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RESUMO

Objetivos: Fazer levantamento dos produtos que possuem a subs-
tancia ativa Canabidiol e sdo utilizados no tratamento da epilepsia
no Brasil.

Métodos: Para isso, foi realizado um levantamento bibliografico de
artigos cientificos publicados de 2014 a 2020 nos bancos de dados
da Biblioteca Virtual em Saude, PubMed e Google Académico. Para
as buscas foram utilizados DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude),
combinados pelo operador booleano “AND”.

Resultados: Apos estabelecer os critérios de exclusao e inclusdo foi
analisado um total de 30 artigos, dos quais 17 apresentavam produ-
tos com Canabidiol para o tratamento da epilepsia. Nesses artigos
foram encontrados o Epidiolex e Real Scientific Hemp Oil (RSHO)
CBD, sendo que nenhum consta na lista de farmacos ofertados pelo
Sistema Unico de Saude (SUS).

Conclus3o: Destacamos, portanto, a importancia de mais pesquisas a
fim de ampliar o conhecimento dessa substancia para identificar sua
janela terapéutica no mecanismo de a¢do no tratamento da epilepsia.

PALAVRAS-CHAVES: Produtos com Canabidiol. Epilepsia. Anvisa.
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ABSTRACT

To survey products that contain the active substance
Cannabidiol and are used in the treatment of epilepsy in Brazil.

For this, a bibliographic survey of scientific articles
published from 2014 to 2020 was carried out in the databases of the
Virtual Health Library, PubMed and Google Scholar. For searches,
DeCS (Health Sciences Descriptors) were used, combined by the
Boolean operator “AND”.

After establishing the exclusion and inclusion criteria, a total
of 30 articles were analyzed, of which 17 presented products with
Cannabidiol for the treatment of epilepsy. In these articles, Epidiolex
and Real Scientific Hemp Oil (RSHO) CBD were found, none of which
are on the list of drugs offered by the Unified Health System (SUS).
Recebido em: 30/11/2020 We emphasize, therefore, the importance of further
Aprovado em: 10/12/2020 research in order to expand the knowledge of this substance to
Conflito d.e Inter.essie:f]ao identify its therapeutic window in the mechanism of action in the
Suporte Financeiro: ndo houve ]

treatment of epilepsy.
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INTRODUCAO

O canabidiol (CBD) é o principal composto ndo psicoativo extraido da planta Cannabis, que possui
acdo anticonvulsivante, ansiolitica e analgésica (DEVINSKY et al., 2014; CILIO; THIELE; DEVINSKY, 2014).
Em virtude disso, os medicamentos a base de canabidiol tem sido a expectativa de muitos portadores
de epilepsia, cujo tratamento convencional ndo apresenta efeito. Por exemplo, Pedrazzi et al. (2014)
realizaram uma pesquisa nos Estados Unidos e verificaram que 19 criangas com epilepsia refrataria
apresentaram reducdo significativa na frequéncia das crises convulsivas apds tratamentos com medi-
camentos na presenca de Canabidiol.

O isolamento do CBD ocorreu em 1940, porém somente em 1963 sua estrutura quimica foi elu-
cidada pelo professor israelense Raphael Mechoulam e colaboradores (MECHOULAM et al., 2010).
Nas ultimas décadas, o CBD tornou-se alvo de estudos experimentais, revelando um amplo espec-
tro de propriedades farmacoldgicas como acdo analgésica e imunossupressora. Vém sendo utilizado
no tratamento de diabetes, nduseas, cancer (HU; MACKIE, 2015) distUrbios de ansiedade (FRAGUAS-
-SANCHEZ; TORRES-SUAREZ, 2018) do sono e do movimento, bem como no tratamento dos sintomas
decorrentes da epilepsia, esquizofrenia, doencas de Parkinson e Alzheimer (DEVINSKY ET AL., 2014;
CRIPPA et al.,, 2016; MATOS et al., 2017).

Os primeiros estudos acerca dos efeitos anticonvulsivantes provenientes do Canabidiol (CBD) no
Brasil foram realizados pelo Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas (CEBRID), na
Escola Paulista de Medicina, a partir de 1975, conduzidos pelo professor Elisaldo Carlini (MATOS et al.,
2017). Os efeitos benéficos do CBD contra convulsdes foram observados, primeiramente, em ratos e,
mais tarde, em pacientes. No estudo clinico principal, oito pacientes foram tratados com doses diarias
de CBD (200mg a 300mg / dia por quatro meses), dos quais quatro individuos apresentaram-se livres
de convulsdes, trés manifestaram uma melhora parcial e apenas um ndo apresentou resposta ao tra-
tamento. Em contraste, um dos pacientes que recebeu placebo obteve melhora clinica (MATOS et al.,
2017).

Por conta da burocracia envolvida na obtencdo da licenca de importacdo, na qual o custo para
obtencdo desses medicamentos é elevado e nem todos tem acesso ao mecanismo (VIMAR, 2020), a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) autorizou a utilizacdo e industrializacdo de farmacos
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canabindides no pais. A Resolucdo n? 2.113, de 30 de Outubro de 2014, regulamenta o uso compas-
sivo do CBD como terapéutica médica, restrita para o tratamento de epilepsia refratdria na infancia e
adolescéncia as terapias convencionais (LIGRESTI; PETROCELLIS; MARZO 2016).

Apesar das evidéncias experimentais sobre os efeitos anticonvulsivantes e beneficios do CDB no
tratamento de tais disturbios ou doencas, no contexto nacional, poucas pesquisas foram realizadas
com humanos ou animais em laboratdrio para testar sua eficacia (CRIPPA et al., 2016). O grande re-
ceio das autoridades quanto a liberacdo da aplicacdo medicamentosa dos canabindides consiste na
promocdo de uma ocasido favoravel para os usuarios da forma recreativa da droga (CARLINI; RODRI-
GUES; GALDUROZ, 2005). Para o Conselho Federal de Medicina a preocupac3o e real motivo para as
atuais restri¢cBes impostas ao tratamento com o CBD consistem na incerteza quanto ao surgimento
de complicacBes de diferentes naturezas, bem como efeitos adversos ainda nado relatados ou reagdes
alérgicas inesperadas (MATOS et al., 2017).

Mesmo diante dessas incertezas, essa mudanga trouxe um marco evolutivo no uso do CDB como
medicamento (CARLINI; RODRIGUES; GALDUROZ, 2005). Existe, inclusive, a possibilidade de desenvol-
vimento e registros de novos medicamentos locais com esses fitofarmacos, o que podera reduzir os
custos para obtencdo pela populacdo brasileira. No entanto, ainda estamos vivenciando as evolucdes
normativas e conquistas legais no uso dessa substancia. Essa realidade reduz os preconceitos e ao
mesmo tempo molda as conquistas do setor industrial, com surgimento de registros de novos medica-
mentos com CBD em sua composicdo (SANTOS; SCHERF; MENDES, 2019). Adicionalmente, aquisicGes
via SUS por meio de agBes judiciais podem aumentar o nimero de pacientes que possivelmente uftili-
zardo o CBD no pais.

Mediante o exposto, esse trabalho teve como objetivos fazer um levantamento dos produtos que
possuem a substancia ativa Canabidiol e sdo utilizados no tratamento da epilepsia no Brasil. Além
disso, elencamos aqui os produtos que apresentam em sua composicdao o Canabidiol com eficdcia
comprovada ou ndo no tratamento da epilepsia; as indicacdes ou contraindicacBes terapéuticas dos
produtos encontrados e quais s3o disponibilizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS).

METODOLOGIA | PROCEDIMENTOS ETICOS
E METODOS DA PESQUISA

Por ndo ter envolvimento de humanos ou animais nesse estu-
do, ndo ha necessidade de aprovacdo pelo Comité de Etica em Pes-
guisa com seres humanos como solicitado pelo Conselho Nacional
de Saude, Resolucdo n? 466, de 12 de dezembro de 2012.

Trata-se de um estudo com carater qualiquantitativo realizado
por meio de pesquisa bibliografica. E caracterizado por um méto-
do de revisdo cientifica qualitativa da literatura, na qual consiste
na catalogacdo de dados presentes em arquivos eletrénicos. Deste

modo, € a mais ampla abordagem metodoldgica referente as revi-
sGes, o que permite a inclusdo de estudos experimentais e ndo-ex-
perimentais para uma compreensdo completa do fenémeno a ser
analisado (CARVALHO, 2010).
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METODOLOGIA | COLETA DE DADOS

Foram incluidos nesta revisdo somente artigos cientificos que
apresentavam informacdes sobre medicamentos, produtos para tra-
tamento de epilepsia no Brasil publicados nos ultimos seis anos, isto &,
de 2014 a2 2020. O recorte temporal ocorreu devido a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ter regulamentado o uso compassivo
do Canabidiol como terapéutica médica no Brasil, com a Resolugdo n?
2.113, de 30 de Outubro de 2014.

Os artigos cientificos foram coletados nos bancos de dados da Bi-
blioteca Virtual em Saude (MVS), PubMed e Google Académico. Para
as buscas foram utilizados os descritores escolhidos com base nos
termos técnico-cientifico MeSH (Medical Subjective Heading) e DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude), combinados pelo operador boo-
leano “AND”. Assim, os descritores utilizados foram “Cannabis sativa”,

“Canabidiol”, “epilepsia” e “uso medicinal”, nos idiomas portugués, in-
glés e espanhol.

Consideramos somente os artigos que contemplem os descritores
da pesquisa e os objetivos do estudo. Excluimos do banco de dados
os trabalhos duplicados (encontrados nos outros bancos de dados), li-
vros, capitulos de livros, trabalhos de conclusdo de curso, dissertacdes,
teses, resumos simples ou completos publicados em anais de eventos
cientificos, artigos anteriores ao ano de 2014 e que ndo se encaixem
nos objetivos propostos.

ANALISE E ORGANIZACAO DE DADOS

Inicialmente, foi realizada a leitura de titulos dos artigos encontra-
dos, sendo excluidos os que ndo se enquadravam na pesquisa. A leitu-
ra dos resumos dos artigos foi realizada e, também, foram excluidos os
gue ndo atendiam aos objetivos da pesquisa. Por fim, os artigos ndo
excluidos foram lidos integralmente e, em seguida, selecionamos os
artigos que consistiam nos pressupostos dessa revisao.

As publicagcdes selecionadas por meio do procedimento de cole-
tas foram analisadas e interpretadas de forma organizada por meio da
criagdo de uma tabela com: autores, ano, titulo do artigo, produtos
citados, eficacia, indicacbes e contraindicacdes. Com tais informacses,

obtivemos um banco de dados organizado em programa Microsoft
Word 2010. Utilizamos estatistica descritiva para sumarizar as infor-
macdes presentes nos estudos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

CARACTERISTICAS DOS ARTIGOS ANALISADOS

Durante o levantamento bibliografico foram encontrados 3.318 artigos relacionados ao uso do cana-
bidiol no tratamento da epilepsia. Esses artigos estavam distribuidos na Biblioteca Virtual em Saude (MVS)
(254 artigos), PubMed (445 artigos) e Google Académico (2.873 artigos). No entanto, apds os critérios de
exclusdo, somente 30 artigos foram adotados para descricdo, dado que se enquadravam nos critérios de
inclusdo.

Dentre os artigos selecionados, 20 estudos destacam revisdo de literatura relacionada ao uso do Cana-
bidiol no tratamento da epilepsia, sua importancia ou eficacia. Também se encontram trabalhos realizados
com animais (ratos) ou humanos para testes da eficacia de compostos com Canabidiol na epilepsia. Com
relagdo ao ano de publicacdo desses artigos, pode-se observar uma maior concentrag¢ao de publicagdes no
ano de 2019 (n = 8) e 2020 (n = 7). O ano com o menor numero de publicacdes foi 2014 (n = 1). Demais
informacg@es estdo sumarizadas na Figura 1.

Figura 1: Caracteristicas dos estudos analisados durante essa pesquisa.

TIPO DE ESTUDO ANO EFICACIA IMPORTANCIA REFERENCIAS

BOLETI et al. (2020); REIS et al. (2020);
CORREA et al (2020); CURY: SILVA:
NASCIMENTO (2020): GARCIA et al.

(2020): SILVA: SARAIVA (2019): ASTH et

2020 (6) al. (2019); BASILIO: FERREIRA (2019);
2019 (5) SANTOS: SCHERF: MENDES (2019); SILVA
Revisdo de literatura COSTA: OLIVEIRA (2019);
2018 (5) 15 05
(20 artigos) PAMPLONASILVA: COAN (2018): CAR-
2017 (3) NEIRO; CARVALHO (2018); MERZIO
2016 (1) (2018): PEREIRA et al. (2018); CAVICHIA;
CARVALHO; RAMOS (2017): MATOS et
al. (2017); MATOS et al. (2017); SEIBEL:
LIMBERGER (2017): CONTIJO et al.
(2016)
o ~ 2019 (2)

Liberacdo de medi- GURGEL et al. (2019); PENHA et al.
camentos com Cana- 2017 (2) (2019); OLIVEIRA: RIBEIRO (2017); DIOT-
bidio | para epilepsia )\ - 1) - 0> TO: RODRIGUES (2016): KIEPPER: ESHER

(5 artigos) (2014)
2014 (1)
Estudo com huma- 2020 (2) GARCIA et al. (2020); SILVESTRO et al.
nes 2019 (1) 02 01 (2019); CRIPPA et al. (2016); BRUCKI et
(4 artigos) 2015 (1) al. (2015)
Estudo com animais
2017 (1) 01 B VAL-DA-SILVA et al. (2017)

(1 artigo)

Fonte: Elaboracdo propria.
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Os resultados mostraram que os estudos realizados, majoritariamente, sao acer-
ca de uma revisdo da literatura sobre epilepsia e CBD. Esses estudos destacam que
o Canabidiol (CBD) possui acdo anticonvulsivante na epilepsia. Apesar disso, houve
discordancia quanto aos mecanismos de acdo, seguranga no seu uso e eficacia. Essas
diferencas podem ser justificadas, em parte, pela variabilidade de métodos utiliza-
dos, o emprego de modelos de inducdo da epilepsia em ratos (ASTH et al., 2019) ou
a amostra insuficiente (CONTIJO et al., 2016; BASILIO; FERREIRA, 2019). Isso pode
metabolizar a forma distinta dos farmacos a base de CBD testados, alterando seus
efeitos.

Mesmo com as diversas evidéncias experimentais acerca das propriedades an-
ticonvulsivantes dos canabindides, particularmente do CBD, ainda existem poucos
estudos que comprovem a sua eficdcia e seguranca em humanos (LIGRESTI et al.,
2016; CRIPPA et al., 2016; BOLETI et al., 2020; REIS et al., 2020). As pesquisas clinicas
realizadas até o presente indicam o CBD como primeiro canabindide aplicado no
tratamento da epilepsia. Contudo, as informacgdes advindas de estudos clinicos con-
trolados, principalmente estudos farmacocinéticos, ainda permanecem insuficien-
tes. Segundo Matos et al. (2019) isso impossibilita a determinacdo das doses ideais
e a identificacdo das possiveis interacdes medicamentosas que podem interferir na
eficacia do tratamento ou promover toxicidade.

Nesse contexto, o convite ao debate sobre a regulamentacdo da Cannabis e a
construcdo de um marco regulatério ndo se reduz a ideia de defender ou promover
0 uso, mas sim refletir sobre o que se pode fazer em relacdo aos preconceitos des-
gastados (KIEPPER; ESHER, 2014). Isso levando em consideracdo que as popula¢des
expostas ao CBD sdo muitas vezes excluidas da sociedade. Na verdade, sdo pacientes
com sindromes epilépticas que ndo responderam a outro farmaco ou tiveram sérios
efeitos colaterais com os medicamentos disponiveis no mercado (BRUCKI et al., 2015).

PRODUTOS COM CANABIDIOL
NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

Dentre os 30 artigos selecionados, 17 (56,67%) apresentam informacdes sobre
medicamentos com Canabidiol (CBD) ativo para o tratamento da epilepsia. Os medi-
camentos citados foram liberados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (AN-
VISA) com a Resolucdo n2 2.113, de 30 de outubro de 2014, que regulamenta o uso
compassivo do CBD como terapéutica médica, restrita para o tratamento de epilep-
sia na infancia e adolescéncia refratarias as terapias convencionais.

Os 17 estudos citam produtos com a presenca do CBD purificado, éleo ou extra-
tos enriquecidos com CDB (Figura 2). Assim, os Unicos produtos encontrados foram
Real Scientific Hemp Oil (RSHO) CBD e Epidiolex. Os estudos destacam que esses
produtos comumente eram utilizados em combinacdo com outros medicamentos
antiepilépticos ou anticonvulcivantes, tais como: Fenotoina, Topiramato, Clobazan,
Valproato, Vigabatrina e Nitrazepan, por exemplo.
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Figura 1: Caracteristicas dos estudos analisados durante essa pesquisa.
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Fonte: Elaboracdo propria.

O tratamento com CBD oferece aos pacientes uma nova opc¢ao terapéutica para
reduzir as crises convulsivas, melhorando assim a sua qualidade de vida (VAL-DA-SILVA
et al., 2017). No entanto, poucos produtos foram desenvolvidos até o momento. Nessa
revisdo, foram encontrado o Epidiolex (BRUCKI et al., 2015; SILVA; SARAIVA, 2019; BO-
LETI et al., 2020) e Real Scientific Hemp Qil (RSHO) CBD (KIEPPER; ESHER, 2014; SOUSA,
CARNEIRO; CARVALHO, 2018; PENHA et al., 2019; GURGEL et al., 2019).

Epidiolex é um farmaco obtido exclusivamente de Canabidiol. Esse produto foi de-
senvolvido pela GW Pharmaceuticals, no Reino Unido, para sindromes de epilepsias
severas com inicio precoce que sdo resistentes a medicacdes usuais. De acordo com a
GW Pharmaceuticals (2017) sua eficécia ja foi avaliada em um dos tipos mais dificeis
de epilepsia, a Sindrome de Lennox Gastaut. Esse tipo de crise epiléptica ocorre em
criancas e estd associado a retardo mental progressivo (RANG et al., 2011). Assim, os
efeitos benéficos do Epidiolex ja sdo promissores, visto que além de fornecer reducdes
significativas nas convulsdes, ele apresenta perfil aceitdvel de seguranca e tolerabilida-
de. Adicionalmente, os efeitos adversos sdo de grau leve ou moderado, sonoléncia e
diminuicdo do apetite foram os mais observados (GW PHARMACEUTICALS, 2017).

No Brasil, a industria farmacéutica Prati-Donaduzzi, localizada no estado do Paran3,
obteve recentemente a autorizacdo da ANVISA para produzir e comercializar o Cana-
bidiol genérico do Epidiolex. Com isso, esse produto é o Unico derivado da Cannabis,
exclusivamente com CDB, a venda nas farmacias brasileiras (Regulamentacdo n? 327 de
2019). No entanto, o CBD da Prati-Donaduzzi tem somente uma autorizacdo sanitaria
temporaria que tera duragao de cinco anos.

Real Scientific Hemp Qil (RSHO) CBD obtido do Canabidiol, ndo possui substancias
ilicitas e pode, inclusive, ser utilizado por criangas. Foi desenvolvido pela HempMeds-
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Px, por um grupo americano. A HempMeds Brasil foi a primeira empresa a receber
aprovacdo da ANVISA para importagdao do medicamento. Os estudos dessa revisdao
relataram seus beneficios na reducdo do nimero de convulsdes em pacientes com
epilepsia refrataria (MATOS et al., 2017; SILVA; SARAIVA, 2019, por exemplo), além
de ter sido citado durante estudos sobre a liberacdo desse dleo por meio de acdo
judicial (KIEPPER; ESHER, 2014; PENHA et al., 2019; GURGEL et al., 2019).

Com relagdo a eficdcia, 13 (43,33%) estudos comprovaram os beneficios do CBD
na reducdo do numero de crises epilépticas como destacado na Figura 2 acima. Qua-
tro dos estudos relataram uma amostra insuficiente para inferéncias, destacando a
necessidade de mais pesquisas sobre o tema. Dentre as indicacdes para tais produ-
tos estdo reducdo significativa nas convulsdes (33,33%), baixa toxicidade (16,67%) e
melhoras no comportamento em geral (6,67%). Por outro lado, como contraindica-
¢Oes tém-se: sonoléncia, diminuicdo do apetite, perda ou ganho de peso, alteracdes
comportamentais, nduseas e fadiga.

No que diz respeito a oferta de produtos com a presenca de Canabidiol pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), nenhum dos produtos citados se encontram na lista
de farmacos disponibilizados por esse Sistema. Os estudos também ndo mencionam
possibilidades ou acdes judiciais para que tais produtos sejam inseridos nessa lista.
Embora o produto Epidiolex e Real Scientific Hemp Qil (RSHO) CBD apresentem efi-
cacia no tratamento da epilepsia refrataria, esses produtos ainda ndo tem registro no
Brasil ou passaram por testes clinicos aprovados pela ANVISA. Sdo apenas produtos
que ja tiveram autorizacdo de importacdo anterior por parte da Agéncia (BRASIL,
2016). Também n3o estdo na lista de formacos ofertados pelo Sistema Unico de Sau-
de (SUS) do Brasil.

Para que o paciente tenha acesso a importacdo do medicamento, ja que no
Brasil ainda ndo ha comercializacdo do mesmo, é necessario passar por algumas
etapas e o primeiro passo é realizar uma consulta médica para obter a prescri-
cdo do médico. Feito isso o paciente deverd fazer seu cadastro na ANVISA e tera
qgue preencher formulario eletronico, fisico e declaracdo de responsabilidade vali-
da por um ano, podendo ser renovado apds expiracdo do prazo. Apds receber os
devidos documentos, cabe a ANVISA analisar o pedido para autorizagao (BRASIL,
2018; BASILIO; FERREIRA, 2019).

E vélido destacar, entretanto, que tais produtos podem ser adquiridos por acdo
judicial. De acordo com Alego (2019) esses produtos deverdo constar na lista de
farmacos oferecidos pelo SUS. Estudos realizados nos estados de Goids, Bahia e
Pernambuco relatam a distribuicdo gratuita de medicamentos com CBD para o tra-
tamento de doencas neuroldgicas, como a epilepsia, (GURGEL et al., 2019; SILVA;
COSTA; OLIVEIRA, 2019). Isso se deu pela aprovacdo de um projeto de lei para distri-
buicdo desses produtos pelo Sistema Unico de Sautde dos estados.
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20 CONCLUSAO

Devido ao numero reduzido de testes em humanos nos estudos, assim como da
qualidade dos dados disponiveis, sobretudo os de revisdo da literatura, as conclusdes
que podem ser extraidas a partir dos trabalhos analisados sdo questionaveis acerca
dos potenciais terapéuticos do CBD nas sindromes epilépticas. Existe, portanto, uma
evidente necessidade de realizacdo de ensaios clinicos randomizados, com controle
bem conduzidos metodologicamente, além de padronizacdo do extrato de CBD uti-
lizado (purificado, 6leo ou sintético), para que se obtenham dados mais confidveis
em relacdo a sua eficacia e seguranca em quadros epilépticos em seres humanos.

As propriedades terapéuticas do Canabidiol precisam de mais pesquisas labora-
toriais a fim de ampliar o conhecimento sobre essa substancia, identificar sua janela
terapéutica e conhecer melhor seu mecanismo de acdo no tratamento da epilepsia.
Além disso, tais pesquisas irdo favorecer para maior seguranca na administracdo do
farmaco por pacientes e prescritores.

As pesquisas brasileiras sobre essa tematica, principalmente acerca da eficacia,
importancia e beneficios do CBD no tratamento da epilepsia, devem ser publicadas
em periddicos revisados por pares. Isso porque conforme nossos resultados, tais
pesquisas parecem estar mais direcionadas para revisdo de literatura sobre o tema.
Reconhecemos que tanto pesquisas tedricas como praticas experimentais sdo rele-
vantes para melhor compreensdo de um evento, suas indica¢des e contraindicagdes.
Assim, fazem-se necessarios mais investimentos e publicacdes cientificas nessa area.
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