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RESUMO

Introducgao: A epilepsia é uma condigdo neuroldégica comum que impacta a qualidade de
vida de pacientes e suas familias. O canabidiol (CBD) surge como uma alternativa
terapéutica promissora para o tratamento da epilepsia, especialmente em criancas.
Objetivo: Este estudo revisa as evidéncias recentes sobre a eficacia do CBD na redugao
de crises epilépticas em criangas de 1 a 18 anos e avalia seu impacto na saude e qualidade
de vida. Fonte de Dados: Foi realizada uma revisao sistematica em bases de dados como
PubMed, Scielo e LILACS, resultando em 534 artigos, dos quais 6 foram selecionados apos
critérios rigorosos de inclusdo, como o tipo de canabidiol utilizado, a idade dos participantes
do estudo e a necessidade de avaliar desfechos de uma qualidade de vida durante e apos
o tratamento. Sintese dos Dados: Os resultados mostram que o CBD é eficaz na redugao
da frequéncia de crises epilépticas, com mais de 75,0% dos pacientes resistentes a
tratamentos convencionais apresentando diminui¢do nas crises. Além disso, 11,9% dos
pacientes alcangaram liberdade de crises apds um acompanhamento médio de 20 meses,
com melhorias na qualidade do sono observadas. Conclusao: As evidéncias sugerem que
o CBD pode ser uma opc¢ao terapéutica valiosa para a epilepsia pediatrica. Contudo, mais
pesquisas sao necessarias para entender os mecanismos de agao, a seguranga € as
implicagdes clinicas do canabidiol no tratamento de criangcas com epilepsia.

Palavras-chave: Sindromes epilépticas. Encefalopatias epilépticas. Qualidade de vida.

ABSTRACT

Introduction: Epilepsy is a common neurological condition that impacts the quality of life of
patients and their families. Cannabidiol (CBD) appears as a promising therapeutic
alternative for the treatment of epilepsy, especially in children. Objective: This study reviews
recent evidence on the effectiveness of CBD in reducing epileptic seizures in children aged
1 to 18 years and evaluates its impact on health and quality of life. Data Source: A
systematic review was carried out in databases such as PubMed, Scielo and LILACS,
resulting in 534 articles, of which 6 were selected following strict inclusion criteria, such as
the type of cannabidiol used, the age of study participants and the need to evaluate quality
of life outcomes during and after treatment. Data Synthesis: The results show that CBD is
effective in reducing the frequency of epileptic seizures, with more than 75.0% of patients
resistant to conventional treatments showing a reduction in seizures. Additionally, 11.9% of
patients achieved seizure freedom after an average follow-up of 20 months, with
improvements in sleep quality observed. Conclusion: Evidence suggests that CBD may be
a valuable therapeutic option for pediatric epilepsy. However, more research is needed to
understand the mechanisms of action, safety and clinical implications of cannabidiol in the
treatment of children with epilepsy.
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INTRODUCAO



A Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) define as epilepsias como condi¢des
caracterizadas por um conjunto especifico de caracteristicas clinicas e
eletroencefalograficas (EEG), a partir de trés niveis de diagndsticos/classificagao: tipo de
crise, tipo de epilepsia e sindromes epilépticas, com enfoque na etiologia e nas

comorbidades que devem ser consideradas em cada nivel."

A epilepsia € uma doenga cerebral caracterizada por uma tendéncia persistente a
convulsbes e possui total influéncia da esfera biopsicossocial do paciente.? Um estudo
multicéntrico realizado em varias cidades no Brasil encontrou uma prevaléncia da epilepsia
em criangas de 6,8 por 1.000.2 O eletroencefalograma é essencial na determinagéo da

sindrome epiléptica e na descoberta de sua etiologia.*

Somente no Brasil, entre 2012 e 2022, foram registradas 231.450 internagdes
relacionadas a epilepsia no Brasil, com a maioria ocorrendo na Regido Sudeste, seguida

por Nordeste, Sul, Centro-Oeste e Norte.®

A epilepsia refrataria, também chamada de epilepsia farmacorresistente, é definida
como a falha de dois esquemas adequados de tratamento com medicamentos
antiepilépticos (adequadamente escolhidos, utilizados em doses terapéuticas e bem
tolerados) para alcangar o controle das crises. Isso significa que o paciente continua a
apresentar crises epilépticas apesar de ter tentado dois farmacos apropriados, seja em

monoterapia ou em combinagdo.b

O uso terapéutico do canabidiol foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos em 2013, inicialmente para o tratamento de epilepsias refratarias
em criangas que nao respondiam aos tratamentos convencionais.” Desde essa aprovagao,
seu potencial terapéutico tem sido explorado para o tratamento de varias sindromes
neurologicas.® O interesse crescente na utilizagdo do canabidiol (CBD) se deve a sua
capacidade de modular a atividade neuronal sem os efeitos psicoativos associados ao tetra-

hidrocanabinol (THC), embora dados sobre sua eficacia ainda sejam escassos.?

Uma em cada quatro criangcas podera desenvolver convulsdes resistentes aos
medicamentos.® Contudo, evidenciou-se que o CBD pode reduzir a frequéncia e a
resisténcia as crises em condi¢des, como a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-

Gastaut, ambas formas severas de epilepsia que frequentemente ocorrem na infancia.%1°

O CBD pode aumentar a sinalizagao do acido gama-aminobutirico (GABA), um
neurotransmissor inibitorio crucial no cérebro. Essa modulacido pode resultar em aumento

da inibigao sinaptica, ajudando a prevenir a hiperexcitabilidade neuronal.® A farmacologia



do canabidiol é complexa e pode envolver interagdes diretas e/ou indiretas com receptores
de diferentes sistemas de controle celular, o que pode contribuir para a inibicdo do
mecanismo de recaptagdo e degradagao da anandamida — diminuindo a excitabilidade

cerebral presente na epilepsia.’

ApoOs a ingestdo oral, o CBD passa pelo metabolismo hepatico, significativo na
primeira passagem, e € rapidamente distribuido para o cérebro e tecido adiposo.
Dependendo de sua concentragédo, o CBD pode inibir certas enzimas hepaticas, cujo nivel

aumenta na presenca de alguns medicamentos anticonvulsivantes.'?

Em 2021, em estudo realizado com 43 criangas diagnosticadas com epilepsia ou
encefalopatia epiléptica, observou-se que, por meio do uso de canabidiol, 77% dessas
criangas obtiveram melhora significativa na interagcdo social, interpessoal e na

irritabilidade.'3

Além disso, um estudo publicado em 2021 investigou os efeitos do canabidiol (CBD)
na qualidade do sono de 35 criangas com epilepsia resistente a tratamentos. Observou-se
melhora tanto no manejo clinico da epilepsia quanto na qualidade e arquitetura do sono,
com o aumento de ondas lentas e redugdo de atividades epileptiformes durante o sono.'
Percebe-se, assim, a importancia de estudos acerca do canabidiol no manejo clinico de

epilepsias no publico infanto-juvenil de 1 até 18 anos.

Este artigo tem como objetivo revisar as evidéncias mais recentes sobre o uso do
canabidiol no tratamento de epilepsias em criancas, discutindo suas indicagoes,

mecanismos de agao, perfil de seguranga e implicagdes clinicas.

METODOLOGIA

A revisao sistematica foi feita a partir dos bancos bibliograficos PubMed, Scielo e
LILACS, usando os descritores Cannabidiol (ou CBD) AND epilepsy AND children. Foram

encontrados 534 artigos cientificos.

Apéds a aplicagao dos filtros: “artigos publicados em um periodo anterior a 5 anos,
nos idiomas inglés, portugués e espanhol” e, em seguida, com a execug¢ao dos critérios de
inclusao — estudos que abordam a exposi¢ao ou intervengcao acerca de um tratamento
especifico (canabidiol), trabalhos publicados com uma faixa etaria delimitada (1 a 18 anos)
e artigos que analisam o desfecho clinico dos pacientes durante e apds o tratamento com

o canabidiol — foram selecionados 11 artigos.



A partir da leitura dos titulos e resumos disponibilizados pelos respectivos estudos,
dois foram excluidos, pois possuiam uma divergéncia no que tange aos critérios adotados

por este trabalho, o que resultou em nove artigos pré-selecionados.

Com base na analise de dois pareceristas, foram excluidos apenas trés trabalhos
dentre os nove selecionados, pois um estudo ndo mediu desfecho de qualidade de vida
durante e apds o tratamento e outros dois eram duplicados. Dessa forma, apenas seis

artigos foram incluidos no trabalho.

Neste estudo, foi utilizado o método PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), que consiste em uma diretriz amplamente
reconhecida e utilizada para a elaboragao de revisdes sistematicas e meta-analises. O
objetivo do PRISMA é melhorar a transparéncia e a qualidade dos relatorios dessas
pesquisas, garantindo que os leitores possam compreender como os estudos foram
conduzidos e quais critérios foram utilizados na sele¢cao dos dados. Nesse aspecto, foram

adotados os seguintes critérios para a realizagao deste estudo:

° Critério 1: Artigos que trazem uma exposicao/intervengcao de um tipo de

tratamento especifico (cannabidiol).

° Critério 2: Artigos publicados com populagéo de estudo restrita a idade (1 a
18 anos).
° Critério 3: Artigos que medem desfechos de uma qualidade de vida durante e

apos tratamento.

Apos a releitura dos nove artigos selecionados (com a leitura dos resumos e
aplicagcao dos critérios e filtros), seis foram incluidos no estudo mediante a leitura e
aprovacao de dois pareceristas, sendo somente trés artigos excluidos, por nédo se

enquadrarem nos critérios selecionados para este estudo ou por serem duplicados.

RESULTADOS
Quadro 1. Sintese dos artigos selecionados
Autor Tipo de Local / Populagao de | Objetivo Resultado
estudo Periodo de estudo principal principal
estudo
Klotz et al. Ensaio clinico | Alemanha/ Criancas de 1 | Avaliar a | Encontrou-se
- prospective novembro de | ano até 18 influéncia da | uma




one-label 2019 - janeiro | anos terapia de | correlagao
study de 2021 canabidiol na | moderada
frequéncia de | entre Redugao
descargas do IED e
epileptiformes | porcentagem
interictais de reducédo de
(IEDs) e o] crises em
sono de | comparagao
pacientes com o valor
resistentes a | basal (r de
medicacao Pearson =
039, p =
0,02), e uma
tendéncia a
um resultado
negativo
moderado
correlagao
entre redugao
de IED e
duragao da
doengca (r =
-0,32;, p =
0,06). A
qualidade do
sono
melhorou em
84,6% desses
casos.
Scheffer et al. | Ensaio clinico | Dois centros Criangas e Avaliar a @] gel
nao de saude adolescentes | seguranca e a | transdérmico
randomizado localizados com idades tolerabilidade | de CBD foi
em entre 3a 18 do gel bem tolerado
Melbourne, anos. transdérmico | ao longo de
Australia e de cannabidiol | 6,5 meses de
Wellington, (CBD) em tratamento,
Nova criangas com | com uma
Zelandia/ abril encefalopatias | redugéo de
2018 - julho epilépticas e 43,5% na
2019 de frequéncia de
desenvolvime | convulsdes
nto (DEEs). focais de
consciéncia
alterada e
convulsdes
tonico-
clénicas.
Mitelpunkt et Ensaio clinico: | Tel Aviv - 16 Criangas Avaliar a | A adeséo dos
al. a phase |, Israel/ de 2 até 15 seguranga, pacientes aos
open-label, setembro de anos tolerdncia e | regimes de
single-Center | 2018 - margo efetivo do | tratamento foi
study de 2019 PTL-101, uma | de 96,3 =
formula  oral | 9,9%. Pelo
de canabidiol, | final do
no manejo de | periodo de
epilepsias tratamento,
interativas reducdes de

81,9% e 73,4
246% (p <
0,05) em




relacao a
contagem
mediana de
crises na linha
de base e
frequéncia
mensal de
crises,
respectivamen
te, foram
registradas.
Ao final do

estudo, 8
(73%)
cuidadores
relataram uma
condicao

melhorada/mu
ito melhorada,
e 9 (82%)
relataram

gravidade

reduzida/muit
o reduzida das

convulsdes
Villanueva et | Ensaio clinico | Espanha/ Criangas e Avaliar a| A proporgao
al. novembro adolescentes | efetividade e | de pacientes
2020 - de 1 até 18 tolerancia do | com redugao
dezembro anos canabidiol em | de 50% no
2021 pacientes com | nimero total
encefalopatias | de convulsdes
epilépticas e | em relagdo ao
de valor basal foi
desenvolvime | de 44,9% aos
nto, incluindo |6 meses e
sindrome de | 38,9% aos 12
Dravet e | meses. O
Lennox- namero médio
Gastaut, em | de
um programa | apreensdes
de acesso | totais por més
expandido reduziu 47,6%
desde o inicio
até a ultima
visita. Aos 12
meses, a
gravidade das
crises foi
menor em
33/54
pacientes
(61,1%) e
inalterado em
17/54
pacientes
(31,5%).
Caraballo et Coorte Argentina/ 59 criangas Avaliar a Ao final do
al. prospectiva outubro 2018 - | entre 2 - 17 eficacia, acompanham
margo 2020 anos seguranga e ento, 78% das

tolerancia do

criangas




canabidiol
(CBD) como
terapia
adjuvante em
criangas com
encefalopatias

apresentaram
uma redugao
de pelo
menos 50%
na frequéncia
das crises

criangas com
epilepsia
resistente ao
tratamento
(TRE).
Especificamen
te, o estudo
buscou medir
a mudanga
percentual na
frequéncia de
crises (tanto
maior quanto
todas as
crises) em
comparagao
com a linha de
base ao longo
de varios
pontos de
tempo durante
o tratamento

epilépticas epilépticas, e
(EE) 47,5% tiveram
resistentes a uma redugao
tratamentos superior a
farmacologico | 75%. Além
s e ndo disso, 11,9%
farmacoldgico | dos pacientes
s, apds um ficaram livres
acompanham | de crises.
ento médio de
20 meses
Park et al. Coorte Trés centros Criangas Avaliar a Indicou-se
prospectiva de referéncia | residentes na | eficacia e que houve
em epilepsia Georgia entre | seguranga do | redugdes
pediatrica na 1-18 anos canabidiol estatisticamen
Georgia, (CBD) como te
EUA./ 36 tratamento significativas
meses adjunto para na frequéncia

de crises
major durante
0s primeiros 3
meses de
tratamento
com CBD, e
essas
redugdes se
mantiveram
significativas
ao longo dos
meses
subsequentes
(6,12, 18, 24
e 36)

Fonte: elaboragéo propria.

A partir dos resultados evidenciados pelo Quadro 1, notou-se importante poténcia do
CBD no manejo clinico de crises epilépticas.'® Ademais, percebeu-se significativa melhora
na qualidade do sono e no nivel de interagao social das criangas sob o uso de farmacos de
CBD, tanto pela analise do eletroencefalograma dos pacientes ao longo da realizagao de

suas atividades diarias e durante o sono, como a partir da aplicagao do questionario Child

checklist behavior (CBCL), o que evidenciou melhor qualidade de vida.'416




DISCUSSAO

O efeito positivo do uso do CBD na terapéutica clinica de alguns diagndsticos
epilépticos pediatricos € visivel em alguns estudos'®'” nos quais foram avaliados os
quadros convulsivos de criangas de 1 até 18 anos (em relagao ao tipo, frequéncia e o tempo
sem manifestagcdes convulsivas). Nessa perspectiva, houve reducao de 61-70% em todos

os tipos de convulsdes, desde crises de auséncia até convulsdes tipicas ténico-clonicas.

Paralelamente, outros resultados promissores também foram analisados em ensaios
clinicos randomizados de um mesmo estudo' que receberam doses um pouco menores
(Epidiolex, 10 a 50 mg/kg/dia) por até 16 semanas, a partir de seis estudos com 972
individuos. Esse quadro benéfico também foi visto em outro estudo,' o qual demonstrou
reducao de 48,7% na frequéncia de convulsdes e de 45,7% na frequéncia total de crises
em associagao com o uso de outros medicamentos. Nesse viés, os resultados evidenciaram
que o CBD ¢ altamente eficiente ndo apenas como terapia autbnoma, mas também como

uma terapia adjuvante com clobazam para controlar as crises convulsivas.

Outro estudo,?® apesar de notar reducdo no efeito de convulsdes, observou como
principais efeitos colaterais sonoléncia, nauseas, vomito, diarreia e alteragdes de apetite.
Pode aumentar transitoriamente as enzimas hepaticas, especialmente quando o uso €

concomitantemente ao acido valproico, bem como plaquetopenia.

Esses efeitos adversos também foram notados em outro estudo,?' com criancas
aderidas a terapéutica de 50mg/kg/dia de CBD. A toleréncia relatada normalmente e os
efeitos adversos vistos foram sonoléncia, diarreia e diminuicdo do apetite, sem relato de
nauseas ou vOmitos. Portanto, os resultados sugerem que o CBD pode reduzir
significativamente a frequéncia das crises epilépticas em um subgrupo de criangas, com

efeitos adversos geralmente leves a moderados.??

O CBD pode ter importante papel na melhora do humor e das relagées interpessoais
em criancgas diagnosticadas com sindromes epilépticas. Em um estudo® ndo randomizado
conduzido em dois centros — na Australia e na Nova Zelandia —, com 48 criangas
diagnosticadas com encefalopatia epiléptica de desenvolvimento, observou-se melhora no
quadro de convulsdes tdnico-clénicas e crises epilépticas focais em 58,0%. Outrossim, os
responsaveis pelas criancas perceberam melhora significativa no humor, no bem-estar e

na interagao interpessoal das criangas a partir do uso do gel transdérmico de CBD. Nesse



aspecto, é evidente que o CBD pode promover melhor interacéo biopsicossocial, sobrertudo

no que concerne a energia e a diminuigéo da fadiga.??

Ademais, outros estudos evidenciam o papel do CBD como caminho terapéutico
para etiologias mais especificas, como na encefalopatia epiléptica de desenvolvimento,
sindrome de Dravet ou na sindrome de Lennox-Gastaut.'®'” Nessa perspectiva, o CBD se
mostrou efetivo no manejo clinico de algumas sindromes epilépticas pediatricas, com
destaque para a sindrome de Dravet, em que um estudou mostrou melhora do quadro

convulsivo quando associado a doses de 20mg/kg/dia em pacientes de 1 a 18 anos.?*

Apesar dos resultados eficazes mostrados pela literatura, faz-se necessario realizar
novos estudos e incentivos a realizagdo de novas pesquisas ao redor do uso de CBD na

sindrome de Lennox-Gastaut.?®

Outro estudo?® investigou a eficacia e seguranga de uma formulagéo farmacéutica
de canabidiol (CBD) em pacientes com sindrome de Dravet. Durante 14 semanas, os
participantes receberam uma solugao oral de CBD nas doses de 10 mg/kg ou 20 mg/kg. O
tratamento resultou em uma reducéo de pelo menos 50,0% na frequéncia de crises
convulsivas em relagéo a linha de base. No grupo que recebeu 10 mg/kg, houve diminuigao
de 48,7% nas crises convulsivas, enquanto no grupo que recebeu 20 mg/kg, a reducgao foi
de 45,7%. Os eventos adversos mais comuns incluiram diminuicdo do apetite, diarreia,
sonoléncia, pirexia e fadiga. Além disso, alguns pacientes apresentaram elevagao dos

niveis de transaminases hepaticas.

Em um estudo'® prospectivo envolvendo 59 criangas, com uma média de idade de
10,5 anos, observou-se que 78% das criangas tiveram redugao igual ou acima de 50,0% na
frequéncia de epilepsia, sendo que 11,9% obtiveram a cessagédo total dos quadros
epilépticos. Nessa perspectiva, observa-se como plano terapéutico efetivo o uso do CBD

para melhor controle de sindromes epilépticas resistentes aos anticonvulsivantes.

Aproximadamente 30,0% dos pacientes com epilepsia que enfrentam convulsdes
refratarias, incluindo formas graves e de dificil controle, ttm uma resposta inadequada aos
medicamentos atuais.?” O cannabidiol surgiu como uma alternativa promissora no
tratamento da epilepsia, destacando-se como um anticonvulsivante eficaz para convulsdes
refratarias em criangas, especialmente nas que apresentam condi¢dées como sindrome de
Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet. J& em outro estudo,?® criangas com epilepsia
resistente a medicamentos receberam canabidiol como medicamento antiepiléptico. O
enfoque foi nos efeitos adversos, e o mais frequente relacionado ao tratamento foi a

sonoléncia, porém os cuidadores de 12 pacientes relataram melhora significativa na saude



geral de seus filhos. Desse modo, nota-se que o CBD pode ser uma ferramenta terapéutica
bastante util no que concerne ao tratamento clinico de epilepsias resistentes e refratarias

aos medicamentos tradicionais.?

Ademais, outro estudo?® publicou um relatério sobre a eficacia do uso do canabidiol
em criancas e adolescentes com epilepsias refratarias a medicamentos antiepilépticos
baseados em trés ensaios clinicos randomizados (ECR), controlados por placebo. Foram
incluidos 1.487 pacientes de 1 até 18 anos e com acompanhamento entre 12 e 144
semanas. Notou-se melhora na qualidade de vida em média apds trés meses de tratamento
com canabidiol, com redugéo de cerca de 50% na frequéncia de crises epilépticas totais
por até dois anos. Isso evidencia o papel do canabidiol tanto no manejo clinico da epilepsia
guanto na melhora da qualidade de vida dos pacientes a partir do tratamento de sindromes

epilépticas com CBD.30:31

CONCLUSAO

Por meio desta revisao, busca-se contribuir para a compreensdo do papel do
canabidiol na pratica clinica e oferecer subsidios para a tomada de decisdes informadas no

manejo das epilepsias pediatricas.

A presente revisdo sistematica evidencia o potencial do canabidiol (CBD) como
alternativa terapéutica no manejo das epilepsias pediatricas, especialmente em casos de
epilepsias refratarias ao tratamento convencional. Os estudos analisados demonstraram
que o uso do CBD pode resultar em redugdo significativa na frequéncia das crises
epilépticas, além de melhorias na qualidade de vida e no bem-estar geral das criancas
afetadas. Apesar de efeitos adversos, como sonoléncia, terem sido relatados, a maioria dos

cuidadores observou beneficios notaveis na saude de seus filhos.

A analise dos dados sugere que o canabidiol ndo apenas atua na diminui¢cdo das
crises, mas pode contribuir para a melhoria da qualidade do sono e da interacao social das
criancas. No entanto, é fundamental que mais pesquisas sejam realizadas para aprofundar
a compreensao dos mecanismos de agcdo do CBD, sua eficacia no longo prazo e a

seguranca em diferentes faixas etarias.

A Sociedade Brasileira reitera, contudo, a necessidade de mais estudos eficazes e
robustos sobre a utilizacdo do CBD e a importancia de se utilizar outros métodos
farmacolégicos antes do canabidiol, uma vez que a utilizacdo do CBD esta associada a

alguns efeitos colaterais, ja discutidos.3? A continuidade dos estudos e a coleta de dados



adicionais sao essenciais para fundamentar diretrizes clinicas e garantir que as decisdes

terapéuticas sejam baseadas em evidéncias robustas.
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