Revista Eletronica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

O uso do canabidiol como anticonvulsivante no tratamento sintomatico
da Sindrome de Lennox-Gastaut

The use of cannabidiol as an anticonvulsant in the symptomatic treatment of Lennox-
Gastaut Syndrome

El uso de cannabidiol como anticonvulsivo en el tratamiento sintomatico del Sindrome de
Lennox-Gastaut

Bruno Addo Goncalves Medeiros?, Marco Tulio Loschi Da Costal, Larissa Mirelle de Oliveira
Pereiral, Samyra Giarola Cecilio*.

RESUMO

Objetivo: Avaliar o uso do canabidiol no tratamento sintomatico da Sindrome de Lennox- Gastaut (SLG) e os
seus efeitos adversos. Reviséo bibliografica: O uso do canabidiol € eficiente no tratamento da SLG, seja ha
dose de 10mg/kg/d seja na de 20mg/kg/d, na reducéo da frequéncia de crises convulsivas e na melhora da
qualidade de vida dos pacientes e familiares. Observa-se uma reducéo na frequéncia de crises convulsivas
em pacientes com a SLG apés o uso do canabidiol, sobretudo quando hd a associacdo com outros
anticonvulsivantes, especialmente na posologia de 20 mg/kg/dia. Porém, € preciso compreender também que
0 aumento da dose motiva alguns efeitos adversos, como diarreia, nausea, sonoléncia e aumento de
transaminases hepaticas. Consideracdes finais: Sdo escassas as evidéncias que relacionam o uso do
canabidiol com outros anticonvulsivantes na SLG. Nessa Optica, 0 objetivo do estudo foi avaliar o uso do
canabidiol no tratamento sintomatico da Sindrome de Lennox-Gastaut, a fim de que essa terapia seja discutida
no ambito sociocultural e cientifico de forma imperativa. SLG — Sindrome de Lennox - Gastaut

Palavras-chave: Sindrome de Lennox-Gastaut, Canabidiol, Epilepsia.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the use of cannabidiol in the symptomatic treatment of Lennox-Gastaut Syndrome
(LGS) and its adverse effects. Literature review: The use of cannabidiol is efficient in the treatment of LGS,
whether at a dose of 10mg/kg/d or 20mg/kg/d, in reducing the frequency of seizures and improving the quality
of life of patients and families. A reduction in the frequency of seizures is observed in patients with LGS after
the use of cannabidiol, especially when combined with other anticonvulsants, especially at a dosage of 20
mg/kg/day. However, it is also necessary to understand that increasing the dose leads to some adverse effects,
such as diarrhea, nausea, drowsiness and an increase in liver transaminases. Final considerations: There
is little evidence linking the use of cannabidiol with other anticonvulsants in GLS. From this perspective, the
objective of the study was to evaluate the use of cannabidiol in the symptomatic treatment of Lennox-Gastaut
Syndrome, so that this therapy is discussed in the sociocultural and scientific context in an imperative manner.
SLG - Lennox-Gastaut Syndrome

Keywords: Lennox-Gastaut Syndrome, Cannabidiol, Epilepsy.
RESUMEN

Objetivo: Evaluar el uso de cannabidiol en el tratamiento sintomatico del Sindrome de Lennox — Gastaut
(LGS) y sus efectos adversos. Revision de la literatura: El uso de cannabidiol es eficiente en el tratamiento
del LGS, ya sea en dosis de 10 mg/kg/d o 20 mg/kg/d, para reducir la frecuencia de las convulsiones y mejorar
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la calidad de vida de los pacientes y sus familiares. Se observa una reduccion en la frecuencia de las
convulsiones en pacientes con LGS después del uso de cannabidiol, especialmente cuando se combina con
otros anticonvulsivos, especialmente en dosis de 20 mg/kg/dia. Sin embargo, también es necesario
comprender que aumentar la dosis provoca algunos efectos adversos, como diarrea, nauseas, somnolencia
y aumento de las transaminasas hepaticas. Consideraciones finales: Existe poca evidencia que relacione
el uso de cannabidiol con otros anticonvulsivos en GLS. Desde esta perspectiva, el objetivo del estudio fue
evaluar el uso del cannabidiol en el tratamiento sintomatico del Sindrome de Lennox-Gastaut, de modo que
esta terapia sea discutida en el contexto sociocultural y cientifico de manera imperativa. LGS — Sindrome de
Lennox - Gastaut

Palabras clave: Sindrome de Lennox-Gastaut, Cannabidiol, Epilepsia.

INTRODUCAO

A epilepsia é a doenga neuroldgica grave mais comum do mundo, afetando mais de 50 milhées de pessoas
em 2020 (GIRALDO EG e SULLIVAN JE, 2020; LATTANZI S, et al.,2021; ARZIMANOGLOU A et al., 2020,
NUNES ML et al., 2011), com uma incidéncia anual de 80 casos por 100.000 pessoas e uma prevaléncia de
10 casos a cada 1000 individuos (LATTANZI S, et al.,2021, NUNES ML et al., 2011, DEVINSKY O et al.,
2018), sendo que até um terco destes apresentam refratariedade ao tratamento anticonvulsivante padrao
[SILVA GD et al., 2020, MASTRANGELO M (2017)].

A prevaléncia desta patologia é elevada na comunidade pediatrica (GIRALDO EG e SULLIVAN JE, 2020,
MASTRANGELO M, 2017), sendo que o grupo mais grave de epilepsias infantis é o de encefalopatias do
desenvolvimento e epilépticas (DEES). Estima-se que 1 a cada 150 criancas terdo o diagnéstico de epilepsia
nos primeiros 10 anos de vida (GIRALDO EG e SULLIVAN JE, 2020, DALE T, et al., 2019).

Tais disturbios devastadores sao exemplificados por crises convulsivas frequentes e anormalidades
epileptiformes que resultam em comprometimento cognitivo e comportamental grave (ALI S, et al., 2018),
além da piora da morbimortalidade destes pacientes (PATSALOS PN, et al., 2020). Sob essa ética, a
Sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) foi descrita pela primeira vez por Lennox, e, em 1966, esta sindrome foi
descrita pela Escola de Marselha na Franga, onde Gastaut et al. propds o termo Sindrome de Lennox para
descrever uma sindrome epiléptica especifica de inicio na infancia caracterizada por frequentes crises ténicas
e de auséncia (ASADI-POOYA AA, 2017; AUVIN S, 2020; CRUMRINE PK, 2001).

Nesse quadro, a SLG é uma sindrome epiléptica (AUVIN S, 2020; STRZELCZYK A e BAST SS, 2021)
com repercussdes graves no desenvolvimento humano, que habitualmente surge por volta dos sete anos de
idade, mantendo um pico de inicio entre 3 e 5 anos (THIELE E, et al., 2019; CRUMRINE PK, 2001), com
incidéncia estimada de 0,2 a 2,8/10.000 nascimentos (GIRALDO EG e SULLIVAN JE, 2020) sendo
responséavel por até 2% a 5% das epilepsias infantis, havendo uma leve predominancia no sexo masculino
(AI-BANJI MH, et al., 2015).

O diagnéstico é baseado em uma triade: multiplos tipos de crises convulsivas, sobretudo generalizadas,
incluindo também crises tonicas, atdnicas e atipicas (GUNNING B, et al., 2021; PRIVITERA M, et al., 2021,
STRZELCZYK A e BAST SS, 2021; MASTRANGELO M, 2017), evoluindo ao longo do tempo; estudos
anormais de eletroencefalografia (EEG), consistindo principalmente de ondas e picos lentos difusos interictais,
complexos <3 Hz (VERROTTI A, et al., 2018) ocorrendo durante a vigilia, normalmente em série e muitas
vezes evoluindo para padrdes convulsivos subclinicos e ritmos rapidos paroxisticos (10—20 Hz) durante o
sono (AI-BANJI MH, et al., 2015), e deficiéncia intelectual (THIELE E, et al., 2019), que esta presente em
cerca de 20% a 60% dos pacientes no momento do diagndstico e torna-se mais aparente ao longo do tempo,
com mais de 90% dos pacientes apresentando sintomas moderados a graves de comprometimento cognitivo
e deficiéncia intelectual na idade adulta (PRIVITERA M, et al., 2021).

As convulsdes comegam a surgir, na maioria dos casos, antes dos oito anos e persistem na idade adulta
em mais de 90% dos pacientes (ALI A, et al., 2018). Infelizmente, a epilepsia afeta muitos aspectos da vida
dos pacientes além dos multiplos episodios de convulsdes, sendo associada a baixa qualidade de vida,
ampliacdo de problemas comportamentais, maior necessidade de apoio a sadde mental, taxas mais elevadas
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de desemprego e maior risco de morte subita e inesperada na epilepsia (GIRALDO EG e SULLIVAN JE,
2020). Os pacientes com SLG tém um alto potencial de lesBes causadas por quedas, reflexos de ataques de
convulsGes tdnicas e atdnicas, além de crises generalizadas, aumentando o risco de morte subita
(CRUMRINE PK, 2001).

O tratamento padrdo baseado em anticonvulsivantes convencionais se mostra ineficaz diante da alta
resisténcia da sindrome a terapéutica: valproato em combinagdo com lamotrigina ou clobazam sao um pilar
do tratamento, além de outras terapias adjuvantes licenciadas, como topiramato, rufinamida e felbamato, com
refratariedade em 90% dos casos (PRIVITERA M, et al., 2021), o que representa um grande desafio ao
desenvolvimento cerebral (PIETRAFUSA N, et al., 2019), uma vez que a patologia apresenta resisténcia
robusta a politerapia farmacoldgica (THIELE E, et al., 2019), conceito este definido como a persisténcia de
convulsdes apos uso de duas ou mais medicacdes anticonvulsivantes adequadamente escolhidas em doses
apropriadas por profissionais qualificados (GIRALDO EG e SULLIVAN JE, 2020).

Assim, o progndstico desta patologia rara €, na maioria dos casos, desfavoravel devido ao significativo
comprometimento cognitivo ao longo dos anos e as convulsdes persistentes e incapacitantes (GIRALDO EG
e SULLIVAN JE, 2020), embora o nimero de terapias disponiveis, incluindo interveng¢8es cirdrgicas, como
estimulacdo do nervo vago e calosotomia (NEUBERGER EE, et al., 2020), bem como terapias dietéticas e
farmacoldgicas, tenha aumentado (LATTANZI S, et al., 2018). Ainda, apesar de terem sido aprovados muitos
medicamentos para o tratamento de epilepsias nas Ultimas décadas, é desafiadora a intervengdo nessa
sindrome (LATTANZI S, et al., 2020)., sendo necessario identificar alternativas para o tratamento e controle
das crises convulsivas.

Nesse sentido, ensaios clinicos demonstraram que o canabidiol (CBD) é eficiente contra crises convulsivas
desencadeadas pela patologia em questdo (FRANCO V, et al., 2020). Varios estudos recentes demonstraram
a seguranca e a eficicia do canabidiol na reducdo de convulsdes para varias sindromes epilépticas, dentre
elas, a SLG (STRICKLAND JC, et al., 2021; GASTON TE e SZAFLARSKI JP, 2018). A terapéutica com o
CBD também pode mitigar os déficits cognitivos associados e melhorar a interagdo social, incluindo a
linguagem (ALALAWI A, et al., 2019; DEVINSKY O, et al., 2018; THIELE EA, et al., 2018).

A monoterapia com CBD demonstrou propriedades anticonvulsivantes em uma variedade de cenarios
experimentais e modelos de epilepsia resistentes a terapia, mostrando comportamentos
eletroencefalograficos, e efeitos neuroprotetores em protocolos agudos e crénicos de tratamento (LATTANZI
S, et al., 2020). Dessa forma, o objetivo do estudo foi avaliar o uso do canabidiol no tratamento sintomatico

da Sindrome de Lennox-Gastaut, a fim de que essa terapia seja discutida no ambito sociocultural e cientifico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Ao analisar a revisdo sistematica realizada por Lattanzi S, et al. (2018), que compreende uma sintese
guantitativa abrangente da situacao atual de ensaios clinicos randomizados controlados disponiveis sobre o
uso do CBD em pacientes com SLG, apos a inclusao de dois ensaios envolvendo 396 participantes, péde-se
observar uma redugdo = 50% na frequéncia de crises convulsivas durante o tratamento, sendo que 40%
destes individuos receberam CBD e 19,3% receberam placebo [RR 2,12 (IC95% = 1,48-3,03); p < 0,001]
(LATTANZI S, et al.,2018).

Os ensaios clinicos randomizados fornecem evidéncias sobre a efichcia do CBD como agente
antiepiléptico em sindromes epilépticas especificas (VARADKAR S,2018). Percebe-se, ainda, que, em alguns
estudos, o impacto do CBD na reduc¢éo das crises convulsivas é duas vezes mais significativo que o uso do
placebo (LATTANZI S, et al.,2018).

E digno de nota que melhorias estatistica e clinicamente significativas na frequéncia das crises convulsivas
foram observadas em pacientes altamente resistentes ao tratamento, que ja haviam sido tratados com uma
média de seis anticonvulsivantes, e que apresentaram alta frequéncia de queda do nimero de convulsdes
apés o uso do CBD como terapia medicamentosa no tratamento da SLG (LATTANZI S, et al.,2018). Porém,
nao foi possivel observar a remissdo de crises, nem no grupo placebo nem no grupo CBD, no entanto, o0s
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resultados sugeriram uma maior probabilidade de remissdo com o tratamento baseado na dose diaria de 20
mg/kg quando comparado ao grupo de tratamento com 10 mg/kg (LATTANZI S, et al.,2018).

Em adigdo, Chen JW, et al. (2019), em um trabalho cujo objetivo era revisar a eficacia, seguranca,
farmacologia e farmacocinética do CBD puro de origem vegetal (CBD; Epidiolex) no tratamento da sindrome
de Dravet (SD) e da SLG, avaliaram uma série de ensaios nomeada GWPCARE, que foi estabelecida por um
estudo prospectivo, multicéntrico e ensaio aberto o qual avaliava o uso do CBD em pacientes de um a 30
anos. Foram incluidos neste estudo pacientes com mais de 17 distlrbios/sindromes convulsivas diferentes,
sendo a SLG uma das mais evidentes na amostra (22%) (CHEN JW, et al., 2019).

Ainda, cada um dos trés ensaios principais foi um ensaio multinacional, duplo-cego, controlado por
placebo, com um periodo de tratamento de 14 semanas (duas semanas de aumento da dose e 12 semanas
de manutencao), uma reducéo gradual de 10 dias (10% a cada dia) e um periodo de acompanhamento de
seguranca de quatro semanas. Nesse sentido, o ensaio nomeado GWPCARE4 avaliou a eficacia e a
seguranca do CBD na dose de 20mg/kg/d dividida em 2 doses (n = 86) em comparacdo com placebo (n = 85)
como terapia complementar em pacientes (idades de 2 a 55 anos) com SLG (CHEN JW, et al., 2019).

Assim, a principal medida de resultado da mudanca percentual na frequéncia mensal de convulsbes
diminuiu significativamente no grupo que recebeu CBD (mediana = -43,9% [IQR = -69,6 a -1,9]) em
comparagéo com placebo (mediana = -21,8% [IQR = -45,7 a 1,7]) [22]. A diferenca estimada entre os grupos
foi de =17,21% (IC 95% = -30,32 a —4,09; P = 0,0135) (CHEN JW, et al., 2019). Soma — se a isso, 44% dos
pacientes que fizeram uso do CBD experimentaram uma reducéo = 50% na frequéncia de crises convulsivas
em comparacao com 24% naqueles que receberam placebo (OU= 2,57; IC 95% = 1,33 a 4,97; P = 0,0043)
(CHEN JW, et al., 2019).

O numero total de eventos adversos relatados para o CBD e os grupos placebo foram 86% e 69%,
respectivamente, sendo que os eventos adversos mais comuns incluiram sonoléncia, diarreia, vomitos,
pirexia e diminuicdo do apetite (CHEN JW, et al., 2019). Dentre os efeitos adversos descritos apds o uso deste
farmaco, a sonoléncia também foi vista por Huestis MA, et al. (2019) em seu trabalho ap6s a anélise de dados
do autor Devinsky et al. (2016) em um ensaio clinico aberto (amostra de 214 pacientes de 1 a 30 anos de
idade com SD e SLG resistentes ao tratamento, os quais receberam até 25-50mg/kg/dia de CBD por 12
semanas, evidenciando a prevaléncia deste efeito adverso apés o uso do CBD como terapéutica da SLG
(HUESTIS MA, et al., 2019).

Além disso, 0 uso concomitante de clobazam aumentou o risco de sonoléncia em ambos os grupos (CHEN
JW, et al., 2019). E valido salientar, ainda, que os eventos adversos graves foram mais prevalentes no grupo
do CBD (23%) do que no grupo placebo (5%) (CHEN JW, et al., 2019), como apneia do sono (um paciente)
e aumento dos testes da fungd@o hepética (quatro pacientes) (CHEN JW, et al., 2019). Ainda, vale ressaltar
qgue foi observado que o CBD pode elevar os niveis de clobazam, bem como seu metabdlito ativo N-
desmetilclobazam, o que pode, em parte, explicar o aumento da sonoléncia (CHEN JW, et al., 2019). Outros
trabalhos avaliaram o uso do CBD por um periodo maior e com dose média mais elevada.

Nesse quadro, a anadlise interina de Thiele E, et al. (2019), a qual se baseou na analise de extensao de
um corte de dados de novembro de 2016, considerando uma duracdo média da terapéutica de 38 semanas
com uma dose média de 23 mg/kg/d, observou uma reducéo na frequéncia de crises, variando de 48% a 60%,
até a 48° semana de tratamento (THIELE E, et al, 2019). O CBD, assim como qualquer outro
anticonvulsivante, apresenta potencial de gerar efeitos adversos durante a sua utilizagdo no tratamento da
SLG (HUESTIS MA, et al., 2019).

Ao analisar diversos estudos, entende-se que a elevagcdo das transaminases hepaticas foi um efeito
prevalente, havendo um aumento de ALT e/ou AST (SILVINATO A, et al., 2022) em 29 dos 37 pacientes que
estavam fazendo uso de acido valproico concomitantemente (THIELE E, et al., 2019), assim como corroboram
os autores Chen JW, et al. (2019) em sua revisdo narrativa. Dentre a amostra dos 37 casos, houve a resolucéo
espontanea das crises em 34 pacientes, com a modificacdo da dose de CBD e/ou medicacdo concomitante
(THIELE E, et al., 2019).
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Consoante Wijnen B, et al. (2020), pacientes com SLG no ensaio GWPCARES3, considerando 0s ensaios
clinicos randomizados descritos também pelos pesquisadores Chen JW, et al., 2019, que receberam 10
mg/kg/dia de CBD, sofreram menos quedas fisicas e menos crises convulsivas (WIJEN B, et al., 2020).
Ademais, as taxas de eventos adversos individuais relacionados ao tratamento foram maiores nos grupos em
gue foram administrados CBD na dose de 20 mg/kg do que nos grupos que receberam 10 mg/kg (WIJEN B,
et al., 2020), corroborando os dados observados por Thiele E, et al., 2019.

No estudo de Lattanzi S, et al. (2018), a analise apresentada fornece uma visdo detalhada sobre os
resultados de estudos clinicos que investigaram os efeitos do CBD como tratamento complementar para
pacientes com Sindrome de Dravet (SD) e SLG. Inicialmente, destaca-se que a pesquisa identificou 164
registros potenciais, indicando um amplo interesse na investigacao dos efeitos terapéuticos do CBD nessas
condi¢des, no entanto, apenas quatro ensaios foram incluidos na revisdo e meta-analise, sugerindo uma
necessidade continua de mais estudos nesse campo.

E importante ressaltar que a qualidade dos estudos incluidos parece ter sido cuidadosamente avaliada,
com todos eles sendo classificados como tendo baixo risco de viés em varias areas e com o cegamento
adequado garantido pelo uso de placebos correspondentes, garantindo a confiabilidade dos resultados
(LATTANZI S, et al., 2018). Logo, os resultados indicaram que o tratamento adjuvante com CBD, nas doses
de 10 mg e 20 mg/kg/dia, esteve associado a uma reduc¢éo significativa na frequéncia de convulsées em
comparacgdo com o grupo placebo (LATTANZI S, et al., 2018).

Ainda, houve uma proporc¢ao significativamente maior de pacientes no grupo CBD 20 mg experimentando
uma reducao de pelo menos 50% na frequéncia de crises em comparagdo com o grupo placebo (LATTANZI
S, et al., 2018). Em suma, os resultados apresentados sugerem que o CBD, quando usado como tratamento
adjuvante, pode ser eficaz na reducéo da frequéncia de convulsdes em pacientes com a sindrome em questao
(LATTANZI S, et al.,, 2018). Isso sugere que o CBD pode ser uma opcao terapéutica promissora para
pacientes SLG que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. No entanto, séo
necessarios mais estudos para entender completamente seu perfil de eficacia e seguranca, especialmente
em relacdo as doses ideais e aos subgrupos de pacientes mais beneficiados (LATTANZI S, et al., 2018).

No estudo de Devinsky e colaboradores, 2018, 225 pacientes foram submetidos a randomizacao, dos
guais 76 foram designados para o grupo de CBD de 20 mg, 73 para o grupo de CBD de 10 mg e 76 para o
grupo de placebo, de modo que todos os pacientes receberam pelo menos uma dose de CBD ou placebo.
Um total de 13 pacientes (6%) interromperam o uso do CBD (11 pacientes) ou do placebo (2 pacientes)
(DEVINSKY O,et al.,, 2018). Em sete dos 11 pacientes que interromperam o CBD, o tratamento foi
interrompido devido a eventos adversos.

Os pacientes ja haviam recebido, em média, seis medicamentos antiepilépticos anteriormente, mas os
medicamentos ndo haviam diminuido a frequéncia das convulsdes (DEVINSKY O, et al., 2018). O
medicamento antiepiléptico mais comum foi o clobazam (49% de todos os pacientes). A redugéo percentual
mediana em relacdo ao valor basal na frequéncia de crises epilépticas por 28 dias durante o periodo de
tratamento foi de 41,9% no grupo de CBD de 20 mg, 37,2% no grupo de canabidiol de 10 mg e 17,2% no
grupo de placebo (DEVINSKY O, et al., 2018). A diferenca mediana estimada na reducdo entre o grupo de
CBD de 20 mg e o grupo de placebo foi de 21,6 pontos percentuais (intervalo de confianca de 95% [IC], 6,7
a 34,8; P=0,005) (DEVINSKY O, et al., 2018).

Outrossim, estudos mostram que o CBD foi eficaz do tratamento na SLG em amostras contendo individuos
mais jovens. O trabalho de Koo C, et al, 2020 foi realizado na Coreia, com 34 pacientes entre dois e 18 anos
diagnosticados com SLG, a fim de a avaliar a eficacia e a seguranca da administracdo de CDB na sindrome.
A dose inicial de CDB foi de 5 mg/Kg/dia, progredindo para uma dose de 10 mg/kg/dia, havendo uma reducao
significativa nas crises epilépticas (queda de 52,9% nos pacientes em trés meses do inicio do tratamento e
29,4% apos seis meses) (KOO C, et al., 2020).

Dentre a amostra populacional, oito pacientes ficaram sem crises convulsivas por trés meses, e na
avaliacdo de 6 meses, quatro pacientes (11,8% da amostra) estavam livres das convulsdes (KOO C, et al.,
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2020), o que levanta a hipotese da influéncia da cultura e etnia oriental na resposta farmacolégica a essa
nova alterativa terapéutica. No que se refere a atividade do EEG, ndo houve mudanga estatisticamente
significativa apds a administragdo do CDB, assim como os efeitos adversos relatados ap6s a administragao
do CDB, que foram leves e autolimitados (sonoléncia e diarreia).

Nenhum efeito adverso grave e potencialmente fatal foi relatado durante o estudo) (KOO C, et al., 2020).
Por fim, apds a andlise dos estudos e discussao é preciso langar questionamentos sob os resultados e efeitos
do CBD no tratamento da SLG, para que novas pesquisas em prol sejam fomentadas e para que a
comunidade cientifica seja cada vez mais esclarecida acerca dessa forma de tratamento relacionada a SLG.

CONSIDERAGOES FINAIS

ApGs a analise dos resultados e a formulacéo da discusséo, é possivel entender que o CBD é eficiente no
tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut, seja em monoterapia ou em associagdo com outros
medicamentos anticonvulsivantes, na reducdo de crises convulsivas e melhora na qualidade de vida dos
pacientes e dos familiares. Por meio da avaliacdo dos estudos, observa-se que a dose de 20mg/kg/d
apresenta maior potencial terapéutico do que a dose de 10mg/kg/d e, consequentemente, maior impacto
terapéutico que o uso do placebo. Porém, maiores concentragbes de medicamentos acarretam maiores
efeitos adversos, como sonoléncia, diarreia e aumento das transaminases hepaticas, ambos autolimitados
apés a reducgdo ou finalizagdo do tratamento. Logo, € mister novas pesquisas em prol de detalhar a
fisiopatologia, doses, efeitos adversos acerca do uso do canabidiol na patologia abordada. O acesso a essa
forma terapéutica, infelizmente, ainda é um grande desafio no Brasil, porém, espera-se que 0 crescente
namero de trabalhos sobre o assunto instigue e corrobore a abertura de caminhos terapéuticos, antes, nao
explorados e ainda estigmatizados.
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