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REVISAO INTEGRATIVA

RESUMO

Introdugdo: A epilepsia é um disturbio neuroldgico crénico prevalente, afetando cerca de 70
milhdes de pessoas no mundo. Em casos refratarios, especialmente em criancas com sindromes
como Dravet e Lennox-Gastaut, o tratamento convencional mostra eficacia limitada. O canabidiol
(CBD), um fitocanabinoide derivado da Cannabis sativa, tem sido estudado como potencial
terapia adjuvante. Objetivo: Avaliar, por meio de revisdo integrativa, a eficacia e seguranca do
CBD no tratamento da epilepsia refratdria infanto-juvenil. Metodologia: A busca foi realizada nas
bases PubMed, EMBASE e LILACS, utilizando a estratégia PICO e operadores booleanos,
considerando publicages entre 2002 e 2023, em portugués, inglés e espanhol. Foram incluidos
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo envolvendo criangas e
jovens de 0 a 18 anos. Resultados: Foram identificados 849 artigos, dos quais apenas 2
atenderam aos critérios de inclusdo. Ambos demonstraram reducao significativa na frequéncia
de crises convulsivas com o uso do CBD em doses de 10 a 20 mg/kg/dia, comparado ao placebo.
Os eventos adversos mais comuns foram sonoléncia, diarreia e elevacdo das enzimas hepaticas,
principalmente em pacientes em uso concomitante de valproato. Conclusao: O CBD apresenta
eficacia promissora como tratamento adjuvante na epilepsia refratdria infanto-juvenil, com perfil
de seguranca aceitavel. No entanto, a escassez de estudos e a variabilidade individual reforcam
a necessidade de novas pesquisas para avaliagao a longo prazo.

Palavras-chave: Epilepsia, Canabidiol, Sindrome Dravet, Sindrome Lennox-Gastaut, Epilepsia
refratdria infanto-juvenil.
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ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a chronic neurological disorder affecting approximately 70 million
people worldwide. In refractory cases, especially in children with syndromes such as Dravet
and Lennox-Gastaut, conventional treatment shows limited efficacy. Cannabidiol (CBD), a
phytocannabinoid derived from Cannabis sativa, has been studied as a potential adjunctive
therapy. Objective: To evaluate, through an integrative review, the efficacy and safety of CBD
in the treatment of refractory epilepsy in children and adolescents. Methods: A search was
conducted in PubMed, EMBASE, and LILACS databases using the PICO strategy and Boolean
operators, including studies published between 2002 and 2023 in Portuguese, English, and
Spanish. Randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trials involving children and
adolescents (0-18 years) were included. Results: A total of 849 articles were identified, of
which only two met the inclusion criteria. Both showed a significant reduction in seizure
frequency with CBD doses of 10 to 20 mg/kg/day compared to placebo. The most common
adverse events were somnolence, diarrhea, and elevated liver enzymes, mainly in patients
concurrently using valproate. Conclusion: CBD demonstrates promising efficacy as adjunctive
treatment for refractory epilepsy in children, with an acceptable safety profile. However, the
scarcity of studies and individual variability highlight the need for further research for long-
term evaluation.

Keywords: Epilepsy, Cannabidiol, Dravet Syndrome, Lennox-Gastaut Syndrome, Refractory
childhood epilepsy.
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INTRODUCAO

A epilepsia é uma das doencas neuroldgicas cronicas mais prevalentes, afetando
cerca de 70 milhdes de pessoas em todo o mundo, com alta incidéncia na infancia.
Caracteriza-se por crises epilépticas recorrentes, resultantes de descargas elétricas
anormais no cérebro, que podem se manifestar por alteracdes motoras, sensoriais,
autondmicas, cognitivas ou psiquicas, com ou sem comprometimento da consciéncia.
Esse quadro exerce impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes e de suas

familias, além de representar importante desafio para os sistemas de saude.

Na infancia, a epilepsia assume maior relevancia por sua associagao com atraso
no neurodesenvolvimento, déficits cognitivos, disturbios comportamentais e aumento
da morbimortalidade. Em aproximadamente 30% dos casos, 0s pacientes nao
respondem adequadamente ao tratamento com medicamentos antiepilépticos,
caracterizando a epilepsia refrataria, que é responsavel por grande parte das

complicacdes clinicas, emocionais e sociais da doenca.

Entre as formas mais graves de epilepsia refrataria, destacam-se a Sindrome de
Lennox-Gastaut (LGS) e a Sindrome de Dravet (SD), ambas de inicio precoce e associadas
a crises frequentes e refratarias, com prognéstico reservado. O manejo dessas
sindromes representa um desafio para a pratica médica, pois os tratamentos

convencionais raramente proporcionam controle satisfatdrio e sustentado das crises.

Nos ultimos anos, o canabidiol (CBD), um fitocanabinoide derivado da planta
Cannabis sativa, tem emergido como uma alternativa terapéutica inovadora. Estudos
clinicos recentes tém demonstrado potencial do CBD como adjuvante no controle das
crises, especialmente em sindromes como LGS e SD. Em 2018, a U.S. Food and Drug
Administration (FDA) aprovou o Epidiolex®, primeiro medicamento a base de CBD
purificado, marcando um avanco significativo no tratamento da epilepsia refratdria em

criangas.

Apesar dos resultados promissores, persistem lacunas cientificas importantes
sobre o uso do CBD, incluindo sua seguranca a longo prazo, interacdes medicamentosas
e efeitos sobre o desenvolvimento infantil. Assim, este estudo tem como objetivo
sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranca do canabidiol

no tratamento da epilepsia refrataria infantojuvenil, com énfase nas sindromes de
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Lennox-Gastaut e Dravet, fornecendo subsidios para a prdtica clinica e para futuras

pesquisas.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura com busca sistematica nas
bases de dados PubMed, EMBASE e LILACS, no periodo compreendido entre agosto de
2022 e margo de 2023. A estratégia PICO (Population, Intervention, Comparison,
Outcomes) foi utilizada para definir os descritores e operadores booleanos,
estabelecendo-se como populacdo criancas e adolescentes com epilepsia refrataria,
como intervengdo o uso de canabidiol (CBD), em comparacgao ao placebo ou tratamento
convencional, e como desfecho a reducdo da frequéncia de crises convulsivas e a

ocorréncia de eventos adversos. A descricdo do estudo foi descrita no Fluxograma 1.

Critérios de inclusdo: foram selecionados exclusivamente ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, publicados entre janeiro de
2002 e margo de 2023, redigidos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Os estudos
deveriam envolver individuos de 0 a 18 anos, diagnosticados com epilepsia refratdria,
incluindo sindromes especificas como Lennox-Gastaut (LGS) e Dravet (SD). Além disso,
era necessario que apresentassem dados quantitativos sobre a eficacia do CBD, como
taxa de reducdo na frequéncia de crises, bem como informacdes sobre eventos adversos
relacionados ao tratamento.

Critérios de exclusdo: foram excluidos artigos duplicados, publicacdes que nao
apresentassem texto completo disponivel, relatos de caso, séries de casos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas ou narrativas, editoriais, cartas ao editor e artigos
cujo foco principal ndo fosse o uso do canabidiol como intervencdo terapéutica.
Também foram desconsiderados estudos que envolvessem pacientes com epilepsia nao
refrataria ou que incluissem, na amostra, individuos adultos sem apresentacdo de
resultados separados para a populagao pediatrica.

Apds a triagem inicial dos titulos e resumos, os artigos elegiveis foram avaliados
integralmente por dois revisores independentes, visando garantir a consisténcia na

aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os dados extraidos — como
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caracteristicas metodoldgicas, tamanho da amostra, dose utilizada de CBD, duragao do
tratamento, desfechos clinicos e perfil de seguranga — foram analisados de forma
descritiva, devido ao numero reduzido de estudos incluidos e a heterogeneidade

metodoldgica encontrada. O Fluxograma 1 resumo essa sequéncia de trabalhos.

REVISAO DE LITERATURA

1. Epilepsia na Infancia: defini¢ao, impacto e epidemiologia

A epilepsia é definida pela International League Against Epilepsy (ILAE) como
uma condi¢do caracterizada pela ocorréncia de duas ou mais crises epilépticas nao
provocadas, separadas por um intervalo minimo de 24 horas, ou por uma Unica crise
associada a risco de recorréncia superior a 60%, ou ainda pelo diagndstico de uma
sindrome epiléptica especifica [3].

Em criangas, apresenta incidéncia global estimada entre 41 e 187 casos por
100.000 habitantes/ano [1,3]. Essa populacdo é particularmente vulnerdvel, pois a
imaturidade do sistema nervoso central aumenta o risco de complica¢gdes, como atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, dificuldades de aprendizado e estigmatizacdo
social. Além do impacto clinico e cognitivo, a epilepsia infantil impde um importante
fardo econdmico e emocional as familias e ao sistema de saude, destacando-se como

problema relevante de saude publica [1].

2. Epilepsia refrataria: diagndstico e relevancia clinica

A epilepsia refratdria, também chamada farmacorresistente, é diagnosticada
guando pelo menos dois medicamentos antiepilépticos (MAEs), adequadamente
escolhidos, tolerados e administrados, falham em controlar de forma sustentada as
crises [2]. Estima-se que aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia
apresentem esse perfil, permanecendo com crises frequentes que comprometem o
desenvolvimento neuropsicomotor, aumentam o risco de status epilepticus e elevam a

mortalidade, inclusive por morte subita relacionada a epilepsia (SUDEP) [2].

Dentre os quadros mais graves de epilepsia refrataria na infancia, destacam-se

duas sindromes principais:
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Sindrome de Dravet (SD): epilepsia genética rara, frequentemente associada a
mutag¢bes no gene SCN1A, que afeta canais de sédio neuronais. Possui prevaléncia
estimada de 1 em 16.000 nascidos vivos e inicio tipico entre 1 e 2 anos de idade. As crises
comegam geralmente como episddios febris prolongados e evoluem para crises
polimérficas graves e resistentes ao tratamento. O curso clinico inclui regressao do
desenvolvimento, distlirbios motores e cognitivos, além de alta taxa de mortalidade
[4,5].

Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS): representa cerca de 3% dos casos de
epilepsia infantil e é caracterizada por uma triade classica: crises ténicas, aténicas e
auséncias atipicas, associadas a eletroencefalograma com padrao caracteristico de
ponta-onda lenta. O inicio ocorre geralmente antes dos 8 anos de idade, com pico entre
3 e 4 anos. O progndstico é reservado, com comprometimento intelectual e motor

severo, além de alto risco de quedas e lesdes decorrentes das crises [6].

3. Tratamentos convencionais e limitacoes

O tratamento tradicional da epilepsia é baseado no uso de medicamentos
antiepilépticos (MAEs) que atuam em diferentes mecanismos de modulacdo da
excitabilidade neuronal, como 4acido valprdéico, clobazam, topiramato, levetiracetam,
lamotrigina e benzodiazepinicos [2].

Entretanto, em sindromes como SD e LGS, esses farmacos frequentemente nao
proporcionam controle satisfatério e sustentado das crises. Além disso, os MAEs podem
causar efeitos adversos significativos, como sedacdo, alteracdes comportamentais,
hepatotoxicidade e prejuizos cognitivos, especialmente em criancas expostas a uso
prolongado [2].

Essa combinacdo de eficacia limitada e risco de toxicidade reforca a necessidade

de terapias inovadoras que oferecam maior seguranca e impacto clinico.

4. Canabidiol: histérico, mecanismo e potencial terapéutico

O uso medicinal da Cannabis sativa é descrito desde o terceiro milénio a.C,,
principalmente pelas suas propriedades analgésicas e anticonvulsivantes [9]. Em 1964,

Mechoulam e Gaoni isolaram e identificaram o A9-tetrahidrocanabinol (THC), principal
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componente psicoativo da planta [10]. Posteriormente, foi descoberto o canabidiol
(CBD), que ndo possui efeito psicoativo, mas apresenta amplo potencial farmacoldgico,
incluindo efeitos anticonvulsivantes, ansioliticos, antipsicoticos e neuroprotetores
[11,12].

O mecanismo anticonvulsivante do CBD envolve a modulagdo indireta do
sistema endocanabinoide, com redug¢ao da excitabilidade neuronal, inibicao da
liberacdo de neurotransmissores excitatérios como o glutamato e efeitos anti-
inflamatdrios e neuroprotetores [8,11,12]. Essas propriedades justificam seu potencial

uso no tratamento de epilepsias refratarias.

5. Evidéncias clinicas sobre o CBD

Nos ultimos anos, ensaios clinicos randomizados tém investigado a eficacia do
CBD no controle de crises refratarias. Em 2018, a U.S. Food and Drug Administration
(FDA) aprovou o Epidiolex®, primeiro medicamento a base de CBD purificado, indicado
como terapia adjuvante em criangas com LGS ou SD a partir de dois anos de idade
[8,13,14].

Estudos demonstram que o CBD, em doses de 10 a 20 mg/kg/dia, reduz
significativamente a frequéncia das crises convulsivas, com aproximadamente 43% dos
pacientes apresentando redugao superior a 50% na frequéncia das crises [13]. Os
eventos adversos mais comuns incluem sonoléncia, diarreia, diminuicdo do apetite,
fadiga e elevacdao das enzimas hepaticas, sendo esta Ultima especialmente observada

em pacientes em uso concomitante de acido valprodico [13,15].

Apesar dos resultados promissores, as evidéncias disponiveis apresentam
limitagdes, como numero reduzido de participantes, curta duracdo do seguimento e
falta de dados sobre efeitos a longo prazo, especialmente no neurodesenvolvimento

infantil [15].

6. Cenario regulatdrio e desafios futuros

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) regulamentou a
fabricacdo, importacao e prescricdo de produtos a base de cannabis para fins medicinais

por meio da RDC n? 327/2019, que estabelece critérios para controle de qualidade,
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dispensacdo e monitoramento [17]. Essa medida representou um avango importante,
mas o acesso ainda é restrito, com barreiras financeiras e estruturais que dificultam a

utilizacdo em larga escala.

Além disso, persistem desafios cientificos e clinicos, como a padroniza¢do das
doses ideais, a determinacao da duragdao segura do tratamento, a identificagdo dos
grupos de maior beneficio e a avaliagao rigorosa dos efeitos adversos a longo prazo. A
ampliagao de estudos multicéntricos e independentes é fundamental para consolidar o

papel do canabidiol como terapia eficaz e segura para epilepsias refratdrias na infancia.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 849 artigos nas bases PubMed/MEDLINE, EMBASE e
BVS/LILACS, dos quais, apds a aplica¢do dos filtros de idade, idioma e ano de publicacdo
e a exclusao de duplicatas e artigos de conferéncia, restaram 381 para triagem. A leitura
critica, conduzida em etapas independentes por duas pesquisadoras e posteriormente
validada por um terceiro revisor, resultou na inclusdo final de apenas dois ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo que atendiam
integralmente aos critérios estabelecidos. Os trabalhos analisados foram descritos na
Tabela 01. Ambos os estudos, conduzidos pelo grupo GWPCARE, focaram
exclusivamente em pacientes com sindrome de Dravet em idade pediatrica e utilizaram

canabidiol (CBD) como tratamento adjuvante em doses de 10 a 20 mg/kg/dia.

Entre os trabalhos avaliados, destaca-se que Devinsky et al. (2017) [24]
participou de dois bracos do estudo GWPCAREL. A Parte A, voltada exclusivamente a
farmacocinética e seguranca (identificando o 7-COOH-CBD como principal metabdlito
circulante), foi excluida por ndo atender ao objetivo de avaliar eficdcia. A Parte B [13],
incluida nesta revisao, recrutou 120 criancas com sindrome de Dravet ndo controlada,
em uso estavel de ao menos um anticonvulsivante (valproato, clobazam, topiramato ou
levetiracetam), com histérico de 24 crises convulsivas no periodo basal. Durante 14
semanas, a dose de 20 mg/kg/dia de CBD reduziu em 38,9% a frequéncia de convulsdes
em relagdo a linha de base, diferenga de 22,8% em relagdo ao placebo — Figura 01..
Desfechos secundarios reforcaram a eficacia: 43% dos participantes atingiram >50% de
reducdo de crises, trés tornaram-se livres de convulsbes, e 62% dos cuidadores
relataram melhora global (CGIC), sem mudanca significativa em escalas de qualidade de

vida ou Vineland Il.
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Redugdo da Frequéncia das Crises Figura 01 — Reducdo da frequéncia
60,00% das crises
50,00%
40,00% Fonte: Modificada pelas
30,00% pesquisadoras; autores - (OSHIRO;
20,00% CASTRO, 2022); Eficacia do CBD.
10,00% . Redugdo na frequéncia de crises
0,00% durante o tratamento de 14 semanas
CBD CBD Placebo CBD Placebo . s . .
20mg/kg/dia  10mg/kg/dia 20mg/kg/dia dos 2 ensaios clinicos randomizados
lan Miller, MD, 2020 (GWPCARE 2) Devinsky et al, 2017

(GWPCARE1 Parte B)

Tabela 2 — Caracteristicas e resultados dos ensaios GWPCARE1B e GWPCARE2;

N2 Ensaio Clinico NCT02091375 NCT02224703
H . I . H . I .
Design do Estudo Randomizado; duplo cego; Randomizado; duplo cego;
placebo controlado placebo controlado
i 14 semanas 14 semanas
Periodo de tratamento
Sindrome Dravet Sindrome Dravet
2 a 18 anos 2 a 18 anos
> 4 crises/més > 4 crises/més
Populagao
> 1 medicamento 1 -4 medicamentos
120 randomizados 198 randomizados
Dosagem 20 mg/kg/dia 10; 20 mg/kg/dia
Desfecho Primario Redugdo percentual dzj linha Redugado percentual daN linha
de base de convulsées de base de convulsées
-48.7% CBD10
_ 0,
Resultados 1 38.9% CBD20 -45.7% CBD20
Desvio padrdo de -22.8 (CBD - | DP -29.8% Placebo-CBD10
Placebo) DP -25.7% Placebo-CBD20
Desfecho Secundario Redugdo >50% frequéncia Redugdo >50% frequéncia
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Resultados

43% CBD20
27% placebo

3 pacientes CBD ficaram livres
de convulsdes

43.9% CBD10; 49.3% CBD10

26.2% placebo

6 pacientes ficaram livres de
convulsdes: 1 placebo; 2
CBD10; 3 CBD20

Anticonvulsivantes em uso

valproato de sédio, clobazam,
topiramato, levetiracetam

valproato (todas formas),
clobazam, estiripentol,
topiramato e levetiracetam

Efeitos Adversos

Fadiga; febre; diarreia; vbmito
; reducdo do apetite

convulsdo; letargia; sonoléncia;

IVAS

Reducdo do apetite; diarreia;
febre; sonoléncia; fatiga;
vomito; nasofaringite; estado
epiléptico; Elevacao das
transaminases (ALT/AST)

Conclusao

Importante redugdo na
frequéncia das convulsdes,
quando comparado com o

placebo, em criancas e adultos

jovens com DV durante as 14
semanas de tratamento

adjuvante, associado a maior

incidéncia de eventos adversos

A eficacia entre 10 e 20
mg/kg/d foi semelhante,
embora a menor dose esteja
relacionada a um melhor
perfil de seguranca e
tolerabilidade, sugerindo um
melhor risco beneficio.
Entretanto, devido a resposta
individual variada, estima-se
que a dose de 20 mg/kg/dia
seja melhor para aqueles que
requerem um melhor
controle de suas convulsdes

LimitagOes

Novos estudos devem
determinar a eficacia e
seguranca a longo termo do
uso do CBD em DV.

Limitagdo infanto-juvenil;
maioria branco; variedade de
medicamentos em uso
concomitante, dificultando a
percepcao das interagoes;
eficacia e seguranca de doses
abaixo de 10mg/kg/d ficou
desconhecida

Fonte: autora

O segundo estudo incluido, de Miller et al. (2020) [25], o GWPCARE2, avaliou 198
criangas com os mesmos critérios de inclusdo, comparando 10 mg/kg/dia e 20 mg/kg/dia
de CBD com placebo. As reducées medianas na frequéncia de convulsdes foram de
48,7% (CBD10) e 45,7% (CBD20), contra 26,9% no grupo placebo, com diferencas
absolutas de 29,8% e 25,7%, respectivamente. Seis pacientes ficaram livres de crises (um

no grupo placebo, dois no CBD10 e trés no CBD20). A CGIC indicou melhora em 45/66 e
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40/66 pacientes nos grupos CBD10 e CBD20, respectivamente, versus 27/65 no placebo.
Embora a eficacia tenha sido semelhante, a dose de 10 mg/kg/dia apresentou perfil de

seguranca mais favoravel.

Em ambos os ensaios, o perfil de seguranca foi considerado aceitavel e foram
descritos na Tabela 3. Os eventos adversos mais frequentes foram sonoléncia, diarreia,
reducdao do apetite e elevagdo transitéria de aminotransferases, em geral leves a
moderados. A sonoléncia esteve associada ao uso concomitante de clobazam e nao se
traduziu em prejuizo do sono, enquanto a elevagdo de transaminases ocorreu em
pacientes em uso de valproato, sem casos que atendessem aos critérios de Hy’s Law, e
reverteu-se apods ajuste de dose. As taxas de descontinuagdo foram baixas (=6%).
Revisdes amplas, como a de Pawliuk et al. (2020), confirmam esses achados de
segurancga, transcritos na Tabela 4, relatando descontinuagdo entre 1,8% e 7,0% e
predominancia de eventos leves ou moderados.

Tabela 4 — Eventos adversos comuns em estudos com >10 criangas com epilepsia
resistente a medicamentos

Eventos adversos Frequéncia (%)
n=2,051
Sonoléncia 384 (19.42%*)
Diarreia 303 (14.77%)
Queda do apetite 213 (10.39%)
Aumento na frequéncia das 207 (10.09%)
convulsdes/novas convulsdes
InfecgOes 184 (8.97%)
Fadiga 137 (6.93%*)
Vomito 127 (6.19%)
Febre 99 (4.83%)
Estado do mal epiléptico 74 (3.61%)
Testes de fungdo hepatica com 67 (3.27%)
valores anormais
Aumento do apetite 62 (3.02%)
Ganho de peso 42 (2.34%)

*1.977 pacientes incluidos neste calculo devido a relatérios limitados.
Fonte: Modificada pelas pesquisadoras; autores (PAWLIUK; CHAU; RASSEKH; MCKELLAR,; SIDEN,
2020)

A analise conjunta dos dois estudos é fortalecida pela inclusdo exclusiva de
pacientes pediatricos, mas limitada pelo pequeno nimero de ensaios, pelo predominio
de participantes brancos e pela dependéncia de um Unico grupo de pesquisa. Ensaios
adicionais em extensdo aberta, como o GWPCARE5 [27], mostraram manutencdo da

eficacia por até cinco anos e seguranga aceitavel, embora 97% dos participantes tenham
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apresentado algum evento adverso, em sua maioria leve ou moderado. Estudos
complementares em sindrome de Lennox-Gastaut (GWPCARE3 e GWPCARE4) [13,23],
descritos na Tabela 5, que incluiram criangas mas ndo separaram dados por idade,

reforcam o efeito anticonvulsivante do CBD. OS demais estudos nao incluidos para essa

anadlise mais completa estdo descritos na Tabela 6 (anexada ao final).

Tabela 5 — Resumo dos achados de GWPCARE3 e GWPCARE4.

Design do Periodo de N ~
Populacao Conclusao
Estudo tratamento Dosagem
2-55 reducdo das
Randomizado; LGS frequéncias convulsivas
Devinsky et al, 2018 | duplo cego; 14 * dados 10e 20 comparadas ao
GWPCARE 3 placebo semanas |Nd0 mg/kg/d placebo, além da
controlado distribuidos melhora das condicdes
por faixa globais
etaria
melhoria
estatisticamente e
2-55 clinicamente
. LGS significativas sob as
Randomizado; " g A
dados frequéncias das
Lisewski et. al 2018 duplo cego; 14 30 20 convulsdes em
GWPCARE4 placebo semanas o, mg/kg/d .
distribuidos pacientes altamente
controlado . , .
por faixa farmaco-resistentes
etaria com LGS, quando
comparado ao grupo
placebo

Fonte: autora

No Brasil, a producao local de evidéncias ainda é escassa, havendo apenas um
estudo aberto de 1980 e um ensaio clinico em andamento (NCT02783092) para avaliar
CBD purificado (5—-25 mg/kg/dia) em criangas com epilepsia refrataria. Paralelamente,

observa-se um crescimento expressivo da demanda por produtos derivados da
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cannabis, com aumento de 93% nas importa¢des em 12 meses, e regulamentacao pela
ANVISA (RDC n2 327/2019), o que reforga a necessidade de politicas publicas baseadas

em dados robustos.

Em conjunto, os achados confirmam que o canabidiol é uma opcdo adjuvante
eficaz para reducao de crises em criangas com sindrome de Dravet, com perfil de
seguranca globalmente favordvel e eficacia sustentada em longo prazo. Entretanto, as
limitacdes — numero reduzido de ensaios exclusivamente pediatricos, curta duracdo de
seguimento em estudos randomizados, heterogeneidade metodoldgica e auséncia de
dados nacionais — indicam que a incorporacdo definitiva do CBD a pratica clinica
pedidtrica deve ser acompanhada de monitoramento rigoroso, individualizacdo de dose

e novos ensaios multicéntricos que validem sua eficdcia e seguranca a longo prazo.

CONSIDERAGOES FINAIS

O uso do canabidiol como terapia adjuvante na epilepsia refratdria infanto-
juvenil, especialmente nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, demonstrou eficacia
consistente na reducgdo da frequéncia das convulsdes. Embora apresente eventos
adversos, estes sdo majoritariamente leves a moderados e raramente levam a
descontinuagao do tratamento. A principal incerteza recai sobre os possiveis impactos
da exposicdo precoce no neurodesenvolvimento e na cognicdo, reforcando a
necessidade de acompanhamento prolongado. A escassez de ensaios clinicos
randomizados exclusivamente pediatricos e a dependéncia de um Unico grupo de
pesquisa impdem cautela na generalizacdo dos resultados. Diante da crescente
demanda por produtos derivados de cannabis no Brasil, torna-se essencial ampliar a
base de evidéncias com estudos multicéntricos e regulamentacdo especifica,

assegurando uso seguro e eficaz em criancas e adolescentes.
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Fluxograma 01 — Referente a selecdo de artigos e estudos nas bases de dados.

Identificaca

Estudos coletados em 3
bases de dados (n = 849)
s« EMBASE: n =440
« BV3n=09
+« PUBMED: n=400

Triagem dos estudos

!

Estudos excluidos
anteriormente & analise:
+ Artigos de Conferéncia
+ |diomas diferente de inglés,
portugués e espanhol, bem

como nao incluidos entre os
anos 2002 e 2023

Titulos e resumos avaliados pelo
Pesquisador 1: § artigos

}

Titulos e resumos avaliados pelo
Pesquisador 2: 33 artigos

Estudos excluidos duplicados e
porgue ndo coincidiam com o critério

de inclusdo: 385 artigos

}

Estudos excluidos duplicados e que

néo coincidiam com o critério de

inclusdo: 360 artigos

Titulos e resumos
avaliados pelo Revisor: 2567
*Apenas esfudos de classificacdo
conflitante

Estudos excluidos porgue ndo
coincidiam com o critério de inclusdo:
24 artigos

Incluidos

+ 2 arigos encontrados fora das plataformas

mencionadas

Estudos incluidos para leitura

integral: 9

!

Estudos incluidos na revisgo: 2

Fonte: Autora
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