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RESUMO

Tecnologia: Uso de canabidiol (CDB) medicinal presente no 6leo de canabis. Indicacéo:
Tratamento de criancas portadoras de epilepsia refrataria resistente a medicacdo e sindromes
graves decorrentes. Pergunta: O uso do canabidiol em criangas com epilepsia resistente a
medicamentos apresentaria diminuicdo na frequéncia de crises convulsivas? Objetivo: Investigar
a eficacia e a seguranca do canabidiol, em comparacdo a placebo, na manutencéo da remissdo
em criancas com epilepsia refrataria. Métodos: Reviséo répida de revisdes sistematicas, por meio
de buscas bibliograficas realizadas nas bases PUBMED, SCOPUS, BVS, Cochrane Library.
Foram utilizadas estratégias de buscas com vocabulario padronizado e avaliacdo da qualidade
metodoldgica usando o checklist AMSTAR 2. Resultados: Foram selecionadas duas revisdes
sistematicas que atendiam aos critérios de elegibilidade. O CDB quando comparado ao placebo
reduziu 50% das convulsdes para epilepsia refrataria (RR 1.69 [1.20 — 2.36]), para a sindrome de
Lennox-Gastaut o RR foi 2.98 (IC 95%, 1.83 - 4.85) e para a sindrome de Dravet o RR foi 2.26
(IC 95%,1.38 - 3.70). O CDB pode resultar em uma diminui¢do no apetite em dosagens maiores
(RR = 2,10, IC 95% [0,96-4,62], embora ndo apresente diferenca de efeito dos grupos
comparadores. Conclusdo: Duas revisdes sistematicas recentes o CDB quando comparado ao

placebo reduziu 50% das convulsbes para epilepsia refrataria e sindromes graves. Entretanto,
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existem poucos ensaios clinicos publicados na area

PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol; Epilepsia Refrataria; Epilepsia Resistente a Medicamento;

Criancas com Epilepsia; Revisdo Sistematica.

ABSTRACT

Technology: Use of cannabidiol (CBD) present in cannabis oil. Indication: Treatment of children
with drug-resistant refractory epilepsy and severe syndromes resulting. Question: Would the use
of cannabidiol in children with drug-resistant epilepsy lead to a decrease in seizure frequency?
Objective: to investigate the efficacy and safety of cannabidiol, compared to placebos, in
maintaining remission in children with refractory epilepsy. Methods: Rapid review of systematic
reviews, through a bibliographical search carried out in the PUBMED, SCOPUS, BVS, Cochrane
Library databases. Predefined search strategies were followed, and the methodological quality of
the included studies was evaluated using the AMSTAR 2 tool. Results: Two systematic reviews
were selected, which met the eligibility criteria. CBD when compared to placebo reduce 50% of
seizures for refractory epilepsy (RR 1.69, IC 95% [1.20 — 2.36]), for Lennox-Gastaut Syndrome
the RR was foi 2.98 (IC 95%, 1.83 - 4.85) and for Dravet Syndrome o RR FOI 2.26 (IC 95%
,1.38 - 3.70). CBD may result in appetite decrease using high doses (RR = 2.10, 95% IC [0.96—
4.62], with no statistical difference. Conclusion: Two recent systematics, CBD, when compared
to placebo, presented 50% of seizures for refractory epilepsy and severe syndromes. However,
there are few clinical trials published in the area.

KEYWORDS: Cannabidiol; Refractory Epilepsy; Drug-Resistant Epilepsy; Children with

Epilepsy; Valproate; Systematic review.

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Unico de Sadde.

Sanitaria. CBD: Canabidiol

CONITEC: Comissdo Nacional de ERD: Epilepsia Resistente a Medicamentos
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema FDA: Food and Drug Administration
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PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es) Medicina dos Estados Unidos da América.
Terapéutica(s). QI: quociente de Inteligéncia

PICOS: uma estrutura especializada usada RENAME: Relagdo  Nacional de
por pesquisadores para formular uma Medicamentos Essenciais.

questdo de pesquisa e facilitar a revisdo da RR: razdo de risco ou risco relativo.
literatura. acronimo para  populagédo RS: revisdo(des) sistematica(s).
(population), intervengdo (intervention), SD: Sindrome de Dravet

comparador (comparator), desfecho LGS: Sindrome de Lennox-Gastaut
(outcome) e tipo de estudo (study). SUS: Sistema Unico de Saude.

PUBMED: versdo online e publica do Index THC: Tetrahidrocanabinol

Medicus da Biblioteca Nacional de
INTRODUCAO

A epilepsia € uma das doengas crnicas mais comuns que acomete o cérebro afetando
aproximadamente 70 milhGes de pessoas pelo mundo. Muitos pacientes com epilepsia podem
alcancar remissdo sustentada, em contrapartida, uma pequena parcela apresenta episodio de
convulsdes apesar de cumprir a linha de tratamento padronizada. Embora muitos novos
medicamentos tenham sido aprovados nas Ultimas décadas, a carga da epilepsia resistente a
medicamentos (ERD) permaneceu estavel ao longo dos anos.*

As consequéncias da epilepsia resistente a medicamentos (ERD) na infancia, com crises
frequentes, prejudica o desenvolvimento neuroldgico e cognitivo e a qualidade de vida. Embora
0s anticonvulsivantes sejam a base do tratamento, eles geralmente séo ineficazes na reducéo de
convulsdes e estdo associados a varios eventos adversos. Adicionalmente, incidem altos custos

para o sistema de satde. 12

O interesse pelo uso de tratamentos a base de cannabis medicinal para epilepsia na infancia tem
aumentado devido a casos bem-sucedidos relatados em estudos observacionais com o Nine-delta-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) que receberam a maior atengdo como potenciais
agentes antiepilépticos®. Na préatica, as propriedades psicoativas do THC podem limitar seu
potencial como tratamento antiepiléptico, especialmente em criangas. Em contraste, 0 CBD tem

pouco efeito psicoativo e, em modelos animais, é protetor contra varios tipos de convulsdo.?

A falta de regulamentagéo e de padronizagdo na industria de cannabis medicinal, no entanto,

levanta preocupagdes sobre a composicao e consisténcia dos produtos que sdo disponibilizados.
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Recentemente, uma formulagio de CBD chamada Epidiolex® purificada, derivada de plantas, foi
aprovada em 2018 pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de convulsdes
associadas a sindrome de Dravet (SD) e a sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) em pacientes
acima de dois anos de idade.* Na Unido Europeia foi aprovado em conjunto com clobazam para

as mesmas sindromes e faixa de idade®.

O Epidiolex® é o primeiro medicamento de uma nova classe de anticonvulsivantes e a Gnica
formulacdo farmacéutica derivada da planta de cannabis que passou por revisdo através dos
processos de aprovacdo e recebeu autorizacdo de comercializacdo para essas sindromes

epilépticas dificeis de tratar.

OBJETIVO

O objetivo primario desta rapida revisdo sistematica da literatura é investigar a eficicia e a
seguranca do canabidiol, em comparacéo a placebo na manutencdo da remissao em criangas com
epilepsia resistente aos medicamentos convencionais e aquelas que apresentam sindromes graves

que resultam em episodios de epilepsia.

METODOS

Esta € uma revisdo de revisdes sistematicas (overview) do tipo revisdo rapida. Foi elaborada de
acordo com o método proposto pelo Joanna Briggs Institute (JB1)%’ e 0 PRISMA (The Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses) de 20208. Utilizou-se com referéncia
para as informacdes de tratamento, a Portaria Conjunta n® 17, de 21 de junho de 2018 que aprova

o0 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Epilepsia,

Os métodos desta revisdo rapida foram estabelecidos antes da conducdo da investigacdo e
seguiram o protocolo (link: https://osf.io/s2n43/) registrado no Opens Science Framework, que
incluiu a questdo de pesquisa, as estratégias de busca, os critérios de inclusdo e exclusdo, 0s
métodos de avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e estrutura de extracdo
de dados.
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Questao clinica

O uso do canabidiol medicinal em criancas com formas raras e graves de epilepsia resistente a

medicamentos apresentaria diminuicao na frequéncia das crises convulsivas?
Estratégia PICOS
Populacéo

A populacéo selecionada foram criancas com epilepsia refrataria de 2 a 12 anos que apresentam
formas raras e graves da doenca, que realizaram tratamento e apresentaram resisténcia aos
medicamentos convencionais, cujos critérios sdo a ineficacia dos medicamentos do esquema
terapéutico que compbem o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT). Os
Medicamentos que compdem o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) para 0s
tratamentos da epilepsia sdo: Acido valproico (solucdo e xarope de 50 mg/mL); Carbamazepina
(suspensdo oral de 20 mg/mL); Clonazepan (solucdo oral 2,5 mg/ml); Etossuximida (xarope de
50 mg/mL); Fenitoina (suspensdo oral 20 mg/mL); Fenobarbital (solugdo oral 40 mg/mL);
Levetiracetam (solugdo oral 100 mg/mL).

Intervencéo

Canabinoides medicinais (tetrahidrocanabinol, canabidiol e outros derivados de cannabis),
solucdo oral 20mg/ml em criancas com episddios recorrentes de convulsdo em pacientes

resistentes aos medicamentos convencionais.
Comparador - Placebo

Outcomes — Desfechos

- Desfechos primarios: remisséo das crises;

- Desfechos secundarios: eventos adversos;

Tipos de estudos
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Revisdes sisteméticas (RS) com meta-analises publicadas a partir de 2018, ano de registro no
FDA e ECRs (Ensaios Clinicos Randomizados) publicados apds a coleta de dados da revisao

sistematica mais recente.
Métodos de busca para identificacdo de estudos
Buscas eletrénicas

Foram pesquisadas as seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE, Embase, Biblioteca
Cochrane, BVS (Biblioteca Virtual em Saude), SCOPUS. O critério temporal de filtragem foi
aplicado considerando RS com estudos clinicos publicados a partir de 2018, pois foi a data de
aprovacao do primeiro medicamento composto de um ingrediente ativo Canabidiol para tratar

formas raras e graves de epilepsia na infancia.
Buscas em outros recursos

Foram feitas pesquisas adicionais no PROSPERO (registro de protocolos de RS) e em dois
principais registros de protocolos de ECRs (ClinicalTrials.gov Register, EU Clinical Trials

Register) ndo encontrando novos ensaios clinicos.
Estratégias de busca

Os termos de busca foram selecionados para cada elemento da estratégia PICOS, exceto 0s
desfechos, a partir dos termos constantes em Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Os descritores e seus sindbnimos foram combinados usando
operadores booleanos. A estratégia de busca completa pode ser consultada nos Apéndices

(Apéndice | — Estratégias de busca utilizadas para busca por revisdes sistematicas).
Critérios de incluséo e excluséo
Critérios de incluséo

Os critérios de inclusdo para esta revisdo rapida foram: RS publicadas a partir de 2018, ano de

aprovacao do primeiro medicamento composto de um ingrediente ativo derivado do canabidiol
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para tratar formas raras e graves, indicagdo para epilepsia refrataria resistente a medicamentos
convencionais em criancas de 2 a 12 anos e comparados a placebo. Também foram incluidos
pacientes com encefalopatia epiléptica resistente ao tratamento com a sindrome de Lennox-

Gastaut (LGS), Dravet sindrome (SD) ou com complexo de esclerose tuberosa.
Critérios de exclusao

RevisOes integrativas, narrativas € RS que incluiam estudos publicados antes de 2018, ou que
utilizaram ensaios clinicos ndo randomizados, ou com combinacdes de tratamentos, estudos com

individuos com epilepsia que respondiam ao tratamento convencional.
Coleta e anélise de dados

Os titulos e resumos dos estudos identificados foram analisados ap6s remocdo das duplicatas
usando o software MENDELEY®, depois selecionados pelo software Rayyan'!12; e, em seguida,
os estudos foram analisados quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo por revisores de forma
independente'®!4, Os estudos selecionados para inclusdo nesta revisdo rapida foram descritos
com os resultados da avaliacdo da qualidade metodoldgica conforme a ferramenta AMSTAR-
251516 (Apéndice 11 — Avaliacio detalhada AMSTAR?2).

A extracdo dos seguintes dados foi realizada por dois pesquisadores: autor, ano de publicacéo,
objetivo, numero de estudos/desenho do estudo, pais de realizacdo dos estudos primarios,
caracteristicas dos participantes (nimero, idade, sexo), intervencoes e comparadores (formulacéo,

dose, frequéncia, duracdo do tratamento), desfechos avaliados, resultado do AMSTAR 2.

RESULTADOS

A busca bibliogréfica foi realizada no dia 6 de marco de 2023. Inicialmente foram encontrados
356 registros (titulos e resumos) de potenciais revisfes sistematicas para serem incluidas. Apos
eliminacdo das duplicatas e elegibilidade na avaliagdo de titulo e resumo, quatro registros foram
avaliados na integra, sendo dois Lanttanzi et al* e Elliott et al? excluidos por abarcar os mesmos

ensaios clinicos das revisdes atuais. Outras duas revisdes sistematicas mais atuais "8 foram lidas
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integralmente e selecionadas para inclusdo na revisao rapida pois atendiam integralmente aos
critérios de elegibilidade. O processo completo de selecéo esta representado no diagrama de fluxo

da Figura 1.

Figura 1 — Processo de selecéo dos estudos incluidos.

'SR
Textos completos identificados nas bases de Textos duplicados
% dados (n=356) (n=10)
k= v v
2
= Textos removidos apos verificacio de
duplicatas (n = 340)

v

Textos sclecionados Textos excluidos apos leitura
para leitura de titulo e > de titulo e resumo
resumo (n = 340) {(n=342)
'
Textos completos para
avaliacio de Texto completos excluidos.
elegibilidade > com justificativa
(n=4) (n=2)

v

Textos incluidos na
sintese qualitativa
(n=12)

[ Inclusio ] [ Elegibilidade ] [ Selecio ] [

As caracteristicas do estudos incluidos, com os resultados da avaliacdo da qualidade
metodoldgica conforme a escala AMSTAR-2!!, foram apresentadas no Quadro 1. Observa-se
que a RS de Treves N et al, 2021% e Talwar A et al, 2023'® possuem baixa qualidade

metodoldgica (Quadrol).
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Os ensaios clinicos aleatorizados e duplo cego foram realizados em sua maioria nos Estados
Unidos da América (EUA). Ambas as RS utilizaram trés principais ECR, sendo que Treves N et
al*” incluiu outras formulagdes de Cannabidiol e indicagdes do medicamento em criangas e ado-
lescentes para reduzir convulsdes, e Talwar et al*® avaliou diferentes dosagens e incluindo a Sin-
dorme de Lennox-Gastaut (LGS) (2 ECR) e Tuberous sclerosis complex (TSC) (1 ECR), cujo
quadro clinico caracteriza-se por formas graves de epilepsia refrataria a uso de medicacfes (Qua-
drol).
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Quadro 1: Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

. Pais dos estudos prima- .
No. de estudos in- - e ~ Qualidade
Autor / ano Objetivo cluidos / desenho (no. de estL:Idocfs) financi- Caractiiréistlgsfetsjos par- Intervenr%a:jooerz compa- Desfechos da RS
dos estudos ‘ amen to’ P (AMSTAR)
Seﬁr:jsoa;olszgg 'r(;?i Devinsky et al., 2017 o Reducéo de 50‘3/0 na
cionados a epilepsia (N:120,_2.3—18.4 anos) | Extrato de cann_abldlol taxa ~de co_nvulsao em
- o refrataria (Sin- 2/Estados Unidos da Devinsky et al., (10, 20 mg/kg/dla solu- rela}gz?\o a linha de base
Examinar eficacia e & | drome de Dravet) América 2018 (N=34, 4.0-10.9 (;510_ oral_) |nd|cadq para | definida Qela escala de
Treves N et | 9uranca de canngb_ls com duplo cega—7 1multicéntrico (EUA, _ anos) epilepsia refrataria vs. Impressao Glopal de _ _
al. 2021 _mejdlupal para varias mento, placebo | Australia, Holanda, Israel Miller et al., 2020 _ placebo _ Mudanca do Cuidador | Baixa quali-
’(17) indicacBes em criangas como cémparador Polonia e’ Espanha)l todos: (N=199, 2.0-18.0 anos) Nabilone (synthetic (CaGlQ). dade
e adolescentes compa- (Devinsky et al com financiamento’ da in- THC) vs. placebo para | Eventos adversos gas-
rado a placebo 2017: Devinsky 'ét dustria Chemotherapy-induced | trointestinais (hiperati-
' al nausea and vomiting vidade gastrica, vomi-
2018: Millller ot al (CINV) tos, néuseas_e perda de
' 2020) B apetite.
Examinar a eficiciae | 6 ECR (Devinsky Eficacia definida como
seguranga do CBD oral | etal., 2017; Devin- 5/Estados Unidos da . . . pelo menos 50% de re-
para tratar epilepsia re- sky et al., América _Z::hSEIL_JF(::Ee\s/ErSe dtuplllczaggs (;:BD c;r% SOIL;(;O” a/tka ducdo na frequéncia de
Talwar Aet | frataria em pacientes | 2018a; Miller etal., | 1/multicéntrico (EUA, Wé)th : Th('a Ia (t | ) oseg Sg (TEGQ convulsdes Bai I
al, 2023 com Syndrome of Dra- | 2020; Devinsky et | Australia, Holanda, Israel, 201eE§ ?{?‘1) IIDQeSiﬁsliyl per Sa))//n(dronﬁg) em relacdo as convul- alﬁzg:a -
(18) vet (SD), Lennox-Gas- al., Polonia e Espanha), todos et al 20185 (225) and Oral CBD at 25 sOes de linha de base re-
taut syndrome (LGS) e |2018b; Thiele etal., | com financiamento da in- ThieI.é etal., 2021 (224) mg/kg/day (TSC) latadas.
Tuberous sclerosis com- | 2018; Thiele et al., dustria B Agregado de eventos
plex(TSC) 2021) TOTAL=972 adversos
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Na RS de Treves N et al (2021)Y, a metanalise de 2 ECR (Devinsky, 2017 e Miller, 2020)
mostrou risco relativo combinado em que o CBD foi eficaz na reducdo de 50% na taxa de
convulsdo desde o inicio (RR = 1,69, 95% CI [1,20-2,36], p-valor = 0,002), sem heterogeneidade
entre os estudos (12=0%).

A andlise de subgrupo de produtos de CBD puro com 3 ECR (Devinsky, 2017, Devinsky, 2018
e Miller, 2020) sugeriu que tais produtos provavelmente diminuem os eventos convulsivos
relatados versus placebo (RR = 0,59, IC 95% [0,36 -0,97], valor p = 0,03, 12= 16%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Resumo dos efeitos das tecnologias em cada desfecho de eficacia e seguranca.

Direcéo

Intervenc&o Comparador | et o

Resultado por desfecho

Desfecho: Reducéao de 50% nas convulsdes no tratamento com CBD vs. Placebo

RR 1.69 [1.20 — 2.36]; 12=0%,

CBDY’ Placebo (+) 90,0005
- . = 0
CBD (DS)® Placebo (DS) ) RR2'26T£1:'38003'7°]’ 12:=0%,
- - =00
CBD (LGS)™® Placebo (LGS) ) RR 2'98&1:'(8)3004'85]* 12:=0%,
- - =00
CBD (TSC) Placebo (TSC) ) RR 1'993:'86003'76]* 12:=0%,

Desfecho: Eventos de convulsdes relatados em produtos de CBD vs. Placebo

0.59 [0.36 — 0.96]; 12=16%,

17
CBD Placebo (+) 19—0.0484

Desfecho: Eventos adversos graves no canabidiol medicinal vs. Placebo

1.63 [0.80 — 3.29]; 12=0%,

17
CBD Placebo (+) 9-0.2075
2.86 [1.63 - 5.05]; 12=29%,
18
CBD Placebo (+) 9=0.14

(+) efeito favoravel a intervencdo; (0) sem diferenca de efeito dos grupos comparadores; (?) incerteza de efeito sobre a
intervencdo. CBD: Canabidiol; Dravet syndrome (DS); Lennox-Gastaut syndrome (LGS); Tuberous sclerosis complex (TSC);
D-9-Tetrahydrocannabinol (THC).
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A RS de Talwar et al'8 estimou a razio de chances de reduzir pelo menos 50% das convulsdes
em diferentes dosagens de CBD em comparagdo com o placebo, mostrando que o CDB tinha
mais do que o dobro das chances de reducgéo de 50% nas convulsdes entre 0s pacientes rece-
bendo 10 mg/kg/dia (OR = 2,65, IC 95%: 1,54-4,55), 20 mg/kg/dia (OR = 2,69, 95% CI: 1,87—
3,88) e 50 mg/kg/dia (OR = 2,29, 95% CI:1.12-4.67). Reportam que estudos adicionais sdo ne-
cessarios para explorar as diferencas na eficacia e seguranca do CBD com concomitante cloba-
zam e outros anticonvulsivantes. Uma andlise agrupada de varios eventos adversos — desde di-
arreia, reducdo de apetite, constipacdo e vomitos, até sonoléncia, letargia, pirexia e sedacdo —
mostrou OR de 1,81 (95%, 1,33-2,46, p<0,00001), com alta heterogeneidade entre os estudos
(12= 68%). Diarreia foi 0 evento mais comum em pacientes com Sindorme de Dravet Tuberous

sclerosis complex TSC, enquanto sonoléncia foi mais comum na sindrome de Lenox-Gastaut.
DISCUSSAO

As duas revisdes sistematicas mais recentes foram incluidas nesta revisdo rapida mostrando
eficacia para reducdo de episodios de convulsdo para criancas e adolescentes com formas raras e
graves de epilepsia caracterizada pela resisténcia e refratariedade aso medicamentos

convencionais usados na linha de cuidado.

Em outras duas revisdes de 2018, o Cannabidiol (CBD) apresentou eficacia e seguranca no
tratamento das epilepsias refratarias, Lantanzi et al 2018 a eficacia do Cannabidiol ocorreu na
reducdo da frequéncia de convulsdes de todos os tipos em pelo menos 50% ocorreu sendo 37,2%
dos pacientes no grupo de utilizou 20 mg de CBD e 21,2% dos participantes tratados com placebo
[razdo de risco (RR) 1,76, IC 95% 1,07-2,88; p = 0,025]%, porém Elliott et al. 2018 houve uma
reducdo significativa na frequéncia das crises convulsivas mensais com Cannabidiol em
comparacdo com placebo (-19,8%, 95% CI = -27,0% a -12,6%; 3 RCTs) a reducdo foi de
aproximadamente 50% (RR = 1,76, 95% CI = 1,07-2,88; 1 RCT) e diarreia (RR = 2,25, IC 95%
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=1,38-3,68; 3 RCTs)2. Morte e estado de mal epiléptico foram relatados com pouca frequéncia.
N&o haviam registros de efeitos colaterais graves, os efeitos colaterais que foram registrados
foram: nausea e vOmito, diarreia, sonoléncia, diminuicdo de apetite e aumento da

aminotransferase hepatica®*,

Os efeitos do CBD e de outros produtos a base de cannabis em outros resultados ainda ndo foram
elucidados, compreensdo dos possiveis beneficios e danos nessa populacdo sera refinada a
medida que os dados dos estudos em andamento forem disponibilizados. Em particular,
atualmente ha informac6es clinicas limitadas sobre os beneficios e maleficios dos produtos a
base de cannabis com alto teor de THC?.

Foi observada que a reducéo das crises convulsivas € significativa quando o CBD € associado ao
medicamento clobazam, que € um ansiolitico e anticonvulsivante, pertencente a classe dos
benzodiazepinicos!, sendo assim uma vez que o Cannabidiol eleva o nivel plasmatico do
metabolito ativo, a biodisponibilidade do farmaco no organismo aumenta, resultando na
potencializacdo do tratamento?.

O CBD controlou as crises epilépticas, melhorando a cogni¢do, percepcdo, diminuicdo da
ansiedade e fadiga?, testes realizados apresentaram resultaram em efeito ndo psicético nenhuma
diferenca significativa foi detectada no quociente de inteligéncia (QI), os resultados séo
instigadores, pois despertam uma promissora op¢do de tratamento, porém estudos

complementares para monitoramento de longo prazo sobre este aspecto devem ser realizados.?

Cerca de 30% dos pacientes com epilepsia apresentando convulsdes refratarias, epilepsias graves
e de dificil tratamento respondem mal aos medicamentos atualmente disponiveis. O cannabidiol
tornou-se uma opcdo viavel no tratamento da epilepsia, pois € um anticonvulsivante promissor
para convulsdes refratarias em criancas, especialmente com epilepsia e condi¢bes como LGS,
DS e TSC.

Em relagéo a incorporagdo no Brasil, o cannabidiol 20mg/ml no SUS para o tratamento de
criancas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos nao foi

recomendado para cobertura no SUS, conforme a 942 reunido ordinaria da Comissdo Nacional
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de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), de fevereiro de 2021. Na ocasido, 0
Plenéario considerou que as evidéncias disponiveis incluiram poucos pacientes, apresentaram
beneficio clinico questiondvel, aumento importante de eventos adversos e descontinuagdo do

tratamento, com resultados de custo-efetividade e impacto orcamentério elevados.

A ANVISA, em 2019/2020 concedeu autorizacgdo para a fabricacdo e a importacédo, aplicando
requisitos para comercializagéo e fiscalizacdo de produtos com origem na cannabis para algumas
indicacdes medicinais (Resolucdo da Diretoria Colegiada RDC n° 327), ndo abarcando ainda a

epilepsia refrataria®.

No entanto, processos judiciais impetrados mostram a demanda social para a populacéo afetada

devido a gravidade da doenca e seus aspectos incapacitantes em criancas e adolescentes?.

CONCLUSAO

Estudos demonstram que o uso do cannabidiol (CDB) reduz as convulsdes em criangas com
epilepsia resistente a medicamentos e no momento, as bases de evidéncias cientificas sdo
limitadas no estudo do cannabidiol, portanto a redu¢do na frequéncia das crises, é um achado

clinicamente importante. Os efeitos encontrados no CDB ndo devem ser estendidos aos produtos

a base de cannabis que incluem tetra-hidrocanabidiol (THC).

DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram gque ndo tem vinculo com a industria farmacéutica ou com empresas privadas de
servicos de salde. N&o participam de projetos de pesquisa de ensaios clinicos de medicamentos, ou

mesmo associacdo de pacientes. Nao possuem potenciais conflitos de interesses.
FINANCIAMENTO

Projeto: Estratégias para sedimentacdo e fortalecimento da cultura de Avaliacdo de Tecnologias
em Saude nos hospitais publicos do Distrito Federal, chamada: PROEP/GEREB, Estratégias
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para sedimentacdo e fortalecimento da cultura de Avaliacdo de Tecnologias em Saude nos hos-
pitais publicos do Distrito Federal; numero do processo:440207/2019-3
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APENDICE
APENDICE | — Estratégias de busca utilizadas para busca por revisdes sistematicas

MEDLINE/ PUBMED

((((("Cannabidiol"[Mesh] OR  (1,3-Benzenediol,  2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-
cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans) OR (Epidiolex)) AND ("Cannabidiol”[Mesh] OR (1,3-
Benzenediol, 2-(3-methyl-6-(1-methylethenyl)-2-cyclohexen-1-yl)-5-pentyl-, (1R-trans) OR
(Epidiolex))) AND ("Cannabis"[Mesh]" OR (Cannabi) OR (Hemp Plant) or (Hemp Plants) or
(Plant, Hemp) OR (Plants, Hemp) OR (Marihuana) OR (Marijuana) OR (Cannabis indica) OR
(Cannabis sativa) OR (Hemp) OR (Hemps) OR (Hashish) OR (Hashishs) OR (Bhang) OR
(Bhangs) OR (Ganja) OR (Ganjas))) AND ("Drug Resistant Epilepsy”[Mesh] OR (Drug
Resistant Epilepsies) OR (Epilepsies, Drug Resistant) OR (Resistant Epilepsies), OR (Drug) OR
(Resistant Epilepsy, Drug) OR (Epilepsy, Drug Resistant) OR (Medication Resistant Epilepsy)
OR (Epilepsies, Medication Resistant) OR (Epilepsy, Medication Resistant) OR (Medication
Resistant Epilepsies) OR (Resistant Epilepsies, Medication) OR (Resistant Epilepsy, Medication)
OR (Intractable Epilepsy) OR (Epilepsies, Intractable) OR (Intractable Epilepsies) OR (Epilepsy,
Drug Refractory) OR (Epilepsy, Intractable) OR (Refractory Epilepsy) OR (Epilepsies,
Refractory) OR (Epilepsy, Refractory) OR (Refractory Epilepsies) OR (Drug Refractory
Epilepsy) OR (Drug Refractory Epilepsies) OR (Epilepsies, Drug Refractory) OR (Refractory
Epilepsies, Drug) OR (Refractory Epilepsy, Drug))) AND ("Child Welfare"[Mesh]" OR
(Welfare, Child) OR (Adolescent Welfare OR (Welfare, Adolescent))) AND ("Child
Welfare"[Mesh]" OR (Welfare, Child) OR (Adolescent Welfare OR (Welfare, Adolescent))
Filters applied: Abstract, Free full text, Full text, Systematic Review, in the last 5 years,
Humans. Clear all

BVS (BIBLIOTECA VIRTUAL EN SALUD)

(mh:"canabidiol” OR (canabidiol) OR (canabidiol) OR mh:d02.455.849.090.100*) OR
(mh:"Cannabis" OR (cannabis) OR (cannabis) OR (bangue) OR (cannabi) OR (cannabis
chinensis) OR (cannabis indica) OR (cannabis indicas) OR (cannabis sativa) OR (cannabis sativa
indica) OR (cannabis sativas) OR (canabe) OR (céanabis) OR (canave) OR (canhamo) OR
(cdnhamo-da-india) OR (ganja) OR (haxixe) OR (linho-cdnhamo) OR (maconha) OR
mh:b01.650.940.800.575.912.250.859.937.055.500* mh:hp4.018.189.201*
mh:hp4.018.189.205*) AND ( mj:("Canabidiol” OR "Anticonvulsivantes” OR "Extratos
Vegetais® OR  "Epilepsia Resistente a Medicamentos”) AND type of study:
("systematic_reviews")) AND (year_cluster:[2018 TO 2023])

SCOPUS

(TITLE-ABS-KEY (canabidiol) AND TITLE-ABS-KEY (cannabis) AND TITLE-ABS-KEY
(droga AND resistente  AND epilepsia) AND TITLE-ABS-KEY (droga AND resistente
AND epilepsias) AND TITLE-ABS-KEY (criancas))
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COCHRANE LIBRARY

#1 Cannabidiol MeSH (19)

#2 Cannabis MeSH (65)

#3 Drug Resistant Epilepsy MeSH (86)

#4 Seizures Mesh (513)

#5 Refractory Epilepsy MeSH (68)

#6 Epilepsy MeSH (301)

#7 Child (193073)

#8 (Cannabidiol):ti,ab,kw OR (Cannabis):ti,ab,kw AND (Children):ti,ab,kw AND (Refractory
Epilepsy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) (1020)

PROSPERO (SYSTEMATIC REVIEW REGISTER)

Cannabidiol and Refractory Epilepsy
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APENDICE Il — ANALISE DETALHADA AMSTAR2

“Candido Santiago”

séo e o relatorio justificava algum desvio sig-
nificativo do protocolo?

PROSPERO

AMSTAR 2 Treves N Ashna Talwar
1. As questdes de pesquisa e 0s critérios de in-
clusdo para a revisao incluiram os componen- Sim Sim
tes do PICO?
2. O relatorio da reviséo continha uma declara-
cao explicita de que os métodos de revisdo fo- Sim, protocolo no
ram estabelecidos antes da realizacdo da revi- : Néo

3. Os autores da revisdo explicaram a selecdo
dos desenhos de estudo para incluséo na revi-
sé0?

Inicialmente deixaram
ECR e Ensaio clinico
com grupo controle
nao randomizado

Sim, Somente ECR

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estra-
tégia abrangente de busca na literatura?

Embase, Pubmed, Cli-
nical trial, referencias

Sim, PubMed, Embase,
Web of Science, and

em estudos individuais que foram incluidos na
revisao

do ECR)

(parcial) ClinicalTrials.gov
5. Os autores da revisdo realizaram a selecdo . .
. Sim Sim
dos estudos em duplicata?
6. Os autores da revisao realizaram extragéo de . .
. Sim Sim
dados em duplicata?
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista
de estudos excluidos e justificaram as exclu- Nao Néo
sOes?
8. Os autores da revisdo descreveram o0s estu- sim sim
dos incluidos de forma adequada e detalhada?
9. Os autores da revisao utilizaram uma técnica | .. . .
s . . . Sim (Risco de vies da
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) . .
Cochrane, e no final Sim

10. Os autores da revisao informaram sobre as
fontes de financiamento dos estudos incluidos
na revisao?

Sim, todos da indus-
tria

Sim, nem todos os estu-
dos sejam financiados
pelo fabricante GW
Pharmaceuticals.
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11. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo utilizaram métodos apropriados para a
combinacdo estatistica dos resultados?

Sim, usaram network
metanalise para desfe-
chos de eventos ad-
Versos graves

Sim, Cochrane Collabo-
ration's Review Man-
ager
software (RevMan 5.3)
was used for conducting
the meta-analysis.

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo avaliaram o impacto potencial da RoB
em estudos individuais sobre os resultados da
metanalise ou outra sintese de evidéncia?

Nao

13. Os autores da revisao consideraram a RoB
em estudos individuais ao interpretar/discutir
os resultados da revisdo?

Sim

14. Os autores da revisdo forneceram uma ex-
plicacdo satisfatoria e discussdo de alguma he-
terogeneidade observada nos resultados da re-
Visdo?

Sim

15. Se realizassem sintese quantitativa, 0s au-
tores da revisdo realizavam uma investigacéo
adequada do viés de publicacdo (pequeno Vviés
de estudo) e discutiam seu provavel impacto

Nao sei, apenas repor-
tam que fizeram enao
mostram no suple-

N&o sei, apenas repor-
tam que fizeram enao
mostram no suplemento

nos resultados da revisao? mento
16. Os autores da revisdo relataram alguma
fonte potencial de conflito de interesses, inclu- sim sim
indo algum financiamento que receberam para
conduzir a revisao?
TOTAL Baixa Baixa
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