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RESUMO

A sindrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia infantil, é caracterizada pela sua
complexidade no tratamento e pela resisténcia a diversos medicamentos antiepilépticos. O
canabidiol (CBD), um composto ndo psicoativo derivado da Cannabis sativa, surge como uma
alternativa promissora para o tratamento dessa condicdo, devido as suas propriedades
anticonvulsivantes e ao perfil de seguranca. Este estudo tem como objetivo compreender o uso
do CBD em pacientes previamente diagnosticados com a sindrome de Dravet. Para isso, foi
realizada uma revisdo narrativa da literatura, priorizando estudos descritivos e qualitativos que
investigaram o impacto do CBD no controle das convulsdes e na qualidade de vida dos
pacientes. Os resultados revelam uma significativa reducdo na frequéncia de convulsdes em
pacientes com sindrome de Dravet tratados com CBD, o que contribui para uma melhora na
qualidade de vida. No entanto, ressalta-se a necessidade de uma abordagem terapéutica
personalizada, considerando a variabilidade nas respostas ao tratamento. Embora alguns efeitos
adversos, como sonoléncia e alteracdes gastrointestinais, tenham sido relatados, geralmente sdo
toleraveis. Em conclusdo, o CBD emerge como uma opc¢ao terapéutica valiosa para pacientes
com sindrome de Dravet, especialmente para aqueles que ndo respondem aos tratamentos
convencionais. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para otimizar seu uso, estabelecendo
diretrizes claras de dosagem e monitoramento, visando maximizar os beneficios e minimizar os
riscos.

Palavras-chave: Canabidiol. Sindrome de Dravet. Epilepsia. Tratamento. Seguranca. Eficacia.



ABSTRACT

Dravet syndrome, a severe form of childhood epilepsy, is characterized by its difficult
therapeutic management and resistance to multiple antiepileptic drugs. Cannabidiol (CBD), a
non-psychoactive compound derived from Cannabis sativa, emerges as a promising alternative
in the treatment of this condition, given its potential anticonvulsant action and safety profile.
This study aims to understand the use of cannabidiol in patients with pre-existing Dravet
syndrome. An narrative literature review was conducted, with emphasis on descriptive and
qualitative studies investigating the impact of CBD on seizure control and quality of life in
patients with Dravet syndrome. The analyzed studies demonstrate that CBD can significantly
reduce the frequency of seizures in patients with Dravet syndrome, consequently improving
their quality of life. The need for a personalized therapeutic approach was emphasized, given
the variability in treatment responses. Adverse effects such as drowsiness and gastrointestinal
changes were reported, but generally in a context of acceptable tolerability. In conclusion,
cannabidiol presents itself as a valuable therapeutic option for patients with Dravet syndrome,
offering an alternative for cases refractory to conventional treatments. The analysis highlights
the importance of further research to optimize the use of CBD, establishing clear dosage and
monitoring guidelines to maximize benefits and minimize risks.

Keywords: Cannabidiol. Dravet syndrome. Epilepsy. Treatment. Security. Efficiency.
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RESUMO

A sindrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia infantil, é caracterizada pela sua complexidade no
tratamento e pela resisténcia a diversos medicamentos antiepilépticos. O canabidiol (CBD), um composto
ndo psicoativo derivado da Cannabis sativa, surge como uma alternativa promissora para o tratamento
dessa condicéo, devido as suas propriedades anticonvulsivantes e ao perfil de seguranga. Este estudo tem
como objetivo compreender o uso do CBD em pacientes previamente diagnosticados com a sindrome de
Dravet. Para isso, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, priorizando estudos descritivos e
qualitativos que investigaram o impacto do CBD no controle das convulsBes e na qualidade de vida dos
pacientes. Os resultados revelam uma significativa redugdo na frequéncia de convulsfes em pacientes com
sindrome de Dravet tratados com CBD, o que contribui para uma melhora na qualidade de vida. No entanto,
ressalta-se a necessidade de uma abordagem terapéutica personalizada, considerando a variabilidade nas
respostas ao tratamento. Embora alguns efeitos adversos, como sonoléncia e alteracbes gastrointestinais,
tenham sido relatados, geralmente sdo toleraveis. Em conclusdo, o CBD emerge como uma op¢do
terapéutica valiosa para pacientes com sindrome de Dravet, especialmente para aqueles que nao respondem
aos tratamentos convencionais. No entanto, sdo necessarias mais pesquisas para otimizar seu uso,
estabelecendo diretrizes claras de dosagem e monitoramento, visando maximizar os beneficios e minimizar
0S riscos.

Palavras-chave: Canabidiol. Sindrome de Dravet. Epilepsia. Tratamento. Seguranca. Eficécia.
ABSTRACT

Dravet syndrome, a severe form of childhood epilepsy, is characterized by its difficult therapeutic
management and resistance to multiple antiepileptic drugs. Cannabidiol (CBD), a non-psychoactive
compound derived from Cannabis sativa, emerges as a promising alternative in the treatment of this
condition, given its potential anticonvulsant action and safety profile. This study aims to understand the use
of cannabidiol in patients with pre-existing Dravet syndrome. An narrative literature review was conducted,
with emphasis on descriptive and qualitative studies investigating the impact of CBD on seizure control
and quality of life in patients with Dravet syndrome. The analyzed studies demonstrate that CBD can
significantly reduce the frequency of seizures in patients with Dravet syndrome, consequently improving
their quality of life. The need for a personalized therapeutic approach was emphasized, given the variability
in treatment responses. Adverse effects such as drowsiness and gastrointestinal changes were reported, but
generally in a context of acceptable tolerability. In conclusion, cannabidiol presents itself as a valuable
therapeutic option for patients with Dravet syndrome, offering an alternative for cases refractory to
conventional treatments. The analysis highlights the importance of further research to optimize the use of
CBD, establishing clear dosage and monitoring guidelines to maximize benefits and minimize risks.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Dravet, uma condi¢do neurologica complexa e desafiadora, €
caracterizada por episddios convulsivos frequentes e de dificil controle, representando
uma forma rara e severa de epilepsia refrataria. Associada a um atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, impde significativas limitagdes a qualidade de vida
dos pacientes e seus familiares. Em um cenario onde as op¢es terapéuticas convencionais
muitas vezes falham em proporcionar um controle eficaz das crises, a busca por
alternativas seguras e eficientes se torna imperatival. Nesse contexto, emerge o canabidiol
(CBD), um dos principais componentes ndo psicoativos da Cannabis sativa, como uma
possibilidade promissora®.

Historicamente, a Cannabis sativa tem sido usada por suas propriedades
medicinais, embora o estigma em torno de seu uso, principalmente devido a presenca de
tetrahidrocanabinol (THC) — componente psicoativo associado a efeitos alucindgenos —,
tenha limitado a pesquisa cientifica e a aceitacdo social de seus derivados para fins
terapéuticos. No entanto, o reconhecimento do potencial medicinal do CBD, desprovido
dos efeitos psicoativos atribuidos ao THC, marcou uma mudanca significativa na
abordagem de tratamento de doencas neurologicas, incluindo a sindrome de Dravet?.

Pesquisas recentes tém destacado o CBD por sua capacidade de reduzir a
frequéncia e a severidade das convulsdes em pacientes com sindrome de Dravet, sem
provocar os efeitos colaterais euféricos ou intrusivos comuns a outros tratamentos
baseados em canabinoides. Essa descoberta abre novas perspectivas para o tratamento da
epilepsia refrataria, oferecendo esperanca para aqueles que até entdo enfrentavam uma
condicdo praticamente intratavel. Além de sua eficacia anticonvulsivante, o CBD tem
mostrado potencial em melhorar sintomas associados a sindrome, como irritabilidade e
comportamento agressivo, contribuindo assim para um avanco significativo no manejo
desta condicdo debilitante®2°,

Diante dessa promissora perspectiva terapéutica, justifica-se uma revisdo
aprofundada da literatura sobre o uso do CBD em pacientes com sindrome de Dravet. A
compreensdo detalhada dos mecanismos de acdo do CBD, sua eficacia, seguranca e as
potenciais interacdes medicamentosas sdo informacgOes cruciais para fundamentar sua
aplicacdo clinica. Além disso, é imperativo esclarecer ao publico e a comunidade médica
sobre os beneficios e limitagdes do CBD, desmistificando preconceitos e promovendo sua

aceitagcdo como uma alternativa terapéutica valida.
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Neste artigo, propde-se, portanto, uma revisao bibliografica abrangente com o
objetivo geral de compreender o uso do canabidiol em pacientes com sindrome de Dravet
pré-existente. Especificamente, visa-se analisar a eficicia da utilizacdo de CBD na
reducdo das crises convulsivas e na melhoria dos sintomas associados a sindrome de
Dravet; elucidar, de forma acessivel, os mecanismos pelos quais 0 CBD exerce seus
efeitos terapéuticos; e divulgar, com base em evidéncias cientificas, informacoes
detalhadas sobre os beneficios e desafios do uso do CBD, contribuindo para um maior

esclarecimento e aceitacdo deste composto como opgéo de tratamento.

2 METODOLOGIA

A metodologia adotada neste estudo sobre o uso do canabidiol em pacientes com
sindrome de Dravet pré-existente consistiu em uma revisdo narrativa da literatura. Essa
abordagem metodoldgica teve como finalidade examinar o papel do canabidiol no
tratamento dessa condicdo neurolégica complexa, além de investigar as evidéncias
cientificas relacionadas a sua eficacia e seguranca. A fim de alcancar esse objetivo, foi
implementada a estratégia PICO, que orientou a formulacdo da questdo de pesquisa e a
subsequente busca por estudos relevantes nas bases de dados nacionais e internacionais.
Assim, por intermédio dessa estratégia exemplificada no Quadro 1, a pergunta norteadora
desenvolvida foi “Qual ¢ a eficacia e seguranga do uso do canabidiol no tratamento de
pacientes com sindrome de Dravet pré-existente, considerando a reducgdo das convulsdes

e 0s possiveis efeitos colaterais?”

Quadro 1 - Estratégia PICO utilizada no trabalho.

Sigla Aplicacéo
P Pacientes com sindrome de Dravet pré-existente em terapia com canabidiol.
I N&o se aplica.
C Pacientes com sindrome de Dravet pré-existente submetidos a outras intervencGes
terapéuticas
@] Eficécia na reducdo das convulsdes e seguranga do tratamento.

Fonte: autoria propria.

As buscas foram realizadas em bases de dados selecionadas, incluindo o Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medline e Lilacs. Utilizaram-se
descritores e palavras-chave relacionados ao canabidiol e a sindrome de Dravet, sendo

eles "tratamento”, "efeitos”, "seguranca” e “resultados clinicos”, combinados através de
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operadores booleanos. A estratégia PICO ajudou a refinar a busca e obter resultados mais
precisos, permitindo uma avaliagao inicial dos artigos com base no titulo e no resumo,
considerando a populagéo estudada e os métodos utilizados.

Os critérios de inclusdo foram definidos de acordo com a estratégia PICO,
selecionando-se estudos que investigaram o uso do canabidiol em pacientes com
sindrome de Dravet, incluindo ensaios clinicos, estudos observacionais e revisdes
sistematicas. A inclusdo abrangeu publicacfes em portugués ou inglés, no periodo de
2019 a 2024. Os critérios de exclusdo descartaram estudos exclusivamente em animais,
aqueles com pacientes em tratamento medicamentoso que pudesse interferir nos efeitos
do canabidiol e estudos que ndo fornecessem informagdes relevantes para a pesquisa.

Os resultados obtidos foram analisados e discutidos com base nas evidéncias
cientificas encontradas. A andlise focou no uso do canabidiol em pacientes com sindrome
de Dravet pré-existente, avaliando sua eficacia no controle das convulsdes e a seguranca
do tratamento. Esta revisdo narrativa permitiu a elaboragdo de um material que apresentou
as principais descobertas dos estudos selecionados, destacando suas limitagOes e
identificando lacunas existentes na literatura, fornecendo um panorama abrangente e

atualizado sobre o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste segmento do estudo, realizou-se uma quantificacdo dos trabalhos que
versavam sobre o assunto em questdo. A Tabela 1 relne um levantamento dos estudos
pertinentes, fornecendo uma visdo detalhada do cenario académico e cientifico nesta area
especifica de investigacdo. A realizacdo desta analise € indispensavel para fundamentar
as discussoes futuras sobre as conclusdes e repercussdes dos estudos avaliados.

Tabela 1 - Numero de estudos relacionados ao assunto.

Nome da base Numero de estudos
Portal regional da Biblioteca Virtual em Satde (BVS) 127
Medline 122
Lilacs 3

Fonte: conforme as bases em mar./2024.

O Quadro 2 destaca os estudos escolhidos para esta revisdo, apresentando

informagdes chave sobre cada um deles. A selecéo foi realizada com base em critérios
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rigorosos de pertinéncia, metodologia e contribuicdo para o entendimento do tema
abordado. O proposito dessa escolha é a sintese e o fortalecimento do saber ja existente
sobre 0 assunto.

Quadro 2 — Estudos selecionados para a revisao narrativa.

Titulo do estudo Pesquisadores Tipo de método / Idioma
abordagem
1 | Uso de canabidiol no tratamento Silvinato et al. Revisdo sistematica Inglés
da epilepsia: sindrome de Lennox- (2022)1
Gastaut, sindrome de Dravet e
complexo de esclerose tuberosa
2 | Estudo retrospectivo de reviséo de Nabbout et al. Estudo retrospectivo Inglés
prontudrios do uso de canabidiol (2023)*?
(CBD) independente do uso
concomitante de clobazam em
pacientes com sindrome de
Lennox-Gastaut ou sindrome de
Dravet.
3 | Terapia com Cannabis de segunda Braun et al. Revisdo sistematica Inglés
linha em pacientes com epilepsia. (2023)=2
4 | Dados do mundo real sobre o Kuhne et al. Estudo retrospectivo Inglés
tratamento com canabidiol de (2023)
varios subtipos de epilepsia: um
estudo retrospectivo e
multicéntrico.
5 | Farmacoterapia para a sindrome Lattanzi et al. Revisdo sistematica Inglés
de Dravet: uma revisdo sistematica (2023)%
e meta-andlise de rede de ensaios
clinicos randomizados.
6 | Eficacia clinica e seguranca do Talwar et al. Revisdo sistematica Inglés
canabidiol para indicacGes de (2023)'6
epilepsia refrataria pediatrica: uma
revisdo sistematica e meta-analise.
7 | Resultados de um Programa | Villanueva et al. Estudo Inglés
Espanhol de Acesso Expandido (2022)Y observacional
sobre o tratamento com canabidiol
em pacientes pediatricos e adultos
com epilepsia.
8 | Canabidiol adicional em pacientes Scheffer et al. Ensaio clinico Inglés
com sindrome de Dravet: (2021)'8 controlado
resultados de um estudo de
extensdo aberto de longo prazo.
9 | Avaliacdo transversal e | Strickland et al. Estudo transversal Inglés
longitudinal do uso de produtos (2021)*°
canabidiol (CBD) e da salde entre
pessoas com epilepsia.
10 | Nova abordagem terapéutica na | Villanueva et al. Revisdo sistematica Inglés
sindrome de Dravet e na sindrome (2021)%°
de Lennox-Gastaut com
canabidiol

examinados, promovendo uma anélise cuidadosa das descobertas e das conclusdes

Fonte: conforme os estudos listados.

O Quadro 3 fornece um resumo dos achados e consideracdes dos estudos
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presentes em cada texto. Tal resumo € essencial para identificar padrdes, tendéncias e

lacunas na base de conhecimento atual, enriquecendo a compreensao do assunto tratado.

Quadro 3 - Consideragdes e resultados dos estudos selecionados. (Continua)

Pesquisadores Consideracdes / Resultados
Silvinato et al. Os resultados mostram que o CBD reduz a frequéncia de convulsdes em 33%,
(2022)1 aumenta o nimero de pacientes com redugdo >50% na frequéncia de convulsdes

em 20%, e melhora a impressao clinica avaliada pelo cuidador ou paciente em
21%. No entanto, o tratamento com CBD também esta associado a um aumento
nos eventos adversos totais em 12%, eventos adversos graves em 16%, risco de
abandono do tratamento em 12%, e elevacéo das transaminases em 15%. Conclui-
se que o CBD apresenta beneficios satisfatérios na reducdo de convulsdes com
uma toxicidade toleravel em pacientes com sindrome de Dravet (SD), sindrome
de Lennox-Gastaut (LGS) e complexo de esclerose tuberosa (TSC) resistentes a
medicamentos comuns.
Nabbout et al. A mudanca mediana na frequéncia de convulsdes a partir da linha de base, por 28
(2023)*2 dias, variou de 0% a -16,7% para SD. A retencéo do CBD sem clobazam foi de
94%, 80%, 69% e 63% em 3, 6, 9 e 12 meses, respectivamente. Os eventos
adversos ocorreram em 31% dos pacientes, sendo 0s mais comuns, sonoléncias,
diarreia, diminuicdo do apetite e convulsdes. Dois pacientes descontinuaram o
CBD devido a eventos adversos, e quatro pacientes com LGS experimentaram
elevacdo das enzimas hepaticas. Os resultados reiteram a eficacia e a retencdo
favoraveis do CBD sem o uso concomitante de clobazam por até 12 meses na
pratica clinica.
Braun et al. Os resultados ndo mostraram uma redugdo significativa na frequéncia de
(2023)*® convulsdes da linha de base ap6s a primeira e a segunda Terapia Baseada em
Cannabis (TBC) (p = 0,4). Contudo, observou-se que pacientes com maior
frequéncia basal de convulsbes tinham uma probabilidade significativamente
maior de responder ao tratamento ap6s a segunda TBC (p = 0,03). Em relagéo ao
perfil de efeitos colaterais, pacientes que experienciaram efeitos colaterais apos a
segunda TBC tinham uma frequéncia de convulsdes significativamente maior
comparada aqueles que ndo os experienciaram (p = 0,04). O estudo conclui que a
probabilidade de reducdo na frequéncia de convulsdes com uma segunda terapia
TBC em pacientes com epilepsia que ja tentaram pelo menos duas TBCs diferentes
é baixa, sugerindo que ndo se deve atrasar o cuidado tentando formulacfes
alternativas de TBC apds uma tentativa falha.
Kuhne et al. O estudo sugere que o CBD possui um efeito anticonvulsivo comparavel a outros
(2023)* medicamentos antiepilépticos, com um perfil de seguranca positivo, independente
do subtipo de epilepsia. Além disso, a co-medicacdo com clobazam néo foi
associada a um melhor resultado, e doses mais altas para alcancar a reducéo da
frequéncia de convulsbes foram seguras, especialmente em criancas, indicando a
necessidade de mais estudos para uma aprovagdo ampliada do CBD para outros
subtipos de epilepsia e para criangas menores de 2 anos.
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Quadro 3 - Consideragdes e resultados dos estudos selecionados. (Continua)

Pesquisadores

Consideracdes / Resultados

Lattanzi et al.
(2023)

Os resultados mostraram que o canabidiol de grau farmacéutico estava associado
a uma taxa menor de resposta as convulsdes em comparagdo com o hidroclorido
de fenfluramina e o stiripentol, que apresentou uma taxa de resposta superior ao
canabidiol de grau farmacéutico. Ndo houve diferengas significativas entre os
medicamentos para o desfecho de liberdade de convulsdes. O stiripentol mostrou
uma probabilidade menor de descontinuagéo do tratamento por qualquer motivo
em comparacdo com o canabidiol de grau farmacéutico, que por sua vez, estava
associado a uma propor¢cdo menor de participantes que experimentaram qualquer
evento adverso em comparacdo com o hidroclorido de fenfluramina. O estudo
forneceu evidéncias de alta qualidade sobre a eficacia e tolerabilidade dos quatro
medicamentos anticonvulsivantes no tratamento de convuls®es convulsivas na SD,
permitindo discussdes sobre os resultados esperados em relacdo a reducdo da
frequéncia de convulsdes e perfis de tolerabilidade.

Talwar et al.
(2023)'¢

Este estudo concluiu que o CBD ¢ altamente eficaz, tanto como terapia autbnoma
quanto adjunta com clobazam, no controle de convulsdes nas condi¢Bes DS, LGS
e TSC, limitando efeitos colaterais. A analise combinada revelou que o tratamento
com CBD foi mais eficaz do que placebo, com uma odds ratio de 2,45, indicando
uma maior probabilidade de redugdo nas frequéncias de convulsfes. Além disso,
o0 estudo identificou que o CBD estd associado a um aumento nos eventos
adversos, como diarreia, sonoléncia e seda¢do. Importante destacar, a interagdo do
CBD com clobazam mostrou um efeito significativo na eficécia e seguranga do
tratamento, sugerindo que o manejo cuidadoso dessas interagdes é crucial para
otimizar os resultados terapéuticos. Esse estudo reforca o potencial do CBD como
uma opcdo terapéutica promissora para epilepsias refratarias em pediatria,
destacando a necessidade de mais pesquisas sobre suas interacdes farmacolégicas
e 0 estabelecimento de diretrizes terapéuticas claras.

Villanueva et al.

(2022)7

Os resultados mostraram que, aos 6 meses de tratamento, 44,9% dos pacientes
apresentaram uma reducgdo de 50% no ndmero total de convulsdes, e aos 12 meses,
essa proporcdo foi de 38,9%. A gravidade das convulsées melhorou em 61,1% dos
pacientes apds 12 meses de tratamento. Os eventos adversos ocorreram em 66,7%
dos pacientes, sendo 0s mais comuns, sonoléncias (34,3%) e diarreia (12,7%). O
estudo concluiu que o CBD demonstrou eficacia e tolerabilidade promissoras no
tratamento de encefalopatias epilépticas desenvolvimentais em um contexto de
mundo real.

Scheffer et al.
(2021)8

Os resultados mostraram que o CBD foi associado a uma reducédo sustentada na
frequéncia de convulsbes convulsivas e totais, com uma reducdo mediana de 45%
a 74% para convulsdes convulsivas e de 49% a 84% para total de convulsdes
avaliadas em periodos de 12 semanas até a semana 156. Adicionalmente, a analise
revelou que a maioria dos pacientes e cuidadores relatou melhorias na condigéo
geral, com mais de 83% relatando melhorias em todas as janelas de visita até 156
semanas de tratamento. Os eventos adversos mais comuns incluiram diarreia,
febre, diminuicdo do apetite e sonoléncia, com 97% dos pacientes experimentando
eventos adversos. Elevacfes nas transaminases hepaticas ocorreram em 22% dos
pacientes, dos quais 84% estavam em uso concomitante de &cido valproico. A taxa
de descontinuacdo do estudo devido a eventos adversos foi de 9%. Este estudo
conclui que o tratamento a longo prazo com CBD tem um perfil de seguranca
aceitavel e leva a redugdes clinicamente significativas na frequéncia de convulsées
em pacientes com SD resistente ao tratamento
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Quadro 3 - Consideragdes e resultados dos estudos selecionados. (Conclusao)

Pesquisadores Consideracdes / Resultados
Strickland etal. | Os resultados mostraram que, transversalmente, os Usuarios de CBD Artesanal
(2021)*° apresentaram maior qualidade de vida, menor gravidade dos sintomas

psiquiatricos e melhor sono em comparagéo com os Controles no inicio do estudo.
A iniciacdo do uso de produtos artesanais de CBD também foi relacionada a
melhores resultados de salde de forma longitudinal. Ndo foram observadas
diferencas entre os grupos em relacéo ao controle de convulsdes, mas ambos 0s
grupos incluiam um ndmero alto de individuos sem convulsfes no Gltimo més.
Usuarios de CBD Artesanal relataram significativamente melhor tolerabilidade a
medicacdo antiepiléptica, uso de menos medicamentos prescritos em geral e
reducdo na utilizacdo de cuidados de salde em comparacdo com os Controles.
Essas descobertas estdo alinhadas com pesquisas que indicam que os profissionais
gue recomendam CBD no cuidado clinico para epilepsia reportam o uso de CBD
tanto como meio de melhorar a qualidade de vida do paciente quanto para controle
de convulsdes
Villanueva etal. | Os ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais incluidos na anélise

(2021)% demonstram que o CBD reduziu significativamente a percentagem de convulsdes
convulsivas em pacientes com SD, e convuls6es de queda em pacientes com SLG,
comparativamente ao placebo. Essa melhoria poderia, potencialmente, aumentar
a qualidade de vida tanto dos pacientes quanto de seus familiares. Os efeitos
adversos mais comuns relatados foram sonoléncia e diminuicdo do apetite, com
alguns pacientes também apresentando niveis elevados de aminotransferases
hepaticas, especialmente quando em tratamento concomitante com &cido
valproico. Esses resultados sustentam o potencial do CBD como uma opcdo
terapéutica promissora para epilepsias refratarias em pediatria, sublinhando a
necessidade de mais pesquisas sobre suas interagcbes farmacoldgicas e o
estabelecimento de diretrizes terapéuticas claras

Fonte: conforme os estudos listados.

A revisdo da literatura em torno do uso de canabidiol (CBD) no tratamento da
sindrome de Dravet pré-existente revela um campo de pesquisa com perspectiva de
expansao, com carateristicas de resultados promissores intercalados com desafios e
preocupacdes relativas a seguranca e eficacia. Este didlogo entre os autores tem o objetivo
de aprofundar a compreensao dos achados recentes, explorando as nuances e implicacdes
desses estudos em contextos praticos.

Silvinato et al* abrem o debate ao apresentar dados que corroboram o potencial
do CBD na reducdo significativa da frequéncia de convulsdes em pacientes
diagnosticados com condig¢es complexas como a sindrome de Dravet, Lennox-Gastaut e
complexo de esclerose tuberosa. A melhoria na qualidade de vida desses pacientes, como
reportado pelos cuidadores, evidencia o impacto direto na reducdo das convulsées, assim
como a potencial contribuicdo do CBD para o bem-estar dos individuos afetados. No
entanto, os beneficios observados no tratamento devem ser cuidadosamente ponderados
contra os eventos adversos relatados, como a elevagédo das transaminases, que sugere um

possivel risco hepatotdxico associado ao uso do CBD. Este dado sublinha a importancia
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de um acompanhamento clinico rigoroso, monitorando 0s pacientes para a detec¢do
precoce de potenciais efeitos adversos, garantindo assim a seguranca a longo prazo do
tratamento.

Complementarmente, Nabbout et al.? reforcam a evidéncia da eficacia do CBD,
destacando a alta taxa de retencao do tratamento ao longo do tempo, 0 que demonstra a
sua viabilidade como uma opcéo terapéutica de longo prazo. Contudo, a incidéncia de
eventos adversos, embora seja uma preocupacdo valida, reitera a necessidade de
vigilancia continua. Os autores salientam a importancia de equilibrar os beneficios do
tratamento com os riscos associados, especialmente em casos de uso prolongado do CBD,
evidenciando a necessidade de estudos mais aprofundados sobre os efeitos a longo prazo
e as potenciais implicacdes clinicas do tratamento.

Braun et al. (2023)* introduzem uma perspectiva cautelosa, apontando para a
variabilidade nos resultados do tratamento com CBD, que podem depender
significativamente da frequéncia basal de convulsdes dos pacientes. Este aspecto ressalta
a complexidade da epilepsia como uma condicdo neuroldgica e a necessidade de
personalizar as abordagens terapéuticas. A observacédo de que pacientes com uma maior
frequéncia basal de convulsGes podem ter uma probabilidade maior de responder ao
tratamento sugere que o CBD pode beneficiar de forma desproporcional um subgrupo
especifico de pacientes, levantando questdes importantes sobre a selecdo de candidatos
para o tratamento com CBD e a predicao de resposta terapéutica.

Kuhne et al. (2023)!* e Talwar et al. (2023)'® avancam nesta discussio ao
evidenciar o perfil de seguranca geralmente positivo do CBD, mesmo quando
considerando a co-medicacdo com clobazam. A interacdo entre 0 CBD e o clobazam
emerge como um ponto de interesse particular, dada a sua influéncia notavel tanto na
eficAcia quanto na seguranca do tratamento. Este destaque para as interacGes
farmacoldgicas entre 0 CBD e outros medicamentos antiepilépticos sublinha a
necessidade de um manejo terapéutico cuidadoso, que considere tanto as potenciais
sinergias quanto os riscos associados a combinacao de tratamentos. A complexidade das
interacOes farmacoldgicas enfatiza a importancia de diretrizes clinicas claras e baseadas
em evidéncias para otimizar os regimes de tratamento, assegurando gque 0s pacientes com
sindrome de Dravet e outras formas de epilepsia refrataria possam se beneficiar
plenamente do potencial terapéutico do CBD.

Lattanzi et al. (2023)*° e Villanueva et al. (2022)!" expandem a discussdo ao

comparar o CBD com outros medicamentos anticonvulsivantes, revelando um panorama
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complexo onde a eficacia e tolerabilidade variam entre os tratamentos. Lattanzi et al.
(2023)*° proporcionam uma analise comparativa detalhada, sugerindo que, enquanto
alguns pacientes podem experimentar uma redugdo significativa na frequéncia das
convulsdes com o uso de CBD, outros podem obter melhores resultados com
medicamentos tradicionais, como o hidroclorido de fenfluramina ou o stiripentol. Este
estudo ilumina a importancia de considerar as caracteristicas individuais dos pacientes na
selegdo do tratamento, incluindo a histéria clinica, comorbidades existentes e potenciais
interacdes medicamentosas. A pesquisa enfatiza que a eficacia do CBD, embora
promissora, ndo € uniforme, indicando a necessidade de uma avaliacdo cuidadosa para
identificar os pacientes que mais provavelmente se beneficiardo de sua administracao.

Por sua vez, Villanueva et al. (2022)!" acrescentam a discussdo ao reportar as
variacdes na tolerabilidade dos tratamentos, observando que o perfil de efeitos adversos
pode influenciar significativamente a escolha do medicamento. A frequéncia de eventos
adversos associados ao CBD, como sonoléncia e alteracbes gastrointestinais, contrasta
com os efeitos colaterais de outras terapias anticonvulsivantes, reiterando a necessidade
de um equilibrio cuidadoso entre os beneficios terapéuticos e os riscos potenciais. Além
disso, essa pesquisa aponta para a relevancia da qualidade de vida dos pacientes e suas
familias como um fator critico na decisdo terapéutica, sugerindo que a percepg¢do de
tolerabilidade pode ser tdo decisiva quanto a eficacia clinica na adeséo ao tratamento a
longo prazo.

A convergéncia dos achados de Lattanzi et al. (2023)*° e Villanueva et al. (2022)*’
sublinha a complexidade da tomada de decisdes clinicas na gestao da sindrome de Dravet,
reforcando a premissa de que ndo existe uma abordagem terapéutica Unica que seja eficaz
para todos os pacientes. Essa constatacdo reforca a necessidade de um modelo de cuidado
personalizado, no qual a selecdo de tratamento seja meticulosamente adaptada as
necessidades individuais dos pacientes, incorporando nao apenas as consideracdes sobre
eficacia e tolerabilidade dos medicamentos, mas também as preferéncias dos pacientes e
cuidadores, suas condi¢fes socioecondmicas e 0 contexto de vida.

Por fim, Scheffer et al. (2021)*8 e Strickland et al. (2021)*° trazem & tona a quest&o
da qualidade de vida e bem-estar dos pacientes, destacando o CBD ndo apenas como um
meio de controle de convulsdes, mas também como um potencial agente melhorador da
qualidade de vida. Scheffer et al. (2021)® apresentam dados robustos que ilustram uma
reducdo sustentada na frequéncia de convulsdes ao longo do tempo, acompanhada de

relatos positivos de pacientes e cuidadores sobre melhorias significativas na condi¢do
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geral. Essas observacOes sugerem que o impacto do CBD estende-se para além do
controle de convulsdes, abrangendo aspectos como a cogni¢do, 0 humor e a capacidade
de realizar atividades diérias, 0s quais sdo cruciais para a percepgao de qualidade de vida.
Além disso, o estudo realca o perfil de seguranca do CBD, com a maioria dos eventos
adversos relatados sendo de natureza leve a moderada, o que reforca o valor do CBD
como uma op¢do de tratamento com beneficios potenciais que superam 0S riscos
associados.

Strickland et al. (2021)'° avancam nessa discussio ao explorar o uso de CBD
artesanal em pacientes com epilepsia, destacando melhorias significativas em aspectos
como qualidade de vida, sintomas psiquiatricos e padrdes de sono. Este estudo revela que
0S pacientes que optam por tratamentos alternativos com CBD podem experimentar néo
apenas um controle eficaz das convulsGes, mas também beneficios secundarios
importantes que contribuem para uma sensacdo geral de bem-estar. A compara¢do com
grupos de controle sublinha a potencial superioridade do CBD em termos de
tolerabilidade e impacto na qualidade de vida, embora ressalte a necessidade de
abordagens terapéuticas mais personalizadas e informadas.

A convergéncia dos achados de Scheffer et al. (2021)*8 e Strickland et al. (2021)*°
sublinha um ponto crucial na discusséo sobre o tratamento da epilepsia e, por extensao,
da sindrome de Dravet: a necessidade de avaliar a eficacia dos tratamentos ndo apenas
por meio de métricas clinicas, como a reducéo na frequéncia de convulsdes, mas também
considerando o impacto desses tratamentos na qualidade de vida dos pacientes. Este
enfoque holistico reconhece o valor da experiéncia subjetiva do paciente e a importancia
de promover ndo apenas a saude fisica, mas também o bem-estar psicoldgico e emocional.

Este didlogo entre os autores, embora focado na analise dos resultados dos
estudos, reflete sobre as implicac6es praticas dos achados, considerando as preocupacdes
com a seguranca, a variabilidade nas respostas ao tratamento e a importancia de
estratégias terapéuticas personalizadas. A conclusdo unanime é a necessidade de mais
pesquisas para elucidar completamente o papel do CBD no tratamento da sindrome de
Dravet pré-existente, garantindo que as decis@es clinicas sejam informadas por evidéncias

solidas e consideracGes cuidadosas sobre eficacia, seguranca e qualidade de vida.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo de literatura reflete sobre o papel emergente do canabidiol (CBD) no
tratamento da sindrome de Dravet e outras epilepsias refratarias, abarcando uma avaliagao
critica dos desafios e oportunidades que esta nova abordagem terapéutica apresenta.
Através da andlise dos estudos selecionados, foi possivel identificar uma tendéncia
positiva na eficacia do CBD na reducdo da frequéncia de convulsdes, um achado
consistente com a necessidade de opcOes de tratamento alternativas para populagdes
peditricas e adultas afetadas por formas severas de epilepsia resistente ao tratamento.

O impacto do CBD na qualidade de vida dos pacientes emergiu como um tema
central, evidenciando o potencial deste composto ndo apenas como um agente
anticonvulsivante, mas também como um meio de melhorar o bem-estar geral dos
individuos afetados. No entanto, a presenca de eventos adversos e a variabilidade na
resposta ao tratamento ressaltam a importancia de uma abordagem personalizada no
manejo da sindrome de Dravet, exigindo uma cuidadosa consideracdo das caracteristicas
individuais dos pacientes e do perfil de seguranga dos medicamentos.

Adicionalmente, a interacdo do CBD com outros medicamentos antiepilépticos,
especialmente o clobazam, suscita discuss@es relevantes sobre as complexidades das
interacdes farmacoldgicas e a necessidade de diretrizes clinicas claras para otimizar 0s
regimes de tratamento. Este aspecto sublinha a importancia de estudos adicionais focados
na farmacodindmica e farmacocinética do CBD em contextos clinicos especificos,
visando a maximizacdo dos beneficios terapéuticos e a minimizagao dos riscos potenciais.

Em vista dos desafios apresentados, esta revisdo destaca a necessidade de avancar
na pesquisa clinica e translacional sobre o CBD. Estudos futuros devem buscar ndo
apenas confirmar a eficicia e seguranca do CBD em amostras maiores e mais
diversificadas, mas também explorar 0s mecanismos subjacentes a sua agdo
anticonvulsivante, bem como desenvolver metodologias para prever e monitorar a
resposta ao tratamento. A incorporacdo de medidas de qualidade de vida e bem-estar nos
desenhos de pesquisa permitira uma compreensdo mais holistica dos impactos do
tratamento, alinhando os objetivos terapéuticos com as necessidades e expectativas dos
pacientes e suas familias.

Conclui-se que, enquanto o CBD representa uma promessa significativa no
tratamento da sindrome de Dravet e outras epilepsias refratarias, sua implementacéo

clinica exige uma abordagem cuidadosa, baseada em evidéncias robustas e praticas
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clinicas personalizadas. A colaboracdo multidisciplinar entre neurologistas,
farmacologistas, pacientes e cuidadores serd essencial para navegar os desafios
associados ao uso do CBD, garantindo que os beneficios desta terapia possam ser
plenamente realizados, com seguranca e eficacia, no contexto do manejo integrado da

epilepsia.
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