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RESUMO 

 

A Síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) é uma forma de epilepsia infantil que aparece 
por volta dos sete anos, com maior incidência em meninos. Caracteriza-se por 
múltiplos tipos de crises convulsivas, EEG anormal e deficiência intelectual, sendo 
resistente à maioria das terapias anticonvulsivantes. Este estudo revisou a literatura 
para avaliar o uso do canabidiol no tratamento da SLG e seus efeitos adversos. A 
pesquisa foi conduzida nas bases SciELO, MEDLINE e LILACS, utilizando critérios 
específicos de inclusão e exclusão, resultando na análise de sete estudos. Os 
achados mostram que o canabidiol, nas doses de 10mg/kg/dia e 20mg/kg/dia, é eficaz 
na redução das crises convulsivas e melhora da qualidade de vida dos pacientes e 
suas famílias. No entanto, doses mais altas podem causar efeitos colaterais como 
diarreia, náusea, sonolência e aumento das enzimas hepáticas. Concluiu-se que são 
necessárias mais pesquisas para detalhar a fisiopatologia, dosagem e efeitos 
adversos do canabidiol na SLG, a fim de explorar novas opções terapêuticas no Brasil. 
 
Palavras-chave: Lennox-Gastaut Síndrome. Cannabidiol  
 
 

 
ABSTRACT 

 
   
Lennox-Gastaut Syndrome (LGS) is a form of childhood epilepsy that appears around 
the age of seven, with a higher incidence in boys. It is characterized by multiple types 
of seizures, abnormal EEG, and intellectual disability, and it is resistant to most 
anticonvulsant therapies. This study reviewed the literature to evaluate the use of 
cannabidiol in the treatment of LGS and its adverse effects. The research was 
conducted in the SciELO, MEDLINE, and LILACS databases, using specific inclusion 
and exclusion criteria, resulting in the analysis of seven studies. The findings show that 
cannabidiol, at doses of 10mg/kg/day and 20mg/kg/day, is effective in reducing 
seizures and improving the quality of life for patients and their families. However, higher 
doses can cause side effects such as diarrhea, nausea, drowsiness, and increased 
liver enzymes. It was concluded that further research is needed to detail the 
pathophysiology, dosage, and adverse effects of cannabidiol in LGS, in order to 
explore new therapeutic options in Brazil. 
 
Keywords: Lennox-Gastaut Syndrome, Cannabidiol  
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10mg/kg/day and 20mg/kg/day, is effective in reducing seizures and improving the quality of life for 
patients and their families. However, higher doses can cause side effects such as diarrhea, nausea, 
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pathophysiology, dosage, and adverse effects of cannabidiol in LGS, in order to explore new therapeutic 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A epilepsia é a doença neurológica grave mais comum, afetando mais de 50 

milhões de pessoas em todo o mundo [1-2-26-33], com uma incidência anual de 80 

casos por 100.000 pessoas e uma prevalência de 10 casos a cada 1000 indivíduos 

[3-33-30], sendo que até ⅓ destes apresentam refratariedade ao tratamento 

anticonvulsivante padrão [4-34]. 

 A prevalência desta patologia é elevada na comunidade pediátrica [1-26-34], 

sendo que o grupo mais grave de epilepsias infantis é o de encefalopatias do 

desenvolvimento e epilépticas (DEEs). Estima-se que 1 a cada 150 crianças terão o 

diagnóstico de epilepsia nos primeiros 10 anos de vida [1-15-26]. Tais distúrbios 

devastadores são exemplificados por crises convulsivas frequentes e anormalidades 

epileptiformes que resultam em comprometimento cognitivo e comportamental grave 

[5-26], além da piora da morbimortalidade destes pacientes [6-26].  

Sob essa ótica, a Síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) foi descrita pela primeira 

vez por Lennox, e, em 1966, esta síndrome foi descrita pela Escola de Marselha na 

França, onde Gastaut et al. propôs o termo Síndrome de Lennox para descrever uma 

síndrome epiléptica específica de início na infância caracterizada por frequentes crises 

tônicas e de ausência [7-14-32]. 

Nesse quadro, a SLG é uma síndrome epiléptica [24-14-32] com repercussões 

graves no desenvolvimento humano, que habitualmente surge por volta dos sete anos 

de idade, mantendo um pico de início entre 3 e 5 anos [8-32], com incidência estimada 

de 0,2 a 2,8/10.000 nascimentos [1], sendo responsável por até 2% a 5% das 

epilepsias infantis, havendo uma leve predominância no sexo masculino [9].  

O diagnóstico é baseado em uma tríade: múltiplos tipos de crises convulsivas, 

sobretudo generalizadas, incluindo também crises tônicas, atônicas e atípicas [21-23-

14-34], evoluindo ao longo do tempo; estudos anormais de eletroencefalografia (EEG), 

consistindo principalmente de ondas e picos lentos difusos interictais, complexos <3 

Hz [25-34] ocorrendo durante a vigília, normalmente em série e muitas vezes 

evoluindo para padrões convulsivos subclínicos e ritmos rápidos paroxísticos (10–20 

Hz) durante o sono [9], e deficiência intelectual [8], que está presente em cerca de 

20% a 60% dos pacientes no momento do diagnóstico e torna-se mais aparente ao 

longo do tempo, com mais de 90% dos pacientes apresentando sintomas moderados 

a graves de comprometimento cognitivo e deficiência intelectual na idade adulta [10]. 
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 As convulsões começam a surgir, na maioria dos casos, antes dos oito anos e 

persistem na idade adulta em mais de 90% dos pacientes [5]. Infelizmente, a epilepsia 

afeta muitos aspectos da vida dos pacientes além dos múltiplos episódios de 

convulsões, sendo associada à baixa qualidade de vida, ampliação de problemas 

comportamentais, maior necessidade de apoio à saúde mental, taxas mais elevadas 

de desemprego e maior risco de morte súbita e inesperada na epilepsia [1-32]. Os 

pacientes com SLG têm um alto potencial de lesões causadas por quedas, reflexos 

de ataques de convulsões tônicas e atônicas, além de crises generalizadas, 

aumentando o risco de morte súbita [10-32]. 

O tratamento padrão baseado em anticonvulsivantes convencionais se mostra 

ineficaz diante da alta resistência da síndrome à terapêutica: valproato em 

combinação com lamotrigina ou clobazam são um pilar do tratamento, além de outras 

terapias adjuvantes licenciadas, como topiramato, rufinamida e felbamato [9-32], com 

refratariedade em 90% dos casos [10-32], o que representa um grande desafio ao 

desenvolvimento cerebral [12], uma vez que a patologia apresenta resistência robusta 

à politerapia farmacológica [8], conceito este definido como a persistência de 

convulsões após uso de duas ou mais medicações anticonvulsivantes 

adequadamente escolhidas em doses apropriadas por profissionais qualificados [1]. 

Assim, o prognóstico desta patologia rara é, na maioria dos casos, desfavorável 

devido ao significativo comprometimento cognitivo ao longo dos anos e às convulsões 

persistentes e incapacitantes [1], embora o número de terapias disponíveis, incluindo 

intervenções cirúrgicas, como estimulação do nervo vago [13] e calosotomia [14], bem 

como terapias dietéticas e farmacológicas, tenha aumentado [3]. Ainda, apesar de 

terem sido aprovados muitos medicamentos para o tratamento de epilepsias nas 

últimas décadas [2-32], é desafiadora a intervenção nessa síndrome [16], sendo 

necessário identificar alternativas para o tratamento e controle das crises convulsivas.  

Nesse sentido, ensaios clínicos demonstraram que o canabidiol (CBD) é 

eficiente contra crises convulsivas desencadeadas pela patologia em questão [12-19]. 

Vários estudos recentes demonstraram a segurança e a eficácia do canabidiol na 

redução de convulsões para várias síndromes epilépticas, dentre elas, a SLG [17-19-

20]. A terapêutica com o CBD também pode mitigar os déficits cognitivos associados 

e melhorar a interação social, incluindo a linguagem [18 - 20-30-31]. 

A monoterapia com CBD demonstrou propriedades anticonvulsivantes em uma 

variedade de cenários experimentais e modelos de epilepsia resistentes à terapia, 
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mostrando comportamentos eletroencefalográficos, e efeitos neuroprotetores em 

protocolos agudos e crônicos de tratamento [16-20-30]. 

Por isso, é importante avaliar o uso do CBD no tratamento sintomático da SLG, 

além de avaliar os sintomas associados ao uso deste composto em um contexto de 

adjuvância ou monoterapia, a fim de que essa terapia seja acessível aos pacientes e 

a melhoria na qualidade de vida dos indivíduos e dos familiares. 

 

2 METODOLOGIA 

 

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura desenvolvida por meio das eta-

pas: i) definição da questão de investigação; ii) levantamento bibliográfico; iii) definição 

das informações selecionadas e categorização dos estudos; iv) avaliação do material 

selecionado; v) interpretação dos resultados; vi) apresentação da revisão e síntese do 

conhecimento. Com o objetivo de nortear a revisão narrativa, a seguinte pergunta de 

pesquisa foi formulada: qual o impacto do uso do canabidiol no tratamento sintomático 

da Síndrome de Lennox - Gastaut e quais os seus efeitos adversos? 

As bases de dados consultadas foram: Scientific Electronic Library Online (Sci-

ELO), MEDLINE e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 

(LILACS). Os descritores controlados foram extraídos do Descritores em Saúde 

(DeCS), na língua inglesa e portuguesa, respectivamente, a saber: Lennox-Gastaut 

Syndrome e Cannabidiol e Síndrome de Lennox-Gastaut e canabidiol. Para desenvol-

ver a estratégia de busca, utilizou-se a combinação com o operador booleano AND: 

(Lennox-Gastaut Syndrome) AND (Cannabidiol) e (Síndrome de Lennox-Gastaut) 

AND (Canabidiol). 

Os critérios de elegibilidade que orientaram a busca foram as produções cien-

tíficas que discorreram sobre o uso do CBD no tratamento sintomático da síndrome 

em questão de forma clara, artigos que abordaram o tratamento da SLG com anticon-

vulsivantes padronizados, artigos que compararam a eficácia do canabidiol com o uso 

de anticonvulsivantes na síndrome, trabalhos que citaram os efeitos adversos do uso 

do canabidiol no tratamento desta patologia, seja em monoterapia ou em adjuvância. 

Ademais, foram selecionados para a construção da discussão da revisão apenas ar-

tigos publicados nos últimos cinco anos.  

Como critérios de exclusão adotou-se artigos pagos, artigos fora da temática 

abordada, estudos que não abordem o uso do CBD na redução das crises convulsivas 
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associadas à patologia, artigos com fontes não confiáveis, artigos em outras línguas 

que não o português, inglês e espanhol.  

A fim de selecionar os estudos que correspondiam aos critérios de inclusão, 

avaliou-se o título e o resumo de todos os artigos. Os artigos selecionados inicialmente 

foram então avaliados em texto completo. As variáveis coletadas e analisadas da 

amostra final foram: a) características gerais: título do artigo; ano de publicação, ob-

jetivo geral; b) informações específicas: tipo de estudo, nível de evidência, o impacto 

do CBD no tratamento das convulsões na SLG, sintomas associados ao uso do CBD, 

além da associação de doses e efeitos adversos ao uso desse fármaco. O percurso 

metodológico traçado para o alcance da amostra final, de sete artigos, encontra-se 

sumarizado na Figura 1. 

 

Figura 1 - Percurso metodológico traçado para o alcance da amostra final, de sete 

artigos 

 

Fonte: Os autores, 2024. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 

Para a formulação dos resultados e discussão, foram selecionados seis artigos 

no total, três artigos publicados no ano de 2018, dois artigos publicados em 2019 e 
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um artigo publicado em 2020. Assim, os seis artigos abordaram o uso do CBD no 

tratamento da SLG. Dentre eles, quatro abordaram os efeitos adversos do seu uso e, 

ainda, dois artigos compreenderam revisões sistemáticas. Um artigo compreendeu 

um estudo duplo-cego controlado por placebo. 

Segundo a revisão sistemática realizada por Lattanzi et al., que compreende 

uma síntese quantitativa abrangente da situação atual de ensaios clínicos 

randomizados controlados disponíveis sobre o uso do CBD em pacientes com SLG, 

após a inclusão de dois ensaios envolvendo 396 participantes, pôde-se observar uma 

redução ≥ 50% na frequência de crises convulsivas durante o tratamento, sendo que  

40% destes indivíduos receberam CBD e 19,3% receberam placebo [RR 2,12 (IC95% 

= 1,48–3,03); p < 0,001] [11]. Os ensaios clínicos randomizados fornecem evidências 

de classe 1 sobre a eficácia do CBD como agente antiepiléptico em síndromes 

epilépticas específicas [11]. Percebe-se, ainda, que, em alguns estudos, o impacto do 

CBD na redução das crises convulsivas é duas vezes mais significativo que o uso do 

placebo [11].  

É digno de nota que melhorias estatística e clinicamente significativas na 

frequência das crises convulsivas foram observadas em pacientes altamente 

resistentes ao tratamento, que já haviam sido tratados com uma média de seis 

anticonvulsivantes, e que apresentaram alta frequência de queda do número de 

convulsões após o uso do CBD como terapia medicamentosa [11]. 

Porém, não foi possível observar a remissão de crises, nem no grupo placebo 

nem no grupo CBD [11]. No entanto, os resultados sugeriram uma maior probabilidade 

de remissão com o tratamento baseado na dose diária de 20 mg/kg quando 

comparado ao grupo de tratamento com 10 mg/kg [11]. Ainda, compreende-se que o 

uso do CBD em associação com outro anticonvulsivante, seja na dose de 10 ou 

20mg/kg/d, é eficiente no tratamento da SLG, sobretudo, quando comparado com o 

grupo que recebeu placebo [11]. 

 Ainda segundo Lattanzi et al., a eficácia do CBD pode ser influenciada 

pela interação farmacocinética com o clobazam, mas não depende exclusivamente 

desta combinação [11]. Assim, o tratamento complementar com o CBD resultou em 

reduções clinicamente significativas nas convulsões, independentemente do uso 

concomitante de clobazam [11]. 

Já Chen et al., 2019, em um trabalho cujo objetivo era revisar a eficácia, 

segurança, farmacologia e farmacocinética do CBD puro de origem vegetal (CBD; 
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Epidiolex) no tratamento da síndrome de Dravet (SD) e da SLG, avaliaram uma série 

de ensaios nomeada GWPCARE, que foi estabelecida por um estudo prospectivo, 

multicêntrico e ensaio aberto o qual avaliava o uso do CBD em pacientes de um a 30 

anos anos de idade (n = 162) com epilepsias resistentes. Foram incluídos neste 

estudo pacientes com mais de 17 distúrbios/síndromes convulsivas diferentes, sendo 

a SLG uma das mais evidentes na amostra (22%). Ainda, cada um dos três ensaios 

principais foi um ensaio multinacional, duplo-cego, controlado por placebo, com um 

período de tratamento de 14 semanas (duas semanas de aumento da dose e 12 

semanas de manutenção), uma redução gradual de 10 dias (10% a cada dia) e um 

período de acompanhamento de segurança de quatro semanas.  Nesse sentido, o 

ensaio nomeado GWPCARE4 avaliou a eficácia e a segurança do CBD na dose de 

20mg/kg/d dividida em 2 doses (n = 86) em comparação com placebo(n = 85) como 

terapia complementar em pacientes (idades de 2 a 55 anos) com SLG [22].  

Assim, a principal medida de resultado da mudança percentual na frequência 

mensal de convulsões diminuiu significativamente no grupo CBD (mediana = −43,9% 

[IQR = −69,6 a −1,9]) em comparação com placebo (mediana = −21,8% [IQR = −45,7 

a 1,7]) [22].  A diferença estimada entre os grupos foi de −17,21% (IC 95% = −30,32 a 

−4,09; P = 0,0135) [22]. 

Em adição, 44% dos pacientes que fizeram uso do CBD experimentaram uma 

redução ≥ 50% na frequência de crises convulsivas em comparação com 24% 

naqueles que receberam placebo (OU= 2,57; IC 95% = 1,33 a 4,97; P = 0,0043) [22]. 

O número total de eventos adversos relatados para o CBD e os grupos placebo foram 

86% e 69%, respectivamente, sendo que os eventos adversos mais comuns incluíram 

sonolência, diarreia, vômitos, pirexia e diminuição do apetite [22]. 

Além disso, o uso concomitante de clobazam aumentou o risco de sonolência 

em ambos os grupos [22]. É válido salientar, ainda, que os eventos adversos graves 

foram mais prevalentes no grupo do CBD (23%) do que no grupo placebo (5%) [22], 

como apneia do sono (um paciente) e aumento dos testes da função hepática (quatro 

pacientes) [22]. Ainda, vale ressaltar que foi observado que o CBD pode elevar os 

níveis de clobazam, bem como seu metabólito ativo N-desmetilclobazam, o que pode, 

em parte, explicar o aumento da sonolência [22]. 

Outros trabalhos avaliaram o uso do CBD por um período maior e com dose 

média mais elevada. Nesse quadro, a análise interina de Thiele et al., 2019, a qual se 

baseou na análise de extensão de um corte de dados de novembro de 2016, 
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considerando uma duração média da terapêutica de 38 semanas com uma dose 

média de 23 mg/kg/d, observou uma redução na frequência de crises, variando de 

48% a 60%, até a 48° semana de tratamento [27]. 

O CBD, assim como qualquer outro anticonvulsivante, apresenta potencial de 

gerar efeitos adversos durante a sua utilização no tratamento da SLG [27]. Ao analisar 

diversos estudos, entende-se que a elevação das transaminases hepáticas foi um 

efeito prevalente, havendo um aumento de ALT e/ou AST > 3 vezes o limite superior 

do normal em 29 dos 136 (21,3%) pacientes que estavam recebendo ácido valpróico 

concomitantemente [27], assim como corroboram os autores Chen et al. (2019) em 

sua revisão narrativa. Em 34 dos casos, houve a resolução espontânea ou com 

modificação da dose de CBD e/ou medicação concomitante [27].  

 Assim, é importante identificar todas as interações medicamentosas referentes 

ao uso do CBD associado a outros fármacos, para que o impacto na fisiologia hepática 

seja descrito com detalhes. É preciso também entender se os efeitos adversos 

também são influenciados pelo uso de outros anticonvulsivantes, como o clobazam. 

Mais uma vez, Thiele e colaboradores (2019) destacaram que a sonolência foi relatada 

em 57 dos 188 pacientes (30,3%) que receberam clobazam concomitante ao CBD e 

29 dos 178 (16,3%) nos que não receberam clobazam [27]. Logo, entende-se que o 

fármaco pode ter um impacto significativo na incidência da sonolência nestes 

pacientes.  

 Nesse sentido, os efeitos emergentes do tratamento foram relatados em uma 

parcela de 337/366 pacientes (92,1%), sendo 172/192 (89,6%) naqueles pacientes 

com dose ≤ 20 mg/kg/d e 165/174 (94,8%) em pacientes com dose > 20mg/kg/d [27], 

reforçando a ideia de que os efeitos adversos ao uso do CBD podem ter relação direta 

com a dose do medicamento. 

Consoante a Wijnen et al. 2020, pacientes com SLG no ensaio GWPCARE3, 

considerando os ensaios clínicos randomizados descritos também pelo pesquisador 

Chen et al. 2019, que receberam 10 mg/kg/dia de CBD sofreram menos quedas físicas 

e menos convulsões no geral [28]. Em adição, as taxas de eventos adversos 

individuais relacionados ao tratamento foram maiores nos grupos em que foram 

administrados CBD na dose de 20 mg/kg do que nos grupos que receberam 10 mg/kg 

[28]. 

No estudo de Lattanzi et al., 2018, a análise apresentada fornece uma visão 

detalhada sobre os resultados de estudos clínicos que investigaram os efeitos do CBD 
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como tratamento complementar para pacientes com Síndrome de Dravet (SD) e SLG. 

Inicialmente, destaca-se que a pesquisa identificou 164 registros potenciais, indicando 

um amplo interesse na investigação dos efeitos terapêuticos do CBD nessas 

condições [29].  

No entanto, apenas quatro ensaios foram incluídos na revisão e meta-análise, 

sugerindo uma necessidade contínua de mais estudos nesse campo. É importante 

ressaltar que a qualidade dos estudos incluídos parece ter sido cuidadosamente 

avaliada, com todos eles sendo classificados como tendo baixo risco de viés em várias 

áreas, como desempenho, detecção, desgaste e notificação seletiva. Além disso, o 

cegamento adequado foi garantido pelo uso de placebos correspondentes, garantindo 

a confiabilidade dos resultados [29]. 

Os resultados indicam que o tratamento adjuvante com CBD, nas doses de 10 

mg e 20 mg/kg/dia, esteve associado a uma redução significativa na frequência de 

convulsões em comparação com o grupo placebo [29]. Especificamente, observou-se 

uma diminuição maior na frequência de crises convulsivas tanto para o CBD 10 mg 

quanto para o CBD 20 mg em relação ao placebo [29]. 

Um ponto notável é a taxa de resposta ao tratamento, com uma proporção 

significativamente maior de pacientes no grupo CBD 20 mg experimentando uma 

redução de pelo menos 50% na frequência de crises em comparação com o grupo 

placebo [29]. Isso sugere que o CBD pode ser uma opção terapêutica promissora para 

pacientes SLG que não respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. 

Em suma, os resultados apresentados sugerem que o CBD, quando usado 

como tratamento adjuvante, pode ser eficaz na redução da frequência de convulsões 

em pacientes com a síndrome em questão [29]. No entanto, são necessários mais 

estudos para entender completamente seu perfil de eficácia e segurança, 

especialmente em relação às doses ideais e aos subgrupos de pacientes mais 

beneficiados [29]. 

No estudo de Devinsky e colaboradores, 2018, 225 pacientes foram submetidos 

à randomização, dos quais 76 foram designados para o grupo de CBD de 20 mg, 73 

para o grupo de CBD de 10 mg e 76 para o grupo de placebo, de modo que todos os 

pacientes receberam pelo menos uma dose de CBD ou placebo. Um total de 13 

pacientes (6%) interromperam o uso do CBD (11 pacientes) ou do placebo (2 

pacientes). Em sete dos 11 pacientes que interromperam o CBD, o tratamento foi 

interrompido devido a eventos adversos. Os pacientes já haviam recebido, em média, 
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seis medicamentos antiepilépticos anteriormente, mas os medicamentos não haviam 

diminuído a frequência das convulsões. O medicamento antiepiléptico mais comum 

foi o clobazam (49% de todos os pacientes). A redução percentual mediana em 

relação ao valor basal na frequência de crises epilépticas por 28 dias durante o 

período de tratamento foi de 41,9% no grupo de CBD de 20 mg, 37,2% no grupo de 

canabidiol de 10 mg e 17,2% no grupo de placebo. A diferença mediana estimada na 

redução entre o grupo de CBD de 20 mg e o grupo de placebo foi de 21,6 pontos 

percentuais (intervalo de confiança de 95% [IC], 6,7 a 34,8; P=0,005). [30] 

 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Após a análise dos resultados e a formulação da discussão, é possível entender 

que o CBD é eficiente no tratamento da Síndrome de Lennox-Gastaut, seja em 

monoterapia ou em associação com outros medicamentos anticonvulsivantes, na 

redução de crises convulsivas e melhora na qualidade de vida dos pacientes e dos 

familiares. Por meio da avaliação dos estudos, observa-se que a dose de 20mg/kg/d 

apresenta maior potencial terapêutico do que a dose de 10mg/kg/d e, 

consequentemente, maior impacto terapêutico que o uso do placebo.  

Porém, maiores concentrações de medicamentos acarretam maiores efeitos 

adversos, como sonolência, diarreia e aumento das transaminases hepáticas, ambos 

autolimitados após a redução ou finalização do tratamento. No entanto, há poucas 

evidências sobre as interações do CBD com outras medicações anticonvulsivantes, 

sobretudo a longo prazo na saúde do paciente. Logo, é mister novas pesquisas em 

prol de detalhar a fisiopatologia, doses, efeitos adversos acerca do uso do canabidiol 

em pacientes em a patologia abordada.  

O acesso a essa forma terapêutica, infelizmente, ainda é um grande desafio no 

Brasil, porém, espera-se que o crescente número de trabalhos sobre o assunto 

instigue e corrobore a abertura de caminhos terapêuticos, antes, não explorados e 

ainda estigmatizados. 
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