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RESUMO

A epilepsia € definida como uma doenca que afeta criancas, adultos e idosos em toda
e qualquer parte do mundo, abalando ndo somente o fisico bem como aspectos
psicolégicos dos pacientes, logo € caracterizada por duas ou mais crises nao
provocadas com intervalo de até menos 24 horas. Objetivo: O presente estudo
objetivou elaborar uma andlise critica acerca do uso do CBD no tratamento de
criancas com epilepsia, elencando as principais abordagens cientificas que envolvem
0 uso dessa substancia com respostas refratarias ao tratamento medicamentoso com
embasamentos comprovados cientificamente através da revisdo da literatura.
Metodologia: Utilizou-se como principal fonte de informacéo a base de dados Web of
Science e Med Line/Pubmed. Foram utilizados parametros de buscas em ambas as
plataformas como: periodo de publicagdo das pesquisas, idioma e tipo de estudo.
Resultados: O efeito anticonvulsivante do canabidiol (CBD) em diversos tipos de
epilepsia tem sido confirmado por estudos pré-clinicos. Nestes estudos verifica-se
vantagem terapéutica clara e boa seguranca em criancas com convulsdes refratarias
a terapia, merecendo maior atencdo e investimento em estudos relacionados. Além
da reducdo das crises epilépticas, também foi possivel observar, através de relatos
dos pais, melhorias cognitivas e comportamentais durante o tratamento. Houve
ganhado cognitivos em 85,7% dos casos de atrasos globais de desenvolvimento e
comportamentais, além de avancos em 66,7% dos casos com problemas
comportamentais. Consideracdes Finais: Apesar da polémica e preocupacao por parte
da comunidade médica e pais sobre uso do CBD, os estudos clinicos confirmam os
efeitos efeito terapéutico do CBD, sendo considerada uma alternativa em casos de

epilepsia refrataria em criancas.

Palavras-Chave: Tratamento. Cannabis sativa. Crises epilépticas.



ABSTRACT

Epilepsy is defined as a disease that affects children, adults and the elderly in any part
of the world, affecting not only the physical as well as the psychological aspects of the
patients, therefore it is characterized by two or more unprovoked seizures with an
interval of at least 24 hours. Objective: This study aimed to develop a critical analysis
of the use of CBD in the treatment of children with epilepsy, listing the main scientific
approaches that involve the use of this substance with refractory responses to drug
treatment with scientifically proven bases through the literature review. Methodology:
The Web of Science Med Line/Pub med database was used as the main source of
information. At first, search parameters were used on both platforms, such as: period
of publication of research, language and type of study. Results: The anticonvulsant
effect of cannabidiol (CBD) in several types of epilepsy has been confirmed by
preclinical studies. These studies show a clear therapeutic advantage and good safety
in children with therapy-refractory seizures, deserving greater attention and investment
in related studies. In addition to the reduction in epileptic seizures, it was also possible
to observe, through parents' reports, cognitive and behavioral improvements during
treatment. There were cognitive gains in 85.7% of cases with global developmental
and behavioral delays, in addition to improvements in 66.7% of cases with behavioral
problems. Final Considerations: Despite the controversy and concern on the part of
the medical community and parents about the use of CBD, clinical studies confirm the
therapeutic effects of CBD, being considered an alternative in cases of refractory

epilepsy in children.

Keywords: Treatment. Cannabis sativa. epileptic seizures
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INTRODUCAO

A epilepsia é definida como uma doencga que afeta criancas, adultos e idosos
em toda e qualquer parte do mundo, abalando ndo somente o fisico bem como
aspectos psicoldgicos dos pacientes, logo € caracterizada por duas ou mais crises
nao provocadas com intervalo de até menos 24 horas (OLIVEIRA et al, 2016). A OMS
- Organizacdo Mundial de Saude enfatiza que a epilepsia é a segunda causa mais
frequente de procura por atendimento em centros neuropsiquiatricos, ficando atras da
depressdo (NOBEGA et al., 2017).

De acordo com os déficits cognitivos, a frequéncia das crises e a gravidade das
crises recorrentes definem a epilepsia que € considerada uma doenca
neurologicamente grave (MADER, 2021). Mais de 80% das pessoas n&o respondem
positivamente ao tratamento medicamentoso mesmo que haja adesdo aos
antiepiléticos, e mais da metade desenvolvem resisténcia aos medicamentos
(ZILMER, 2021). Varios grupos de pesquisas buscam alternativas cientificamente
comprovadas para diminuir as crises, e como uma dessas alternativas encontra-se a
Cannabis sativa como mostrado na Figura 1 (FERNANDES, 2020).

Figura 1. Planta Cannabis sativa

Fonte: Google, 2023
A planta usualmente conhecida no Brasil pelo nome de maconha vem sendo

aplicada para fins medicinais ha milhares de anos. Indicagbes do seu uso na China
datam de 2.700 a.C. para tratamento de diversas condicbes médicas como
constipacao intestinal, dores, malaria, epilepsia, tuberculose, entre outras doengas
(ZUARD, 2018). Mais de 100 compostos originados da Cannabis sativa foram
observados na resina da planta, sendo que aproximadamente 60 deles correspondem

aos componentes canabinoides, como exemplificados na Figura 2 (HONORIO, 2016).



Figura 2: Estrutura de alguns canabindides
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Fonte: Google, 2023

Na década de 60 foi realizada a descoberta da estrutura quimica do
Tetrahidrocanabinol (THC) (Figura 3) pelos pesquisadores Gaoni e Mechaoulam,
possibilitando conhecer o sistema endocanabinéide (DOYLE, 2019). ApGs esse
periodo, descobriu-se o receptor CB1 e CB2. Através disso, foi possivel entender
melhor 0 mecanismo dos receptores para estudar o tratamento de diversas doencas
(DOYLE, 2019).

Figura 3. Estrutura quimica do Tetrahidrocanabinol (THC)

THC (Tetrahydrocannabinol)
Fonte: Google, 2023.

Segundo MORI (2018) o isolamento do canabidiol (CBD) ocorreu em 1940, mas
somente em 1963 sua estrutura quimica foi elucidada pelo professor israelense

Raphael Mechoulam e colaboradores. Dessa forma, nas Ultimas décadas, o CBD
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tornou-se alvo de varios estudos experimentais, revelando um amplo espectro de
propriedades farmacolégicas como acao analgésica e imunossupressora (CUNHA et
al, 2018), acdo no tratamento de isquemias (CARDOSO, 2015), cancer (COSTA,
2012) bem como no tratamento dos sintomas decorrentes da epilepsia (MICHAL et al,
2022), esquizofrenia (LIBERALESSO et al, 2015), doencas de Parkinson (MATOS,
2017) e Alzheimer (HOFFMAN, 2021).

O CBD possui alto grau de importancia por consistir o principal componente
ndo psicoativo da Cannabis sativa, presente em até 40% dos extratos da planta
(DEVINSKY, 2018). A Academia Brasileira de Neurologia (2014) refor¢ca que o CBD é
o principal componente ndo psicoativo da Cannabis, com reconhecido efeito
antiepiléptico, porém com mecanismo de acdo, seguranca a longo prazo,
propriedades farmacocinéticas e interag6es com outros farmacos, ainda obscuros.

O Ministério da Saude afirma que a cada ano no Brasil sdo diagnosticados
aproximadamente 157.070 novos casos de epilepsia (PEREIRA et al., 2018). Entre os
anos de 1980 — 2003, foram registrados 32.655 0Obitos decorrentes de epilepsia no
Brasil (BASILIO, 2019). Prevé-se que apenas 25% dos quase 70 milhdes de pacientes
com epilepsia no mundo, possuem acesso aos farmacos convencionais e desses, de
20 a 30% ainda possuem recorréncia de crises, apresentando crises refratarias ao
tratamento, ou seja, 0s medicamentos ndo apresentam mais eficacia terapéutica
(PEREIRA et al., 2018).

O departamento de estudos da American Association of Neurological Surgeons
(AANS) afirma que essas diferencas cerebrais causam crises recorrentes e
convulsdes que sao geralmente definidas como uma mudanca repentina no cérebro,
comportamento cerebral esse que se apresenta como resultado de uma mudanca
temporaria e reversivel na atividade elétrica cerebral que néo foi causada por febre,
drogas ou disturbios metabdlicos (PERSON, 2022). A transmissao de sinais incorretos
pelo cérebro pode durar segundos ou minutos, e podem ser confinados a um local

especifico, conhecido como crise parcial (MOURA et al, 2019).

ZANINI (2017) afirma que...

“A maioria das pessoas com epilepsia comegou a apresentar crises antes
dos 20 anos, e mais de 50% dos casos tiveram inicio na infancia. Dessa
forma, muitas pessoas viveram a experiéncia de sua primeira crise num
periodo critico para aquisi¢éo e desenvolvimento de competéncias cognitivas
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e sociais, causando prejuizos escolares, interpessoais e vocacionais ao longo
do tempo” (ZANINE, 2017, p.13).

Recentemente, o FDA (Food and Drug Administration) autorizou os estudos
sobre o0 uso medicinal do canabidiol para o tratamento de epilepsia severa em criangas
(GARCIA, 2020). O canabidiol € o maior componente ndo psicoativo da Cannabis e
considerado como medicamento 6rfao para o tratamento de criangcas com sindrome
de Dravet (MOURA et al, 2019). Essa € uma sindrome rara e grave infantil precoce,
genética, e com epilepsia resistente a farmacos; € também conhecida por Epilepsia
Mioclonica Severa da Infancia (SILVA, 2015).

Diante disso, atualmente é crescente o nimero de trabalhos cientificos que
empregam a Cannabis sativa para o tratamento de doencas neuroldgicas,
principalmente em criangas. O canabidiol (CBD) esta presente em diversas formas,
como oOleos purificado, comprimidos e até cremes (LIMA, 2015). A planta por si s6
exerce um relaxamento corporal, parecendo anestesia, sendo ela inalada ou ingerida,
e também usada para tratar transtornos psiquiatricos, como depressédo (PAREDES et
al, 2019). Assim, é importante conhecer a farmacologia para 0 seu uso seguro
(BORTOLINI et al, 2019).

A absorcéao, a distribuicdo e o metabolismo sdo os elementos determinantes
para o inicio da acdo de cada tipo de formulacdo que contenha fitocanabindides. A
absorcdo, devido a elevada lipofilicidade, € um dos aspectos mais variaveis da
cannabis. (MICHAL et al, 2022).

LIMA (2015) Relata que, por apresentar baixa solubilidade em agua, é
recomendavel que as formulagdes administradas por via oral sejam ingeridas na
presenca de gordura, 6leos ou solventes polares- como o etanol. O efeito de primeira
passagem hepatico é elevado. A biodisponibilidade € de cerca de 9-19% - quando
administrada em jejum- podendo aumentar entre 3 a 5 vezes quando ingerida com a
alimentacao.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) autorizou 0 uso
medicinal do CBD por orientacdo médica para casos especificos, porém, exigindo-se
prescricao, laudos dos meédicos e termo de responsabilidade sobre o uso através da
Resolucdo Do CFM n2. 324/22 (PEREIRA et al., 2018). Por isso a autoriza¢éo do uso
medicinal dos derivados da Cannabis sativa € um desafio diante de tantas

especulacdes, mesmo com a comprovada acao terapéutica dos mesmos, em
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especial, do CBD. O grande receio das autoridades quanto a liberacédo da aplicacéo
medicamentosa dos canabindides consiste na promoc¢ao de uma ocasido favoravel
para os usuérios da forma recreativa da droga (HOUSTON, 2021).

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Resolu¢éo n°

17, de 06 de maio de 2015, regulamentou o uso do canabidiol no Brasil
(ANVISA, 2019). Essa resolucdo determina como € o processo de aquisicdo do
medicamento, os critérios de importacdo, quem podera adquiri-lo e os profissionais
habilitados para prescrevé-los.

Mais recentemente, a ANVISA autorizou a producéo de trés novos derivados
da Cannabis para uso medicinal, por meio da Resolucdo RE 1.492, de 6 de maio de
2022, a Anvisa publicou a autorizacdo sanitaria de mais um produto medicinal a base
de Cannabis (ANVISA, 2022).

Refere-se ao Extrato de Cannabis sativa Greencare 160,32 mg/mL, ja a
Resolucdo RE 1.513, de 11 de maio de 2022 aprovou mais dois produtos: Extrato de
Cannabis sativa Mantecorp Farmasa 160,32 mg/mL e Extrato de Cannabis sativa
Mantecorp Farmasa 79,14 mg/mL. Dois desses produtos sdo 0s primeiros a serem
aprovados pela Agéncia com teor de tetraidrocanabinol (THC) acima de 0,2%, o0s
mesmos possuem 96 mg/mL de canabidiol (CBD) e 0,24% de THC. O embasamento
para essa aprovacao esta na RDC 327/2019, que estabelece que os produtos de
Cannabis poderao conter teor de THC acima de 0,2%, desde que sejam destinados a
cuidados paliativos exclusivamente para pacientes sem alternativas terapéuticas e em
situacdes clinicas irreversiveis ou terminais (ANVISA, 2022). O terceiro produto
aprovado contém 47,5 mg/mL de CBD e n&o mais que 0,2% de THC (ANVISA, 2022).

Entretanto o tema passou a ser regulado pela Resolugdo — RDC n° 335, de 24
de janeiro de 2020, que passou a permitir a importacao por pessoa fisica, para uso
proprio, mediante prescricdo de profissional legalmente habilitado para tratamento de
saude, de produto derivado de Cannabis (ANVISA, 2020). Em outras palavras, a partir
dessa nova norma, sdo autorizados derivados da maconha e ndo apenas o canabidiol
isolado. Mantém-se, no entanto, as exigéncias de que o paciente ou seu responsavel
legal sigam procedimento de importacdo, mediante cadastro especial junto a Anvisa,
0 qual se exige que o produto seja prescrito “por profissional legalmente habilitado
contendo obrigatoriamente o nome do paciente e do produto, posologia, data,

assinatura e numero do registro do profissional prescritor em seu conselho de classe”
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https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-1.513-de-11-de-maio-de-2022-399345594
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-re-n-1.513-de-11-de-maio-de-2022-399345594
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-327-de-9-de-dezembro-de-2019-232669072?fbclid=IwAR1jYGi6CbZdypepGNyJznMGQfo_GI8t9trn3R1YXMfBMMrY7Uf6JYZ_5U8
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-327-de-9-de-dezembro-de-2019-232669072?fbclid=IwAR1jYGi6CbZdypepGNyJznMGQfo_GI8t9trn3R1YXMfBMMrY7Uf6JYZ_5U8
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-327-de-9-de-dezembro-de-2019-232669072?fbclid=IwAR1jYGi6CbZdypepGNyJznMGQfo_GI8t9trn3R1YXMfBMMrY7Uf6JYZ_5U8
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-327-de-9-de-dezembro-de-2019-232669072?fbclid=IwAR1jYGi6CbZdypepGNyJznMGQfo_GI8t9trn3R1YXMfBMMrY7Uf6JYZ_5U8
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-327-de-9-de-dezembro-de-2019-232669072?fbclid=IwAR1jYGi6CbZdypepGNyJznMGQfo_GI8t9trn3R1YXMfBMMrY7Uf6JYZ_5U8
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(ANVISA, 2020). Para ser novamente renovado, devera ser apresentada nova
prescricao do produto, com o cumprimento de todas as exigéncias.

A Lei n° 8080, de 19 de setembro de 1990, regulamenta o Sistema Unico de
Saude (SUS), que garante a saude para a populacdo brasileira através dos seus
principais principios, que sao: universalidade, integralidade e igualdade (BRUCKI et
al, 2015). Logo, é possivel notar uma demora no fornecimento da medicacdo e em
alguns casos o processo para liberar esse tratamento é negado, ocorrendo uma
contradicdo na Lei n° 8080 que dispde sobre o SUS, onde a saude € um direito do
cidaddo que deve ser assegurado pelo estado brasileiro. A demora dos tramites faz
com que muitos pacientes desistam de recorrer pelo tratamento de forma legal e

passam a procurar mercados ilegais (CARVALHO et al 2017).

DIAS (2021) relata que:

“Aproximadamente 1% da populagdo mundial € acometida pela epilepsia. A
constante ocorréncia de crises epilépticas pode prejudicar gravemente a
gualidade de vida do individuo causando danos cerebrais, especialmente no
periodo de desenvolvimento quando crianga e até mesmo na adolescéncia.
Portanto, o tratamento da epilepsia visando o controle das crises convulsivas
€ extremamente importante, pois, quando ndo tratada de maneira adequada,
a repeticdo das crises podera ocorrer em intervalos cada vez mais curtos”
(DIAS 2021, p, 159).

Os canabindides agem no corpo humano através da ligacdo com seus
receptores, no sistema nervoso central o receptor CB1 esta localizado na membrana
das células dos neurbnios e possui grande expressividade (LIMA, 2015). O CBD age
no receptor CBx1 inibindo a transmissao sindptica por bloqueio dos canais de calcio e
potassio dependentes de voltagem, isto €, blogueia a transmissao entre os neurdnios
(NOBREGA et al, 2017). Desta forma, acredita-se que o canabidiol possa inibir as
crises epilépticas. Porém algumas de suas a¢cbes como bloqueio de canais voltagem
dependentes no encéfalo e acdo antioxidante sdo comuns a outros tipos de
medicacdes, porém em propor¢des diferentes (ZANINI, 2017).

MICHAL et al (2020) explica em sua revisao...

“Foi realizado um estudo na Escola Paulista de Medicina, no qual se avaliou
o efeito do canabidiol em 15 individuos com diagnostico de epilepsia focal
temporal com generalizagdo secundaria. Durante 4 meses, 8 destes
receberam cannabidiol e os outros receberam placebo (substancia inativa).
Quatro dos individuos que receberam cannabidiol ficaram livres de crises, 3
melhoraram e em 1 a substancia nao modificou as crises epilépticas. Os 7
individuos que receberam placebo ficaram com suas crises inalteradas.
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Existem relatos mais recentes de pacientes, principalmente criancas, com
epilepsias graves que tiveram melhora significativa das crises, inclusive com
melhora do desenvolvimento neuropsicomotor” (MICHAL et al, p, 15, 2020).

Em ensaios de toxicidade aguda da Cannabis sativa, a espécie ndo demonstrou
toxicidade aguda quando utilizado o 6leo de CBD extraidos de folhas e flores, pois
ndo obteve nenhum 6ébito ap6s 24 horas de exposicdo, mesmo em concentracdes
elevadas (PAREDES et al, 2019). O perfil toxicolégico da intoxicacdo por Cannabis
Sativa esta diretamente relacionado a relacéo de proporcéo entre a concentracédo do
delta-9-tetraidrocanabinol e o canabidiol na amostra ingerida, pois ambos compostos
quimicos apresentam elevada lipossolubilidade, o que faz com a que a absorgéo
distribuicdo e metabolizacdo ocorram rapidamente (HOFFMAN, 2021).

Estudos publicados recentemente mostraram que em animais, os EAs de CBD
incluiram toxicidade no desenvolvimento, mortalidade embriofetal, inibicdo e
neurotoxicidade do sistema nervoso central, lesdes hepatocelulares, reducdo da
espermatogénese, alteracdes de peso de orgaos, alteracdes do sistema reprodutor
masculino e hipotensdo, embora em doses maiores do que as recomendadas para
farmacoterapias humanas (ZANINI, 2017).

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina n°® 2.324 de 11 de outubro de
2022 aprova o0 uso do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianca e
adolescente refratarias as terapias convencionais na Sindrome de Dravet e
LennoxGastaut e no Complexo de Esclerose Tuberosa (FORTUNA et al, 2022).

Todo o processo de aprovacao dessa resolucédo considerou especificamente
publicacdes feitas de dezembro de 2020 a agosto de 2022 (MICHAL, 2022). Também
foram colhidas mais de 300 contribuicdes por meio de consulta publica abertas para
médicos de todo o pais (HEIMER, 2022).

Dessa maneira o CFM concluiu pela existéncia de resultados significantemente
positivos da prescricdo do CBD em casos de Sindromes Convulsivas, como epilepsias
refratarias, Lennox-Gastaut e Dravet, mas resultados negativos em diversas outras
situacdes clinicas, ou seja, o0 CBD so¢ foi liberado clinicamente para essa classe de
doencas porque houve comprovacoes cientificas comprovadas (PERSON, 2022).

SANTOS (2019) relata que o uso do canabidiol foi autorizado pelo CFM
mediante o padecimento de criancas e familias em funcédo da refratariedade ao

tratamento convencional para as crises epiléticas relacionadas as sindromes
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epiléticas. A refratariedade a medicamentos sO aumenta quando o paciente nao
consegue mais ficar livre de convulsbes mediante as medicacdes prescritas
adequadamente para o tipo de convulsdo do paciente, singularmente ou combinados.

A estigmatizacdo social da Cannabis € um processo que remonta ao século
XIX bem como sua associacdo com a criminalidade, com a violéncia e com a
ignorancia, enfim, com as grandes mazelas da sociedade atual (ROCHA, 2019). Do
mesmo modo, o emprego medicinal da maconha, embora seja milenar e consolidado
em Varios sistemas médicos, também passou a sofrer ataques frequentes, a ponto de
ser considerado pelo discurso cientifico oficial como inutil e defasado, como se
constata pela literatura do Bulletin on Narcotics de 1962, o qual enuncia, ipsis litteris,
que “os medicamentos a base de cannabis sdo geralmente considerados obsoletos e
quase nunca usados” (GOLVEIA, 2021).

Nesta perspectiva, o presente trabalho propde-se a elucidar questbes que
envolvem mitos e verdades, sobre o uso do canabidiol no tratamento da epilepsia em
criancas. O estudo teve sua definicdo abordada em revisdo de literatura a partir da
busca de artigos em bases de dados académicas sobre as principais evidéncias
cientificas e informacdes relacionadas ao uso dessa substancia como principal aliada
no tratamento de criancas que sofrem com a epilepsia. Do mesmo modo, esta revisdo
tem como objetivo principal elaborar uma analise critica acerca do uso do CBD no
tratamento de criancas com epilepsia, elencando as principais abordagens cientificas
que envolvem o uso dessa substancia com respostas refratarias ao tratamento
medicamentoso com embasamentos comprovados cientificamente através da revisao

da literatura.

2 METODOLOGIA

2.1 Selecao dos Artigos

Segundo SAMPAIO & MANCINI (2007), a Prética baseada em evidéncias
(PBE) & um processo que surge com a necessidade de melhorar a pratica clinica e
também a qualidade do ensino. Manifesta-se assim a insuficiéncia de concretizar a
imensa quantidade de informacdes cientificas que tem a finalidade de obter evidéncias
para comprovar propostas de aperfeicoamento, de efetivacdo e de apreciagao de

resultados alcancados da colaboracgéo e do ensino.
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O caminho para se obter fundamentos para a PBE € a reviséo da literatura, que
€ uma estrutura rigida com o objetivo de identificar as pesquisas sobre uma
determinada questdo, usando métodos explicitos e sistematizados de busca, para
avaliar qualidade e validade dos mesmos (GRENN et. al, 2011). Neste trabalho,
utilizou-se como a principal fonte de informacéo a base de dados Web of Science e
Med Line/Pubmed. O levantamento bibliografico foi realizado entre os meses de
outubro de 2022 a janeiro de 2023 nas plataformas virtuais Web of Science e
MEDLINE/Pubmed. Em principio, foi utilizado parametros de buscas em ambas as
plataformas como: periodo de publicacdo das pesquisas (2017-2022), idioma
(portugués e inglés) e tipo de estudo (revisdo bibliografica, artigo, revisdo e
monografias) como mostrado na Figura 4.

Figura 4. Levantamento Bibliogréfico
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Fonte: Autoria Propria
Os materiais analisados foram avaliados utilizando os seguintes critérios de

incluséo: informacgdes basicas sobre a epilepsia, aplicacéo terapéutica do CBD, uso
do CBD como tratamento, uso do CBD em criangcas com epilepsia e a importancia
desse principio ativo. Também foram inclusos os estudos clinicos e trabalhos
experimentais em humanos. Os critérios de exclusao consideraram o uso da
substancia em adultos, idosos, gestantes e lactantes. Da mesma forma foram
excluidos estudos com o CBD associado a outro composto da Cannabis sativa como
forma de tratamento da epilepsia e outros compostos da planta que ndo sejam o
CBD.
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No entanto, o foco central dessa pesquisa foi encontrar na literatura estudos
cientificos que comprovassem a eficacia do canabidiol no tratamento contra a
epilepsia em criancas. Sendo assim, foi realizado uma analise preliminar nos artigos
encontrados, assim como foi feito a leitura de todos os resumos e separando todos

gue se adequavam a tematica da pesquisa.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Resultados

Na Base PubMed, as palavras chaves foram: Canabidiol, tratamento, epilepsia,
children, Cannabis sativa, epilepsy, refractory epilepsy, treatment of epilepsy. Na
plataforma Web Of Science foi utilizado como assunto principal um Unico tépico as
palavras-chave cannabidiol, epile and children* que é um meio de pesquisar todos 0s
tipos de estudos sobre o uso de CBD. Mesmo assim, ainda foram encontrados
pesquisas inadequadas e temas repetidos no que tange ao objetivo dessa reviséao,
fazendo com que fossem excluidos através de selecgéo.

Na plataforma Web of Science, foram excluidos 144 artigos por ndo serem
apropriados de acordo com a tematica e 26 por ser titulo repetidos, totalizando nessa
base, 56 artigos para elaboracdo desta revisdo. Na base MedLine 57 artigos
encontrados ndo estavam em conformidade com essa revisdo e 11 estavam com
tematicas repetidas e apenas 9 artigos estavam dentro do contexto. Deste modo
somente 65 artigos foram utilizados para o0 embasamento critico dessa revisdo de

acordo com suas abordagens como € exemplificado na Figura 5.
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Figura 5. Esquematizagdo da Busca de artigos

RESULTADO DA BUSCA NAS BASES DE DADOS

Web Of SFience MEDLINE/PubMed
226 artigos 77 artigos

(1

ETAPA |. EXCLUSAO DE DUPLICATAS PELA LEITURA DO TIiTULO l—l

26 repetidos 11 repetidos

ETAPA Il. LEITURA DOS RESUMOS E EXCLUSAC DAQUELES QUE

I NAO CORRESPONDIAM AO TEMA DA PESQUISA I
144 excluidos 57 excluido
I—i ETAPA lll. LEITURA DE TODOS OS ARTIGOS '—I
56 artigos 9 artigos
selecionados selecionados

l—- TOTALIZANDO 65 ARTIGOS PARA ESSA REVISAO —I

Fonte: Autoria Prépria

Esta revisdo atualizada, abordou estudos dos ultimos 5 anos (2017 a 2022) que
tratavam sobre o uso do canabidiol em criancas com epilepsias refratarias ao
tratamento de abordagens convencionais. Dentre os trabalhos selecionados, foram
encontrados 25 ensaios clinicos e 40 estudos, se referem a reviséo bibliografica. 65
estudos associados aos beneficios do tratamento do canabidiol em epilepsias de
criangas foram avaliados neste presente estudo. A maioria dos estudos utilizaram o
6leo de canabidiol purificado (60%) e 40% de todos os estudos selecionados faziam
uso de solucdo oral. Os estudos envolveram criancas com as sindromes: Lennox-
Gastaut, West, Dravet, Doose, Encefalopatia epiléptica, epilepsia generalizada,
epilepsia infantil intratavel, espasmos infantis e epilepsia infantil de auséncia focal.

Em relacéo a faixa etaria dos participantes, foram encontrados recém-nascido
de 1 més de vida a 11 anos e todos os estudos mantiveram o tratamento base com
as medicacdes antiepilépticas, ou seja, o CBD adentrava como adjuvante na melhora
das crises e néo eliminaria os medicamentos que eram usados no tratamento.

Em 44 estudos, pacientes obtiveram 100% da diminuicdo das crises,
entretanto, nos outros estudos a grande maioria de todos os participantes envolvidos
tiveram redugbes menores.

Quinze estudos evidenciaram que houve reducdes menores que 50% na

frequéncia das crises e outros seis estudos também apresentaram uma reducéo de
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80-100% das crises com uso associado do CBD. O 6leo purificado foi 0 mais citado
dentro dos estudos, uma vez que seu uso € mais facil de manusear pelos pais seja
ele antes e durante uma crise epilética.

As doses iniciais foram de >1 a 5mg/kg/dia e as doses maximas foram de 11
a 50mg/kg/dia. A maioria dos estudos obtiveram as doses divididas em duas a trés
vezes ao dia, ampliando sua concentracdo gradativamente até o limite da dose
méaxima individual.

Todos os estudos selecionados apresentaram pelo menos um efeito adverso
leve durante o decorrer das pesquisas, mas ocorreram em uma minima parte das
criancas. Os efeitos mais observados foram sonoléncia apos a administracéo do 6leo
durante uma crise, diminuicdo ou aumento do apetite quando administrados em
horarios intercalados, perda de peso, vomitos e diarreia.

Trinta e cinco estudos abordaram a eficacia adjuvante do medicamento
Epidiolex que ja tinha sido aprovado pelo FDA no tratamento contra as crises severas
na epilepsia e em 2021 comecgou a ser exportado e aprovado pela ANVISA. O uso
deste medicamento é recomendado em condi¢cBes especificas para crises epiléticas
em criancas.

Este tema é de uma area ativa na pesquisa cientifica, que necessita de diversas
atualizacdes ao longo dos anos para agregar mais conhecimento e experiéncia aos
profissionais da saude e familias que lidam com essas neuropatologias todos os dias.
Esses profissionais por sua vez, se baseiam nas evidéncias, as quais servem de
referéncia para tomarem as decisdes de tratamento de acordo com cada sindrome e
caracteristicas clinicas de cada paciente.

As evidéncias dos estudos disponiveis foram consistentes com o uso do CBD
para o tratamento de criangas com epilepsias refratarias.

3.2 Discussao

O efeito anticonvulsivante do canabidiol (CBD) em diversos tipos de epilepsia
tem sido confirmado por estudos pré-clinicos ao longo dos ultimos anos (MATOS,
2017). Nestes estudos verifica-se vantagem terapéutica clara e boa seguranca em
criangas com convulsGes refratarias a terapia, merecendo maior atencdo e
investimento em estudos relacionados (MILLER, 2020).

Existem diversos farmacos antiepiléticos no mercado atualmente, mas todos

possuem seus efeitos adversos, indesejados, nesse sentido busca-se uma terapia que
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devolva a qualidade de vida para as criancas com epilepsia refrataria com o menor
namero de danos possivel. Dessa forma, como demonstrado mais adiante o
canabidiol mostra-se como uma grande aposta para ser o tratamento dessa desordem
(SANTOS, 2017).

Além disso, estudos retrospectivos relataram reducdo superior a 50% nas
convulsdes em 33% a 52% dos pacientes pediatricos com epilepsia tratados com 6leo
de cannabis artesanal enriquecido com CBD e 6leo de CBD puro (MICHAL et al,
2022).

Analisando estudos que testaram criancas a partir de um més de vida, uma
pesquisa aponta que a maioria dos pacientes utilizou o 6leo de canabidiol purificado
(60%) e 40% produtos combinados de CBD e Tetrahidrocanabinol (THC) (CUNHA,
2018), (MARENZA, 2022), (MIRANDA, 2016).

O tratamento pode comecar na dose de 2,5 mg/kg/dia, VO, em duas doses
diarias e por sua vez, pode ser aumentada em 5mg/kg/dia a cada 7 dias, podendo
alcancar a dose maxima de 25mg/kg/dia (THIELE, 2019). O objetivo é alcancar a dose
toleravel que apresente bom resultado satisfatorio (MIRANDA, 2016). O tratamento
das epilepsias € farmacoldgico, geralmente com anticonvulsivantes, objetivando
interromper as crises, porém esse tratamento é ineficaz em até 30% dos portadores
de epilepsia (MARENZA 2022) & (COSTA 2012).

Epilepsia refrataria ao tratamento refere-se na faléncia no controle de
convulsbes apoOs adequadas tentativas com pelo menos duas medicacbes
apropriadas, e é mais frequente em criangas que iniciam com sintomas nos primeiros
anos de vida (HUGUES, 2013).

Cerca de 30% das criancas com epilepsia sdo refratarias a terapia
anticonvulsivante padrdo, especialmente as com encefalopatia epiléptica (HUSSAIN
et al, 2015). As propriedades anticonvulsivantes do CBD tém sido demonstradas em
estudos in vitro e in vivo realizados em varios paises, de forma isolada ou como parte
de extrato de Cannabis (PAULO, 2015).

A faixa etéria pediatrica € a mais afetada pela epilepsia (DE LIRA, 2019), que
acomete cinco a cada 1000 criangas, sendo mais prevalente abaixo dos 10 anos de
idade (COSTA, 2012). Isso pode ser explicado devido a imaturidade do sistema
nervoso central em criangas, com pouca reacdo de inibicdo dos neurdnios
(MARENZA, 2022).
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Cumprindo os critérios de indicacao, o paciente pediatrico pode iniciar o uso do
canabidiol, mas ndo deve, no entanto, parar com os anticonvulsivantes que ja utilizava
(MARENZA, 2022). Recomenda-se que o CDB seja apenas adicionado as
medica¢des que o paciente ja vinha utilizando (SIVA et al, 2014).

Em alguns estudos clinicos ja realizados, alguns pesquisadores usaram varias
dosagens orais de CBD, variando de 100 a 800 mg por dia para crises convulsivas em
adultos (PEREIRA et al, 2018). Diante disso varios fatores podem influenciar a
dosagem que as pessoas podem iniciar o tratamento, isso vai depender da condi¢cao
meédica ou do motivo pelo qual uma pessoa foi indicado o CBD, (PAULO, 2015)
(CUNHA et al, 2018) (MATOS, 2017).

LIMA (2015) afirma que existem relatos que algumas criancas precisam de
altas doses do CBD para controlar a epilepsia mesmo fazendo a utilizagcdo de
antiepiléticos, enquanto que doses menores podem ser eficazes para outras doencas
como a ansiedade e depressao.

MARENZA (2022) em seu estudo relata que uma cpsula de CBD tem uma
dosagem especifica, mas a dosagem de soluc¢des orais depende da concentracao,
por exemplo, uma solucdo de CBD contendo 25 mg por mililitro (ml) pode fornecer 125
mg caso seja administrado 5 ml (MARENZA, 2022).

Os 6leos sdo o formato mais comum de administrar o CBD nas criancas. Eles
sao faceis de usar e doses especificas podem ser calculadas facilmente contando as
gotas ou usando um pequeno copo de medicao (LIMA, 2015). Ao escolher um 6leo de
CBD para criancas, deve-se obter uma poténcia baixa (300 mg ou 600 mg), com isso
permite que pequenas doses sejam medidas com mais facilidade (DEVINSKY,

2018).

Outro fator que os pais e responsaveis devem considerar antes de administrar
0 CBD ao seu filho é o peso da crianga, pois 0os tamanhos variam muito e isso pode
implicar no resultado que se espera (HONORIO & SILVA, 2016).

COSTA (2012) afirma que muitos ensaios clinicos os médicos calculam uma
dose por kg de peso corporal, entdo criangcas que pesam menos devem, portanto,
tomar doses mais baixas do que as pessoas que pesam mais. Embora os dados em
humanos permanecam limitados em relacao aos efeitos da ingestédo de CBD puro, 0s
pesquisadores sugerem que ele possui uma toxicidade relativamente baixa
(MARENZA et al, 2022).
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(CARDOSO, 2015) relata que para fazer o uso do CBD é necessario avaliar
além dos sintomas provocados pela epilepsia nas criancas, também os tipos de crise,
a causa desses sintomas e se ha alguma comorbidade envolvida.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) também informa que as pessoas
geralmente toleram bem o CBD, pois ndo causa uma alta dependéncia e ndo tem o
mesmo potencial de abuso que outros metabolitos da cannabis (SABBATINI, 2010).

SEIBEL & LIMBERGER (2017) afirmam os efeitos adversos encontrados como
sonoléncia, diarreia, diminuicdo do apetite, alteragbes comportamentais, vomitos, e
outras bem brandas como, irritabilidade, agitacao, alteracdes do peso, qualidade do
sono diminuida, cansaco, sudorese.

Costa (2012) descreve que os efeitos do CBD em criangas podem ou nao ser
visiveis, incluindo sonoléncia ou outras alteracbes no estado de alerta como
problemas digestivos, irritabilidade e brandas agitacdes.

Os possiveis efeitos que CBD pode ocasionar séo limitados (MICHAL et al,
2022). Os dados disponiveis apontam para possiveis riscos que as pessoas devem
considerar antes de tomar o CBD por qualquer motivo (LIBERALESSO, 2015).

Com uma enorme perspectiva em relacdo as pesquisas possibilitando a
descoberta de novas funcdes terapéuticas, com novos estudos, é possivel concluir os
possiveis efeitos adversos em longo prazo e em relacdo a toxicidade do CBD, para
assegurar uma terapéutica segura ao paciente para melhorar a sua qualidade de vida
(CUNHA et al, 2018).

O mecanismo de acdo do CBD € multifatorial (MICHAL et al, 2022) e esta
relacionado a modulacdo dos componentes inflamatérios das atividades epilépticas,
bem como a inibicdo dos neurdnios glutaminérgicos do prosencéfalo (HAMED, 2022).
O efeito anticonvulsivante do CBD foi demonstrado em varios modelos animais de
epilepsia (HEIMER, 2022).

Criangas com epilepsia farmacorresistente apresentaram efeitos adversos
leves e moderados ao longo do tratamento com CBD onde os efeitos mais frequentes
foram sedacdo e efeitos gastrointestinais, logo ainda foram relatados resultados
anormais nos testes de funcdo hepética (KERRIE et al, 2018).

A Sociedade Brasileira De Pediatria (2017) relata que o uso medicinal de
produtos herbais derivados da Cannabis é bastante controverso, em parte devido a

falta de padronizacéo entre os produtos que assegurem a seguranca e a dosagem e,
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em parte, devido a questdes legais. Outros fatores limitantes sdo informacfes
divergentes sobre a proporcao ideal de A-9-tetrahidrocanabinol (THC), seu principal
componente ativo, e CBD nas preparacoes, o seu perfil de seguranca, as doses e
formas de administracdo para se atingir o efeito terapéutico desejado (BORGES,
2017).

Varios estudos realizados no Brasil abordam a questéo juridica envolvida tanto
na permissdo do uso desses extratos como a legalizagdo da Cannabis para uso
medicinal (BERGAMASCHI, 2011).

ZUARDI (2018) relata em seu trabalho a problemética envolvendo a
criminalizacdo do uso da Cannabis como fator importante na limitagcdo ao acesso ao
medicamento derivado da planta, mesmo com a eficacia e seguran¢a do uso desses
canabindides ja terem sido descritas ha muito tempo. Desta forma, percebe-se a
auséncia de estudos clinicos randomizados, duplo-cego ou randomizados sobre o uso
de canabinoides realizados no Brasil.

DANTE & COLABORADORES (2017) discutem os aspectos legais que

enfrentam usuarios da planta que buscam na justica o direito a importar e/ou

cultivd-la em busca de uma melhor qualidade de vida. Além do uso como

anticonvulsivante, podemos encontrar estudos relatando beneficios do uso da

Cannabis como antieméticos para criancas em tratamentos oncoldgicos (SIRVEN,
2015).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Ministério da Saude, 70% dos pacientes em tratamento com anticonvulsivantes
respondem ao tratamento de maneira satisfatoria, porém 30% dos pacientes sao
refratarios, ou seja, continuam a ter crises, mesmo com o tratamento adequado com
medicamentos anticonvulsivantes disponiveis atualmente, sendo resistente ao
tratamento farmacoldgico, apresentando crises descontroladas (MIRANDA, 2016).

Silva (2015) enfatiza, que mesmo sendo restrita a utilizacdo do CBD, a sua
legalizacdo configura um grande avango para as criancas com epilepsia, para as
familias e para os estudos cientificos em relacdo ao canabidiol.

BARCELOS (2010) esclarece o relato de caso Anny Fischer que foi um marco

histérico na importagédo do canabidiol no brasil.

“Anny Fischer, hoje com dez anos de idade, filha de Norberto Fischer e Katiele
Fischer, e irm& de Julia”. Nasceu com algumas caracteristicas fora dos
padrdes, com apenas quarenta dias, a bebé& Anny apresentou a primeira crise
convulsiva, e aos quatro anos de idade foi diagnosticada com CDKL5, uma
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sindrome rara, semelhante & Sindrome de Rett, tendo como caracteristica as
multiplas crises convulsivas, ocasionando na crianga o impressionante e triste
qguadro de oitenta crises convulsivas em uma Unica semana, causando na
crianga um retrocesso em seu desenvolvimento (BARCELQOS, 2010, p, 7).

Relata o pai de Anny, Norberto Fischer (BARCELOS, 2010)...

“Nessa época, ela teve uma piora do quadro. De uma crianca que andava e
estava comecando a falar, virou um vegetal na cama, que passava o dia
inteiro babando. Na busca desesperada por algo que pudesse ajudar, eu e
minha esposa, Katiele, soubemos do CBD. Fomos estudar e descobrimos
que era derivado da maconha, o que nos causou um grande impacto. Além
do preconceito que a gente tinha em relacdo a planta, era ilegal no Brasil.
Mas no desespero de ver a Anny indo embora, resolvemos arriscar. Com
nove semanas de uso, a Anny conseguiu ficar pela primeira vez na vida uma
semana inteira sem ter convulsdes” (BARCELOS, 2010, p, 10).

MIRANDA (2016) afirma que em uma pesquisa autorizada pela (FDA) que esta
em desenvolvimento, apresentou em seus resultados preliminares de 23 pacientes
com idade de 10 anos, que 39% dos pacientes apresentaram diminuicéo de 50% de
suas crises epiléticas, proporcionando o bem-estar do paciente e da familia. Véarias
pesquisas foram realizadas e o CBD se mostrou eficaz na terapéutica da epilepsia
refrataria, enfatiza — se que a autorizacdo da substancia é para fins terapéuticos e nao
recreativo.

Com uma enorme perspectiva em relacdo as pesquisas possibilitando a
descoberta de novas funcdes terapéuticas, com novos estudos, € possivel concluir os
possiveis efeitos adversos em longo prazo e em relacdo a toxicidade do CBD, para
assegurar uma terapéutica segura ao paciente para melhorar a sua qualidade de vida
(DE LIRA, 2019).

Pacientes pediatricos com epilepsia apresentam risco de mortalidade superior
a da populacédo em geral e menor expectativa de vida (HERRERA, 2018).

KEERIE et al, 2018 afirma em seu estudo...

“A investigacdo de canabindides como DAEs ficou estagnada por décadas,
mas ressurgiu dramaticamente nos Ultimos anos, em grande parte devido a
demanda publica de acesso a cannabis medicinal para criancas com
epilepsia de dificil controle a outros tratamentos. Em particular, o potencial
beneficio da cannabis medicinal para criancas com epilepsia resistente a
medicamentos foi destacado, assim segundo canabinéide mais abundante na
Cannabis sativa, tem atraido interesse como anticonvulsivante devido a sua
eficacia em modelos animais de convulsdo aguda e porque ndo possui 0s
efeitos psicotrdpicos do tetrahidrocanabinol” (KERRIE et al, 2018, p 7-8).
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KERRIE et al, (2018) afirma que cerca de 10% das criangas com epilepsia nao
respondem de forma adequada aos medicamentos antiepilépticos e, assim,
comorbidades e maior mortalidades sao fatores mais presentes nesses pacientes do
que a populacéo em geral.

O CBD mostrou-se seguro em curto prazo no tratamento de criancas com
epilepsia grave e refrataria. Porém ainda ha necessidade de estudos controlados de
sua eficacia terapéutica (KERRIE et al, 2018).

FILGUEIRAS (2017) afirma numa revisdo que a revista médica Epilepsy &
Behavior, em um estudo obteve informacéo pesquisando 19 pais cujos filhos haviam
sido diagnosticados com epilepsia e atualmente estavam consumindo uma forma de
Cannabis rica em canabidiol (CBD). Dos participantes, 84% deles puderam observar
uma reducdo na frequéncia das crises epiléticas dos filhos ao utilizar o Canabidiol
(FILGUEIRAS, 2017). Dois dos participantes (11%) informaram que os filhos ja ndo
sofrem crises, enquanto que oito deles (42%) observam uma reducdo de 80% nas
crises (FILGUEIRAS, 2017).

No estudo de FONSECA (2016) além da reducdo das crises epilépticas,
também foi possivel observar, através de relatos dos pais, melhorias cognitivas e
comportamentais durante o tratamento. Houve ganhos cognitivos em 85,7% dos
casos de atrasos globais de desenvolvimento e comportamentais, além de avancos
em 66,7% dos casos com problemas comportamentais.

Um estudo publicado pela revista Epilepsia, em 2018, analisa a seguranca do
canabidiol (CBD) no longo prazo em um grupo de 607 pessoas, formado por adultos
e criancas (BORGES, 2017). A pesquisa aponta que o canabidiol parece ser mais
seguro para criangas e adolescente comparado ao uso adulto (ZUARDI, 2018).

Com duracdo de 48 semanas, o tratamento teve a dose média aplicada de
25mg de canabidiol (CBD) (ZUARDI, 2018). A dose adicional reduziu as crises
convulsivas mensais médias em 51% e as crises totais em 48%, em 12 semanas. As
reducdes apresentaram semelhancas ao longo de 96 semanas (ZUARDI, 2018).

Publicado pela New England Journal of Medicine, em 2017, outro estudo com
criancas acometidas pela epilepsia, com idades entre 2 e 18 anos, foi dividido em um
grupo ao qual administraram uma solug&o oral com canabidiol (CBD) para criancas,
enquanto outro recebeu um placebo (DEVINSKY, 2018). O experimento durou 14

semanas e tinha como objeto de estudo pacientes que sofriam entre 4 e
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1.717 ataques epiléticos por més. Segundo as conclusdes do ensaio, no caso
do grupo com canabidiol (CBD), a frequéncia mensal média dos ataques foi reduzida
em 23 pontos percentuais em comparagdo ao grupo que recebeu placebo
(DEVINSKY, 2018). Entre os 120 participantes, cinco criangas nao sofreram nenhum
ataque durante as 14 semanas de pesquisa. Considerando que, até aquele momento,
havia apenas alguns poucos estudos conclusivos sobre o tema (DEVINSKY, 2018).

Pesquisadores vem investigando e descrevendo a eficacia do CBD para o
tratamento da doenca h& alguns anos e um dos marcos mais importantes para a
historia da substancia aconteceu em 2018, com a aprovacdo do Epidiolex, uma
medicacdo a base de CBD pela FDA (MICHAL, 2020). HAMED et al (2022) agrega
através de seu estudo sobre o uso do Epidiolex para utilizacdo como terapéutica
adjuvante de crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet
em associacdo com clobazam, para criancas a partir dos 2 anos. Epidiolex é indicado
para utilizacdo como terapéutica adjuvante de convulsGes para doentes a partir dos 2
anos (CUNHA et al, 2018).

MADER (2021) reitera que € uma medicacdo indicada para o tratamento de
convulsfes associadas a Sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet em
pessoas com mais de 2 anos de idade. A dose inicial recomendada € de 2,5 mg/kg,
duas vezes ao dia (DANTE et al, 2017) (CUNHA, 2018). Apés uma semana, a dose
pode ser aumentada para uma dose de manutencdo de 5 mg/kg, duas vezes ao dia
(HEIMER, 2022). Com base na resposta clinica individual e tolerabilidade, a dose
pode ser aumentada até uma dose maxima de manutencdo recomendada de 10
mg/kg, duas vezes ao dia (BARCELOS, 2010) (GARZON, 2022). Recomenda-se 0
ajuste da dose em doentes com insuficiéncia hepéatica moderada a grave (GOLVEIA
et al, 2021; DANTE et al, 2017).

MUSKATE (2021) afirma que os efeitos colaterais mais comuns que podem
ocorrer com 0 uso de Epidiolex sdo sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia,
aumento das transaminases, fadiga, mal estar, erupcao cutanea, insbnia, disturbios
do sono e ocorréncia de infecgoes.

Quanto a eficacia, HOFFMAN (2021) assegura em seu estudo que 0S
pacientes que receberam Epidiolex em solucao oral apresentaram, em cerca de 50%
dos casos, uma reducéo de metade de sua frequéncia de crises, sendo a eficacia

ampliada com a duracdo do tratamento. Nesse sentido, ha, ainda, pacientes que
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deixaram, totalmente, de apresentar episodios convulsivos (WIRELL & NABBOUT,
2019).

Os efeitos parecem estar associados a adaptacdo a substancia, tendendo a
resolucdo espontanea (BARCELOS, 2010). A longo prazo, ndo se observou
desenvolvimento de resisténcia a medicacdo, bem como ndo houve evidéncias de
dependéncia apos sua descontinuacdo (LIBERASSO, 2015) (MICHAL et al, 2022).
Em geral, ndo houve alteracdes clinicamente significativas de sinais vitais ou de
exames laboratoriais, nem 0bitos relacionados a terapia (DRAVET & OGUNI, 2013).
FERREIRA (2017) descreve um estudo realizado por pesquisadores do departamento
de ciéncias do cérebro do Imperial College London, e publicado na BMJ, uma das
mais influentes e conceituadas publicagdes sobre medicina do mundo, revelou que a
Cannabis medicinal pode reduzir em até 86% a frequéncia de crises de epilepsia em
criancas.

De modo geral essa substancia exerce influéncia direta no sistema nervoso
central, atuando como modulador da transmissdo neuroldgica. Semelhante a uma
substancia produzida pelo préprio corpo humano, o canabidiol, conhecido
popularmente como CBD, tem potencial de controlar as descargas de
neurotransmissores nos neurbnios pré-sinapticos e tem o pode ajudar a reduzir crises
convulsivas tanto em quantidade quanto em intensidade (HOUSTON et al, 2021).

Geralmente, a cannabis é introduzida no tratamento do problema de forma
adjunta com outros medicamentos anticonvulsivantes, porém, em alguns casos a
substancia pode vir a ser o Unico tratamento de uma pessoa epiléptica, dependendo
da avaliacdo médica e do caso clinico (FONSECA, 2016).

O potencial terapéutico da cannabis medicinal ainda é pouco conhecido pela
sociedade e por grande parte da classe médica (MILLER, 2020) O Conselho Federal
de Medicina ja reconhece a prescricdo de canabindides para epilepsia infantil e em
adolescentes, contudo, esse reconhecimento é considerado parcial, posicionamento
diferente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que permite a
prescricdo para diversas patologias por diferentes especialidades médicas, inclusive
epilepsia de adultos e idosos (SANTOS 2017).
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4. CONSIDERACOES FINAIS

E natural que o uso do canabidiol (CBD) por criancas seja alvo de polémica ou
preocupacao por parte dos pais e responsaveis, pois estamos falando de um derivado
da maconha e ainda existe muito preconceito e falta de informacao relacionada ao

tema o que em muitos casos tende a ser um fator limitante ao acesso do medicamento.
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Sendo um grande desafio no mundo todo, a Epilepsia em muitos casos possui
opcOes terapéuticas que atuam na reducdo dessas crises, no entanto muitos
pacientes portadores de sindromes ou ndo, se tornam resistentes ou apresentam
melhora pouco significativa ao esperado.

Por se tratar de uma doenca que em muitos casos nao responde ao tratamento
medicamentoso, o aumento do numero de crises resulta na morte neuronal diante das
diversas crises epilépticas provocando, portanto, sequelas importantes, debilitando as
fungbes motoras e cognitivas dos pacientes.

Nesse sentido, estudos focados no efeito de Canabidiol concomitante
ao uso de outros farmacos apresentaram resultados significativos das convulsdes de
criancas submetidas ao tratamento com (CBD) com relatos de melhora significativa
na qualidade de vida das criancas afetadas por alguma sindrome relacionada a
epilepsia, demonstrando como principais queixas as reacdes adversas relacionadas
a insbnia, sedacdo e efeitos gastrointestinais. No entanto é preciso ressaltar que,
embora o tratamento com CBD apresente resultados positivos, o uso dos
medicamentos anticonvulsivantes ndo deve ser suspenso, pois 0 canabidiol atua
como um coadjuvante.

Apesar dos marcos legais ja terem aprovado o uso medicinal da cannabis, faz-
se necessaria a realizacdo de pesquisas e regulamentacfes fundamentadas na
utilizacdo do canabidiol, de sua seguranca e eficacia, e recomenda-se ainda a
implementacdo de politicas publicas voltadas ao uso do canabidiol popularizando e
facilitando o0 acesso a todas as classes sociais, desmarginalizando toda visao errbnea
e preconceituosa sobre a Cannabis medicinal, pois se trata de uma fonte terapéutica
inovadora e consequentemente é maior a expectativa de eficacia comparada aos
tratamentos convencionais onde a comprovacao da epilepsia farmacorresistente se
faz presente em parte muito significativa das criangas em tratamento sem 0 uso
(adicéo) do (CBD).

O presente estudo de revisdo ratifica que o uso do CBD mostra-se seguro
diante da grande investigacdo cientifica e ele tem sido cada vez mais frequente no
caso de doencas de dificil tratamento e com poucas alternativas de terapéuticas como

a frequéncia de crises epilépticas em criancgas.
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A
ABORDAGEM FORAM
DO ARTIGO E | REALIZADOS
FOCADA NO ESTU DOS
c LINK DE USO DO CBD CLINICOS
TITULO DO ARTIGO RESUMO ACESSO NA EPLEPSIA EM
INFANTIL? (HUMANOS)?
Esta revisdo teve como objetivo revisar os dados disponiveis para descrever a
1 evidéncia cientifica para CBD em Epilepsias Pediatricas. Em particular, de acordo
com estudos iniciais, 0 CBD pode reduzir a frequéncia de convulsdes e levar a
melhorias na qualidade de vida em criancas afetadas por epilepsia refrataria. Assim,
por estas razdes, o estudo detalhado das interacdes entre o CBD e as drogas
Tratamento com anticonvulsivantes (DAEs) administradas simultaneamente em politerapia,
canabidiol para epilepsias | desperta interesse crescente, para esclarecer e avaliar a incidéncia de efeitos https://www.frontie
refratarias em pediatria | adversos e arelagéo entre escalonamento de dose e qualidade de vida medidas. Até | rsin.org/articles/10. SIM SIM

0 momento, em idade pediétrica, a eficacia e a seguranga do CBD ndo sdo apoiadas

por estudos bem desenhados e fortes evidéncias cientificas ndo estdo disponiveis.

3389/fphar.2020.58
6110/full
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Eficacia de canabidiol no
tratamento de convulsoes

e doencas do sistema

Esta pesquisa estudou a eficacia de canabidiol no tratamento de epilepsia,
convulsdes e outras doencas do sistema nervoso central. O método adotado foi uma
pesquisa exploratéria qualitativa, realizada por meio de busca ativa nas bases de
dados PUBMED, LILACS, SCIELO e em sites oficiais como ANVISA, Liga
Brasileira de Epilepsia e entre outros, abordando epilepsia, canabidiol e
convulsdes. Os resultados mostraram que, dos artigos selecionados, todos
concordam que o canabidiol (CBD) tem acdo anticonvulsivante em
epilepsia. Entretanto, houve discordancia quanto aos mecanismos de agdo e
seguranga no uso. Destes, alguns explicam suas propriedades agonistas nos
receptores 5-HT 1A e aponta 0 CBD como elemento ativador do receptor vanildide
tipo 1. A maioria dos trabalhos expressa a necessidade de elucidar seu
funcionamento no corpo. As propriedades terapéuticas do CBD precisam de mais

pesquisas para: aumentar o conhecimento sobre essa substancia, identificar sua

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos
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nervoso central: revisio janela terapéutica e entender melhor seu mecanismo de acdo no tratamento de ce/full-
sistemética doencas neuroldgicas. Induzir maior seguranca de administracdo do medicamento record/WOS:00045
para pacientes e prescritores.
5053800007
3

Extracdo em Fase Solida

On-Line Método de

Cromatografia Liquida de https://www-

Alta Performance

Juntamente com

E descrito neste artigo um novo e simples método de cromatografia liquida-

espectrometria de massa (LC-MS/MS) para a determinagdo de canabidiol e seu

webofscience.

ez263.periodicos.ca

Espectrometria de Massa | metabdlito ativo 7-hidroxi-canabidiolem micro volumes de soro e saliva (50 ul), | pes.gov.br/wos/wos NAO NAO
Tandem para o para ser utilizado como ferramenta para monitoramento de drogas terapéuticas cc/full-
. TDM) e estudos farmacocinéticos.
Monitoramento (TDM) record/WQOS:00082
Terapéutico de canabidiol 2605900001
e 7-Hidroxi-canabidiol em
Soro Humano e Saliva
Este é um estudo retrospectivo de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria
causada por varias etiologias que foram tratados com 6leo de cannabis artesanal
durante janeiro de 2014 a junho de 2019, com pelo menos um ano de SIM SIM

acompanhamento. Resultados: Dos 114 pacientes, 84 (73,3%) relataram alguma
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A eficécia e seguranca a
longo prazo do 6leo
enriquecido com

canabidiol em criancas

melhora na frequéncia das crises em algum momento durante o tratamento.: A
cannabis artesanal enriquecida com canabidiol pode ser um tratamento eficaz e

seguro a longo prazo para a epilepsia refrataria.

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

com epilepsia resistente a cc/full-
medicamentos record/WOS:00086
0307600003
5
Efeito agudo de canabidiol
O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito da canabidiol sobre a atividade de novas https://www-

sobre a atividade de varias
novas drogas

antiepilépticas nas

drogas antiepilépticas selecionadas nos modelos de convulsdes induzidas
eletricamente em camundongos. Estudamos o efeito de canabidiol na acéo

anticonvulsivante de topiramato, oxcarbazepina, lamotrigina e pregabalina no teste

webofscience.

ez263.periodicos.ca

_ _ o T - pes.gov.br/wos/wos NAO NAO
convulsdes induzidas por | maximo de convulsdo induzida por eletrochoque, bem como na atividade de
eletrochoque maximo e 6 levetiracetam, tiagabina, lacosamida e gabapentina no teste de convulséo de 6 Hz ce/full-
em camundongos. nds mostramos que canabidiol aumentou a atividade de | record/WOS:00048
Hz em camundongos: ) _ . _
topiramato, oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina e gabapentina. . 8998500028
estudos farmacodinamicos
e farmacocinéticos
Um caso de possivel interagdo entre canabidiol e varfarina é apresentado
juntamente com uma breve visdo geral das enzimas citocromaticas envolvidas no .
https://www-
metabolismo dessas drogas. Um homem de 46 anos de idade tomando varfarina )
6 o webofscience. .
para o tratamento de uma trombose venosa profunda foi iniciado em um produto NAO SIM

de canabidiol aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) (Epidiolex,

ez263.periodicos.ca
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Ajuste da dose de

varfarina necessario apos

o inicio e titulacao do

canabidiol

Greenwich Biosciences) para epilepsia intratdvel. A Razdo Normalizada
Internacional (INR) do paciente foi monitorada de perto durante o inicio do
canabidiol e a titulacdo da dose. O paciente precisou de uma reducdo de quase 20%
na dose de varfarina para manter um INR dentro da meta ap6s o inicio da terapia
com canabidiol. H& 1 outro relato de caso descrevendo uma interacéo clinicamente
significativa entre canabidiol (especificamente Epidiolex) e varfarina em um
paciente recebendo varfarina que foi inscrito em um estudo envolvendo o inicio e
a titulagdo de canabidiol; esse paciente desenvolveu um INR supra terapéutico de
6. Um relatério publicado anteriormente sugerindo uma interagdo entre canabidiol
e varfarina é apoiado por este relato de caso. O INR deve ser monitorado com
frequéncia em pacientes em uso de varfarina que comecam a tomar canabidiol

aprovado pela FDA.

pes.gov.br/wos/wos
cc/full-
record/WOS:00061
4650600009

Trombocitopenia em
pacientes pediatricos em

uso concomitante de

canabidiol e acido

valproico

Em janeiro de 2019, uma nova preparacdo de canabidiol purificada derivada de
plantas, aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA, tornou-se
comercialmente disponivel para pacientes >= 2 anos com sindrome de Lennox-
Gastaut ou sindrome de Dravet. Entre nossos pacientes que receberam a nova
formulagdo de canabidiol, observamos varios casos de trombocitopenia e, portanto,
embarcamos neste estudo. Realizamos uma revisdo sistematica de prontuarios de
um Unico centro de todos os pacientes pediatricos (<21 anos de idade) que
receberam canabidiol prescrito de janeiro a agosto de 2019. Avaliamos
caracteristicas salientes da sindrome epiléptica dos pacientes, idade, medicamentos
concomitantes e resultados laboratoriais de vigilancia antes e apds o inicio do

canabidiol.

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca
pes.gov.br/wos/wos
cc/full-
record/WOS:00054
4710700001

SIM

SIM
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Qual € o papel do

canabidiol na epilepsia

A FDA aprovou recentemente o primeiro medicamento oral de canabidiol para

tratar epilepsia refrataria em pacientes com sindrome de Dravet e sindrome de

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

Lennox-Gastaut. Este artigo descreve a seguranca e a eficacia do tratamento com NAO NAO
A riaD -
refrataria’ canabidiol em pacientes com epilepsia refrataria. ce/full
record/WQOS:00046
1310100008
Este artigo de opinido convidada analisa 0s usos atuais e as controvérsias no uso
9 vernacular e farmacoldgico do canabidiol em distirbios neurol6gicos pediatricos. https:/www-
Desde o recente surgimento da disponibilidade do canabidiol para o pdblico em webofscience.
. geral e a recente aprovacdo da Food and Drug Administration, é importante ez263.periodicos.ca
Canabidiol-Um novo ] } ) ]
elemento na neurolodia destacar e expandir a compreenséo sobre o mecanismo de a¢do do CBD usa a longo pes.gov.br/wos/wos SIM SIM
Y prazo, seguranca e indicagdes em criangas com distirbios neurolégicos. ce/full
infantil
record/WOS:00073
4414500003
10 O objetivo deste estudo pretende revelar os pontos quentes e as fronteiras da https:/Awww-
pesquisa de canabidiol usando bibliometria e métodos de visualizagdo de .
webofscience. N s
dados. Um total de 3.555 publicagdes com 106.793 citagdes de 2004 a 2021 NAO NAO

Uma analise bibliométrica

e de visualizacéo da

relacionadas ao canabidiol foram recuperadas no banco de dados Web of Science,

e as coautorias, categorias de pesquisa, explosao de palavras-chave e citacdes de

ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos
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pesquisa sobre canabidiol
de 2004 a 2021

referéncia no campo do canabidiol foram analisadas e visualizadas pelo
VOSviewer e Software Citespace. Grande importancia tem sido atribuida aos
valores farmacoldgicos ou farmacéuticos do canabidiol, especialmente no
tratamento de distdrbios neuropsiquiatricos, como epilepsia, ansiedade e
esquizofrenia. Além disso, o topico desenvolvido mais recentemente concentrou-

se nos efeitos positivos do canabidiol nos transtornos por uso de substancias.

cc/full-
record/WQOS:00088
6591800001

11
Ensaio de canabidiol para

convulsoes resistentes a

Neste estudo duplo-cego, controlado por placebo, designamos aleatoriamente 120
criancas e adultos jovens com sindrome de Dravet e convulsdes resistentes a
medicamentos para receber solucdo oral de canabidiol na dose de 20 mg por

quilograma de peso corporal por dia ou placebo, além do tratamento antiepiléptico

https://www-nejm-

org. ez263.

] padr&o. O ponto final primario foi a mudanga na frequéncia de crises convulsivas | periodicos.capes.go SIM SIM
drogas na sindrome de . . ]
durante um periodo de tratamento de 14 semanas, em comparagdo com um periodo | v, phr/doi/10.1056/N
Dravet inici i 0 idi
cial de 4 semanas. Entre os pacientes com a sindrome de Dravet, o canabidiol
P EJMo0al611618
resultou em maior reducdo na frequéncia de crises convulsivas do que o placebo e
foi associado a taxas mais altas de eventos adversos.
Este estudo avaliou o efeito do canabidiol na farmacocinética do estado de
equilibrio do estiripentol ou valproato em pacientes com epilepsia e a seguranca e
12 tolerabilidade do canabidiol. Métodos Este estudo de fase 11, de dois bragos, grupos
aralelos, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo recrutou pacientes do
U q domizad P plo-ceg porp P https://www-
M estudo randomizado | sexo masculino e feminino com epilepsia com idades entre 16 e 55 anos. Os )
. . . webofscience.
de fase Il para explorar o | pacientes que receberam uma dose estavel de estiripentol ou valproato foram
ez263.periodicos.ca NAO SIM

potencial de interacdes
medicamentosas

farmacocinéticas com

randomizados 4:1 para receber concomitantemente canabidiol duplo-cego ou
placebo. Os pacientes receberam um medicamento a base de canabidiol altamente

purificado derivado de plantas (Epidiolex(R) nos EUA; Epidyolex(R) na UE;

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
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estiripentol ou valproato

solucdo oral de 100 mg/ml) na dose de 20 mg/kg/dia do dia 12 ao 26, apds um

periodo de escalonamento de dose de 10 dias.

record/WQOS:00052

guando combinado com 9560400001
canabidiol em pacientes
com epilepsia
13
Farmacocinética e O objetivo deste estudo foi avaliar a farmacocinética e a seguranca de um solucéo
https://www-

tolerabilidade de multiplas

doses de canabidiol

oral de canabidiol de grau farmacéutico em pacientes pediatricos com epilepsia
resistente ao tratamento. . Os pacientes receberam uma dose Unica (5, 10 ou 20
mg/kg) no dia 1 e dosagem duas vezes ao dia nos dias 4 a 10 (10 mg/kg [coorte

webofscience.

ez263.periodicos.ca

sintético de grau o e SIM SIM
) ) 1], 20 mg/kg [coorte 2] ou 40 mg/kg [coorte 3] dose diaria total). A variabilidade pes.gov.br/wos/wos
farmacéutico em pacientes interindividual na exposicao sistémica ao canabidiol apds o tratamento de pacientes cc/full-
pediatricos com epilepsia | pediétricos com solugdo oral de canabidiol foi observada, mas diminuiu com doses
o o ) record/WQOS:00046
resistente ao tratamento maltiplas. A administracdo a curto prazo foi geralmente segura e bem tolerada.
9033500006
14 O objetivo deste artigo € fornecer uma revisdo sistematica e atualizada sobre a https://www-
farmacologia do canabidiol no contexto da epilepsia refrataria, com especial &nfase webofscience
Farmacologia clinica do | em sua farmacocinética, reagdes adversas a medicamentos e interacdes . ~ ~
ez263.periodicos.ca NAO NAO

canabidiol na epilepsia

refrataria

medicamentosas. Método: Foi realizada revisdo da literatura relacionada a
farmacocinética do canabidiol, reacfes adversas e interagdes medicamentosas no

contexto da epilepsia refrataria, por meio de busca no PubMed e LILACS. Estudos

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
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originais que descrevem exaustivamente a farmacocinética do canabidiol sdo
limitados, mas informativos. O canabidiol é rapidamente absorvido e sua
biodisponibilidade aumenta quando administrado com refei¢des ricas em
gordura. O canabidiol exibe um perfil farmacocinético linear para doses de até
3.000 mg/dia e se acumula apés mdltiplas administragdes. e alteracdes
gastrointestinais. Além disso, foram relatadas anormalidades da funcdo hepatica

durante o uso de canabidiol e acido valpréico.

record/WQOS:00056
6678100006

15

Eficacia e perfil de eventos
adversos de canabidiol e

cannabis medicinal para

Este artigo teve como objetivo examinar sistematicamente a eficacia e o perfil de
eventos adversos (EA) do canabidiol e da cannabis medicinal por meio da analise
de dados qualitativos e meta-analiticos. Usamos os termos (“Cannabidiol" OR
"Cannabis") AND "Epilepsy” AND ("Treatment” OR "Therapeutics™) como

https://www-
webofscience.

ez263.periodicos.ca

lensi ) palavras-chave para recuperar estudos indexados nas bases de dados PubMed, | pes.gov.br/wos/wos NAO SIM
epilepsia resistente ao . . g . ~ .
priep ScienceDirect e CENTRAL. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: estudos ce/full-
tratamento: revisao -~ ; i : 5 :
clinicos com desenho observacional longitudinal e intervengdo com derivados de
- - g ¢ record/WOS:00050
sistematica e meta-analise | canabinoides, especialmente canabidiol e cannabis medicinal, em que alguns
N . N 6868100030
resultados envolveram a frequéncia de crises epilépticas.
16 O objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da terapia complementar com CBD - -
j p p https://www
para o tratamento de epilepsias infantis refratarias. Método: Pacientes com . .
Canabidiol para tratament o o e o sciencedirect.
anablidiol para tratamento | epjlepsia refrataria de inicio na infancia, tratados no centro terciario de epilepsia do SIM SIM

de epilepsias infantis

refratarias: experiéncia de

University Children's Hospital Ljubljana, Eslovénia, foram incluidos no estudo. A

terapia adicional com CBD foi iniciada assim que a epilepsia da crianca foi

ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/science/
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um Unico centro terciario de

categorizada como farmacorresistente a outras drogas/terapias antiepilépticas. O

efeito do tratamento com CBD foi avaliado pela reducdo da carga convulsiva e

article/pii/S152550

epilepsia na Eslovénia 5017309423?via%
presenca de efeitos colaterais (positivos e negativos). Eletroencefalografia seriada 3Dihub
Inu
foi realizada em algumas criangas. Em nossa coorte de pacientes, o CBD
demonstrou ter beneficios potenciais como terapia complementar para epilepsias
infantis refratarias, principalmente por reduzir a carga de convulsdes.
17
Os alvos mecanisticos dos inibidores da rapamicina everolimus e sirolimus tém https://www-

Canabidiol eleva o alvo
mecanistico dos niveis do

inibidor da rapamicina em

atividade contra multiplas manifestagcdes do complexo da esclerose tuberosa e sdo
aprovados para tratar astrocitomas, angiomiolipomas, linfangioleiomiomatose e

epilepsia. O canabidiol é um novo medicamento antiepiléptico. H4 falta de

webofscience.

ez263.periodicos.ca

es.gov.br/wos/wos NAO SIM
pacientes com complexo informacdes sobre as interagbes medicamentosas entre o alvo mecanicista dos pes-g
de esclerose tuberosa inibidores da rapamicina e o canabidiol na préatica clinica. Revisamos pacientes ce/full-
com complexo de esclerose tuberosa que foram tratados com um alvo mecanistico | record/W0OS:00052
de inibidor de rapamicina (everolimus, sirolimus) e canabidiol. 0947400010
O (-)-canabidiol (CBD) é um composto ndo psicoativo que ja encontrou muitas
aplicagbes médicas, desde o tratamento da epilepsia até outras desordens https://www-
18 neurolégicas. O (-)-CBD geralmente é extraido da Cannabis Sativa, mas, webofscience.
Estratégias sintéticas infelizmente, seu isolamento entre muitos outros canabindides estruturalmente e2263.periodicos.ca
) relacionados pode ser um desafio. Isso, juntamente com o aumento da demanda por ~
estereosseletivas para (-)- pes.gov.br/wos/wos NAO SIM

canabidiol

(-)-CBD, levou os quimicos a criar estratégias sintéticas que pudessem pagar por
esse canabindide com bom rendimento e alta enantiopuridade. Aqui, pretendemos
revisar as estratégias fundamentais empregadas na sintese estereosseletiva de (-)-
canabidiol, abrangendo desde abordagens classicas até automatizadas, destacando

os desafios encontrados na sintese total desse canabindide.

cc/full-
record/WQOS:00082
9956100001
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19

Canabinoides em Doencas

Com base em estudos com animais, outros canabindides tém potencial para tratar
sintomas de doencas neuroldgicas. Por exemplo, 0 CBD possui evidéncias pré-
clinicas em relagdo a cessacdo de convulsdes, que estabelecem as bases para

ensaios clinicos. 13 Além disso, outros canabindides, como o canabicromeno

https://www-
sciencedirect.

ez263.periodicos.ca

) _ _ pes.gov.br/science/ NAO NAO
Neuroldgicas (CBC) e os homologos propil de D9 THC denominados como D9- ) By
tetraidrocanabivarina (D9-THCV) e CBD denominado canabidivarina (CBDV) article/pii/S073386
demonstraram eficdcia na cessacdo de convulsbes em modelos animais de 19203007977?via%
epilepsia. 3Dihub
20 As convulsdes resistentes a medicamentos sdo fatais e contribuem para a
hospitalizacdo prolongada. Apresentamos o caso de um homem de 28 anos em .
https://www-
L estado critico com sindrome de Lennox-Gastaut que apresentava aproximadamente .
Canabindides para e . . - . webofscience.
30 convulsdes/dia na unidade de terapia intensiva. Descricdo do caso: Paciente
convulsdes resistentes & | necessitou  de  ventilagio mecanica e coma tiopental induzido | €2263.periodicos.ca
medicamentos em paciente | farmacologicamente. Ele foi iniciado com canabidiol e posteriormente | pes.gov.br/wos/wos NAO SIM
critico - Relato de caso e | €xtubado. Ele permaneceu sem convulsdes desde entdo com uma combinagéo de cc/full-
. . canabidiol e medicacéo antiepiléptica que antecedeu sua doenga critica. Conclusao
revisdo da literatura ¢ priepticaq ¢ record/WOS:00049
Nosso relato de caso fornece uma perspectiva Unica sobre o papel do canabidiol na
x _— N . . . 8488800001
obtencdo da remissdo de convulsBes resistentes a medicamentos em pacientes
gravemente enfermos.
21 O objetivo foi avaliar se o canabidiol melhoraria a toxicidade induzida pelo soman https://www-
O canabidiol reduz a usando um modelo de camundongo semelhante a0 humano que ndo possui webofscience
] ) ) carboxilesterase plasmatica. No presente estudo, camundongos adultas fémeas .
letalidade induzida por _ - ) ez263.periodicos.ca N N
knockout para carboxilesterase plasmética (Esl(-/-)) foram pré-tratados com NAO NAO

soman e a gravidade das

convulsdes em

canabidiol (20-150 mg/kg) ou veiculo 1 h antes da exposicéo a uma dose indutora

de convulsdo de soman e avaliados quanto a sobrevivéncia e atividade convulsiva.

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
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camundongos nocauteados

Esses achados de melhor resultado com a administracdo de canabidiol em um

modelo de convulsdo grave de exposicdo a soman fornecem suporte pré-clinico

record/WQOS:00061

para carboxilesterase 0832500016
, . . adicional para os beneficios do canabidiol contra a exposi¢éo a agentes quimicos
plasmaticos fémeos _ } o )
indutores de convulsdes e sugerem que o canabidiol pode aumentar os efeitos
tratados com midazolam anticonvulsivantes do midazolam.
O canabidiol é um medicamento anticonvulsivante aprovado nos Estados Unidos e
22 na Europa para convulsfes associadas a sindrome de Dravet em pacientes com 2
anos de idade ou mais. Investigamos seu potencial para prevenir a mortalidade
Canabidiol melhora https://www-

sobrevida e comorbidades
comportamentais da

sindrome de Dravet em

prematura e melhorar as comorbidades associadas. Abordagem experimental A
eficacia da administracdo subcronica de canabidiol em dois modelos de
camundongos da sindrome de Dravet foi investigada. O tratamento com canabidiol

reduziu a mortalidade prematura e melhorou véarias comorbidades

webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

comportamentais em camundongos com sindrome de Dravet. Essas descobertas NAO NAO
camundongos o ) _ ) cc/full-
cruciais podem ser traduzidas em terapia humana para tratar comorbidades
comportamentais associadas a sindrome de Dravet. record/WOS:00052
7435500001
O objetivo deste estudo foi avaliar a tolerabilidade e eficacia do canabidiol sintético https://www-
23 em pacientes com epilepsia farmacorresistente. Neste estudo prospectivo aberto webofscience. NAO SIM

(DRKS00013177), pacientes com epilepsia farmacorresistente receberam

ez263.periodicos.ca
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Eficacia e tolerancia do

canabidiol sintético além de seu tratamento anticonvulsivante previamente

estavel. A eficacia e tolerancia em nosso estudo de tratamento com CBD sintético

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
idi intéti na epilepsia farmacorresistente é semelhante a estudos abertos usando CBD
canabidiol sintético para o - pd Pd - record/WOS:00050
- H €rivaao ae plantas.

tratamento da epilepsia 4252100001

resistente a medicamentos
24
O canabidiol modifica a
expressao convulsiva e 0s https://www-

efeitos dos medicamentos
anticonvulsivantes em um

modelo de rato com

Objetivo: Avaliar os efeitos do canabidiol sozinho ou em combina¢do com
anticonvulsivantes na expressao de convulsbes generalizadas recorrentes em um

modelo de rato. O CBD associado a medicamentos anticonvulsivantes apropriados

webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

convulsdes graves reduz a gravidade e a prevaléncia de convulsdes generalizadas. Em contraste, o cc/full- NAO NAO
recorrentes CBD sozinho reduz a gravidade das convulsdes. record/WOS:00068
3532700009
25 Objetivo: Investigar a eficicia, seguranca e tolerabilidade do canabidiol https:/MWww-
administrado por via transdérmica em adultos com epilepsia focal resistente a ] ~
webofscience. NAO SIM

Canabidiol Transdérmico

Adjunto para Adultos com

medicamentos. Projeto, configuracdo e participantes Um ensaio clinico

randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico em 14 centros de

ez263.periodicos.ca
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Epilepsia Focal Um Ensaio

Clinico Randomizado

ensaios de epilepsia na Australia e Nova Zelandia. Ambas as doses de canabidiol
transdérmico foram bem toleradas e seguras. Nenhuma diferenca significativa na
eficécia foi observada entre canabidiol e placebo durante o periodo de tratamento
duplo-cego. A extensdo aberta demonstrou a seguranca, tolerabilidade e

aceitabilidade a longo prazo da administragdo transdérmica de canabidiol.

pes.gov.br/wos/wos
cc/full-
record/WOS:00082
2021800001

26
O protocolo para o estudo
Canabidiol em criangas com

encefalopatia epiléptica

Os principais objetivos do estudo apresentado neste protocolo séo (i) determinar se
a Cannabis enriquecida com CBD extrato € seguro e bem tolerado para pacientes

pediatricos com epilepsia refrataria, (ii) Monitorar os efeitos do extrato de Cannabis

https://bmcpediatr-
biomedcentral-
com. €z263.

periodicos.capes.go

refrataria (CARE-E): um enriquecido com CBD na frequéncia e duragdo dos tipos de convulsdo e na - SIM NAO
a q ¢ P v.br/articles/10.118
estudo de escalonamento de | qualidade de vida.
6/s12887-018-
dosagem de fase 1
1191-y
Nesta breve revisdo, resumimos os dados disponiveis sobre 0s eventos adversos
27 de curto prazo do canabidiol. O canabidiol é um produto derivado de canabindides https://www-
que foi recentemente aprovado para o tratamento de convulsdes .
) webofscience.
Efeitos adversos dos farmacorresistentes em pacientes com encefalopatias epilépticas, como a sindrome o
] . . ez263.periodicos.ca . -
canabindides de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut. Os efeitos colaterais de curto prazo do NAO NAO

canabidiol sdo bem conhecidos e bem documentados nos ensaios clinicos que

levaram a sua aprovacao.

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
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record/WQOS:00051

8537000005
Este é um estudo retrospectivo de criangas e adolescentes com epilepsia refrataria
28 causada por vérias etiologias que foram tratadas com 6leo de cannabis artesanal
., durante janeiro de 2014 a junho de 2019, com pelo menos um ano de
A eficacia e seguranca a https://www-

longo prazo do 6leo
enriquecido com

canabidiol em criancas

acompanhamento. Dos 114 pacientes, 84 (73,3%) relataram alguma melhora na
frequéncia das crises em algum momento durante o tratamento. Cinquenta e um
(59%) dos 86 pacientes que continuaram o tratamento por pelo menos um ano

apresentaram melhora >50% na frequéncia das crises. A etiologia da convulsdo, o

webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

. « . . . . X SIM SIM
com epilepsia resistente a tipo de convulsdo e a idade e 0 sexo dos pacientes ndo foram associados a resposta cc/full-
. ao Gleo de cannabis enriquecido com canabidiol. Os efeitos colaterais foram
medicamentos _ - ) ) ) record/WQS:00086
menores e foram observados efeitos positivos além da reducdo das crises. A
. . . - . 0307600003
cannabis artesanal enriquecida com canabidiol pode ser um tratamento eficaz e
seguro a longo prazo para a epilepsia refrataria.
Objetivo: Nos Gltimos anos, o uso de canabidiol no tratamento da epilepsia
refrataria tem sido cada vez mais investigado e vem ganhando apoio puablico como https://www-
uma nova forma de tratar esses distdrbios. A maconha tem sido usada para fins webofscience.
médicos ha milhares de anos, e muitas pesquisas foram realizadas nas dltimas .
29 pesq ez263.periodicos.ca
décadas sobre a quimica e a farmacologia da maconha e seus muitos compostos, - -
pes.gov.br/wos/wos NAO NAO

Cannabis e Epilepsia

incluindo o canabidiol. Métodos: Através do PubMed, realizamos uma revisdo da
literatura sobre a histéria do uso de canabindides no tratamento da
epilepsia. Existem desenvolvimentos cientificos historicos e recentes que suportam

0 uso de canabidiol em raras sindromes epilépticas graves.

cc/full-
record/WO0OS:00048
0110300001
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30
Farmacologia e interagdes

Os canabindides incluem uma variedade de substancias, das quais o canabidiol
(CBD) é a principal substancia investigada para o tratamento da epilepsia, e este
serda o foco da presente revisdo. As preparacdes de CBD existem em varias
formas. Existem diferengas significativas no controle de qualidade em relagdo ao

conteudo e reprodutibilidade de um medicamento aprovado versus preparagdes a

https://www-
webofscience.

ez263.periodicos.ca

. base de plantas. O canabidiol tem propriedades farmacoldgicas desafiadoras, e os | pes.gov.br/wos/wos NAO NAO
medicamentosas de - I « <
aspectos farmacéuticos e farmacocinéeticos vao depender da formulagdo ou cc/full-
canabinoides 5 ; i ;
reparagdo de um determinado produto. Este artigo se concentrara nas
prepare¢ P g record/WOS:00051
caracteristicas, desafios farmacocinéticos e interagdes de medicamentos
. e . 8537000003
padronizados contendo CBD com base em evidéncias de estudos clinicos e
farmacocinéticos.
O tratamento farmacoldgico para transtornos do espectro do autismo geralmente é
mal tolerado e tem tradicionalmente como alvo condi¢des associadas, com
31 beneficio limitado para os déficits sociais centrais. Descrevemos 0 novo uso de um
. L extrato & base de canabidiol que incidentalmente melhorou os déficits sociais https://www-
Paciente pediatrico com ] ) ) )
centrais e o funcionamento geral em um paciente com transtorno do espectro do webofscience.
transtorno do espectro do : -
. . . autismo, em uma dose menor do que a relatada anteriormente no transtorno do e2263.periodicos.ca
autismo e epilepsia usando | espectro do autismo. Apresentacdo do caso: Os pais de um menino de 15 anos,
o ) _ ] pes.gov.br/wos/wos
extratos de canabindides | descendente de sul-africanos, com transtorno do espectro do autismo, mutismo SIM SIM

como terapia
complementar: relato de

caso

seletivo, ansiedade e epilepsia controlada, consultaram um médico especialista em
cannabis para testar o extrato de cannabis para substituir medicamentos para
convuls@es. Alias, em uma dose muito baixa de extrato & base de canabidiol, ele
experimentou efeitos positivos inesperados nos sintomas comportamentais e nos
déficits sociais centrais. Concluséo Este relato de caso fornece evidéncias de que

uma dose mais baixa do que a relatada anteriormente de um fitocanabinoide na

cc/full-
record/WQOS:00084
8825000001
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forma de um extrato a base de canabidiol pode ser capaz de auxiliar nos sintomas
comportamentais relacionados ao transtorno do espectro do autismo, nas principais
habilidades de comunicag&o social e comorbidade ansiedade, dificuldades de sono,

e controle de peso.

32
Derivados Sintéticos e

Apesar do excelente conhecimento atual sobre os efeitos terapéuticos do CBD em
varios modelos de doencas in vitro e in vivo, diversas questdes ainda surgem de
sua farmacologia molecular. Foi demonstrado que o CBD modula uma ampla
variedade de alvos, incluindo os receptores canabindides, GPCRs drfédos, como
GPR55 e GPR18, receptores de serotonina, adenosina e opidides, bem como canais
ibnicos controlados por ligantes, entre outros. Sua farmacologia é bastante
intrigante e precisa ser mais explorada no contexto da doenca. Neste capitulo,

analisamos o conhecimento adquirido até agora sobre o CBD e seus analogos,

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

_ o focando especialmente em seus alvos moleculares e implicagbes metabélicas. Os cc/full- NAO NAO
Naturais de Canabidiol . L o
derivados fitogénicos e sintéticos do CBD podem fornecer novas abordagens para | record/WOS:00062
melhorar as perspectivas terapéuticas oferecidas por esse quimiotipo promissor. 4289300004
O uso de canabidiol (CBD) para tratamento de epilepsias farmacorresistentes esta
aumentando. O CBD é metabolizado pelas enzimas UDP-glucuronosiltransferase
(UGT) e citocromo 450 (CYP), mas as informacdes sobre interagbes com https:/Awww-
33 medicamentos anticonvulsivantes comuns séo incompletas. Relatamos uma série )
. _ . webofscience.
Efeitos do canabidiol nos | de casos de cinco pacientes recebendo tratamento adjuvante com CBD que .
ez263.periodicos.ca NAO SIM

niveis plasmaticos de

brivaracetam

apresentaram aumentos nos niveis de brivaracetam (BRV) de 95% a 280%. Apenas
dois pacientes relataram eventos adversos leves, levando a reducdo do BRV em um

paciente. Um possivel mecanismo que contribui, pelo menos parcialmente, para

pes.gov.br/wos/wos

cc/full-
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aumentar o nivel de BRV é a inibi¢cdo do CYP2C19 pelo canabidiol. Mais estudos

farmacocinéticos sdo necessarios para entender outros possiveis mecanismos de

record/WQOS:00051

34
Canabinoides

investigativos em

1388200001
interacdo brivaracetam-canabidiol.
A atividade anticonvulsivante dos canabindides atraiu muita atencdo na Ultima
década. Os canabinoides atualmente investigados com a intengdo de torna-los
medicamentos para o tratamento da epilepsia sdo canabidiol, canabivarina, 9- .
https://www-

tetrahidrocanabivarina e acido 9-tetrahidrocanabindlico. Areas abrangidas: Nesta
revisdo, os autores analisam os resultados de estudos pré-clinicos e clinicos com

canabinodides experimentais. Estudos pré-clinicos confirmaram a atividade

webofscience.

ez263.periodicos.ca

o ) anticonvulsivante do canabidiol e da canabidivarina em uma variedade de modelos | pes.gov.br/wos/wos NAO SIM
distarbios convulsivos, 0 S o L
de epilepsia. Enquanto os resultados dos ensaios clinicos com canabivarina ainda cc/full-
que aprendemos até s&o aguardados, O canabidiol mostrou beneficio terapéutico claro e boa seguranca
g | P OUranta | record/W0s:00043
agora? em pacientes com convulsdes resistentes a terapia associadas a sindrome de Dravet
. . . 5678300003
e em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut que apresentam convulsdes em
queda. No entanto, todo o potencial terapéutico dos canabindides na epilepsia
resistente ao tratamento precisa ser investigado em um futuro préximo.
Nesta revisao sistematica, objetivamos descrever os possiveis efeitos do canabidiol .
https://www-
no apetite e no peso corporal. Ambos 0s autores independentemente realizaram ]
35 . . , webofscience.
uma pesquisa completa nos bancos de dados PubMed e Cochrane até 31 de julho
Efeitos do Canabidiol N0 | 4e 2022 e incluiram todos os ensaios clinicos randomizados controlados originais | €2263.periodicos.ca
Apetite e no Peso revisados por pares que relataram dados sobre qualquer um dos resultados | pes.gov.br/wos/wos NAO SIM

Corporal: Uma Revisao

Sistematica

mencionados de 11 ensaios foram incluidos nesta revisdo. Esta revisao sistematica
sugere que o canabidiol tem um efeito anorexigeno, correlacionado com a
diminuicdo do peso corporal. No entanto, a maioria dos estudos incluidos na

presente revisdo levantou algumas preocupacfes em termos de risco de viés.

cc/full-
record/WQOS:00086
2184000001
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Acreditamos que mais pesquisas sd0 necessarias para esclarecer o0s possiveis

mecanismos envolvidos no efeito do canabidiol na alimentacdo/apetite.

36
Estratégias sintéticas para

Esta revisdo resume de forma concisa 0s marcos historicos e recentes nas
estratégias sintéticas para (-)-CBD e seus analogos. O (-)-canabidiol ((-)-CBD), um
fitocanabindide ndo psicoativo da Cannabis, e seus analogos estruturais tém
recebido atencao crescente nos Ultimos anos por causa de seus potenciais beneficios
terapéuticos, incluindo  neuroprotetor,  antiepiléptico, anti-inflamatério,

propriedades ansioliticas e anticancerigenas. (-)-CBD e seus analogos foram

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

obtidos principalmente com base na extracdo da fonte natural; no entanto, os NAO NAO
(-)-canabidiol e seus métodos convencionais baseados em extragdo tém algumas desvantagens, como cc/full-
analogos estruturais controle de qualidade ruim e dificuldade de purificagdo. Estratégias quimicas | record/WQOS:00049
sintéticas para (-)-CBD podem resolver esses problemas e, adicionalmente, gerar 5080600001
novos analogos de (-)-CBD que exibem atividades biologicas avancadas.
Com este estudo, pretendemos testar a hipotese de que o efeito do canabidiol na
37 frequéncia de convulsbes em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut e
sindrome de Dravet pode ser atribuido a uma interagdo medicamentosa com https://www-
Simulagbes de ensaios . , « e . .
- . . clobazam. Realizamos simulag6es de ensaios clinicos para o efeito de 20 mg/kg/dia webofscience.
clinicos da interagdo entre | de canabidiol na frequéncia de crises convulsivas em pacientes com sindrome de L
o _ o | ez263.periodicos.ca
canabidiol e clobazam e Lennox-Gastaut. Os resultados mostram que o efeito do canabidiol na reducéo 5
pes.gov.br/wos/wos NAO SIM

efeito na frequéncia de

crises convulsivas

mediana na frequéncia de convulsdes em pacientes com sindrome de Lennox-
Gastaut pode ser explicado por uma interacdo medicamentosa com clobazam. Isso
pode ter implicacBes importantes para o uso de canabidiol e seu registro na Food

and Drug Administration.

cc/full-
record/WQOS:00050
2307400001

Objetivo Avaliar a eficacia e a seguranca das dosagens de canabidiol de 25

mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia versus placebo contra convulsdes associadas & TSC. Este
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ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (GWPCARES)
recrutou pacientes entre 6 de abril de 2016 e 4 de outubro de 2018; o

acompanhamento foi concluido em 15 de fevereiro de 2019. O estudo foi realizado

38 _ - o _ _ https://www- NAO SIM
em 46 locais na Australia, Polonia, Espanha, Holanda, Reino Unido e Estados
Tratamento Unidos. Os pacientes elegiveis (de 1 a 65 anos) eram aqueles com diagndstico webofscience.
Complementar com clinico de TSC e epilepsia resistente a medicamentos que tiveram pelo menos 8 | €2263.periodicos.ca
Canabidiol para convulsdes associadas a TSC durante o periodo basal de 4 semanas, com pelo pes.gov.br/wos/wos
Convulstes Resistentes a | Menos 1 convulsdo ocorrendo em pelo menos 3 das 4 semanas, e estavam cc/full-
atualmente tomando pelo menos 1 medicamento antiepiléptico. O resultado
Drogas no Complexo de o - ) i ) ) | record/WQOS:00060
primério pré-especificado foi a alteracdo da linha de base no nimero de convulsdes
Esclerose Tuberosa Um associadas ao TSC para canabidiol versus placebo durante o periodo de tratamento. 4112100001
ensaio clinico O canabidiol reduziu significativamente as convulses associadas a0 TSC em
randomizado controlado | comparagdo com o placebo. A dosagem de 25 mg/kg/dia teve um perfil de
por placebo seguranga melhor do que a dosagem de 50 mg/kg/dia.
Observamos que os suplementos de canabidiol foram altamente eficazes no
tratamento de um menino com encefalopatia epiléptica infantil resistente a drogas,
39 eliminando suas crises ténicas intrataveis. A crianca comecou a sofrer surtos de https://www-
breves convulsBes tonicas desde o nascimento, com 39 semanas de gestacdo. O webofscience.
Relato de um bebé asiatico EEG mostrou supressdo de exploséo e convulsdes ndo puderam ser controladas por .
_ ez263.periodicos.ca
de 6 meses de idade com | ensaios de fenobarbital, zonisamida, vitamina B6, clobazam, levetiracetam,
pes.gov.br/wos/wos SIM SIM

encefalopatia epiléptica
infantil precoce cujas
convulsdes foram

eliminadas pelo canabidiol

topiramato, fenitoina, valproato, fenobarbital em altas doses e terapia com ACTH.
O menino recebeu alta do hospital aos 130 dias de idade, ainda com uma média de
convulsdes tonicas de 20 a 30 vezes por dia. Comecamos com um suplemento de
canabidiol no dia 207, aumentando a dosagem para 18 mg/kg/d no dia 219. Suas

convulsdes diminuiram de frequéncia e desapareceram completamente no dia 234.

cc/full-
record/WO0OS:00061
0547800005
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Esses efeitos foram mantidos, com melhora do fundo do EEG, mesmo depois que
seus outros medicamentos foram descontinuados. A eficacia do canabidiol no
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos foi confirmada em ensaios
clinicos de larga escala na Europa e nos Estados Unidos; no entanto, nenhum desses
testes foi realizado na Asia. Além disso, nenhum relatério até o momento
documentou sua eficacia em bebés de até seis meses de idade. Este caso importante
sugere que o canabidiol artesanal em altas doses pode efetivamente tratar a
epilepsia resistente a medicamentos em pacientes sem acesso aoc CBD de grau
farmacéutico. (C) 2020 Os Autores. Publicado pela Elsevier Inc. nenhum relatério
até o momento documentou sua eficacia em bebés de até seis meses de idade. Este
caso importante sugere que o canabidiol artesanal em altas doses pode efetivamente
tratar a epilepsia resistente a medicamentos em pacientes sem acesso ao CBD de
grau farmacéutico. (C) 2020 Os Autores. Publicado pela Elsevier Inc. nenhum
relatorio até o momento documentou sua eficacia em bebés de até seis meses de
idade. Este caso importante sugere que o canabidiol artesanal em altas doses pode
efetivamente tratar a epilepsia resistente a medicamentos em pacientes sem acesso

ao CBD de grau farmacéutico.

40
Erupcéo cuténea induzida

por epidiolex

Epidiolex (R) (canabidiol, também conhecido como CBD) é um medicamento
recentemente aprovado pela FDA para o tratamento da epilepsia associada as
sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, e é cada vez mais usado para epilepsia
resistente ao tratamento. A erupcdo cuténea foi raramente relatada nos dados do
ensaio clinico Epidiolex (R). Relatamos um caso de erupgéo cuténea relacionada
ao Epidiolex (R) que se desenvolveu de forma tardia em uma mulher de 23 anos
com epilepsia refratiria a medicamentos. Também revisamos o mecanismo

potencial da erupcéo cuténea relacionada ao Epidiolex (R).

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca
pes.gov.br/wos/wos
cc/full-
record/WOS:00056
5016100018

SIM
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41
Fenotipo epiléptico e

eficacia do canabidiol em

A epilepsia é uma manifestacdo clinica rara em pacientes com sindrome de
Williams-Beuren. Aqui, descrevemos uma menina de 13 anos afetada pela
sindrome de Williams-Beuren e epilepsia farmacorresistente relatando uma grande
delecéo heterozig6tica 7q11. 21921 de novo (19,4 Mb) também incluindo o gene

YWHAG. Estudos indicam que o canabidiol é eficaz como terapia adjuvante para

https://www-
webofscience.

ez263.periodicos.ca

paciente com sindrome de . i o | pes.gov.br/wos/wos SIM SIM
convulsdes associadas ao complexo da esclerose tuberosa, e est4 sob investigacdo
Williams-Beuren com também na displasia cortical focal. Quando tratado com canabidiol, nosso paciente ce/full-
delecéo atipica: relato de | apresentou uma reducio significativa na frequéncia e intensidade das crises e | record/WQ0S:00066
caso melhora nas habilidades motoras e sociais. Nossa hip6tese é que o CBD poderia 4091000001
exercer um efeito especifico de gene/doenca.
Entre os dois canabindides mais comuns, o canabidiol tem melhor potencial
antiepiléptico do que o tetrahidrocanabinol. Atualmente, o mecanismo
antiepiléptico exato do canabidiol ndo é conhecido, mas modula varios sistemas
enddgenos e pode ter um novo efeito anticonvulsivante. No entanto, apresenta .
https://www-
amplas interacbes medicamentosas com varios agentes, incluindo indutores e ]
I . . webofscience.
42 inibidores de CYP3A4 ou CYP2C19. O canabidiol pode causar elevacdo das
Canabidiol: uma revisio | &"Zimas hepéticas, especialmente quando coadministrado com valproato. A Food ez263.periodicos.ca
and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou o 6leo de canabidiol de grau | pes.gov.br/wos/wos NAO NAO

da eficacia clinica e

seguranca na epilepsia

farmacéutico para duas epilepsias catastroficas com inicio na infancia: sindrome de
Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut. A Drug Enforcement Agency também
reclassificou este produto como um agente de programacdo. Além disso, o 6leo de
canabidiol de grau farmacéutico aprovado pela FDA é caro e as seguradoras podem
aprova-lo apenas para as indicagoes designadas. Em desespero, muitos individuos
podem recorrer a produtos de cannabis medicinal ndo regulamentados na tentativa

de controlar as convulsGes. Em vez de tratamento espontaneo sem supervisdo

cc/full-
record/WQOS:00047
2985200004
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médica, supervisdo médica adequada € indicada para monitorar e administrar a dose

adequada, efeitos colaterais, validade do produto e interagdes medicamentosas.

43
Eficacia comparativa de
curto prazo e seguranca de

medicamentos

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia comparativa e a seguranca
de medicamentos anticonvulsivantes adicionais na SD. A abordagem frequentista
foi usada para combinar evidéncias diretas e indiretas e plotagens de rede
preparadas. As drogas foram classificadas com base em p-scores obtidos usando a

superficie sob o ranking cumulativo (SUCRA). A heterogeneidade. Nesta

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

anticonvulsivantes comparacao indireta, a fenfluramina e o estiripentol tiveram eficacia comparavel, NAO NAO
adicionais na sindrome de | mas a fenfluramina pareceu ser mais segura em termos de TEAES graves menos ce/full-
D t . frequentes. O canabidiol teve eficécia relativamente menor e foi associado a record/WOS:00069
ravet. uma comparacao
parag TEAEs graves. Um teste direto entre estiripentol, canabidiol e fenfluramina é a 6808700004
indireta do tratamento necessidade do momento.
https://www-
Esta revisdo discute as evidéncias que suportam as propriedades anticonvulsivantes bofsci
. - wenoTtscience.
44 da cannabis em humanos, com foco no canabidiol. Comegamos explorando as
Canabidiol para epilepsia: evidéncias iniciais e um tanto aneddticas que foram recentemente substituidas por | €2263.periodicos.ca
dados de alta qualidade de estudos randomizados controlados, que posteriormente | pes.gov.br/wos/wos SIM SIM
nova esperanca no R ~ . .
P ¢ levaram a aprovacdo da Food and Drug Administration dos EUA de um extrato de cc/full-
horizonte? i e ( Hanti -
’ canabidiol purificado para o tratamento de 2 sindromes epilépticas pediatricas
P P prep P record/WOS:00044
altamente refratarias (Dravet e Lennox-Gas tensos).
6646600003
45 Relatamos 3 pacientes (8,13 e 14 anos de idade) com epilepsia resistente a https:/Awww-
- medicamentos devido a encefalite de Rasmussen tratados com canabidiol em .
O canabidiol vale um teste webofscience.
. adicao a medicacdo anticonvulsivante atual (ASM). Em todos os trés pacientes, o
na encefalite de : . : - ez263.periodicos.ca
observamos um efeito positivo, que parecia superar a eficcia esperada de um
Rasmussen? pes.gov.br/wos/wos SIM SIM

quarto ou quinto anticonvulsivante diferente usado durante o curso da doenca.
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cc/full-
record/WOS:00078
8073000009
46 Neste estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo realizado em 24
Canabidiol em pacientes | centros clinicos nos EUA, Holanda e Polonia, investigamos a eficacia do canabidiol https://www-

com convulsdes associadas

a sindrome de Lennox-

como terapia complementar para convulsdes em pacientes com Lennox- Sindrome
de Gastaut. Os pacientes elegiveis (com idade entre 2 e 55 anos) apresentavam

sindrome de Lennox-Gastaut, todos os pacientes designados aleatoriamente

webofscience.

ez263.periodicos.ca

Gastaut (GWPCAREA4): | receheram pelo menos uma dose do tratamento do estudo e tiveram dados de | P€S-gov.br/wos/wos NAO SIM
um estudo de fase 3 eficacia pos-linha de base. A eficacia e a seguranca a longo prazo do canabidiol cc/full-
randomizado, duplo-cego, estdo atualmente sendo avaliadas na extensdo aberta deste estudo. record/WOS:00042
controlado por placebo. 7585100027
47 O objetivo do presente estudo foi identificar as estruturas dos metabélitos do
) canabidiol (CBD) durante a formagédo de CO por microssomos hepaticos humanos
Metabolismo do ] ) ) N https://www-
e enzimas recombinantes humanas do citocromo P450 (CYP). Metabdlitos menos
canabidiol revisitado: polares foram analisados por cromatografia gasosa-espectrometria de massa, e seus webofscience.ez26
identificacéo tentativa de | jons moleculares estimados foram m/z 286, 358 e 481 aps ndo derivatizacdo, | 3.periodicos.capes.
novos metabdlitos trimetilsililagdo e formagdo de pentafluorobenzil oxima, respectivamente. | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

descarbonilados do
canabidiol formados por

microssomas hepaticos

Identificamos provisoriamente novos metabolitos descarbonilados de CBD como
tautdbmeros de ceto-enol. Entre as oito principais enzimas CYP humanas
recombinantes, apenas a CYP3A4 catalisou a formagdo de metabdlitos

descarbonilados.

record/WQOS:00047
2181100016



https://www-webofscience.ez263.periodicos.capes.gov.br/wos/woscc/full-record/WOS:000472181100016
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humanos e citocromo P450
3A4 recombinante

48

Beneficios, toxicidade e
mercado atual de

canabidiol em comestiveis.

A comercializagdo de produtos com canabidiol (CBD) sofreu um aumento
significativo. Esses produtos podem ser apresentados em diferentes formas como
assados, gomas ou bebidas (como kombucha, cerveja ou chas, entre outros)
utilizando amplas faixas de concentracdo. O uso de CBD em comestiveis favorece
seu consumo, para usuarios medicinais, durante a semana de trabalho, evita seu
possivel estigma social e facilita seu transporte. Esses produtos podem ser

adquiridos nas prateleiras das lojas e online. Existe um grande nimero de estudos

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

especializados, nos quais as possiveis vantagens do consumo de CBD séo descritas cc/full-
nos ensaios pré-clinicos e clinicos. Também é necessario reconhecer a existéncia | record/WQOS:00073 NAO NAO
de outros trabalhos revelando que o consumo excessivo de CBD pode ter algumas 9685200001
repercussdes na salde.
Esta revisdo explora a ciéncia por tras dos CBMPs em pediatria epilepsias e destaca
as areas que merecem mais pesquisas. Identifica a falta de evidéncia de nivel | de
eficacia e seguranca como, atualmente, o maior obstaculo a prescrigio. https://www-
49 Medicamentos ndo licenciados sdo frequentemente usados em pediatria, mas quase webofscience.
_ _ o todos sdo usados 'off-label', com evidéncias de eficacia e seguranca derivadas de £2263.periodicos.ca
Epilepsia e canais: tao outras faixas etérias ou de condicdes de doenca. Seguindo a atencio da midia em
) o o ~ | pes.gov.br/wos/wos
perto, mas tao longe. criangas com epilepsias supostamente obtendo beneficios de produtos medicinais SIM SIM

a base de cannabis (CBMPs), o governo do Reino Unido mudou a lei em 2018 para
que os CBMPs pudessem ser prescritos legalmente. Posteriormente, um puro
canabidiol (CBD) foi licenciado por dois epilepsia sindromes. No entanto, apesar
da pressdo de grupos de campanha e politicos aliados, quase nenhuma crianca

recebeu CBMPs néo licenciados pelo NHS do Reino Unido.

cc/full-
record/WOS:00069
3800200001
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50

Interacgdes
medicamentosas
farmacocinéticas entre

medicamentos

O objetivo desta revisdo é apresentar dados dos Ultimos anos sobre interacdes
medicamentosas entre DAEs, bem como DAEs com outras drogas, nutrientes e
alimentos. Antiepiléptico (DAESs) sdo uns grupos importantes de medicamentos de

varias geracOes, desde o mais antigo fenobarbital (1912) até o mais recente

https://www-
webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

antiepilépticos, incluindo . . NAO NAO
priep cenobamato (2019). canabidiol (CBD) € cada vez mais usado para tratar cc/full-
CBD, medicamentos Epilepsia. O surto da pandemia de SARS-CoV-2 em 2019 criou novos desafios no
priepsia. P record/WOS:00069
usados para tratar tratamento eficaz de epilepsia em pacientes com COVID-19.
. 4292900001
COVID-19 e nutrientes.
51 As investigagdes de compostos de cannabis em doengas psiquiatricas e
neurolégicas concentram-se principalmente nos principais canabindides,
. canabidiol (CBD) e Delta (9)-tetrahidrocanabinol (Delta (9)-THC), que
Uma revisdo do uso https://www-
i1 de bi supostamente beneficiam multiplas doencas que manifestam comprometimento
otencial de pineno e .. o . ~ A . . i
P P cognitivo, neurodegeneragdo e neuroinflamacao, bem como dor crénica ,epilepsia webofscience.
linalol como e transtorno de estresse pos-traumatico, respectivamente. A planta de cannabis | €2263.periodicos.ca NAO NAO

medicamentos a base de
terpeno para a saude do
cérebro: descobrindo

novas terapéuticas nos

contém mais de 500 compostos, incluindo terpenos responsaveis pelos perfis de
sabor e fragréncia das plantas. Recentemente, a pesquisa comecou a fornecer
evidéncias sobre o uso potencial de certos terpenos derivados de plantas na
medicina moderna, demonstrando os efeitos antioxidantes, anti-inflamatdrios e

neuroprotetores desses compostos.

pes.gov.br/wos/wos
cc/full-
record/WOS:00069
7396700001
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sabores e fragrancias da

cannabis
O presente trabalho tem como objetivo avaliar o impacto do Canabidiol na
qualidade de vida das criancas acompanhadas a nivel ambulatorial na cidade de
Jodo Pessoa ap0s tentativas falhas com outras medicagdes antiepilépticas. Trata-se
52

O impacto do canabidiol
na qualidade de

Vida de criangas com

de um estudo epidemioldgico transversal descritivo. A pesquisa tem o cenério
domiciliar, por conveniéncia, em bola de neve, com aplicacdo de um questionério
aos pais ou responsaveis legais das criancas epilépticas em uso do 6leo de
canabidiol acerca das percepgdes sobre a qualidade de vida delas. A pesquisa teve
um n de 23 individuos. A populagéo foi composta de pais ou responsaveis legais
de criancas com até 17 anos em uso do 6leo rico em canabidiol. A média de

Qualidade de Vida descrita antes do canabidiol foi 4,65, tendo também uma

epilepsia evolugdo para 2,34 apds o uso da substancia. Diante dos resultados adquiridos, SIM SIM
constatou-se um impacto positivo do canabidiol na qualidade de vida das criancas,
confluente com a literatura da area.
A maconha, ou Cannabis sativa L., € uma planta psicoativa comum usada tanto
53 para fins recreativos quanto medicinais. Em muitos paises, os medicamentos & base
de cannabis foram legalizados sob certas condi¢Bes devido as suas imensas https://www-
Propriedades perspectivas em aplicacdes medicinais. Com uma visdo abrangente das webofscience.
farmacoldgicas, potencial | perspectivas e desafios associados ao uso farmacolégico e ao comércio global de e2263.periodicos.ca
terapéutico e status legal C. sativa, esta mini revisdo enfoca a importancia medicinal da planta e seu status pes.gov.briwos/wos ) )
legal em todo o mundo; os compostos farmacolégicos e seu potencial terapéutico NAO NAO

cc/full-
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da Cannabis sativa L.:

juntamente com as preocupacdes de salde publica subjacentes e perspectivas

futuras sdo aqui discutidos.

record/WQOS:00067

uma visao geral. 0743100001
Complexo de esclerose tuberosa (TSC) é um disturbio genético raro causado por
54 mutacdes nos genes TSC1 ou TSC2, que codificam proteinas que antagonizam a
L . isoforma de mamifero do alvo do complexo de rapamicina 1 (mMTORC1) - um
Revisao das opcoes de mediador chave do crescimento e metabolismo celular. TSC é caracterizada pelo
tratamento para epilepsia desenvolvimento de tumores benignos em multiplos 6rgdos, juntamente com .
https://www-

no complexo da esclerose
tuberosa: rumo a

medicina de precisao

manifestacdes neuroldgicas, incluindo epilepsia e distdrbios neuropsiquiatricos
associados ao TSC (TAND). Epilepsia ocorre com frequéncia e esta associado a
morbidade e mortalidade significativas; no entanto, a gestdo é desafiadora devido
a natureza intratavel das convuls6es. Preventiva epilepsia tratamento é um objetivo

webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

fundamental, especialmente porque os pacientes com epilepsia podem estar em cc/full- NAO NAO
maior risco de desenvolver comprometimento cognitivo e comportamental grave. record/WOS:00068
8086300001
55 O monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM) de medicamentos
anticonvulsivantes (ASMs) representa uma ferramenta valiosa para estabelecer hitps:/Awww-
Monitoramento uma terapia apropriada para o paciente, coletar informacgdes importantes sobre as webofscience.
Terapéutico de interagdes medicamentosas e avaliar as capacidades metabdlicas do paciente. Nos | €2263.periodicos.ca
altimos anos, foi desenvolvida uma nova técnica de microamostragem absortiva pes.gov.br/wos/wos NAO NAO

Medicamentos

Anticonvulsivantes

volumétrica utilizando tecnologia VAMS (R) e dispositivos Mitra (R), que consiste

em uma técnica de amostragem para coleta de sangue capilar de volume fixo. Esses

cc/full-
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Usando Micro

novos dispositivos fornecem uma nova técnica de amostragem caseira para sangue

total que foi difundida para simplificar a coleta de amostras de picadas no dedo.

record/WQOS:00067

amostragem Absortiva 6194000001
Volumétrica: Onde
Estamos?
56 O objetivo consiste em Mapear as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e
seguranca da cannabis medicinal em criangas e adolescentes. Métodos: https://www-

Eficécia e seguranca do
uso pediatrico de cannabis

medicinal: uma revisao de

Conduzimos uma revisdo de escopo e pesquisamos seis bancos de dados
eletrdnicos e literatura cinzenta. Um estudo foi elegivel para inclusdo quando
investigou a eficacia ou seguranca da cannabis medicinal para qualquer condicéo,

mais da metade dos participantes tinha de 0 a 18 anos de idade e tinha qualquer

webofscience.
ez263.periodicos.ca

pes.gov.br/wos/wos

€scopo desenho de estudo, exceto relatos de casos Unicos. ce/full-
record/WQOS:00071
SIM SIM
0974000015
Epilepsia ¢ uma das doengas cronicas neuroldgicas mais comuns, com uma
57 priep ¢ g https://www-
prevaléncia estimada de 0,5 - 1%. Atualmente, as opcbes de tratamento para .
I . . o . webofscience.
A Epilepsia epilepsia baseiam-se predominantemente na administracdo de terapia
: _ sintomatica. A maioria dos pacientes & capaz de alcancar a auséncia de convulsges | €2263.periodicos.ca
Farmacorresistente: Uma o o
com os dois primeiros testes de medicamentos apropriados. Assim, os pacientes | pes.gov.br/wos/wos NAO NAO

visdo geral sobre as
terapias emergentes

existentes e novas

que ndo conseguem atingir uma resposta satisfatoria depois disso sdo definidos
como farmacorresistentes. No entanto, apesar da disponibilidade de mais de 20
medicamentos  anticonvulsivantes  (ASMs), cerca de um  terco

dosepilepsiaspermanecem resistentes aos medicamentos.

cc/full-
record/WOS:00066
9842800001
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58

Perspectivas dos
neurologistas sobre

Objetivo: Compreender as experiéncias e perspectivas de neurologistas sobre o uso
de cannabis medicinal no tratamento da epilepsia resistente a drogas pediatricas.
Neste estudo qualitativo, entrevistamos neurologistas que atendem criangas com
epilepsia resistente a medicamentos no Canada. Por meio de entrevistas telefonicas
semiestruturadas, buscamos as opinides e experiéncias dos participantes sobre a
cannabis medicinal para o tratamento da epilepsia resistente a medicamentos em

criangas; no entanto, os participantes identificaram lacunas importantes nas

https://www-
sciencedirect.

ez263.periodicos.ca

cannabis medicinal para | eyidancias e implicagdes para suas préticas. Seis temas foram gerados a partir do | pes.gov.br/science/ SIM SIM
epilepsia resistente a conteuldo das entrevistas: aprendendo sobre a cannabis medicinal; percepcdes sobre article/pii/S105913
medicamentos pediétricos cannabis medicinal; discutir cannabis medicinal com os pais; experiéncias com 11203010847via%
‘. autorizacdo de cannabis medicinal; barreiras & autorizagdo de cannabis medicinal;
no Canada: um estudo de 3Dihub
. o e 0 impacto da cannabis medicinal nos cuidados clinicos. Digno de nota, enquanto
entrevista qualitativa . . . :
alguns neurologistas assumiram todos os aspectos do cuidado das criancas,
incluindo a cannabis medicinal, outros encaminharam as familias interessadas a
profissionais de salde ndo especializados em neurologia.
59 Os canais de sédio dependentes de voltagem (Nav) iniciam potenciais de acdo em https:/Awww-
tecidos excitaveis. Alterar a funcdo desses canais pode levar a muitas condi¢des .
. . . . - . - webofscience.ez26
Farmacologia do fisiopatoldgicas. Os canais Nav sdo compostos por varios dominios funcionais e
- estruturais que podem ser direcionados farmacologicamente como potenciais | 3-Periodicos.capes.
canabidiol e Canal de N s
meios terapéuticos contra varias condicdes neuroldgicas. Mutagdes nos canais Nav | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
p ¢ g ¢

Sodio: Viséo Geral,
Mecanismo e ImplicacGes

Clinicas.

foram sugeridas como subjacentes a varias sindromes clinicas em diferentes tecidos
e em associagdo com condi¢Bes que variam de epiléptico a problemas
musculares. O tratamento dessas muta¢fes que aumentam a excitabilidade dos

canais Nav requer inibidores que possam efetivamente reduzir o disparo do

ull-
record/WQOS:00065
4530200001
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canal. O principal constituinte ndo psicotropico da planta cannabis,canabidiol
(CBD), recentemente ganhou interesse como um composto vidvel para tratar

algumas das condicGes associadas ao mau funcionamento do Nav.

60

Papel de Canabidiol na
Intervencéo Terapéutica
para Transtornos por Uso
de Substancias

Os tratamentos medicamentosos disponiveis para o tratamento de transtornos por
uso de substancias (SUD) apresentam multiplas limitagdes de eficacia, falta de
tratamentos aprovados ou taxas de recaida alarmantes. Esses fatos prejudicam o
resultado clinico e a qualidade de vida dos pacientes, refor¢cando a importancia do
desenvolvimento de novos agentes farmacoldgicos. Ultimamente, varios relatos
sugerem que canabidiol (CBD) apresenta efeitos benéficos relevantes para o
manejo de distlrbios neuroldgicos como epilepsia, esclerose multipla, doencas de
Parkinson ou Alzheimer. Além disso, ha um grande corpo de evidéncias apontando

que o CBD melhora a cognicdo, a neurogénese e apresenta efeitos ansioliticos,

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

. ) o . - ull-
antidepressivos, antipsicéticos e neuroprotetores, sugerindo potencial utilidade NAO NAO
para o tratamento de doencas neuropsiquiétricas e SUD. record/WOS:00065

7272500001
61 Deficiéncias na cognicdo sdo comuns em epilepsia e pode ser causada ou
exacerbada por medicamentos anticonvulsivantes (ASMs). Efeitos positivos na
Efeitos neurocognitivos de cognicdo também podem ser observados com alguns ASMs. Os resultados
. cognitivos séo particularmente preocupantes em criangas que podem estar em risco
medicamentos g P P P casquep
) ) aumentado de efeitos adversos cognitivos do tratamento. Uma pesquisa abrangente
anticonvulsivantes em . o . e «
da literatura foi realizada no PubMed para avaliar as evidéncias de alteracdes
criancas e adolescentes cognitivas associadas ao tratamento com ASMs em criancas epilepsia pacientes. Os https://www-

com Epilepsia

ASMs considerados foram os da edicdo atual do British National Formulary

(BNF). Para a maioria dos ASMs, foram identificados poucos estudos que

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.
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fornecem dados robustos sobre os efeitos cognitivos em pacientes pediatricos. A gov.br/wos/woscc/f SIM SIM
evidéncia disponivel sugere que deficiéncias cognitivas podem estar associadas ao ull-
tratamento com fenobarbital.
record/WOS:00064
8051200001
62
Canabidiol em Doengas https://www-
Neuroldgicas e Devido a necessidade urgente de tratamentos farmacoldgicos mais eficientes para webofscience.ez26
L. . vérias doencas cronicas, nesta revisao, discutimos os potenciais efeitos benéficos .
Neoplasicas: Ultimos ) o ) 3.periodicos.capes.
do CBD para a doenca de Alzheimer, epilepsia, esclerose multipla e canceres
Desenvolvimentos no neurologicos. Os diferentes mecanismos de agdo do CBD s&o aqui divulgados, gov.br/wos/woscc/f
Mecanismo de Agao juntamente com o0s recentes progressos no uso deste constituinte derivado da ull- NAO NAO
Molecular cannabis como uma nova abordagem terapéutica. record/WQOS:00065
0374700001
Objetivo: Fornecer um resumo atualizado dos beneficios e maleficios dos produtos
63 a base de cannabis para epilepsia em criangas. Atualizamos nossa revisao
sistematica anterior, buscando estudos publicados até maio de 2019. Incluimos
Produtos a base de ensaios clinicos randomizados (RCTs) e estudos ndo randomizados (NRS)
cannabis para epilepsia na | envolvendo produtos a base de cannabis administrados a criancas com epilepsia. https:_//www-
pediatria: Uma revisao Os desfechos foram auséncia de convuls6es, frequéncia de convulsGes, qualidade webofscience.ez26
3.periodicos.capes. SIM SIM

sistematica atualizada

de vida, sono, estado epiléptico, morte, eventos adversos gastrointestinais e

atendimentos de emergéncia. Todos envolviam produtos a base de cannabis como

gov.br/wos/woscc/f
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tratamento adjuvante e a maioria envolvia canabidiol. Nos ECRs, ndo houve ull-
diferenca estatisticamente significativa entre canabidiol e placebo para auséncia de record/WOS:00065
convulsdes. Evidéncias recentemente disponiveis ap6iam descobertas anteriores
. o . . 0342700001

que canabidiol provavelmente reduz a frequéncia de convuls@es entre criangas com
drogas resistentes a epilepsia.
Até agora, o canabindide ndo psicotomimético mais estudado é o canabidiol

64 g P https://www-

Potencial terapéutico da

canabivarina para

(CBD), que tem mostrado potencial terapéutico promissor para aliviar uma
variedade de doencas neuroldgicas. No entanto, também seu anélogo de propila, a

canabivarina (CBDV), recentemente ganhou muita atencdo como um potencial

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

_ _ agente terapéutico para o tratamento de condigbes neurolégicas | gov.br/wos/woscc/f NAO SIM
epilepsia e transtorno do | . . o - .
incapacitantes. Esta revisdo visa fornecer uma visdo geral abrangente e atualizada ull-
espectro autista dos dados disponiveis em animais e humanos, que investigaram o possivel
P ' J P record/WOS:00067
potencial terapéutico do CBDV para o tratamento da epilepsia e do transtorno do
. 0887200011
espectro autista.
65 ] ] <
A sindrome de Dravet (SD) e a sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) sdo duas
doengas graves epilépticas de inicio pediatrico refratario a terapéutica e associada
Nova abordagem . . . i s .
a importante aumento da mortalidade e comorbidades em relacdo a populagdo
terapéutica na sindrome | geral Estas patologias tém um forte impacto na vida dos doentes e das suas
de Dravet e na sindrome | familias, pois sio submetidas a multiplas terapéuticas farmacolégicas (muitas delas https://www- SIM NAG

de Lennox-Gastaut com

canabidiol

sem indicacdo especifica), com alteracBes frequentes devido a fraca eficacia e
efeitos adversos associados. Os especialistas que atendem esses pacientes destacam
as necessidades ndo atendidas e a falta de tratamentos especificos, seguros e

eficazes para o melhor manejo da sindrome.

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

ull-
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record/WQOS:00066
7960400001

66

Esta revisdo ira ilustrar a descricdo eletroclinica da sindrome de Dravet, destacando
a dificuldade de entender a correlagdo entre a mutacdo SCN1A e as caracteristicas
clinicas, incluindo as frequentes comorbidades. Portanto, a eficicia das novas

opcOes de tratamento, que agora se tornam disponiveis, ndo deve focar apenas na

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

Sindrome de Dravet i o . ) _ gov.br/wos/woscc/f SIM NAO
reducdo da frequéncia das crises, mas também nos efeitos a longo prazo sobre essas
comorbidades, como deficiéncia intelectual, problemas motores e do ull-
sono. Descobertas recentes Diretrizes abrangentes para um tratamento mais | record/W0OS:00066
padronizado em criangas com sindrome de Dravet foram publicadas. 2254500009
67
Uma reviséo das Comorbidade entre epilepsia e doencas infecciosas em criancas € _
. . https://www-
Interacoes frequente. Interacfes medicamentosas farmacocinéticas (IDs) entre medicamentos .
. . . . ) _ webofscience.ez26
medicamentosas anticonvulsivantes (ASMs) e anti-infecciosos podem ocorrer e influenciar sua
- eficacia ou causar toxicidade. Todas as IMs potenciais entre ASMs e agentes | 3-Periodicos.capes.
farmacocinéticas entre -
antimicrobianos usados em criangas foram identificadas por meio de consulta a | gov.br/wos/woscc/f NAO SIM

medicamentos
antimicrobianos e
anticonvulsivantes em

criangas

compéndios de medicamentos. Estudos clinicos, relatos de casos e resumos das
caracteristicas do produto de todos os medicamentos identificados também foram
pesquisados. Um exemplo tipico de IM frequentemente observada em criangas é

aquela envolvendo antibi6ticos valproato (VPA) e carbapenémicos.

ull-
record/WQOS:00066
2562400003
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68

Aplicacbes Medicinais dos

Canabinodides Extraidos

A Cannabis sativa é uma planta bem conhecida que tem sido reconhecida por seus
beneficios desde a antiguidade por varios sistemas medicinais, incluindo os da
China, India, Grécia e Egito. Embora C. sativa seja uma das plantas medicinais

mais investigadas no mundo, ela enfrenta algumas das maiores controvérsias em

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

da Cannabis sativa (L.): o _ _ T gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
torno de sua legalizagao e uso como medicamento. C. sativa contém varias centenas
Uma Nova Rota no de fitoconstituintes, incluindo os infames "canabinoides". E necessério entender ull-
Combate ao COVID-19? | adequadamente a importancia medicinal desses fitoquimicos e divulgar os paises | record/W0OS:00065
onde a cannabis ainda enfrenta obstaculos legais. 7483200004
69
Epilepsia é um distarbio neurol6gico caracterizado principalmente por convulsées
Eficacia dos recorrentes que afetam toda a populacéo diagnosticada com a doenca. Atualmente,
fitocanabinoides no ndo had cura para a doenca e uma proporcdo significativa de pacientes foi https:/fwww-
) . considerada resistente ao tratamento para epilepsia (TRE). Considera-se que um | Webofscience.ez26 ~
Tratamento da Epilepsia: NAO SIM

novas abordagens e

avancgos recentes

paciente tem TRE se dois ou mais medicamentos antiepilépticos (DAES) ndo
conseguem provocar a remisséo das crises. Essa ineficicia dos AEDs tradicionais,

juntamente com seu perfil de efeitos colaterais indesejaveis, levou os pesquisadores

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

70

ull-
a considerar formas alternativas de tratamento.
record/WOS:00064
4090600001
Esta revisdo revisara criticamente as propriedades farmacocinéticas do CBD, as https://www-

interagdes com medicamentos anticonvulsivantes e ndo anticonvulsivantes e 0s

principais problemas de tolerabilidade e seguranca para fornecer orientagdo para

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.
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Uso pratico do canabidiol

seu uso na pratica diaria. O canabidiol oral (CBD) farmaceuticamente purificado

foi recentemente aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA e pela

gov.br/wos/woscc/f

ull- SIM SIM
oral farmaceuticamente European Medicines Agency como tratamento de convulsdes associadas a
] o . record/WOS:00063
purificado na sindrome de sindrome de Dravet (SD) e a sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), que sdo graves 1498700001
, e dificeis de controlar. tratar encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas com
Dravet e nasindromede | . L
inicio na primeira infancia.
Lennox-Gastaut
71
Potencial dos canabindides | Os tratamentos atuais para transtornos do espectro do autismo (ASD) sdo limitados https://www-
como tratamentos para em eficécia e sdo frequentemente associados a efeitos colaterais substanciais. Esses webofscience.ez26
medicamentos geralmente melhoram os comportamentos problematicos associados .
transtornos do espectro do o . ) ) 3.periodicos.capes.
_ ao TEA, mas ndo tém como alvo os dominios dos sintomas centrais. Como
autismo resultado, h4 uma quantidade significativa de pesquisas em andamento para o gov.br/wos/woscc/f
desenvolvimento de novas terapéuticas experimentais. ull- NAO SIM
record/WQOS:00064
4433900025
72 Revisdo da literatura de pacientes com desenvolvimento de KCNQ2 epiléptico
encefalopatia (KCNQ2-DEE) revela, com base em 16 relatérios, incluindo 139
Capturando convulsdes pacientes, um fendtipo clinico que inclui convulsGes estereotipadas especificas da https://www- SIM SIM

em ensaios clinicos de

medicamentos

idade e da doenca. O tipo de crise tipica de KCNQ2-DEE, tdnica focal, comega
dentro de 0-5 dias de vida e é prontamente capturado por video-eletroencefalografia

VEEG para diagnostico clinico e genético.

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f




77

anticonvulsivantes para ull-
KCNQ2-DEE record/WQOS:00064
8553600005
3 O canabidiol é eficaz como tratamento adjuvante em criangas com epilepsia
associada as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Como seu papel atualmente é https://www-

Interacéo de canabidiol

com outros medicamentos

coadjuvante, revisamos as interagdes de canabidiol com outros medicamentos

anticonvulsivantes (ASMs).

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

anticonvulsivantes: uma SIM SIM
o ) gov.br/wos/woscc/f
revisao narrativa.
ull-
record/WQOS:00063
0967700001
74
O objetivo desta revisdo é fornecer uma visdo geral dessas novas opcles de .
https://www-
tratamento médico para os DEEs e discutir as implicagfes clinicas desses
O papel dos novos bofsci 26
. R . wenotscience.ez
q resultados para um melhor tratamento. Desenvolvimento epiléptico encefalopatias
tratamentos médicos para _ . . . iodi
P (DEES) esta entre as mais desafiadoras de todas as epilepsias, dados os tipos de | 3-Periodicos.capes.
o tratamento das convulsBes excessivamente frequentes e muitas vezes graves, farmacorresisténcia | gov.br/wos/woscc/f SIM SIM

encefalopatias do
desenvolvimento e
epilépticas: novos

conceitos e resultados

a medicamentos anticonvulsivantes convencionais e inimeras
comorbidades. Durante a Ultima década, os esforgos se concentraram no
desenvolvimento de novas opcles de tratamento para DEES, com varias
recentemente aprovadas nos Estados Unidos ou na Europa, incluindo canabidiol

como droga 6rfa nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut e everolimus como

ull-
record/WQOS:00062
2345200001
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possivel droga antiepileptogénica e de precisdo para o complexo da esclerose

tuberosa, com seu impacto no alvo mamifero da via da rapamicina.

75

Uma revisao sobre as
sinteses de Dronabinol e
Epidiolex como

canabindides classicos com

O fitocanabindide psicoativo muito importante da Cannabis Delta (9)
tetrahidrocanabinol (Delta (9)-THC) e seu membro ndo psicotrdpico é canabidiol

(CDB). Estes compostos tém uma variedade de atividades farmacoldgicas. O THC

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o o foi aprovado para o tratamento de nauseas causadas por quimioterapia, esclerose | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
varias atividades - e ” , « .
maltipla e dor cronica e neuropatica, e pesquisas estdo em andamento para uséa-lo ull-
bioldgicas, incluindo ; 5 anci i '
' no tratamento da estimulacdo de deméncia, anorexia nervosa e sindrome de
¢ record/WOS:00062
aquelas contra SARS- Tourette.
2229300001
COVv2
76
A modulacdo farmacoldgica dos componentes do sistema endocanabinéide, como
Canabindides em 0s receptores canabindides tipo 1 (CB1R) e suas ligacBes, estd associada a
convulsdes audiogénicas: convulsdes em modelos pré-clinicos. A expressdo e a funcionalidade do CB1R https:/Avww-
) foram alteradas em humanos e em modelos pré-clinicos de convulsdes. Além disso, ]
de redes neuronais a _ ) o o webofscience.ez26
compostos derivados da Cannabis, como canabidiol (CBD), apresentam atividade
perspectivas futuras para anticonvulsivante em humanos e em uma grande variedade de modelos animais. As 3.periodicos.capes.
Epilepsia Tratamento convulsBes audiogénicas (EA) sio induzidas em animais geneticamente suscetiveis | JOV.br/wos/woscc/f NAO NAO

por estimulacdo sonora de alta intensidade.

ull-




record/WQOS:00062

79

1202900001
7
De uma medicina Embora a cannabis seja conhecida ha muito tempo como um "remédio alternativo
] para aliviar convulsbes, dor, ansiedade e inflamag&o, sempre houve uma revisdo
alternativa a um novo o o o
cientifica limitada para provar e estabelecer seu uso em clinicas. Os primeiros
tratamento para epilepsias https://www-

refratarias: o canabidiol
pode seguir o mesmo

caminho para tratar

estudos realizados pelo grupo de Carlini no Brasil sugeriam que canabidiol (CBD),
um fitocanabindide néo psicotrépico presente na Cannabis sativa, tem propriedades
anticonvulsivantes em modelos animais e reduziu a frequéncia de convulsdes em

testes humanos limitados. Nos Ultimos anos, o uso potencial do extrato de cannabis

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

N em produtos refratarios epilepsia, incluindo a infancia epilepsias como a sindrome SIM SIM
distarbios ) . ull-
de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut, abriu uma nova era no tratamento
A aneD .
neuropsiquiatricos® epiléptico pacientes. record/WOS:00062
1349700001
Relatos aneddticos abordando o tratamento bem-sucedido de convulsdes em
acientes graves epilepsias com canabidiol (CBD) aumentaram o interesse publico
P g priep (CBD) P https://www-
78 e a pesquisa académica. Ensaios controlados, randomizados e controlados por .
- . I webofscience.ez26
placebo provaram a eficacia do CBD de grau farmacéutico em epilepsia tratamento,
- levando assim & aprovagio do CBD de grau farmacéutico pela Food and Drug | 3-Periodicos.capes.
Canabidiol no Tratamento provac g P g
Administration dos EUA e pela European Medicines Agency para o tratamento de | gov.br/wos/woscc/f SIM SIM

de Epilepsia

convulsBes na sindrome de Dravet e na sindrome de Lennox-Gastaut, bem como
para a sindrome do complexo tuberoso apenas pela Food and Drug
Administration. No entanto, o mercado de CBD é confuso porque esta disponivel
uma variedade de produtos de diferentes origens, pureza e concentracdo. Além

disso, os resultados dos estudos principais com CBD de grau farmacéutico derivado

ull-
record/WO0OS:00061
6022500001
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de plantas ndo podem ser simplesmente transferidos para outra epilepsia tipos ou
CBD de qualquer origem.

79

Células gliais e sua
contribuicdo para os

mecanismos de acdo do

Canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide com amplo potencial terapéutico em
diversas condigdes, inclusive neuroldgica (epilepsia, doengas neurodegenerativas,
lesbes cerebrais traumaticas e isquémicas) e transtornos psiquiatricos
(esquizofrenia, dependéncia, transtorno depressivo maior e ansiedade). Os

mecanismos farmacolégicos responsaveis por esses efeitos ainda ndo estdo claros,

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

Canabidiol em Distdrbios e mais de 60 potenciais alvos moleculares foram descritos. Em relacdo aos ull- NAO NAO
Neuropsiquiatricos disturbios neuropsiquitricos, a maioria dos estudos que investigam esses | record/WOS:00061
mecanismos tem como foco as células neuronais. 8997200001
A sindrome de Dravet é uma doenga grave do desenvolvimento e epiléptico
encefalopatia associada a mutages SCN1A. Resistente a drogas epilepsia é
80 P ¢ gas eptiep https://www-
comum apesar da polifarméacia, mas novas opces terapéuticas estardo disponiveis .
. o - .| webofscience.ez26
Sindrome de Dravet - em | em breve. O Canabidiol foi adicionado ao arsenal terapéutico em 2019 apés
L demonstrar uma reducdo significativa na frequéncia de convulsées em dois estudos 3.periodicos.capes.
dlregao a um tratamento
) - de fase 1. Os resultados parecem um pouco menos convincentes em comparagdo | gov.br/wos/woscc/f
ideal e especifico para a . . « « e
com estiripentol ou fenfluramina, e ndo parece haver uma acdo especifica da ull-
doenca d - i i ili SIM NAO
oenga (ainda). Em 2020, a fenfluramina, anteriormente utilizada para o tratamento
¢a (ainda) P record/WOS:00061
da obesidade, obteve a aprovacdo da FDA (Food and Drug Administration) e da
. . ] 4328600001
EMA (European Medicines Agency) para o tratamento de convulsdes na sindrome
de Dravet
81 Por milhares de anos, a Cannabis sativa tem sido utilizada como medicamento e

para fins recreativos e espirituais. Os fitocanabindides sdo uma familia de
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Cannabis: uma planta

produtora de toxinas com

compostos encontrados na planta da cannabis, conhecida por seus efeitos
psicogénicos e euféricos; o principal constituinte psicotropico da cannabis é o
Delta 9-tetraidrocanabinol (Delta 9-THC). Os efeitos farmacologicos dos

https://www-
webofscience.ez26

o T 3.periodicos.capes. NAO SIM
potenciais usos canabinoides sdo resultado de interacfes entre esses compostos e 0s receptores ov.br/wos/woseo/f
N canabindides, CB1 e CB2, localizados em vérias partes do corpo humano. A gov.
terapéuticos o o i
cannabis é usada como agente terapéutico para o tratamento da dor e émese. ull-
record/WQOS:00062
3289800001
https://www-
82 O estado atual das evidéncias e recomendagdes para canabidiol (CBD) e seus .
_ . . . I .| webofscience.ez26
Descoberta e Sintese de efeitos na salde mudam o cenério legal e visam desestigmatizar sua pesquisa
- 1 fitoterapica. A crescente demanda por CBD levou a necessidade de canabinéides 3.periodicos.capes.
Canabidiol - uma Anélise
_ de alta pureza no mercado emergente. Para entender as diferentes contribuicdes | gov.br/wos/woscc/f N N
Orientada para o Alvo em . : ) L i NAO NAO
para o design e aprimoramento da sintese de CBD e seus principais intermedidrios, ull-
Processos de Producéo de i ctor : e
uma analise detalhada da histéria por trds dos compostos canabindides e sua
: P P record/WOS:00061
Medicamentos otimizacdo é fornecida aqui.
3314800001
83
Canabidiol, um fitocanabinoide ndo intoxicante, tem efeitos terapéuticos potenciais
Canabidiol Interagoes com em uma ampla gama de disttrbios. Recentemente, houve um aumento do interesse https:/fwww-
Medicamentos, no CBD, pois Varios estudos mostraram eficacia anticonvulsivante promissora com | Webofscience.ez26 NAO NAO

Substancias llicitas e
Alcool: uma Revisdo

Abrangente

poucos efeitos colaterais. Em 2018, uma solu¢do oral a base de CBD, Epidiolex
(R), foi aprovada pelo FDA para tratar duas formas graves de doenga peditrica

epilepsia, sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut.

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

ull-
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record/WQOS:00061
2886800007

84

Expandindo o cenario de
tratamento para a
sindrome de Lennox-

Gastaut: estratégias atuais

Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG), uma doenca grave do desenvolvimento e
epiléptico A encefalopatia (DEE), é uma entidade que engloba um grupo
heterogéneo de etiologias, sem causa genética Unica. Caracteriza-se por multiplos
tipos de convulsdo, um EEG anormal com picos lentos generalizados e descargas
de onda e comprometimento cognitivo, associados a alta morbidade e efeitos
profundos na qualidade de vida dos pacientes e suas familias. As convulsGes

refratarias a medicamentos sdo uma marca registrada e o tratamento é ainda mais

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

e futuras ull- NAO NAO
complicado por suas multiplas morbidades, que evoluem ao longo da vida do
_ record/WOS:00060
paciente.
9329000001
Cerca de 50 milhdes de pessoas no mundo séo epilépticos, com 80% dos casos em
85 paises em desenvolvimento devido a falta de acesso a tratamentos determinada pelo https: JIWW-
alto custo e baixa disponibilidade ou pode ser definida pela fracdo de ativos webofscience.ez26
Potenciais fitoconstituintes eF)llept_lc?- pacientes que -nat_) , e_stao sendo édequ_adamente tratad,os. A 3 periodicos.capes.
antienilénticos: uma disponibilidade de drogas antiepilépticas e sua terapia adjuvante nesses paises é
1epl | U
priep inferior a 50% e estes sdo altamente suscetiveis a interacdes medicamentosas e gov.br/wos/woscc/f NAO SIM

revisdo atualizada

efeitos adversos graves. Como resultado, o uso de ervas medicinais esta se tornando

cada vez mais popular.

ull-
record/WO0OS:00061
2213900007
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86

Manejo da sindrome de
Lennox-Gastaut aléem da

infancia: uma revisao

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) é um epiléptico encefalopatia caracterizada
por varios tipos de convulsGes medicamente intratveis, comprometimento
cognitivo e descargas de ondas lentas generalizadas em eletroencefalografia
(EEG). A sindrome ocorre tipicamente antes dos oito anos de idade, com um pico
de idade entre 3 e 5 anos, a persisténcia da sindrome ao longo da vida é comum. A

evolugdo das caracteristicas clinicas, os achados do EEG e a escassez de

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

abrangente SIM SIM
conhecimento sobre LGS entre os profissionais de salide de adultos podem tornar ull-
0 LGS significativamente subdiagnosticado na populagdo adulta. record/WOS:00060
8063000061
87
O potencial terapéutico da canabidiol (CBD) em distdrbios convulsivos é https://www-
Canabidiol no tratamento . . B
_ _ o conhecido hd muitos anos, mas foi apenas na tltima década que grandes progressos webofscience.ez26
de Epilepsia: Evidéncias | foram feitos na caracterizagio de suas propriedades pré-clinicas e clinicas como L
. _ _ o 3.periodicos.capes.
atuais e perspectivas para | um medicamento anticonvulsivante. O CBD tem uma biodisponibilidade oral
; baixa e altamente varidvel e pode ser vitima e perpetrador de muitas interagGes gov.br/wos/woscc/f
pesquisas futuras N
medicamentosas. ull- NAO SIM
record/WOS:00062
0271100003
Para combater os coronavirus e suas novas variantes, sdo urgentemente necessarios https:/Avww-

88

medicamentos terapéuticos e o desenvolvimento de vacinas que sejam eficazes
durante toda a vida humana. O sistema endocanabindide (SEC) atua como

modulador na ativacdo da microcirculagéo, sistema imunoldgico e sistema nervoso

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.
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autébnomo, além de controlar fun¢Bes farmacoldgicas como respostas emocionais, gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
Canabinodides para SARS- | homeostase, funcdes motoras, cognigio e motivagio. ull-
CoV-2 e ha evidéncias de
record/WOS:00069
sua eficacia terapéutica?
P 1376800017
89 https://www-
] 3 o _ webofscience.ez26
Medicamentos A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) é uma doenca especifica da idade, a
. . epilepsia sindrome caracterizada por varios tipos de convulsdes, incluindo crises | 3-Periodicos.capes.
anticonvulsivantes para a
] de queda. LGS tem um eletroencefalograma caracteristico, um inicio antes dos oito | gov.br/wos/woscc/f
sindrome de Lennox- . o o . , <
anos de idade e uma associagdo com resisténcia a medicamentos. Esta é uma verséo ull-
Gastaut : i ; SIM NAO
atualizada da Revisdo Cochrane publicada em 2013.
P record/W0S:00064
6037100023
90 Neste estudo, medimos a qualidade de vida relatada pelo cuidador na epilepsia
infantil (QOLCE) em um subconjunto de pacientes inscritos em um estudo clinico
; ] prospectivo e aberto de CBD. As subpontuacdes com melhora incluiram
Qualidade de vida na S N } N
energia/fadiga, memdria, controle/desamparo, outras funcBes cognitivas, https:/Avww-
epilepsia infantil em , « . . ) . i .
interacGes sociais, comportamento e qualidade de vida global. Essas diferen¢as nao .
. i _ o ) webofscience.ez26
pacientes pediatricos foram correlacionadas com mudangas na frequéncia de convulsdes ou eventos
. . . - 3.periodicos.capes.
inscritos em um estudo adversos. Os resultados sugerem que o CBD pode ter efeitos benéficos na QV do
gov.br/wos/woscc/f SIM SIM

clinico prospectivo e

aberto com canabidiol

paciente, distintos de seus efeitos redutores de convulsdes; no entanto, mais estudos
em ensaios duplo-cegos controlados por placebo sdo necessarios para confirmar

esse achado

ull-
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record/WQOS:00040
7422500001

91

Avancos na concepcao e
descoberta de novos
medicamentos de

moléculas pequenas para o

Sindrome de Dravet (doenga miocl6nica grave epilepsia na infancia) comeca no
primeiro ano de vida, caracterizada por convulsdes clénicas generalizadas ou
unilaterais, frequentemente desencadeadas por febre alta. Ocorre um estagio
subsequente de piora (nos anos 1-4 de vida) e a atividade convulsiva é
acompanhada por desenvolvimento psicomotor perturbado. O terceiro estagio da

doenga, conhecido como "fase de estabilizacdo", estd4 associado a convulsdes e

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

ull- - -
tratamento da Sindrome | yeficiencia i i 4 i NAO NAO
eficiéncia intelectual. Digno de nota, uma mutacdo na subunidade alfa 1 do gene
J ¢ 9" | record/W05S:00059
de Dravet do canal de sddio dependente de voltagem (SCN1A) foi encontrada em cerca de
. . 9379400001
85% dos pacientes com sindrome de Dravet.
https://www-
92 O sistema endocanabindide, o regulador critico da inibi¢do sindptica no cérebro, | webofscience.ez26
Do banco & beira do leito: deveria estar intimamente envolvido em epilepsia. Os receptores canabindides 3.periodicos.capes.
- | localizam-se principalmente nos terminais pré-sinapticos de neurdnios excitatérios
‘e o o i ) _ ) gov.br/wos/woscc/f
multiplas facetas do e inibitdrios, mas com distribuicdo caracteristica variando em diferentes areas
controle canabindide na cerebrais e sinapses. Os endocanabinoides sdo sintetizados nos neurdnios pos- ull- NAO NAO
epilepsia sinapticos e atuam retrogradamente nos receptores canabindides pré-sinapticos. record/WQOS:00059
4796400005
Atualmente, acredita-se que o CBD envolve alvos diferentes e, portanto, acredita- https://www-
93 se que os efeitos do CBD sejam devidos a multiplos mecanismos moleculares de | webofscience.ez26 NAO NAO

acdo. Um conjunto bem aceito de alvos inclui GPCRs e canais iénicos, com o

3.periodicos.capes.
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Diversidade de alvos

receptor de serotonina 5-HT1A e o canal de cation potencial do receptor transiente

TRPV1 sendo os dois alvos principais.

gov.br/wos/woscc/f

moleculares e vias de ull-
sinalizacdo para o CBD record/WQOS:00060
0052600027
https://www-

94

Canabidiol: farmacologia

e alvos terapéuticos

Canabidiol (CBD) sem aprovacdo regulatéria estdo sendo usados para o auto
tratamento de uma miriade de condigBes e por seus beneficios infundados a
salde. As evidéncias cientificas que sustentam essas alega¢des surgem em grande
parte ndo de ensaios clinicos controlados, mas do reconhecimento de que o CBD

tem varios alvos biologicos. No entanto, o CBD é comumente consumido e

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

ull- 5
frequentemente em produtos de venda livre que ndo sdo aprovados e de composi¢do NAO SIM
a P a P POSICO | record/WOS:00059
desconhecida.
1254300003
95 https://www-
Nos Estados Unidos, 0 acesso & maconha e seus produtos relacionados foi proibido | webofscience.ez26
Situacdo legal atual da « . A
- desde a aprovacédo da Lei de Substancias Controladas (CSA) em 1970. De acordo 3.periodicos.capes.
maconha medicinal € do | com essa lei, amaconha é classificada como substancia da Tabela | e é considerada
. _ o gov.br/wos/woscc/f
canabidiol nos Estados como tendo um alto potencial de dependéncia e abuso bem como uso médico ndo
Unidos aceito. Desde entdo, varios estados tomaram medidas para legalizar e ull- SIM SIM
descriminalizar o uso da maconha. record/WOS:00058
8004200101
O objetivo desta revisdo é descrever 0s mecanismos moleculares associados a
96 https://Mww-

eficicia do CBD em doencas neurolégicas. Na presente revisao, sdo resumidos os

webofscience.ez26
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Alvos Moleculares de

estudos experimentais que destacam os mecanismos de acdo do CBD em distlrbios

3.periodicos.capes.

neuroldgicos. gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
canabidiol em Modelos ull-
Experimentais de Doencas
P ¢ record/WOS:00059
Neuroldgicas
g 3435100001
Nos Ultimos anos, tem havido uma crescente apreciacdo pelas autoridades
o1 reguladoras de que os medicamentos & base de cannabis podem desempenhar um https://www-
papel Gtil na terapia de doencas. Embora frequentemente criticado pelos defensores | webofscience.ez26
Desenvolvimento de : e : :
o do uso recreativo, a reclassificacao legislativa de compostos derivados da cannabis, 3.periodicos.capes.
canabidiol como um como canabidiol (CBD), tem sido associado ao aumento constante na busca do uso
_ o o _ ) | gov.br/wos/woscc/f SIM SIM
tratamento para a de cannabis medicinal. Um dos principais impulsionadores desse interesse foi a
e L . o ull-
epilepsia grave na infancia demonstragdo cientifica da eficacia e seguranga do CBD em ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo em criangas e adultos jovens com doencas record/WQOS:00058
de dificil tratamento, o que encorajou um ndmero crescente de testes de CBD em 3269500001
humanos para outras indicagdes e em outras populagdes.
98 - o . -
Esta revisdo revisara criticamente as propriedades farmacocinéticas do CBD, as
. o interagdes com medicamentos anticonvulsivantes e ndo anticonvulsivantes e os
Uso pratico do canabidiol o . : <
principais problemas de tolerabilidade e seguranca para fornecer orientagdo para
oral farmaceuticamente | e yso na pratica diaria. O canabidiol oral (CBD) farmaceuticamente purificado httos.]
‘e . . .. . ttps://www-
purificado na sindrome de | foi recentemente aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA e pela P NAO
webofscience.ez26 SIM

Dravet e na sindrome de

Lennox-Gastaut

European Medicines Agency como tratamento de convulsdes associadas a

sindrome de Dravet (SD) e a sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), que sdo graves

3.periodicos.capes.
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e dificeis de controlar e tratar encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas com

inicio na primeira infancia.

gov.br/wos/woscc/f

ull-
record/WOS:00058
3596400001
99
Aproximadamente um terco dos casos de epilepsia os pacientes nao ficam livres de
Canabidiol no Tratamento | convulsdes com medicamentos anticonvulsivantes. Essa lacuna no tratamento https:/Awww-

de Epilepsia: Uma revisao
focada de evidéncias e

motiva a pesquisa de novas opcOes terapéuticas, como canabidiol (CDB). O CBD
difere de outros derivados da cannabis devido a sua efic&cia consistente e a falta de
efeito psicoativo. O CBD pode ser recomendado como terapia adjuvante em

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

lacunas pacientes com sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. gov.br/wos/woscc/f
ull- SIM SIM
record/WOS:00058
3256200001
100 O CARE-E é um estudo multicéntrico, de fase 1, aberto, de escalonamento de
dosagem, que usa um CHE 1:20 THC:CBD CHE aprovado pela Health Canada e
Eficacia relacionada a - ” - -
certificado pelas Boas Préticas de Fabricagdo como terapia adjuvante para tratar
dosagem e tolerabilidade | criancas com encefalopatia epiléptica. Os objetivos primérios eram avaliar a | NttPS://www.frontie
do canabidiol em criangas | seguranca e a eficacia do CHE enriquecido com CBD, enquanto os objetivos | rsin.org/articles/10.
com encefalopatia secundarios incluiam uma analise dos niveis minimos de estado estacionario (C SS, | 3389/fneur.2019.00
epiléptica resistente ao Min) de CBD, THC e canabicromeno (CBC); bem como uma avaliacdo da 716/full SIM SIM

tratamento: resultados

correlacdo entre os niveis de canabindides e o efeito terapéutico. Os niveis de CBC

foram medidos porque o CHE usado neste estudo continha 4% de CBC por volume.
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preliminares do estudo

Apresentamos os resultados de sete participantes do CARE-E recrutados na

Universidade de Saskatchewan.

CARE-E
Aproximadamente um terco dos pacientes com epilepsia ndo fica livre de crises https://www-
com medicamentos anticonvulsivantes. Essa lacuna no tratamento motiva a | webofscience.ez26
101 pesquisa de novas opgdes terapéuticas, como o canabidiol (CBD). O CBD difere

de outros derivados da cannabis devido a sua eficacia consistente e a falta de efeito

3.periodicos.capes.

Canabidiol no Tratamento o o _ gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
. . . . | psicoativo. O CBD pode ser recomendado como terapia adjuvante em pacientes
da Epilepsia: Uma Reviséao ) , _ ull-
_ _ com sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Os efeitos adversos (EAs) mais
Focada de Evidéncias e comuns sio sonoléncia, reducio do apetite, diarreia e vomitos. A elevagio das | record/WOS:00058
Lacunas transaminases é o EA mais comum que leva a descontinuagdo do CBD. 3256200001
https://www-
Esta revisdo relata os dados pré-clinicos e clinicos disponiveis sobre o uso de )
: . : o . .| webofscience.ez26
102 cannabis e canabidiol no tratamento de sintomas centrais, sintomas ndo essenciais
e comorbidades associadas ao TEA. Além disso, descrevemos nossa experiéncia | 3-Periodicos.capes.
Transtorno do Espectro N
_ _ clinica trabalhando com criangas e jovens com TEA que usaram cannabis ou | gov.br/wos/woscc/f NAO SIM
Autista e Cannabis . e . .
canabidiol. Atualmente, dados pré-clinicos e clinicos sugerem um potencial ull-
Medicinal: Revisdo e benefici auti 4
eneficio terapéutico entre algumas pessoas com TEA e que, em geral, é bem
. . P g P q g record/WQOS:00057
Experiéncia Clinica tolerado.
2410300009
Esta revisdo teve como objetivo revisar os dados disponiveis para descrever a https:/Awww-
evidéncia cientifica para CBD em Epilepsias Pediatricas Embora os médicos .
webofscience.ez26
mostrem relutncia em recomendar extratos de Cannabis devido a falta de dados o
103 3.periodicos.capes. SIM SIM

disponiveis de seguranca de alta qualidade, a partir de dados da literatura, o

canabidiol (CBD) mostra-se um medicamento anticonvulsivante promissor e

gov.br/wos/woscc/f
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Tratamento com
canabidiol para epilepsias

refratarias em pediatria

seguro com baixo efeito colateral. Em particular, de acordo com estudos iniciais, 0
CBD pode reduzir a frequéncia de convulsdes e levar a melhorias na qualidade de
vida em criancas afetadas por epilepsia refrataria. Assim, por estas razdes, o estudo
detalhado das interacdes entre o CBD e as drogas anticonvulsivantes (DAES)
administradas simultaneamente em politerapia, desperta interesse crescente, para
esclarecer e avaliar a incidéncia de efeitos adversos e a relagdo entre escalonamento
de dose e qualidade de vida medidas. Até o momento, em idade pediatrica, a
eficacia e a seguranca do CBD ndo séo apoiadas por estudos bem desenhados e
fortes evidéncias cientificas ndo estdo disponiveis. Esses estudos sdo retrospectivos
ou observacionais em pequena escala e somente nos Ultimos anos foram
disponibilizados dados de evidéncias de Classe | para uma forma pura de CBD,
conforme demonstrado em ECRs controlados por placebo para pacientes afetados

pela sindrome de Lennox-Gastaut e pela sindrome de Dravet.

ull-
record/WQOS:00057
8640900001

104
Implicagdes clinicas de
ensaios que investigam

interacdes
medicamentosas entre
canabidiol e indutores ou
inibidores enzimaticos ou
medicamentos

anticonvulsivantes comuns

Aqui, revisamos seis ensaios de CBD (Epidiolex/Epidyolex; solucdo oral de 100
mg/ml) em voluntarios saudaveis ou pacientes com epilepsia, que investigaram
possiveis interagdes entre 0 CBD e as enzimas envolvidas no metabolismo de
medicamentos anticonvulsivantes comuns (ASDs). O CBD néo afetou a atividade
do CYP3A4. Os resultados de seguranca desses ensaios foram consistentes com o
perfil de seguranca conhecido do CBD. Esses estudos indicam um baixo potencial

geral para DDIs entre o CBD e outros ASDs, exceto para CLB.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00056
8443800001
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105

Eficacia Terapéutica do
Canabidiol (CBD): uma
Revisdo das Evidéncias de
Ensaios Clinicos e Estudos

de Laboratério Humano

O objetivo desta revisdo foi sintetizar as evidéncias disponiveis da pesquisa clinica
sobre a eficdcia do CBD como terapéutico. Descobertas recentes Estudos
laboratoriais humanos e ensaios clinicos (por exemplo, ensaios clinicos
randomizados e de braco Unico, ensaios abertos) avaliando a eficacia do CBD como
terapéutico foram identificados para véarias condigdes médicas, incluindo epilepsia,
ansiedade, dor/inflamacdo, esquizofrenia, varios transtornos por uso de
substancias, transtorno de estresse pds-traumatico e outros. Existem evidéncias
claras que apoiam a utilidade do CBD para tratar a epilepsia. Possiveis
preocupacdes com o uso do CBD como terapéutico incluem o potencial de efeitos
adversos (por exemplo, toxicidade hepatica), interacbes medicamentosas e falta de

supervisao regulatoria suficiente dos produtos CBD no varejo.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00066
7152500016

SIM

106
Canabinoides para pessoas
com TEA: uma revisao
sistematica de estudos
publicados e em

andamento

Nossa revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA ¢
teve como objetivo resumir a literatura sobre o uso de canabindides no TEA. As
descobertas foram promissoras, pois os canabindides pareciam melhorar alguns
sintomas associados ao TEA, como problemas de comportamento, problemas de
sono e hiperatividade, com efeitos colaterais cardiacos e metabolicos limitados. Por
outro lado, o conhecimento de seus efeitos nos sintomas centrais do TEA é
escasso. Curiosamente, os canabindides geralmente permitem reduzir o nimero de
medicamentos prescritos e diminuem a frequéncia de convulsdes em pacientes com
epilepsia comdrbida. Mecanismos de acdo podem estar ligados ao desequilibrio

excitatorio/inibitdrio encontrado em pessoas com TEA.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00058
2075300001

SIM
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107

Rumo a uma melhor

Esta revisdo identifica problemas que comprometem a entrega atual de CBD em
estado sélido. O canabidiol (CBD) tem potencial terapéutico substancial, mas seu
desenvolvimento como medicamento eficaz pela indistria farmacéutica é
dificultado por caracteristicas intrinsecas, como baixa biodisponibilidade, baixa
solubilidade em &gua e perfis farmacocinéticos variaveis. E importante ressaltar

que a falta de patenteabilidade da substancia medicamentosa também limita a

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
entrega de canabidiol probabilidade de um programa de desenvolvimento completo e caro em qualquer ull
(CBD) outra coisa que ndo indicagdes Orfés.
record/WOS:00058
1339800001
https://www-
108 webofscience.ez26
E a nossa vez de consumir O principal objetivo deste artigo de reviséo é resumir historicamente as descobertas 3.periodicos.capes
sobre canabinoides, principalmente THC e CBD, para colocar esses compostos ~ ~
maconha: coloque i P ) P 3 ] P o ) P gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
o valiosos em cestas de alimentos, racfes e salde e tendéncias atuais e futuras no
canabindides nas cestas de consumo de produtos derivados da cannabis. ull-
alimentos e satde record/WOS:00058
0090700001
109 O objetivo deste artigo é fornecer uma revisdo sistematica e atualizada sobre a https:/Awww-
Farmacologia clinica de farmacologia do canabidiol no contexto da epilepsia refrataria, com especial énfase webofscience.ez26 ) )
em sua farmacocinética, reacdes adversas a medicamentos e interagdes NAO NAO

canabidiol em epilepsias

refratarias

medicamentosas. Foi realizada revisdo da literatura relacionada a farmacocinética

do canabidiol, reacdes adversas e interacBes medicamentosas no contexto da

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f




93

epilepsia refrataria, por meio de busca no PubMed e LILACS. Estudos originais
que descrevem exaustivamente a farmacocinética do canabidiol sdo limitados, mas
informativos. O acompanhamento clinico é fundamental para evitar a interrupgéo
do tratamento ou a exacerbacdo de eventos adversos, que podem comprometer a

qualidade de vida dos pacientes.

ull-
record/WQOS:00056
6678100006

110

Uma revisao sistematica

Embase e PubMed foram sistematicamente pesquisados em busca de artigos
abordando as propriedades neuroprotetoras dos fitocanabindides, além do
canabidiol e Delta (9)-tetraidrocanabinol, incluindo  Delta  (9)-
tetraidrocanabindlico, Delta (9)-tetraidrocanabivarina, 4acido canabididlico,
canabidivarina, canabicromeno, canabicroménico &cido, canabicromevarina,
canabigerol, &cido canabigerolico, canabigerivarina, &cido canabigerovarinico,

4cido canabicromevarinico, acido canabidivarinico e canabinol. Mais estudos com

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

_ . esses fitocanabindides e suas combinagdes sdo necessarios em uma variedade de | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
de fitocanabinoides o . .
distarbios neurodegenerativos, mas nenhum outro receptor foi sondado. ull-
menores com potencial
) record/WOS:00056
neuroprotetor promissor
4336500001
. Nesta revisdo, apresentamos uma atualizagdo sobre os tratamentos farmacolégicos https:/Avww-
na epilepsia relacionada a esclerose tuberosa Em até 70% dos casos, a epilepsia é ] ~ ~
111 priep Prep webofscience.ez26 NAO NAO

refrataria e geralmente associada a consequéncias comportamentais e de

desenvolvimento significativas. Portanto, controlar as convulsdes é um dos

3.periodicos.capes.
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Tratamento médico da

maiores desafios médicos e cirtrgicos. A compreensdo do mecanismo celular

envolvido na doencga possibilitou pesquisas direcionadas para a intervencdo

gov.br/wos/woscc/f

epilepsia relacionada a ull-
precoce no processo de epileptogenicidade.
esclerose tuberosa record/WOS:00056
1714700001
112 . . . . .
Esta revisdo de literatura direcionada visa destacar as mudangas recentes no cenario
Avancos terapéuticos na https://www-

sindrome de Dravet: uma

revisao da literatura

terapéutico para SD, resumindo as pesquisas mais atualizadas e baseadas em
evidéncias, incluindo dados essenciais do desenvolvimento clinico de estiripentol,

canabidiol e fenfluramina, que sdo importante marcos para o tratamento da SD,

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

direcionada juntamente com as Ultimas descobertas de outras farmacoterapias em gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
desenvolvimento.
ull-
record/WOS:00055
9859000001
https://www-
113 ) ) ) ) ) L
Os mecanismos e a importancia da interacdo entre os fitocanabinoides e seus | webofscience.ez26
Receptores e canais . , . o - L
_ _ diferentes locais de acdo em relagdo as crises epilépticas e seu valor clinico sdo 3.periodicos.capes.
possivelmente mediando | descritos nesta revisdo. Existem diferentes canabindides que atuam através de ~ ~
gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

os efeitos dos
fitocanabindides em

convulsoes e epilepsia

diferentes tipos de receptores e canais, incluindo o receptor canabindide 1 e 2 (CB1,
CB2), receptor acoplado a proteina G receptor opidide mu e delta, receptor

potencial transitério vaniloide tipo 1.

ull-
record/WOS:00056
4631100001
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114

Modelagem de espasmos

epilépticos na infancia: ja

Os espasmos infantis (ElI ou espasmos epilépticos durante a infancia) foram
descritos pela primeira vez pelo Dr. William James West (também conhecido como
sindrome de West) em seu proprio filho em 1841. As estratégias de tratamento

atuais com eficacia incompleta e efeitos adversos graves potenciais incluem

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

) adrenocorticotropina  (ACTH), corticosterdides (prednisona, prednisolona) e | gov.br/wos/woscc/f SIM SIM
estamos caminhando para | . . . 3 - .
vigabatrina, mais recentemente também uma combinacdo de horménios e ull-
o0 tratamento? i i foha i fid tharni
vigabatrina. Os tratamentos de segunda linha incluem piridoxina (vitamina B6) e
g g P ( )® | record/W0S:00054
dieta cetogénica. Abordagens de tratamento adicionais usam rapamicina,
L - . . . 1079600010
canabidiol, &cido valproico e outros medicamentos anticonvulsivantes.
Quando utilizado como fonte de alimento, 0 canhamo apresenta excelentes
propriedades nutricionais e promotoras de saude (nutracéuticas), principalmente
i o - ) https://www-
115 devido ao alto teor de &cidos graxos poliinsaturados (especialmente os pertencentes
a série 6mega-3), bem como de compostos fendlicos, que parecem eficazes na webofscience.ez26
Canhamo na medicina prevencéo de doencas comuns doencas como distdrbios gastrointestinais, doencas | 3.periodicos.capes.
veterinaria: da racdo a neurodegenerativas, cancer, entre outras. Além disso, o éleo de cAnhamo e outros gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
droga 6leos (ou seja, azeite e Oleo de triglicerideos de cadeia média-MCT) enriquecidos ull-
em CBD, bem como extratos de flores secas de canhamo (Cannabisextracts), sdo
) ] i o record/WQOS:00056
autorizados em alguns paises para fins terapéuticos como um segundo abordagem
de escolha . 1324500001
Esta revisdo busca analisar os dados apresentados sobre a farmacologia, seguranca https://www-
116 - s . . - . - . . B
e eficacia do uso de cannabis em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos webofscience.ez26
(ERD) e propor recomendacdes futuras quanto ao seu uso. O uso de CBD como e . ~ ~
3.periodicos.capes. NAO NAO

Cannabis, mais que a

euforia: seu uso

adjuvante resultou na diminuigdo da frequéncia de convulsdes, e os beneficios
secundarios observados incluiram melhora no humor, estado de alerta e sono. Os

eventos adversos (EAs) relatados foram sonoléncia, diarreia, aumento das

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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terapéutico na epilepsia | transaminases e piora das convulses. Pode-se concluir com seguranca que ha um | record/WQOS:00055
refratéria beneficio significativo em pacientes com DRE usando CBD como terapia 0070000012
adjuvante.
Considerando o potencial terapéutico, varios ensaios clinicos estdo em andamento .
https://www-

117

Cannabis sativa: Muito

para estudar a eficacia do CBD e do CBDV em diferentes patologias, como doencas
neurodegenerativas, epilepsia, distirbios do espectro do autismo e condigdes de
dor. As propriedades anticancerigenas do CBD também foram demonstradas por

varios estudos pré-clinicos em diferentes tipos de células tumorais. Embora menos

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

além do Delta (9)- , ) NAO NAO
©) estudado, o CBDV, um anélogo estrutural do CBD, vem recebendo atencdo nos ull-
tetraidrocanabinol ar : : : ; 5
altimos anos. O CBDV exibe propriedades anticonvulsivantes e, atualmente, estdo
prop record/WOS:00053
em andamento ensaios clinicos para o tratamento de transtornos do espectro do
_ 8778100008
autismo.
Na revisdo atual, os autores lancaram luz sobre a aplicagcdo do CBD no manejo e
tratamento de varios distdrbios neuroldgicos. Verificou-se que tem efeitos
118 d q https://www-
antioxidantes, anti-inflamatorios e neuroprotetores. Como o uso medicinal do CBD .
, : e webofscience.ez26
Aplicacgo atual do estd ganhando popularidade para o tratamento de vérios disturbios, o recente surto
- de preparagdes a base de cannabis amplamente ndo comprovadas e ndo 3.periodicos.capes.
canabidiol (CBD) no preparac P P ~ ~
regulamentadas na terapéutica médica pode ter seu maior impacto no campo da | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

manejo e tratamento de

distarbios neurolégicos

neurologia. Atualmente, com muitos ensaios clinicos em andamento, o CBD
demonstra um potencial notavel para se tornar uma terapia suplementar em varias
condigBes neuroldgicas. Embora os recentes medicamentos prescritos aprovados
pela FDA tenham demonstrado seguranga, eficacia e consisténcia suficientes para

a aprovacgdo regulatéria na espasticidade na esclerose multipla (EM) e nas

ull-
record/WQOS:00054
0946800002
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sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut (LGS), muitos desafios terapéuticos ainda

permanecem.

119

Uma perspectiva sobre 0s

canabinoides no

Esta revisdo resume o conhecimento atual e discute as implicagdes para futuras
pesquisas e praticas. Tanto o canabidiol quanto o tetrahidrocanabinol, os principais
componentes, tém sido extensivamente estudados em modelos animais, com

mecanismos multimodais de agdo propostos. Até agora, apenas as formulacdes de

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

tratamento da epilepsia: o _ _ ) gov.br/wos/woscc/f NAO SIM
canabidiol puro foram rigorosamente avaliadas em ensaios controlados, com
eles realmente mudam a melhorias modestas, mas significativas, nas convulsdes motoras. Existe um ull-
paisagem? abismo entre as evidéncias reais, incluindo a falta de estudos comparativos e as | record/W0S:00053
crengas publicas, alimentadas pela midia e pela anedota. 3528000004
O Objetivo deste trabalho é compilar e sintetizar a literatura disponivel que
descreve o uso de cannabis medicinal em varios estados de doenc¢as. No geral, as
evidéncias sdo inconsistentes e geralmente limitadas pela baixa qualidade. A
120 grande variacdo de produtos a base de cannabis avaliados em estudos limita a https: JWWW-
capacidade de fazer comparacGes diretas. Independentemente do produto, uma )
_ o o o o webofscience.ez26
Dados Clinicos para o Uso titulacdo gradual da dose foi utilizada na maioria dos estudos. As terapias a base de
de Tratamentos a Base de cannabis foram tipicamente bem toleradas, com os efeitos adversos mais comuns 3.periodicos.capes.
sendo tontura, sonoléncia, boca seca, néusea e euforia. Conclustes: A medida que | 9OV.br/wos/woscc/f NAO NAO

Cannabis: Uma Revisao

Abrangente da Literatura

mais estados autorizam o uso de cannabis medicinal, ha uma necessidade crescente

de evidéncias clinicas de alta qualidade que descrevam sua eficécia e seguranga.

ull-
record/WOS:00053
7487800001
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121
Papel do Canabidiol na

Aqui, revisamos relatdrios pré-clinicos e clinicos sobre os efeitos do CBD na
regulacdo dos efeitos reforcadores, motivacionais e relacionados a abstinéncia de
diferentes drogas de abuso, como alcool, opidides (morfina, heroina),
canabindides, nicotina e psicoestimulantes (cocaina, anfetamina). Além disso, uma

secdo especial da revisdo é focada nos mecanismos neurobioldgicos que podem

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

Intervencéo Terapéutica | estar subjacentes a agio "antiviciante" do CBD por meio da regulagéo dos sistemas | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
para Transtornos por Uso dopaminérgicos, opioidérgicos, serotonérgicos e endocanabindides, bem como da ull-
de Substancias neurogénese do hipocampo. O perfil farmacol6gico multimodal descrito para o record/WOS:00065
CBD e a regulacdo especifica de alvos relacionados ao comportamento aditivo
. _ _ . 7272500001
explicam, pelo menos em parte, seus efeitos terapéuticos na regulagdo das
propriedades reforgadoras e motivacionais de diferentes drogas de abuso.
Quatro estudos randomizados controlados por placebo demonstraram que a terapia
122 adjuvante com canabidiol (CBD) melhora o controle de convulsdes em pacientes
O canabidiol tem com sindrome de Dravet (SD) e sindrome de Lennox-Gastaut (LGS). Evidéncias https://www-
atividade mais fortes de um efeito anticonvulsivante do CBD independente de uma interacdo | \webofscience.ez26
. . com CLB emergem de meta-andlises de resultados de convulsGes na populagdo .
anticonvulsivante 3.periodicos.capes.
. agrupada de pacientes LGS e SD que néo receberam medica¢do concomitante de -
independente de suas gov.br/wos/woscc/f NAO SIM

interagdes com o
clobazam? Uma avaliacao
das evidéncias de ensaios

controlados randomizados

CLB. Embora esses resultados precisem ser interpretados levando em consideracdo
as limitagdes metodoldgicas, eles fornecem a melhor evidéncia clinica até o
momento de que o CBD exerce efeitos terapéuticos em pacientes com epilepsia que
sdo independentes de sua interagcdo com o CLB. Maiores efeitos anticonvulsivantes
e maior carga de efeitos adversos sdo observados quando o0 CBD é combinado com
o CLB.

ull-
record/WQOS:00053
5293100001
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123

O papel dos canabinoides

no tratamento da

O CBD demonstrou ter atividade anticonvulsivante com base em modelos in vitro
e in vivo. No entanto, varios relatos de pequenas séries ou relatos de casos do uso
de extratos de cannabis na epilepsia produziram resultados contraditérios e a
eficicia do uso de cannabis em pacientes com epilepsia também foi
inconclusiva. Os resultados desses estudos levaram a aprovacdo da FDA e da
EMA, respectivamente, em 2018 e 2019, para o tratamento de convulsGes

associadas a duas epilepsias raras: sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) ou

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

sindrome de Dravet (SD) em pacientes com dois anos de idade ou mais. Desta gov.br/wos/woscc/f SIM SIM
epilepsia: uma revisao forma, O CBD tornou-se a primeira substancia medicinal purificada aprovada pela ll-
critica dos resultados de | FDA derivada da cannabis e também a primeira droga aprovada pela FDA para o
« - record/WOS:00051
eficacia de ensaios clinicos | tratamento de convulsGes na SD. Detalhamos os estudos clinicos usando CBD
purificado (Epidiolex/Epidyolex), incluindo o primeiro estudo exploratério 8537000004
intervencionista aberto e ensaios clinicos randomizados para SD e LGS
O presente artigo analisa as opgdes farmacoterapéuticas atuais e futuras (em
_ o T o _ https://www-
desenvolvimento pré-clinico e clinico) para o tratamento de epilepsias focais e
124 generalizadas resistentes a medicamentos. Muitos compostos estdo em webofscience.ez26
Opcoes desenvolvimento clinico e podem ser promissores para futuras farmacoterapias. | 3.periodicos.capes.
farmacoterapéuticas Finalmente, em modelos pré-clinicos, varios alvos moleculares, incluindo inibicao gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
atuais e futuras para da glicdlise, neuroinflamacéo e inibicdo do canal de sodio, foram identificados em ull-
) ) ) modelos animais, embora sejam necessarios mais dados em animais e estudos
epilepsia resistente a _ record/WOS:00086
posteriores em humanos.
medicamentos 1408000001
Relatamos uma revisdo sistematica com meta-analise descrevendo a relagdo entre .
https://www-
125 novos medicamentos anticonvulsivantes e distirbios do movimento em )
webofscience.ez26 SIM SIM

pediatria. Nossos achados indicam que a maioria dos novos medicamentos
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DistUrbios do Movimento

Secundarios a Novos

anticonvulsivantes sdo seguros para uso em populagdes pediatricas com relacdo a
distirbios do movimento. Nenhum risco aumentado de distlrbios do movimento

foi encontrado com outros medicamentos anticonvulsivantes.

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

Medicamentos ull-
Anticonvulsivantes em record/WOS:00078
Populac6es Pediatricas: 0180100001

Uma Revisao Sistematica e
Metanalise de Risco
Esta revisdo busca analisar os dados apresentados sobre a farmacologia, seguranca
e eficécia do uso de cannabis em pacientes com epilepsia resistente a medicamentos
(ERD) e propor recomendacdes futuras quanto ao seu uso. PubMed foi usado para https:/Awww-

126
Cannabis, mais que a
euforia: seu uso
terapéutico na epilepsia

refrataria

recuperar todos os estudos e artigos publicados que avaliaram o uso de cannabis na
epilepsia. Devido as propriedades psicoativas do THC, a maioria dos estudos se
concentrou no uso de CBD nesses pacientes. O uso de CBD como adjuvante
resultou na diminuigdo da frequéncia de convulsGes, e os beneficios secundarios
observados incluiram melhora no humor, estado de alerta e sono. Pode-se concluir
com seguranca que hd um beneficio significativo em pacientes com DRE usando
CBD como terapia adjuvante. No entanto, mais estudos controlados e com poder
adequado sdo necessérios para avaliar a farmacocinética e o impacto do uso
prolongado de cannabis. aumento das transaminases e agravamento das

convulsoes.

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00055
0070000012

127

Os mecanismos e a importancia da interagdo entre os fitocanabindides e seus
diferentes locais de acdo em relagdo as crises epilépticas e seu valor clinico sdo
descritos nesta revisdo A epilepsia contribui com aproximadamente 1% da carga

global de doencas. Afetando especialmente criancas pequenas, bem como pessoas
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Receptores e canais
possivelmente mediando
os efeitos dos

fitocanabindides em

idosas de todas as variedades sociais e raciais, a epilepsia é um distdrbio presente
em todo 0 mundo. Atualmente, apenas 65% dos pacientes epilépticos podem ser
tratados com sucesso com drogas antiepilépticas. Por esta razdo, a medicina
alternativa recebe mais atencéo. A cannabis é cultivada ha mais de 6.000 anos para

tratar a dor e a insonia e é usada desde o século 19 para suprimir ataques epiléticos.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

convulsdes e epilepsia ull-
record/WOS:00056
4631100001
A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas reconhecidas e prevalentes mais
antigas do mundo. Tem um grande impacto negativo na qualidade de vida (QV)
dos pacientes como consequéncia de convulsdes resistentes ao tratamento em cerca
de 30% dos pacientes juntamente com efeitos colaterais de drogas e https://www-

128
O papel potencial dos

comorbidades. Portanto, novas drogas sdo necessarias e 0s canabindides, acima de
tudo o canabidiol, recentemente ganharam atencdo. sobre o sistema

endocanabinoide. Apenas recentemente, a pesquisa se concentrou em seus efeitos

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o . o o gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
canabindides no potenciais e 0 CBD ¢ o primeiro tratamento desse grupo com evidéncia clinica de
. . eficacia em criancas com sindrome de Dravet; além disso, outros estudos estdo em ull-
tratamento da epilepsia

andamento para confirmar sua eficacia em pacientes com epilepsia. Por outro lado, | record/WQOS:00041
sera interessante perceber se os farmacos que atuam no sistema endocanabinoide 4154300003
conseguirdo chegar ao mercado e comprovar a sua conhecida eficacia pré-clinica
também em doentes com epilepsia

129 Esta revisdo aborda as aplicagbes mais importantes ou a utilizagdo atual de https:/MWww-

) N L. canabindides em uma variedade de tratamentos, como dor cronica, cancer, vomitos, )
AplicagOes Medicinais dos o o o webofscience.ez26 N 5

anorexia, sindrome do intestino irritavel, doencas transmissiveis, glaucoma e NAO NAO

Canabinodides Extraidos

distarbios do sistema nervoso central. A via biossintética dos canabindides também

3.periodicos.capes.
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da Cannabis sativa (L.):

é discutida. Em suma, a cannabis possui uma miriade de compostos bioativos que

tém o potencial de aumentar a lista de canabindides aprovados e adequados para

gov.br/wos/woscc/f

Uma Nova Rota no ull-
terapia. juntamente com Delta (9)-tetrahidrocanabinol (Delta (9)-THC), um
Combate ao COVID-19? o record/WQOS:00065
componente psicoativo.
7483200004
130 Este artigo de meta-analise descreve a analise de estudos clinicos observacionais
sobre o tratamento da epilepsia refrataria com produtos & base de canabidiol https://www-

Potenciais beneficios
clinicos dos extratos de
cannabis ricos em CBD

(CBD). Além de tentar estabelecer a seguranga e eficécia de tais produtos, também
investigamos se h& evidéncias suficientes para assumir qualquer diferenca na

eficcia entre extratos ricos em CBD em comparag¢do com produtos purificados de

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

sobre 0 CBD purificado na | CBD. Os extratos ricos em CBD parecem apresentar um perfil terapéutico melhor NAO NAO
o . . I ull-
epilepsia resistente ao do que o CBD purificado, pelo menos nesta populacéo de pacientes com epilepsia
. refrataria. As raizes dessa diferenca provavelmente se devem aos efeitos sinérgicos | €CO rd/W0S:00044
tratamento: meta-analise ) ) ) _
) _ do CBD com outro fito composto (também conhecido como efeito Entourage), mas 4433600001
de dados observacionais isso ainda precisa ser confirmado em estudos clinicos controlados.
https://www-
131 .
. . webofscience.ez26
Fitocanabinoides em o
e Nesta revisio, focaremos nossa atencéio em duas das moléculas mais promissoras | 3-Periodicos.capes.
doencas neuroldgicas: eles N s
) (Delta 9-tetrahidrocanabinol; D9-THC e canabidiol; CBD) dessa nova classe de | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
poderlam restaurar uma . . ~
drogas e seu possivel mecanismo de agdo nos GABA(A)Rs ull-
transmissdo GABAEérgica
. record/WOS:00052
fisiolégica?
2551600037
132 . O primeiro canabingide isolado da Cannabis sativa foi o canabinol, embora sua https://www-
estrutura tenha sido corretamente caracterizada varios anos depois o canabidiol foi | webofscience.ez26 NAO NAO
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AplicacOes terapéuticas
baseadas na acéo dos

isolado alguns anos depois e posteriormente caracterizado por Mechoulam e
Shvo. Nos Ultimos anos, foram realizados estudos com cannabis em vaérias

doengas: ensaios clinicos controlados sobre espasticidade na esclerose multipla e

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

canabinoides ull-
lesdo medular, dor crénica, essencialmente neuropatica, distirbios do movimento
(Gilles de Latourette, distonia, levodopa discinesia), asma e glaucoma , bem como record/WOS:00050
ensaios clinicos ndo controlados sobre a doenca de Alzheimer, neuroprotecao, 1787800015
solugos intrativeis,epilepsia, dependéncia de alcool e opioides e processos
inflamatorios
Neste artigo, as op¢des farmacoldgicas disponiveis sdo discutidas e, para cada
agente farmacol6gico, sdo fornecidas evidéncias atuais de eficacia e https:/Awww-

133
O manejo farmacolégico
da sindrome de Lennox-
Gastaut e a revisdo critica

da literatura

tolerabilidade. O &cido valproico representa uma das op¢des de primeira linha no
tratamento da LGS. De qualquer forma, outras drogas antiepilépticas (DAES)
podem ser consideradas e adicionadas: lamotrigina, rufinamida, topiramato,
clobazam podem ser eficazes. Perampanel, zonisamida, levetiracetam e
fenfluramina demonstraram ser Gteis no tratamento de pacientes selecionados; no
entanto, a falta de ECRs ndo permite recomendar seu uso de forma
sistematica. Recentemente, o canabidiol forneceu alta evidéncia de eficacia contra
convulsdes LGS; no entanto, esses dados devem ser confirmados por estudos

extensivos de longo prazo e por ensaios comparando diferentes DAES entre si.

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00045
4963600004

Os artigos foram avaliados quanto aos potenciais terapéuticos, mecanismos de a¢do
dos canabindides, os papéis do ECS no sistema imunolégico, impacto dos
canabindides na infeccdo por SARS-CoV-2, especialmente se abordarem a

aplicacdo de canabintides como medicamentos para a cura e tratamento do
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134

SARSCoV-2 e suas novas variantes. Embora as evidéncias necessarias para

considerar o uso de canabindides no controle e tratamento de doencas virais sejam

https://www-

Canabinoides para SARS- webofscience.ez26 NAO NAO
LA incipientes, eles ja oferecem uma oportunidade para os médicos devido aos seus ..
CoV-2 e ha evidéncias de ) . ) | 3.periodicos.capes.
efeitos no alivio da dor, melhora do apetite e melhora da epilepsia infantil,
., Altiean
sua eficacia terapéutica’ especialmente no céncer e pacientes com virus da imunodeficiéncia humana gov.br/wos/woscc/f
(HIV/AIDS). Além desses, as evidéncias cientificas mais recentes enfatizam seu ull-
uso no tratamento de pacientes infectados pelo coronavirus. Em resumo, todos os | record/WOS:00069
estudos pré-clinicos e clinicos relatados mostram que, por meio do sistema 1376800017
canabindide, os canabindides, particularmente o CBD, tém muitos mecanismos que
sdo eficazes no tratamento de pacientes infectados por SARS-CoV-2. Assim,
estudos mais extensos sao necessarios nesta area para identificar completamente os
efeitos dos canabindides no SARS-CoV-2.
135 . o o o ) https://www-
O objetivo desta revisdo é fornecer aos médicos uma atualizacdo dos derivados
Uma atualizacao dos farmacéuticos de cannabis atualmente disponiveis e promissores, que podem webofscience.ez26
atuais produtos beneficiar muito os pacientes com condigdes cronicas dificeis de tratar. Neste | 3.periodicos.capes. NAO NAO
farmacéuticos a base de campo relativamente novo de desenvolvimento farmacéutico, o desenvolvimento gov.br/wos/woscc/f
cannabis na medicina da continuo de medicamentos promete grandes beneficios do agonismo do receptor ull-
endocanabindide direcionado.
dor record/WOS:00046
8087100004
O objetivo do nosso estudo foi fornecer uma viséo abrangente da SD, incluindo
suas caracteristicas clinicas, genética, fisiopatologia, opgdes de tratamento atuais e https://www- - -
136 NAO NAO

futuras abordagens de tratamento. Esta revisdo resume as opg¢des de tratamento na

webofscience.ez26
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Estratégias moleculares
direcionadas para

SD relacionada ao SCN1A , com énfase especial na evolucdo das abordagens

terapéuticas da medicina personalizada.

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

distarbios genéticos do ull-
neurodesenvolvimento: record/WOS:00078
licdes emergentes da 3873400001
sindrome de Dravet
137 Esta revisdo se concentra apenas nos estudos de ressonancia magnética funcional https://www-

Estudos de neuroimagem

para entender os efeitos

que investigam os efeitos de prepara¢des farmacoldgicas especificas de compostos
de cannabis, especificamente THC, tetrahidrocanabivarina (THCV) e CBD, na

funcdo cerebral em individuos saudaveis e pessoas com epilepsia com referéncias

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

centrais dos produtos o _ _ _ gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
) a estudos ndo epilépticos apenas para sublinhar as lacunas na pesquisa que precisam
farmacoldgicos de ser preenchidas antes que os produtos derivados da cannabis sejam considerados ull-
cannabis em pacientes para uso amplo no tratamento da epilepsia. Este artigo faz parte de uma ediggo | record/W0S:00040
com epilepsia especial intitulada "Cannabinoides e epilepsia”. 2588300013
https://www-
138 .
) ) o ) webofscience.ez26
Tratamento médico da A compreensdo do mecanismo celular envolvido na doenca possibilitou pesquisas
; ; ; > direcionadas para a intervencgdo precoce no processo de epileptogenicidade. Nesta 3.periodicos.capes. X X
epilepsia relacionada a ' NAO NAO

esclerose tuberosa

revisdo, apresentamos uma atualizagcdo sobre os tratamentos farmacologicos na

epilepsia relacionada & esclerose tuberosa.

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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record/WQOS:00056
1714700001

139
Canabindides e o sistema

Nesta revisdo, fornecemos uma visdo geral do sistema endocanabinoide e do
endocanabinoidoma antes de discutir seu envolvimento e relevancia clinica para

uma variedade de distdrbios neuroldgicos, incluindo doenca de Parkinson .A

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

endocanabindide evidéncia anedGtica de que as preparagdes de cannabis tém beneficios médicos, | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
expandido em distarbios juntamente com a descoberta da planta psicotrépica canabindide Delta (9)- ull-
- tetrahidrocanabinol (THC), iniciou esforgos para desenvolver terapéuticas
neurologicos (THC) cs P P record/WQOS:00050
baseadas em canabindides.
5736100007
A farmacocinética dos canabinodides e os efeitos observados dependem da
formulacdo e via de administracdo, que devem ser adaptadas as necessidades https://www-
140 individuais do paciente. Como o THC e o CBD sdo metabolizados pelo | \webofscience.ez26
. figado, existe potencial para interagdes medicamentosas farmacocinéticas via T
A farmacocinética e a 3.periodicos.capes. N .~
o inibicdo ou inducdo de enzimas ou transportadores. Um exemplo importante ¢ a NAO NAO
farmacodinamica dos . . _ .| gov.br/wos/woscc/f
inibicio do metabolismo do clobazam mediada pelo CBD. InteracGes
canabindides farmacodinamicas podem ocorrer se a cannabis for administrada com outras drogas ull-
depressoras do sistema nervoso central, e toxicidade cardiaca pode ocorrer por | record/WQS:00044
hipertensdo aditiva e taquicardia com agentes simpatomiméticos. 6824300005
141 Aqui, utilizamos uma abordagem de revisdo de escopo para relatar as evidéncias https:/Awvww-
. atuais de eficacia e seguranca do CBD de grau farmacéutico em pacientes com .
Uma revisdo abrangente gurang g P webofscience.ez26 . -
TSC, incluindo mecanismo de acéo relevante e interagdes medicamentosas com NAO NAO

sobre a terapia com

canabidiol na esclerose

outros ASMs. Também discutimos informages emergentes sobre os dados de

eficacia e seguranca a longo prazo do CBD em pacientes com TSC.

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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tuberosa: evidéncias atuais ull-
e perspectivas para record/WQOS:00076
desenvolvimento futuro 1035600004
A presente revisdo avaliou a eficacia e seguranca de baixas doses orais de CBD. A
142 revisdo inclui estudos de intervencdo que mediram a eficacia clinica em qualquer https://www-

A seguranca e eficicia de

baixas doses orais de

condicdo de saude e/ou seguranga e tolerabilidade do CBD oral administrado em

doses menores ou iguais a 400 mg por dia em populagdes adultas (ou seja, >= 18

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o _ anos de idade). Os estudos foram excluidos se o produto administrado tivesse um NAO NAO
canabidiol: uma avaliacao teor de Delta (9)-tetrahidrocanabinol superior a 2,0%. Efeitos terapéuticos mais gov.br/wos/woscc/f
das evidéncias marginais € menos consistentes na insonia, distirbios neurolégicos e dor cronica ull-
também foram aparentes. record/WQOS:00086
9628100001
O objetivo desse estudo é revisar 0 uso potencial do CBD como opgdo de
143 tratamento para pacientes criticos pos-HAS. Através de uma revisdo de
. . | literatura, avaliamos a farmacologia conhecida e os efeitos fisiol6gicos do CBD e https://www-
Mecanismos Multifatoriais . . o .
os correlacionamos com os resultados fisiopatoldgicos associados ao vasoespasmo | \webofscience.ez26
do Canabidiol Tem cerebral ap6s hemorragia subaracndidea. Com base na quantidade de informagdes .
) . 3.periodicos.capes.
Potencial Terapéutico conhecidas sobre as acdes do CBD, hipotetizamos que os efeitos anti-inflamatorios - -
gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

para Hemorragia
Subaracnéidea
Aneurismatica: Uma

Revisdo

provavelmente sdo 0 mecanismo terapéutico mais promissor. No entanto, seus
efeitos cardiovasculares por meio da regulacdo do calcio e seus efeitos
neuroprotetores contra a morte celular, excitotoxicidade e estresse oxidativo séo
mecanismos plausiveis pelos quais pacientes criticos p6s-SAH podem se beneficiar

da intervencdo precoce e tardia com CBD.

ull-
record/WQOS:00085
4702800001
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144

Canhamo na medicina

O o6leo de canhamo e outros 6leos (ou seja, azeite e 6leo de triglicerideos de cadeia
média-MCT) enriquecidos em CBD, bem como extratos de flores secas de

canhamo (Cannabisextracts), sdo autorizados em alguns paises para fins

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o Lo terapéuticos como um segundo abordagem de escolha (quando as terapias | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
veterinéria: da racéo a I . , o
convencionais falharam) para um determinado nimero de condicdes clinicas, como ull-
droga d . o . . . . N .
or e inflamacdo, epilepsia, transtornos de ansiedade, nauseas, vémitos e anorexia,
640, epriep record/WOS:00056
entre outros.
1324500001
O presente estudo revisou os efeitos da modulagdo farmacoldgica do sistema https://www-
145 ¢
endocanabindide na suscetibilidade e expressao de crises audiogénicas. Os efeitos | \yepofscience.ez26
Canabindides em dos compostos derivados da Cannabis nas crises audiogénicas também foram -
x Coa 3.periodicos.capes.
convulsdes audlogenlcas: revisados, com atencdo especial ao CBD. A ativagdo do CB1R, bem como - -
. o . . . gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
das redes neuronais as compostos derivados de Cannabis, induziu efeitos anticonvulsivantes contra crises
. audiogénicas, mas os efeitos da modulacdo de canabindides e compostos derivados ull-
perspectivas futuras para
o de Cannabis ainda precisam ser verificados em crises audiogénicas cronicas. record/WOS:00062
o tratamento da epilepsia
1202900001
Este artigo resume os dados cientificos disponiveis de farmacologia de estudos em
I o L A . https://www-
146 humanos e animais sobre 0s principais canabindides que tém sido de interesse no
, tratamento da epilepsia, incluindo Delta 9-tetraidrocanabinol (Delta9-THC), | Webofscience.ez26
Farmacologia dos o ~
canabidiol (CBD), Delta,9 -tetrahidrocanabivarina (Delta 9-THCV), canabivarina | 3.periodicos.capes. NAO SIM

canabinodides no

tratamento da epilepsia

(CBDV) e acido Delta 9-tetrahidrocanabindlico (49-THCA). Descrevemos a
absorc¢8o, distribuicdo, metabolismo e excre¢do de cada um dos compostos

mencionados acima

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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record/WQOS:00040
2588300008

147
Efeitos

neurofarmacolégicos dos

Neste texto, apresentamos uma visdo geral dos principais mecanismos
neuroquimicos de acéo dos fitocanabindides, especialmente THC e CBD. Também
revisamos as indicagdes e efeitos adversos dos principais medicamentos a base de

cannabis. O THC atua como um agonista parcial nos receptores canabindides 1/2

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

. ) . . . NAO NAO
principais (CB1/2). Os mecanismos de acdo envolvidos nos efeitos terapéuticos e adversos ull-
. .. dos fitocanabindides ndo sdo totalmente compreendidos, envolvendo ndo apenas o
fitocanabindides: uma P P record/WOS:00060
. . sistema endocanabinoide.
revisio narrativa 7255800005
A sindrome de Dravet é uma encefalopatia epiléptica e desenvolvimental grave
associada a mutacdes SCN1A. A epilepsia resistente a medicamentos € comum
apesar da polifarméacia, mas novas opg¢des terapéuticas estardo disponiveis em
breve. O canabidiol foi adicionado ao arsenal terapéutico em 2019 apds demonstrar
uma reducdo significativa na frequéncia de convulsdes em dois estudos de fase https://Awww-
I11. Os resultados parecem um pouco menos convincentes em comparagdo com .
148 P P parac webofscience.ez26
i estiripentol ou fenfluramina, e ndo parece haver uma acdo especifica da doenca o
Sindrome de Dravet - em ) . : - 3.periodicos.capes.
(ainda). Em 2020, a fenfluramina, anteriormente utilizada para o tratamento da
direcdo a um tratamento gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

ideal e especifico para a

doenca

obesidade, obteve a aprovagéo da FDA (Food and Drug Administration) e da EMA
(European Medicines Agency) para o tratamento de convulsdes na sindrome de
Dravet. Até o momento, nenhum efeito colateral cardiovascular foi
observado. Embora ainda ndo totalmente elucidado, o0 mecanismo

anticonvulsivante parece ser principalmente serotoninérgico.

ull-
record/WQOS:00061
4328600001
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149
Cannabis medicinal para

Nos Ultimos anos, a cannabis vem ganhando crescente interesse tanto na pesquisa
médica quanto na clinica, no que diz respeito aos seus efeitos terapéuticos em
varios distirbios. Um dos grandes campos de interesse é o seu papel como

anticonvulsivante para epilepsia refrataria, especialmente na populacdo

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

] o i pediatrica. Este artigo apresenta e discute o conhecimento acumulado atual sobre a SIM NAO
epilepsia intratavel na cannabis artesanal e o Epidiolex, um canabidiol puro (CBD) aprovado pela Food ull-
infancia: uma revisao and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, no manejo da epilepsia em | record/WOS:00051
pediatria, revisando a literatura e levantando o debate sobre novas dire¢cfes de 0442500004
pesquisa .
150 O objetivo foi avaliar a eficcia e seguranca do CBD como tratamento adjuvante https://www-
Eficacia e seguranca do para convulsBes em pacientes com LGS usando técnicas meta-analiticas. Ensaios | \yebofscience.ez26
canabidiol adjuvante em clinicos randomizados, controlados por placebo, simples ou duplo-cegos foram 3.periodicos.capes. ) )
) ) identificados. O CBD adjuvante resultou em uma maior reducéo na frequéncia de NAO NAO
pacientes com sindrome de convulsdes e uma taxa mais alta de EAs do que o placebo em pacientes com LGS gov.briwos/woscc/t
Lennox-Gastaut: uma apresentando convulsdes néo controladas por AEDs concomitantes. ull-
revisdo sistematica e meta- record/WOS:00044
analise 7197000003
A sindrome de Dravet é uma encefalopatia epiléptica debilitante da infancia com https://www-
151 poucas opg¢des de tratamento disponiveis nos Estados Unidos antes de 2018. Trés webofscience.ez26
; novos medicamentos - estiripentol, canabidiol e fenfluramina - tém eficacia e .. ~
Sindrome de Dravet: uma 3.periodicos.capes. SIM NAO

revisdo da gestao atual

seguran¢a documentadas como terapias adjuvantes no tratamento da sindrome de
Dravet farmacorresistente. Esta revisdo coloca novas opgdes de diagnostico,

tratamento e cuidados intensivos na era moderna e fornece uma visdo geral dos

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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desafios e oportunidades enfrentados pelo epileptologista pediatrico neste cenario

em rapida mudanca.

record/WQOS:00053
4575400005

152
Avancos recentes no
tratamento
medicamentoso da

sindrome de Dravet

O canabidiol de grau farmacéutico resultou em uma alteracdo média nas convulsdes
motoras mensais desde o inicio de - 36,5%. A fenfluramina foi associada a uma
reducdo superior a 50% nas convulsdes de 70%, com um quarto dos casos atingindo
quase a auséncia de convulsdes durante o julgamento. Esses agentes sdo geralmente
bem tolerados, com poucos pacientes descontinuando devido a efeitos
adversos. Até o momento, ha evidéncias limitadas sobre a melhora da cogni¢do
com esses agentes mais novos; no entanto, uma mudanca significativa é dificil de
avaliar em periodos de teste curtos e requer estudos de acompanhamento mais
longos. Embora os tratamentos atuais se concentrem predominantemente no
controle de convulsBes, terapias mais recentes, incluindo tratamentos genéticos e

oligonucleotideos antisense, podem ter como alvo a canalopatia SCN1A

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00048
8841100003

SIM

153

Drogas antiepilépticas:

progresso e

desenvolvimento

Esta revisdo teve como objetivo esclarecer os diferentes tipos de epilepsia, 0s
diferentes mecanismos de acdo das drogas antiepilépticas mais recentes no
mercado, bem como as drogas antiepilépticas atuais sob investigacio e em ensaios
clinicos. As causas da epilepsia sdo em sua maioria desconhecidas. O tratamento
da epilepsia é considerado um enorme fardo econémico para 0 paciente e para 0s

sistemas de salde

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00045
5910900002
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Este artigo teve como objetivo revisar de forma abrangente as avaliacGes
154 econdmicas da cannabis medicinal para aliviar os sintomas refratarios associados a

https://www-
Custo-efetividade da

condigdes cronicas. Métodos: Sete bases de dados eletrénicas foram pesquisadas .
webofscience.ez26

Cannabis Medicinal para | Para artigos publicados até 6 de setembro de 2020. A qualidade dos relatorios de
avaliages econdmicas foi avaliada usando a lista de verificagdo dos Padrdes de | 3-Periodicos.capes.

0 Tratamento de Sintomas N s
Relatorios de Avaliagdo Econdmica Consolidada em Saude. Os produtos | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

Refratarios Associados a

medicinais & base de cannabis podem ser opcfes de tratamento econdmicas para

155

Cannabis sativa: Muito

além do Delta (9)-

farmacodinamica do CBD é a mais bem explorada, sendo capaz de interagir com
diversos alvos moleculares, como receptores canabinoides, receptor-55 acoplado a
proteina G, receptor de potencial transitério vaniléide 1 canal e receptor-gama
ativado por proliferador de peroxissoma. Considerando o potencial terapéutico,

varios ensaios clinicos estdo em andamento para estudar a eficacia do CBD e do

ull-
Condicdes Cronicas: Uma i ‘ i i
espasticidade da EM, sindrome de Dravet e dor neuropatica, embora a literatura
R p P record/WO0S:00070
Revisdo Sistematica de seja incipiente. Ensaios clinicos bem desenhados e avaliagfes econdmicas de salide
« s e - 5561100017
Avaliacdes Econdmicas sd0 necessarios para gerar evidéncias clinicas e de custo-efetividade adequadas
para auxiliar na alocacao de recursos.
Considerando as propriedades ndo psicotrdpicas e os beneficios do CBD e do
CBDV, esta revisdo resume 0s aspectos farmacolégicos e farmacocinéticos , bem
como o0s avangos no potencial terapéutico desses fitocanabindides.A
https://www-

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

ull-
tetraidrocanabinol CBDV em diferentes patologias, como doengas neurodegenerativas,epilepsia,
transtornos do espectro do autismo e condigdes de dor. record/WOS:00053
8778100008

Durante os altimos 10 anos, tem havido um interesse crescente no uso de produtos

enriquecidos com CBD para o tratamento da epilepsia. Em 2018, uma formulacéao
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156
Propriedades
Farmacologicas e
Terapéuticas do
Canabidiol para Epilepsia

liquida altamente purificada a base de 6leo de CBD (Epidiolex) derivada da
Cannabis sativa foi aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA para o
tratamento de convuls6es associadas a sindrome de Dravet (DS) e a sindrome de
Lennox-Gastaut (LGS). Os mecanismos subjacentes aos efeitos anticonvulsivantes
do CBD ndo sdo claros, mas podem envolver, entre outros, antagonismo do
receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55), dessensibilizacdo do potencial
receptor transitdrio dos canais vaniléides tipo 1 (TRPV1) e inibicdo da recaptacéo
de adenosina. O CBD tem farmacocinética complexa e variavel, com um efeito de
primeira passagem proeminente e uma baixa biodisponibilidade oral que aumenta
quatro vezes quando o CBD ¢é tomado com uma refeicdo rica em
gordura/caldrica. Os resultados preliminares de um estudo controlado
recentemente concluido indicam que a eficicia também se estende ao tratamento

de convulsdes associadas ao complexo da esclerose tuberosa.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00048
5005000005

157
Perspectiva historica sobre
0 uso medicinal da
cannabis para epilepsia:
da Antiguidade até a
década de 1980

Este artigo é parte de uma edi¢do especial intitulada Cannabinoids and Epilepsy.
Houve um aumento dramatico no interesse de utilizar cannabis para tratamento de
epilepsia nos Estados Unidos. No entanto, 0 acesso a cannabis para pesquisa e
terapia esta atolado em politicas regulatdrias conflitantes e mudancas na opinido
publica. Compreender o estado atual do debate sobre a cannabis medicinal requer
um exame da histéria do uso de cannabis medicinal. Das antigas farmacopéias
chinesas aos atuais ensaios de Fase Il do canabidiol de grau farmacéutico, esta
revisdo abrange o periodo de uso da cannabis para terapia da epilepsia, de modo a
avaliar melhor as questdes que envolvem a opinido médica moderna sobre o uso de

cannabis.

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WQOS:00040
2588300006
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158

Uso de anticonvulsivantes

Este artigo avalia a efic4cia e a seguranca dos DAEs lancados no mercado ap6s

2000 para SE, estado de mal epiléptico refratario (RSE) e estado de mal epiléptico

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

fitocanabindides no

tratamento da epilepsia:

anticonvulsivantes do canabidiol (CBD), cannabidavarina (CBDV), delta-9-
tetrahidrocanabivarina (Delta (9)-THCV) e canabigerol (CBG). Além disso, esta

revisdo fornecerd uma exploragdo dos dados pré-clinicos e clinicos atuais

gov.br/wos/woscc/f

ull-

mais recentes para o superrefratario (SRSE). Ensaios que avaliaram esses agentes em adultos com SE, | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
tratamento do estado de RSE, e SRSE foram incluidos. Atualmente, as evidéncias sdo insuficientes para ull-
R apoiar o uso desses agentes nesse cenario.
mal epiléptico P g record/WOS:00046
2092900010
A maconha estd cada vez mais presente em nossa sociedade. Nos Gltimos anos,
cruzou-se a linha entre o natural (cannabis) e o sintético (canabindides sintéticos),
. . . L _ _ https://www-
0 recreativo (cannabis) e o medicinal (canabindides farmacéuticos e cannabis
medicinal). Neste artigo, revisamos alguns dos novos aspectos da cannabis e dos | Webofscience.ez26
159 canabindides em relagdo a sua situagdo legal, mudangas em sua composicdo e | 3.periodicos.capes.
Canabindides: da formas de uso da cannabis, o conceito de cannabis medicinal e canabindides gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
- sintéticos como novas substancias psicoativas (NPS). Também analisamos reacoes
maconha ao laboratorio ull-
adversas graves e intoxica¢des associadas ao uso de canabindides sintéticos, bem
L . : L o record/WOS:00044
como os Ultimos desenvolvimentos na pesquisa de canabindides farmacéuticos.
7830200004
O objetivo geral desta revisao é explorar outros novos fitocanabindides e seu lugar https://www-
160 no tratamento da epilepsia. A revisdo atual pretende atingir esse objetivo por meio webofscience.ez26
Eficacia dos de uma exploragio dos alvos moleculares subjacentes as capacidades L ~ ~
3.periodicos.capes. NAO NAO
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novas abordagens e

relacionados aos fitocanabindides mencionados e ao tratamento dos sintomas da

record/WQOS:00064

avangos recentes epilepsia. 4090600001
As pessoas mais velhas representam o grupo de crescimento mais rapido com
diagnostico de epilepsia. Por exemplo, a doenga cerebrovascular pode estar por tras
161 de aproximadamente 30-50% da epilepsia em adultos mais velhos e as convulsdes
Animais antigos podem | também sio uma comorbidade subconhecida da doenca de Alzheimer (DA). Esta https://www-

revelar novos alvos? O
envelhecimento e a

degeneracdo do cérebro

revisdo, portanto, resume como modelos de roedores envelhecidos tém sido usados
até agora para pesquisa de epilepsia. A integracdo de animais idosos com mais

frequéncia na pesquisa basica de epilepsia também pode revelar novos tratamentos

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

para hiperexcitabilidade. Por exemplo, o canabidiol e a fenfluramina demonstraram NAO NAO
como uma nova eficicia clara em modelos pediatricos especificos da sindrome que levaram a uma ull-
oportunidade de medicina | mudanga de paradigma no valor percebido de modelos pediatricos para a pratica de | record/W0S:00079
de precisdo para a descoberta de ASM; roedores idosos com convulsdes ou roedores com 5837500001
epilepsia neuropatologia relacionada ao envelhecimento representam um recurso
inexplorado que poderia mudar de forma semelhante a descoberta de medicamentos
para epilepsia.
O objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a eficacia e seguranca do CBD
162 como tratamento adjuvante para convulsGes em pacientes com SD usando técnicas https://www-
o . meta-analiticas. Em todos os ensaios, o tratamento ativo foi uma formulagdo | webofscience.ez26
Canabidiol adjuvants em farmacéutica derivada de plantas de solucdo oral purificada de CBD. Os EAs 3.periodicos.capes. NAO SIM

pacientes com sindrome de

Dravet: uma revisao

significativamente associados ao CBD adjuvante foram sonoléncia, diminuigéo do

apetite, diarreia e aumento das aminotransferases séricas.

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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sistematica e meta-analise

de eficécia e seguranga

record/WQOS:00051
6044900001

163

Potencial terapéutico da

Esta revisdo visa fornecer uma visdo geral abrangente e atualizada dos dados
disponiveis em animais e humanos, que investigaram o possivel potencial
terapéutico do CBDV para o tratamento da epilepsia e do transtorno do espectro

autista. Até agora, o canabindide ndo psicotomimético mais estudado € o canabidiol

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

canabivarina para (CBD), que tem mostrado potencial terapéutico promissor para aliviar uma gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
. . variedade de doengas neurolégicas. No entanto, também seu analogo de propila, a
epilepsia e transtorno do ull-
. canabivarina (CBDV), recentemente ganhou muita atencdo como um potencial
espectro autista . - . . record/WQOS:00067
agente terapéutico para o tratamento de condi¢Oes neuroldgicas incapacitantes.
0887200011
164 https://www-
Esta revisdo narrativa com base em 42 referéncias recuperadas de Scopus € | \webofscience.ez26
Eficacia dos canabinoides | ediine, discute os dados cientificos de estudos em humanos e animais sobre a .
o . 3.periodicos.capes.
na epilepsia refrataria: eficicia do tratamento a base de cannabis para epilepsia. Os beneficios foram
. e . . . gov.br/wos/woscc/f
uma revisdo narrativa da | descritos em estudos pré-clinicos e clinicos em criangas, mas pesquisas em SIM SIM
. andamento esclarecerdo o real papel dos canabindides no TRE. ull-
literatura
record/WQOS:00054
4356100007
A recente aprovacdo da Food and Drug Administration dos EUA do canabidiol .
https://www- N 5
165 constituinte da maconha como seguro e eficaz para o tratamento de 2 formas raras NAO NAO

de epilepsia aumentou as esperangas de que outros dos 500 produtos quimicos da

webofscience.ez26
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Efeitos da maconha na

estrutura e funcéo do

maconha sejam considerados terapéuticos. No entanto, as consequéncias a longo
prazo do uso de maconha nas ruas ndo sdo claras, e estudos recentes levantam

bandeiras vermelhas sobre seus efeitos. AlteracGes na maturacdo cerebral e na

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

cérebro: o que sabemos e 0 _ o o ) S ull-
funco intelectual, incluindo diminuigdo do quociente de inteligéncia, foram
que devemos fazer? Uma observadas em usuarios cronicos e parecem permanentes em Usuarios iniciais na record/WOS:00045
Breve Revisao e maioria, mas nio em todos os estudos. Esses estudos sugerem que, no minimo, o 9911500020
Comentario uso regular de maconha deve ser desencorajado em individuos com menos de 21
anos
166
Implicagdes clinicas de https://www-

ensaios que investigam
interacdes

medicamentosas entre

Aqui, revisamos seis ensaios de CBD (Epidiolex/Epidyolex; solucéo oral de 100
mg/ml) em voluntarios saudaveis ou pacientes com epilepsia, que investigaram
possiveis interacbes entre 0 CBD e as enzimas envolvidas no metabolismo de

medicamentos anticonvulsivantes comuns (ASDs). Os resultados de seguranca

webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

_ _ _ : NAO SIM
canabidiol e indutores ou | desses ensaios foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido do ull-
Lo S CBD. Esses estudos indicam um baixo potencial geral para DDIs entre o CBD e
inibidores enzimaticos ou P geralp record/WOS:00056
. outros ASDs, exceto para CLB.
medicamentos 8443800001
anticonvulsivantes comuns
Aqui, reviso experimentos em modelos genéticos de camundongos que implicam
perda especifica de correntes de sodio e disparo de potencial de a¢do em
interneurdnios inibitorios GABAérgicos como a causa fundamental da sindrome
A ) o https://www-
de Dravet. O desequilibrio resultante da neurotransmissdo excitatoria para ) 5 .
167 webofscience.ez26 NAO NAO

inibitéria nos circuitos neurais causa tanto epilepsia e comorbidades. Abordagens

terapéuticas promissoras envolvendo blogueadores de canais de sodio atipicos,

3.periodicos.capes.
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Sindrome de Dravet: uma

novas combinacdes de drogas e canabidiol dar esperanca de melhores resultados

para pacientes com sindrome de Dravet.

gov.br/wos/woscc/f

interneuropatia do canal ull-
de sodio record/WOS:00047
1278700007
A sindrome epiléptica relacionada a infeccdo febril (FIRES) é uma encefalopatia
epiléptica catastréfica rara, de etiologia ainda indefinida, que afeta criancas https:/Avww-
168 saudaveis. E caracterizada por manifestagio aguda de convulses recorrentes ou

Sindrome epiléptica febril
relacionada a infecgéo

estado de mal epiléptico refratario precedido por doenca febril, mas sem evidéncia

de encefalite infecciosa. Até 0 momento, a auséncia de biomarcadores especificos

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o representa um desafio diagndstico significativo; no entanto, o diagnéstico precoce | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
(FIRES): prevaléncia, o : : o
€ muito importante para o gerenciamento ideal. O FIRES é principalmente ull-
impacto e estratégias de | jrreversivel e suas sequelas incluem epilepsia resistente a drogas e deficiéncias
_ f priep g record/WOS:00047
manejo neuropsicoldgicas. O tratamento de FIRES representa um desafio significativo para
- . , . . « 5527000002
0s médicos e esta associado a baixas taxas de sucesso. A introducdo precoce da
dieta cetogénica parece representar o tratamento mais eficaz e promissor.
Nesta revisdo, discutimos um possivel papel do sistema EC no desequilibrio
169 excitatorio-inibitorio (El) e na desregulagdo imunolégica no TEA. Os tratamentos
Potencial dos canabinoides atuais para transtornos do espectro do autismo (ASD) sdo limitados em eficacia e https://www-
sdo frequentemente associados a efeitos colaterais substanciais. Esses )
como tratamentos para ) - _ webofscience.ez26
medicamentos geralmente melhoram os comportamentos problematicos associados 5 .
transtornos do espectro do 3.periodicos.capes. NAO NAO

autismo

ao TEA, mas ndo tém como alvo os dominios dos sintomas centrais. Como
resultado, ha uma quantidade significativa de pesquisas em andamento para o

desenvolvimento de novas terapéuticas experimentais.

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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record/WQOS:00064
4433900025

170
Efeitos adversos do

canabidiol: uma revisédo

O canabidiol (CBD) esta sendo investigado como tratamento para varios distdrbios
médicos, mas ha incerteza sobre sua seguranca. Conduzimos a primeira revisao
sistematica e meta-analise dos efeitos adversos do CBD em todas as indicagdes
médicas. Ensaios clinicos duplo-cegos randomizados controlados por placebo com
duragdo >= 7 dias foram incluidos. Doze estudos contribuiram com dados de 803
participantes para a meta-andlise. Associacbes com testes de fungdo hepética
anormais, sonoléncia, sedacao e pneumonia foram limitadas a estudos de epilepsia
infantil, onde o CBD pode ter interagido com outros medicamentos, como

clobazam e/ou valproato de sddio. Depois de excluir estudos em epilepsia infantil,

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

sistematica e meta-analise | o unico resultado adverso associado ao tratamento com CBD foi diarreia (OR 5,03, | 9OV.br/wos/woscc/f NAO SIM
de ensaios clinicos 95% ClI: 1,44-17,61). Em resumo, os dados disponiveis de ensaios clinicos sugerem ull-
randomizados que o0 CBD é bem tolerado e tem relativamente poucos efeitos adversos sérios; no record/WOS:00052
entanto, as interagdes com outros medicamentos devem ser monitoradas
] 6696600001
cuidadosamente
171 Objetivo deste estudo foi mapear as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e https://www-
segurancga da cannabis medicinal em criancas e adolescentes. Conduzimos uma | webofscience.ez26
Eficacia e seguranca do o . , . .
o _ revisdo de escopo e pesquisamos seis bancos de dados eletrénicos e literatura 3.periodicos.capes.
uso pediatrico de cannabis | cinzenta. Um estudo foi elegivel para inclusio quando investigou a eficicia ou ~
gov.br/wos/woscc/f SIM NAO

medicinal; uma revisao de

escopo

seguranga da cannabis medicinal para qualquer condicdo, mais da metade dos
participantes tinha de 0 a 18 anos de idade e tinha qualquer desenho de estudo,
exceto relatos de casos Unicos. Incluimos 36 estudos em nossa anélise final, 32 dos

quais investigaram a eficacia ou seguranca da cannabis em tratamentos resistentes

ull-
record/WQOS:00071
0974000015
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epilepsia. Os 4 estudos restantes examinaram pacientes com cancer, disautonomia,

epidermolise bolhosa e distirbios motores.

172

Epilepsia Generalizada

Objetivo da revisdo: Resumir os desenvolvimentos recentes nas opcdes
terapéuticas, tanto médicas quanto cirlrgicas, para pacientes com sindromes de
epilepsia generalizada resistente a medicamentos, que continuam a ser um desafio

multifacetado para pacientes e médicos. rufinamida, lacosamida, perampanel e

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

] canabidiol. Opgdes dietéticas menos restritivas parecem ser quase tdo eficazes | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
Intratavel: Abordagens o e . .
quanto a dieta cetogénica classica para melhorar as convulsfes. Os mais recentes ull-
Terapéuticas dispositivos i Aveis i i 5 i i 5
ispositivos implantaveis incluem neuroestimulacdo responsiva e estimulacéo
P P ¢ P 9 | record/W0S:00045
cerebral profunda. A calosotomia corporal é um tratamento eficaz para alguns tipos
« . o . 9780900002
de convulsdo, e abordagens mais novas e menos invasivas estdo sendo exploradas
Foi realizada uma revisao sistematica dos dados sobre fenfluramina no tratamento
de pacientes com SD, com 11 artigos publicados sobre o0 uso de fenfluramina para https://www-
173 SD (seis ensaios clinicos, dos quais dois eram ensaios clinicos randomizados webofscience.ez26
) (RCTs) e cinco estudos pré-clinicos). Apds observacfes clinicas sugerindo a L
Cloridrato de o _ ] ) ) _ _ 3.periodicos.capes.
eficacia da fenfluramina, o efeito nas crises convulsivas foi confirmado. Estudos 5 .
fenfluramina para o gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

tratamento da sindrome

de Dravet

pré-clinicos fornecem informagcdes sobre o0s mecanismos de agdo da
fenfluramina. Ainda néo ha grandes estudos da vida real. A fenfluramina esté sob

investigacao para o tratamento de outras sindromes epilépticas.

ull-
record/WOS:00053
1966800001

A revisdo sistematica da literatura foi realizada durante o ano de 2019, avaliando

os dados de todos os estudos de caso e ensaios clinicos envolvendo cannabis
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medicinal ou isolados derivados de plantas para todos os principais transtornos
psiquidtricos (condicdes neurolégicas e dor foram omitidas). A evidéncia atual no

campo emergente da terapéutica canabindide em psiquiatria & incipiente e,

174 , _ i https://www- NAO NAO
portanto, atualmente é prematuro recomendar intervengfes baseadas em
Cannabis medicinal para canabindides. Um estudo isolado indica alguma eficécia potencial para uma webofscience.ez26
transtornos psiquiatricos: | combinagio oral de canabindide/terpeno no TDAH. Atualmente, ha | 3-periodicos.capes.
uma revisao sistematica incentivos, embora embrionarias, evidéncias de cannabis medicinal no tratamento gov.br/wos/woscc/f
com foco clinico de uma série de transtornos psiquiatricos. ull-
record/WQOS:00052
1248300001
175
.. Nesta revisdo sistematica, buscaremos analises de custo-efetividade envolvendo o https://www-
Custo-efetividade de o ) o . )
tratamento da epilepsia resistente a medicamentos pediatricos com produtos a base | webofscience.ez26
canabinoides para . : - o
_ _ _ de cannabis para informar a tomada de decisdo dos pagadores de salde publica 3.periodicos.capes.
epilepsia resistente a sobre o reembolso de tais produtos. Também buscaremos anélises de custo- ~ o
o o o o _ gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
drogas pedlétrlcas: efetividade de outros tratamentos farmacoldgicos para epilepsia resistente a
. i N . ull-
protocolo para uma medicamentos pediatricos, bem como estimativas de uso de recursos de salde,
. L. custos e utilidades, para uso em uma analise de custo-utilidade subsequente para | record/WOS:00046
revisao sistematica de L
resolver esse problema de deciséo. 2943400002
avaliagOes econdmicas
Aqui, revisamos os dados disponiveis de eficcia, seguranca e tolerabilidade para https:/Awww-
176 canabindides em uma variedade de condicfes médicas. .
o webofscience.ez26 . -
Uso medicinal de Os receptores canabindides, os endocanabindides e as enzimas responsaveis pela NAO NAO

canabinoides

sua biossintese e degradagdo constituem o sistema endocanabindide. Nas Ultimas

décadas, o sistema endocanabindide tem atraido consideravel interesse como um

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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177

O futuro dos ligantes

potencial alvo terapéutico em inlimeras condicdes patoldgicas. E bem conhecido o ull-
seu envolvimento em varios processos fisioldégicos, como no balanco energético, record/WOS:00045
estimulagdo do apetite, pressédo arterial, modulagdo da dor, embriogénese, controlo

. - . . L 1338300002
de nauseas e vomitos, memoria, aprendizagem e resposta imunitaria, entre outros,
bem como em condi¢Bes patologicas em que exerce um papel protetor no
desenvolvimento de certos distdrbios.
Nesta revisdo, abordaremos o progresso recente dos moduladores alostéricos
CB1R e discutiremos a promessa  futura  desta pesquisa.

https://www-

A modulacéo alostérica do receptor canabindide tipo 1 (CB1R) possui grande
potencial terapéutico. Isso ocorre porque os moduladores alostéricos ndo possuem

eficacia intrinseca, mas aumentam (modulacéo alostérica positiva) ou diminuem

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

alostéricos do receptor (modulagdo alostérica negativa) a resposta do receptor ao ligante endégeno. Dor, gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
canabinoide tipo 1 distirbios do movimento, epilepsia, a obesidade sdo todos potenciais alvos ull-
terapéuticos. Apesar desses desafios, a elucida¢do das estruturas cristalinas do
CBlpR eo desii);n de compostos com base nasgrelagﬁes estrutura-atividade irdo record/W0s:00042
avancgar no campo. 6911700003
Esta € uma revisdo das opgdes de tratamento potenciais atuais e futuras. O hitps:/Awww-
178 tratamento da sindrome de Dravet deve abranger muitos aspectos da sindrome, webofscience.ez26
Estratégias atuais de como marcha, comportamento e nutrigdo, além de focar no controle das | 3.periodicos.capes.
tratamento e opgdes crises. Muitos bloqueadores dos canais de sodio devem ser evitados, pois podem gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

futuras de tratamento

para a sindrome de Dravet

exacerbar as convulsdes. As opcdes atuais de tratamento incluem &cido valpréico,
clobazam, estiripentol e dieta cetogénica. O teste estd em andamento para vérias
novas opgdes de tratamento com mecanismos Unicos de agdo e alvos terapéuticos,

incluindo o sistema de serotonina e modulacéo genética

ull-
record/WQOS:00044
8404000003
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A epilepsia é uma das doencas cronicas neuroldgicas mais comuns, com uma
prevaléncia estimada de 0,5 - 1%. Atualmente, as opcles de tratamento para

epilepsia sdo predominantemente baseadas na administracdo de terapia

179 o o o o ' https://Aww-
sintomética. A maioria dos pacientes é capaz de alcancar a auséncia de convulsdes
A Epilepsia com os dois primeiros testes de medicamentos apropriados. Assim, 0s pacientes webofscience.ez26
Farmacorresistente: Uma | que nao conseguem atingir uma resposta satisfatoria depois disso sdo definidos | 3-periodicos.capes.
Visdo Geral das Terapias | como farmacorresistentes. No entanto, apesar da disponibilidade de mais de 20 gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
Existentes e Novas medicamentos anticonvulsivantes (ASMs), cerca de um terco das epilepsias ull-
permanecem resistentes aos medicamentos. A heterogeneidade das crises e
Emergentes o o ) ~ | record/WQOS:00066
epilepsias, a coexisténcia de comorbidades e o amplo espectro de eficécia,
segurangca e tolerabilidade relacionados as ASMs tornam o manejo desses pacientes 9842800001
realmente desafiador.
. Esta revisdo visa fornecer aos médicos uma atualizacdo sobre as hipéteses atuais
para a etiologia, patogénese, avaliacdo clinica, manejo e direces futuras no
diagnéstico e tratamento de FIRES. A sindrome epiléptica febril relacionada a
infeccdo (FIRES) é um subconjunto ou variante do estado de mau epiléptico https:/fwww-
refratario de inicio recente em criancas. O FIRES é caracterizado pela ocorréncia | Webofscience.ez26
] 180 ) ) de um episddio febril entre 24 horas e 2 semanas antes do inicio do estado de mal 3.periodicos.capes.
Sindrome de Epilepsia epiléptico refratario. Uma causa infecciosa raramente é identificada em FIRES e gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

Febril Relacionada a

Infeccdo

uma etiologia inflamatéria ou autoimune esté implicita. As convulsfes em FIRES
sdo muito dificeis de controlar e os tratamentos incluem drogas antiepilépticas,

dieta cetogénica, imunoglobulina intravenosa, plasmaférese e corticoterapia

ull-
record/WOS:00051
4865400006
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AVANCOS E

A terceira geracdo de anticonvulsivantes inclui lacosamida, rufinamida,
vigabatrina, retigabina, perampanel, acetato de eslicarbazepina, brivaracetam e
estiripentol. Outros compostos, como ganaxolona, canabidiol, selurampanel,
everolimus, entre outros, com diferentes mecanismos de acao estdo atualmente em
desenvolvimento clinico. Além disso, numerosos compostos ou classes de

compostos sdo investigados em estudos pré-clinicos. Adicionalmente, a ocorréncia

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

LIMITACOES NA _ _ , , _ , gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
de efeitos adversos a medicamentos é responsavel pela baixa adesao e também pela
FARMACOTERAPIA DA interrup¢do da terapia, em até 25% dos pacientes, antes de atingir a dose efetiva. Os ull-
EPILEPSIA efeitos indesejéveis neuropsiquiatricos incluem depressio, agressividade, humor | record/W0OS:00046
irritdvel, ansiedade, instabilidade do humor, ideacdo paranoide, delirios, 7319200003
alucinacBes. Além disso, ideacdo e comportamento suicida foram relatados em
pacientes tratados com drogas anticonvulsivantes
182
) https://www-
Monitoramento Esta revisdo tem como objetivo comparar artigos publicados sobre a aplicacéo de .
) o . webofscience.ez26
Terapéutico de VAMS (R) epilepsia identificar os pontos fortes e pontos de melhoria para o TDM o
: de medicamentos anticonvulsivantes. VAMS (R) permitiu uma amostragem de | 3-Periodicos.capes.
Medicamentos ~ ~
_ _ sangue minimamente invasiva, mesmo na auséncia de pessoal treinado. Dados de | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
Anticonvulsivantes . - -
boa estabilidade indicaram que o armazenamento e a entrega podem ser facilitados ull-
Usando Microamostragem | apenas para ASMs especificos. Parametros de veracidade e precisio foram
_ o penas P pectiicos. veracl prect record/WOS:00067
Absortiva Volumétrica: avaliados e o efeito do hematocrito (HCT) foi minimizado.
6194000001
Onde Estamos?
183 O distarbio de deficiéncia (CDD) do tipo quinase 5 dependente de ciclina (CDKL5) https:/Avww-
. . . é uma encefalopatia epiléptica e de desenvolvimento com epilepsia de inicio ] ~ ~
Epilepsia relacionada ao P Prep Pre webofscience.ez26 NAO NAO

transtorno de deficiéncia

infantil. A maioria dos individuos com CDD desenvolve epilepsia refrataria com

varios tipos de convulsdo. O manejo das convulsdes na CDD continua sendo um

3.periodicos.capes.
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de CDKL5: uma revisao

desafio para os médicos, dada a natureza altamente refrataria das convulsdes e o

namero limitado de estudos especificos da doenca que oferecem um alto nivel de

gov.br/wos/woscc/f

do tratamento atual e ull-
evidéncia. A dieta cetogénica e os tratamentos cirdrgicos paliativos tiveram
emergente _ o o ) record/WQOS:00080
resultados mistos em estudos observacionais. Ensaios clinicos de medicamentos
- . . ) 1124800001
direcionados a epilepsia em CDD foram conduzidos, e pequenas moléculas
investigativas adicionais, terapia genética e outras terapias modificadoras da
doenca estdo em desenvolvimento para CDD.
Zebrafish é considerado um modelo animal sem precedentes na descoberta de .
https://www-
184 drogas. Uma revisdo da literatura destaca e elucida os efeitos bioldgicos dos .
- N . . webofscience.ez26
O sistema componentes quimicos encontrados na Cannabis sativa. E dada especial atengdo ao

endocanabindide no

sistema endocanabindide (eCB) e seus principais receptores (CB1 e CB2). O

3.periodicos.capes.

) _ modelo do peixe-zebra é promissor para o estudo de canabindides devido as muitas | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
zebrafish e seu potencial . :
semelhancgas com o sistema humano. Apesar dos recentes avangos no sistema eCB, ull-
para estudar os efeitos da | ginda ha a necessidade de elucidar algumas das interagdes e, assim, o modelo
) g i ’ ' record/WQOS:00075
Cannabis em humanos zebrafish pode ser utilizado para esse fim, pois respeita o conceito dos 3Rs e reduz
9549200001
tempo e custos.
185 O presente Relatério de Progresso fornece uma atualizacdo dos resultados .
. https://www-
Relatorio de progresso experimentais e clinicos de medicamentos apresentados na Conferéncia. Os .
. o webofscience.ez26
sobre novas drogas compostos para 0s quais sdo apresentados dados resumidos incluem um DAE
o aprovado em 2016 (brivaracetam), 12 medicamentos em desenvolvimento clinico | 3-Periodicos.capes.
antiepilépticas: Um ~ o
de fase I-111 (adenosina, alopregnanolona, bumetanida,canabidiol, canabidivarina, | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

resumo da Décima
Terceira Conferéncia de
Eilat sobre Novas Drogas e

Dispositivos

2-desoxi-D-glicose, everolimo, fenfluramina, huperzina A, minociclina, SAGE-
217 e valnoctamida) e 6 compostos ou classes de compostos para 0s quais apenas
dados pré-clinicos estdo disponiveis (derivados da bumetanida, sec-
butilpropilacetamida, FV -082, 10P-2198, NAX 810-2 e SAGE-689). Muitos dos

ull-
record/WO0OS:00039
7260900006
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Antiepilépticos (EILAT

medicamentos discutidos neste relatério apresentam mecanismos de acédo

inovadores e muitos mostraram resultados promissores em pacientes com doenca

X farmacorresistente em epilepsias, incluindo doencgas raras e graves previamente
negligenciadas.
O objetivo desta revisdo é avaliar criticamente as evidéncias disponiveis
186 relacionadas aos efeitos dos canabindides no zumbido. Apesar do fato de que 0s https://www-

Drogas canabinoides:

canabindides demonstraram diminuir a hiperatividade neuronal em muitas partes
do cérebro, as evidéncias atuais sugerem que em regides auditivas do cérebro, como

o nucleo coclear dorsal, eles tém o potencial de facilitar a hiperatividade neuronal

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

aliviardo ou exacerbaro o gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
. e exacerbar o zumbido. Todas as evidéncias experimentais disponiveis de estudos
zumbido? I . L . ull-
com animais sugerem que os agonistas dos receptores canabindides CB1 néo terdo
efeito sobre 0 zumbido ou o agravardo record/WOS:00046
3777100021
Neste artigo, destacamos 0s avangos recentes e as tendéncias emergentes em
medicamentos novos e inovadores para epilepsia e  distdrbios
convulsivos. Analisamos em detalhes os principais novos medicamentos que estio https://www-
187 atualmente em ensaios clinicos ou agentes que estdo em desenvolvimento e | webofscience.ez26
Um boom ressurgente em possuem novos mecanismos de agdo. Comentario do especialista: Entre 0s novos 3.periodicos.capes.
. agentes sob investigacdo clinica, a maioria foi originalmente desenvolvida para ~ ~
novos medicamentos para g ga g P gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

epilepsia e disturbios

cerebrais

tratar outras doencas neurologicas (everolimo, fenfluramina, nalutozan,
bumetanida e valnoctamida); varios tém mecanismos de acdo semelhantes aos dos
AEDs convencionais (AP, ganaxolona e YKP3089); e alguns novos agentes
representam novos mecanismos de acdo (huperzineA, canabidiol, tonabersat e VX-
765).

ull-
record/WQ0OS:00042
6378700004
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188

Esta revisdo explora a ciéncia por tras dos CBMPs em epilepsias pediatricas e
destaca as areas que merecem mais pesquisas. ldentifica a falta de evidéncia de
nivel | de eficicia e seguranga como, atualmente, o maior obstaculo a
prescricdo. Medicamentos ndo licenciados sdo frequentemente usados em
pediatria, mas quase todos sdo usados 'off-label’, com evidéncias de eficacia e

seguranga derivadas de outras faixas etdrias ou de condi¢des de doenca. Os

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

Epilepsia e cannabis: tdo | CBMPs, exceto o CBD puro, sdo Gnicos porque atualmente ndo séo licenciados e | gov.br/wos/woscc/f SIM NAO
perto, mas tdo longe estdo fora da categoria 'off-label’. A revisdo reconhece a lacuna de tratamento em ull-
epilepsias refratarias e o0 uso potencial de CBMPs. No entanto, argumenta contra
priep P g record/WOS:00069
contornar excepcionalmente o padrdo usual de evidéncia exigido pelas autoridades
- - . L 3800200001
reguladoras de prescricdo e adverte contra permitir que criancas vulneraveis se
tornem o 'cavalo de Tréia' para a desregulamentacdo do mercado comercial de
cannabis.
https://www-
Esta revisdo resume as evidéncias atuais de seguranca, tolerabilidade, e eficaciada | webofscience.ez26
189 cannabis medicinal em criancas com epilepsia e em criangas com TEA. S&o 3.periodicos.capes
. . . descritos 0s principais riscos associados ao uso de 9-tetraidrocanabinol (THC) e ~
Cannabis medicinal em gov.br/wos/woscc/f SIM NAO

CBD na populagéo pediatrica, bem como o debate sobre 0 uso do extrato da planta

criancas inteira para manter um possivel "efeito entourage” em oposi¢do aos canabinoides ull-
puros que sio mais padronizados e reprodutiveis. record/WOS:00051
0442500003
190 Esta revisdo explora os desenvolvimentos mais recentes, desde ensaios pré-clinicos https://www-

até ensaios clinicos avancados, no campo de administracdo de canabindides e se

webofscience.ez26
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Sistemas de administragéo | concentra particularmente no tratamento da dor e da inflamacdo. Dire¢des futuras 3.periodicos.capes. NAO NAO
de canabinéides para provaveis também sdo consideradas e relatadas. gov.br/wos/woscc/f
tratamento de dor e ull-
inflamacéo record/WQOS:00045
1201400074
Embase e PubMed foram sistematicamente pesquisados em busca de artigos
abordando as propriedades neuroprotetoras dos fitocanabindides, além do
canabidiol e Delta 9)-tetraidrocanabinol,  incluindo  Delta 9)-
© © https://www-
tetraidrocanabindlico, Delta (9)-tetraidrocanabivarina, 4acido canabididlico, )
191 L . o : : webofscience.ez26
canabidivarina, canabicromeno, canabicroménico 4&cido, canabicromevarina,
Uma reviséo sistematica | canapigerol, acido canabigerélico, canabigerivarina, acido canabigerovarinico, | 3-Periodicos.capes.
de fitocanabinoides acido canabicromevarinico, 4cido canabidivarinico e canabinol. Dos 2.341 estudos, | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
menores com potencial 31 artigos preencheram os critérios de inclusdo. Dados mecanisticos limitados ull-
. mostraram que 0 canabigerol, seus derivados VCE.003 e VCE.003.2, e 0 4cido
neuroprotetor promissor g g record/WOS:00056
Delta (9)-tetrahidrocanabinélico mediaram alguns de seus efeitos através do
. . . 4336500001
PPAR-gama, mas nenhum outro receptor foi investigado. Mais estudos com esses
fitocanabinodides e suas combinagfes sdo necessarios em uma variedade de
distUrbios neurodegenerativos. mas nenhum outro receptor foi sondado.
192 Esta revisdo sistematica teve como objetivo resumir o corpo de conhecimento https://www-
atualmente disponivel sobre o uso desta formulacao oral aprovada pela Food and webofscience.ez26
Canabidiol altamente Drug Administration/European Medicines Agency de CBD de grau farmacéutico ..
3.periodicos.capes. SIM SIM

purificado para o
tratamento da epilepsia:

uma revisao sistematica

em pacientes com condicdes epilépticas, especialmente encefalopatias epilépticas
e de desenvolvimento diferentes de Dravet Sindrome de Lennox-Gastaut. Os dados

extraidos dos registros selecionados incluiram resultados de eficécia, tolerabilidade

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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das condicdes epilépticas
além da sindrome de
Dravet e da sindrome de

Lennox-Gastaut

e seguranca. Quinhentos e setenta registros foram identificados por busca no banco
de dados e nos registros de ensaios. Cinquenta e sete estudos foram recuperados
para avaliacdo detalhada, dos quais 42 foram eventualmente incluidos para a
revisdo. Os participantes dos estudos incluiram pacientes de idade pediatrica e
adulta. As evidéncias existentes podem fornecer suporte preliminar para pesquisas

adicionais.

record/WQOS:00063
1498700001

193
Propriedades
farmacoldgicas, potencial

terapéutico e status legal

Com uma visdo abrangente das perspectivas e desafios associados ao uso
farmacoldgico e ao comércio global de C. sativa, esta mini revisdo enfoca a
importancia medicinal da planta e seu status legal em todo 0 mundo; os compostos
farmacolGdgicos e seu potencial terapéutico juntamente com as preocupagdes de
salde publica subjacentes e perspectivas futuras sdo aqui discutidos. A existéncia
de compostos principais, incluindo Delta (9)-tetraidrocanabinol (Delta (9)-THC),

canabidiol, canabinol e canabicromeno contribui para os efeitos medicinais da

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f

da Cannabis sativa L .: planta de cannabis. A Cannabis sativa é uma planta com significativo potencial ull-
. farmacol6gico. No entanto, Varios aspectos da planta precisam de uma | record/WOS:00067 NAO NAO
uma visao geral ] _ . i
compreensdo aprofundada do mecanismo da droga e sua interagdo com outras 0743100001
drogas. Somente ap6s abordar essas questdes de salde, a legalizagdo da cannabis
poderia ser utilizada em todo o seu potencial como um futuro medicamento
9 A finalidade desta revisdo é resumir as evidéncias sobre tratamentos de h p
194 _ N . _ ttps://www-
Encefalopatias Epilépticas e do Desenvolvimento (DEEs) com foco em terapias P
Tratamentos farmacologicas novas e emergentes (consulte 0 Video, webofscience.ez26
farmacoldgicos novos e http://links.lww.com/CONR/A61, Conteido Digital Suplementar 1, que fornece | 3.periodicos.capes. NAO NAO

emergentes para

encefalopatias do

uma visdo geral da revisdo). Avangos nas areas de genética molecular e
neurobiologia levaram ao reconhecimento de mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes envolvidos em um numero crescente de DEEs que podem ser

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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desenvolvimento e

epilépticas

direcionados com terapias de precisdo ou drogas reaproveitadas, algumas das quais
estdo sendo avaliadas em ensaios clinicos. H4& uma necessidade urgente de
esforgos colaborativos para avaliar a eficicia e a seguranca das terapias emergentes
com DEEs. O desenvolvimento de novas terapias promete atender as necessidades
ndo atendidas de pacientes com DEEs, incluindo a melhoria da funcéo

neurocognitiva e da qualidade de vida

record/WQOS:00076
2649400003

195
Canabidiol para tratamento
de epilepsia resistente a
medicamentos em criancas:
a experiéncia de New South
Wales

O objetivo deste estudo foi avaliar a tolerabilidade e a seguranca do canabidiol no
tratamento da epilepsia farmacorresistente em criangas e descrever os eventos
adversos associados a esse tratamento. Estudo de coorte prospectivo, aberto. Local:
Trés centros de referéncia tercidrios de NSW com servicos de neurologia
pediatrica. Participantes: As primeiras 40 criangas inscritas no NSW
Compassionate Access Scheme para criangas com epilepsia resistente a
medicamentos e incontaveis convulsfes diarias. Intervengdo: As criangas
receberam canabidiol como droga antiepiléptica adjunta, titulada até um maximo
de 25 mg/kg/dia, por até 12 semanas. Medidas de resultado: eventos adversos,

retiradas e avaliagbes de impressdo global de mudanca do cuidador e do médico

https://onlinelibrary
wiley.ez263.periodi
cos.capes.gov.br/do
i/full/10.5694/mjal
8.00023

SIM
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foram registrados em 4, 8 e 12 semanas. A frequéncia das convulsfes ndo pdde ser

registrada de forma confidvel devido a gravidade da doenga.

196

Interacéo entre varfarina

Neste estudo, descrevemos um relato de caso de um homem de 27 anos tratado com
varfarina devido a substituicdo mecanica da valvula cardiaca que apresentou valor
elevado da razdo normalizada internacional (INR) (INR = 4,6) apds o uso
recreativo de cannabis. Os dados disponiveis, embora escassos, sugerem que 0 Uso
de canabindides aumenta os valores de INR em pacientes recebendo varfarina. Até
que mais dados estejam disponiveis, sugerimos que 0s pacientes que recebem
varfarina sejam advertidos contra o uso de cannabis. Ateé que mais dados estejam

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

ull- - o
e cannabis disponiveis, sugerimos que os pacientes que recebem varfarina sejam advertidos NAO NAO
contra o uso de cannabis record/WOS:00045
4711300003
197 Realizamos uma revisdo da literatura direcionada dos ASMs comumente usados
Eventos adversos no tratamento de encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas para discutir as hitos://
SI/[IWWW-
psicocomportamentais e evidéncias mais recentes sobre seus efeitos no comportamento, humor, cognicéo, P
N dac Pacient histérico d bidad tamentai webofscience.ez26
cognitivos de sedacdo e sono. Pacientes com historico de comorbidades comportamentais e
. psiquidtricas podem ter maior risco de desenvolver eventos adversos | 3.periodicos.capes. ~ ~
medicamentos NAO NAO

anticonvulsivantes para o
tratamento de
encefalopatias epilépticas e

do desenvolvimento

psicocomportamentais. Em particular, existe uma enorme heterogeneidade nas
deficiéncias cognitivas, comportamentais e de desenvolvimento que é complexa e
pode mudar naturalmente ao longo do tempo; faltam instrumentos padronizados
para avaliar esses desfechos nas encefalopatias do desenvolvimento e epilépticas,

com dependéncia de avaliacbes subjetivas por procuracdo (cuidadores); e 0s

gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00086
3802700001
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regimes de tratamento sdo complexos envolvendo maltiplos ASMs, bem como

outras drogas.

198

Canabinoides no cancer de
mama; suscetibilidade

Esta reviséo pretende ajudar a esclarecer o potencial clinico dos canabinoides para
cada subtipo de cancer de mama. ainda ha um longo caminho a percorrer para
entender completamente o papel dessas moléculas. Esta revisdo pretende ajudar a
esclarecer o potencial clinico dos canabindides para cada subtipo de cancer de

mama. ainda ha um longo caminho a percorrer para entender completamente o

https://www-
webofscience.ez26
3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f

NAO NAO
diferencial de acordo com | papel dessas moléculas. Esta revisdo pretende ajudar a esclarecer o potencial ull-
0 subtipo clinico dos canabindides para cada subtipo de cancer de mama record/WOS:00075
9827800001
Revisamos os medicamentos anticonvulsivantes em desenvolvimento clinico e
seus alvos (GABA, canais de célcio tipo T, 5-HT, canais de potassio). Também
discutimos drogas com mecanismos de acdo desconhecidos ou multiplos https://www-
199 (canabindides, carishamato, cenobamato). As terapias com potenciais efeitos | webofscience.ez26
Epilepsia: terapéutica modificadores da doenca no desenvolvimento pre-clinico e clinico sdo entéo 3.periodicos.capes.
. delineadas, variando de tratamentos direcionados a genes (oligonucleotideo ~ ~
experimental chave no gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

desenvolvimento clinico

precoce

antisense, terapia génica, reguladores de transcri¢do antisense) direcionados a
epilepsias genéticas especificas, inibidores de mTOR, a tratamentos direcionados
a inflamagdo. Opinido de especialistas: medicamentos para tratar novos alvos para
controlar convulsfes, bem como prevenir a epileptogénese, sdo uma grande
promessa. Para avaliar os agentes modificadores da doenca, podemos precisar de

novos projetos de ensaios clinicos. Terapias de medicina de precisdo para

ull-
record/WOS:00052
3708800001
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epilepsias genéticas podem controlar convulsbes e restaurar a salde do

cérebro. cenobamato).

200
Principais
fitocanabinoides e seus
compostos relacionados:

Se inicialmente toda a atengdo estava voltada para o sistema endocanabindide,
estudos recentes sugerem que muitos dos efeitos clinicamente comprovados séo
baseados em uma cadeia intrinseca de mecanismos que ndo necessariamente
envolvem apenas receptores canabindides. Pesquisas recentes mostraram que 0s
principais fitocanabindides e seus derivados também interagem com receptores ndo
canabinoides, como o receptor vanildide 1, potencial de anquirina 1 do receptor

transiente, receptor ativado por proliferador de peroxissoma gama ou receptor de

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

glitazona, receptor acoplado a proteina G55 e receptor nuclear, produzindo efeitos gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
devemos procurar apenas
farmacol6gicos em doencas como Alzheimer, epilepsia, depressdo, dor ull-
drogas que atuem nos o : : . -
neuropatica, cancer e diabetes. No entanto, mais estudos so necessarios para | racord/WOS:00072
receptores canabin6ides? | qjycidar os mecanismos precisos desses compostos
P P 5393000001
Nesse estudo revisamos 0s medicamentos anticonvulsivantes em desenvolvimento .
https://www-
clinico e seus alvos (GABA, canais de calcio tipo T, 5-HT, canais de potassio). )
201 T _ i _ . webofscience.ez26
Também discutimos drogas com mecanismos de acdo desconhecidos ou multiplos
Epilepsia: terapéutica (canabinides, carisbamato, cenobamato). As terapias com potenciais efeitos | o-Periodicos.capes.
experimental chave no modificadores da doenga no desenvolvimento pré-clinico e clinico sdo entdo | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

desenvolvimento clinico

inicial

delineadas, variando de tratamentos direcionados a genes (oligonucleotideo
antisense, terapia génica, reguladores de transcricdo antisense) direcionados a
epilepsias genéticas especificas, inibidores de mTOR, a tratamentos direcionados

a inflamagdo.

ull-
record/WQOS:00052
3708800001
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A sindrome de Dravet (SD) é uma epilepsia refrataria a medicamentos que se inicia
no primeiro ano de vida com convulsdes prolongadas, muitas vezes desencadeadas
por febre. Com o tempo, os pacientes desenvolvem outros tipos de crises

(miocldnicas, auséncias atipicas, quedas), deficiéncia intelectual, marcha agachada

https://www-

202 e outras comorbidades (problemas de sono, disfuncdo autonémica). O controle webofscience.ez26 SIM NAO
completo das convulses geralmente néo é alcancavel com as terapias atuais, e os | 3.periodicos.capes.
EStrateg las de tratamento objetivos do tratamento sdo equilibrar a reducgdo da carga convulsiva com os efeitos gov.br/wos/woscc/f
para a sindrome de Dravet ) ) _
adversos das terapias. Todos 0s pacientes devem receber uma terapia de resgate em ull-
casa (geralmente um benzodiazepinico), mas também devem ter um plano de acéo
] ) o record/WQOS:00043
para convulséo por escrito que descreva quando o resgate deve ser administrado e
outras etapas a serem tomadas no hospital local se a convulséo persistir apesar da 1437600003
terapia de resgate em casa.
Nesta revisdo, apresentamos uma atualizacdo sobre a pesquisa que investiga o uso
de canabidiol (CBD), um componente ndo psicoativo da cannabis, no tratamento
da epilepsia. Descobertas recentes Embora o mecanismo de acdo anticonvulsivante https://www-
do CBD néo tenha sido totalmente elucidado, nds discutem os dados mais recentes | webhofscience.ez26
203 I, . - .
. disponiveis, incluindo sua baixa afinidade pelos receptores endocanabindides e 3.periodicos.capes.
Cannabis para o tratamento | possivel modulagéo indireta desses receptores por meio do bloqueio da degradacéo - ~
gov.br/wos/woscc/f NAO NAO

da epilepsia: uma

atualizacao

da anandamida. Alvos adicionais incluem a ativacdo do potencial receptor
transitério de vanildide tipo 1 (TRPV1), acdo antagonista em GPR55,
direcionamento de canais anormais de sédio, bloqueio dos canais de calcio do tipo
T, modulagdo dos receptores de adenosina, modulagéo da proteina do canal seletivo
de &nions dependente de voltagem (VDAC1) e modulaco da liberacdo do fator de

necrose tumoral alfa. Também discutimos os estudos mais recentes sobre varios

ull-
record/WQOS:00044
4016600001
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produtos artesanais de CBD conduzidos em pacientes com epilepsia nos EUA e

internacionalmente.

204
Efeitos de medicamentos

anticonvulsivantes na

Medicamentos anticonvulsivantes (ASMs) podem melhorar ou prejudicar o sono.
Uma revisdo da literatura sobre o efeito de ASMs/ndo -tratamentos
medicamentosos no sono em pacientes com epilepsia foram conduzidos. O
instrumento objetivo mais comum foi a polissonografia, e as medidas subjetivas

mais comuns foram a Escala de Sonoléncia de Epworth e o indice de Qualidade do

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

arquitetura do sono e ] ] ) ) gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
o Sono de Pittsburgh. Acetato de eslicarbazepina, lacosamida e perampanel
sonoléncia diurna em melhoraram ou ndo tiveram efeito sobre o sono. Alguns ASMs e, possivelmente, a ull-
pacientes com epilepsia: | cirurgia de epilepsia, podem ter efeitos positivos no sono, possivelmente ligados | record/WOS:00074
uma revisio da literatura | ao controle das crises. No entanto, outros ASMs podem piorar 0 sono em alguns 4231300015
ambientes.
Este artigo analisa os dados atuais mais importantes envolvendo o sistema eCB em
205 g P https://www-
o relacdo a doencas humanas, para refletir o presente (baseado principalmente no .
Uso terapéutico de . L - . webofscience.ez26
medicamento canabindide de prescri¢do mais usado, THC/CBD spray oral) e
canabindides: qual € 0 potenciais usos futuros de canabinGides a base de terapia. Das diferentes | 3-Periodicos.capes.
nosso entendimento atual | possibilidades terapéuticas, o spray oral de THC/CBD estd em uso clinico ha | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
apc')s a introducdo do aproximadamente cinco anos em varios paises do mundo para o tratamento da ull-
espasticidade resistente moderada a grave relacionada a esclerose multipla (EM).
THC, THC:CBD spray | =P g Pla (EM)- | record/W0S:00039
Ensaios clinicos A caracterizagdo continua de canabindides individuais em
bucal e outros? . . . 6854200010
diferentes doengas continua sendo importante.
206 A sindrome de Dravet (SD) ainda é vista como uma "doenca pediatrica”, onde os https:/www-
Sindrome de Dravet: um | pacientes recebem atendimento excelente em centros pediatricos, mas o | Webofscience.ez26 SIM NAO

guia de transicao rapida

para o neurologista adulto

atendimento é inferior ao ideal nos sistemas de salde para adultos (HCS). Isso cria

uma barreira quando os adultos jovens precisam sair do sistema pediatrico centrado

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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na familia e entrar no HCS adulto centrado no paciente. Aqui criamos um guia para
ajudar na transicdo de pediatra para adulto para pacientes com SD. Especialistas
em sindrome de Dravet sinalizaram as principais barreiras no cuidado de adultos
com SD e criaram um guia resumido de transicdo com base em seus conhecimentos
e uma revisdo da literatura. O guia de 2 paginas aborda: diagndstico de SD em
criancas e adultos; manifestagdes clinicas, incluindo as diferengas nos tipos e
frequéncias de crises entre criangas e adultos com SD; a histdria natural da
deficiéncia intelectual, comportamento, marcha, distirbios motores e
disautonomia; uma revisdo dos tratamentos ideais (incluindo medicamentos ndo
comumente usados em situagdes de epilepsia em adultos, como estiripentol e
fenfluramina), bem como o gerenciamento de convulsdes de emergéncia; evitar

gatilhos, medidas preventivas e administracdo de vacinas em adultos com SD.

ull-
record/WQOS:00070
9740900003

207
Uma avaliacdo de

comprimidos e filmes de

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) é uma encefalopatia epiléptica cronica,
caracterizada por multiplos tipos de crises, padrdes distintos de ondas lentas no
eletroencefalograma (EEG) e comorbidades cognitivas e comportamentais graves.
Os autores resumem as opg¢des farmacoldgicas atuais e as diretrizes para 0 manejo

de convulsdes na LGS e os achados de eficécia e seguranca dos ensaios controlados

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

randomizados de fase 11 e 111 de CLB adjuvante em pacientes com LGS. Um estudo | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
clobazam (AQST-120) para . . . « o
de extensdo aberto também é considerado. Uma comparagdo farmacocinética dos ull-
0 tratamento da sindrome de | comprimidos COSF e CLB também é realizada. Os efeitos adversos, as interagdes
P ' ' §9%% | vecord/W0S:00048
Lennox-Gastaut farmacocinéticas e o potencial de tolerdncia com o tratamento de longo prazo
« S . . N 0112500001
devem ser ponderados em relacdo ao beneficio clinico ao considerar a introducdo
do CLB nessa populag&o.
Esta revisdo fornecerd aos médicos uma visdo abrangente das terapias https://www- ~ o
208 ’ P NAO NAO

farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas disponiveis para o tratamento da epilepsia

webofscience.ez26
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Tratamento da epilepsia
no complexo da esclerose
tuberosa: terapias
existentes e em
desenvolvimento e

consideracdes futuras

relacionada ao TSC. Complexo de esclerose tuberosa (TSC) é uma condicéo
autossdmica dominante rara que afeta varios sistemas do corpo. A interrupcao do
alvo mamifero da via da rapamicina (mTOR) resulta em crescimento celular
anormal, proliferacdo, sintese de proteinas e diferenciagdo celular e migragdo em
TSC. No sistema nervoso central, acredita-se também que a interrupgdo do mTOR
influencie a excitabilidade neuronal e promova a epileptogénese. Tanto a epilepsia
refrataria quanto a epilepsia de inicio precoce estdo associadas a deficiéncia
intelectual no TSC, enquanto o controle e a remissédo das crises estdo associados a
taxas mais baixas de comprometimento cognitivo. Nosso conhecimento atual do

tratamento da epilepsia em TSC expandiu-se imensamente na Gltima década.

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00071
7805400004

209

Canabindides como

Nesta revisdo, apresentamos uma visdo geral historica da pesquisa referente ao
sistema canabindide do hipocampo para fornecer contexto para entender a
participacdo do hipocampo na cogni¢do, comportamento e epilepsia. A esse
respeito, examinamos as hipéteses contemporaneas sobre a participacao do sistema
endocanabinoide do hipocampo em distlrbios psicoticos, esquizofrenia e epilepsia,

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

o e examinamos os mecanismos celulares sensiveis aos canabindides que contribuem | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
administradores de rede - . .
para oscilagdes coerentes da rede como potenciais contribuintes para esses ull-
do hipocampo distarbi : A - o
istirbios. e afirmam que esses fendmenos refletem a atividade fisiologica
d 9% 1 record/W0S:00040
desordenada dentro do hipocampo e suas interacBes com outras regides do cérebro
. C s . . . . 8288700004
apos a exposicdo & canabindides sintéticos e aos fitocanabindides encontrados na
maconha, como Delta (9)-THC e canabidiol.
210 Estudos clinicos e pré-clinicos e relatos de casos foram revisados neste relatorio https:/Awww-
Revisao atual de para identificar as principais caracteristicas das terapias a base de canhamo em | Webofscience.ez26 NAO NAO

medicamentos a base de

canhamo em caes

caes, incluindo sua farmacocinética, farmacodindmica, seguranga e eficacia no

tratamento de doencas.

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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211

Epilepsia e Cannabis:

ull-
record/WQOS:00070
2944500001
Os ensaios clinicos para o tratamento da epilepsia refrataria a medicamentos tém
se concentrado principalmente em novos tratamentos medicamentosos e resultam
em uma parcela significativa de individuos cujas crises permanecem refratérias a https://www-

medicacdo. O uso off-label da planta cannabis sativa no tratamento de convulsées
¢ conhecido desde os tempos antigos. Os principios ativos desta planta so o delta-

9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), este Gltimo considerado mais

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

Uma Revisdo da seguro e eficaz no tratamento de convulsdes e com menos efeitos psicotropicos gov-briwosfwoscc/f NAO NAO
Literatura adversos. Na maioria dos ensaios, 0 CBD ¢ usado em conjunto com medicamentos ull-
para epilepsia, portanto, resta determinar se o proprio CBD é antiepiléptico ou um | record/W0OS:00045
potencializador dos medicamentos antiepilépticos tradicionais. Estudos futuros 0945000032
podem avaliar a eficacia do CBD no tratamento de convulsfes devido a etiologias
especificas (por exemplo, pos-traumaéticas, pés-AVC, idiopaticas).
https://www-
212 O objetivo do estudo foi estimar a eficacia e seguranca do CBD como tratamento | webofscience.ez26
Eficacia e Seguranca do adjuvante em pacientes com epilepsia usando técnicas meta-analiticas. Foram 3.periodicos.capes.
Canabidiol na Epilepsia: identificados estudos randomizados, controlados por placebo, simples ou duplo- gov.briwos/woscc/f NAO SIM

Uma Revisdo Sistematica e

Metanalise

cegos de CBD oral em pacientes com epilepsia ndo controlada. Quatro estudos
envolvendo 550 pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e sindrome de

Dravet (SD) foram incluidos.

ull-
record/WOS:00045
1587400003
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213

Melhorando a terapia de

Esta revisdo visa fornecer uma analise abrangente da literatura, incluindo ensaios
em andamento, sobre a eficacia e seguranca da fenfluramina como tratamento
adjuvante de epilepsias farmacorresistentes. um novo papel da fenfluramina surgiu

nos Ultimos anos. De fato, a fenfluramina provou ser uma droga antiepiléptica

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

epilepsias _ o _ gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
promissora com um perfil de risco-beneficio favoravel para o tratamento de SD,
farmacorresistentes: o LGS e possivelmente outras sindromes epilépticas resistentes a drogas. O ull-
papel da fenfluramina mecanismo pelo qual a fenfluramina fornece uma aco antiepiléptica nio é | record/W0OS:00080
totalmente compreendido, mas parece ir além de sua atividade pro-serotoninérgica. 6606000001
Os autores revisam as estratégias de tratamento atuais, bem como as drogas
214 potenciais nos estagios iniciais da avaliacdo clinica. Os autores também revisam https://www-
A y drogas com atividade protetora em modelos de camundongos da sindrome de | webofscience.ez26
e ot | et o s s i | P00 | ~
mo|émg::§$i2?§sd§ara 0 | (um supressor de cédons de parada prematuros; sob avaliacéo clinica), EPX-100, gov-briwosfwoscc/f NAO NAO
tratamento da Sindrome | Epx-200, fenfluramina (moduladores de serotonina), soticlestat (um inibidor da ull-
de Dravet enzima colesterol 24-hidroxilase), SPN-817 (um inibidor da acetilcolinesterase), | record/W0OS:00059
verapamil (um inibidor do canal de célcio dependente da voltagem) e STK-001 (um 9379400001
oligonucledétido anti-sentido). Este ultimo é agendado para avaliacao clinica.
215 O recente relato de resultados positivos para o tratamento com canabidiol em dois https://www-
Efeitos terapéuticos dos ensaios clinicos de Fase Il em epilepsias resistentes ao tratamento fornece webofscience.ez26
.. evidéncias essenciais da eficécia clinica de um canabindide vegetal na epilepsia. . ~ ~
canabinoides em modelos 3.periodicos.capes. NAO NAO

animais de convulsdes,

epilepsia, epileptogénese e

Além disso, os riscos e/ou beneficios associados ao uso de extratos de maconha
contendo Delta (9)-THC ndo licenciados em epilepsias pediatricas permanecem

pouco compreendidos.

gov.br/wos/woscc/f

ull-
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neuroprotecdo relacionada

record/WQOS:00040

a epilepsia 2588300009
Neste artigo, os autores se esforcam para apresentar dados concisos sobre a
farmacologia da cannabis relacionada ao tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol https://www-
216 (CBD). Métodos de administragao (tabagismo, vaporizacdo, oral) e recomendacGes | webofscience.ez26

Considerac0es praticas na

de dosagem. Os eventos adversos do medicamento a base de cannabis referem-se

principalmente ao THC, cuja dose diaria equivalente total geralmente deve ser

3.periodicos.capes.

o _ o _ ~" | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
administra(;éo e dosagem limitada a 30 mg/dia ou menos, de preferéncia em conjunto com o CBD, para evitar
de cannabis medicinal sequelas psicoativas e desenvolvimento de tolerancia. O CBD, em contraste com 0 ull-
THC, é menos potente e pode exigir doses muito mais altas para seus beneficios | record/W0OS:00042
adjuvantes na dor, inflamacg&o e atenuacdo da ansiedade e taquicardia associadas 6979900004
ao THC.
https://www-
Nesta revisdo, resumimos a relacéo entre receptores CB2 cerebrais e convulsdes e | webofscience.ez26
217 enfatizamos 0s mecanismos potenciais de seus efeitos terapéuticos envolvendo as 3.periodicos.capes.
O receptor CB2 como Um | influéncias de neurdnios, z?\strc')cnos e células (-ja ml-croglla. As ce%racterl'jst-lcas l’J-nlcas gov.briwoswosco/f NAO NAO
novo alvo terapéutico para do CB (2) Rs, como niveis de expressao mais baixos em condigdes fisiologicas e
o tratamento da epilepsia alta indutibilidade em condicdes epilépticas, o tornam um alvo importante para ull-
pesquisas futuras sobre epilepsia resistente a medicamentos. record/WOS:00069
0445800001
218 Comorbidade entre epilepsia e doencas infecciosas em criancas € frequente. https://www-
Uma revisio das Interacbes medicamentosas farmacocinéticas (IDs) entre medicamentos webofscience.ez26 ) )
anticonvulsivantes (ASMs) e anti-infecciosos podem ocorrer e influenciar sua NAO NAO

interacgoes

medicamentosas

eficicia ou causar toxicidade. Todas as IMs potenciais entre ASMs e agentes

antimicrobianos usados em criancas foram identificadas por meio de consulta a

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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farmacocinéticas entre compéndios de medicamentos. Estudos clinicos, relatos de casos e resumos das ull-
medicamentos caracteristicas do produto de todos os medicamentos identificados também foram record/WOS:00066
.. ) pesquisados. Um exemplo tipico de IM frequentemente observada em criangas é
antimicrobianos e o o 2562400003
aquela envolvendo antibidticos valproato (VPA) e carbapenémicos. Este DDI tem
anticonvulsivantes em um mecanismo de agdo Unico (inibe a enzima que catalisa a hidrdlise do VPA-
criancas glucuronido) e leva a uma queda de cerca de 60% do nivel de VPA, associada a
recorréncia das crises.
https://www-
focar no manejo da LGS além da infancia, esta reviséo narrativa descreve o manejo .
219 webofscience.ez26

Manejo da sindrome de

médico e cirlrgico da epilepsia, a transi¢ao do cuidado pediatrico para o adulto e o

manejo de outras comorbidades comuns associadas a LGS. Varios medicamentos

3.periodicos.capes.

Lennox-Gastaut além da | antiepilépticos (DAESs), como lamotrigina, topiramato, felbamato, rufinamida, | gov.br/wos/woscc/f SIM NAO
infancia: uma revisio clobazam e Epidiolex (6leo de canabidiol (CBD) de grau farmacéutico puro) ull-
demonstraram ser eficazes em ensaios controlados randomizados e bem
abrangente record/WOS:00060
desenhados.
8063000061
990 Obijetivo deste trabalho é melhorar o conhecimento sobre o uso atual de CBD entre
médicos europeus que tratam criangas e adolescentes para epilepsia. Métodos: _
. Pesquisa transversal usando um questionério online de acesso aberto para medicos hitps://www.frontie
Canabidiol parao ) o ) ) . .
tratamento da epilepsia | U tratam criancas ou adolescentes com epilepsia em oito paises europeus de | rsin.org/articles/10. SIM SIM
infantil - uma pesquisa dezembro de 2017 a marco de 2018 . As doses diarias de CBD relatadas variam de | 3389/fneur.2018.00
transversal < 10 a 50 mg/kg de peso corporal. O manejo da terapia com CBD em relagdo ao 731/full
monitoramento dos efeitos colaterais e ao ajuste da terapia concomitante difere
amplamente entre os participantes.
Objetivo desse estudo €é revisar sistematicamente os relatorios publicados para https://www- o
221 SIM NAO

identificar a base de evidéncias dos canabindides como tratamento médico em

webofscience.ez26
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Canabinoides medicinais
em criancas e
adolescentes: uma revisao

sistematica

criangas e adolescentes. Com base nas diretrizes de itens de relatério preferidos
para revisOes sistematicas e meta-analises, uma pesquisa no PubMed, Medline e no
indice cumulativo de bancos de dados de literatura de enfermagem e sadde aliada
foi realizada em maio de 2017. A pesquisa identificou 21 artigos que atenderam
aos critérios de incluséo, incluindo 22 estudos com uma amostra total de 795
participantes. Cinco ensaios clinicos randomizados, 5 revisdes retrospectivas de
prontudrios, 5 relatos de casos, 4 ensaios clinicos abertos, 2 pesquisas com pais e 1
série de casos foram identificados. A evidéncia de beneficio foi mais forte para
nduseas e vomitos induzidos por quimioterapia, com evidéncia crescente de

beneficio para epilepsia.

3.periodicos.capes.
gov.br/wos/woscc/f
ull-
record/WOS:00041
4119600038

222

Canabindides Menores:

Esta revisdo enfoca a farmacologia molecular dos canabin6ides menores e destaca
alguns usos terapéuticos importantes dos compostos. Embora nosso conhecimento
atual da farmacologia de canabindides menores seja incompleto, estudos
demonstram que eles agem como agonistas e antagonistas em varios alvos,

incluindo receptores CB1 e CB2, canais de receptores de potencial transitério

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

Biossintese, Farmacologia | (TRP), receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARs), serotonina | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
Molecular e Potenciais 5-HT1a receptores e outros. A ativacdo resultante de maltiplas vias de sinalizagdo ull-
P celular, combinada com sua suposta atividade sinérgica, fornece uma base
Usos Terapéuticos P g record/WOS:00074
mecanicista para suas ac¢Oes terapéuticas. Os relatérios clinicos iniciais sugerem
L. . . 2551700001
que esses canabindides podem ter beneficios potenciais no tratamento da dor
neuropética, doengas neurodegenerativas,epilepsia, cancer e doengas de pele
223 Uma pesquisa abrangente da literatura foi realizada no PubMed para avaliar as https:/Awww-
Efeitos neurocognitivos de | evidencias de alteracBes cognitivas associadas ao tratamento com ASMs em | Webofscience.ez26 NAG NAO

medicamentos

anticonvulsivantes em

pacientes com epilepsia pediatrica. Os ASMs considerados foram os da edigdo atual

do British National Formulary (BNF). Para a maioria dos ASMs, foram

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f
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criancas e adolescentes

com epilepsia

identificados poucos estudos que fornecem dados robustos sobre os efeitos
cognitivos em pacientes pediatricos. A evidéncia disponivel sugere que
deficiéncias cognitivas podem estar associadas ao tratamento com fenobarbital. O
topiramato e a fenitoina também esta associado a efeitos negativos na cognigdo, em
particular dificuldades para encontrar palavras e outros déficits de linguagem com
o topiramato, mas ha poucos dados disponiveis especificamente em criangas. Havia
muito pouca informacdo para chegar a conclusdes sobre os efeitos de brivaracetam,

felbamato, gabapentina, pregabalina, retigabina, estiripentol ou tiagabina.

ull-
record/WQOS:00064
8051200001

224

Drogas antiepilépticas em

O objetivo foi a identificagdo e descricdo de compostos em desenvolvimento
clinico em 2016. A pesquisa foi realizada no site dos Institutos Nacionais de Salde
dos EUA e na literatura. Com excecdo de alguns outros compostos, como

canabidiol, canabivarina e minociclina, ndo sdo esperadas melhorias na eficécia,

https://www-
webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

) . especificamente no que diz respeito ao tratamento farmacoldgico da epilepsia | gov.br/wos/woscc/f NAO NAO
desenvolvimento clinico: . . . .
resistente a medicamentos. Novos medicamentos devem ser desenvolvidos para ull-
diferenciar ou morrer? i P 20 hioauimi ; :
’ atingir especificamente a alteracdo bioquimica que caracteriza a doenca subjacente
giresp ko bloguimicad ca subl record/WOS:00042
e também incluir alvos que contribuam para a epileptogénese em modelos de
. 5337600006
epilepsia relevantes
225 O objetivo desta revisio ¢é focar no impacto da epilepsia e ASMs no apetite e peso https://www-
em criangas. Revisamos sistematicamente estudos usando Medline avaliando o | webofscience.ez26
Impacto dos impacto de ASMs no apetite e peso em criancas. Os estudos elegiveis incluiram 3.periodicos.capes.
; ensaios clinicos randomizados e estudos abertos (extensdo aberta e ~
medicamentos gov.br/wos/woscc/f NAO SIM

anticonvulsivantes no
apetite e peso em criangas

intervencionista) direcionados ou incluidos na populagdo pediatrica (0-18 anos de
idade). ASMs associados com diminui¢do do apetite e/ou perda de peso incluem
fenfluramina, topiramato, zonisamida, felbamato, rufinamida, estiripentol,

canabidiol, brivaracetam e etossuximida; ASMs com impacto minimo sobre o peso

ull-
record/WQOS:00079
9544100002
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e apetite em criancas incluem oxcarbazepina, eslicarbazepina, lamotrigina,

levetiracetam, lacosamida, carbamazepina, vigabatrina e clobazam.

226
O sistema
endocanabindide e o0s
canabinoides sintéticos em
modelos preé-clinicos de

convulsao e epilepsia

Esta pesquisa demonstra que muitos SCs reduzem a gravidade das convulsdes em
modelos de roedores e podem ter interagfes farmacodinamicas e farmacocinéticas
positivas e negativas com drogas antiepilépticas usadas clinicamente. Os
canabindides sdo compostos estrutural e/ou funcionalmente relacionados ao
principal constituinte psicoativo da Cannabis sativa, (9)-tetrahidrocanabinol
(THC). Os canabindides podem ser divididos em trés grandes categorias:
canabinodides enddgenos, canabindides derivados de plantas e canabindides
sintéticos (SCs). Recentemente, houve um aumento sem precedentes de interesse
nas propriedades farmacoldgicas e medicinais dos canabindides para o tratamento

de epilepsias.

https://www-

webofscience.ez26

3.periodicos.capes.

gov.br/wos/woscc/f NAO

ull-

record/WOS:00053

0071900004

Apéndice B - Sistematizacao de artigos — MedLine/PubMed

A ABORDAGEM
DO ARTIGO E
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FOCADA NO FORAM
TITULO DO RESUMO LINK DE ACESSO USO DO CBD NA REALIZADOS
ARTIGO EPLEPSIA ESTUDOS
INFANTIL? CLINICOS EM
(HUMANOS)?
1 Analisar se 0 uso do cannabidiol possui eficacia terapéutica quando
Uso e eficacia de | utilizado de forma isolada ou associada a outras medicagbes em
cannabidiol em pacientes com epilepsia que fazem uso e compara-los aos que ndo fazem
pacientes com uso dessa substancia. Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, | https://ojs.brazilianjournals.co NAO NAO
epilepsia: uma cuja questdo norteadora foi “o uso do cannabidiol em pacientes com | m.br/ojs/index.php/bjhr/articl
L epilepsia concomitantemente a outras medicag0es € eficaz em relagdo ao e/view/26172
_ I’EVIS,a? ndo uso?”. Os estudos selecionados para compor esse artigo
sistematica demonstraram melhora clinica efetiva na diminuicdo das crises
epilépticas em pacientes com epilepsia resistente ao tratamento ao se
utilizar do cannabidiol, um composto isolado a partir da cannabis sativa.
Todavia, tendo em vista os dados que foram apresentados previamente,
bem como o nimero limitado de estudos, € fundamental a realizagdo de
mais ensaios clinicos para definir com mais seguranca os beneficios do
uso do cannabidiol, assim como doses seguras, além de evidenciar
efeitos a longo prazo da utilizagdo dessa substancia, bem como os
principais efeitos colaterais que venham a afetar pacientes.
2 O objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo sistematica sobre 0s
Revisdo efeitos do canabidiol na reducdo da frequéncia de crises epilépticas, na | https://ojs.brazilianjournals.co
qualidade e no aumento da expectativa de vida em criancas. De um modo | m.br/ojs/index.php/BRJD/arti SIM NAO

sistematica sobre

os efeitos do

geral os resultados apresentados foram a reducdo das convulsées em um

cle/view/31924
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canabidiol na

epilepsia infantil

namero igual ou maior que 50% na maioria dos pacientes e ganhos
cognitivos e comportamentais. Estudos focados no efeito do canabidiol
(cbd) na epilepsia refrataria ou ndo, ainda ndo possuem uma abordagem
ampla e uma quantidade satisfatéria. O que torna um desafio a

acreditagdo e confirmacéo da eficécia do cbd.

3 Este trabalho é uma revisdo da literatura com o propdsito de reunir
Uso da cannabis | informagdes e descrevé-las de forma clara e objetiva, fornecendo uma
sativa visdo mais ampla sobre a utilizagdo da cannabis sativa no tratamento | https://doi.org/10.33448/rsd- NAO NAO
da epilepsia. Os dados foram coletados através de documentos, livros, v10i15.22553
Do tratamento da priep —
. . artigos, revistas e textos, material disposto nos bancos de dados.
epilepsia—uma o _ )
L Obtendo como conclusdo, que o canabidiol possui capacidade
revisao . . . . .
terapéutica para o tratamento de pacientes com epilepsia e crises
Da literatura. . ) . .
convulsivas, porém ainda precisa-se de novos estudos para
compreendermos compostos da cannabis sativa, tanto para o tratamento,
quanto dos seus efeitos colaterais nessa doenca.
4 O presente estudo objetiva descrever por meio de uma revisdo de | https://repositorio.uniceub.br/ NAO NAO

Uso terapéutico
do canabidiol na
epilepsia — revisao

de literatura

literatura 0 uso terapéutico dos principios ativos da cannabis,
principalmente do canabidiol na epilepsia. As bases de dados utilizadas
para a pesquisa foram scientific eletrdnic library online (scielo) e
biblioteca virtual em sadde (bvs), nos idiomas portugués e inglés, de
pesquisas publicadas de 2007 a 2020. A literatura pesquisada descreve
que o0 uso do canabidiol para tratamento da epilepsia € um modelo
terapéutico promissor sendo, portanto, autorizado pelas agéncias de

controle de medicamentos pertinentes.

jspui/handle/prefix/15045



https://doi.org/10.33448/rsd-v10i15.22553
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5

Os beneficios do

Obijetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos terapéuticos e a eficacia do

canabidiol como tratamento alternativo para reduzir a frequéncia de

canabidiol no crises epilépticas, para melhorar o quadro clinico de pacientes com | https://doi.org/10.33448/rsd- NAO NAO
tratamento da epilepsia. A pesquisa realizada através da literatura existente mostra que v11i13.35527
. . o canabidiol (cbd) possui grande potencial terapéutico, capaz de reduzir
epilepsia: uma o _
. significativamente convulsdes, e que seu uso ndo causava efeitos
revisao
colaterais graves e téxicos, e por isso seu uso prolongado mostrou-se
integrativa , «
seguro, uma vez que 0s pacientes da droga ndo apresentavam
intolerancia ou dependéncia. Os efeitos adversos mais comuns foram
sonoléncia, hiporexia, diarreia, vomitos, alteragbes comportamentais e
tontura
6 Obijetivo: revisar criticamente os principais aspectos farmacolédgicos e | https://doi.org/10.1590/0004- NAO NAO
Canabidiol e clinicos atuais do uso do chd em epilepsia e sugerir um guia terapéutico 282x-anp-2022-s137
epilepsia no pratico no Brasil através de revisdo ndo sistematica da literatura até
. fevereiro de 2022 de conceitos atuais sobre chd e epilepsia, associado a
Brasil: uma

revisao atual

experiéncia dos autores. Cinco estudos principais levaram a aprovagdo
do chd como tratamento adjuvante nas sindromes de dravet, lennox-
gastaut e na esclerose tuberosa. A eficacia em outras epilepsias farmaco-
resistentes ainda ndo esta bem estudada. Eventos adversos e interaces
medicamentosas sdo comuns. O chd é bem tolerado. No Brasil, o chd
ndo € classificado como medicamento, mas como produto sujeito as
diferentes regras regulatérias. O acesso ao chd ainda é restrito, e este ndo
¢ fornecido pelo sistema publico de salde brasileiro. O cbd pode ser
adquirido no Brasil em farmécias autorizadas ou por importagdo, sob

prescricdo especial e termo de consentimento informado. Estudos



https://doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35527
https://doi.org/10.33448/rsd-v11i13.35527
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futuros e politicas publicas sdo necessarios para permitir amplo acesso

do cbd melhoraria da qualidade de vida de pessoas com epilepsia no

brasil.
7 Objetivo: revisar ensaios clinicos para avaliar a eficacia do tratamento https://scholar.
Tratamento da | de epilepsia utilizando canabidiol. Foram incluidos ensaios clinicos | google.com.br/scholar?HI=pt-
epilepsia com randomizados e excluidos outros tipos de estudos, como revisdes | BR&as_sdt=0%2C5&q=Trata NAO NAO
canabidiol: uma sistematicas, revisdes de literatura ndo sistematicas, estudos | mento+da+epilepsia+com+ca
revisio da experimentais em animais, além de artigos ndo disponiveis em versdo | nabidiol%3A+uma+revis%C3
) completa, que ndo abordavam o tratamento da epilepsia ou que ndo | %A3o+da+literatura&btnG=
literatura estavam escritos em inglés. Foram encontrados 285 artigos nas bases de
dados mencionadas e utilizando os critérios de exclusdo restaram 15
artigos. Provavelmente o chd possui baixa toxicidade, tanto em
administraces agudas quanto no tratamento cronico.
8 O presente estudo tem como objetivo geral avaliar os efeitos do https://ojs. NAO NAO

Uso do canabidiol
como terapia
alternativa para
tratamento de
epilepsia: reviséo

sistematica

canabidiol (CDBs) para 0 uso alternativo do tratamento da epilepsia,
especialmente a do tipo refrataria que devido a sua condigdo de dificil
controle resulta em grande perda de qualidade de vida para o paciente.
Os estudos clinicos pesquisados evidenciam que a maioria dos pacientes
com epilepsia refratdria que utilizaram o canabidiol (CDBs) em
monoterapia ou tratamento complementar apresentou melhora total ou
parcial. Outro ponto que merece destaque € o fato de que o uso do
canabidiol (CDBs) ndo provocou efeitos colaterais e toxicos, €, portanto,
seu uso prolongado mostrou-se seguro, uma vez que 0s pacientes ndo

apresentaram intolerancia ou dependéncia.

brazilianjournals.com.br/ojs/i

ndex.php/BRJD/article/view/

48520/pdf
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O uso do

canabidiol no

Objetivo: realizar uma revisdo de literatura ndo sistematica sobre o uso
do cbd no tratamento da epilepsia refrataria. Foi realizada uma revisao

de literatura ndo sistemética, através de pesquisa eletronica e foi

tratamento de observada a diminuicdo notavel (ndo significativa) do nimero de crises | https://www.metodista.br/revi NAO NAO
) . epilépticas nos sete estudos citados ap6s a administracdo do cbd com ou stasizabela/index.
epllepl)SI-a sem a administragdo complementar a outro medicamento. Apenas trés php/bio/article/view/2258
refrataria; estudos relataram a reducéo significativa das crises convulsivas. Quatro
revisao de estudos confirmaram que durante o tratamento com chd, os pacientes
literatura ficaram livres de qualquer tipo de evento convulsivo. Os estudos
apresentados demonstram que o uso do cbd é benéfico no tratamento da
epilepsia refrataria, com baixa incidéncia de efeitos colaterais. Apesar
de ainda serem necessarias mais pesquisas para determinacdo de doses
seguras, assim como frequéncia e tempo de utilizagcdo do medicamento.
10
O objetivo geral desta pesquisa é investigar sobre os tratamentos https://repositorio. SIM NAO

Uso alternativo do
canabidiol no
tratamento de

epilepsia em
criangas: uma
revisao de

literatura

indicados para a epilepsia em criancas no Brasil investigando o potencial
terapéutico de canabindides. Como conclusdo dessa pesquisa, tem-se
que o tratamento vem apresentando resultados relevantes em criancas a
partir de dois anos, mas ainda é um medicamento em fase de

desenvolvimento no Brasil.

animaeducacao.com.br/handl
e/anima/26615
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11
Ousoda
canabidiol para o
tratamento da
epilepsia: uma
revisao

bibliografica

O objetivo deste estudo consiste em reunir dados bibliograficos que
descrevam o perfil terapéutico do canabidiol (cbd), o principal
componente ndo psicoativo da planta cannabis sativa (maconha), no
tratamento dos transtornos psiquicos, em especial na epilepsia, além de
descrever o perfil terapéutico do canabidiol no tratamento da
epilepsia. Este estudo é classificado como um a pesquisa exploratoria,
pois tem como objetivo proporcionar maior familiaridade com o uso
da cannabis sativa no tratamento da epilepsia, com vista torna-lo mais
explicito. A acdo dos canabindides no organismo se torna possivel
gragas a existéncia de receptores naturais para essas substancias, que sdo
moléculas situadas nas membranas celulares, as quais se ligam o0s
canabindides. Por fim concluimos que estudos comprovam a eficiéncia
do canabidiol para fins terapéuticos como o da epilepsia, seja
discriminado por ser um derivado da maconha, torna-se muito

importante nos tratamento de doengas.

https://periodicos.
ufam.edu.br/index.php/resbha

m/article/view/6590

12

Técnicas
fisiatricas
adjuvantes ao
tratamento

oncoldgico de

O aumento da expectativa de vida dos animais culmina em maiores
chances de desenvolvimento de doencas ligadas ao envelhecimento
celular como o cancer, uma das doencas que mais mata no mundo e que
surge como resultado de fatores genéticos e ambientais, podendo ser
tratado por meio de intervencdes cirdrgicas, quimioterapia, eletro
quimioterapia, radioterapia e/ou imunoterapia. Contudo, conjuntamente
aos sinais clinicos decorrentes da doenca, € comum que se manifestem
efeitos colaterais gerados por seu tratamento, ocasionando danos no

sistema cardiovascular, respiratorio, neurolégico e endécrino. O que

https://repositorio.
uniceub.br/jspui/bitstream/pre
fix/15623/1/21703343.pdf
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pequenos
animais - revisao

de literatura

tende a agravar o quadro do paciente, podendo repercutir em anorexia,
perda de peso e de massa muscular, fraqueza, edemas generalizados,
osteoporose e alteragbes motoras, como falta de equilibrio e perda
proprioceptiva. Por isso, para conferir maior qualidade de vida e bem
estar a estes pacientes, uma das alternativas é a associagao das técnicas
fisiatricas de termoterapia, hidroterapia, eletroterapia,
fotobiomodulagdo, campo eletromagnético pulsado, massagens,
cinesioterapia e ozonioterapia, que podem atuar como adjuvantes ao
tratamento oncoldgico otimizando a recuperagdo pds-cirlrgica,
ajudando na reducéo dos sinais clinicos de inflamagdo, promovendo a
reeducacdo e fortalecimento muscular, assim como a resisténcia
cardiorrespiratéria, acelerando a cicatrizagdo tecidual e restaurando a

confianga do paciente.

13

Eficacia do uso
de canabidiol em
pacientes
pediatricos com
epilepsia
refrataria ao

tratamento:

O presente trabalho trata-se de uma revisdo sistematica da literatura para
avaliar a eficacia do canabidiol no tratamento de epilepsias refratarias
em pacientes pediatricos. Foram extraidas e avaliadas as seguintes
informagcdes: idade dos participantes, tipo de epilepsia, dosagem do
canabidiol, reducdo do numero e/ou intensidade das crises e efeitos
adversos. Em todos os estudos avaliados foram relatados efeitos
adversos referentes ao uso dos canabindides (4 a 14%) dos pacientes.
Apos anélise dos artigos pode-se concluir que o uso de derivados
canabindides é eficaz para o tratamento de epilepsias refratarias ao

tratamento em pacientes pediatrico com efeitos adversos em geral mais

https://www.rel.uniceub.br/pi
clarticle/viewfile/8281/5107

SIM
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uma revisao

sistematica

leves que as daes, contudo ndo foi possivel estabelecer um padrao de

dosagem para cada sindrome.

14
Aplicabilidade
do canabidiol no
tratamento do
transtorno do

espectro autista

Este artigo tem por objetivo apresentar uma andlise geral das propostas
terapéuticas acerca da utilizacdo do CBD como terapia alternativa no
TEA, elucidando o seu mecanismo de a¢do. Em suma, os resultados
mostram que extrato de Cannabis rico em CBD melhora
significativamente alguns critérios de diagndstico do TEA, bem como
caracteristicas coexistentes no transtorno, além de poucos efeitos
colaterais. Entretanto, verifica-se que s&o necessarios estudos adicionais
controlados em grande escala com amostras homogéneas para assegurar

a efetividade do seu uso.

https://periodicorease.

pro.br/rease/article/view/2622

15
Efeitos do
canabidiol nos
sinais e
comorbidades
do transtorno do

espectro autista

Em geral, os medicamentos tradicionalmente utilizados (antipsicoticos
atipicos, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, estimulantes e
anticonvulsivantes) apresentam diversos efeitos colaterais, refletindo na
interrupgdo do tratamento. O canabidiol (CBD), componente da planta
Cannabis Sativa, é isento de efeitos lisérgicos e tem sido utilizado como
alternativa ao tratamento do Transtorno do Espectro Autista (TEA). O
sistema endocaninoide atua em diversas fun¢des fisioldgicas, acessando
0 potencial terapéutico do CBD na regulagdo de funcBes hiper ou
hipoestimuladas. Assim, foi elaborada uma revisdo sistemética de
estudos clinicos que utilizaram o CBD no tratamento de sinais e
comorbidades do TEA. As bases de dados utilizadas foram PubMed e
Medline, considerando os seguintes descritores em cada base de dados:
“autismo” e “tratamento” e “cannabis”; e “autismo” e “tratamento” e

“canabidiol”, no titulo e resumo.

https://rsdjournal.org/index.
php/rsd/article/view/18607
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16
O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo sistematica da literatura
U sobre o canabidiol para analisar as evidéncias experimentais de seus
s0.do efeitos em pacientes com epilepsia refrataria. Os artigos de interesse https://ojs. SIM SIM
canabidiol para foram estudos que possuiam texto completo disponiveis na integra, | brazilianjournals.com.br/ojs/i
0 tratamento de | gratuito e ensaios clinicos publicados entre 2017 a 2021. Dessa forma | ndex.php/BRID/article/view/
pacientes com foram selecionados 15 artigos envolvendo pacientes com epilepsia. Os 47150
eplepsia resultados clinicos sugerem que o canabidiol reduz a frequéncia das
) crises e pode ser adequadamente seguro em criancas e adultos jovens
resistente a
com altamente resistente ao tratamento. Os eventos adversos mais
tratamento: frequentes incluiram diarreia, vémito, fadiga, pirexia e sonoléncia.
revisao
sistematica
17
O presente artigo de revisdo sistematica tem como objetivo discutir as
evidéncias cientificas a respeito do uso do canabidiol (cbd) para NAO NAO

tratamento da epilepsia, esclerose mdaltipla, doenca de Alzheimer e
doenga de Parkinson. Inferiu-se que o canabidiol oferece beneficios
terapéuticos e sdo, geralmente, bem tolerados pelos pacientes portadores
de epilepsia e esclerose maltipla. No caso da doenca de Parkinson ainda
ha muitos pontos a serem elucidados a respeito do mecanismo de acao
do farmaco sobre a doenca. Ja para 0 mal de Alzheimer ainda ndo ha
perspectiva de tratamento com o composto, pois 0s estudos ainda estao
na fase pré-clinica. Destaca-se a necessidade de novos estudos que

visem elucidar os pontos ainda néo esclarecidos a respeito do canabidiol.

https://doi.org/10.53660/clm-

388-506



https://doi.org/10.53660/CLM-388-506
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Ousodo
canabidiol no
tratamento de
doencgas
neuroldgicas
selecionadas:
uma revisao

sistematica

Desta forma, as aplicacBes terapéuticas do composto poderdo ser
ampliadas.

18

Atualizagdo em
epilepsia
Revisdo de

literatura

O presente estudo visou descrever a atualizagdo sobre defini¢des, tipos
de epilepsia, classificagdes etioldgicas, diagnéstico, principais
tratamentos farmacoldgicos e alternativos. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura com carater descritivo. Por meio da definigéo do
tipo de crise epilética e a identificacdo da causa é possivel delinear o
tratamento apropriado, conduzido de acordo com a singularidade e a
resposta de cada paciente, promovendo dessa forma, uma escolha
terapéutica satisfatdria e melhoria da qualidade de vida, minimizando ou

mesmo excluindo danos.

https://doi.org/10.11606/issn.

1679-9836.v99i2p170-181
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Essa revisdo teve como intuito entender a aplicacdo farmacoldgica dos https://repositorio. NAO NAO
A eficacia derivados canabindides nas sindromes epilépticas refratarias e | fampfaculdade.com.br/items/s
.. demonstrar sua potencialidade clinica. Desse modo, conclui-se que a how/464
terapéutica da ) o )
) totalidade dos estudos demonstra a efetividade da cannabis na reducéo
cannabis no da frequéncia das crises epilépticas em adultos e criangas. Entretanto, é
tratamento da | necessaria a realizagio de mais estudos para determinagio de posologias
epilepsia: uma mais precisas a fim de disseminar sua aplicabilidade no contexto médico.
revisao
sistematica
20 O objetivo foi realizar um levantamento bibliografico sobre a
Uma revisio epidemiologia da epilepsia e seu tratamento no mundo. A base do
tratamento eficaz da epilepsia deve-se ao esclarecimento feito ao https://ojs.
acerca da - -
_ ) paciente e familiar com o objetivo de afastar conceitos e mitos | brazilianjournals.com.br/ojs/i NAO NAO
epilepsia: sua equivocados sobre a patologia, afirmando sempre que é possivel | ndex.php/BJHR/article/view/
epidemiologia | controlar as crises na maioria dos casos em que o paciente segue o 49076
no mundo e seu | esquema terapéutico prescrito. Diversos estudos clinicos evidenciam os
tratamento efeitos benéficos do chd contra crises convulsivas, apresentando
melhora total ou parcial na maioria dos pacientes analisados.
21 Obijetivo: comparar a eficcia do acido valpréico e da cannabis sativa no
Uso do &cido tratamento da epilepsia por meio de uma reviséo de literatura. Trata-se
. de uma revisao bibliografica, exploratéria e qualitativa. No entanto, as
valpréico e - ) _ ) . .
drogas utilizadas no tratamento ndo sdo eficazes em todos os pacientes, | https://doi.org/10.33448/rsd- NAO NAO

cannabis sativa
na resposta

farmacoterapéut

por isso o uso medicinal do canabidiol (chd), substancia derivada da
cannabis sativa, que encontra barreiras em sua regulamentacéo no brasil,

porém, apresenta muitos beneficios terapéuticos no tratamento de

v11i14.36600
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ica ao
tratamento da

epilepsia: uma

pacientes epilépticos. Ao comparar o acido valpréico (vpa) e a cannabis
no tratamento da epilepsia, a cannabis se destaca em sua eficacia
farmacoterapéutica, pois permite controlar as convulsdes e os efeitos

colaterais que o acido valpréico pode causar.

revisdo de
literatura
22 O presente estudo traz uma revisdo sobre o histérico, estudos clinicos,
mecanismo de agdo e efeitos adversos do canabidiol e da dieta
cetogénica, além da apresentacdo e tolerabilidade, interagdes
medicamentosas e vulnerabilidade do canabidiol, e os tipos de dieta,
Uso do indicagdes e contraindicagdes, seguimento e exames complementares da https:// rbm.org/export- NAO NAO
canabidiol ou da | gieta cetogénica para melhor informar os profissionais de sadde sobre pdf/372/v58a54.pdf
dieta cetogénica | essas possibilidades muitas vezes esquecidas de controle das epilepsias
nas epilepsias refratarias O uso do canabidiol e da dieta cetogénica como tratamento
refratarias: uma para epilepsias refratdrias tem ganhado atencdo consideravel,
) principalmente devido ao aumento de pesquisas sobre esses temas. Os
breve revisdo de efeitos medicinais da planta cannabis sativa, de onde é retirado o
literatura. canabidiol (cbd), sdo conhecidos e aplicados ha milhares de anos, com
relatos do seu uso para tratamento de diversas condi¢des médicas
datando de 2700 a.C na china.
23 O objetivo do presente trabalho é avaliar a influéncia e eficacia do uso
do canabidiol no tratamento da Sindrome de Dravet em criancas. Por | https://doi.org/10.47820/reci SIM NAO

conta da necessidade de um tratamento com maior eficicia para a

Sindrome de Dravet, uma vez que essa é resistente a medicamentos

ma21.v3i3.1230
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O uso do
canabidiol em
criangas com

sindrome de

surgiu o interesse pelo uso de canabidiol por conta de relatos bem-
sucedidos na midia e a capacidade do CBD de atenuar a atividade
epiléptica, diminuindo assim a frequéncia das crises epilépticas de
acordo com estudos realizados com criangas diagnosticadas com a
Sindrome de Dravet.

dravet: uma
revisdo de
literatura
Muitos pacientes tém buscado a utilizacdo da maconha como forma de
24 tratamento da epilepsia, pois 0s medicamentos existentes ja ndo séo tdo | https://www.faculdadeciencia

Utilizacdo da
cannabis sativa
no tratamento
da epilepsia:
uma revisao

sistematica

eficazes. O que levanta a seguinte questdo: qual a eficicia da cannabis
sativa no tratamento de crises convulsivas causadas pela epilepsia? Com
0 intuito de responder a essa questdo, o presente trabalho teve como
objetivo geral a realizagdo de uma revisao sistematica de artigos, varios
estudos apontaram a necessidade de realizacdo de mais ensaios clinicos
duplo-cego randomizados com um ndmero maior de participantes.
Embora os dados obtidos tenham se mostrados promissores na utilizacdo
da cannabis para as crises epilépticas, sdo necessarios mais estudos que

comprovem a sua eficacia e seguranca.

sdavida.com.br/sig/www/ope

nged/ensinoBibliotecaVirtual/

000120_624h3d9525aab_048
531_6015d37df2dba_

Neste estudo foi realizada uma revisdo integrativa sobre os diferentes

tipos de canabindides de c. Sativa e seu uso no tratamento da epilepsia.
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25 Atencao especial foi dada a diferentes metabdlitos, como o canabidiol | http://dx.doi.org/10.14450/23 NAO NAO
O uso de (cbd). Aspecto geral da epilepsia usa de fitocanabindides em casos | 18-9312.v34.e1.a2022.pp25-
.. refratarios e ensaios clinicos e pré-clinicos foram abordados nesta 33
canabindides de o _ o
) ) revisdo, enfatizando seus efeitos bioldgicos. Como alvo futuro para o
cannabis sativa tratamento da epilepsia, o uso terapéutico do chd em neurologia mostra
I. No tratamento | resultados promissores nos casos em que a medicagio convencional no
da epilepsia: tem efeito. Uma contribuicéo da pesquisa sobre outros fitocanabindides
uma revisio e sua inter-relacéo é essencial para avancar no tratamento da epilepsia e
) ) outras patologias
mtegratlva.
26 0 presente estudo teve como objetivo caracterizar os efeitos do
Efeitos do tratamento com CBD em trés modelos genéticos de epilepsias, as
linhagens Wistar Audiogenic Rats (WAR), Genetically Epilepsy Prone
tratamento com _ ) o -
o Rats (GEPR-3s) e Wistar Albino Glaxo from Rijswijk (WAG/RIj). O | https://www.teses.usp.br/teses
canabidiol (cbd) tratamento crénico com CBD teve efeitos anticrises e | /disponiveis/17/17163/tde- NAO SIM

em modelos
genéticos de
epilepsias:
estudos
comportamentai
S,

farmacoldgicos e

antiepileptogénicos em WARs, prevenindo o recrutamento limbico e
atenuando a hiperatividade neuronal cronica derivada do KA. O
tratamento agudo com CBD em GEPR-3s, atenuou as AGS agudas e as
crises limbicas em animais com recrutamento limbico pré-estabelecido,
sugerindo que o CBD também possa controlar crises associadas as redes

neurais com alteracGes epileptogénicas ja estabelecidas.

07022022-180334/pt-br. php
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eletrofisioldgicos

27 Esse trabalho tem como objetivo geral caracterizar a eficacia da cannabis https://repositorio.
O uso da sativa na epilepsia através de estudos. Os objetivos especificos foram | animaeducacao.com.br/bitstre NAO NAO
] ) avaliar a terapéutica, como age na condicdo clinica e como o | am/ANIMA/18883/1/Tcc%20
cannabis sativa . ) « .
farmacéutico atua na dispensacdo. Alguns efeitos adversos relatados KAROLLAY NE.pdf
na epilepsia: uma | apss uso recorrente incluem dor, Glceras na boca, irritagio na mucosa
revisio oral e lesBes. Nesse contexto na hora da administragdo é fundamental
que seja realizada a posologia correta para ndo perder suas propriedades
terapéuticas ou provocar efeito colateral grave
28 O objetivo desse trabalho foi analisar sobre a epilepsia e seus principais https://ayaeditora.com.
Atencao tratamentos farmacolégicos. Essa pesquisa de revisdo de literatura | br/wpcontent/uploads/Livros/ NAO NAO
.. utilizou-se de descritores como: epilepsia e gravidez; formas de L156C9.pdf.
farmacéutica em o i o
tratamentos para gestantes com epilepsia e a atencdo farmacoldgica para
gestantes com pacientes com epilepsia, o que facilitaram a busca por artigos publicados
epilepsia a respeito para o aprofundamento assunto abordado.
29 O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisdo sobre uso do
canabidiol e sua aplicabilidade no tratamento das epilepsias refratérias,
com enfoque nas sindromes de dravet, doose e lennox-gaustaut em
O uso do ) _ )
criangas e adolescentes uma vez que o uso foi aprovado pelo conselho https://uniao.
canabidiol em federal de medicina (cfm).) e foram incluidos nove ensaios clinicos, | ugv.edu.br/content/uploads/2 SIM SIM

criangas com
sindromes de

dravet, doose e

sendo que apenas dois ndo obtiveram redugdo do nimero das crises
convulsivas com a introducdo do canabidiol (50% -84% das crises). O
efeito colateral mais prevalecente foi sonoléncia (21%). Ndo ha

evidéncias suficientes para afirmar que o uso do canabidiol é benéfico

017/04/REVI-
26.pdf#page=109
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lennoxgaustart:
uma revisao

sistematica.

para o tratamento destas sindromes. Entretanto, este parece ter efeito
potencializador das drogas anticonvulsivantes e com isso, possui
potencial para melhorar a qualidade de vida dos pais e das criancas com

esses transtornos.

30 O presente estudo visa compreender o uso do CBD no tratamento de https://revista. NAO NAO
Uso do pacientes portadores de crises convulsivas refratarias. Estudos | uninga.br/uninga/article/view/
canabidiol em demonstram que o CBD possui a¢do no blogueio na recaptacdo e 2131
degradacdo de um dos endocanabididides (AEA), e ambos, se
portadores de relacionam com o sistema endocanabididide, que quando ativado é
crises capaz de sinais fisioldgicos modulares. No caso das crises convulsivas,
convulsivas ainda ndo est4 claro como o CBD age, mas pode-se afirmar que este
refratarias no possui agdo anticonvulsivante bem elucidada nesses casos. Diante disso,
brasil mudancas em relacdo a regulamentacgéo de farmacos derivados de CBD
poderdo facilitar o acesso e uso para portadores de crises convulsivas
refratérias.
31 Objetivo desse estudo € analisar o padrdo de prescricdo dos compostos
Cannabis de cannabis, relacionando, assim, com o diagnéstico em que foi
prescrito. a abordagem metodoldgica deste estudo propSe uma
medicinal como i . o , .
compilag8o bibliografica de pesquisa qualitativa de carater descritivo a
conduta partir de uma revisdo integrada da literatura e os artigos foram avaliados | https://doi.org/10.25248/ream NAO NAO

terapéutica: uma
revisao

integrativa

os resultados em que os diagnésticos em que foram usados cannabis
medicinal foram fibromialgia, transtorno de estresse pds-traumatico,
insbnia crbnica, doenga de cohn, colite ulcerativa, problemas
comportamentais graves, sindrome de ehlers-danlos, transtorno

obsessivo-compulsivo, cancer avancado em cuidados paliativos, doenca

ed.e10059.2022
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falciforme, dor crbnica, deméncia, esclerose lateral amiotrdfica,
epilepsia, dor lombar e dor neuropatica cronica. Dessa forma, foi
observado que a fibromialgia, colite ulcerativa e dor crénica foi prescrito
0 cannabis com resposta satisfatoria. Também a maior prescrigdo
ocorreu com o composto de tetrahidrocanabinol associado com

canabidiol.

32

Uso da cannabis

Este trabalho é uma revisdo de literatura com o objetivo de reunir
informacoes e descrevé-las de forma clara e objetiva, proporcionando

sativa no uma visdo mais ampla sobre o uso da cannabis sativa no tratamento da | https://doi.org/10.33448/rsd- NAO NAO
epilepsia. Os dados foram coletados por meio de documentos, livros, v10i15.22553
tratamento da artigos, revistas e textos, materiais disponiveis nas bases de dados.
epilepsia - uma
revisdo de
literatura
33 Esta pesquisa trata-se de um estudo qualitativo de revisao sistemética da
literatura, que foi realizada através do levantamento bibliografico de
materiais secundarios, publicados nos anos de 2000 a 2021 e
disponibilizados nas bases de dados. Diante dos artigos analisados ha | http://periodicosfacesf.com.br NAO NAO

evidencias que o cbd pode ser uma terapia alternativa para o tratamento
da ansiedade, devido aos seus baixos indices de toxidade. A limitagéo
do estudo ficou a cargo da escassez de evidencias dos efeitos do chd
produzidos a longo prazo. Como sugestdo de novos estudos, deixo a

necessidade de avaliar os mecanismos de agdo, sua farmacocinética e 0s

/index. php/psicoatual
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Potencial
terapéutico do
canabidiol
para o
tratamento do

transtorno de

efeitos causados a longo prazo pelo uso do chd em pessoas com

transtorno de ansiedade.

ansiedade
34 Os estudos que foram pautados nesse artigo, mostram como o canabidiol https://periodicorease. NAO NAO
O uso do pode ser usado de forma eficaz e seguro como uma forma de terapéutica, | pro.br/rease/article/view/2225
. um grande exemplo é seu uso no tratamento de epilepsia, que traz uma /888
canabidiol em
) qualidade de tratamento e de vida muito promissor e ameniza o quadro
paciente com clinico. As pesquisas que estudam o uso do canabidiol como uma
epilepsia terapéutica revelam que esta droga apresenta uma aplicacdo clinica
favoravel, e foi exatamente isso que trouxe a sua liberagdo para o Brasil.
35 Essa revisdo narrativa da literatura tem como objetivo avaliar a eficacia | https://www.researchgate.net/ SIM SIM
O uso do e os efeitos adversos do uso de cannabis em criancas e adolescentes com profile/Joao-Faria-
) epilepsia, especialmente nos refratarios aos tratamentos convencionais. 15/publication/352999843
cannabis no

tratamento de
epilepsia
pediatrica

refrataria ao

Foram relatados poucos efeitos adversos com necessidade de
interrupcdo do tratamento, como a sonoléncia, vémitos, irritabilidade e
fadiga. Esta revisdo demonstrou que ha necessidade de estudos dupla
cego controlada por placebo para melhor avaliacdo da eficacia e dos

riscos do tratamento.
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tratamento
convencional:
uma revisao

narrativa da

literatura
36 Evidenciar o potencial efeito analgésico do canabidiol (cbd) no manejo NAO NAO
Potencial da dor cronica (dc). Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa,

analgésico do
canabidiol no
tratamento da
dor crénica: uma
revisao

integrativa

elaborada a partir de trabalhos cientificos acerca da a¢éo antinociceptiva
do cbhd (puro ou cannabis medicinal) e sua aplicacdo como uma terapia
adjuvante alternativa para o tratamento da dor crénica. Em ensaio clinico
randomizado, os pacientes que fizeram o uso do canabinoide
apresentaram melhoria consideravel quanto aos sintomas da neuropatia
periférica. Nos ensaios pré-clinicos observou-se a a¢do analgésica com
0 uso do canabidiol nos diferentes estimulos da dor. A partir dos estudos
avaliados, pode-se observar que existe a¢do analgésica do canabidiol em

pacientes com dor crénica, principalmente em neuropatias periféricas.

https://acervomais.com.
br/index.
php/artigos/article/view/1035
2
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37

A utilizacéo
medicinal do
canabidiol como
recurso
terapéutico:
revisao

bibliografica

O presente estudo objetivou identificar, a partir de evidéncias
cientificas, as caracteristicas da utilizacdo medicinal do canabidiol como
recurso terapéutico. Trata-se de uma revisdo de literatura com
agrupamento dos dados e sintese do conhecimento acerca da temaética,
em que foram usadas as bases académicas. Os resultados apontam que o
canabidiol é uma substancia promissora, caracterizada por exercer seus
efeitos farmacoldgicos por uma diversidade de mecanismos de acéo, e
foi recentemente excluida da lista de substancias ndo prescritas pela
agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA). Observaram-se
algumas aplicagdes terapéuticas, como antipsicético, ansiolitico,
antidepressivo e em diversas outras condigBes com resultados
satisfatorios, formulados & base de cannabissp. E seus derivados
disponiveis no mercado. No entanto, algumas limitagdes devem ser
enfrentadas, especialmente porque outros canabinddes e a
prépria cannabis sativa continuam proscritos no brasil, uma vez que o
uso indiscriminado dessas substdncias pode causar intoxicagdo e

dependéncia.

https://interfaces.

unileao.edu.br/index.php/revi
sta-interfaces/article/view/741

38
Canabidiol, um
componente da
Cannabis sativa,

como um

ansiolitico.

OBJETIVOS: Revisar e descrever os estudos do constituinte néo
psicotomimético da Cannabis sativa, o canabidiol (CBD), como
ansiolitico e discutir seus possiveis mecanismos de a¢do. Foram também
revisadas as listas de referéncias dos artigos incluidos, de revisbes da
literatura e de capitulos de livro. Incluimos trabalhos experimentais em

humanos e em animais, sem limite de tempo. Estudos com modelos

https://www.scielo.br/j/rbp/a/
CmghFzYTRG9SJIr8PZnFhTj
K/abstract/?lang=pt
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animais de ansiedade e envolvendo voluntarios saudaveis sugerem

claramente que o CBD possui efeitos ansioliticos.

39 Observou-se que a literatura cientifica apresenta fortes evidéncias para | https://doi.org/10.33448/rsd- NAO NAO
Cannabis sativa: | © Us° dessas substancias no tratamento de nauseas e vomitos associados v10i15.22408
. a quimioterapia, analgesia em dores cronicas, anorexia associada a
uma revisao
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids), dor neuropatica e
integrativa dos algumas doencas neuroldgicas, como esclerose multipla, ansiedade,
aspectos insonia, epilepsia e na doenca de Parkinson. Conclui-se que o uso de
jurl’dicos, fitocanabinoides apresentou perfil toxicolégico seguro para uso tanto em
toxicoldgicos e criangas quanto em adultos, ndo estando relacionado ao
. desenvolvimento de problemas secundarios consideraveis ou
farmacoterapéut _ o _
) dependéncia, e sua aplicabilidade em formula¢des farmacéuticas na area
ICOS. industrial é crescente.
NAO NAO
Objetivo: analisar as abordagens terapéuticas do cannabis medicinal
40 (cm) e avaliar sua contribuigdo para a melhoria da qualidade de vida de
pacientes portadores de transtornos psiquiatricos de acordo com as bases
O uso de de dados usadas para formar o compilado bibliografico dessa revisdo de
cannabis literatura. os onze artigos selecionados foram avaliados os resultados e
medicinal em construido um quadro comparativo, na qual é composta pelo nimero de

portadores de
transtornos

psiquiatricos:

individuos abordados nos estudos, ano de publicacdo e a substancia
usada para o tratamento do transtorno psiquiatrico de acordo com a idade
abordada. Sendo assim, a substancia mais utilizada é a combinagdo de
delta-9-tetrahidrocanabinol e canabidiol para dor crénica, dependéncia

relacionada ao alcoolismo, transtorno obsessivo-compulsivo, insénia

https://doi.org/10.25248/ream

ed.e11076.2022
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uma revisao da

cronica, transtorno de estresse pos-traumatico, depressdo, epilepsia e

distonia com complexo motor em pacientes entre os 35,5 anos.

literatura
41 NAO NAO
Tratamentos O objetivo da presente pesquisa foi apresentar os principais
) medicamentos para o tratamento da slg a partir da revisdo de artigos
medicamentosos | . o . ) o
cientificos consultados na biblioteca eletronica scielo (scientific
para sindrome electronic library online) e pubmed, bem como na ferramenta de | http://189.112.117.16/index.
de lennox- pesquisa google scholar, com publicagdo entre 2010 a 2020. Dos oito php/revista-
gastaut: uma artigos consultados, sete medicamentos foram citados, sendo que os medicina/article/view/399
revisdo de mais retratados foram: canabidiol, rufinamida e topiramato. Os sete
) medicamentos identificados foram apresentados ao longo desta pesquisa
literatura o ) )
demonstrando, brevemente, sua eficacia, efeitos adversos e empecilhos.
Observou-se que os efeitos dessas drogas beneficiam os pacientes com
slg, porém devem ser prescritas de forma cautelar devido as reagles
adversas medicamentosas.
42 O presente estudo busca analisar trabalhos acerca da utilizacdo da
A utilizagdo de cannabis e suas aplicages para analgesia em pequenos
; animais. Realizou-se estudo descritivo com andlise de 16 artigos
cannabisesuas | = _ ) ) ) ) B B
cientificos na literatura obtidos através das bases de dados e através da | https://doi.org/10.51161/rems NAO NAO

aplicacdes
terapéuticas
para analgesia

na clinica de

escala de dor foi perceptivel diminuicdo da mesma em animais
diagnosticados com osteoartrite, a utilizacdo do cbd mostrou-se eficaz,
tanto seu uso associado como isolado, mostrando-se uma nova

alternativa no controle da dor em pequenos animais.

(2027
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pequenos
animais: revisao

bibliografica

43 Esta revisdo teve como objetivo realizar uma discussdo abrangente | https://www.researchgate.net/
O uso de delta- | @cerca da fisiopatologia, bem como o uso delta-9-hidrocannabinol (thc) profile/jose-aderval- NAO NAO
9 e o cannabidiol (cbd) e no tratamento da doenga de Alzheimer. Trata-se | aragao/publication/35967605
de uma revisdo bibliogréfica integrativa em que 0s mais recentes artigos 6_
hidrocannabinol (2017-2021) foram incluidos para compor a amostra da pesquisa. O uso
(thc)e de thc e cbc em alguns estudos cientificos reduz o comprometimento da
cannabidiol memdria em estagios mais avancados da doenca, além de prevenir e
(cbd) no reparar a neurodegeneracdo e neuroinflmagdo e ser um possivel
da antioxidante. E ineficaz o uso dos cannabinoides em sintomas
tratamento neuropsiquiatricos e mostra efeitos benéficos no equilibrio e na marcha.
doenca de Assim foi possivel identificar que, o Alzheimer é uma doenca
Alzheimer: uma | extremamente debilitante e progressiva, e que infelizmente ndo ha
revisao comprovacdo cientifica concreta de tratamentos eficazes para reverter
integrativa ou interromper a doenga.
O centro de controle e prevencdo de doengas, afirma que o Téa é uma
44 questdo de salde publica, com aumento marcante em sua prevaléncia na
populagdo mundial. Por outro lado, o tratamento com canabidiol tem se https://ojs.
destacado como uma possivel intervencao no manejo do transtorno. Isso | brazilianjournals.com.br/ojs/i NAO NAO

porque, através de sua atuagdo nos neurotransmissores, promove uma
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Transtorno do

espectro autista e

tratamento com
canabidiol: uma
revisao

bibliografica

regulacdo positiva dos sintomas associados ao Téa. Desta forma, o
objetivo deste artigo foi verificar através de uma revisao bibliografica, o
uso do canabidiol no tratamento de individuos com Téa. Os resultados
desta pesquisa evidenciaram as contribui¢cdes do canabidiol como
terapia alternativa aos métodos convencionais para tratamento da

sintomatologia do Téa.

ndex.php/brjd/article/view/28
355

45
Maconha na
saude: uma

revisao
bibliografica
sobre uso

terapéutico da

cannabis sativa.

O presente trabalho procura destacar as preparacfes que ja estdo em uso,
para quais doencas eles podem ser utilizadas. Buscando encontrar uma
relacdo entre os efeitos benéficos da e os efeitos adversos, que podem
ocorrer em uso cronico e altas doses. Mesmo com seu efeito benéfico, o
uso da maconha quando fumada, ainda gera preconceito e apresenta
certa resisténcia por conta da sua proibicdo. Neste caso, sdo utilizados
outros métodos, como vaporizacdo, evitando os danos causados pela
fumaca e farmacos a base dos seus principios ativos. Considerando um
equilibrio entre custo, eficicia e garantia de qualidade, os extratos

padronizados parecem ser a melhor op¢do atualmente disponivel.

http://www.revista.ajes.edu.br
/index.

php/sajes/article/view/384

46
O uso do
Canabidiol no
tratamento de

doencas

O presente artigo de revisdo sistematica tem como objetivo discutir as
evidéncias cientificas a respeito do uso do canabidiol (CBD) para
tratamento da epilepsia, esclerose mdltipla, doenga de Alzheimer e
doenca de Parkinson. Inferiu-se que o canabidiol oferece beneficios
terapéuticos e sdo, geralmente, bem tolerados pelos pacientes portadores

de epilepsia e esclerose maltipla. No caso da doencga de Parkinson ainda

http://clium.org/index.
php/edicoes/article/view/388
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neuroldgicas
selecionadas:
uma revisao

sistematica

h& muitos pontos a serem elucidados a respeito do mecanismo de acéo
do farmaco sobre a doenca. Ja para 0 mal de Alzheimer ainda nao ha
perspectiva de tratamento com o composto, pois 0s estudos ainda estéo

na fase pré-clinica.

47 O objetivo é resumir a histéria das aplicacbes terapéuticas da NAO NAO
Fenfluramina fenfluramina e fornecer uma revisao narrativa da literatura sobre seu uso https://onlinelibrary.
emergente atual como agente antiepiléptico. Dados de ensaios clinicos | wiley.com/doi/full/10.1111/d
(.:omo randomizados mostraram um efeito benéfico da fenfluramina, como mcn.14822
medicamento terapia adjuvante, no controle de crises para criangas com sindrome de
anticonvulsivant | pravet, embora ainda haja incerteza sobre o impacto no
e para epilepsia neurodesenvolvimento desses pacientes.
48 Este trabalho objetivou investigar como as produc@es cientificas vem https://periodicos. NAO NAO
O uso de discutindo a introducdo da cannabis sativa para fins terapéuticos no | ufac.br/index.php/scinat/articl

cannabis sativa
para fins
terapéuticos no
brasil: uma
revisdo de

literatura

brasil. A metodologia compreendeu um estudo de revisdo integrativa de
artigos publicados sobre a utilizacdo da cannabis sativae seus
derivados. A busca pelos estudos foi realizada no portal da biblioteca
virtual em salde, com filtro para os principais bancos de dados. Nos
resultados foram identificadas duas vertentes de estudos sobre a
utilizaclo da planta. Primeiramente, uma crescente discussdo social,
motivada pela relacdo entre o potencial terapéutico e as concepgbes
histérica, sociais, culturais e criminais associadas ao uso. E uma segunda
ancorada nas intervengdes praticas dos compostos canabindides como
alternativa terapéutica. Contudo, mesmo considerando que as pesquisas

sobre o potencial terapéutico da cannabis mostrem-se promissoras,

e/view/3737




170

novos estudos sdo necessarios, no sentido de preencher as lacunas ainda
prevalentes sobre os efeitos benéficos e adversos associados ao seu uso

e de seus derivados.

49 O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura do tipo | http://131.0.244.66:8082/jspui NAO NAO
Utilizago e integrativa, em que foi realizada uma andlise agregando informagdes /handle/123456789/2490
precisas referentes ao tema sintetizando as informacdes relevantes sobre
acesso da o ) _ i _
a eficécia e acesso da populacdo a medicamentos a base de cannabis no
populagdo a tratamento de esclerose mdltipla. A experiéncia clinica com sativex em
medicamentos & | pacientes com em foi de grande relevancia para os resultados
base de cannabis | controlados e randomizados, demonstrando uma reducdo na gravidade
no tratamento dos sintomas associados a espasticidade, levando a uma melhor
capacidade para realizar atividades diarias e uma melhor percepcdo dos
de esclerose _ ) i )
pacientes e seus cuidadores em relacdo ao estado funcional.
multipla: uma
revisao de
literatura
50 Este trabalho teve como objetivo avaliar a eficicia de produtos a base de https://dspace. NAO NAO

A utilizacdo da
cannabis sativa
para analgesia
na medicina
veterinaria: uma
revisao

sistematica.

cannabis sativa para tratamento de dor crénica em animais. Foi realizada
uma revisdo sistematica com o intuito de coletar dados de relatos de
casos para comparagéo dos resultados. Os trabalhos selecionados foram
publicados entre os anos de 2010 a 2020. Os canabinoides apresentam
excelente acdo terapéutica no controle da dor, tanto de forma isolada ou
associada com outro medicamento. Apesar de possuir excelentes
beneficios, é necessaria a avaliacdo e recomendacdo de um médico

veterinario quanto ao seu uso, assim como também o acompanhamento

uniceplac.edu.br/handle/1234
56789/564
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periddico para observacdo do estado de salde, principalmente de
animais senis, visto que podem apresentar possiveis alteracdes na

bioquimica renal e hepética.

51

Uso terapéutico
da cannabis com
énfase em
pacientes com
Parkinson: uma
revisao

bibliografica.

Este trabalho objetivou investigar e analisar criticamente as
contribuicOes dos estudos cientificos sobre cannabis sativa, bem como
evidenciar cientificamente a eficécia e caracterizagdo da cannabis frente
a doenca de Parkinson. A pesquisa foi realizada e encontrados 14 artigos
relacionados a eficicia da cannabis sativa no tratamento para o
Parkinson. Os estudos evidenciam a eficacia terapéutica pela atuacao
dos fitocanabindides nas alteracBes motoras, sintomas ndo motores e
grande potencial de neuroprotecdo. Portanto a cannabis sativa é uma
excelente terapia para o tratamento da doenca de Parkinson, uma vez que
a terapia usual a longo prazo é limitada, pois os efeitos benéficos tendem
a diminuir com a progressdo da doenca, € 0s pacientes costumam
apresentar instabilidade motora e problemas relacionados ao

medicamento.

http://dspace.sti.ufcg.edu.br:8
080/xmlui/handle/riufcg/1908
4

52
Medicamentos a
base da cannabis
sativa no brasil:

uma revisao
bibliografica

integrativa

O presente trabalho aborda uma reflex&@o acerca dos medicamentos

a base da cannabis sativa

no Brasil e visa a sintetizar o que a literatura aborda sobre seu
uso terapéutico em algumas doengas e o desenvolvimento novos
medicamentos a base de substancias presente na planta. Foi observado
um aumento da utilizagdo dos medicamentos & base do thc principal
substancia com poder psicoativo, para o tratamento de doengas como: a

epilepsia, ansiedade, esclerose mdltipla, dentre outras, assim como, 0

https://repositorio.
animaeducacao.com.br/bitstre
am/anima/21705/1/laercio_m

ayrane.pdf
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interesse da indUstria farmacéutica em produzir e desenvolver novos

medicamentos.

53 O objetivo principal deste estudo foi identificar na literatura https://ojs. NAO NAO
Canabidiol: seu conhecimentos tedrico préaticos sistematizados. Para tanto foi feito uma | brazilianjournals.com.br/ojs/i
i auti revisdo bibliogréafica, no qual se buscou de revisao integrativa de artigos | ndex.php/BJHR/article/view/
uso terapeutico
P publicados sobre a utilizagdo da cannabis sativa e seus derivados. Nos 56662
no tratamento resultados foram identificadas vertentes de estudos sobre a utilizacéo da
da Epilepsia planta, sobretudo em carater multidisciplinares, com vistas a alcancar
um novo tipo de pensamento social sobre 0 uso da cannabis sativa.
54 Obijetivo desse estudo é realizar uma reviséo integrativa a fim de elencar | https://rsdjournal.org/index. NAO NAO
Beneficio da os beneficios da dieta cetogénica no tratamento da epilepsia php/rsd/article/view/21809
diet togeni infantil. Trata-se de um artigo de revisdo integrativa da literatura
Ieta cetogenica
9 constatou-se que a dieta cetogénica é eficaz no tratamento da epilepsia
no tratamento infantil, pois é capaz de reduzir em até 100% a frequéncia das crises
de criangas com | epilépticas, além de proporcionar uma melhora no desenvolvimento
epilepsia: uma neurocomportamental das criancas, mostrando também que a quanto
revisdo da maior quanto mais longo o tratamento, melhores os resultados. Em
literat relacdo aos efeitos colaterais do tratamento, os mais citados foram
Iteratura
problemas gastrointestinais, hiperlipidemia e vomitos.
NAO NAO
55 O objetivo do presente estudo foi expor, por meio de uma revisdo
O uso da integrativa da literatura, a importancia do uso de principios ativos | https://rsdjournal.org/index.p
us
derivados da maconha (cannabis sativa) na industria farmacéutica. Foi hp/rsd/article/view/19829
maconha

(cannabis sativa

realizada uma revisdo integrativa da literatura. Adotou-se como critério

incluir documentos cientificos, que apresentassem relacdo com a
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[.) Na industria

farmacéutica:

aplicacdo da maconha na indlstria farmacéutica, a fim de discutir as
evidéncias cientificas dos uUltimos quinze anos. O uso de compostos

ativos da cannabis sativana industria ainda é algo pouco explorado,

uma revisao
principalmente no brasil. Mas isso estd sendo liberado para cultivo e
estudos por empresas competentes, podendo trazer uma série de
beneficios tanto para a salde humana quanto para as industrias
farmacéuticas. Possui inimeras acOes terapéuticas relacionadas a
metabolitos secundarios.
56 Esta pesquisa tem como objetivo geral compreender o uso de https://repositorio. NAO NAO
canabinoides na doenca de Parkinson e, como objetivos especificos, | animaeducacao.com.br/handl
0 q compreender 0 que sdo e como 0s canabindides se comportam no e/anima/17938
Hs0 e organismo humano; discutir o uso de canabindides na sociedade
canabinoides na contemporanea; entender como se entende a relagdo entre a legislacdo
doenca de brasileira e 0 uso de canabinoides; assimilar qual o seu papel na
Parkinson: uma | neurologia, especialmente como tais substancias podem intervir e ajudar
revisdo pacientes diagnosticados com doenca de Parkinson.
integrativa da
literatura
57 O presente trabalho tem como objetivo abordar uma reviséo do histérico https://dspace. NAO NAO

Comparacéao dos
processos de

extracdo dos

da planta, seus beneficios e processos de extracdo. Sua metodologia se
daréa através da analise de dissertagdes, artigos cientificos e trabalhos de
concluséo de curso sobre a cannabis medicinal e processos de extragao.

Através deste estudo, pode-se concluir que devido ao grande nimero de

unipampa.edu.br/handle/riu/5

773
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canabinoides da
cannabis
medicinal -

revisao literaria

pesquisas e resultados satisfatérios, tem-se grande chance de
regulamentacdo na ANVISA, beneficiando varias pessoas que precisam
do medicamente para tratamento. Para o0 uso da cannabis para fim
medicinal, teve-se resultados muito interessantes nas extracfes com
aquecimento, com valores equilibrados de 8-9-thc e cbd, e também um

extrato com 43 % de cbd.

58 O objetivo principal desta extensdo aberta foi avaliar a seguranca e https://onlinelibrary. SIM SIM
Tratamento de tolerabilidade a longo prazo do tratamento adjuvante com CBD, com | wiley.com/doi/full/10.1111/e
base em EAs emergentes do tratamento (ocorrendo a qualquer momento pi.14628
longo prazo com o ) o
durante a extensdo aberta desde a inscricdo até a visita de
canabidiol em acompanhamento), sinais vitais, eletrocardiogramas de 12 derivagdes e
pacientes COM | parametros clinicos laboratoriais. Os objetivos secundarios foram
sindrome de avaliar a eficdcia do CBD conforme determinado por alteragbes na
Dravet: um frequéncia de convulstes e convulsdes totais, taxas de resposta a reducéo
estudo de de convulsdes.
extensdo aberto
59 Esse trabalho teve como objetivo reunir estudos que possibilitassem a https://revistafitos. NAO NAO
Revisio anélise da eficacia/efetividade dos derivados canabindides na doenca de | far.fiocruz.br/index.php/revist
integrativa: Alzheimer em publica¢fes mais atualizadas. A cannabis medicinal e 0s a-fitos/article/view/1255

verificagdo da
eficéacia/
efetividade da

cannabis

derivados canabindides como o canabidiol e o 39-tetraidrocanabinol tém
mostrado eficicia terapéutica bastante significativa para variadas
doengas e sintomas, como dor cronica, nausea e vomito induzidos pela
quimioterapia, esclerose multipla, anorexia nervosa, ansiedade, doenga
de Huntington, doenca de Parkinson, epilepsia, doenca de Alzheimer,

entre outros.
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medicinal e dos
derivados

canabinoides na

doenca de
Alzheimer
60 Obijetivo deste estudo foi apresentar os efeitos do chd e thc conforme | https://doi.org/10.51891/rease NAO NAO
A cannabis resultados associados com a ansiedade em animais de laboratério e V7i10.2995
sativa e Suas humanos. foram evidenciadas respostas promissoras com o uso de chd e
thc, obtendo-se resultados ansioliticos, conforme a seguranga quanto ao
propriedades uso. Diante disso, ha evidéncias que a cannabis sativa, principalmente o
farmacoldgicas | chd, pode ser uma terapia alternativa para o controle da ansiedade por
no tratamento | apresentar uma menor recorréncia de danos colaterais em comparagdo
de transtorno de | 298 medicamentos usualmente utilizados.
ansiedade —
revisao
sistematica
61 O objetivo do presente estudo é verificar através de uma revisdo de | https://doi.org/10.47820/reci NAO NAO
O uso da literatura a efetividade do uso da cannabis medicinal como um ma21.v3il11.2207
cannabis tratamento de suporte para 0 Téa, a fim de que se possa incentivar a

medicinal como

tratamento

producdo de novos estudos acerca dacannabis sativacomo um
composto terapéutico, para assim ampliar o debate sobre o tema, com

embasamento cientifico, para que o uso do canabidiol seja aceito e bem-



https://doi.org/10.51891/rease.v7i10.2995
https://doi.org/10.51891/rease.v7i10.2995
https://doi.org/10.47820/recima21.v3i11.2207
https://doi.org/10.47820/recima21.v3i11.2207
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complementar
para o
transtorno do
espectro autista:

uma revisao de

visto diante da populacdo como uma terapéutica eficaz. A revisdo de
literatura foi realizada através do método de pesquisa em bancos de
dados onde serdo desenvolvidos assuntos relacionados ao tea, sua
classificacdo e tipos de mutacdo, exames que contribuem para seu
diagndstico, bem como seu tratamento ndo medicamentoso e

medicamentoso por meio do uso da cannabis sativa.

literatura
62 Obijetivo dessa pesquisa foi questionar se o derivado da cannabis tem https://repositorio. NAO NAO
acdo terapéutica para o tratamento da doenga de Alzheimer conclui - se | pucgoias.edu.br/jspui/handle/
. que o uso da cannabis quando usada em doses baixa é eficaz para o 123456789/3007
Uso de cannabis
tratamento da doenca. De forma precoce o resultado é mais eficaz do
parao que quando o seu inicio € tardio. A associacdo do thc com o chd
tratamento de | demonstrou maior eficacia no tratamento, do que quando a
pacientes com administracdo for isolada. Apesar da existéncia de muitos estudos sobre
doenca de os efeitos terapéuticos da cannabis no tratamento da; ainda temos um
) longo caminho de estudos e pesquisas para percorrer.
Alzheimer:
revisao
narrativa
63 O presente trabalho tem como objetivo identificar os potenciais efeitos | https://publicacoeseventos. NAO NAO

Avaliacao dos
efeitos

terapéuticos da

da cannabis e seus metabdlitos no tratamento da dor oncoldgica. Além
do tratamento com farmacos, existem novas abordagens, como, por
exemplo, o uso de compostos derivados da espécie vegetal cannabis

sativa |, que demonstraram ter um potencial de aliviar a dor. Os

unijui.edu.br/index.php/salaoc
onhecimento/article/view/183
05/17039
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cannabis e seus
metabdlitos no
tratamento da

dor oncoldgica:

compostos mais comumente estudados incluem tetra-hidrocanabinol
(thc) e canabidiol (cbd) da familia de compostos conhecidos como

canabinodides

uma revisao
64 A maioria dos estudos realizados mostram que os canabindides em geral, | https://www.brazilianjournals NAO NAO
Uso terapéutico naturais ou sintéticos, e a maconha medicinal em particular, reduzem a .com/ojs/index.
pressdo intraocular por periodo de curta duragdo, o que determina a | php/BJHR/article/download/1
da maconha em
_ necessidade de repeticdo frequente das doses e, por isso, 0 consumo de | 9642/15738?__ cf chl_tk=AQ
pacientes com grande quantidade diéria de canabindides com decorrente aumento da HrR3J.
glaucoma: uma | ocorréncia de efeitos colaterais e adversos, além de dependéncia fisicae | hNtOrOolU.qYp.gxrg3sTaG3
revisao psiquica. A conclusdo dessa revisdo € que 0 assunto necessita de mais | 10P9xliv3mY-1675205285-0-
estudos sobre variadas particularidades: doses terapéuticas eficazes para gaNycGzNCNE
as diferentes doencas, dose toxica, frequéncia e quantidade de uso e
questdes de biodisponibilidade das diversas preparacfes dos extratos. A
sociedade americana de glaucoma e a sociedade canadense de
oftalmologia ndo apoiam o uso da maconha para tratamento do
glaucoma.
65 Obijetivo desse estudo foi analisar a relevancia no tratamento das crises | https://rsdjournal.org/index. NAO NAO
Efeito de anti- convulsivas destes medicamentos. Metodologia: o presente estudo trata- | php/rsd/article/view/21581/19

inflamatorios
nas convulsdes

induzidas por

se de uma revisdo de literatura a fim de avaliar os efeitos dos anti-
inflamatérios nas crises convulsivas. Resultado: os resultados
Obtidos demonstram que os animais tratados com os anti-

Inflamatérios esteroidais e ndo esteroidais estudados tiveram

202
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pentilenotetrazol
no modelo

kindling: uma

Uma reducdo de intensidade nas crises convulsivas bem mais baixas sem
evolucdo para a escala 4 de racine. Conclui-se que os medicamentos anti-
Inflamatdrios esteroidais e ndo esteroidais estudados tem o efeito

protetivo e redutivo nas crises inflamatdrias induzidas por

revisao pentilenotetrazol diminuindo as citocinas inflamatorias no
Sistema nervoso central.
66 O presente trabalho visa revisar os aspectos histéricos da maconha no https://dx.
Revisio brasil e o trajeto das descobertas de seus derivados, assim como a | doi.org/10.17063/bjfs9(2)y20 NAO NAO
- .. biossintese e sinalizagdo endocanabinoide e as aplicaces. 20146
bibliografica ) ] )
_ . Clinicas em uma abordagem farmacolG6gica. Atualmente, o sistema de
sistematica — canabindides possui maior conhecimento e é possivel estabelecer
sistema de diversas aplicagBes clinicas, por exemplo, atuando na atenuagio dos
endocanabinoide | sintomas motores da doenga de Parkinson, na dor neuropética ou
s tendéncias de inflamatoria, diminuicdo da presséo intraocular no glaucoma e como
antiemetico durante a quimioterapia.
uso na
farmacologia
67 Foi Possivel observar através da pesquisa que a Cannabis sativa e seu | https://rsdjournal.org/index. NAO NAO
O uso de sistema presente no organismo, tem grandes participagBes para o | php/rsd/article/view/25961/22

canabinoides em
fisiopatologias

dermatoldgicas:

controle de diversas doencas dermatoldgicas e ndo dermatoldgicas,
contudo, estudos ainda sdo bastante recentes e escassos a respeito do
efeito da erva na area dermatoldgica, no entanto, ja tem grandes avangos
sobre sua eficacia. Mesmo que a erva medicinal seja conhecida por seu
uso psicolégico, estudos recentes mostram que 0s canabindides (cbs),

estdo ativamente envolvidos em sistemas periféricos, como a resposta

859
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uma revisao

sistematica

imune, inata e adaptativa. O sistema endocanabindide é responsavel e
funcional por regular diversos aspectos da homeostasia da pele como

proliferacdo, liberagdo e diferenciacdo de mediadores inflamatorios.

68 O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de literatura com https://repositorio. NAO NAO
A indGstria de relagdo aos processos industriais que precedem a formulagdo e producéo | ufpb.br/jspui/handle/1234567
cannabis de medicamentos & base de cannabis. O histérico do uso da planta, desde 89/25043
registros antigos de usos religiosos até o mais recente, como objeto
medicinal recreativo, é abordado, além dos aspectos medicinais, composicao
(cannabis sativa | quimica, mercado de cannabis e as legislacdes do brasil e de diferentes
[.): uma reviséo paises. Por fim, foi abordado alguns dos processos industriais aos quais
sdo submetidas a cannabis para extracdo dos compostos ativos que séo
desejados para producdo de produtos e medicamentos.
69 O objetivo desse trabalho foi verificar a efetividade da terapia canabica | http://dspace.sti.ufcg.edu.br:8 NAO NAO
I1dosos com sobre a sindrome demencial, evidenciando quais fatores contribuem para | 080/jspui/handle/riufcg/24215
sindrome que o tratamento seja escolhido, expondo as repercusses do uso da
cannabis sobre a qualidade de vida de pacientes, relacionando o papel
demencial

usuarios de
cannabis sativa
— indicadores de
qualidade de
vida: uma

revisao

do farmacéutico nessa trajetoria. Estudos como esse auxiliam para que
se mostre a necessidade de ser considerado este tratamento, utilizado ha
milénios pela humanidade, mas, que, hoje, sofre com os resquicios
socioculturais, por seu consumo estar ligado ao uso recreativo. Por fim,
despertam e otimizam ideias para a elaboracdo de novos instrumentos

validos e confidveis para respaldar terapias para a sindrome demencial.




180

integrativa da

literatura.
70 O presente trabalho se prop0s a realizar uma revisdo sistematica, https://repositorio. NAO SIM
Género eugenia compilando potenciais efeitos de espécies vegetais do género eugenia | ufsc.br/handle/123456789/22
(myrtaceae) em modelos in vitro, in vivo e clinico, correlacionando a 3429
(myrtaceae): N N .
composicao fitoquimica e potencial agdo sobre o sistema nervoso. Frente
potencial agdo | a0 potencial bioldgico observado e auséncia de estudos clinicos que
sobre o sisterna | comprovem eficécia, estudos mais aprofundados com o intuito de
investigar o papel terapéutico das diversas espécies do género eugenia e
nervoso em
sua aplicacdo na clinica tornam-se necessarios.
modelos in vitro
einvivo - uma
revisao
sistematica
71 Este trabalho propde-se a rever e analisar as opcOes terapéuticas https://repositorio. SIM SIM

Sindrome de
dravet: revisao
sistematica da

terapéutica e

atualmente disponiveis, bem como, possiveis alternativas futuras
destinadas ao tratamento deste sindrome. Para isso, far-se-a uma revisao
da literatura mais recente relacionada com o tratamento do sindrome de
dravet, com o objetivo de se chegar a recomendac0es fidveis e Uteis para

o0 contexto da pratica clinica.

ul.pt/handle/10451/52394
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perspectivas

futuras
72 Este estudo visou mapear o escopo das evidéncias cientificas sobre os | https://rsdjournal.org/index. NAO NAO
Efeitos efeitos terapéuticos dos canabindides no cancer de mama. Os resultados | php/rsd/article/view/27212/24
N encontrados apontaram six estudos, apenas um do tipo quantitativo e 228
terapéuticos ) o _ o
cinco de revisdo de literatura que apresentaram uso terapéutico
integrativos dos integrativo dos canabindides e seus beneficios para o alivio dos
canabindides No | sintomas. Concluiu-se que hé escassez de evidéncias cientificas sobre o
cancer de alivio dos sintomas e das formas de uso da terapéutica integrativa das
mama: revisio canabindides no cancer de mama
de escopo
73 Objetivo deste estudo foi identificar e sintetizar os estudos sobre os | https://www.scielo.br/j/reben/ NAO NAO
Implicacdes do efeitos do uso da cannabis e sua relagdo com o sars-cov—2, bem como as | a/brthfkztrr8z863swhcmmsg/
uso da cannabis possibilidades terapéuticas da utilizacdo de canabindides na prevencdo e ?format=pdf&lang=pt
no tratamento da covid-19.
e canabindides
na covid-19:
revisdo de
escopo
74 Discutimos neste artigo de revisdo os efeitos medicinais da cannabis e https://periodicos. NAO NAO

destacamos seus efeitos antiespasmddicos, tanto em pacientes com

esclerose mdltipla e em pacientes com traumatismo cranioencefélico.

itp.ifsp.edu.br/index.php/ic/ar
ticle/view/1733
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O sistema
endocanabinoide
e o0 potencial
terapéutico da
canabis como
antiespasmaodico
: uma revisao da

literatura

Além disso, comentamos sobre o sistema endocanabinoide e o seu

grande potencial para alvo terapéutico de diversas doencas.

75
O mecanismo de
acdo da
cannabis sativa
I. Enquanto
indutora do sono
e suas
consequéncias
neuropsicoldgica
S - uma revisao

integrativa.

Esta revisdo bibliogréfica buscou delimitar o mecanismo de agéo da c.
Sativa no sono e expor as vantagens e desvantagens — principalmente,
neuropsicoldgicas — de seu uso enquanto substancia indutora do sono.
Constatou-se que os efeitos benéficos da c. Sativa no sono limitam-se a
usuarios em seu primeiro episédio de wuso, visto que ha o

desenvolvimento de tolerancia ao the (89-tetrahidrocanabinol).

https://rsdjournal.org/index
.php/rsd/article/view/25866
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76 NAO NAO
Modulago do Obijetivo: relatar as diferentes possibilidades de modulacdo do sec com https://scholar.
) potencial terapéutico para o cancer de prostata. Foram selecionados 24 | google.com.br/scholar?hl=pt-
sistema artigos que respondem diretamente a questdo “como o Sistema
endocanabinoide endocanabinoide pode modular o tratamento para o cancer de prostata?”.
como potencial
terapéutico para
o cancer de
proéstata: revisao
integrativa
77 O aumento da expectativa de vida dos animais culmina em maiores https://repositorio. NAO NAO

Endocanabinoid
e no
condicionament
0 contextual a
drogas de abuso:
uma revisao de

literatura

chances de desenvolvimento de doencas ligadas ao envelhecimento
celular como o céncer, uma das doencas que mais mata no mundo e que
surge como resultado de fatores genéticos e ambientais, podendo ser
tratado por meio de intervengBes cirdrgicas, quimioterapia,
eletroquimioterapia, radioterapia e/ou imunoterapia. Contudo,
conjuntamente aos sinais clinicos decorrentes da doenca, é comum que
se manifestem efeitos colaterais gerados por seu tratamento,
ocasionando danos no sistema cardiovascular, respiratdrio, neuroldgico

e endocrino.

uniceub.br/jspui/bitstream/pre
fix/15623/1/21703343.pdf
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Apéndice C - Sistematizacao de artigos selecionados para revisao

TABELA MEDLINE/PubMed

A ABORDAGEM FOCADA
TITULO DO ARTIGO NO USO DO CABABIDIOL
NA EPILEPSIA INFANTIL

1
1 | Uso terapéutico de canabidiol a base de

derivados no Brasil: um estudo

descritivo SIM
4
Disposicao oral de extratos ricos em
2 canabidiol em criancas com epilepsia SIM
9

Efeito do canabidiol nas convulsfes por

gueda na sindrome de Lennox-Gastaut SIM




11
Canabidiol-Um novo elemento na

neurologia infantil

SIM

13
Farmacocinética e tolerabilidade de
multiplas doses de canabidiol sintético
de grau farmacéutico em pacientes
pediatricos com epilepsia resistente ao

tratamento.

SIM

16
Uso bem-sucedido de canabidiol puro
para o tratamento do estado de mal

epiléptico super-refratario.

SIM

26
Interacéo do canabidiol com outros
medicamentos anticonvulsivantes: uma

revisao narrativa.

SIM

185



28
A eficécia e seguranca a longo prazo do
Oleo enriquecido com canabidiol em
criangcas com epilepsia resistente a

medicamentos.

SIM

31
Paciente pediatrico com transtorno do
espectro do autismo e epilepsia usando
extratos de canabindides como terapia

complementar: relato de caso.

SIM

10

39
Relato de um bebé asiatico de 6 meses
de idade com encefalopatia epiléptica
infantil precoce cujas convulsdes foram

eliminadas pelo canabidiol

SIM

11

41
Fendtipo epiléptico e eficacia do

canabidiol em paciente com sindrome de

SIM

186



Williams-Beuren com delecéo atipica:

relato de caso

45

O canabidiol vale um teste na encefalite SIM
12 de Rasmussen?
49
Epilepsia e cannabis: tdo perto, mas téo
longe. SIM
13
52 SIM

14

O receptor CB2 como um novo alvo

terapéutico para Tratamento da Epilepsia

187



56
Eficacia e seguranca do uso pediétrico

15| de cannabis medicinal: uma reviséao de SIM
escopo
58
16 | Eficacia e seguranca do uso pediéatrico
de cannabis medicinal: uma revisao de SIM

escopo

61

188



17

Efeitos neurocognitivos de
medicamentos anticonvulsivantes em

criancas e adolescentes com Epilepsia

SIM

18

19

63
A (Poli) farmacologia da canabidiol em
Distarbios Neurolégicos e
Neuropsiquiatricos: Mecanismos
Moleculares e Alvos

SIM

20

Potencial terapéutico da canabivarina
para epilepsia e transtorno do espectro

autista

SIM

21

67
Uma revisao das interagcdes
medicamentosas farmacocinéticas entre
medicamentos antimicrobianos e

anticonvulsivantes em criancas

SIM

69

189



22

Eficacia dos fitocanabindides no
Tratamento da Epilepsia: novas

abordagens e avancos recentes

SIM

23

70
Uso prético do canabidiol oral
farmaceuticamente purificado na
sindrome de Dravet e na sindrome de

Lennox-Gastaut

SIM

24

71
Potencial dos canabindides como
tratamentos para transtornos do

espectro do autismo

SIM

25

72
Capturando convulsfes em ensaios
clinicos de medicamentos

anticonvulsivantes para KCNQ2-DEE

SIM

73

190



26

Interacdo de canabidiol com outros
medicamentos anticonvulsivantes: uma

revisao narrativa.

SIM

27

74
O papel dos novos tratamentos médicos
para o manejo do desenvolvimento e
epilépticoncefalopatias: Novos conceitos

e resultados

SIM

28

77
De uma medicina alternativa a um novo
tratamento para refratarios Epilepsias:
Posso canabidiol Seguir o mesmo
caminho para tratar distarbios

neuropsiquiatricos?

SIM

29

78
Canabidiol no Tratamento de Epilepsia

SIM

81

191



30

Cannabis: uma planta produtora de
toxinas com potenciais usos

terapéuticos

SIM

31

85

Potencial anti-epilépticofitoconstituintes:

uma revisdo atualizada

SIM

32

86
Manejo da sindrome de Lennox-Gastaut
além da infancia: umareviséo

abrangente

SIM

33

87
Canabidiol no tratamento de epilepsia:
Evidéncias atuais e perspectivas para

pesquisas futuras

SIM

34

90

192



Efeitos neurofarmacoldgicos dos SIM
principais fitocanabindides: uma revisao
narrativa
94
Canabidiol: farmacologia e alvos
35 terapéuticos SIM
95
Situacao legal atual da maconha SIM
medicinal e canabidiol nos Estados
36 Unidos
97
Desenvolvimento de canabidiol como um
tratamento para a epilepsia grave na
37 infancia SIM
99
38 SIM

193



Canabidiol no Tratamento de Epilepsia:
Uma revisao focada de evidéncias e

lacunas

39

100
Canabidiol-aspectos terapéuticos e
legais

SIM

40

102
Transtorno do Espectro Autista e
Cannabis Medicinal: Reviséo e

Experiéncia Clinica

SIM

41

106
Canabindides para pessoas com TEA:
uma revisao sistematica de estudos

publicados e em andamento

SIM

42

114
Modelagem de espasmos epilépticos na
infancia: ja estamos caminhando para o

tratamento?

SIM

194



43

125

DistUrbios do Movimento Secundarios a

Novos Medicamentos Anticonvulsivantes

em Populagdes Pediatricas: Uma
Revisdo Sistematica e Metanalise de

Risco

SIM

44

149
Cannabis medicinal para epilepsia

intratavel na infancia: uma revisao

SIM

45

151
Sindrome de Dravet: uma revisao da

gestao atual

SIM

46

152
Avancos recentes no tratamento

medicamentoso da sindrome de Dravet

SIM

47

164
Eficacia dos canabindides na epilepsia
refrataria: uma revisédo narrativa da

literatura

SIM

195



171

Eficacia e seguranca do uso pediatrico

48 | de cannabis medicinal: umareviséo de
escopo SIM
180
49 Sindrome de Epilepsia Febril SIM
Relacionada a Infeccéo
189
50 Cannabis medicinal em criancas SIM
195
51 Manejo farmacoterapéutico de SIM
convuls@es em pacientes com Sindrome
de Angleman
Estratégias de tratamento para a SIM
52 | sindrome de Dravet
Sindrome de Dravet: um guia de SIM
53 | transicao rapida para o neurologista

adulto

196



Manejo da sindrome de Lennox-Gastaut SIM
54 | além da infancia: umarevisao
abrangente
220
55 | Atualizacdo no Manejo Medicamentoso SIM
da Epilepsia Refrataria no Complexo da
Esclerose Tuberosa
221 SIM

56

Canabinodides medicinais em criancas e

adolescentes: uma revisdo sistematica

197



TABELA MEDLINE/Pubmed

02
01 Reviséo sisteméatica sobre os efeitos do canabidiol SIM
na epilepsia infantil
10
02 Uso alternativo do canabidiol no tratamento de
epilepsia em criancas: uma reviséo de literatura SIM
13
Eficacia do uso de canabidiol em pacientes SIM
03 pediatricos com epilepsia refrataria ao tratamento:
uma revisdo sistematica
16
04 Uso do canabidiol para o tratamento de pacientes SIM

com epilepsia resistente a tratamento: reviséo

sistematica

198



23
05 O uso do canabidiol em criangas com sindromes de
dravet, doose e lennoxgaustart: uma revisao SIM
sistematica.
29
06 O uso do canabidiol em criangcas com sindromes de
dravet, doose e lennoxgaustart: uma revisao SIM
sistematica.
35
07
O uso do cannabis no tratamento de epilepsia
pediatrica refrataria ao tratamento convencional: SIM
uma revisao narrativa da literatura
58
08 Tratamento de longo prazo com canabidiol em
pacientes com sindrome de Dravet: um estudo de SIM
extensao aberto
71
09

SIM

199



Sindrome de dravet: revisao sistematica da

terapéutica e perspectivas futuras

200



