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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo analisar a eficacia do canabidiol (CBD) como
tratamento complementar para criangas com epilepsia farmacorresistente, com
atencao especial as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Foi realizada uma
revisao qualitativa da literatura publicada entre 2006 e 2024. Foram incluidos estudos
clinicos randomizados, estudos de coorte e meta-analises que envolviam criangas de
0 a 18 anos, avaliando ndo apenas a reducao das crises epilépticas, mas também os
efeitos adversos e o impacto na qualidade de vida. A analise dos resultados revelou
reducdes expressivas na frequéncia e intensidade das crises convulsivas, com até
39% de diminuicao em pacientes diagnosticados com sindrome de Dravet e mais de
50% de reducdo nos casos de Lennox-Gastaut. Além do controle das crises,
observou-se uma melhora significativa em aspectos como sono, comportamento,
atencao e interagao social, refletindo diretamente em beneficios para a rotina familiar
e escolar das criangas. Apesar dos efeitos adversos relatados, como sonoléncia,
diarreia e diminuigdo do apetite, esses eventos foram, em sua maioria, classificados
como leves a moderados e considerados toleraveis pelos participantes e seus
responsaveis. Um dos maiores desafios identificados € o alto custo do tratamento e
as barreiras legais e burocraticas para o acesso ao canabidiol, especialmente no

Brasil.
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1 INTRODUCAO
A epilepsia € uma doenga neuroldgica crénica que afeta mais de 65 milhdes de

pessoas ho mundo. Ela se manifesta por recorrentes crises convulsivas, causadas por

excessivas descargas elétricas e anormais no cérebro. Seu tratamento € por meio de



medicamentos anticonvulsivantes, que apesar de eficazes nos casos mais leves da
doenca, causam efeitos adversos como ganho ou perda de peso, nauseas, vomitos,
tremores, problemas gastrointestinais, dificuldade de concentragdo, alteragbes de
humor e até mesmo toxicidade hepatica (Garanito et al., 2009; Manganelli et al., 2020;
Silva et al., 2023).

As crises convulsivas podem causar uma série de consequéncia nas criangas
podendo ter perda da consciéncia, dos movimentos motores, e/ou até mesmo no
comportamento como transtornos psiquiatricos, bipolares e transtornos do panico,
afetando assim a qualidade de vida e aprendizado das criangas e jovens adolescentes
(Silva et al., 2023).

O diagnéstico da epilepsia na infancia € através de exames neurolégicos,
sendo o principal deles o eletroencefalograma (EEG), que registra a atividade elétrica
cerebral. E fundamental também a histdria clinica e outros exames complementares,
como exames de sangue, urina e liquor. Um exame de imagem cerebral pode auxiliar
na investigagédo das causas convulsivas (Silva et al., 2023).

A Cannabis Sativa, que no Brasil comumente é chamada de maconha, € uma
espécie vegetal nativa da Asia Central. De facil cultivo, é 6tima para se adaptar a
diferentes tipos de climas, varias altitudes e variados tipos de solo. O interesse
cientifico pela cannabis aumentou na década de 1960, quando Raphael Mechoulam
professor israelense, identificou diversos componentes quimicos em sua composicao,
incluindo o delta-nove-tetra-hidrocanabinol (A 9-THC) e o canabidiol (Crippa; Hallak;
Zuardi, 2010).

Apesar das organizacbes meédicas tradicionais ainda apresentarem muita
resisténcia, Portugal, Holanda e Canada, ja legalizaram o uso da cannabis, para fins
medicinais e para uso recreativo (Pamplona, 2014). A cannabis esta sendo cada vez
mais considerada como uma alternativa terapéutica viavel para diversas doencas em
varios paises (Colina; Palastro, 2017).

O canabidiol apresenta excelentes propriedades para combater inumeras
doencgas devido a suas propriedades farmacoldgicas e efeito analgésico. O CBD
apresenta eficacia ndo s6 na epilepsia, mas também na doenca de Parkinson,
Alzheimer e doenga inflamatoria intestinal (DIl), além de atuar no tratamento dos
disturbios de ansiedade, do sono, nas isquemias, dores crénicas, diabetes, nauseas

e cancer (Omena et al., 2022).



O tratamento com canabidiol passou a ser discutido no Brasil para fins
terapéuticos devido ao tratamento bem-sucedido de uma crianga norte-americana
com caso de epilepsia grave e rara, tendo reducdo de 90% das crises com o estrato
de Cannabis. Estudos experimentais comprovaram e obtiveram eficacia na utilizagao
de canabidiol mostrando seguranga para o tratamento da epilepsia (Oshiro; Castro,
2022; Nabbout; Thiele, 2020).

Diante os quadros mais graves de epilepsia em criangas e da baixa eficacia
dos anticonvulsivantes tradicionais nesses casos, € necessario buscar alternativas
terapéuticas mais eficazes. Entre elas, destaca-se o canabidiol, composto da
Cannabis sativa com propriedades farmacoldgicas estudadas em diversas condig¢des,
inclusive na epilepsia. Este estudo analisa o uso do CBD como tratamento
complementar em criangas com epilepsia refrataria, com base em evidéncias
cientificas, estudos clinicos, dados institucionais e aspectos legais no Brasil.

Considerando as dificuldades enfrentadas por pacientes e familiares para
controlar as crises epilépticas e acessar tratamentos inovadores, levanta-se a
seguinte questdo: de que forma o canabidiol pode contribuir como alternativa eficaz
no tratamento da epilepsia infantil resistente, e quais os impactos dessa terapia na
qualidade de vida dos pacientes?

Diante dessa problematica, este trabalho tem como objetivo geral analisar a
eficacia do canabidiol no tratamento complementar da epilepsia em criangas, além
dos objetivos especificos de investigar os mecanismos de agdo do CBD no sistema
nervoso; reunir evidéncias clinicas sobre sua aplicacdo em pediatria e avaliar os
efeitos do tratamento na rotina das criangas e de suas familias.

Para atingir esses objetivos, foi realizada uma revisao bibliografica, de natureza
basica, do tipo exploratdria e descritiva e com abordagem qualitativa, com o intuito de
compreender a necessidade de novas terapias farmacoldgicas, com énfase no
canabidiol substancia que ja demonstrou resultados positivos na area médica. A
pesquisa foi conduzida por meio de busca ativa de artigos cientificos nas bases de
dados Google Académico, PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO), com foco na utilizagdo do canabidiol no tratamento
de criangas com epilepsia.

Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2006 e 2024,
utilizando os seguintes descritores: canabidiol, maconha medicinal, legislagao, CBD,

THC, epilepsia, sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut e tratamentos com



Cannabis. Como critérios de inclusédo, foram considerados estudos que abordassem
a epilepsia em criangas, seus diagnosticos, formas de tratamento tradicionais e
complementares, o uso do canabidiol, bem como pesquisas com comprovacao
cientifica realizadas tanto com criangas quanto com adultos nos idiomas inglés e

portugués.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 EPILEPSIA NA INFANCIA

A epilepsia € uma condicio caracterizada por crises epilépticas frequentes, que
ocorrem devido a descargas neuronais anormais no cérebro. Essas crises podem
variar em frequéncia, intensidade e manifestacao clinica, com diferentes tipos de
crises, a epilepsia pode ter diversas etiologias, incluindo anomalias no
desenvolvimento cerebral, traumatismo craniano, hemorragias e infec¢gdes cerebrais
(Oti, 2024).

Esta condicao acomete todas as faixas etarias, na infancia € onde se tem uma
maior incidéncia que na idade adulta. Tal diferenca se deve ao fato de que o sistema
nervoso infantil ainda esta em processo de maturagao, apresentando limitagées na
inibicdo das sinapses. Durante esse periodo, as criangas estdo mais vulneraveis a
infeccbes acompanhadas de febre elevada e a alteragdes hidroeletroliticas, fatores
que aumentam a predisposicao a crises epilépticas (Fonseca et al., 2016).

Do ponto de vista epidemioldgico, € essencial ressaltar que a epilepsia tem uma
maior ocorréncia em paises com recursos escassos, onde fatores como assisténcia
pré-natal e materna inadequada, alta taxa de prematuridade, complicagdes no parto,
desnutricao e infecgdes contribuem significativamente para seu desenvolvimento. De
acordo com uma pesquisa realizada no DATASUS no periodo de janeiro de 2010 a
marc¢o de 2025 o Brasil registrou um total de 146.935 mil casos de internagdo por
epilepsia em criangas de 1 a 9 anos, com uma maior prevaléncia nas regides Sudeste
e Nordeste do pais (Aranha et al., 2023; Brasil, 2025).

O tratamento da epilepsia € amplamente conduzido por meio do uso de
antiepilépticos (AEDs), fundamentais para o controle das crises. No entanto, esses
medicamentos podem desencadear efeitos colaterais, como o agravamento de

comorbidades, incluindo TDAH, ansiedade, disturbios do sono e depressao. Apesar



da eficacia da terapia medicamentosa, nem todos os pacientes apresentam resposta
satisfatoria ao tratamento, sobretudo aqueles com epilepsia farmacorresistente, como
ocorre na Sindrome de Dravet e na Sindrome de Lennox-Gastaut (Macedo et al.,
2024).

Nos anos entre 2015 e 2019 a Anvisa autorizou a importagéo e a comercializagao
em farmacia de produtos feitos a partir do canabidiol, com um custo mensal de R$1,5 mil,
em média, dependendo da dosagem recomendada (G1, 2023). Uma recente publicagéo
feita pelo portal de noticias G1 informou que no Estado de S&o Paulo o medicamento
sera ofertado pelo Sistema Unico de satude (SUS) gratuitamente para pacientes com as

sindromes de Dravet e Lennox-Gasteau, e de esclerose tuberosa (G1, 2024).

2.1.1 Epilepsia na sindrome de Dravet

A Sindrome de Dravet (SD) € uma encefalopatia epiléptica rara e grave que
ocorre em cerca de 1 a cada 20.000 nascidos vivos, tendo seu inicio na infancia em
criangas previamente saudaveis antes mesmo de completarem seu primeiro ano de
vida, as crises geralmente sdo desencadeadas por febre e tem como caracteristicas
ser resistente a medicamentos. Antes de um ano de idade, as criangas apresentam
quadros de convulsdes prolongadas, tipicamente febris e movimentos involuntarios
em um unico lado do corpo (Perez; Moreno, 2015; Nabbout; Thiele, 2020).

A SD pode ser dividida em trés fases, a inicial que é até um 1 ano de idade
temos o estagio febril que apresenta convulsdes podendo estar relacionados ou néo
a febre. Sendo uma crise clbénica, podendo ser generalizada, ou comegando em uma
parte do corpo e invadindo todo um lado. A duracido das crises pode variar de 15
minutos ou mais, podendo ser uma crise focal, motora ou espasmos, no inicio pode
nao ser reconhecida como uma crise epilética. As crises podem surgir apos 2 semanas
ou 2 meses depois € em muitos casos os anticonvulsivantes tradicionais nao fazem
os feitos esperados levando assim as criangas a hospitalizagéo (Dravet; Oguni, 2013).

Na segunda fase que é o agravamento, ocorre de 1 a 5 anos de idade e se
tornam mais frequentes e intensas surgindo assim outros tipos de crises sendo as
mais comuns as mioclonicas que sao espasmos musculares involuntarios, auséncia
atipica o que leva a criangca a ter uma leve parada no olhar que dura em média 10
segundos levando assim, a uma contragao leve dos musculos e balanceio da cabeca.

Nessa fase observa-se o aumento da temperatura corporal, alteracdes fisicas e



emocionais 0 que acomete no desenvolvimento psicomotor, marcha e linguagem.
Além disso, nota-se défice de atengado, hiperatividade e até mesmo o autismo
apresentando dificuldades em expressar as emogdes e sentimentos (Jesus, 2021).

ApOs os 5 anos de idade se inicia a terceira fase que € a de estabilizacido tendo
assim uma diminui¢ao da frequéncia das crises. Podendo ocorrer uma vez a cada 12
meses e raramente desaparecem por completo. Nessa fase observa-se uma
estabilizacdo no comportamento e desenvolvimento psicomotor, porém as
perturbacgdes intelectuais persistem e se tornam o foco da doenca. Na vida adulta, a
hiperemia continua sendo um estimulo desencadeador das crises em 50% dos casos.
A perda da consciéncia, enrijecimento das extremidades, alteragbes da marcha e
perturbacdes do aspecto autista ainda se mantem, por outro lado dentem a
desaparecer a auséncias atipicas e mioclonias. A dificuldade de deglutir pode surgir a
partir dos 40 anos de vida incluindo, delirios e alucinagdes (Jesus, 2021).

O processo de diagnéstico da Sindrome de Dravet pode ser complexo
comegando com uma avaliagédo clinica, que inclui andlise minuciosa do historico
meédico do paciente, observacio dos sintomas apresentados e realizacdo de exames
fisicos e neurologicos. Além disso, exames complementares, como
eletroencefalograma, ressonancia magnética cerebral e analises genéticas, podem
ser necessarios para fechar diagndstico e descartar outras comorbidades que possam
apresentar sintomas semelhantes (Magalhaes et al., 2023).

Mais de 80% dos pacientes que apresentam essa sindrome, € devido uma
variacado genética danosa no gene SCN1A que fornece instrugdes para a produgao de
uma proteina chamada subunidade alfa-1 do canal de sddio. Os canais de sddio sdo
0s canais idnicos que executam um importante papel na passagem de sinais elétricos
nos neurénios. Mutagdes nesse gene podem resultar em um funcionamento anormal
desses canais de sb6dio o que afeta a atividade elétrica dos neurbnios e
consequentemente contribuem para a ocorréncia das convulsbes da epilepsia de
Dravet. Em 90% dos casos essa mutacdo ndo € herdada dos pais, sendo
completamente novas (Catterall; Kalume; Oakley, 2010; Cotta; Marques, 2023).

O tratamento da sindrome de Dravet é através de anticonvulsivantes como o
clobazam, acido valproico e estiripentol que podem ser combinados uns com os outros
para potencializar seus efeitos, o que aumenta a atividade do neurotransmissor GABA
no cérebro fazendo com que tenha reducéo da atividade elétrica dos neurbnios o que

diminui a probabilidade de convulsdes. A elevagdo da atividade do GABA resulta em



um efeito calmante e anticonvulsivante. Porém, em muitos casos esses medicamentos
nem sempre surge efeitos e causam uma série de efeitos colaterais como, sedacéo,
tremores, fraqueza muscular, irritabilidade, disturbios do sono e até mesmo danos no
figado. Com isso, estudos foram desenvolvidos para medicamentos a base de
canabidiol o que mostrou grande eficacia em reducédo das crises e tendo efeitos

colaterais amenos (Wirrell, 2016).

2.1.1.1 Sindrome de Lennox-Gastaut

A sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) é uma forma grave de epilepsia com
inicio na infancia antes dos 8 anos de idade, as taxas de ocorréncia atingem o pico
entre 3 e 5 anos sendo responsavel por até 10% de todos os casos de epilepsia na
infancia. Essa crise pode ocorrer como resultado secundario de um insulto ao cérebro
durante os periodos pré-natal, perinatal ou neonatal, esses eventos podem incluir falta
de oxigénio durante o parto, lesbes cerebrais, ma formagéo do cérebro e infecg¢des,
ou pode ocorrer em uma crianga previamente saudavel que nao tem histérico de
problemas neuroldgicos anteriores. Nesse caso, a causa pode ser menos clara e pode
envolver fatores genéticos (Arzimanoglou et al., 2009).

Algumas caracteristicas clinicas, como o declinio cognitivo, podem nao ser
aparentes no inicio das crises. Isto torna o diagndstico precoce dificil, no entanto, ao
longo de alguns meses ou anos a sindrome comeg¢a a se mostrar mais claramente e
€ quando os médicos conseguem identificar todos os sinais classicos da doenga. As
crises tbnicas, que sao a marca registrada da sindrome, sdo contragcdes subitas e
involuntarias dos musculos, durante a crise os musculos ficam rigidos o que pode
ocasionar a queda caso a criangca esteja de pé pondo em risco de traumas
principalmente craniano, a crise € mais comum aparecer durante o sono podendo
durar alguns segundos ou minutos, em média 80% das criangas desenvolvem essa
crise (Al-Baniji; Zahr; Jan, 2015).

O segundo tipo mais comum da sindrome € a auséncia atipica onde as criangas
tém uma breve perda ou lapso de consciéncia. Essas crises sao dificeis de identificar
devido ao seu inicio e término gradativo, especialmente em pacientes cujas
habilidades cognitivas ja podem estar comprometidas, limitando sua capacidade de
resposta, € importante notar que as convulsdes com auséncias atipicas podem se

manifestar de outras formas de convulsdes. Sendo elas, convulsbes parciais



complexas, convulsdes associadas a padrdes anormais no eletroencefalograma, e
convulsdes com caracteristicas no EEG que as tornam dificeis de classificar. Essas
variagdes adicionais na apresentagao clinica destacam a complexidade desses
eventos epilépticos e a necessidade de uma avaliagédo cuidadosa para um diagnostico
seguro e um tratamento preciso (Arzimanoglou et al., 2009).

O diagndstico € através de exames de imagens e genéticos, onde foram
identificadas mutagcdes em genes especificos em pacientes com LGS, mesmo
naqueles sem histérico familiar de disturbios neuroldgicos. Foram encontradas
alteracdes no sistema de sinalizagao do GABA que estao diretamente relacionadas
ao desenvolvimento do fendtipo epileptiforme. Por exemplo, alteragdes no condutor
de GABA tipo 1 foram encontradas em pacientes com LGS. Além disso, polimorfismos
no gene GABA1 foram associados a suscetibilidade ao desenvolvimento de LGS e a
resisténcia a certas drogas antiepilépticas que agem no sistema GABA. Essas
descobertas destacam a importancia da genética na compreensao e na terapia da
sindrome de Lennox-Gastaut (Sales et al., 2022).

O tratamento primario da sindrome de Lennox-Gastaut é farmacologico,
utilizando medicamentos antiepilépticos como valproato, lamotrigina, rufinamida,
topiramato, felbamato e clobazam. O tratamento deve ser elaborado para cada
pessoa, levando em consideracgao idade, tipos de convulsdes apresentadas e histérico
clinico. E preferivel evitar a administracdo de multiplos medicamentos ao mesmo
tempo sempre que possivel, a fim de reduzir os efeitos adversos associados a esses
farmacos. Apesar da variedade de medicamentos disponiveis, muitos pacientes com
SLG ainda tém dificuldade em controlar as crises convulsivas mesmo com o auxilio
da politerapia. A politerapia pode acarretar varios efeitos adversos, tanto a curto prazo
quanto a longo prazo, portanto, seu uso deve ser cuidadosamente considerado e

monitorado (In&cio, 2021).

2.2 CANNABIS SATIVA

Ha muito tempo, as plantas tém sido empregadas para fins medicinais no
tratamento de uma variedade de doengas devido ao seu potencial curativo. Segundo
a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), aproximadamente 80% da populagéo de
paises em evolucdo depende do uso de ervas medicinais como uma alternativa para

tratamento, cura, prevencao de doencas e cuidados basicos de saude. Entre os varios



grupos de plantas medicinais, destaca-se a Cannabis sativa, reconhecida por sua
significativa capacidade terapéutica (Bezerra; Silva; Souza, 2020).

O uso terapéutico da planta esteve presente no tratamento de muitas doencgas
desde a farmacopeia chinesa. A Medicina Oriental utilizava Cannabis para tratar dores
reumaticas, malaria, constipagao intestinal e convulsées, sendo assim, considerada
uma das plantas mais importantes devido suas propriedades quimicas, botanicas e
seus recursos terapéuticos no tratamento de algumas comorbidades. Seu potencial
curativo levou a planta para sua primeira conferéncia clinica medicinal na América em
1860. Devido a suas propriedades psicoativas a Cannabis sofreu muitas restricoes
legais o que levou a sua remogéao da farmacopeia americana em 1941 (Lazarini-Lopes
et al., 2020).

A identificacdo feita pelo Professor israelense Raphael Mechoulam dos
principais componentes quimicos da Cannabis, delta-nove-tetra-hidrocanabinol e o
canabidiol, na década de 1960 aumentou ainda mais o interesse cientifico pela planta.
Apos essa descoberta, varios pesquisadores desenvolveram estudos cientificos dos
quais destacavam que as substancias poderiam ser utilizadas para o tratamento de
doencgas, principalmente o CBD, que ndo possui os efeitos psicoativos que sao
apresentados no A 9-THC (Crippa; Hallak; Zuardi, 2010; Matos et al., 2017).

A Cannabis sativa possui entre seus varios componentes, conhecidos como
canabindides, o canabidiol, o qual pode ser isolado ou sintetizado de forma segura e
confiavel em laboratério. O CBD n&o causa efeitos alucinbgenos ou indutores de
psicose, nem apresenta efeitos significativos na cognicdo humana; além disso,
estudos disponiveis até o momento indicam um perfil de seguranca satisfatorio e boa
tolerancia ao seu uso (Cintra, 2019).

Existem varias formas de se administrar o canabidiol, podendo ser sublingual
por meio de dleos e tinturas, o que facilita a rapida absorgado pela mucosa bucal
proporcionando um inicio de agao mais rapida. Por inalacdo, que € uma forma mais
saudavel ao fumo, onde a substancia entra na corrente sanguinea através dos
pulmdes. Via oral, que pode ser consumido em biscoitos, brownies, capsulas etc. Na
forma oral, o canabidiol apresenta efeitos mais potentes e duradouros em relagéo a
inalagdo, pois os compostos sdo absorvidos mais lentamente, permanecendo por
mais tempo no organismo. E por fim, pode ser utilizado em forma topica diretamente
na pele para tratamento de dor localizada, inflamacéo e outros problemas de pele
(Pamplona, 2014).
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2.2.1 O sistema endocanabindide

O sistema endocanabinodide (SEC) atua como um regulador em nosso corpo,
influenciando diversas fungbes do sistema nervoso, como analgesia, controle de
apetite e cognicdo (Cooray; Gupta; Suphioglu, 2020). E composto por receptores
canabinodides, que sao receptores primarios, conhecidos como receptores
canabindides 1 (CB1) e receptores canabindides 2 (CB2), onde ambos estdo
associados a proteinas G que regulam as vias de transmissdo neuronal (Abate;
Tambaro; Uberti, 2021).

Esse sistema utiliza mensageiros quimicos especiais para se comunicar com
as células: os canabindides. Esses compostos se ligam aos receptores canabindides
1 e receptores canabindides 2, presentes em diversos tecidos do corpo, e estimulam
as proteinas que permitem a interagdo, no metabolismo celular, dessas substancias.
Os canabindides podem ser classificados em trés grupos principais, sao eles: os
fitocanabinoides, os endodgenos e os sintéticos. A Cannabis contém cerca de 80 tipos
distintos de canabindides, os quais sdo os componentes e compostos ativos
encontrados na planta. Entre esses, 0os mais comuns sao o canabidiol e o
tetrahidrocannabinol (THC) (Moraes, 2019).

O canabidiol também demonstra efeito ansiolitico, termo utilizado para
descrever substancias que reduzem a ansiedade e a tensdo, sendo comparado a
ipsapirona e o Diazepam, que sdo medicamentos ja comercializados no pais, por
exemplo. Além disso, o CBD também apresentou resultados positivos como
antipsicotico, que € um grupo de medicamentos para o tratamento de disturbios
psiquicos como a esquizofrenia (Zuardi et al., 2006).

O tetrahidrocanabinol é outro canabindides presente na Cannabis sativa, com
efeitos psicoativos conhecidos, como vermelhidao nos olhos, euforia e alteragdes nas
capacidades sensoriais e psicomotoras. No entanto, além dessas caracteristicas, o
tetrahidrocanabinol também exibe propriedades terapéuticas e demonstrou ter efeitos
analgésicos em dores relacionadas ao cancer e lesbes na medula espinal,
comparaveis aos produzidos por codeina e outros analgésicos, porém com duragao
prolongada. Em pacientes com dor poés-operatoria, ensaios clinicos também
mostraram alivio significativo da dor ao serem tratados com levonantrodol, um

canabindides sintético (Netzahualcoyotzi-piedra et al., 2009).
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Para diferentes tipos de tratamento, € empregada uma composi¢ao especifica
dos componentes isolados da Cannabis. O CBD, frequentemente utilizado, € uma
molécula com propriedades neuroprotetoras, anticonvulsivantes, antioxidantes,
antitumorais, anti-inflamatarias e antipsicéticas enquanto o THC é conhecido por suas
caracteristicas relaxantes, estimulantes do apetite, indutoras do sono e analgésicas
(Silva; Saraiva, 2019).

No corpo, os fitocanabinoides ligam-se a receptores especificos, que sao
chamados receptores endocanabindides. Os canabindides atuam de varias maneiras
para reduzir a excitabilidade neuronal e diminuir a probabilidade de convulsées. Uma
das principais maneiras pelas quais exercem seus efeitos anticonvulsivantes é através
da modulacido dos receptores de canabindides no cérebro, em particular o receptor
CB2 que bloqueia a atividade neural, produzindo assim os efeitos terapéuticos
desejados, o que potencializa a fungdo GABA que € um neurotransmissor inibitorio,
fazendo assim a reducao da atividade elétrica dos neurénios, bloqueando os canais
de sdédio, calcio e inibindo os receptores glutamato (Souza; Messias; Araujo, 2022).

Um estudo a fim de avaliar a resposta terapéutica utilizando éleo de Cannabis
em diferentes doencgas foi realizado por Guida e sua equipe contendo 355 pacientes
maiores de 18 anos, 50% desses pacientes procuraram ajuda na melhoria de dores
cronicas refratarias a tratamentos convencionais. Destes pacientes, 135 possuiam
doencgas neuroldgicas, 132 dores cronicas, 46 tinham céncer, 14 tinham doencas
psiquiatricas e 28 possuiam outras comorbidades. Com esse tratamento, 41,7% dos
pacientes obtiveram uma melhora leve ou moderada e 7,9% néao tiveram nenhuma
mudancga. Mais de 50% relataram nao ter tido nenhum efeito colateral, os demais

tiveram apenas sonoléncia durante o dia, boca seca e tontura (Guida et al., 2019).

2.3 EFICACIA E SEGURANGA DO CANABIDIOL NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA
INFANTIL

O tratamento farmacolégico das crises convulsivas é realizado com o uso de
farmacos anticonvulsivantes, no entanto, esse tratamento é ineficaz em até 30% dos
pacientes. Diante disso, os cientistas tém buscado o desenvolvimento de novos
medicamentos anticonvulsivantes com melhores resultados em casos refratarios e
com mais seguranga. Com essa busca os derivados canabinoides ganham cada vez

mais espago, oferecendo um mecanismo de acgédo diferente dos farmacos
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anticonvulsivantes tradicionais, sendo capaz de reduzir as convulsbes com efeitos
colaterais mais amenos (Miranda; Mendes 2024).

A eficacia do canabidiol no tratamento de sindromes epilépticas, como a
Sindrome de Lennox-Gastaut e a Sindrome de Dravet, ja foi comprovada por ensaios
clinicos bem conduzidos. As evidéncias atuais indicam que o CBD é um medicamento
seguro, com a maioria dos efeitos colaterais classificados como leves, moderados e
transitorios. Além da melhora no controle das crises epilépticas, estudos também
relatam beneficios adicionais, como avangos no comportamento, na comunicacao e
nas habilidades motoras. Esses efeitos positivos vao além do aspecto fisiopatoldgico
da doenga, alcangando a esfera psicossocial e contribuindo significativamente para a
melhora da qualidade de vida das criangas afetadas (Moreira et al., 2023; Miranda;
Mendes, 2024).

Com o propdsito de investigar a eficacia do canabidiol para tratamentos de
convulsdes, McCoy e seus colegas realizaram uma pesquisa onde utilizaram
dezenove criangas e jovens adolescentes com idades variadas de 10 a 15 anos; os
participantes concluiram com sucesso o programa de intervengédo de 20 semanas. A
dose média de CBD alcancada foi de 13,3 mg por peso corporal por dia, enquanto a
dose média de THC foi de 0,27 mg/kg/dia. O tratamento mostrou uma reducao média
significativa de 70,6% nas convulsdes motoras, com uma taxa de resposta de 50%
atingindo 63%. Conclui-se que o tratamento foi seguro e bem tolerado pelos
participantes, além de resultar em uma reducdo na frequéncia de convulsdes e
melhorias observadas nos padrées de eletroencefalograma e na vida dos pacientes.
Durante o processo de ajuste da dosagem, os eventos adversos mais comuns
relatados foram sonoléncia, falta de apetite e diarreia (McCoy et al., 2018).

Um estudo complementar realizado em 2017 investigou o uso do Epidiolex, um
medicamento a base de canabidiol, como complemento ao tratamento antiepiléptico
padrao. Utilizou-se uma solucao oral na dose de 20 mg/kg/dia e demonstrou eficacia
na redugao das crises em um grupo de criangas e adolescentes com idades de 2 a 18
anos. Durante o periodo de tratamento de 14 semanas, a frequéncia das crises
diminuiu de uma média de 12,4 por més no inicio do tratamento para 5,9 ao longo de
todo o periodo de tratamento. O grupo que utilizou canabidiol apresentou uma redugéo
média de 39% nas crises convulsivas. Alguns pacientes relataram ter efeitos adversos
como diarreia, sonoléncia, fadiga e vémitos o que foi controlado com a redugao da

medicagéo (Devinsky et al., 2017).
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Com o objetivo de diminuir o numero de farmacos utilizados, de alcangar uma
melhora na qualidade de vida dos pacientes e diminuigdo das crises, o canabidiol
apresentou bons resultados como o estudo publicado por Thiele e sua equipe em
2018. A pesquisa investigou a eficacia do canabidiol como terapia adicional para crises
epiléticas em pacientes com sindrome de LGS resistentes ao tratamento
convencional. A pesquisa incluiu 171 pacientes de 24 centros clinicos nos EUA,
Holanda e Polbénia, com idades variadas 2 a 55 anos, padrao caracteristico no EEG
da sindrome, multiplas crises generalizadas nos ultimos seis meses e falta de resposta
a pelo menos dois anticonvulsivantes. Com a divisdo dos pacientes em dois grupos,
86 receberam CBD e 85 receberam o placebo. Nesse estudo clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo, os pacientes que receberam 20 mg/kg/dia de
CBD apresentaram uma reducdo mediana de 44% na frequéncia mensal de crises de
queda, em comparagao com uma reducgao de 21,8% no grupo placebo (Thiele et al.,
2018).

Os resultados apresentaram que o CBD diminuiu significativamente a
frequéncia das crises, com uma reducdo de mais da metade em comparacdo com o
grupo placebo. O estudo foi financiado pela empresa farmacéutica britdnica GW
Pharmaceuticals. Os resultados indicam que o CBD é eficaz como terapia adjuvante
na reducao de diferentes tipos de crises em pacientes com SLG, embora alguns
efeitos adversos tenham sido observados sendo eles, vomitos, diarreia, sonoléncia e
falta de apetite eles foram considerados leves (Thiele et al., 2018).

Entre as evidéncias mais consistentes sobre a seguranca do canabidiol em
pacientes pediatricos com epilepsia, destaca-se o estudo conduzido por Devinsky
através de um ensaio clinico demonstrou um perfil satisfatério de seguranca e
tolerancia ao medicamento, em concordancia com demais dados da literatura,
registrando apenas 3% de descontinuacao por efeitos colaterais. Entre os pacientes
avaliados, 79% (128/162) relataram efeitos adversos, sendo a maioria leve, moderada
e transitoria, o que evidencia um perfil favoravel ao uso do CBD. Os efeitos adversos
mais frequentes incluiram sonoléncia (41%), redugao do apetite (19%), diarreia (19%)
e fadiga (13%). Entretanto, efeitos adversos graves foram observados em 30% dos
pacientes, como estado de mal epiléptico (6%), diarreia grave (2%) e perda de peso
significativa (1%) ocorreram em 30% dos pacientes, incluindo estado de mal epiléptico

(6%), diarreia grave (2%) e perda de peso significativa (1%) (Moreira et al., 2022).
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Em 2022 a Revista Eletrénica Acervo Saude publicou uma pesquisa no qual
teve como objetivo entrevistar 16 pais ou responsaveis por criangas e adolescentes
as quais tinham idade entre 1 e 16 anos. O uso do canabidiol foi relatado de forma
positiva. Muitos relataram uma melhora significativa na qualidade de vida dos
pacientes, como redugao ou cessacgao das crises. Em alguns casos, foi possivel
reduzir o uso de medicamentos tradicionais e seus efeitos colaterais. Mesmo quando
nao houve eliminagdo das crises, os entrevistados relataram ganhos importantes,
como melhora no humor, atencgao, interacdo social e redugdo de comportamentos
agressivos. No ambito familiar e social, a aceitagao do uso do CBD variou. Parte dos
entrevistados relatou apoio e compreenséo por parte da familia e sociedade, enquanto
outros mencionaram preconceito e a necessidade de ocultar o tratamento para evitar
julgamentos. Os principais desafios enfrentados foram o alto custo, burocracia para
importacdo, desconhecimento ou resisténcia por parte de profissionais da saude e
dificuldades juridicas e logisticas para manter a continuidade do tratamento (Araujo et
al., 2022).

Além das evidéncias ja discutidas, uma revisao critica realizada por Perucca
destacou que, pela primeira vez, ensaios clinicos randomizados com canabidiol
demonstraram eficacia robusta na reducao das crises em pacientes pediatricos com
epilepsia refrataria, especialmente com o medicamento Epidiolex. O autor reforga que,
apesar dos avangos, ainda s&o necessarios estudos de longo prazo para monitorar os
efeitos neurocognitivos e o impacto no desenvolvimento infantil. Complementando
essas evidéncias, Lattanzi e sua equipe conduziram uma meta-analise abrangente
reunindo dados de diversos ensaios clinicos, mostrando que o CBD proporcionou uma
reducdo média de 37% na frequéncia das crises epilépticas em comparagdo ao
placebo. Os autores também ressaltaram que os eventos adversos, embora comuns
(como sonoléncia, diarreia e diminuigdo do apetite), foram geralmente leves a
moderados e manejaveis, reforcando o perfil favoravel de seguranca do canabidiol.
Esses achados consolidam o CBD como uma opc¢éao terapéutica promissora, mas que
ainda precisa ser acompanhada de monitoramento clinico rigoroso (Perucca, 2017;
Lattanzi et al., 2018).

Diante dos resultados positivos obtidos em diversos estudos clinicos, o uso do
canabidiol no tratamento de sindromes epilépticas refratarias levou a aprovagao do
medicamento pelo 6rgdo norte-americano Food and Drug Administration (FDA),

entidade que desempenha fungbes semelhantes as da Anvisa, no que se refere a
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regulacao, fiscalizagdo e controle de alimentos e medicamentos. Essa aprovagao
reforca a eficacia e a seguranga do canabidiol no tratamento de sindromes epiléticas,
representando um avango significativo na abordagem terapéutica da epilepsia infantil
(Mimura et al., 2023).

3 METODOLOGIA

A pesquisa desenvolvida € de natureza qualitativa, com abordagem descritiva
e exploratéria, visando analisar o uso do canabidiol (CBD) como tratamento alternativo
para epilepsias refratarias infantis, com énfase nas sindromes de Dravet e Lennox-
Gastaut. A metodologia adotada envolveu uma revisdo bibliografica da literatura
cientifica publicada sobre o tema, incluindo estudos clinicos, revisdes sistematicas,
artigos cientificos e diretrizes de tratamento atualizadas, com o objetivo de compilar e
avaliar os resultados relacionados ao efeito do CBD no controle das crises epilépticas

em criangas.

3.1. Critérios de Selegao

Foram selecionados artigos publicados entre 2006 e 2024, com énfase em
estudos randomizados controlados, estudos de coorte e meta-analises que
relatassem a eficacia do canabidiol no tratamento das sindromes de Dravet e Lennox-
Gastaut. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus, Google

Scholar, SciELO e LILACS, utilizando os seguintes descritores: “canabidiol”, “epilepsia

infantil”, “sindrome de Dravet’, “sindrome de Lennox-Gastaut”, “tratamento

farmacolégico”, “eficacia canabidiol”, e “crises epilépticas refratarias”.

Foram incluidos apenas os estudos que atendiam aos seguintes critérios:

o Participantes com diagndstico confirmado de sindrome de Dravet
ou Lennox-Gastaut, com idades entre 0 e 18 anos;

o Uso de canabidiol como tratamento principal ou adjunto;

o Estudos que relatassem dados sobre frequéncia e intensidade
das crises, efeitos adversos e qualidade de vida dos pacientes;

° Estudos que apresentassem dados quantitativos ou qualitativos

sobre os efeitos do CBD.
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3.2. Analise de Dados

A andlise dos artigos selecionados seguiu um procedimento qualitativo e

comparativo, no qual foram extraidas informacgdes sobre:

o Caracteristicas dos participantes, como faixa etaria, diagnostico
clinico, e historico de tratamentos prévios;

o Dosagem de CBD utilizada, incluindo a forma de administragéo, a
duracao do tratamento e a titulagdo da dose;

o Resultados clinicos, com énfase na reducdo das crises
epilépticas, numero de pacientes que apresentaram melhoria significativa, e a
ocorréncia de efeitos adversos;

o Qualidade de vida dos pacientes, considerando aspectos como
sono, interagao social, desenvolvimento neuropsicomotor e autonomia;

o Seguranga do uso do CBD, com atengédo especial aos efeitos

adversos reportados.

Foi realizada uma analise descritiva dos resultados, com a comparagao dos
dados coletados em diferentes estudos. Para a interpretacao dos achados, foi adotado
o referencial de avaliagdo critica das metodologias empregadas nos estudos
selecionados, levando em consideracdo as limitacbes de cada pesquisa, como o

tamanho da amostra e o tempo de acompanhamento dos pacientes.

3.3. Limitagoes

Uma das limitagdes da presente pesquisa € que os estudos sobre o uso de
canabidiol em epilepsias infantis ainda sao relativamente recentes, o que implica em
um numero limitado de estudos longitudinais de longo prazo. Além disso, a
heterogeneidade das dosagens e formas de administragdo do CBD entre os estudos
pode influenciar os resultados. Outro desafio foi a diferenca nos critérios de avaliagao
da eficacia do CBD entre os estudos, o que dificulta a realizacdo de uma comparacao

direta dos resultados.
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3.4. Consideracoes Eticas

A pesquisa foi conduzida com base em principios éticos de respeito a
autonomia e privacidade dos pacientes, uma vez que todos os dados analisados
provém de publicagcbes cientificas de acesso publico, em conformidade com as
normas internacionais de ética em pesquisa. Como o estudo é baseado em revisao
de literatura, ndo foi necessaria a aprovagao por comités de ética, pois ndo envolveu

coleta de dados originais ou interagdo com seres humanos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anadlise dos dados encontrados na literatura cientifica revela resultados
promissores quanto a eficacia do canabidiol no tratamento de epilepsias refratarias na
infancia, especialmente nas sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Estudos clinicos
randomizados demonstraram que o uso do CBD reduziu significativamente a
intensidade e a frequéncia das crises epilépticas em criangas que nao respondiam
adequadamente as terapias medicamentosas convencionais.

De acordo com Devinsky et al. (2017), em um dos maiores estudos conduzidos
com pacientes diagnosticados com a sindrome de Dravet, houve uma redugao de 39%
das convulsées em comparagado ao grupo placebo. Resultados semelhantes foram
observados em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut, com reducao de até 44%
nas crises de queda (Devinsky et al., 2017; Thiele et al., 2018).

Além da eficacia no controle das crises, observou-se uma melhora significativa
na qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Os responsaveis relataram
melhora no sono, na interacio social e no estado de alerta das criancas, fatores que
contribuem para o desenvolvimento neuropsicomotor e para a autonomia dos
pacientes (Araujo et al., 2022).

No entanto, ainda que o canabidiol se apresente como uma alternativa eficaz,
é relevavente destacar que seu uso nao esta isento de efeitos adversos. Os eventos
mais comuns relatados incluem sonoléncia, diarreia, perda de apetite e elevacao das
enzimas hepaticas, principalmente quando o CBD é administrado em conjunto com
outros anticonvulsivantes, como o valproato (Moreira et al., 2022).

Outro ponto relevante diz respeito a acessibilidade do tratamento. Apesar da

aprovacgao do canabidiol pelas principais agéncias reguladoras como FDA, EMA e
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Anvisa, seu custo elevado ainda representa um obstaculo para muitas familias
brasileiras. A recente inclusdo do CBD em protocolos de dispensagao publica no
estado de S&o Paulo, através do Sistema Unico de Satude (SUS), é um grande avancgo
importante, mas ainda limitado em abrangéncia (G1, 2024).

Adicionalmente, os dados indicam que o sistema endocanabinoide exerce um
papel fundamental na modulagcdo da atividade neuronal, o que explica os efeitos
benéficos do CBD em quadros epilépticos. A interacdo do CBD com receptores
canabinoides e outros sistemas, como o serotoninérgico e o TRPV1, pode contribuir
para a redugao da excitabilidade neuronal e o controle das crises (Souza; Messias;
Araujo, 2022).

Com isso, os resultados analisados apontam que o canabidiol representa uma
alternativa terapéutica segura e eficaz no tratamento de epilepsias infantis
farmacorresistentes, contribuindo para a redugao das crises, melhora da qualidade de
vida e desenvolvimento das criangas. No entanto, ainda sdo necessarios estudos de
longo prazo, com amostras mais amplas, para avaliar os efeitos prolongados do uso

do CBD, especialmente em relagdo ao desenvolvimento neurocognitivo infantil.

Tabela 1 — Estudos clinicos sobre o uso do canabidiol (CBD) no tratamento de

epilepsias infantis refratarias

AUTOR/ SINDROME FAIXA REDUGAO EFEITOS OBSERVAGOES
ANO ESTUDADA ETARIA NAS ADVERSOS RELEVANTES
CRISES COMUNS
(%)
Devinsky Sindrome de 2 a 18 anos 39% Diarreia, Uso de Epidiolex;
et al. Dravet sonoléncia, melhora
(2017) fadiga, vébmitos  significativa da
qualidade de vida
McCoy et Sindromede 10a15anos 70,6% Sonoléncia, Uso de CBD +
al. (2018) Dravet diarreia, THC; melhora no
inapeténcia EEG
Thiele et Sindrome de 2 a 55 anos 44% Sonoléncia, Estudo com 171
al. (2018) Lennox- diarreia, pacientes; efeito
Gastaut vémitos, superior ao
inapeténcia placebo



Lattanzi et
al. (2018)

Araujo et
al. (2022)

Moreira et
al. (2023)

Perucca
(2017)

Varias

sindromes

Dravet e
Lennox-

Gastaut

Epilepsia

refrataria

Epilepsia

refrataria

Pediatrico

1a 16 anos

Pediatrico

Pediatrico

Média de
37%

Relato

qualitativo

Média de
37% (meta-

analise)

Sonoléncia,
diarreia, perda

de apetite

Nao

especificado

Sonoléncia
(41%),
inapeténcia
(19%)

Sonoléncia,
diarreia,
diminui¢ao do

apetite

Meta-analise;
efeitos leves a

moderados

Relato de
melhora na
interagdo, humor

e rotina

128/162 relataram
efeitos adversos;
apenas 3%
interromperam o

tratamento

Primeiros ensaios
clinicos
randomizados
robustos; reforca
necessidade de
estudos

prolongados

19

Fonte: Elaborado pela autora com base nos estudos de Devinsky et al. (2017), McCoy et al. (2018)
Thiele et al. (2018), Lattanzi et al. (2018), Araujo et al. (2022), Moreira et al. (2023) e Perucca (2017).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo evidenciou que o canabidiol (CBD) apresenta eficacia relevante na

reducao das crises epilépticas em criangas com sindromes farmacorresistentes, como

Dravet e Lennox-Gastaut, além de promover melhorias na qualidade de vida. Os

resultados mostraram que os efeitos adversos sdo, em sua maioria, leves e

transitorios, reforgando o perfil de seguranga do CBD no contexto pediatrico.

Os achados reforcam o CBD como uma alternativa terapéutica promissora no

tratamento da epilepsia infantil, contribuindo para um novo conhecimento na

abordagem clinica de criangas que nao respondem aos anticonvulsivantes
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tradicionais. No entanto, persistem lacunas importantes relacionadas aos efeitos de
longo prazo e a interagao do CBD com outros farmacos, exigindo novos estudos para
esclarecimentos adicionais.

Com base nos objetivos propostos, conclui-se que o canabidiol representa uma
inovagao relevante no campo do tratamento farmacoldgico das epilepsias refratarias,
mas deve ser monitorado cuidadosamente. Recomenda-se a realizagdo de
investigacdes futuras com amostras maiores, acompanhamento prolongado e analise
do impacto neurocognitivo, de forma a consolidar a seguranga e eficacia dessa

abordagem terapéutica.
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