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Uso terapéutico do canabidiol na Sindrome de Dravet: Uma revisao sistematica
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Resumo

A Sindrome de Dravet (SD) é uma encefalopatia epiléptica de inicio precoce que cursa com convulsGes resistentes a
medicamentos e atraso do neurodesenvolvimento. O uso terapéutico do canabidiol (CBD) frente aos padrdes
convulsivos da SD traz uma nova perspectiva de tratamento em casos refratarios a terapia convencional, com objetivo
de melhora da qualidade de vida. Nesta revisdo sistematica, cujo objetivo é avaliar e comparar a resposta terapéutica
dos portadores de SD diante do uso de canabidiol, foi realizada uma andlise criteriosa dos 9 artigos publicados nas
plataformas digitais PUBMED e SCIELO, entre os anos de 2019 e 2024, acerca de estudos que relacionam a SD ao
uso do CBD. Foram excluidos trabalhos relacionados a epidemiologia e ndo respeitaram os critérios de inclusdo.
Dessa forma, o uso de CBD mostrou-se eficaz na reducdo quantitativa e qualitativa das crises epilépticas, melhorando
a impressdo clinica global e controlando os sintomas associados a SD. Somado a isso, apresentou eficacia e
tolerabilidade semelhante aos farmacos ja utilizados, mesmo que tenha sido identificado mais efeitos adversos que as
drogas comuns. Foi demonstrado nessa revisdo que o uso terapéutico de CBD em criancas e adultos portadores da SD
revela-se promissor, com reducéo significativa do percentual de crises convulsivas e da sintomatologia da sindrome,
mesmo que quando comparado as drogas usuais apresente resultados inferiores. Quanto aos efeitos adversos
relacionados ao uso, o principal diferencial esta diante da associacdo a outras drogas, aumentando ou diminuindo 0s
mesmos.

Palavras-chave: Epilepsias mioclénicas; Canabidiol; Epilepsia.

Abstract

Dravet Syndrome (DS) is an early-onset epileptic encephalopathy that presents with drug-resistant seizures and
neurodevelopmental delay. The therapeutic use of cannabidiol (CBD) in the face of DS convulsive patterns brings a
new perspective of treatment in cases refractory to conventional therapy, with the aim of improving quality of life. In
this systematic review, whose objective is to evaluate and compare the therapeutic response of DS patients to the use
of cannabidiol, a careful analysis was carried out of the 9 articles published on the digital platforms PUBMED and
SCIELO, between the years 2019 and 2024, about studies that relate DS to the use of CBD. Studies related to
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epidemiology were excluded and did not meet the inclusion criteria. The use of CBD has been shown to be effective
in quantitatively and qualitatively reducing epileptic seizures, improving overall clinical impression, and controlling
symptoms associated with DS. In addition, it showed efficacy and tolerability similar to those of the drugs already
used, even though more adverse effects were identified than those of the common drugs. The therapeutic use of CBD
in children and adults with DS is promising, with a significant reduction in the percentage of seizures and the
symptomatology of the syndrome, even if when compared to the usual drugs it presents inferior results. As for the
adverse effects related to use, the main difference is the association with other drugs, increasing or decreasing them.
Keywords: Epilepsies myoclonic; Cannabidiol; Epilepsy.

Resumen

El Sindrome de Dravet (SD) es una encefalopatia epiléptica de inicio temprano que se presenta con convulsiones
resistentes a los medicamentos y retraso en el desarrollo neurol6gico. El uso terapéutico del cannabidiol (CBD) frente
a los patrones convulsivos del SD aporta una nueva perspectiva del tratamiento en casos refractarios a la terapia
convencional, con el objetivo de mejorar la calidad de vida. En esta revisidn sistematica, cuyo objetivo es evaluar y
comparar la respuesta terapéutica de pacientes con SD al uso de cannabidiol, se realiz6 un andlisis cuidadoso de los 9
articulos publicados en las plataformas digitales PUBMED y SCIELO, entre 2019 y 2024, sobre estudios que
relacionan el SD con el uso del CBD. Se excluyeron los estudios relacionados con la epidemiologia que no
cumplieron con los criterios de inclusion. El uso de CBD demostrd ser eficaz para reducir cuantitativa y
cualitativamente las crisis epilépticas, mejorar la impresion clinica general y controlar los sintomas asociados al SD.
Ademas, mostr6 una eficacia y tolerabilidad similares a las de los farmacos ya utilizados, aunque se identificaron més
efectos adversos que los de los farmacos comunes. El uso terapéutico del CBD en nifios y adultos con SD es
prometedor, con una reduccion significativa del porcentaje de convulsiones y de la sintomatologia del sindrome,
aunque si se compara con los farmacos habituales presenta resultados inferiores. En cuanto a los efectos adversos
relacionados con el uso, la principal diferencia es la asociacién con otros farmacos, aumentandolos o
disminuyéndolos.

Palabras clave: Epilepsias mioclénicas; Cannabidiol; Epilepsia.

1. Introducéo

A Sindrome de Dravet (SD), também conhecida como Epilepsia Miocl6nica Grave da Infancia, € uma encefalopatia
epiléptica de inicio precoce que cursa com convulses resistentes a medicamentos e atraso do neurodesenvolvimento (Wirrell
et al, 2022; Strzelczyk et al, 2023). Apesar da tendéncia de diminuicdo da frequéncia e da gravidade das crises durante a
adolescéncia e a vida adulta, as comorbidades, como deficiéncia intelectual, alteracdes do sono, distdrbios da fala e déficits
motores, exigem cuidados pelo resto da vida desses pacientes.

A SD tem causa predominantemente genética, que esta relacionada, em pelo menos 80% dos pacientes portadores da
sindrome, & mutacdes no gene SCN1A da subunidade do canal de sddio dependente de voltagem, determinada por uma
haploinsuficiéncia (Ding et al., 2021). Esse fato determina que ha uma variacdo do nimero de copias de um gene, 0 que, por
consequéncia, diminui a sua respectiva dosagem devido a essa mutagdo de perda de funcéo.

Por volta do primeiro ano de vida, a SD se manifesta com convulsdes prolongadas, muitas vezes relacionadas ao
aumento da temperatura corporal, podendo culminar em atrasos no desenvolvimento cognitivo, motor e intelectual graves.
Dessa forma, embora seja uma patologia relativamente conhecida, que apresenta algumas modalidades terapéuticas, as crises
duradouras também estdo relacionadas ao aumento da mortalidade entre as criangas enfermas, diretamente ocasionada por dois
fatores: o mal epiléptico e a morte subita inesperada (Chilcott et al., 2022).

Essa patologia terd seu diagnéstico centrado basicamente na histéria clinica e na observacdo das crises do paciente,
uma vez que as primeiras crises epilépticas sdo fortemente indicativas de seu quadro. O eletroencefalograma, por sua vez, ndo
apresentara alteraces durante os primeiros dois anos de vida, enquanto 0s exames de imagem também estardo normais ou com
alteracBes inespecificas, como atrofia cerebral. A andlise genética do paciente pode ter grande valia, contendo as mutag6es no
gene SCN1A (Jesus, 2021). Dessa forma, o diagnostico precoce da SD € essencial para a instituicdo de um tratamento eficaz e,
pois, para a garantia da qualidade de vida do paciente e da familia, tendo em vista que certos anticonvulsivantes podem agravar

as crises epilépticas (Strzelczyk et al, 2023).
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Em vista disso, houve o surgimento do interesse no uso terapéutico dos canabinoides, especialmente derivados das
espécies Cannabis sativa e da Cannabis indica, em razdo do histérico dessas substancias, principalmente do composto néo
psicoativo do canabidiol (CBD), uma vez que este apresentou-se muito promissor como anticonvulsivante no tratamento de
outros tipos de epilepsia (Devinsky et al, 2014). A eficacia do CBD nos transtornos epilépticos seria decorrente da interacao
molecular do composto com o sistema endocanabinoide - uma rede neuromoduladora responsavel pela manutencdo da
homeostase - através dos receptores acoplados a proteina G CB1 e CB2, de ligantes enddgenos e de enzimas especificas.
Quando ativados, os receptores do sistema endocanabinoide causam a supressao da excitabilidade do Sistema Nervoso Central
(SNC), podendo controlar a hiperexcitabilidade e hipersincronia neuronais presentes nas crises epilépticas (Lu & Ken, 2021;
VanDolah et al., 2019).

As convulsdes na Sindrome de Dravet sdo geralmente refratarias ao tratamento padrdo. Esse fato ocorre quando o
paciente recebeu tratamento adequado com pelo menos duas medicagdes apropriadas para a doenga e teve falha em
interromper as crises epilépticas instaladas, definindo dessa maneira, uma resisténcia terapéutica. (Gouveia et al, 2021). Assim,
esses pacientes, desenvolvem, a partir do 2° ano de vida, uma encefalopatia epiléptica, a qual reduz drasticamente a qualidade
de vida desse paciente. Dessa forma, a terapia precoce da SD é crucial, o0 que demonstra a importancia do uso do canabidiol
como alternativa terapéutica para o segmento populacional com SD que apresente resisténcia terapéutica (Devinsky et al,
2014).

O presente estudo tem como objetivo avaliar e comparar a resposta terapéutica de criangas e adultos portadores da
Sindrome de Dravet em uso de canabidiol através da investigacdo da reducdo da sintomatologia e da frequéncia de crises

epilépticas nesses pacientes.

2. Metodologia

O presente trabalho foi constituido na formatacdo de uma Revisdo Sistematica, um tipo de estudo til para integrar
informagdes de um conjunto de pesquisas. Esse desenho metodolégico tem o intuito de incorporar um maior espectro de
resultados relevantes relativos a protocolos de tratamento e prognéstico para avaliar a consisténcia das evidéncias cientificas e,
dessa forma, guiar a¢Oes terapéuticas na pratica clinica (Sampaio & Mancini, 2007). O seguimento da pesquisa foi baseado no
tema “O uso terapéutico do canabidiol na Sindrome de Dravet”, que foi abordado por meio da “Declaragdo dos Principais Itens
para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) - 20207, através da seguinte pergunta norteadora: "O uso de
compostos canabinoides apresenta resposta terapéutica satisfatéria em criangas e adultos portadores da Sindrome de Dravet?".

Com a formulag&o da questéo norteadora da reviséo, a elaboracéo do trabalho foi baseada na estratégia: definigdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo em relacdo a publico-alvo, intervencBes e desfechos; pesquisa em bases eletrénicas de dados,
nas referéncias dos artigos relevantes e em revistas pertinentes; selecdo dos estudos baseada na elegibilidade conferida por
mais de um avaliador e registro justificado daqueles excluidos; avaliacdo da qualidade dos estudos por ferramentas de analise
metodolégica; extracdo dos dados; anélise critica dos resultados tabulados explorando possiveis fontes de heterogeneidade;
interpretacdo e apresentacdo dos resultados levando em consideragdo as limitagfes e possiveis vieses, forca de evidéncia e

aplicabilidade.

2.1 Estratégia de busca
Para a pesquisa, foram utilizadas bases de dados eletrbnicas com busca direcionada por descritores e por filtros
aplicados, critérios para incluséo e exclusdo dos artigos e analise dos titulos e resumos. As bases de dados selecionadas foram a

Scientific Electronic Library Online (SciELO) e a U.S. National Library of Medicine (PubMed). Em ambas as plataformas, a
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busca foi realizada por meio dos seguintes descritores: ("DRAVET SYNDROME") e ("CANNABIDIOL"), combinados pelo
operador booleano AND.

As bases de dados foram consultadas retrospectivamente até o ano de 2019. O filtro aplicado na plataforma PubMed
na categoria de disponibilidade do texto foi "artigos completos gratuitos", na categoria de tipo de texto foram incluidos "meta-
analise" e "revisdo sistematica" e na categoria de idiomas, “portugués”, "inglés" e "espanhol”. Na plataforma SciELO, os filtros

aplicados na categoria de tipo de literatura foram “artigo” e “artigo de revisdo” e na categoria de areas tematicas, “ciéncias da

saude”. Para a construg@o do trabalho, essas bases foram acessadas pela ultima vez em margo de 2024.

2.2 Critérios de inclusdo e de excluséo

A selecdo dos trabalhos foi realizada por pelo menos dois integrantes da pesquisa, de forma independente e cega, por
meio dos titulos e resumos disponiveis - a fim de estabelecer criteriosas analise e interpretacdo dos resultados - seguindo 0s
critérios de inclusdo: (1) pacientes até 59 anos de idade, (2) associacdo de composto canabinoide no tratamento da Sindrome de
Dravet, (3) estudos publicados entre 2019 e 2024. Os critérios de exclusdo na anélise dos artigos encontrados foram todos o0s
trabalhos que abordaram populacdo, intervencdo e periodo de tempo fora dos predeterminados pela metodologia do presente
trabalho. Nos casos de divergéncias, a decisdo final foi tomada pelo orientador, considerando a leitura dos titulos e dos
resumos como critérios de elegibilidade para inclusdo ou excluséo.

2.3 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Os estudos que cumpriram os critérios de inclusdo foram avaliados quanto a qualidade metodoldgica através da
ferramenta adaptada do Critical Appraisal Skills Programme (CASP) 10, que contempla 10 itens a serem pontuados:
(1)objetivo claro e justificado; (2) metodologia adequada; (3) apresentacdo e discussdo dos procedimentos tedricos e
metodolégicos; (4) sele¢do adequada da amostra; (5) coleta de dados detalhada; (6) relagdo entre pesquisador e pesquisados;
(7) aspectos éticos preservados; (8) analise de dados rigorosa e fundamentada; (9) apresentacdo e discussdo dos resultados;
(10) contribuigdes, limitacdes e indicagdes de novas questdes de pesquisa. Para cada item foi atribuido o valor de 0 (Zero) ou 1
(Um), sendo o resultado final a soma das pontuacg@es, cujo escore maximo é de 10 pontos. Os artigos selecionados foram

classificados conforme as pontuagdes: Nivel A — 6 a 10 pontos, o que condiz com boa qualidade metodoldgica e viés reduzido.

3. Resultados e Discussao

3.1 Pesquisa na literatura

Na plataforma PubMed, foram encontrados 10 resultados entre os anos de 2019 e 2024, na plataforma Scielo, foi
encontrado somente 1 resultado nesse mesmo periodo de tempo. No total, 11 artigos foram selecionados. Apds a leitura dos
resumos dos 11 trabalhos, 1 (9,09%) foi descartado em razdo de abordar pacientes com epilepsia, mas sem diagndstico da
Sindrome de Dravet (SD) e 1 (9,09%) por ndo se enquadrar nos critérios de uma reviséo sistemética ou de uma meta-anélise,
tendo em vista que apresentava resultados referentes a somente um estudo. A andlise dos artigos pode ser visualizada de forma

didatica e sucinta através de um fluxograma, o qual esté inserido na Figura 1, a seguir.
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Figura 1 - Fluxograma da amostra final.
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Fonte: Autores (2024).

Dessa forma, consoante demonstrado na Figura 1, foram selecionados 9 artigos (81,81%) para a construcdo do
presente projeto. Os dados coletados pelos revisores foram titulo, autor, lingua e ano de publicagdo, como disposto no Quadro
1.
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Quadro 1 - Artigos selecionados.

Titulo Autor Lingua Ano de Tipo de estudo
publicacéo
Highly Purified Cannabidiol for Epilepsy Lattanzi, Inglés 2021 Revisdo Sistematica
Treatment: A Systematic Review of Epileptic et al.
Conditions Beyond Dravet Syndrome and Lennox-
Gastaut Syndrome
Use of cannabidiol in the treatment of epilepsy: Silvinato, Floriano & Portugués 2022 Revisao Sistematica
Lennox-Gastaut syndrome, Dravet syndrome, and Bernardo. com Meta-Analise
tuberous sclerosis complex
Pharmacotherapy for Dravet Syndrome: A Lattanzi, et al. Inglés 2023 Revisao Sistematica
Systematic Review and Network Meta-Analysis of com Meta-Analise
Randomized Controlled Trials
Efficacy and safety of adjunctive antiseizure Wu, et al. Inglés 2022 Revisdo Sistematica
medications for dravet syndrome: A systematic com Meta-Analise
review and network meta-analysis
Efficacy and safety of medical cannabinoids in Treves, et al. Inglés 2021 Revisdo Sistematica
children: a systematic review and meta-analysis com Meta-Analise
Cannabidiol efficacy independent of clobazam: Devinsky, et al. Inglés 2020 Meta-Anélise
Meta-analysis of four randomized controlled trials
Cannabidiol in conjunction with clobazam: Gunning, et al. Inglés 2021 Meta-Anélise
analysis of four randomized controlled trials
Cost-Effectiveness of Medicinal Cannabis for Erku, Sherestha, & Inglés 2021 Revisdo Sistematica
Management of Refractory Symptoms Associated Scuffham.
With Chronic Conditions: A Systematic Review of
Economic Evaluations
Cannabidiol for the treatment of refractory epilepsy Moreira, et al. Portugués 2022 Revisdo Critica

in children: a critical review of the literature

3.2 Avaliacao da qualidade metodoldgica

Fonte: Autores (2024).

Diante do exposto, 0s 9 (nove) artigos foram avaliados pelo CASP, assim como disposto no Quadro 2.
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Quadro 2 - Avaliacdo da qualidade metodoldgica pelo CASP.

Artigo Lattanzi et al., Silvinato, Floriano &| Lattanzietal., Wu et al., Treves et Devinsky et Gunning et al., Erku, Sherestha, & Moreira et
2021 Bernardo, 2022 2023 2022 al., 2021 al., 2020 2021 Scuffham, 2021 al., 2022
Objetivo claro e justificado 1 1 1 1 0 1 1 1 1
Metodologia adequada 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Apresentacdo e discusséo dos procedimentos 1 1 1 1 1 1 1 1 1

tedricos e metodolégicos

Selegéo adequada da amostra 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Coleta de dados detalhada 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Relacéo entre pesquisador e pesquisados 1 1 1 1 1 1 1 1
Aspectos éticos preservados 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Andlise de dados rigorosa e fundamentada 1 0 1 1 0 1 1 1 1
Apresentacéo e discussdo dos resultados 1 0 1 1 1 1 1 1 1
Contribuigdes, limitagbes e indicacdes de 0 0 1 1 0 0 1 1 1
novas questdes de pesquisa

Total 9 7 10 10 7 9 10 10 9

Fonte: Autores (2024).

3.3 Caracteristicas dos estudos
Os resultados referentes a cada estudo foram dispostos no Quadro 3. Dois revisores independentes avaliaram e classificaram os artigos de acordo com a faixa etaria da
populagdo abordada, o perfil do paciente (epilepsia controlada ou refratéria), 0 composto canabinoide e esquema terapéutico estudado e o desfecho clinico relatados em cada um dos

trabalhos. Os dados das publica¢fes foram extraidos e inseridos no quadro por meio do Excel para analise pelos revisores.
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Quadro 3 - Resultados dos artigos.

Autor

Populagao

Resposta
a tratamento
conservador

Composto canabinoide Dose terapéutica

Desfecho

Lattanzi et al., 2021

Criangas e adultos

Epilepsia refrataria

Oleo vegetal de canabidiol altamente purificado como
terapia adjuvante

50 mg/kg/dia

Reduc&o da frequéncia mensal de crises

Silvinato, Floriano &
Bernardo, 2022

Criancas e adultos

Epilepsia refrataria

Canabidiol adjuvante a terapia medicamentosa
conservadora usual

Dose inicial de 5.10-20 mg/kg/dia e de
manutenc¢do de 10-50mg/kg/dia por 12 semanas

Reducdo da frequéncia mensal de crises

Lattanzi et al., 2023

Criancas e adultos

Né&o abordado

Canabidiol de formulacéo farmacéutica 5-20mg/kg/dia

Canabidiol como tratamento de terceira
linha para a SD

Wu et al., 2022

Pacientes entre 1 e 30
anos

Epilepsia refratéria

Canabidiol Dose inicial 2-5 mg/kg/dia com dose méxima de

25 mg/kg/dia

Reducéo de mais de 50% na frequéncia
das crises

Treves et al., 2021

Pacientes menores de
18 anos

Nao abordado

Substancias ativas da Cannabis sativa (canabinoides Né&o abordado

médicos)

Melhora na apresentacdo da epilepsia

Devinsky et al., 2020

Criancas e adultos

Epilepsia refrataria

Canabidiol altamente purificado com ou sem clobazam
concomitante

10-20 mg/kg/dia

Reducéo de pelo menos 50% na
frequéncia das crises

Gunning et al., 2021

Pacientes entre 2 e 55
anos em uso de
clobazam

Epilepsia refrataria

Canabidiol altamente purificado complementar ao uso
de clobazam

10-20 mg/kg/dia

Reducao na frequéncia das crises
priméarias

Erku, Shrestha &
Scuffham, 2021

Nao abordado

Epilepsia refrataria

Canabidiol com ou sem tetrahidrocanabinol em drogas
como dronabinol, nabilona e nabiximols

12 mg/kg/dia

Nao esclarecido

Moreira et al., 2022

Pacientes pediatricos
sem idade especificada

Epilepsias refratarias

Canabidiol liquido altamente purificado Entre 2-5 mg/kg/dia até 50 mg/kg/dia

Resultados satisfatorios no controle de
crises

Legenda: SD = Sindrome de Dravet. Fonte: Autores (2024).
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3.4 Farmacodindmica do canabidiol

A Sindrome de Dravet (SD) continua apresentando desafios em relacdo ao seu tratamento. Com isso, as convuls@es
mostram-se altamente farmacorresistentes e, geralmente, exigem mais de um tipo de terapia para obter uma reducdo na carga
convulsiva. Contudo, o tratamento das convulsées na SD vem mudando nos Gltimos anos com a aprovacdo de novos tipos de
terapias, entrando em cena o tratamento com o canabidiol (Lattanzi et al, 2023).

Em vista disso, foram analisados medicamentos provenientes do canabidiol, que apresentaram alta eficacia e resposta
ao tratamento da SD (Lattanzi et al, 2023). Um dos estudos demonstrou que o uso do canabidiol em comparacéo ao placebo,
em pacientes com SD refratarias ao uso de medicamentos, reduz a frequéncia das crises em 33% (Silvinato, Floriano &
Bernardo, 2022). Na literatura, mostrou-se que, além do canabidiol ter efeitos anticonvulsivantes, ndo produz efeitos colaterais
euféricos ou intrusivos, sendo uma vantagem para os portadores da SD (Lattanzi et al, 2021).

Os artigos analisados acerca da farmacodinadmica do canabidiol em relagdo a Sindrome de Dravet mostram resultados
promissores. Existem estudos que mostram evidéncias de primeira classe que buscam demonstrar a eficacia e seguranca do
estiripentol, canabidiol de qualidade farmacéutica, cloridrato de fenfluramina e soticlestat quando associados ao tratamento das
convulsdes da SD (Lattanzi et al, 2023).

Importante salientar que na farmacodindmica dos canabinoides, as atividades anticonvulsivantes se ddo por ocorrer
uma inibigdo da recaptacdo de adenosina e a modulacdo dos niveis intracelulares de Ca 2* que inibe o receptor acoplado a
proteina G GPR55, que ocasiona a dessensibilizando o canal receptor transitério TRPV1 e modulando a corrente M de Kv7
(Lattanzi et al, 2023). Ademais, 0 CDB também pode funcionar como agonista de canais catidnicos nao seletivos e potenciais
receptores vaniloides transitdrios tipos 1 e 2, sua administragdo também demonstrou estar associada a niveis aumentados de
biomarcadores de diferenciagdo neuronal (células DCX +) e neurogénese do hipocampo (células BrdU + NeuN + ) em diversos
estudos feito em camundongos que receberam baixas doses de CDB (Treves et al, 2021).

Diante dessa discussao, é importante alertar a necessidade de estudos cada vez mais aprofundados acerca do uso do
canabidiol, haja vista, que 0s poucos estudos ja encontrados, mostram que ele possui um papel alternativo muito importante
para o tratamento da SD. Dessa forma, quanto maior o estudo sobre a seguranca de seu uso, maior o nimero de portadores que
serdo beneficiados com esse tratamento, que buscar diminuir as crises convulsivas mas sem gerar tanto efeitos colaterais como
0s medicamentos tradicionais.

3.5 Agéo do canabidiol sobre sintomatologia da sindrome

Embora a historia natural da SD curse com reducdo da frequéncia das crises epilépticas na adolescéncia e na vida
adulta, os disturbios do neurodesenvolvimento sdo comorbidades que comprometem a qualidade de vida dos portadores da
sindrome durante todo o curso da doenca. Dentre as comorbidades, deficiéncia intelectual, distirbios do comportamento,
alteragBes do sono, déficits motores e de marcha e disfungdes da fala sdo as desordens mais prevalentes (Strzelczyk et al,
2023).

Ademais, a elevada carga de comorbidades propria da sindrome impacta negativamente o ndcleo familiar: os
cuidadores relatam sintomas de ansiedade e depressao, problemas de sono e absenteismo nas atividades laborativas decorrentes
das repercussdes fisicas, emocionais e temporais relativas ao cuidado prestado aos portadores da SD (Strzelczyk et al, 2023).

O neurodesenvolvimento de pacientes com Sindrome de Dravet é considerado compativel com a normalidade até os
18 meses de idade, quando alteracBes sutis podem surgir. Aos 03 anos, a deficiéncia intelectual e as dificuldades de interagcdo
social ja podem ser percebidas; em alguns casos, podem ser inferidos alguns tracos de Transtorno do Espectro Autista (TEA).
Na idade escolar, os problemas de atengdo - como o Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) - se tornam

mais prevalentes, assim como os sintomas de ansiedade e depresséo, que se intensificam com a idade. As altera¢cdes da marcha
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e da coordenacdo motora surgem na adolescéncia e adquirem caracteristicas de Sindrome Parkinsoniana no inicio da vida
adulta. Os transtornos do sono sdo manifestacdes presentes na maior parte dos quadros, durante toda a vida do paciente
(Wirrell et al, 2022).

Por conseguinte a extensa lista de comorbidades, a polifarmacia é uma implicacdo comum para portadores de SD.
Dessa forma, o efeito dos canabinoides nesses pacientes se torna uma perspectiva para um tratamento com maior comodidade
e, possivelmente, com menos efeitos adversos para os portadores da sindrome e impactos para a familia.

A vista disso, os efeitos dos compostos canabinoides sobre a sintomatologia foram tema de 55,5% dos artigos
disponiveis. Dentre esses trabalhos, todos descrevem reducdo dos sintomas ou melhora da impresséo clinica global em cerca de
20% (Lattanzi et al, 2021; Lattanzi et al, 2023; Treves et al, 2021; Gunning et al, 2021; Erku, Shrestha,& Scuffham, 20211).

Nesses artigos, a avaliacdo da intensidade dos sintomas foi graduada pela escala Caregiver Clinical Global
Impression of Change (C-CGIC), na qual o cuidador analisa a evolu¢do do paciente de “melhora significativa” a “piora
significativa” em 7 categorias distintas em relagdo ao periodo anterior ao inicio do tratamento (Lattanzi et al, 2021). Essa
avaliacdo é menos precisa que o exame clinico por profissional de salde e, por ndo ser especifica para a SD, pode ser
inconsistente, apesar disso, apresenta maior sensibilidade que outros métodos para alteracdes clinicas por acompanhar
horizontalmente o paciente.

Os sintomas ndo foram avaliados isoladamente para se conhecer a a¢do da droga sobre cada queixa, todavia, os 5
trabalhos disponiveis (55,5%) registraram melhor progndstico, especialmente sobre 0s sintomas cognitivos e comportamentais.

Os resultados dos artigos estdo descritos no Quadro 4.

Quadro 4 - Acdo do canabidiol sobre a sintomatologia da SD.

Autor

Composto canabinoide

Efeitos sobre sintomatologia

Lattanzi et al., 2021

Oleo vegetal de canabidiol altamente purificado como
adjuvante

Evolugéo cognitiva e comportamental

Silvinato, Floriano, & Bernardo, 2022

Canabidiol adjuvante a terapia medicamentosa conservadora

Nao aborda

Lattanzi et al., 2023

Canabidiol de formulacéo farmacéutica

Melhora da impress&o clinica global

Wu et al., 2022

Canabidiol

Nao aborda

Treves et al., 2021

Substancias ativas da Cannabis sativa (canabinoides médicos)

Melhora da impressdo clinica global

Devinsky et al., 2020

Canabidiol altamente purificado com ou sem clobazam
concomitante

Nao aborda

Gunning et al., 2021

Canabidiol altamente purificado complementar ao uso de
clobazam

Melhora da impressao clinica global

Erku, Sherestha & Scuffham, 2021

Canabidiol com ou sem tetrahidrocanabinol em drogas como
dronabinol, nabilona e nabiximols

Controle dos sintomas associados

Moreira et al., 2022

Canabidiol liquido altamente purificado

Nao aborda

Fonte: Autores (2024).

Destarte, 0 uso de compostos canabinoides na SD proporciona melhora da impressao clinica global dos pacientes e

pode ser uma alternativa para garantir qualidade de vida para os portadores da sindrome e para seus cuidadores.
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3.6 Frequéncia de crises epilépticas

Dos 9 artigos selecionados 6 (66,6%) analisaram o uso do canabidiol na Sindrome de Dravet e sua efetividade na
reducdo do nimero de convulsdes. Dentre esses artigos, 33,3% deles realizaram a avaliacdo por meio de valores absolutos, os
66,6% restantes foram avaliados em margens percentuais (Silvinato et al., 2022; Lattanzi et al, 2023; Wu et al, 2022; Devinsky
et al, 2020; Gunning et al, 2021; Moreira et al., 2022).

Em todos os artigos 0 uso dos canabinoides foi superior ao placebo e associado, ou ndo a outras drogas como
Clonazepam se mostrou eficaz, no entanto, no que tange ao seu efeito na reducdo das convulsdes e relacdo medicamentosa, o
composto se mostrou inferior as outras drogas habitualmente prescritas, como a fenfluramina, estiripentol e soticlestat - o que
ndo interfere sobre seu grau de efetividade.

Na anélise exposta por Silvinato, Floriano & Bernardo (2022), o grupo com Sindrome de Dravet submetido ao uso de
canabidiol teve um reducdo absoluta de 57 crises, saindo de 128 crises convulsivas para um valor total de 71 crises, 0 que
equivale a uma reducdo de 45%. Devinsky et al, (2020), por outro lado, descreve pacientes que pacientes submetidos a doses
de 10mg, que apresentavam valor médio de 13,5 de crises convulsivas antes da exposi¢do, tiveram reducdo para 9 apds
administracdo do canabidiol. No mesmo estudo, o grupo submetido & dose de 20 mg obteve valores semelhantes, com redugdo
média de 8 crises convulsivas para 5, ou seja, com redugéo percentual média de 66%.

Os artigos restantes constataram reducéo, em média, de 45% nas crises mensais de convulsdo, variando a reducdo
percentual entre 42,7% e 50%. Com base nos dados analisados, discriminados no Quadro 5, é possivel observar uma reducéao
média de 50% das crises convulsivas apés o uso de canabidiol. Com isso, é possivel inferir, portanto, que o uso dos compostos
canabinoides é promissor e eficaz na redugdo de crises convulsivas nos pacientes com SD, endossando a relevancia de mais

estudos acerca do tema.
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Quadro 5 - Acdo do canabidiol sobre a frequéncia de crises convulsivas na SD.

Artigo

Frequéncia antes do uso

de CBD

Frequéncia apés o uso
de CBD

Reducéo de crises convulsivas

Resultado discriminado

Conclusado

Silvinato, Floriano &
Bernardo, 2022

128

71

57

Reducéo de 44%

Beneficios satisfatorios na reducéo de
convulsoes e toxicidade toleravel na SD.

Lattanzi et al., 2023

Representado em valor
percentual

Representado em valor
percentual

Representado em valor
percentual

Taxa mais baixa de resposta convulsiva em
relagdo as outras drogas (fenfluramina e
estiripentol), porém, ambos >50%.

Eficécia e tolerabilidade do canabidiol.

Wau et al., 2022 Representado em valor Representado em valor | 88/194 (45%) queda de 50% A ordem de probabilidade de reducéo da CBD ¢ ligeiramente inferior aos outros trés

percentual percentual valor basal das crises frequéncia de crises em 50% foi: fenfluramina | medicamentos anticonvulsivantes em termos de
, estiripentol e canabidiol . eficacia e seguranca.

Devinsky et al., 2020 CBD 10MG - 13,5 CBD 10MG -9 75 Reducéo das crises convulsivas 48,7% com CBD é eficaz.
CBD 20 MG - 8 CBD 20MG -5 10mg e de 45,7% com 20 mg na SD.
Total: 21,5 Total: 14

Gunning et al., 2021 Representado em valor Representado em valor | Taxa de resposta na redugéo A efic4cia anticonvulsivante do CBD também | O CBD é eficaz na reducéo de convulsdes
percentual percentual >50% foi demonstrada em desfechos versus placebo | isoladamente e em conjunto com o clobazam.

,taxa de resposta >50%.

Moreira et al., 2022

Representado em valor
percentual

Representado em valor
percentual

Reducdo média de 42,7%

Pacientes com SD registraram uma redugdo
média de 42,7% no total de crises mensais de
todos os tipos de crises.

Resultados satisfatorios no controle de crises.

Legenda: SD = Sindrome de Dravet; CBD = Canabidiol. Fonte: Autores (2024).
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3.7 Seguranca do uso do canabidiol

Mesmo apresentando um uso terapéutico atualmente muito bem estabelecido no quadro da SD, o canabidiol apresenta
inimeros relatos de efeitos adversos, sendo as convulsdes e o aumento das enzimas hepéaticas as principais causas de
descontinuagdo do tratamento com essa droga, muitas vezes ainda “experimental” (Silvinato, Floriano & Bernardo, 2022).
Apesar de serem os principais motivos de abandono terapéutico, a elevagdo das transaminases foi a Unica a ser relatada,
constando em apenas 22% (2) dos artigos revisados.

Outros efeitos de suma importancia, relatados em cerca de 77% (7) dos artigos, foram os efeitos gastrointestinais,
predominando diarreia, vémitos e reducdo do apetite. A prevaléncia de cada um desses isoladamente ndo é bem consolidada
pelos estudos, porém, foi referido em Treves et al. (2021) que a diminuicdo do apetite, apesar de heterogénea, esta relacionada
as diferentes dosagens do canabidiol em seu uso terapéutico. Enquanto uma dose de 20 mg/kg/dia implica em um risco
significativo e elevado de diminuicdo do apetite, a dose de 10 mg/kg/dia cursa com ligeira elevagdo desse risco. Esse efeito
deve ser mais observado principalmente quando o canabidiol for utilizado na terapia da SD infantil, pois a anorexia, quando
significativa, pode comprometer o desenvolvimento do infante acometido pela sindrome. Assim, faz-se necessario o
acompanhamento da nutri¢do e do desenvolvimento fisico do paciente durante o uso do canabidiol.

Ademais, os sintomas do trato gastrointestinal, mesmo sendo frequentemente relatados, ndo apresentavam gravidade,
sendo considerados leves a moderados. Esses sintomas geralmente eram mais evidentes nos primeiros meses de tratamento, de
forma essencialmente transitoria (Lattanzi et al, 2021; Moreira et al., 2022).

Apenas em dois artigos (22%) foi relatada a perda de peso clinicamente significativa. Lattanzi et al. (2021) demonstra
gue essa perda intensa surgiu apenas apos cerca de 6 meses de tratamento. Apesar disso, € viavel um acompanhamento clinico
agucado, uma vez que, principalmente nos pacientes pediatricos, pode haver um atraso do neurodesenvolvimento de forma
significativa, comprometendo ainda mais o progndstico diante da sindrome.

Um dos efeitos mais responsaveis pelo abandono terapéutico, a elevacéo dos testes de funcdo hepatica, foi relatado em
22% (2) dos artigos. Essa anormalidade das transaminases séricas foi notada especialmente quando a terapéutica adotada era
concomitante ao uso do &cido valproico (Lattanzi et al, 2021). Essa associagdo medicamentosa aumenta o risco de
desenvolvimento de hepatotoxicidade, principalmente durante os primeiros 30 dias de inicio do canabidiol (Lattanzi et al,
2023).

Em 77% (7) dos artigos também foi relatada a forte predominancia de sonoléncia como efeito adverso, ndo sendo
considerada relacionada a dose de canabidiol adotada para terapéutica (Gunning et al, 2021). A taxa de sonoléncia, por sua vez,
ndo foi mais prevalente no uso do canabidiol isolado e sim em associacdo ao clobazam. A interacdo farmacocinética de ambos
esses medicamentos leva a um aumento dos niveis séricos do clobazam e de seus metabdlitos ativos, amplificando o estado de
“sono” (Lattanzi et al, 2023). Esse efeito adverso, por sua vez, também ira influenciar diretamente no rendimento infantil e
adulto nas atividades rotineiras, devendo ser avaliado para excluir a incapacidade para o cotidiano. Apesar de a sonoléncia ser
relatada com alta frequéncia, a sedacdo ndo foi considerada um efeito adverso comum. Os efeitos adversos relatados foram

descritos no Quadro 6.
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Quadro 6 - Efeitos adversos do canabidiol em pacientes com SD.

Autor Efeitos Adversos do Canabidiol

Lattanzi et al., 2021 Sonoléncia, sintomas gastrointestinais, falta de apetite, perda
de peso, elevagdo dos testes de funcéo hepética

Silvinato, Floriano & Bernardo, 2022 Pirexia, efeitos TGI (diarreia, vomitos e reducgdo do apetite)
e efeitos neuroldgicos (sonoléncia)

Lattanzi et al., 2023 Sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, elevacéo nas
concentragdes das transaminases

Wu et al., 2022 Sonoléncia, fadiga, diarreia e anorexia

Treves et al., 2021 Efeitos gastrointestinais, diminuigdo do apetite e eventos
mentais (psicoativos e cognitivos negativos)

Devinsky et al., 2020 Sonoléncia, erupgao cutanea, pneumonia e agressao
Gunning et al., 2021 Sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, pirexia, fadiga e
vomitos
Erku, Sherestha & Scuffham, 2021 Néo aborda
Moreira et al., 2022 Sonoléncia, diminuicdo do apetite, diarreia, fadiga, estado de

mal epiléptico, diarreia grave e perda de peso significativa

Fonte: Autores (2024).

Apesar da alta quantidade de efeitos adversos registrados em seu uso terapéutico, o uso do canabidiol é considerado
seguro e eficaz na resposta convulsiva, sendo uma étima alternativa, principalmente nos casos de epilepsias refratarias ao
tratamento convencional. Em contrapartida, o canabidiol de formulacdo farmacéutica apresentou uma taxa de resposta
convulsiva mais baixa quando comparada ao uso de cloridrato de fenfluramina e estiripentol, sendo esse Gltimo, o mais eficaz
(Lattanzi et al, 2023). Dessa forma, a terapéutica da epilepsia por SD deve ser individualizada com a escolha do melhor

medicamento de acordo com o quadro clinico do paciente e com a prevaléncia de seus efeitos adversos.

3.8 Eficacia do canabidiol em quadros de epilepsia refratarios as drogas usuais

O tratamento para a Sindrome de Dravet, como em outras formas de epilepsias da infancia, ja estd bem estabelecido
na comunidade de acordo com 0s guias praticos, mesmo que possuam efeitos adversos (EA) em contrapartida. Concomitante a
esse cenario, estudos indicam a utilizacdo de novas drogas, principalmente em quadros refratarios aos medicamentos usuais,
potencializam e, em alguns casos, substituem o tratamento base, com significativa diminuicdo das crises epilépticas. Dessa
forma, a utilizacdo do Canabidiol de grau farmacéutico, em associacdo ou ndo ao esquema terapéutico atual, tem se mostrado
bastante promissor.

Os artigos analisados evidenciam o uso de determinados medicamentos para o controle das crises convulsivas, dentre
eles: Estiripentol, Cloridrato de Fenfluramina, Soticlast. Porém, em quadros refratarios e dificil controle, como epilepsia
resistente ao tratamento (TRE) desde a infancia, a associagcdo do CBD oral em dose progressiva de 2mg/kg/dia até 50mg/kg/dia

durante 4 meses mostrou-se benéfica, reduzindo em até 90% dos quadros convulsivos mensais. Para a sindrome de Dravet
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refratdria ao tratamento usual, especificamente, a administracdo concomitante de Canabidiol aos medicamentos usuais
registrou uma reducdo média de 42,7% no total das crises convulsivas mensais (Devinsky et al, 2014).

Além dos beneficios oriundos da associacdo do CBD a propedéutica da SD, foi observado aumento da concentracao
do Norclobazam, metabolico ativo do Clobazam, por bloqueio da enzima CYP2C19 pelo CBD quando este foi associado,
deixando indeterminada a origem da melhora dos quadros - aumento da concentragdo sérica do benzodiazepinico ativo ou
efeito real do CBD a nivel central, e justificando o aumento da sonoléncia em pacientes que fazem uso concomitante das duas
drogas. Em contraponto a isso, a prépria metabolizagdo do CBD pela sua enzima especifica, diminui os niveis séricos da
carbamazepina e a fenitoina, tornando a associacao dessas drogas ndo recomendada.

Mesmo diante de tais resultados, em todos os estudos analisados, o CBD foi adicionado como terapia adjuvante em
pacientes com convulsdes refratarias ao tratamento com outros anticonvulsivantes, ndo permitindo a analise real da droga.
Dessa forma, ainda se fazem necessarios mais estudos em que o Canabidiol esteja agindo_isoladamente nesses quadros, para
que seja possivel comparé-lo aos demais medicamentos indicados, uma vez que a utilizacdo do CBD em sua formulacéo
purificada para o tratamento de convulsBes provindas da SD em pacientes com 2 anos ou mais sé tornou-se disponivel em
2018 pela FDA-EUA, em 2019, pela Agéncia Europeia de Medicamentos e, até o momento, indisponivel pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/BR).

4. Concluséo

Diante do objetivo proposto, é possivel inferir que o uso terapéutico de canabidiol em criangas e adultos portadores da
SD revela-se promissor, com reducdo significativa do percentual de crises convulsivas e da sintomatologia da sindrome - ainda
que, quando comparado a medicamentos como cloridrato de fenfluramina e estiripentol, mostre resultados inferiores. Sendo
assim, é necessario que a indicacdo de compostos canabinoides seja avaliada de forma individualizada, visando o melhor
desempenho diante da condigdo clinica dos pacientes.

No que tange aos seus efeitos adversos mostrou-se equivalente as outras drogas disponiveis, no entanto, ndo se pode
determinar com precisdo os possiveis efeitos a longo prazo devido a escassez de estudos acerca do tema.

Nesse contexto, urge a necessidade e a relevancia de novas pesquisas que avaliem as repercussfes a longo prazo da
administracdo dos compostos canabinoides nos pacientes portadores da SD a fim de garantir um tratamento que integre

disponibilidade, eficacia, tolerabilidade e preferéncias pessoais e de cuidadores.
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