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CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA

RESOLUC;AO CFM N° 2.113/2014
(Publicada no D.O.U., 16 de dezembro de 2014, secdo |, p. 183)

REVOGADA
RESOLUCAQO 2.324/2022

Aprova 0 uso compassivo do canabidiol para o
tratamento de epilepsias da crianca e do
adolescente refratérias aos tratamentos
convencionais.

O CONSELHO FEDERAL DE MEDICINA, no uso das atribuicdes conferidas pela Lei n°
3.268, de 30 de setembro de 1957, alterada pela Lei n°® 11.000, de 15 de dezembro de 2004,
regulamentada pelo Decreto n® 44.045, de 19 de julho de 1958, e;

CONSIDERANDO que, nos termos do inciso Il dos Principios Fundamentais do Cddigo de
Etica Médica, o alvo de toda a atencado do médico é a saude do ser humano, em beneficio
da qual devera agir com o0 maximo de zelo e o melhor de sua capacidade profissional,

CONSIDERANDO que, na histéria da Medicina e da Farmacia, o uso empirico de extratos
vegetais no tratamento de inimeras doenc¢as humanas evoluiu para o isolamento e a sintese
de principios ativos terapéuticos, e que estes, submetidos a ensaios clinicos cientificamente
controlados, podem expressar o seu perfil de eficacia e tolerancia;

CONSIDERANDO que a Cannabis sativa contém, dentre seus inUmeros componentes, ora
designados canabinoides, o canabidiol (CBD) e que este pode ser isolado ou sintetizado por
métodos laboratoriais seguros e confiaveis;

CONSIDERANDO que um reduzido numero de estudos tem demonstrado acao terapéutica
do canabidiol em criancas e adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos
convencionais, embora até o momento sem resultados conclusivos quanto a sua seguranca
e eficicia sustentada, o0 que exige a continuidade de estudos;

CONSIDERANDO a auséncia de critérios padronizados para o uso medicinal do canabidiol e
a inexisténcia de critérios minimos para o seu uso compassivo e, portanto, ha necessidade
de autorizacdo do CFM para tal fim;

CONSIDERANDO a necessidade de controle tanto dos pacientes quanto dos meédicos
envolvidos com a terapéutica compassiva do uso do canabidiol;

CONSIDERANDO o artigo 7° da Lei n® 12.842, de 10 de julho de 2013, que confere ao
Conselho Federal de Medicina a competéncia para editar normas para definir o caréater
experimental de procedimentos em medicina no Brasil, autorizando ou vedando a sua
préatica pelos médicos;

CONSIDERANDO a Resolucdo CFM n° 1.982, de 27 de fevereiro de 2012, que normatiza a
aprovacao de novos procedimentos e terapias no Brasil pelo CFM;
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CONSIDERANDO, finalmente, o que ficou decidido na Sessdo Plenaria do Conselho
Federal de Medicina realizada em 30 de outubro de 2014,

RESOLVE:

Art. 1° Regulamentar o uso compassivo do canabidiol como terapéutica meédica, exclusiva
para o tratamento de epilepsias na infancia e adolescéncia refratarias as terapias
convencionais;

Art. 2° Restringir a prescricdo compassiva do canabidiol as especialidades de neurologia e
suas &reas de atuacdo, neurocirurgia e psiquiatria;

Paragrafo uUnico. Os médicos prescritores do uso compassivo de canabidiol deverdo ser
previamente cadastrados no CRM/CFM especialmente para este fim (anexo I);

Art. 3° Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo com o0 canabidiol deverao ser
cadastrados no Sistema CRM/CFM para o monitoramento da seguranca e efeitos colaterais.
(anexos Il e 111);

§ 1° Os pacientes submetidos ao tratamento com o canabidiol deverdo preencher os critérios
de indicacdo e contraindicacdo para inclusdo no uso compassivo e doses adequadas a
serem utilizadas (anexo 1V);

§ 2° Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo com o canabidiol, ou seus
responsaveis legais, deverdo ser esclarecidos sobre os riscos e beneficios potenciais do
tratamento por Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). (anexo V);

Art. 4° E vedado ao médico a prescricdo da cannabis in natura para uso medicinal, bem
como quaisquer outros derivados que néo o canabidiol;

Paragrafo Unico. O grau de pureza do canabidiol e sua forma de apresentacdo devem
seguir as determinacdes da Anvisa.

Art. 5° Esta resolucdo devera ser revista no prazo de 2 (dois) anos a partir da data de sua
publicacdo, quando deverda ser avaliada a literatura cientifica vigente a época;

Art. 6° Esta resolucéo entra em vigor na data da sua publicacéo.

Brasilia, 30 de outubro de 2014.

CARLOS VITAL TAVARES CORREA LIMA HENRIQUE BATISTA E SILVA
Presidente Secretario-Geral

ANEXOS:

Anexo |: CADASTRO DE MEDICOS NO CFM PARA PRESCRICAO DO CANABIDIOL

Anexo |l: CADASTRO DE PACIENTES NO CFM PARA TRATAMENTO DA EPILEPSIA COM CANABIDIOL
Anexo lll: RELATORIO DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM EPILEPSIA TRATADOS COM
CANABIDIOL

Anexo IV: PROTOCOLO DE UTILIZACAO DO CANABIDIOL

Anexo V: MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO LIVRE E ESCLARECIDO

ANEXO VI: GLOSSARIO
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ANEXO |

CADASTRO DE MEDICOS NO CFM PARA PRESCRICAO
DO USO COMPASSIVO DO CANABIDIOL

Titulo de Especialista/Residéncia Médica MEC em:
oNeurologista
oNeurocirurgiao
oPsiquiatra
NUMEIO O RQE ... ettt et e e e e e et e e e e e ee et eeeee e st e eeseeestaaeeeeesrannnns

Endereco Profissional:

RUA . oo
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ANEXO Il

CADASTRO NO CFM DE PACIENTES COM EPILEPSIA REFRATARIA DA INFANCIA E
DA ADOLESCENCIA PARA TRATAMENTO COM USO COMPASSIVO DE CANABIDIOL

Médico

|2 €YY o1 41 (o] SUTTTTT TR TSR RPRTRR

CRM- NUmero CRM- Estado Paciente N°

Terapéuticas anticonvulsivantes anteriores:

Medicacdes (doses) Duracéao N° convulsbes
por semana

(estimativa)
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MedicagOes anticonvulsivantes (doses) na semana anterior ao tratamento com CBD:

Tem alguma dosagem do nivel plasmético de anticonvulsivantes?

Se sim, informe abaixo a ultima dosagem:

Anticonvulsivante Nivel Data

Foi realizado algum Eletroencefalograma (EEG) prévio?

Se sim, descreva abaixo os achados principais do EEG mais recente:

Caracteristicas do CBD que sera utilizado:
a) Formulagao: o puro; o extrato rico em CBD
b) Se extrato, qual a porcentagem (%) de CBD..........ccccvieiiiiiiiiiiiieeeee e
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c) Nome e pais do fornecedor do CBD ...t
d) Administragdo; oral: o diluido em 6leo; o gotas; o capsulas

Medicacdes em uso concomitante ao CBD:

Medicacbes Dose

Esquema da prescricdo do CBD em adicao as medicacdes em uso:
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Resolucdo CFM n° 2.113/2014 (REVOGADA)

ANEXO Il

RELATORIO DE ACOMPANHAMENTO DE PACIENTES COM EPILEPSIA REFRATARIA
DA INFANCIA E DA ADOLESCENCIA COM USO COMPASSIVO DE CANABIDIOL

Médico

o gt o1 €1 o ] T TR

CRM- Numero CRM- Estado Paciente N°

Esquemas terapéuticos e resultados no periodo

N° convulsdes
_ . Data
Ne° Medicacdes Dose por semana
(estimativa)
Inicio | Fim
CBD
Outras: -
1
CBD
Outras: -
2
CBD
3 Outras: -
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CBD

Outras: -
4

CBD

Outras: -
5

Tem alguma dosagem do nivel plasméatico de anticonvulsivantes no periodo?

Anticonvulsivante Nivel Data

Foi realizado algum Eletroencefalograma (EEG) no periodo?

Se sim, descreva abaixo os achados principais do ultimo:
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Outros aspectos de melhora no periodo

Sim | Nao

Ocorreu algum periodo de Status epilepticus? Se sim,

indicar n°.

Melhora no Tempo de sono

Melhora na Qualidade do sono (menor n° de despertares)

Melhora nas atividades de vida diaria

Melhora na comunicacéo

Melhora nas atividades motoras

Melhora na socializacéo

Melhora na Impressao Geral (avaliada pelo cuidador)

Diminuicao de comportamentos autistas

Outro:-

Outro:-

Outro:-

Foi necessaria internacao NO PErIOUO? .......ccooeiiiiiiiieie et e e e e e e e e e e e e e earaaraaaaens
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Resolucdo CFM n° 2.113/2014 (REVOGADA)

ANEXO IV

PROTOCOLO DE UTILIZACAO DO CANABIDIOL
Selecdo dos pacientes

Serdo selecionados os pacientes que preencherem os critérios diagnosticos de
epilepsia resistente ao tratamento da crianga e do adolescente, tendo se esgotado as
alternativas terapéuticas medicamentosas.

e Ser& considerada epilepsia resistente ao tratamento a que se enquadrar na definicdo

proposta pela International League Against Epilepsy (ILAE). (Fisher RS et al. A practical

clinical definition of epilepsy, Epilepsia 2014; 55:475-482): falha de resposta a

adequado ensaio clinico com dois anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente

usados (seja como monoterapia ou em combinacdo) para alcancar remissao de crises
de modo sustentado.

Protocolo de utilizagdo

O CBD devera ser utilizado em adicdo as medicacdes que o paciente vinha utilizando
anteriormente.

O tratamento com o CBD pode comecar com doses de 2,5mg/kg/dia, por via oral,
divididas em duas doses diarias. A dose pode ser aumentada em 5mg/kg/dia a cada sete
dias, até a dose maxima de 25mg/kg/dia, em duas doses ao longo de, no minimo, cinco
semanas a partir do inicio do tratamento, a fim de determinar a dose ideal com garantia de
seguranca e tolerabilidade.

Ao prescrever o CBD, é importante o médico estar atento as possiveis interacdes
medicamentosas com drogas metabolizadas pelo sistema de citocromos P-450,
especialmente se envolverem os citocromos 3A, 2C, 1A, 2D6 e 2B, o que ocorre com varias
drogas antiepilépticas. Portanto, é recomendado que seja feita a dosagem dos niveis
plasmaticos dos anticonvulsivantes antes e durante o tratamento com o CBD, bem como a
monitoracao das enzimas hepéticas e hemograma.

Protocolo de seguimento
Apoés a introducdo do medicamento, o0 médico devera encaminhar ao CFM, por via
eletrbnica, o Relatério de Acompanhamento (Anexo lll), devidamente preenchido, com uma

periodicidade de 4 (quatro) a 6 (seis) semanas, no primeiro ano e de 12 (doze) semanas
apos esse periodo.
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Resolucdo CFM n° 2.113/2014 (REVOGADA)
ANEXO V
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado(a) Senhor(a),

Os dados abaixo visam orienta-lo(a), fornecendo-lhe informa¢des importantes sobre o uso

compassivo do canabidiol indicado pelo seu médico e os possiveis riscos associados.
DECLARACAO DO PACIENTE

TR ; portador da cédula de identidade
N i , OU meu representante legal, .........ccooeiiiiiiiiiiiiiennen. , portador(a) da
cédula de identidade N° .......cooeveiiiiiiiee e , declaro para os devidos fins e efeitos de

direito, gue tomei conhecimento de que sou portador da enfermidade

Apbs a avaliacdo e investigacdo diagnodstica pelo MEdICO ........ccccovvveeeeeiiiiiiiiiee e, , fui
informado sobre as possiveis opg¢Bes de tratamento dos sintomas em decorréncia da minha
enfermidade. De acordo com o médico acima, de minha escolha, as medidas terapéuticas
adequadas foram adotadas anteriormente a esta proposta de tratamento medicamentoso que estou
escolhendo, tendo sido caracterizada a condicdo de REFRATARIEDADE MEDICAMENTOSA as
medicagdes habituais e aprovadas para o controle clinico de minha doenca.

REFRATARIEDADE MEDICAMENTOSA ¢é definida quando pelo menos dois medicamentos,
escolhidos e utilizados de maneira apropriada e em doses terapéuticas, ndo melhoraram de forma
significativa os sintomas de minha doenga, mesmo sem produzir efeitos colaterais significativos.

O médico me informou que alguns estudos sugerem que essa substancia extraida da maconha
(planta Cannabis sativa), chamada canabidiol (ou CBD), ndo produz os efeitos tipicos da maconha e
pode melhorar os sintomas que venho apresentando.

Fui igualmente informado de que, a exemplo de quaisquer outros procedimentos médicos, o
medicamento proposto (CANABIDIOL) n&o € isento de riscos ou agravos a minha saude. Os efeitos
indesejaveis mais conhecidos, até 0 momento, sdo: sonoléncia, fraqueza e alteracdes do apetite, no
entanto, efeitos em prazo mais longo ainda ndo foram adequadamente estudados. Além disso, o
canabidiol pode interferir com a quantidade no sangue das medicac¢des que estou utilizando, o que
pode diminuir a eficiéncia dos mesmos ou aumentar seus efeitos colaterais indesejaveis.

Estou ciente que durante o tratamento podem surgir complicagfes de diferentes naturezas, como
efeitos colaterais ainda ndo descritos ou reagfes alérgicas inesperadas.

Fui informado que o canabidiol ainda ndo é registrado como medicacao e seu uso esta sendo feito
em carater compassivo, excepcional, devido a auséncia de resposta de minha doenca as outras
medicacbes disponiveis. Também fui informado que o médico responsavel podera responder as
minhas davidas quando necessario.

Sou igualmente sabedor que, apesar do empenho do meu médico, ndo existe garantia absoluta no
resultado desta medicag¢do com relacdo a melhora dos sintomas da minha doenca.

Data Assinatura do Paciente

Assinatura do Representante Legal Nome completo do médico
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Resolucdo CFM n° 2.113/2014 (REVOGADA)
ANEXO VI
GLOSSARIO

Uso Compassivo: medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e nédo
participantes de programa de acesso expandido ou de pesquisa clinica, ainda sem registro
na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento clinico, destinado a pacientes
portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa
terapéutica satisfatoria com produtos registrados no pais.

Programa de Uso Compassivo: disponibilizacdo de medicamento novo promissor, para
uso pessoal de pacientes e ndo participantes de programa de acesso expandido ou de
pesquisa clinica, ainda sem registro na Anvisa, que esteja em processo de desenvolvimento
clinico, destinado a pacientes portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem
a vida e sem alternativa terapéutica satisfatoria com produtos registrados no pais.

Programa de Acesso Expandido: programa de disponibilizacdo de medicamento novo,
promissor, ainda sem registro na Anvisa ou ndo disponivel comercialmente no pais, que
esteja em estudo de fase Ill em desenvolvimento ou concluido, destinado a um grupo de
pacientes portadores de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem
alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados.

Fases de desenvolvimento de medicamentos para uso medicinal em humanos:

Fase | (Primeiro Estudo em Seres Humanos): € o primeiro estudo universalmente aceito
em seres humanos, embora em pequeno grupo de voluntarios sadios. Objetiva estabelecer
uma avaliacao preliminar da seguranca e do perfil farmacocinético do novo farmaco.

Fase Il (Estudo Terapéutico Piloto): estudo realizado com namero limitado (pequeno) de
pacientes (pessoas afetadas pela doenca). Objetiva demonstrar a atividade
farmacodinamica e estabelecer, em curto prazo, a seguranca do principio ativo e também
estabelecer as relacdes dose-resposta, com o objetivo de obter dados sélidos para
consubstanciar os estudos posteriores.

Fase lll (Estudo Terapéutico Ampliado): estudo realizado com grandes e variados grupos
de pacientes. Objetiva determinar o risco-beneficio a curto e longo prazo das formulacfes do
principio ativo e seu valor terapéutico relativo, além de explorar o perfil das reacdes
adversas e caracteristicas especiais: interages farmacoldgicas e biodisponibilidade.

Fase IV (Estudo Pos-Comercializagéo): estudo realizado com base nas caracteristicas que
autorizaram o novo medicamento. Objetiva fazer uma vigilancia pés-comercializacdo, para
estabelecer o valor terapéutico, o surgimento de novas reacdes adversas, suas frequéncias
e as estratégias de tratamento.

O Ato de Droga Orfa (DO) do FDA: prevé a concessao de um estatuto especial a um
medicamento ou produto biolégico ("droga"), para o tratamento de uma doencga rara ou
condicao, a pedido de um patrocinador. Para um medicamento se qualificar para designacéo
de medicamento oOrfédo, tanto a droga e a doenca ou condicdo devem atender a certos
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critérios especificados do FDA previstos na “21 CFR § 316”. Orfdo qualifica o patrocinador
da droga para vérios incentivos de desenvolvimento da ODA, incluindo os créditos fiscais
para testes clinicos qualificados. Um pedido de comercializacdo para um medicamento de
prescricdo que recebeu designacdo de medicamento 6rfdo ndo o torna sujeito a taxas de
utilizacdo de drogas de prescricdo, a menos que o aplicativo inclua uma indicacdo de que
ndo seja a doencga ou condicdo rara para a qual a droga foi também designada.

Sindrome de Dravet: epilepsia mioclonica grave, € caracterizada por crises febris do tipo
clonica, generalizadas ou unilaterais, geralmente prolongadas durante o primeiro ano de
vida, e crises mioclonicas entre 1 (um) e 4 (quatro) anos de vida. A partir do inicio das crises
mioclénicas ocorre um atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, atraso de linguagem,
ataxia em 80% dos casos e hiperreflexia. As crises epilépticas sédo de dificil controle medi-
camentoso. O EEG mostra no inicio do quadro atividade teta ritmica de 4 Hz a 5 Hz nas
regides centro-parietais; tardiamente o EEG mostra complexos ponta-onda e polipontas-
onda, por vezes, multifocal.

Sindrome de Lennox-Gastaut: é uma forma grave de epilepsia, caracterizada por
diferentes tipos de crises epilépticas recorrentes, frequentemente associadas a retardo
mental e a um padréo eletroencefalogréafico caracteristico, constituido por alentecimento da
atividade de base, presenca de complexos lentos ponta-onda (1,5 Hz a 2,5 Hz) de projecao
difusa e predominio anterior, além de descargas por polipontas (trem de espiculas) de
projecao difusa no registro eletroencefalografico realizado em sono. A sindrome de Lennox-
Gastaut é responsavel por 2% a 3% das epilepsias da infancia. Geralmente ocorre em
criancas de 1 (um) a 7 (sete) anos, principalmente na idade pré-escolar.

Sindrome de Doose: é uma epilepsia com crises mioclénico-astéatica, ocorre em 0,2% das
criancas com epilepsia, apresenta caracteristicas semelhantes a sindrome de Lennox-
Gastaut em que o retardo mental pode ser evitado com o controle adequado das crises
epilépticas. A epilepsia inicia entre 2 (dois) e 5 (cinco) anos de idade, caracterizada por
crises epilépticas do tipo dropattacks, mas outros tipos de crises podem estar associados. O
EEG mostra ondas do tipo teta em regido parietal, as crises epilépticas geralmente estdo
associadas com declinio do desenvolvimento neuropsicomotor, podendo levar ao retardo
mental e ataxia.

Epilepsia resistente ao tratamento: as que se enquadram na definicdo proposta pela
InternationalLeagueAgainstEpilepsy (ILAE). (Fisher RS et al. A
practicalclinicaldefinitionofepilepsy, Epilepsia 2014; 55:475-482): falha de resposta a
adequado ensaio clinico com dois anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados
(seja como monoterapia ou em combinacdo) para alcancar remissdo de crises de modo
sustentado.

Berg et al. (1996) consideram uma crianca portadora de epilepsia de dificil controle
medicamentoso quando apresenta pelo menos uma crise epiléptica por més, por um periodo
minimo de 2 (dois) anos e que durante esse periodo trés diferentes drogas antiepilépticas
foram utilizadas em monoterapia ou politerapia. (9 - BERG A.T.; LEVY S.R.; NOVOTNY E.J.;
SHINNAR S. Predictors of intractable epilepsy in childhood: a case-control study. Epilepsia,
37(1): 24-30, 1996.)
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EXPOSICAO DE MOTIVOS DA RESOLUCAO CFM N° 2.113/2014

O Canabidiol (CBD) é um dos 80 canabinoides presentes na planta Cannabis sativa (Canabis —
Izzo et al., 2009) e ndo produz os efeitos psicoativos tipicos da planta (Hollister, 1973; Martin-Santos
et al., 2012).

Uma extensa revisdo dos estudos de toxicidade e efeitos adversos do CBD, na qual foram
avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais e poucos em humanos, sugere que este
canabinoide é bem tolerado e seguro, mesmo em doses elevadas e com uso crbnico (Bergamaschi
et al., 2011). Todavia, ndo ha estudos suficientes em humanos que possam ser caracterizados como
das Fases 2 (dois) e 3 (trés) dos estudos clinicos que comprovem sua seguranca e eficacia. Os
estudos existentes envolvem namero limitado de participantes de pesquisa.

Os estudos de toxicidade e efeitos adversos do uso continuado de CBD em humanos
envolveram voluntarios saudaveis, pacientes com epilepsia, pacientes com doenca de Huntington,
pacientes com doenga de Parkinson e pacientes com esquizofrenia. Nesses estudos, as doses de
CBD variaram de 200 a 1.500 mg (dosagem mais frequente de 800 mg), por periodos entre quatro e
18 semanas. As medidas de acompanhamento incluiram: testes bioquimicos e laboratoriais de
sangue, eletrocardiograma, eletroencefalograma, pressao arterial, frequéncia cardiaca, exame fisico
e neuroldgico e relato subjetivo de sintomas adversos. Nesses estudos ndo foram encontradas
alteracdes consistentes associadas ao uso do CBD, a n&do ser alguns relatos de sonoléncia com
doses mais altas (Cunha et al., 1981; Carlini & Cunha, 1981; Consroe et al., 1991; Zuardi et al., 1995,
2006, 2009; Leweke et al., 2012).

O uso repetido do CBD, diferente do que ocorre com o THC (A-tetra-hidrocanabinol), ndo
produziu tolerancia de seus efeitos, nem qualquer sinal de dependéncia ou abstinéncia em testes
com camundongos (Hayakawa et al., 2007).

Ao lado desse perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém sendo acumuladas
evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substadncia com um amplo espectro de
acOes farmacol6gicas. Muitas dessas a¢Bes tém um potencial interesse terapéutico em diversos
guadros nosolégicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkinson, a doenca de
Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico e imunossupressor, em distlrbios
de ansiedade, do sono e do movimento, (para revisdo ver Zuardi, 2008; Izzo et al., 2009). As
evidéncias de eficacia foram observadas em diferentes niveis, do pré-clinico em animais, aos
ensaios clinicos em pacientes, dependendo de cada doenca estudada. Para as epilepsias refratarias
da crianca e do adolescente, existem evidéncias em todos os niveis, até os ensaios clinicos
controlados e duplo-cegos, todavia, com numero restrito de pacientes.

A epilepsia é um disturbio cerebral que acomete em torno de 1% da populagdo mundial
(Schmidt, et al., 2012), prejudicando gravemente a qualidade de vida (Devinsky et al., 1995) e
podendo provocar danos cerebrais, especialmente no periodo de desenvolvimento (Berg et al.,
2012). Dentre os pacientes refratarios a tratamento se encontra um grupo especifico, correspondente
as epilepsias da infancia e da adolescéncia refratarias aos tratamentos convencionais, tais como as
encontradas nas Sindromes de Dravet, Doose e Lennox-Gastaut.

Na definicdo proposta pela International League Against Epilepsy, as epilepsias resistentes a
tratamento s&do aquelas em que ocorre falha de resposta a adequado ensaio clinico com dois
anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados (seja como monoterapia ou em combinacao)
para alcancar remissdo de crises de modo sustentado (Fisher RS et al. A practical clinical definition
of epilepsy, Epilepsia 2014; 55:475-482).

A questdo da definicdo de refratariedade aos tratamentos disponiveis tem sido muito discutida
e despertado grande interesse para a tomada de decisdo quanto a indicacao de cirurgias ablativas
que, por sua natureza, séo irreversiveis. Nesse contexto, de acordo com Eliana Garzon, para se
considerar um paciente com epilepsia intratavel de forma medicamentosa, o controle satisfatorio das
crises nao poderia ser obtido com nenhuma das drogas antiepilépticas (DAE), usadas isoladamente
ou em combinacdo, até doses ou niveis subtoxicos. Sendo assim, a intratabilidade € um conceito
relativo, que deve ser baseado na probabilidade de que o controle das crises ndo ocorrera com
outras drogas, uma vez que nao se obteve controle satisfatério com algumas das DAE previamente
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usadas. Estudos em adultos e criangas sugerem que a probabilidade de remissdo completa de crises
nao adequadamente controladas, apdés o0 uso de duas ou trés DAE consideradas potencialmente
eficazes, é de 5% a 10%.

Apesar de um grande numero de drogas antiepilépticas, existe um consenso de que néo
ocorreram progressos substanciais no controle de crises epilépticas nos ultimos 40 — 50 anos, desde
a introducéo da carbamazepina e do valproato (Loscher & Schmidt, 2011; Beyenburg et al., 2010).
Nos ultimos 30 anos foram introduzidas mais de 15 drogas antiepilépticas, de terceira geragéo, mas,
ainda assim, 20 a 30% dos pacientes com epilepsia ndo tém suas crises controladas por medicacdes
(Sillanpaa et al., 2006; Brodie et al., 2012). Muitos desses pacientes tém indicacdo de neurocirurgia,
gue varia desde a retirada de parte de um lobo cerebral até completa hemisferectomia, na tentativa
de controle das crises. Entretanto, muitos dos pacientes resistentes ao tratamento antiepiléptico
também ndo preenchem os critérios clinicos para a indicacdo de cirurgia e diversos dos pacientes
operados ndo remitem completamente das crises.

Diante desse quadro, fica clara a importancia do desenvolvimento de novos tratamentos para a
epilepsia, com drogas efetivas nos casos resistentes aos tratamentos disponiveis, que apresentem
menos efeitos adversos e que modifiguem a historia natural da doenca, protegendo dos danos
cerebrais causados pela doenca (Loscher et al., 2013).

O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos farmacologicos do CBD, descrito em
roedores por um grupo de pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos 1970 (Carlini et al., 1973;
Isquierdo et al., 1973). Até o momento, o CBD foi testado em 16 modelos de convulsdes em animais,
com resultados indicativos de efeito terapéutico em 15 deles (Isquierdo et al., 1973; Carlini et al.,
1973; Turkanis et al., 1974; Consroe & Wolkin, 1977; Consroe et al., 1982; Jones et al., 2010; Jones
et al., 2012; Shirazi-zand et al, 2013).

O primeiro estudo prospectivo, duplo cego, controlado por placebo, foi realizado com 15
pacientes portadores de epilepsia de lobo temporal, com crises convulsivas secundariamente
generalizadas, resistentes aos tratamentos habituais. Neste estudo, o CBD (200 a 300 mg/dia) ou
placebo foi adicionado a medicagdo que os pacientes vinham utilizando, por um periodo de até 18
semanas. Quatro dos oito pacientes tratados com CBD evidenciaram melhora significativa da sua
condicdo, mantendo-se praticamente isentos de crises na maior parte do estudo. Outros trés
pacientes, em tratamento com CBD, apresentaram melhora parcial em sua condig&o clinica e apenas
um dos oito pacientes ndo mostrou melhora. Além disso, trés pacientes tratados com CDB
mostraram melhora no eletroencefalograma (EEG). Entre os pacientes que receberam o placebo,
apenas um melhorou, enquanto sete permaneceram inalterados. O CBD foi bem tolerado por todos
0s participantes (Cunha et al., 1980).

Depois dessa publicacdo, passaram-se mais de 30 anos sem que outros estudos fossem
publicados, a ndo ser dois resumos com informagfes incompletas.

Em 2013, foi publicado um estudo retrospectivo, com a aplicagdo de um questionario a 19 pais
de criancas com epilepsia resistente aos tratamentos habituais e que estavam sendo tratadas com
um extrato de Cannabis, rico em CBD. Este estudo relatou que 83% deles relataram redugé@o no
namero de crises (Porter & Jacobson, 2013).

Um ensaio clinico aberto e prospectivo, do CBD em criancas e adultos jovens com crises
convulsivas resistentes ao tratamento, vem sendo realizado desde o final de 2013 no Centro Médico
Langone da Universidade de Nova York e na Universidade da Califérnia em Sao Francisco. Foi
divulgada uma andlise parcial deste estudo, com 27 pacientes, que completaram pelo menos 12
semanas de tratamento. Desses pacientes, o diagnostico mais frequente foi sindrome de Dravet
(n=9). Os demais pacientes compreendem uma gama de epilepsias resistentes. Os pacientes eram
predominantemente criangcas com uma idade média de 10,5 anos. Todos 0s pacientes que
participaram desse estudo foram observados por quatro semanas com a medicacdo que vinham
fazendo uso, em média 2,7 medicac¢bes antiepilépticas (linha de base). Apds esse periodo, passaram
a receber o CBD (5 a 20 mg/kg/dia) durante pelo menos 12 semanas, em adicdo a medicac¢do que
recebiam na linha de base. A porcentagem de reducédo de crises na 122 semana foi comparada com
as quatro semanas da linha de base. A reducdo média da frequéncia de crises em relacdo a
frequéncia das crises da linha de base foi de 44%. Uma reducéo de pelo menos 70% de crises foi
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obtida em 41% de sujeitos e 15% de todos os pacientes ficaram livres de crises. Para 0s nove
pacientes com Sindrome de Dravet, a reducdo média de crises foi de 52% (GW Pharmaceuticals,
2014).

Os dados de efeitos adversos do CBD, nesse estudo aberto, foram obtidos de 62 criangas (27
com pelo menos 12 semanas de tratamento e as demais com um tempo menor do que 12 semanas).
Nenhum paciente foi retirado do estudo por efeito adverso. Também, nenhum dos eventos graves
pbde ser associado ao uso do CBD em andlise realizada por investigadores independentes. Os
efeitos adversos foram todos de intensidade leve ou moderada e os mais comuns (>10%) foram:
sonoléncia (40%), fadiga (26%), diarreia (16%), diminuicdo do apetite (11%), aumento do apetite
(10%) (GW Pharmaceuticals, 2014).

Como observado anteriormente, os estudos existentes realizados em humanos envolvem
namero limitado de participantes de pesquisa, ndo sendo suficientes para comprovar sua seguranca
e efetividade.

Em 2013, uma droga que contém o CBD como seu ingrediente ativo recebeu a designacgéo de
Droga Orfa (DO) pelo FDA para o tratamento da sindrome de Dravet - uma forma rara e grave de
epilepsia infantil resistente a drogas. Sete estudos de acesso expandido foram concedidos pelo FDA,
dos EUA, para o tratamento com esta droga (Epidiolex) em criancas que sofrem de sindromes
epilépticas intrataveis.

Atualmente, as conclusdes disponiveis para a utilizacgdo do CBD permitem inferir que: (1)
somente as formulagfes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de producéo e
purificacdo, com padronizacdo e controle de qualidade seriam adequadas para a administracdo em
criancas; (2) estudos controlados com placebo devem ser realizados com urgéncia, a fim de fornecer
evidéncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do CBD.

Desta forma, o uso do CBD fora do escopo experimental e compassivo somente podera ser
autorizado frente a dados cientificos obtidos dentro das normas internacionais de estudos clinicos
gue venham a demonstrar de forma definitiva a seguranca, efetividade e aplicabilidade clinica.

No entanto, é necessario definir parametros para uso compassivo do canabidiol para
tratamento da epilepsia da crianca e do adolescente refratarios aos tratamentos convencionais, de
maneira que o uso da medicagdo seja 0 mais seguro possivel e permita 0 acompanhamento dos
doentes.

Por todo o exposto, fez-se necessario a elaboracdo desta Resolucao pelo Conselho Federal de
Medicina visando normatizar o uso compassivo do CBD para casos refratarios de epilepsia,
justificando esta classificacao pelo fato de que os poucos estudos existentes referem-se mais a estas
duas doencas.

EMMANUEL FORTES SILVEIRA CAVALCANTI
MAURO LUIZ DE BRITTO RIBEIRO
SALOMAO RODRIGUES FILHO

Relatores
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