Tratamento.



ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a syndrome characterized by recurrent and spontaneous seizures
(SRCs), which may have behavioral manifestations such as involuntary movements that can
vary in intensity, repetition and duration. The occurrence of childhood epilepsy is
inconsistent, with varying rates. Patients diagnosed with epilepsy usually have more severe
seizures in the first years of life, which may compromise their development and quality of
life. It is important to emphasize that the types of epilepsy that affect children have a high
refractoriness rate, which encourages several research groups to search for alternative
therapies. In this scenario, the use of cannabidiol (CBD), a substance obtained from Cannabis
sativa, has been the subject of studies by research groups, as it has several medicinal
properties. Objective: to carry out an integrative review of studies published between 2016
and 2022, in order to analyze the use of CBD as an alternative therapy to anticonvulsant
treatment in patients with epilepsy, with emphasis on childhood. Methods: We opted for an
integrative review with synthetic and critical analysis. The research survey was carried out in
the following databases: Pubmed, Google Scholar, Crochane, SciELo and Lilacs. Studies and
articles that addressed the theme were selected, following previously elaborated descriptors
and according to the pre-set inclusion and exclusion criteria, both for the synthetic analysis
and for the critical analysis. Results: most of the studies selected for critical analysis were
found in the Pubmed database. The articles and other bibliographical references selected to
serve as a basis for the synthetic analysis of this research were satisfactory. In 50% of the
studies found, cannabidiol, used as an anticonvulsant treatment, had a result > 50% for the
reduction of epileptic seizures. In 75%, adverse effects were found, ranging from diarrhea,
drowsiness and vomiting to elevated concentrations of liver aminotransferases. And 50% of
the selected studies pointed to the need for further research to confirm the efficacy and safety
of using cannabidiol, as well as its standardization. General considerations: the results of
studies have shown that treatment with cannabidiol, especially for childhood epilepsy, reduces
the frequency of seizures, but is more effective in cases of Dravet Syndrome (DS) and Lenox-
Gastau Syndrome (SLG). Some studies point to moderate to severe adverse reactions, which
reduces the risk-benefit safety for other types of epilepsy. So far, it has not been possible to
establish a standardization in the treatment of epilepsy with CBD, which indicates the need
for further studies. Therefore, there is still no robust evidence regarding the safety, efficacy
and standardization of the therapeutic use of CBD for the treatment of epilepsy.

KEYWORDS: Seizures; Cannabidiol; Epilepsy; Cannabinoids; Treatment.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia é um dos distarbios neurol6gicos mais comuns, com incidéncia de 50,4
por 100.000 pessoas por ano (KANO; SUGAYA, 2022). Embora muitos medicamentos e
tratamentos cirargicos estejam disponiveis para essa doenca, parte consideravel dos
portadores de epilepsia continuam a ter convulsdes ndo controladas, mesmo se submetendo a
terapia (KANO; SUGAYA, 2022). Cerca de 30% dos pacientes com epilepsia é refratario ao
tratamento com medicamentos, 0 que indica a necessidade de desenvolver terapias
alternativas (SAIT et. al., 2020). Portanto, é urgente elucidar a etiologia da epilepsia e
desenvolver novos tratamentos.

Segundo a Liga Brasileira de Epilepsia (LBE), estima-se que o mundo venha a ter 50
milhdes de pessoas portadoras da doenca, dentre as quais 75% vivem em paises de baixos
recursos ou até de extrema pobreza, paises que vem a disponibilizar pouco ou até mesmo
nenhum tipo de recurso para o tratamento dos individuos afetados (BELL; NELIGAN;
SANDER, 2014). No Brasil, a doenca afeta cerca de 2% da populacéo brasileira, de acordo
com a Organizacdo Mundial de Satde (AGENCIA BRASIL, 2022).

Em alguns casos ndo ha definicdo da causa especifica das crises epilépticas, mas sabe-
se que ela pode ser causada por outros fatores que atuam como agente iniciador, como por
exemplo, lesdes cerebrais graves, alcoolismo, Acidente Vascular Cerebral, tumores cerebral e
Estado de Mal Epiléptico Convulsivo (CARDEAL; FUKUJIMA, 1997; FERNANDES,
2013; FREITAS et. al., 2015; HAMER; KNAKE; ROSENOW, 2007). As crises sdo 0
resultado de atividades anormais e excessivas no cérebro das células nervosas do cortex
cerebral ou de regides subcorticais, causando ao individuo desmaios, contracdes musculares
ritmicas ou espasmos, amnésia, confusdo mental dentre outros sintomas que podem ser
repentinos e até fatais (DAMASCENO; MARCHETTI, 2000; PUPO, 1950). Esta condicédo
traz como consequéncias, além de problemas neurobiolégicos, questdes psicoldgicas e sociais
podendo prejudicar direta e intimamente 0 modo e a qualidade de vida da pessoa afetada
(HERMANN, 2000).

Definir a causa e classificar a sindrome epiléptica é fundamental para elaboracdo de
um tratamento eficaz, principalmente durante a infancia (MUSZKAT; VILANOVA;
R1ZZUTI, 2000). Todavia, o diagnostico para a correta classificacdo das crises e sindromes

epilépticas nem sempre é algo facil (SYMONDS; ZUBERI, 2015). Algumas desenvolvem um



progndstico bastante proveitoso, ja outras apresentam complicac@es que dificultam o acesso a
real situacdo da crianca afetada, geralmente as classificagcbes do progndstico surgem apos a
segunda crise ou ao decorrer de mais repeticGes, em outros casos a crianga precisa ser
acompanhada por longos periodos até que seja feito o diagnostico correto (ENGELS JR.,
2006).

E a partir desse diagnostico que se busca o tratamento mais eficaz para cada caso.
Nesse sentido, destaca-se 0 tratamento convencional que é baseado nas drogas
anticonvulsivantes, comumente chamadas de drogas antiepilépticas (DAEs), que fornecem um
alivio parcial das convulsbes em epilepsias resistentes ao tratamento (TRE), muitas vezes a
base de efeitos adversos graves, por isso busca-se tratamento que tenha eficacia e seguranca
garantidas para dar maior qualidade de vida a esses pacientes (PERRY, 2019). Nessa procura
de tratamentos alternativos a Cannabis tem-se destacado, porém seu uso para fins medicinais
ndo € novo, tendo sido relatada em textos antigos da China e da Mesopotamia para tratamento
de epilepsia, espasticidade e depressdo, descrita um pouco mais cientificamente por
O'Shaughnessy no inicio de 1800 (PERRY, 2019).

A Cannabis é originaria da Asia e as duas espécies mais conhecidas s&o a C. sativa e
C. indica (RAYMUNDO; SOUZA, 2007). A Cannabis C. sativa € a espéecie predominante no
Brasil e chegou ao pais em 1500 com as caravelas portuguesas, por meio dos escravos que
traziam as sementes em bonecas de pano (CARLINI, 2006; RAYMUNDO; SOUZA, 2007).
A capacidade terapéutica das plantas € baseada em mais de 420 compostos, incluindo
vitaminas, pigmentos, fitocanabindides, compostos de nitrogénio, aminoacidos, proteinas,
hidrocarbonetos, alcoois, ésteres, esterdides, agucares, terpenos, fendis ndo-canabinoides,
glicosideos, aldeidos, cetonas, acidos simples e acidos graxos (MEDEIROS et. al., 2020).

Conhecida por varios nomes no mundo, sendo no Brasil chamada de maconha, a C.
sativa é usada ha milhares de anos para fins recreativos e medicinais, o que levou a grandes
esforcos para extrair seus ingredientes ativos (PERRY, 2019). O canabidiol (CBD), que se
tornou um assunto de intenso interesse nos ultimos anos, foi extraido com sucesso pela
primeira vez em 1940 (ADAMS; HUNT; CALRK, 1940) e o A-9-tetrahidrocanabinol, o
principal componente psicoativo da Cannabis sativa, em 1964 (GAONI; MECHOULAM,
1964). Os receptores aclopados aos canabindides tipo 1 (CB:) e tipo 2 (CB.), foram clonados
em 1990 e 1993, respectivamente (KANO; SUGAYA, 2022). Recentemente, surgiu a

possibilidade de que existem outros receptores, além do CB; e CB, para 0s endocanabindides,
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e é nessa linha de pesquisa que os estudos a partir do ano de 2020, passaram a caminhar
(KANO; SUGAYA, 2022).

Quando comparados aos opidides, a Cannabis possui maior nivel de dependéncia
fisica e psiquica, porém apresenta menor risco de efeitos colaterais em relacdo aos
canabinodides (STOELTING, 2016 apud MEDEIROS et. al., 2020). Ha relatos que ela é usada
desde a antiguidade para tratar varias doencas como constipacdo intestinal, maléria,
tuberculose, expectoracdo, epilepsia, varios tipos de dores e sintomas psiquiatricos (MATOS
et al., 2017; MEDEIROS et. al., 2020). Estudos publicados nos ultimos anos vém
demonstrando que o0 wuso terapéutico do canabidiol como tratamento alternativo
anticonvulsivante tem tido resultados animadores. Sendo assim, o problema norteador dessa
pesquisa € saber qual o nivel de seguranca, eficacia e de padronizacdo no uso do canabidiol
como tratamento alternativo em pacientes com epilepsia, principalmente na infancia? E o
objetivo é fazer uma revisdo integrativa de alguns estudos publicados entre os anos de 2016 e
2022 e realizar um levantamento de dados bibliograficos a respeito da terapia alternativa com
CDB como forma de tratamento anticonvulsivante em pacientes com epilepsia com énfase na

infancia.

1.1 Justificativa

Conforme apontado no Formulario Terapéutico Nacional (FTN) e nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o inicio do tratamento medicamentoso com
anticonvulsivantes deve ser baseado na avaliacdo de alguns critérios de risco, incluindo a
possibilidade de possiveis efeitos colaterais dos medicamentos e consequéncias em caso de
crise recorrentes e/ou prolongadas no paciente (BRASIL, 2021).

De acordo com os padrdes clinicamente estabelecidos pelo médico responsavel do
paciente com epilepsia, o tratamento medicamentoso utilizado pode ser realizado de duas
formas, por exemplo, uma terapia combinada contendo dois ou mais medicamentos de acordo
com a necessidade do paciente (BRASIL, 2021). Esta norma fornece informacdes sobre as
recomendacdes da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) (FISHER et. al., 2017). A
escolha de uma terapia medicamentosa para tratamento € baseada na sindrome de
classificacdo e faixa etaria, de acordo com os dados existentes sobre a eficacia e eficiéncia da

terapia determinada pela norma referente a essa classificacdo (FISHER et. al., 2017).
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Algumas vezes o paciente ndo corresponde total ou parcialmente ao tratamento
medicamentoso ou sofre com os efeitos colaterais adversos, causados por esses
medicamentos. Muitos pacientes relatam cansago ao fazer um tratamento medicamentoso
prolongado, sem melhoras significativas. N&o raro, criangas com epilepsia se tornam
refratarias ao tratamento medicamentoso. Por essa razdo, alguns procuram as terapias
alternativas com produtos naturais em busca do controle das crises e da melhora da satde. Um
desses tratamentos alternativos que tem tido maior repercussao na comunidade cientifica, por
ter alcancado resultados animadores, no que concerne a reducdo da frequéncia das convulsbes
em pacientes portadores de epilepsia, € 0 uso do canabidiol. Contudo, a utilizacdo dessa
substancia ainda gera intensos debates e davidas na sociedade civil e cientifica, visto que ndo
ha certeza de sua eficacia, seguranca e do risco-beneficio, bem como ndo existe ainda uma
padronizacdo na dosagem de CBD a ser usada. Portanto, analisar estudos publicados sobre o
tema, bem como artigos que tratem do uso terapéutico do canabidiol para tratamento da
epilepsia, com o objetivo de reduzir a frequéncia das convulsdes, é de interesse da sociedade e
da comunidade académica (DEVINSKY et. al., 2018; FISHER et. al., 2017; GURGEL et. al.,
2019; PEREIRA, 2021).

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Analisar, por meio de uma revisao integrativa, estudos sobre o uso do canabidiol como
terapia alternativa ao tratamento anticonvulsivante em pacientes com epilepsia, com énfase na

infancia, publicados entre os anos de 2016 e 2022.

1.2.2 Objetivos Especificos

1- Apresentar o que se tem relatado na literatura a respeito do Canabidiol e seu uso como
tratamento alternativo da epilepsia;

2- Analisar, por meio de uma revisao integrativa, estudos publicados entre os anos de 2016 e
2022, que tratem do tratamento alternativo da epilepsia com o CBD;

3- Investigar o uso do CBD como tratamento alternativo para epilepsia infantil.
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1.3 Metodologia

1.3.1 Tipo de Pesquisa e Procedimentos

Trata-se de uma Revisdo Integrativa que tem como objetivo realizar uma anéalise
critica e sintética dos estudos selecionados. Para a analise sintética ndo houve delimitacdo de
tempo. Ja para a andlise critica os estudos selecionados ficaram limitados ao periodo de tempo
de 2016 a 2022. Buscaram-se artigos e estudos que demonstrassem os resultados alcangados
pelo uso da terapia alternativa do canabidiol no tratamento da epilepsia. Essa pesquisa se
apoiou em multiplas evidéncias de estudos primarios, desenvolvida em cinco passos: 1)
identificacdo do tema e elaboracdo da pergunta da pesquisa; 2) elaboracdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo; 3) avaliacdo dos estudos pre-selecionados e identificacdo dos
selecionados; 4) apresentacdo dos resultados; 5) analise e interpretacdo dos estudos
selecionados.

Foram selecionados como critérios de inclusdo: 1) artigos ou estudos que abordassem
0 uso do canabidiol no tratamento da epilepsia; 2) para a analise sintética ndo houve limitacéo
de tempo; 3) estudos ou artigos publicados em inglés, portugués ou espanhol; 4) estudos ou
artigos publicados nas bases de dados da Pubmed, Crochrane, Lilacs, SciELo e Google
Académico. Para escolha dos estudos que seriam utilizados na andlise critica desse trabalho,
também foram selecionados como critérios de inclusdo: 5) estudos publicados entre 2016 e
2022; 6) estudos que apresentaram no resumo e conclusdo dados originais de manejo do
canabidiol como terapia alternativa da epilepsia; e 7) revisdes que trouxessem estudos com
dados originais do manejo do CBD no tratamento da epilepsia.

Foram excluidos dessa pesquisa para a analise critica todos 0s estudos ou artigos com
data de publicacdo anterior ao ano de 2016; artigos ou estudos duplicados; aqueles que nédo
atenderam aos critérios de elegibilidade; aqueles onde ndo foi possivel ter acesso a todo o
documento; e aqueles que ndo trouxessem o canabidiol como terapia para epilepsia. Embora
se tenham excluidos estudos que ndo trouxeram dados originais do manejo do CBD no
tratamento da epilepsia, 0 que excluia todas as revisdes, apenas 01 (uma) revisdo foi incluida
por trazer dados sobre Ensaios Clinicos Randomizados, alguns com duplo cego e controlados

por placebo, sendo completos e corroborando com os achados dessa pesquisa.
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A pesquisa para selegdo dos estudos e artigos foi realizada durante o més de Fevereiro
de 2022, inicialmente nas bases de dados da Pubmed, SciELo, Google Académico, Cochrane
Library e Lilacs, utilizando-se os seguintes descritores: canabidiol x canabindides x
tratamento X terapia X epilepsia x crianca x epilepsia infantil; cannabidiol x cannabinoids x
treatment x therapy x epilepsy x child x childhood epilepsy; cannabidiol x cannabinoides x
tratamiento X terapia x epilepsia x nifio x epilepsia infantil.

Na base de dados Cochrane foram encontrados 03 (trés) estudos que abordam o uso do
canabidiol como tratamento alternativo para epilepsia e somente utilizando como descritores:
cannabidiol x treatment x chidhood epilepsy. Ja nas bases de dados Lilacs e SciELo s
apareceram estudos e artigos abordando o tema quando foram utilizados os descritores
canabindides x epilepsia. Na Lilacs os estudos encontrados ndo tratavam especificamente do
uso alternativo da cannabis para o tratamento da epilepsia, ndo atendendo assim aos critéerios
de inclusé@o. Outros foram estudos duplicados. J& na SciELo foram encontrados quatro artigos
que atenderam aos critérios de incluséo e exclusdo. Nessa base de dados, embora a quantidade
satisfatoria de artigos, a selecdo ocorreu devido a escolha do lapso temporal de cinco anos.

Faltava ainda explorar as bases de dados da Pubmed e do Google Académico, o que
foi feito em seguida. Na primeira foram utilizados os descritores em portugués e inglés, sendo
possivel selecionar, apds aplicagdo dos critérios de inclusdo, seis estudos. O numero de
estudos e artigos que foram encontrados no Google Académico, com o uso dos descritores
canabidiol x canabindides x epilepsia foi ainda maior, restando a aplicacdo dos critérios de
inclusédo e exclusdo para selecionar cinco estudos e/ou artigos. Todavia, todos os selecionados
tratavam-se de revisdes, ndo sendo possivel utiliza-los para analise critica.

Importante salientar que para as analises critica e sintética da presente pesquisa, foram

estabelecidas algumas variaveis, divididas em dois grupos, a saber:

QUADRO 1 — Variaveis para Coleta de Dados e Analises Sintética e Critica

Variaveis para Coleta de Dados e | Artigos ou estudos que abordassem o uso do canabidiol como
Andlise  Sintética da  Revisdo | terapia para epilepsia infantil

Integrativa Artigos ou estudos que abordassem o uso do canabidiol como
terapia para epilepsia, independente da idade

Artigos ou estudos publicados entre os anos de 2016 e 2022

Variaveis para Fundamentagdo da | Autor/Ano/Base de Dados
Analise  Critica dos  Estudos | Objetivo
Selecionados Método

Sintese do Resultado
Sintese da Conclusao

FONTE: Elaborado pela Autora.
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Apb6s o levantamento da pesquisa no Pubmed foram encontrados 12 estudos
envolvendo o tema canabidiol e epilepsia. Desses, 02 foram excluidos por se tratarem de
revisdes sistematicas, 01 por trazer apenas um comentario sobre trés estudos com evidéncias
sobre a eficicia do uso do CBD como anticonvulsivante, 01 traz apenas um comentario sobre
0 tema e 01 se trata do estudo do canabidiol em canais de ions, todavia sem foco no uso do
CBD como terapia para epilepsia. Restaram, portanto, 06 estudos selecionados do Pubmed
que foram anexados a essa pesquisa para analise critica do tema.

Na base de dados SciELo foram encontrados 24 estudos que tratavam da cannabis
sativa, todavia apenas 03 se referiam ao canabidiol como tratamento medicinal. Apesar do
namero grande de trabalhos observou-se que se tratava de revisdes. Tendo sido selecionada
apenas 01 por ser mais completa e corroborar com os achados nos estudos encontrados na
Pubmed e essa foi a excecdo para o critério de exclusdo. Ja na base de dados Cochrane
passaram pela pré-selecéo 03 estudos, mas somente 01 foi selecionado, visto que os demais se
tratavam de revisfes, ndo passando pelos critérios de exclusdo e inclusdo pré-definidos. As
bases de dados da Lilacs e Library apresentaram estudos duplicados ou revisdes. Na base de
dados do Google Académico, a maioria das pesquisas apresentadas eram revisdes ou
pesquisas bibliograficas, sendo utilizadas apenas na analise sintética desse estudo.

Foram um total de 08 estudos selecionados, cujos resultados estdo resumidos no
Quadro 5 que traz o autor e 0 ano da publicacdo, o objetivo do estudo selecionado, 0 método
utilizado, os resultados alcancados e a conclusdo. Pela analise dos estudos selecionados
percebeu-se que todos os tipos de epilepsias interrompem a sinalizacao elétrica dos canais de
sodio, causando as convulsbes. Dai os estudos cientificos sobre o canabidiol, publicados por
volta do ano de 2014, notadamente a partir de 2016, comecarem a ter como foco esses canais.
Por isso, a escolha pelo lapso temporal de 2016 a 2022 para a sele¢do dos estudos que seriam

analisados nessa pesquisa.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A epilepsia é uma sindrome caracterizada por episodios de convulsdes recorrentes
oriundas de alteracBes elétricas de um ou mais grupos de células nervosas, causando
transmissOes sindpticas excessivas e descompensacao assincrona (ONUNEWS, 2017). A Liga
Internacional Contra a Epilepsia (International League Against Epilepsy - ILAE) divide essa
sindrome em trés categorias principais: 1) quando a fonte da descarga elétrica comega no
ponto cortical e se espalha bilateralmente para outras areas do cérebro diz-se generalizada ou
sistémica; 2) a focal, aparece em redes limitadas aos hemisférios cerebrais; e 3) a combinada,
possui uma combinacdo de caracteristicas generalizadas e focais ou pode ser desconhecido
(FISHER et al., 2017). O termo ‘desconhecido’ é usado quando os médicos ndo tém
evidéncias suficientes para classificar a sindrome como focal ou generalizada/sistémica, mas
indica a presenca de epilepsia no paciente (FISHER et al., 2017).

E importante distinguir a crise epiléptica e a epilepsia, propriamente dita. A crise
caracteriza-se com “a presenga de sinais e/ou sintomas transitorios resultantes de uma
atividade neuronal sincrona e excessiva” (FISHER et. al., 2017, p. 03). Ainda segundo o
autor, a crise epiléptica ¢ a “ocorréncia transitoria de sinais e sintomas decorrentes de uma
atividade neuronal anormal, excessiva e sincrona no cérebro” (FISHER et. al., 2017, p. 07). A
crise é, portanto, um evento ocasional que pode ocorrer, por exemplo, numa febre alta. Ja a
epilepsia é a doenca cerebral que esta associada a essas crises, que ocorrem espontaneamente.

A epilepsia é uma doenca cerebral, caracterizada pela ocorréncia de, pelo menos, duas
crises epilépticas ndo provocadas ou reflexas com intervalo minimo de 24h. Para Liberalesso
(2018, p. 56), a crise epiléptica ¢ “um evento transitorio, paroxistico e involuntario, que se
manifesta por sinais e sintomas motores, sensitivos, sensoriais, autonémicos, psiquicos, com
ou sem alteracdo da consciéncia, provocada por atividade neuronal sincrona e excessiva no
tecido cerebral”. O autor ainda esclarece que as crises convulsivas sdo relatadas hd mais de
5.000 anos e, antes da Era Cristd, eram tidas como manifestacbes demoniacas ou castigos
divinos (LIBERALESSO, 2018). Nesse periodo ndo havia tratamento clinico para as crises
epilépticas, o que s6 ocorreu com Charles Locock, em 1857 que propds tratamento com
brometo de potéssio. O primeiro farmaco antiepiléptico (FAE) eficaz s6 surgiu em 1902, e foi
comecializado a partir de 1912: o fenobarbital (LIBERALESSO, 2018).
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Registre-se que ndo ha um conceito Unico de epilepsia, pois sua definicdo acompanha
a evolugdo da neurociéncia. As crises epilépticas, por sua vez, sdo eventos transitorios que
podem ser classificados como provocadas ou sintomaticas agudas. Segundo Liberalesso
(2018, p. 57), elas ocorrem “quando temporalmente relacionadas a uma condicdo que, de
forma transitéria, alterou o funcionamento cerebral, como hemorragia, isquemia, infeccéo,
alteragdo metabolica ou abstinéncia aguda”. A principio ndao se pode dizer que essas crises
sejam epilepsia. As ‘ndo provocadas’ ocorrem quando ndo existe um fator causador imediato
identificado, o que caracteriza a epilepsia.

Entre as subcategorias de crises sistémicas ou parciais, 0s principais nomes atualmente
usados e aceitos pela ILAE e LBE (Liga Brasileira contra Epilepsia), incluem: crises de
auséncia ou pequeno mal (a pessoa durante a crise tende a se desligar da realidade por alguns
segundos); crises parciais simples (acarreta a existéncia de uma distor¢do das percepcdes ou
também podem ocorrer movimentos desvairados de uma parte do corpo); parcial complexa ou
grande mal (comeca com distor¢do das percep¢des ou movimentos assincrénicos acarretando
a perda de consciéncia) (FISCHER et. al., 2017).

A Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Saude (CID-10) divide a epilepsia em grupos de acordo com o0s seguintes codigos, com o

padrédo de definicdo de G40.0 a G40.7, dispostos no Quadro 1 a seguir:

QUADRO 2 — Classificacdo da Epilepsia segundo CID-10

G40.0 Epilepsia e sindromes epilépticas idiopéticas definidas por sua localizacdo (focal) (parcial) com
crises de inicio focal
G40.1 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomdticas definidas por sua localizacdo (focal) (parcial) com

crises parciais simples

G40.2 Epilepsia e sindromes epilépticas sintomaticas definidas por sua localizagdo (focal) (parcial)
com crises parciais complexas

G40.3 Epilepsia e sindromes epilépticas generalizadas idiopéticas;

G40.4 Outras epilepsias e sindromes epilépticas generalizadas

G40.5 Sindromes epilépticas especiais

G40.6 Crise de grande mal, ndo especificada (com ou sem pequeno mal)
G40.7 Pequeno mal ndo especificado, sem crises de grande mal

G40.8 Outras epilepsias

G40.9 Epilepsia, ndo especificada

 FONTE: BRASIL, 2019, p. 08.
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No entanto, essa classificacdo inclui diferentes grupos de crises e sindromes
epilépticas, que se manifestam em diferentes formas, sintomas e recorréncias ao longo da vida
de uma pessoa (BRASIL, 2019). A etiologia dessas sindromes pode ser de origem congénita
estrutural, hereditéria, infecciosa, metabdlica, neoplésica, neurolégica, medicamentosa,
idiopatica ou multifatorial (DEVINSKY et. al., 2018). De acordo com o PCDT, divulgado em
2010 e atualizado em 2015, a prevaléncia estimada de epilepsia ativa na populagdo mundial
esta entre 0,5 e 1,0 (BRASIL, 2021).

H& cerca de 20 anos, os dados epidemioldgicos do Brasil sdo muito diferentes
(SILVA, 2017). No levantamento de Ferreira e Silva (2009) sobre obituérios de 1980 a 2003,
estimou-se que 1,4% da populacdo brasileira teve epilepsia no mesmo periodo. Nesse mesmo
intervalo de tempo 32.655 mortes foram registradas como causadas ou decorrentes de eventos
relacionados a complicacdes da epilepsia. Dentre elas, a regido Norte respondeu por 3,98%, a
regido Nordeste por 17,28%, a regido Sudeste por 51,02%, a regido Sul por 20,70% e as
regides centro e oeste por 7,02% (SILVA, 2017).

Investigando o nimero de casos de epilepsia entre os anos de 2016 e 2022 no Brasil,
registrados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS), foram
encontrados 0s seguintes dados, conforme o Anexo (Quadro 6): 48,92% dos casos
concentraram-se na regido sudeste; 20,77% na regido sul; 19,38% na regido nordeste; 7,3% no
centro-oeste e 3,63% na regido norte do pais (BRASIL, 2022). Pelos registros do DATASUS
(anexo) é possivel extrair que a regido sudeste é aquela que detém o maior nimero de casos
de epilepsia no Brasil, sem reducdo significativa ao longo dos anos de 2016 a 2022. Os casos
registrados de epilepsia na regido sudeste do pais se manteve na méedia de 21 a 22 milhGes por
ano e inicia 2022 com o padrdo do més de janeiro dos anos anteriores. E nessa regifo do pais
que se concentram o0 maior nimero de casos de epilepsia (BRASIL, 2022).

Na maioria dos casos, é possivel obter o diagndstico por meio de exames clinicos, com
énfase nas areas neuroldgicas e psiquiatricas, fazendo exames fisicos e observando a histéria
detalhada do paciente (BRASIL, 2019). Explica-se:

A ocorréncia de uma aura (manifestacdo sensorial inicial de uma crise), bem como fatores
precipitantes da crise, deve ser registrada. Idade de inicio, frequéncia de ocorréncia das crises, e
intervalos entre as crises (0 mais curto e 0 mais longo obtido na historia do paciente) devem ser
caracterizados, muitas vezes com o auxilio de um diério de crises. A histéria deve cobrir ainda a
existéncia de eventos pré-perinatais, crises no periodo neonatal, crises febris, qualquer crise ndo
provocada e histéria de epilepsia na familia. Trauma craniano, infeccdo ou intoxicagBes prévias
também devem ser investigados (BRASIL, 2019, p. 08-09).
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Outros exames devem ser feitos para um diagnéstico correto, devendo-se considerar
“distarbios paroxisticos da consciéncia, como sincopes e crises ndo epilépticas psicogénicas,
bem como manifestacGes neuroldgicas focais subitas, como isquemia cerebral aguda e
enxaqueca” (BRASIL, 2019, p. 09). O principal exame complementar para o diagndstico de
epilepsia é o eletroencefalograma (EEG), que serve para identificar a atividade epileptiforme,
orientar na classificacdo da sindrome epilétptica e na escolha do farmaco (BRASIL, 2019).
Exames de imagem também sdo testes disponiveis atualmente: a tomografia computadorizada
(TC) de créanio e a ressonancia magnética (RC) cerebral, sdo essenciais para casos de suspeita
de lesdo, visto que essas sdo indicativos de refratariedade ao tratamento medicamentoso
(DAMASCENO; MARCHETTI, 2000; BRASIL, 2019).

Como dito, no diagndstico clinico, exames psiquiatricos e neuroldgicos detalhados séo
realizados com base no exame fisico e na histéria médica detalhada durante o periodo desde o
inicio das crises epilépticas, bem como na duracdo e frequéncia dessas crises (BRASIL,
2019). Concluido o diagndstico, o paciente é orientado a iniciar a medicacgdo, incluindo

anticonvulsivantes.

2.1 Epilepsia na Infancia e Adolescéncia

A febre é uma causa comum de crises epiléticas em criancas. As crises que ocorrem
durante um episodio febril sdo chamadas de ‘crises febris’ (FISHER, 2017). As crises febris
sdo consideravelmente comuns na infancia e a ocorréncia de crises isoladas ndo significa que
a crianca tem epilepsia ou desenvolvera a doenca no futuro (FISHER, 2017). Existem outras
causas isoladas de crises nessa faixa etaria, incluindo traumatismo craniano, infec¢bes do
sistema nervoso central e distrbios metabolicos (MUSZKAT; VILANOVA; RIZZUTTI,
2000).

Apesar de muitas criancas com epilepsia ndo apresentarem muitos problemas em seu
desenvolvimento social e cognitivo, a literatura evidencia que a epilepsia esta associada a um
risco aumentado de varios problemas de aprendizagem e comportamentais (BEBIN et. al.,
2018; MASANOBO; SUGAYA, 2022; MUSZKAT; VILANOVA; RIZZUTTI, 2000). Em
criancas com epilepsia, geralmente ha uma incompatibilidade entre desempenho académico e
inteligéncia, relacionado ao desenvolvimento emocional e comportamental (MUSZKAT;
VILANOVA; RIZZUTTI, 2000).
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H& indicios que indicam que os problemas comportamentais em criangas com
epilepsia aumentaram, embora esses problemas sejam analogos ao grupo de criangas com
outros problemas cronicos, como diabetes e asma (MUSZKAT; VILANOVA; RIZZUTTI,
2000). Comportamentos como o de inseguranca, falta de autonomia, imaturidade, vicio,
nervosismo, irritabilidade e baixa autoestima sdo frequentes (SOUZA, 1999). A epilepsia tem
um impacto significativo na infancia, e determina os fatores que controlam o amadurecimento
cognitivo e social necessarios para formular planos de intervencdo eficazes (SOUZA, 1999).

O uso de drogas antiepilépticas é a base do tratamento da epilepsia na infancia e
adolescéncia. Segundo o American Academy of Pediatrics Comunitee on Drugs, infelizmente,
o tratamento medicamentoso da epilepsia ndo pode descartar eventuais efeitos colaterais e
reacOes adversas relacionadas ao tratamento da patologia (SOUZA, 1999; BRASIL, 2019). Os
efeitos adversos e colaterais sdo comuns, especialmente porque afetam criancas em estagios
criticos de amadurecimento e aprendizagem.

Atribui-se grande importancia a avaliacdo emocional e cognitiva para obter a melhor
dosagem do medicamento para controlar as crises sem efeitos colaterais (BRASIL, 2019).
Especificamente, o tratamento da epilepsia infantil tem se concentrado na neurologia, e ndo
apenas nos aspectos psicossociais. A reducao das crises € vista como a Unica medida de saude.
A combinacgdo de recursos e informacbes em satude mental, bem como informacGes sobre o
controle de crises, pode controlar variaveis que influenciam no tratamento de criangas com
epilepsia (SOUZA, 1999).

Muitas ferramentas foram criadas para avaliar particularmente a qualidade de vida
(QV) em programas de epilepsia para adultos. Para avaliar a qualidade de vida de criangas
com determinadas doencas, foram desenvolvidas varias escalas, mas poucas para criancas
com epilepsia (SOUZA, 1999). Importante que se diga que a qualidade de vida abrange
aspectos psicoldgicos, emocionais, sociais, culturais, fisicos, cognitivos e familiares. E
comum considerar no tratamento da epilepsia apenas o aspecto neuroldgico, ndo dando énfase
as questdes psicossociais. No caso de pacientes portadores de epilepsia, o conceito de QV
deve considerar, além dos aspectos ja referenciados, aqueles relacionados a sindrome (tipo,
frequéncia, gravidade das crises e etiologia) (SCHLINDWEIN-ZANINI, 2007).

Segundo Schlindwein-Zanini (2007), ha importantes escalas que servem para estimar

aspectos intimamente ligados a QV de pessoas com epilepsia, tais como:
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Escala de Gravidade de Crises de Liverpool, Escala de Gravidade de Crises de Hague, Escala de
Gravidade de Crises de Chalfont, Escala de Gravidade de Crises do Hospital Nacional,
Inventario Psicossocial de Crises de Washington (Washington Psychosocial Seizure Inventory
WPSI), Inventario de Cirurgia de Epilepsia (Epilepsy Surgery Inventory ESI-55) e Qualidade de
Vida no Inventdrio de Epilepsia (Quality of Life in Epilepsy Inventory QOLIE)
(SCHLINDWEIN-ZANINI, 2007, p. 10).

Em 2006, Alonso et. al. desenvolveram e validaram a versdo em portugués do ESI-55
(SCHLINDWEIN-ZANINI, 2007). Ainda de acordo com a autora, hd ainda outros testes
capazes de avaliar a qualidade de vida de criangas com outros disturbios, além da epilepsia,
como por exemplo: WHOQOL-bref, instrumento de avaliagdo de qualidade de vida da OMS,
e 0 AUQEI, questionédrio de avaliacdo de qualidadede vida em criancas e adolescentes
(SCHLINDWEIN-ZANINI, 2007). Em Souza (1999), encontram-se também as seguintes
escalas, que avaliam as areas fisicas, mental, social e saude geral dos pacientes: Pediatric
Health e Function Scale; The Rand Corporation Measure of Health for Children; e Ontario
Child Health Study.

2.2 Crises Epilépticas na Infancia

Devido a sua natureza precoce, as crises epilépticas neonatais apresentam desafios
especiais em relacdo a identificacdo, a determinagdo de sua causa e a avaliacdo preditiva. A
maioria das sindromes epilépticas comecam na infancia e aproximadamente 50% dos casos
com diagnodstico de epilepsia ocorrem em criancas com menos de 05 anos de idade
(MUSZKAT; VILANOVA; RIZZUTTI, 2000).

Do ponto de vista clinico, de acordo com Volpe (apud MUSZKAT; VILANOVA;
RIZZUTTI, 2000), existem seis tipos diferentes de crises neonatais, podendo ser distinguidos,

conforme demonstrado no quadro 2 a seguir:

QUADRO 3 - Tipos de Crises Epilépticas Neo-Natais

Sutis ou minimas E caracterizada por movimentos anormais dos olhos, mastigacdo, tremores, até
mesmo alteracdes na frequéncia respiratoria, como hipoventilagéo, hiperventilacdo
e ataques de apneia paroxistica.

Cldnicas focais Os sintomas se manifestam como movimentos clénicos assincronos e instaveis que
afetam uma ou mais partes do corpo.
Multifocais Estes incluem contracfes de membros inferiores e da face e /ou espasmos dos

membros superiores, e atividades de migracdo segmentar rapida que nao seguem
um padréo fixo.

Mioclénias Os sintomas se manifestam como contra¢des Gnicas, multiplas ou de curta duracéo,
embora sejam raros no periodo neonatal e sua presenca indique encefalopatia
metabolica.
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Crises tonicas Tipificada pelos movimentos de extensao ou flexdo das extremidades inferiors e
/ou superiores, com ou sem movimentos oculares anormais, cianose e apnéia.
Comumente indica deterioracdo grave do estado cerebral, que é mais comum em
bebés prematuros e indica a presenca de doencas intracranianas hemorragia.
Hemigeneralizadas As contracdes e / ou convuls@es sdo limitadas a um lado, mas sdo raras em recém-
nascidos, indicando lesdo cerebral local.

| Tonico-clbnicas Raras em recém-nascidos

FONTE: Adapatado de Muszkat, Rizzutti e Vilanova, 2000, p. 108-109.

Vale citar a Sindrome de West, que foi descrita pela primeira vez em 1841, na Revista
The Lancet, por W. J. West, que descobriu a crise em seu préprio filho. E frequente no
primeiro ano de vida da crianca e caracteriza-se por crises epilépticas de espasmos, atraso do
DNPM e padrdo de hipsarritmia no EGG (LIBERALESSO, 2018). E predominante no sexo
masculino e sua prevaléncia varia entre 1,4 e 2,5% das epilepsias infantis. A sindrome de
Landau-Kleffner (SLK) que € uma epilepsia-afasia, descoberta por Landau e Kleffner em
1957, sendo considerada pouco frequente (LIBERALESSO, 2018). Também predomina no
sexo masculino e o diagnodstico surge, normalmente, entre os 03 e 07 anos de idade
(LIBERALESSO, 2018). Embora a etiologia ndo seja definida, Liberalesso (2018, p. 59)
esclarece que na SLK identificam-se lesdes na estrutura cerebral, “como malformagdes do
desenvolvimento cortical e lesGes decorrentes de traumatismos ou infecgdes centrais”.

Destaque-se ainda, dentre as sindromes epilépticas, a sindrome de Lennox-Gastaut
(SLG), foi descrita por Gastaut e colaboradores em 1966, classificava-se como uma sindrome
epiléptica generaliza sintomatica e € mais frequente no sexo masculino (LIBERALESSO,
2018). Clinicamente, caracteriza-se por crises atbnicas, tdnicas e auséncia atipica
(LIBERALESSO, 2018). Na SLG pode-se encontrar crises parciais simples, parciais
completas ou ténico-clénicas generalizadas e geralmente tem inicio antes dos 08 anos de
idades, principalmente aos 03 ou 04 anos (LIBERALESSO, 2018). E comum aparecerem
disturbios de comportamentos, hiperatividade, agitacdo motora e impulsividade, por isso nao
raro desenvolvem transtorno de espectro autista (LIBERALESSO, 2018).

Por ultimo, a Sindrome de Dravet (SD), descoberta por Charlotte Dravet, em 1978, é
denominada de epilepsia mioclonica severa da infancia ou ainda epilepsia mioclénica grave
do lactente (OZMEN et. al, 2011; LIBERALESSO, 2018). E uma sindrome rara,
predominante no sexo masculino e de etiologia genética. Normalmente, surgem no primeiro
ano de vida, sdo diagnosticadas como crises clénicas que comprometem parte do corpo,
podendo ou ndo ter febre. Apds, desenvolvem-se para crises mioclénicas generalizadas ou

fragmentadas, conforme exp6e Liberalesso (2018):
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As crises iniciam no primeiro ano de vida e semiologicamente sdo classificadas como clonicas,
comprometendo metade do corpo e podendo evoluir para CTCG, com ou sem febre.
Posteriormente, associam-se crises mioclonicas generalizadas ou fragmentadas, tonicas, CTCG
e auséncias atipicas, geralmente tendo febre como gatilho. A epilepsia tem comportamento
refratario e € acompanhada por estagnacao e regressdo do DNPM, distirbio do comportamento,
hiperatividade, impulsividade e transtorno do espectro autista (LIBERALESSO, 2018, p. 60)

De 3% a 5% das crises epilépticas em criancas até 01 ano de idade é SD e nos
primeiro trés anos de vida ela surge em 6,15 a 7% das criancas (OZMEN et. al., 2011). A
sindrome de Dravet apresenta convulsdes generalizadas ou hemiclénicas no primeiro ano de
vida. No primeiro ano de vida da crianga com SD o desenvolvimento da fala e psicomotor é
normal, porém pode apresentar atrasos a partir do segundo ano (OZMEN et. al., 2011)

A SLG e a SD foram as mais encontradas nos estudos selecionados para essa pesquisa,
avaliando satisfatoriamente o uso do canabidiol como tratamento alternativo para pacientes
portadores dessas sindromes para reducdo da frequéncia das crises epilépticas, em relacdo ao
risco-beneficio.

Para a obtencdo do diagnostico clinico, deve-se ser feita a avaliagdo diagndstica do
recém-nascido, que tende a incluir uma histéria médica pre-natal e perinatal completa, exames
neuroldgicos e fisicos bastante detalhados e também exames laboratoriais e de imagem para
etiologia (BRASIL, 2019; MUSZKAT; RIZZUTTI; VILANOVA, 2000).

O tratamento da epilepsia foca no controle das crises, 0 que € importante porque, se a
doenca ndo for tratada de forma adequada, o intervalo entre as crises convulsivas serd cada
vez menor (LIBERALESSO, 2018). Por essa razéo, € importante o diagndstico preciso para
que seja prescrito o farmaco adequado a cada tipo de epilepsia, sobretudo considerando que
cerca de 30% dos pacientes sdo refratarios ao tratamento medicamentoso.

Nos altimos 30 anos o numero de medicamentos anticonvulsivantes disponiveis no
mercado aumento, permitindo maior opcdo para o tratamento da epilepsia. De acordo com
Nobrega (2021), durante esse periodo foram definidas diretrizes para a escolha do tratamento,
baseadas em evidéncias que incluem “diretrizes publicadas pela International League Against
Epilepsy, American Academy of Neurology/American Epilepsy Society, entre outros”. Apesar
das diretrizes estarem baseadas nas melhores evidéncias, a auséncia de estudos comparativos
de eficacia controlados tornam essas diretrizes limitadas.

Segundo Nobrega (2021), a escolha da droga antiepiléptica (DAE) esta relacionada ao
perfil de efeitos colaterais e potencial efeito benéfico ou adverso, em relacdo & comorbidade

do paciente; ao potencial para interagdes medicamentosas ou a falta delas; a facilidade de uso
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e as caracteristicas de cada paciente (idade, comorbidades, gravidez, dentre outras). O autor
também alerta para o fato de que a maioria dessas drogas tém um potencial efeito adverso no
sistema nervoso central, causando sonoléncia, fadiga e tontura, porém existem alguns efeitos
adversos especificos que precisam ser evitados em pacientes mais vulneraveis.

Os anticonvulsivantes mais utilizados sdo: levetiracetam, clobazam, clonazepam,
fenitoina, fenobarbital, gabapentina, topiramato, vigabatrina, lamotrigina, etosuximda,
felbamato, o 4&cido valproico, valproato, oxcarbazepina, lamotrigina, carbamazepina,
pregabalina, primidona, tiagabina e zonizamida (BRASIL, 2019; NOBREGA, 2021;
LIBERALESSO, 2018).

Apbs o inicio do tratamento, a maioria dos pacientes precisa ajustar a dose dos
medicamentos para evitar a diminuicdo da frequéncia das crises, que € causada principalmente
pela tolerancia ao medicamento que o paciente geralmente desenvolve ao longo do tratamento
ou por inducdo enzimatica (BRUCKI, 2015). Nesse sentido, recomenda-se que o paciente
esteja atento aos habitos de vida e evite situacdes que possam desencadear crises, como a
privacao do sono ou o alcoolismo (BRASIL, 2019).

O critério decisivo para a ndo adesdo ao tratamento medicamentoso prescrito pelo
médico € a ocorréncia de efeitos colaterais, pois estes afetam diretamente o conforto
posologico e a qualidade de vida do paciente e podem causar danos graves e irreversiveis
(BRASIL, 2019; NOBREGA, 2021). Aproximadamente um terco dos pacientes portadores da
epilepsia sdo resistentes aos tratamentos medicamentosos existentes, essa condi¢do € chamada
de ‘epilepsia refrataria ou resistente a medicamentos’, e o desenvolvimento de novos
medicamentos ou alternativas como as terapias naturais sdo muito importantes no controle das
crises e nas comorbidades associadas a epilepsia (FREITAS, 2015; LIBERALESSO, 2018;
GURGEL, 2019).

2.3 O Canabidiol como Terapia Alternativa no Tratamento da Epilepsia (Infantil)

Alguns dos registros mais antigos do uso medicinal da Cannabis sativa foram
encontrados na India, no ano 1.000 a.C. (PEREIRA et. al., 2021). Na China, hé registros do
uso da C. sativa para tratamento de malaria, tuberculose e epilepsia, que datam do ano de
2.700 a.C. (PEREIRA et. al., 2021). A planta era utilizada como sedativo desde o inicio do
século XX pela Alemanha, Estados Unidos da América e Inglaterra (PEREIRA et. al., 2021).
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Embora desde 1843 a ciéncia oriental conhega as propriedades anticonvulsivantes do CBD,
foi somente em 1960 que os componentes da C. sativa passaram a ser estudados, sendo seu
principal o canabidiol, com o professor israelense Raphael Mechoulam, que confirmou a
poténcia do CBD como antagbnico aos efeitos psicoticos do A9-THC (PEREIRA et. al.,
2021). Os estudos que sucederam ao do professor Mechoulam revelaram, principalmente a
partir da década de 1980, que o CBD ndo é psicoativo e age de forma antiepiléptica
(PEREIRA et. al., 2021).

Os primeiros estudos sobre o uso terapéutico da C. sativa no Brasil foram
apresentados pelo psicofarmacélogo Elisaldo Luiz de Araujo Carlini, ainda na década de
1970. Esses trabalhos ajudaram a compreender que os efeitos da cannabis ndo poderiam ser
conhecidos apenas pela acdo da A9-THC. Foi a partir desses estudos que se descobriu a linha
de pesquisas que se segue até hoje, a de que o CBD tem efeito antisiolitico e antipsicético
(CARLINI; ORLANDI-MATTOS, 2011; MARQUES; SOUSA,; VIEIRA, 2020).

A epilepsia é um dos distdrbios mais comuns na infancia. Apesar disso, estabelecer
um diagndéstico ndo é facil, por causa das multiplas formas de apresentacgéo clinica das crises,
que dependem da faixa etaria e que nos adultos se manifestam de forma diferenciada
(YACUBIAN, 2002). A escolha do tipo de tratamento mais apropriado a cada caso depende
do diagndstico, da identificacdo do tipo de crise, devendo-se ter como base a avaliacdo dos
beneficios clinicos e dos potenciais efeitos colaterais (YACUBIAN, 2002).

Segundo Yacubian (2002), cerca de metade das criancas portadoras de epilepsia
apresentam uma segunda crise epiléptica. I1sso € importante para o diagndstico da doenca e
para distinguir o tipo de droga antiepiléptica (DAE) que sera utilizada. O nimero de criancas
que chegam a ter a segunda convulsao epiléptica depende do tipo de crise. Em Camfield et. al.
(1993), um estudo realizado com criangas da Nova Escocia, no Canada, com uma populacdo
de aproximadamente 850.000 pessoas, foi identificado por meio do EEG aquelas que haviam
tido uma ou mais crises afebris. O resultado apontou que das 168 criancas que apresentaram
uma crise, 52% tiveram recorréncia, dentre as quais 79% apresentaram a terceira crise,
mesmo seguindo algum tipo de tratamento. Também constataram que 0 aumento da
recorréncia apds a primeira crise focal com comprometimento da consciéncia foi de 79%
(CAMFIELD et. al., 1993).

Apesar da raridade, as crises epilépticas na infancia podem causar les6es neuroldgicas

no cérebro (CAMFIELD et. al., 1993). O status epileptcus febril também pode provocar
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esclerose mesial temporal, embora numa frequéncia baixa, segundo estudos de Falconer et.
al., 1964 e Shultz et. al., 2001 (apud YACUBIAN, 2002) e Camfield et. al. (1993). Embora
com ocorréncia também baixa, outros estudos apontaram o surgimento de edema hipocampal
sequido de atrofia (CAVAZOS et. al., 1998 apud YACUBIAN, 2002). Inobstante o fato de
que poucos estudos avaliaram a ocorréncia de deteriorizagdo intelectual em criangas com
crises epilépticas, Bourgeois et. al., 1984 (apud YACUBIAN, 2002), investigaram 72 criancas
que passaram por avaliagcdes neuropsicoldgicas por varios anos. O estudo de Bourgeois et. al.
(1984) demonstrou que a maioria das criangas ndo sofreram danos cognitivos, porém 11%
daquelas que apresentaram esses danos com QI > 10 pontos tiveram eventos de intoxicacao
com o medicamento anticonvulsivante que estava sendo ministrado (YACUBIAN, 2002).

Apesar dessas e de outras complicacdes provenientes das crises epilépticas na infancia,
pelo baixo indice de casos, ndo parece ser indicado promover o medicamento antiepiléptico a
partir da primeira crise, conforme atestam os estudos de Camfield et. al. (1993), Kwan et. al.
(2000 apud YACUBIAN, 2002), Camfiled e Camfield (2000 apud YACUBIAN, 2002) e
Beghi et. al. (1997 apud YACUBIAN, 2002). Esses e outros estudos demonstraram que nédo
ha vantagem significativa em aplicar o medicamento antiepiléptico apos a primeira crise, pois
iIss0 ndo impede a remissdo na maior parte dos casos (CAMFIELD, 1993; YACUBIAN,
2002).

Alguns tipos de epilepsias sdo consideradas graves na infancia, pois evoluem para
déficits neuroldgicos progressivos e para deteriorizacdo cognitiva (PATEL et. al., 2016).
Essas formas epilépticas mais graves promovem mutacfes em isoformas cerebrais de canais
de sodio dependentes de voltagem, tendo sido identificadas ja& 700 dessas mutacbes em
pacientes com fendtipos epilépticos distintos (PATEL et. al., 2016; YACUBIAN, 2002).
Essas alteraces nos circuitos cerebrais sdo de carater permanente, portanto essas formas de
epilepsia infantil grave carecem de uma maior atencdo, pois causam crises generalizadas e
focais. Dentre esses tipos de epilepsias destaca-se nesse trabalho a Sindrome de Dravet (SD) e
a Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG), contudo ndo se pode deixar de citar outras formas
graves, ja informadas nesse trabalho, como: a encefalopatia mioclénica precoce, as sindromes
de Ohtahara, de West, de Landau-Kleffner e a epilepsia com ponta-onda continua durante o
sono lento (YACUBIAN, 2002).

No estudo apresentado por Patel et. al. (2016), demonstrou-se que as mutacdes

causadas pela Sindrome de Dravet ocorre no gene (SCN1A) que codifica Na v 1.1, que leva a
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um truncamento de proteinas e substituicdes de aminoécidos em todo o canal, causando
principalmente, a perda de atividade do canal. Essa perda de atividade do canal Na v 1.1
provoca a diminuicdo da excitabilidade de neurbnios GABAérgicos e, consequentemente, um
aumento na excitabilidade do circuito, o que leva a convulsées que imitam o fenétipo da SD
(PATEL et. al., 2016).

De acordo com o estudo de Patel et. al. (2016), a encefalopatia epiléptica infantil
precoce grave causa mutacdes no gene SCN8A que codifica o canal de sédio Na v 1.6.
Embora em alguns casos tenham sido identificadas perda na atividade do canal, a maioria das
mutagdes provoca ganho de atividade (BLANCHARD et. al., 2015; DE KOVEL et. al., 2014;
ESTACION et. al., 2014; VEERAMAH et. al., 2012 apud PATEL et. al., 2016). As mutacdes
provocadas nesses dois canais de sodio causam sindromes epilépticas distintas e, portanto,
compreendé-las pode auxiliar na reducdo das crises. Patel et. al. (2016), compreendendo a
importancia dessas descobertas e considerando que cerca de 30% dos pacientes com epilepsia
sdo refratarios aos medicamentos antiepilépticos, estudaram o uso do canabidiol como
tratamento alternativo na epilepsia infantil, investigando sua acdo nos canais de sodio Na v 1.1
e Na 1.6, devido a gravidade dos fendtipos clinicos associados a essas mutagoes.

Portanto, o tratamento e a terapia medicamentosa da epilepsia infantil para controlar
ou coibir as crises convulsivas sdo fundamentais ndo apenas para melhorar a qualidade de
vida das criangas, mas também para impedir que casos raros de lesdes neuroldgicas cerebrais
ocorram. Diante da dificuldade em medicar criancas portadoras de epilepsia, uma vez que
apresentam altos indices de refratariedade a drogas disponiveis no mercado, aliado a diversas
comorbidades associadas a epilepsia (BRAGATTI, 2015; CAMFIELD et. al., 1993; DE
SILVA et. al., 1996; YACUBIAN, 2002), terapias alternativas baseadas em produtos naturais
tém sido estudadas por diversos grupos de pesquisas (MUSZKAT; RIZZUTTI; VILANOVA,
2000). Neste contexto, subprodutos da Canabis, como o Canabidiol tem sido alvo de diversos
estudos que tem demonstrado propriedades anticonvulsivantes deste isolado.

No estudo de Patel et. al. (2016), descobriram que mutacdes associadas a epilepsia no
canal de sodio Na v 1.6 aumentaram a geragdo de corrente ressurgente enquanto mutacfes no
canal de sodio Nay 1.1 ndo, o que sugeriu que mutaces nessas isoformas de canais estdo
agindo por mecanismos distintos para induzir as crises epilépticas. Também descobriram que
0 canabidiol pode inibir seletivamente a corrente ressurgente sobre a corrente gerada pelo

Nay 1.6 de tipo selvagem, bem como a corrente ressurgente e persistente aberrante gerada
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pelos canais mutantes Na v 1.6 (PATEL et. al., 2016). Por fim, os achados desse estudo sugere
que o canabidiol age mecanicamente, em parte, nesses canais de sddio para reduzir a atividade
convulsiva e que a corrente de sddio ressurgente pode ser um alvo terapéutico promissor para
tratamento das sindromes epilépticas usando o CBD (PATEL et. al., 2016). Essa linha de
pesquisa para reduzir o nimero de crises epilépticas tem ganhado espaco nos Gltimos anos.

A expectativa da terapéutica no uso do canabidiol no tratamento de transtornos
psiquidtricos atribui-se a sua boa tolerabilidade no organismo, auséncia de efeitos
toxicodependentes e psicoativos, bons resultados em ensaios clinicos e efeitos colaterais
adversos de menor proporcdo em relacdo a terapia medicamentosa (CIPRIANO; PINTO,
2015).

A existéncia de receptores naturais especificos no organismo humano permite a acéo e
interacdo dos canabindides. O principal componente canabinoide psicoativo da planta é o
delta-9-THC, que é responsavel pelos efeitos alucindgenos da Cannabis sativa, mas quando
se trata do uso do canabidiol para fins terapéuticos é importante ressaltar que a quantidade de
Oleo extraida da planta tem um teor baixissimo de THC (VANJURA, 2018), o que para
Pedrazzi (2014), poderia antagonizar alguns dos seus efeitos principais, como a sinalizacdo
cerebral, facilitando a interagéo e eficiéncia do CBD.

Atualmente, o novo regulamento da ANVISA, a RDC n° 327/2019 permite que
pacientes que tenham recomendacdo e receita médica para uso de produtos que tenham como
principio ativo o canabidiol, possam comprar esses medicamentos nas farmacias, bem como
permite a fabricacdo deles no Brasil (BRASIL, 2019). Néo ha ainda, no pais, aprovacéo legal
para a plantacdo da cannabis sativa, portanto as farmacéuticas interessadas ainda precisam
importar o canabidiol para fabricarem o medicamento, o que onera ainda mais o preco do
produto para o consumidor final. Importante ressaltar que os fabricantes devem comprar a
matéria-prima semielaborada, ndo sendo permitida a compra da planta (BRASIL, 2019). A
ANVISA também liberou a fabricacdo e comercializacdo do tetra-hidrocanabidiol (THC),
presente na C. sativa, por reduzir a dor, nduseas e vomitos, assim como também auxilia no
tratamento da anorexia, da AIDS e do Glaucoma. Segundo Pereira et. al. (2021), a Unica

exigéncia do 6rgao sdo as seguintes:

A Anvisa exige das indUstrias boas praticas como: autorizagao especial para seu funcionamento,
certificado de Boas Praticas de Fabricagdo, documentagdo técnica da qualidade dos produtos,
condigBes operacionais para realizar analises de controle de qualidade dos produtos em territorio
brasileiro, conhecimento da concentracdo dos principais canabinoides presentes na formula do
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produto. A prescrigdo podera ser de dois tipos, isso vai depender da concentracdo da substancia.
[...JNas formulagBes em que a concentracdo de THC for menor que 0,2%, o medicamento
deverd ser prescrito por receitudrio tipo B e a renovagdo de receita devera ser feita em até 60
dias. O receituario do tipo A é para casos malis restritos, e 0 padrao segue como da morfina, os
produtos que passuem concentracdo de THC maior que 0,2% sO poderdo ser prescritos para
pacientes em estado terminal ou que ndo tenham mais tratamentos eficazes no seu quadro
(PEREIRAet. al., 2021, p. 435-436).

Apesar da liberagdo da ANVISA, alguns estados podem continuar negando o
fornecimento do medicamento a base de canabidiol aos pacientes, ainda que atendam as
exigéncias do oOrgdo responsavel (PEREIRA et. al., 2021). Melo e Santos (2016) ja
orientavam para que 0s pacientes buscassem a Justica em caso de negativa de fornecimento
pelo Estado e essa recomendacéo ainda deve ser levada em consideracdo, embora a existéncia
da RDT n° 327/2019 da ANVISA.

De acordo com a legislacéo vigente, o uso recreativo da Cannabis € proibido devido
seus varios efeitos psicoativos gerados no organismo (PEREIRA et. al., 2021). Com 0 nimero
crescente de estudos que demonstram as amplas probidades medicinais da C. sativa para fins
terapéuticos, atualmente o canabidiol passou a ser aceito (PEREIRA et. al., 2021). Mas, 0 uso
do canabidiol como tratamento terapéutico ainda carrega um longo tabu, uma vez que sabido
da presenca das propriedades psicoativas na planta, poderiam também estar presentes no 6leo
essencial do canabidiol, criando uma ideia de que o paciente tratado com o CBD possa

desenvolver um vicio ou alguma dependéncia a substancia (MORI, 2018).
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3 RESULTADO E DISCUSSAO

Foi possivel observar que em 50% dos estudos encontrados o canabidiol, utilizado
como tratamento anticonvulsivante, teve resultado > 50% para a reducdo das crises
epilépticas. Em 75% foram encontrados efeitos adversos que variaram de diarréia, sonoléncia
e vOmito a concentracdes elevadas de aminotransferases hepaticas. E em 50% dos estudos
selecionados houve orientagcdo para maiores pesquisas para confirmar a eficacia e a seguranca
do uso do canabidiol para epilepsia, considerando o risco-beneficio.

Embora ndo tenha sido possivel definir a dosagem segura para uso do canabidiol, 0s
estudos demonstraram que doses acima de 20mg/kg/dia favorece o aparecimento de efeitos
adversos. Os Efeitos Adversos (EA) mais comuns relatados nos estudos selecionados foram:
sonoléncia, diarréia, vomito, diminuicdo de apetite e perda de peso. Entre os EA raros
apresentados, surgiram: concentracOes elevadas de aminotransferases hepaticas
(principalmente, em criangas e adolescentes), niveis elevados de alanina aminotransferase
(quando ministrado juntamente com o vaproato), mal epiléptico, catatonia e hipoalbuminemia.

Os estudos selecionados para essa pesquisa permitiu confirmar que o uso do
canabidiol como tratamento alternativo para reduzir as crises epilépticas é eficaz em alguns
casos sendo, portanto, uma terapia promissora. Contudo, ndo foi possivel definir nem na
literatura, nem nos estudos selecionados, dados importantes como a descri¢cdo pormenorizada
do perfil quimico da Cannabis sativa e sua definicdo farmacoldgica, o que dificulta a
fabricacdo de novos medicamentos a base de canabidiol.

Concluiu-se que o CBD necessita de maiores estudos com ensaios randomizados
controlados por placebo para que se tenha certeza de sua eficicia e seguranca, da dosagem
correta a ser aplicada e do publico alvo. Por enquanto, seu uso é aconselhado para casos mais
graves e em pacientes com convulsdes refratarias a drogas antiepilépticas.

O Quadro 5, a seguir, traz o resumo dos estudos selecionados com objetivo, método
aplicado e resultados alcancados, tendo todos como base de tratamento anticonvulsivante o

canabidiol, dando énfase a pacientes ainda na infancia.



QUADRO 4 — Sintese dos Estudos para Analise Critica desta Revisdo Integrativa

Autor/Ano | Objetivo | Método | Resultados | Conclusdo
Cochrane
PIETRAFUSA | Avaliar a eficacia, seguranga | Estudo de centro Unico, prospectivo € Vinte e nove pacientes foram incluidos neste Esses dados sugerem que o
et. al. (2019) e tolerabilidade do 6leo CBD | aberto. Foram incluidos pacientes de | estudo (41,4% do sexo masculino). Aduracdo | CBD pode ter efeitos benéficos
medicinal artesanal em 1 a 18 anos com DEE e convulsfes | média da exposicio ao CBD artesanal foi de em pacientes com DEE e um
pacientes com encefalopatia refratarias a drogas antiepilépticas 11,2 meses [intervalo de 6-25 meses; desvio perfil de seguranca
epiléptica e do apropriadas (DAES) e outros padrdo (DP) + 4,4 meses]. A idade médiano aceitavel. Ensaios randomizados
desenvolvimento (DEE) no tratamentos alternativos (ou seja, inicio do estudo foi de 9,3 anos (variacdo 1,9- | controlados por placebo devem
centro terciario de epilepsia estimulador do nervo vago e dieta 16,3 anos; DP + 4,7 anos). Onze dos 29 ser conduzidos para avaliar
do Hospital Infantil Bambino | cetogénica). O p6 de CBD de extrato| pacientes (37,9%) tiveram melhora>50%na | formalmente a seguranca e
Gestl em Roma, Italia. cristalino (98-99% puro) em uma frequéncia de crises; um paciente ficou livre de | eficacia do CBD em pacientes
formulacdo artesanal de 6leo foi conwvulsBes. Nenhum dos pacientes relatou piora| com DEE.
adicionado ao regime de base AED | nafrequéncia de crises; no entanto, 18 pacientes
em uma dosagem de 2-5 mg/kg/dia | (62,1%) ndo experimentaram nenhum efeito
dividida para administracdo duas benéfico em relacdo a frequéncia das
vezes ao dia, depois titulada até crises. Efeitos adversos foram relatados em sete
intolerancia ou um foi atingida a pacientes (24,14%), mais comumente
dose maxima de 25 mg/kg/dia. Os sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia. Os
pacientes foram tratados por pelo eventos adversos foram leves e transitorios, e
menos 6 meses. A eficacia, nenhuma modificacdo de dose de CBD ou
seguranca e tolerabilidade do outros AEDs foi necessaria.
tratamento com CBD foram
avaliadas através da avaliacdo da
frequéncia de convulsdes e relatos de
efeitos adversos.
Pubmed
PATEL et. al. | Investigar a capacidade dos Foi utilizada a cultura de células com o O estudo descobriu que o canabidiol pode Esses achados sugerem que o
(2016) canabindides de modular as uso de células de rim embrionério humang direcionar preferencialmente as correntes de canabidiol pode estar exercendo

correntes de sddio dos canais de
sodio dependentes de voltagem
do tipo selvagem e mutantes
associados a epilepsia.

293T (HEK293T), aprovado pelo Comité
de Biosseguranca Institucional. Também
foram usadas Construcdes humanas
otimizadas paraNa,1.1e Na, 1.6

(hNay 1.1 ehNa 1.6) foram projetadas
internamente e adquiridas da Genscript.
Os procedimentos foram realizados em

sodio ressurgentes sobre as correntes transientes
de pico geradas pelo Na , 1.6 do tipo selvagem,
bem como a corrente ressurgente e persistente
aberrante gerada pelo Na 1,6 canais

mutantes. Para validar ainda mais os achadaos,
foram examinados os efeitos do canabidiol nas
correntes endogenas de sddio dos neurnios

seus efeitos anticonvulsivantes,
pelo menos em parte, por meio
de suas acoes nos canais de
sddio dependentes de voltagem,
e a corrente ressurgente pode
ser um alvo terapéutico
promissor para o tratamento de
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camundongos.

estriatais e, da mesma forma, encontraram uma
inibicdo da corrente ressurgente e persistente
pelo canabidiol. Além disso, as gravacOes atuais
do grampo mostram que o canabidiol reduz o
disparo geral do potencial de agdo dos neurénios
estriatais.

sindromes epilépticas.

BEBIN et. al.
(2018)

Relatar resultados provisorios
sobre a seguranca e eficacia

do CBD em pacientes com EAP
tratados até dezembro de 2016.

Foram incluidos no estudo 25 centros

de EAP baseados nos EUA inscreveram
pacientes com TRE tomando doses
estaveis de drogas antiepilépticas

( AEDs), totalizando 607

pacientes. Durante o periodo inicial de 4
semanas, os pais/cuidadores mantiveram
diérios de todos os tipos de crises
contaveis. Os pacientes receberam CBD
oral comegando com 2-10 mg/kg/d,
titulado até uma dose maxima de 25-50
ma/kg/d. As visitas dos pacientes foram a
cada 2-4 semanas ate 16 semanas e a cada
2-12 semanas depois.

Os desfechos de eficacia incluiram a alteragio
percentual da linha de base na frequéncia média
mensal de convulsdes e totais, e porcentagem de
pacientes com reducdes >50%, >75% e 100%
nas convulsdes versus a linha de base. Os dados
foram analisados descritivamente para o
conjunto de analise de eficacia e usando 0
método da Ultima observagdo realizada para
contabilizar os dados ausentes. Eventos adversos
( EA s) foram documentados em cada visita. O
ndmero médio de DAES concomitantes foi 3
(intervalo, 0-10). A dose mediana de CBD foi
de 25 mg/kg/d; a duracdo media do tratamento
foi de 48 semanas.

A adicdo de CBD reduziu as
crises convulsivas mensais
médias em 51% e as crises
totais em 48% em 12

semanas; as reducoes foram
semelhantes ao longo de 96
semanas. A proporcao de
pacientes com redugdes >50%,
>75% e 100% nas crises
convulsivas foi de 52%, 31% e
11%, respectivamente, em 12
semanas, com taxas semelhantes
ao longo de 96 semanas. O
CBD foi geralmente bem
tolerado; EA mais comuns
foram diarréia (29%) e

sonoléncia (22%).
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GHOVANLO | Caracterizar, em detalhes, os | Foi utilizada a metodologia patch-clamp | Os resultados iniciais obtidos nos O CBD tem uma afinidade fraca
O, et. al. efeitos biofisicos do CBD nas | manual e automatizado, usando perfusdo | experimentos de seletividade nos canais | pelos receptores CB; assim,
(2018) isoformas dos canais de sédio | continua do composto, correlacionada hNav sugeriram que o CBD é de fato um | suas propriedades
do sistema nervoso central e | com os dados de Qube, por meio células | inibidor da corrente de sodio. No entanto, | anticonvulsivantes sao
periférico. de suspensdo HEK-293. esta inibicdo é relativamente nao seletiva | atribuidas a modulaces de
por natureza e tem uma inclinacdo média | outros alvos, incluindo canais
ingreme de Hill, sugerindo mdaltiplas idnicos. O estudo sugere que a
interacdes. Assim como o CBD, o estudo | familia de canais Nav esta entre
descobriu que o THC também inibe o 0s possiveis alvos de canais
hNav1.2, embora com uma inclinacdo de | iénicos do CBD.
colina menos ingreme. Os resultados
indicaram que o CBD previne a ativacdo
dos canais de sodio a partir do repouso, ao
mesmo tempo em que estabiliza os estados
inativados desses canais sem alterar a
dependéncia da ativacdo da voltagem. O
CBD e o0 THC ja demonstraram inibir o
hNav1.2 com poténcias semelhantes, no
entanto, a inclinacdo da inibicdo do THC
foi menos acentuada do que a do CBD
DEVINSKY Investigar a eficacia e seguranca | Estudo duplo-cego, controlado por Um total de 225 pacientes foram inscritos; 76 | Entre criancas e adultos com
et. al. (2019) do canabidiol adicionado a um placebo, realizado em 30 centros clinicos, | pacientes foram designados para o grupo de 20 | sindrome de Lennox-Gestaut, a
regime de medicacao designando aleatoriamente pacientes com | mg de canabidiol, 73 para o grupo de 10 mg de | adicdo de canabidiol na dose de

antiepiléptica convencional para
tratar convulsdes em pacientes
com a sindrome de Lennox-
Gestaut, uma encefalopatia
epiléptica grave do
desenvolvimento.

sindrome de Lennox-Gestaut (faixa etaria
de 2-55 anos) que tiveram 2 ou mais crises
de queda por semana durante um periodo
de 28 dias. Periodo basal para receber a
solucdo oral de canabidiol na dose de
20mg/kg de peso corporal (grupo
canabidiol 20 mg) ou 10 mg/kg (grupo
canabidiol 10 mg) ou placebo
correspondente, administrado em 2 doses
igualmente divididas diariamente por 14
semanas.

canabidiol e 76 para o grupo de placebo. A
reduco percentual mediana da linha de base na
frequéncia de queda de crises durante o periodo
de tratamento foi de 41,9% no grupo de 20 mg
de canabidiol, 37,2% no grupo de 10 mg de
canabidiol e 17,2% no grupo placebo (P =
0,005 para 0s 20 —mg grupo canabidiol vs grupo
placebo, e P= 0,002 para o grupo de 10 mg de
canabidiol vs grupo placebo). Os eventos
adversos mais comuns entre os pacientes nos
grupos de canabidiol foram
sonoléncia,diminuicdo do apetite e diarreia;
€Sses eventos ocorreram com mais frequéncia

10 ou 20 mg/kg/d a um regime
antiepiléptico convencional
resultou em maiores reducdes
na frequéncia de convulsdes do
que o placebo. Os eventos
adversos com canabidiol
incluiram concentracdes
elevadas de aminotransferases
hepaticas.
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no grupo de dose mais altas. Seis pacientes no
grupo de 20 mg de canabidiol e 1 paciente no
grupo de 10 mg de canabidiol descontinuaram a
medicacao do estudo devido a eventos adversos
e foram retirados do estudo. Quatorze pacientes
que receberam canabidiol (9%) apresentaram
concentragBes elevadas de aminotransferases
hepéticas.

SANDS et. al. | Avaliar a seguranga, Estudo prospectivo aberto por meio de Foram inscritas vinte e seis criancas com Durante um periodo de 4 anos,
(2019) tolerabilidade e eficaciaa longo programas de acesso expandido e de epilepsia genéticas e frequéncia diéria ou o canabidiol foi eficaz em
prazo do canabidiol em criangas | pacientes individuais entre abril de 2013 e | semanal de convulsBes. Todas eram TER e 26,9% das criangas com
com epilepsia. dezembro de 2014. Incluiu pacientesde 1 | tomavam em média duas drogas antiepilépticas. | epilepsia refrataria. Foi bem
a 17 anos com frequéncia de convuls@es | Em 80,8% houve relatos de efeitos adversos que| tolerado em cerca de 20% dos
basal avaliadas no periodo de 28 dias. O | variou de reducdo de apetite (28,4%), diarreia | pacientes, mas 80,8% tiveram
canabidiol foi administrado como terapia | (34,6%) e perda de peso (30,7%). Quatro eventos adversos, incluindo
adjuvante a 5 mg/kg/dia e titulado pacientes apresentaram alteralgdes nas 23,1% com eventos adversos
semanalmente em incrementos de 5 concentracdes de drogas antiepilépticasetrés | graves. A diminuicdo do apetite
ma/kg até uma dose de 25 mg/kg/ dia. A | apresentaram niveis elevados de aspartato e a diarreia foram frequentes,
frequéncia das convulstes foi relatada aminotransferase e alanina aminotransferase juntamente com a perda de peso
pelos pais ou cuidadores no diério. quando o CBD foi administrado juntamente que se tornou evidente apenas
com valproato. Eventos adversos graves mais tarde no tratamento.
também foram relatados em seis, que incluiram
mal epiléptico, catatonia e hipoalbuminemia.
Apds 24 meses apenas 09 pacientes
continuavam a utilizar o CBD como terapia
coadjuvante.
SAIT et. al. Demonstrar a natureza detalhada | Estudo cristalografico de Raio X de alta | Foi demonstrado que 0 CBD inibe NavMs de | Este estudo forneceu evidéncias
(2020) das interagdes entre o CBD e 0 resolucdo de um complexo de canal de forma menos potente e com uma inclinacdo de | estruturais de alta resolugéo,

canal de sédio dependente de
voltagem NavMs e a
eletrofisiologia para mostrar os
efeitos funcionais da ligacdo do
CBD a esses canais.

s0dio-CBD, combinado com estudos
funcionais de CBD.

Hill ligeiramente mais rasa do que os outros
canais Nav estudados anteriormente. A variacao
moderada na poténcia de inibicdo do CBD entre
Navs e NaviVis humanos € consistente com
relatos anteriores usando outros blogqueadores de
Nav. No geral, esses resultados mostram que o
CBD inibe os NavMs de forma semelhante a
outros canais Nav e, portanto, suporta a

juntamente com estudos
funcionais, elucidando a base
molecular das interacdes do
CBD, um medicamento
recentemente aprovado para o
tratamento da epilepsia, com um
alvo de canal de sodio
dependente de voltagem.

33



interacdo proposta dentro do poro representado
na estrutura dos NaviMs como sendo
funcionalmente relevante.

FONTE: Adaptado pela Autora, a partir dos dados coletados no banco de dados da Cochrane, SciELo e Pubmed.
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A maioria dos trabalhos, publicados a partir de 2016, envolvem pesquisas com o
canabidiol que tiveram como objetivo aprofundar os estudos dos efeitos anticonvulsivantes do
CBD, a partir das pesquisas sobre os efeitos do CBD como potencial modulador dos canais de
sodio (Nav). Isso ocorreu, devido a necessidade de avaliar os mecanismos terapéuticos e a
seguranga do uso do CBD em relacdo as suas interacbes com alvos no sistema nervoso
central, visto que os canabindides exdgenos e enddgenos tém como alvo os canais de sodio
dependentes de voltagem e o canabidiol recentemente recebeu atencdo por sua potencial
eficacia no tratamento de epilepsias infantis. Embora os estudos de Ghovanloo et. al. (2018) e
Sait et. al. (2020) ndo tratem especificamente do uso da terapia com CBD em pacientes
epiléticos, os resultados encontrados demonstram que o CBD inibe as correntes Nay1.1, o que
sugere sua eficacia no uso terapéutico para epilepsia. Mesmo resultado encontrado dois anos
antes, em Patel et. al. (2016).

Cabe explicar que a Cannabis sativa contéem muitos compostos relacionados
conhecidos como fitocanabinoides, psicoativos e ndo psicoativos, sendo 0s principais 0 A9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), respectivamente, também conhecidos como
canabindides (GHOVANLOO et. al., 2018; SAIT et. al., 2020). Esses canabinoides s&o
compostos hidrofébicos produzidos pela planta cannabis. Importante salientar que embora o
THC tenha sido associado ao uso de drogas psicoativas, o CBD tém demonstrado ter
aplicacOes terapéuticas para o tratamento de condicOes epilépticas, tendo sido aprovado em
2017 pela Agéncia Europeia de Medicamentos e pela Federal Drug Administration para uso
em criangas para o tratamento da Sindrome de Dravet (SD) e Sindrome de Lenox-Gastau
(SLG) (SAIT et. al., 2020). O canabidiol é um dos 113 canabinoides identificados extraidos
da planta de cannabis.

No Brasil ainda ndo existe autorizacdo para a comercializagdo do canabidiol no
tratamento de epilepsia em criancas e adolescentes, tendo sido autorizado em 2015 seu uso e
exportacdo pelo Conselho Federal de Medicina (CFM) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em 2019, todavia algumas demandas pelo CBD continuam sendo
decididas judicialmente (GURGEL et. al., 2019). No ano de 2021, a Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC) apresentou um estudo,
onde ndo recomendou o uso do canabidiol, por considerar a eficacia muito baixa. A Conitec
buscou avaliar a eficéacia, efetividade e a seguranga do CBD no tratamento da epilepsia, por

meio da andlise de estudos que envolviam a terapia com canabidiol em criangas e
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adolescentes na faixa etaria de 3 a 17 anos com epilepsia refratdria a medicamentos
antiepilépticos, tendo baseado sua avaliacdo em trés ensaios clinicos randomizados (ECR)
controlados por placebo, que incluiam a Sindrome de Dravet e a Sindrome de Lenox-Gastau.
Além desses ECR também foram avaliados 06 (seis) estudos observacionais sem grupo
controle e uma revisdo sistematica com meta-anélise dos resultados dos ECR, sendo no total
1.487 pacientes, que foram acompanhados no periodo entre 12 e 144 semanas (BRASIL,
2021).

Apesar da reducdo da frequéncia das crises epilépticas em até 50% num total que varia
de 40% a 60% dos pacientes, mais de 80% tiveram efeitos adversos e, desse total, entre 20% e
40% foram graves (BRASIL, 2021). Diante dessas e outras evidéncias, a Conitec entendeu
que a evidéncia de eficacia do uso do canabidiol ¢ de moderada a baixa. Mesmo assim, a
Conitec considera que em pacientes com SD e SLG, a reducdo da frequéncia de crises
epilépticas foi significativa, sendo recomendavel o uso do cannabidiol (BRASIL, 2021).
Assim, é possivel conseguir o canabidiol para tratamento da epilepsia, por meio do Sistema
Unico de Satde (SUS) no Brasil, porém em sendo negado, sera necessario recorrer a Justica.

Os estudos apresentados a partir do ano de 2016 sobre epilepsia se voltaram para 0s
canais de sodio e 0 CBD. Esse interesse se da justamente pelo fato de que apesar do aumento
dos relatos do uso do cannabidiol como agente anticonvulsivante ndo ha consenso sobre o
modo de acdo bem definido para os efeitos antiepilépticos do CBD, pois a base molecular de
suas interacfes com canais ibnicos e receptores ainda permanece obscura (GHOVANLOO et.
al., 2018; SAIT, 2020). De acordo com Ghovanloo et. al. (2018), um ensaio clinico em
humanos indicou que o CBD (dosado a 20 mg/kg/dia) é eficaz contra convulsdes resistentes a
medicamentos na SD. Outros estudos indicavam que “o CBD diminui significativamente a
frequéncia do potencial de acdo em neurdnios do hipocampo CA1 de rato e a densidade de
corrente Nav em células de neuroblastoma humano e neurdnios corticais de camundongo”
(GHOVANLOO et. al., 2018).

Tanto a Sindrome de Dravet quanto a Sindrome de Lenox-Gastau séo raras epilepsias
associadas a canais de sodio, sendo comum pacientes com SD apresentar mutacdes no gene
hNav1.1 SCN1A (SAIT et. al., 2020). E a corrente transitdria de sddio que inicia potenciais de
acdo em neurdnios, musculos esqueléticos e musculos cardiacos. Portanto, qualquer alteracéo
das propriedades de disparo desses canais pode causar condi¢es extremamente limitantes de
vida, algumas vezes letais (GHOVANLOO et. al., 2018).
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Vale ressaltar que tanto as epilepsias mais leves quanto as mais graves como a SD, a
SLG e a encefalopatia epiléptica infantil precoce, interrompem a sinalizacdo elétrica dos
canais de sddio, provocando as crises convulsionantes. Dai a importancia de se estudar os
efeitos biofisicos do CBD nas isoformas dos canais de sddio do sistema nervoso central e
periférico, conforme apresentou os estudos de Sait et. al. (2020) e Ghovanloo et. al. (2018).
Por isso, os estudos cientificos sobre o canabidiol, publicados a partir do ano de 2016,
comegarem a ter como foco esses canais.

O estudo de Sait et. al. (2020), demonstrou a natureza das interacGes do canabidiol e
um canal de s6dio dependente de voltagem, monstrando que a ligacdo do CBD bloqueia a via
transmembrana para a translocacdo de ions de sédio, fornecendo um mecanismo potencial
para o funcionamento do CBD nos canais de sodio. O estudo sugere uma possivel base
molecular para os efeitos medicinais do canabidiol no tratamento de epilepsias, visto que 0s
canais de sodio demonstraram estar relacionais aos varios tipos de epilepsias humana.

No estudo de Patel et. al. (2016) foi possivel elucidar o mecanismo potencial por onde
as mutacdes associadas a epilepsia no canal de sodio levam a hiperexcitabilidade patoldgica,
distinta de outras mutacfes. Esse estudo descobriu que o canabidiol pode inibir a corrente de
sodio ressurgente gerada por esses canais, inclusive em suas mutacées, sugerindo que o CBD
estd agindo mecanicamente, em parte, reduzindo a atividade convulsiva, sendo a corrente de
sodio ressurgente um alvo terapéutico promissor para tratamento de epilepsias.

Para Lattanzi et al. (2021), o canabidiol, que é um dos principais constituintes da
planta C. sativa, tem propriedades anticonvulsivantes e ndo produz efeitos colaterais euféricos
ou intrusivos. Uma formulacdo de CBD derivada de plantas, altamente purificada, com uma
composicdo conhecida e constante, foi aprovada pela Food and Drug Administration dos
EUA para o tratamento de convulsdes associadas a sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-
Gastaut e complexo de esclerose tuberosa (LATTANZI et. al., 2021). Na Unido Europeia, 0
medicamento foi autorizado pela Agéncia Europeia de Medicamentos para o tratamento de
convulsbes associadas a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut, em conjunto
com o clobazam, e esta sob revisdo regulatoria para o tratamento de convulsdes em pacientes
com esclerose tuberosa complexo (LATTANZI et. al., 2021).

No estudo de Bebin et. al. (2018), que ainda esta em andamento, cuja primeira parte
foi realizada entre os anos de 2014 e 2016, a media foi de 25 mg/kg/dia tendo a proporgéo de

reducéo de crises convulsivas de >50%, >75% e 100%, respectivamente, de 52%, 31% e 11%
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no lapso temporal de 12 semanas. Essas taxas foram semelhantes ao longo de 96 semanas.
Esse estudo também relatou efeitos adversos, sendo os mais comuns diarréia e sonoléncia
(BEBIN et. al., 2018).

O estudo de Devinsky et. al. (2019), um duplo-cego controlado por placebo, trouxe
resultados semelhantes ao de Bebin et. al. (2018), em relacdo a dosagem do CBD. O objetivo
desse estudo de Devinsky et. al. (2019) era investigar a eficacia e seguranca do canabidiol
adicionado a uma medicacdo antiepiléptica convencional em pacientes com sindrome de
Lennox-Gestaut. Ficou demonstrado que entre criangas e adultos a adicdo de 10 ou 20
mg/kg/dia do CBD associado a outra medicagdo anticonvulsivante resultou em maiores
reducdes na frequéncia das crises convulsivas.

Em 2021, foi publicada uma revisdo com uma abrangéncia significativa, contendo 244
estudos pesquisados. Nessa revisdo foi possivel atestar, mais uma vez, que a eficicia e a
seguranca do uso do canabidiol é reduzida e requer maiores estudos. Os efeitos adversos nos
estudos revisados por Gongalves, Remtula e Silva (2021) também surgiram, sendo um dado
preocupante, principalmente a longo prazo. Considerando que a amostra dos estudos
analisados por Goncgalves, Remtula e Silva (2021) foram adultos com dor cronica,
independente da etiologia, submetidos a terapia com canabidiol e os EA apresentados foram
problemas gastrointestinais e nas fungdes cognitivas e motoras, sendo a maioria dos casos em
pacientes que tomaram dosagens altas de tetrahidrocanabinol. Essa revisdo concluiu que ha
necessidade de mais ensaios clinicos com acompanhamento a longo prazo dos pacientes.

A grande maioria dos estudos pesquisou a eficacia e seguranca do uso do CBD como
terapia anticonvulsivante em pacientes com sindrome de Dravet e/ou sindrome de Lennox-
Gastaut. Percebeu-se que a dosagem eficaz contra a sindrome de Dravet é em torno de 20
mg/kg/dia (HUANG et. al., 2021). No entanto, 0 mecanismo subjacente a eficacia do CDB e
suas alteracGes biofisicas associadas nas canalopatias permanecem indefinidos.

Os efeitos adversos do canabidiol quando associado a algum medicamento é algo que
preocupa. Ainda ha caréncia de estudos que demonstrem a sua posologia e por quanto tempo
deve ser ministrado. Alguns estudos relatam efeitos adversos de moderados a graves em parte
consideravel dos pacientes, como se pode observar em Sands et. al. (2019). Dos 26 pacientes
com epilepsia refrataria ao tratamento com medicamentos anticonvulsivantes que aceitaram
participar do estudo de Sands et. al. (2019), apenas 09 concluiram, apds 24 meses, devido aos

efeitos adversos que surgiram que variaram desde perda de peso, diarreia e sonoléncia até
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niveis elevados de aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase (quando administrado
com valproato), mal epiléptico, catatonia e hipoalbuminemia. O resultado desse estudo indica
a necessidade de mais ensaios clinicos que possam ndo apenas comprovar a eficicia e a
seguranga do uso coadjuvante do canabidiol no tratamento da epilepsia, mas também a
definicdo de como deve ser administrado.

No mesmo sentido o estudo de Pietafrusa et. al. (2019), que tinha como objetivo
avaliar a eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do uso do CBD em dleo em pacientes com
encefalopatia epilética e do desenvolvimento, concluiu que apenas 37,9% dos pacientes
apresentaram melhora e que 62,1% néo tiveram nenhum efeito benéfico na frequéncia das
crises epilépticas. Os pacientes desse estudo também tiveram efeitos adversos, levando a
concluséo de que s@o necessarios ensaios randomizados controlados por placebo para avaliar
a seguranga e a eficacia do uso do CBD como tratamento alternativo em epilepsias.

Os estudos selecionados nessa pesquisa puderam demonstrar que ha uma reducédo
consideravel na frequéncia das crises convulsivas em pacientes epilépticos, tanto em adultos
guanto em criancas, principalmente entre aqueles acometidos pela Sindrome de Dravet ou
pela Sindrome de Lennox-Gestaut. Devido aos casos de efeitos adversos de moderados a
grave, o risco-beneficio ndo indica esse tipo de tratamento para todos os tipos de epilepsia,
ainda que refratarias ao tratamento com medicamentos antiepilépticos. Além disso, ainda ha a
necessidade de estabelecer uma padronizacdo no tratamento com canabidiol, o que depende
da elucidacéo da etiologia da epilepsia e estudos mais aprofundados, sugerindo a necessidade
de ensaios randomizados que confirmem a seguranca, eficacia e padronizacdo do uso do CBD

em pacientes com epilepsia refrataria ao uso de medicamentos anticonvusionantes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos estudos que demonstram a eficdcia do CBD na reducdo da frequéncia das
crises epilépticas, notadamente em criancas e adolescentes, a terapia carece de evidéncias de
qualidade tanto para a eficicia quanto para a seguranca de seu uso, além de ndo existir uma
forma de tratamento padronizada e regulamentada. Essa caréncia ainda ndo foi suprida,
mesmo com 0 aumento do nimero de estudos e ensaios clinicos que tém fornecido os dados
necessarios que permitem que o canabidiol seja visto como um tratamento viavel para a
epilepsia, além de abrir caminho para o estudo de outros compostos da planta cannabis no
futuro. No entanto, é preciso registrar que, at¢é o0 momento, os dados tém sido amplamente
observacionais, abertos, sem padronizacgéo e potencialmente tendenciosos.

O presente trabalho demonstrou que o uso do canabidiol para o tratamento da epilepsia
infantil auxilia na reducdo das crises epilépticas, porém ndo é recomendavel para todos 0s
tipos de epilepsia, devido ao risco de ocorréncia de efeitos adversos de moderado a grave.
Como se pode observar nos estudos selecionados a observancia na etiologia e fisiopatologia
da epilepsia € fundamental para a definicdo do tipo de epilepsia que acomete o paciente. O
cuidado com o diagndstico, com a escolha do tipo de tratamento e com o medicamento a ser
utilizado pelo paciente é essencial para o sucesso do tratamento com o CBD, visto que seu uso
com outra droga anticonvulsivante pode aumentar o risco de efeitos adversos.

Concluiu-se que o tratamento alternativo da epilepsia para pacientes refratarios a
medicamentos anticonvulsivantes, a base do canabidiol € promissor e favoravel na Sindrome
de Dravet e na Sindrome de Lennox-Gestaut, considerando o risco-beneficio. Contudo,
necessita de maiores estudos com ensaios randomizados controlados por placebo para que se
tenha certeza de sua eficacia e seguranca, da dosagem correta a ser aplicada e do publico alvo.
Por enguanto, seu uso € aconselhado para casos mais graves e em pacientes com convulsées

refratarias a drogas antiepilépticas.
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QUADRO 5 — Tabela DATASUS: Total de Casos de Epilepsia registrados entre 2016 e Jan./2022
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Morbidade Hospitalar do SUS - por local de residéncia - Brasil

Valor total por Ano/més processamento e Regido

Lista Morb CID-10: Epilepsia

Periodo:Jan/2016-Jan/2022

Ano/més processamento 1 Regido Norte 2 Regido Nordeste 3 Regido Sudeste 4 Regido Sul 5 Regido Centro-Oeste Total
2016 1.684.362,51 7.060.792,53 21.021.235,14 8.620.042,1 2.482.829,84 40.869.262,12

Janeiro/2016 104.905,43 474.773,35 1.876.424,1 649.749,38 155.794,96 3.261.647,22
Fevereiro/2016 135.135,4 580.231,53 1.678.672,84 651.857,43 191.692,18 3.237.589,38
Margo/2016 113.900,51 536.437,65 1.787.892,44 793.389,94 176.953,8 3.408.574,34
Abril/2016 181.573,08 695.579,77 1.697.084,7 715.425,26 188.437,44 3.478.100,25
Maio/2016 85.954,84 575.131,21 1.662.084,2 681.993,54 216.531,37 3.221.695,16
Junho/2016 137.567,44 567.288,33 1.751.520,78 716.636,8 2.984,03 3.471.416,35
Julho/2016 126.500,33 61.5676,2 1.792.981,29 647.952,95 189.146,95 3.372.257,72
Agosto/2016 104.833,59 509.897,25 2.010.475,12 744.987,41 266.505,9 3.636.699,27
Setembro/2016 135.697,93 643.030,12 1.636.295,55 726.614,8 183.116,22 3.324.754,62
Outubro/2016 189.692,03 684.887,07 1.692.130,52 781.194,86 224.806,47 3.572.710,95
Novembro/2016 184.667,41 670.221,5 1.714.373,16 768.720,75 168.663,6 3.506.646,42
Dezembro/2016 183.934,52 507.638,55 1.721.300,44 741.518,98 222.777,95 3.377.170,44
2017 1.561.178,71 8.179.535,06 20.709.747,92 8.900.542,07 2.794.400,06 42.145.403,82
Janeiro/2017 131.691,5 589.606,63 1.737.811,64 774.413,12 234.892,87 3.468.415,76
Fevereiro/2017 117.896,05 557.132,13 1.661.584,8 614.042,21 216.756,01 3.167.411,2
Margo/2017 153.526,43 574.186,05 1.665.400,25 739.537,63 203.701,7 3.336.352,06
Abril/2017 149.977,4 646.029,45 1.522.722,85 816.306,75 313.173,95 3.448.210,4
Maio/2017 95.253,62 616.101,41 1.940.476,13 811.887,37 240.087,86 3.703.806,39
Junho/2017 73.727,74 791.778,74 1.623.880,92 794.403,62 180.157,29 3.463.948,31
Julho/2017 226.462,81 728.646,74 1.743.641,28 765.890,04 193.852,38 3.658.493,25
Agosto/2017 150.367,83 71.2031,3 1.853.023,14 728.579,72 225.939,63 3.669.941,62
Setembro/2017 142.228,74 755.200,32 1.667.450,71 655.056,25 263.883,3 3.483.819,32
Outubro/2017 104.358,11 694.872,6 1.777.329,74 743.687,22 289.212,71 3.609.460,38
Novembro/2017 120.022,82 813.282,67 1.778.047,01 785.694,41 213.275,59 3.710.322,5
Dezembro/2017 95.665,66 700.667,02 1.738.379,45 671.043,73 219.466,77 3.425.222,63
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2018 1.726.730,19 8.405.036,91 22.054.668,41 9.390.386,13 2.959.202,55 44.536.024,19
Janeiro/2018 134.255,34 602.857,4 1.933.761,51 750.191,52 216.042,4 3.637.108,17
Fevereiro/2018 141.273,99 708.715,81 1.481.890,66 850.507,73 2.331.69,97 3.415.558,16
Margo/2018 174.489,59 747.260,96 1.842.214,82 679.652,64 338.570,28 3.782.188,29
Abril/2018 145.994,33 731.120,86 2.141.611,33 846.350,41 213.575,72 4.078.652,65
Maio/2018 108.754,48 756.952,2 1.822.759,82 726.824,05 219.722,91 3.635.013,46
Junho/2018 163.964,86 626.423,3 1.698.720,8 754.787,51 205.443,36 3.449.339,83
Julho/2018 117.103,35 679.897,72 1.762.859,82 782.210,46 244.079,36 3.586.150,71
Agosto/2018 148.676,18 725.115,3 1.913.663,34 897.221,39 232.375,99 3.917.052,2
Setembro/2018 125.294,79 660.345,92 1.723.467,88 782.238,95 317.223,55 3.608.571,09
Outubro/2018 130.851,28 718.388,65 2.231.141,62 771.301,27 252.764,45 4.104.447,27
Novembro/2018 162.790,83 728.998,35 1.747.245,82 782.497,86 238.589,15 3.660.122,01
Dezembro/2018 173.281,17 718.960,44 1.755.330,99 766.602,34 247.645,41 3.661.820,35
2019 1.762.763,62 8.181.825,63 22.207.370,14 10.176.698,52 36.553,67 45.984.024,91
Janeiro/2019 247.604,44 653.200,64 2.015.331,3 843.908,36 364.136,98 4.124.181,72
Fevereiro/2019 156.998,56 496.199,1 1.847.527,23 823.026,96 325.566,31 3.649.318,16
Marco/2019 93.605,47 673.693,76 1.802.368,67 817.282,82 235.266,82 3.622.217,54
Abril/2019 153.877,21 586.835,07 1.867.034,81 729.591,38 303.005,64 3.640.344,11
Maio/2019 134.393,47 727.611,34 1.882.726,18 872.779,8 318.847,46 3.936.358,25
Junho/2019 100.651,23 662.105,13 1.672.361,57 736.599,52 292.635,89 3.464.353,34
Julho/2019 136.575,58 704.732,05 1.917.311,32 733.226,62 263.404,72 3.755.250,29
Agosto/2019 162.251,6 778.866,7 1.814.536,13 829.023,7 307.826,76 3.892.504,89
Setembro/2019 153.595,65 784.930,19 1.803.560,3 949.156,99 358.930,89 4.050.174,02
Outubro/2019 142.719,73 699.723,47 1.921.030,11 1.048.959,61 33.4018,9 4.146.451,82
Novembro/2019 114.762,68 677.749,44 1.957.398,14 919.033,03 255.773,56 3.924.716,85
Dezembro/2019 16.572,8 736.178,74 1.706.184,38 874.109,73 295.953,07 3.778.153,92
2020 1.414.246,26 8.724.526,6 21.176.089,31 8.836.808,85 3.540.500,39 43.692.171,41
Janeiro/2020 142.618,48 870.773,54 1.977.868,47 843.910,11 350.123,26 4.185.293,86
Fevereiro/2020 124.348,27 586.248,62 1.900.061,65 883.424,07 340.780,58 3.834.863,19
Marco/2020 182.218,39 719.078,27 1.746.690,66 850.084,77 319.925,91 3.381.799,8
Abril/2020 102.227,92 630.875,62 1.652.489,61 777.469,9 298.236,09 34.612.99,14
Maio/2020 94.054,62 643.005,15 1.487.336,52 631.470,17 283.067,09 3.138.933,55
Junho/2020 125.010,75 629.064,87 1.675.305,01 605.038,44 304.827,06 3.339.246,13
Julho/2020 100.408,94 830.613,21 1.677.903,46 670.509,4 240.410,49 3.519.845,5
Agosto/2020 122.726,72 705.248,75 1.718.546,56 682.469,27 252.308,57 3.481.299,87
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Setembro/2020 125.890,5 755.632,94 1.702.337,39 579.336,06 253.618,57 3.416.815,46
Outubro/2020 80.433,77 848.796,84 1.785.714,29 913.879,46 317.899,16 3.946.723,52
Novembro/2020 125.042,45 718.804,17 1.975.518,96 846.082,76 266.080,34 3.931.528,68
Dezembro/2020 89.265,45 786.384,62 1.876.316,73 553.134,44 313.223,27 3.618.324,51
2021 1.496.774,5 10.445.478,12 21.990.209 8.984.534,63 3.760.935,41 46.677.931,66
Janeiro/2021 73.030,17 764.936,01 1.814.788,3 585.775,73 241.346,8 3.479.877,01
Fevereiro/2021 104.672,36 866.248,47 1.740.752,95 800.274,59 322.712,15 3.834.660,52
Margo/2021 93.034,98 638.103,59 1.632.357,73 610.956,99 375.626,49 3.350.079,78
Abril/2021 120.573,63 677.520,96 1.477.755,72 599.207,26 290.342,21 3.165.399,78
Maio/2021 150.452,97 864.810,51 1.908.771,79 639.617,2 297.355,71 3.861.008,18
Junho/2021 159.954,76 728.941,52 1.765.638,89 696.587,41 349.855,39 3.700.977,97
Julho/2021 157.009,38 779.745,12 1.837.771,41 676.044,84 291.184,57 3.741.755,32
Agosto/2021 151.310,83 908.811,81 1.799.462,66 886.554,68 303.747,19 4.049.887,17
Setembro/2021 110.434,65 1.026.953,09 1.977.412,71 770.164,68 325.149,99 4.210.115,12
Outubro/2021 126.956,61 1.094.707,29 2.075.341,22 852.459,13 397.171,04 4.546.635,29
Novembro/2021 134.292,81 1.052.532,82 1877686,65 918.389,55 281.900,3 4.264.802,13
Dezembro/2021 115.051,35 1.042.166,93 2.082.468,97 948.502,57 284.543,57 4.472.733,39
2022 83.480,92 898.935,61 1.817.400,49 718.282,21 333.208,6 3.851.307,83
Janeiro/2022 83.480,92 898.935,61 1.817.400,49 718.282,21 333.208,6 3.851.307,83
Total 9.729.536,71 51.896.130,46 130.976.720,4 55.627.294,51 19.526.443,85 267.756.125,9

FONTE: BRASIL, 2022.
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