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Resumo

A sindrome de Dravet (SD) é uma doenca geneticamente rara, também conhecida como epilepsia miocldnica grave da
infancia associada a comorbidades motoras e comportamentais como hiperatividade, distdrbio do sono, déficits na
interacdo social e morte stbita. Ha uma necessidade de abordagens terapéuticas que controlem a sindrome de Dravet,
pois 0s medicamentos antiepilépticos convencionais disponiveis tém baixa eficicia. Sendo assim, o presente trabalho
teve como objetivo descrever o potencial terapéutico do canabidiol para tratar sindrome de Dravet. O canabidiol €
uma substéncia derivada da planta cannabis sativa que atua no sistema nervoso central e vem ganhando espaco na
medicina para tratar diferentes doencas como, distirbios no controle muscular, tiques, dor neuropética, esclerose
tuberosa, encefalopatia epiléptica entre outras patologias. Conforme os estudos citados neste trabalho, o canabidiol
para tratar a sindrome de Dravet tem demonstrado efetividade a partir de doses de 20mg/kg/dia e 0 CBD apresentou
eficacia ao ser usado a longo prazo. Além da diminui¢do das convulsdes, comorbidades associadas a patologia
também foram reduzidas apds a administracdo do canabidiol. Este trabalho trata-se de uma revisdo integrativa, as
bases de dados utilizadas foram PubMed e ScienceDirect. Foram incluidos 5 artigos do PubMed e 1 artigo do
ScienceDirect na amostra final. Utilizou-se os descritores: Epilepsies Myoclonic e Cannabidiol em portugués, inglés e
espanhol que foram combinados com o operador boleano “AND”. Conclui-se que o canabidiol administrado com as
dosagens adequadas possui efetividade para tratar epilepsia grave da infancia, incluindo convulsbes e comorbidades
associadas a patologia em diferentes faixas etarias.

Palavras-chave: Sindrome de Dravet; Canabidiol; Efetividade; Tratamento.

Abstract

The Dravet syndrome (DS) is a genetically rare disease, also known as severe myoclonic epilepsy of childhood,
associated with motor and behavioral comorbidities such as hyperactivity, sleep disturbance, deficits in social
interaction and sudden death. There is a need for therapeutic approaches that control Dravet syndrome, as available
conventional antiepileptic drugs have low efficacy. Therefore, the present work aimed to describe the therapeutic
potential of cannabidiol to treat Dravet syndrome. Cannabidiol is a substance derived from the plant cannabis sativa
that acts on the central nervous system and has been gaining ground in medicine to treat different diseases such as
disorders in muscle control, tics, neuropathic pain, tuberous sclerosis, epileptic encephalopathy, among other
pathologies. According to the studies cited in this work, cannabidiol to treat Dravet syndrome has demonstrated
effectiveness from doses of 20mg/kg/day and CBD has shown efficacy when used in the long term. In addition to the
decrease in seizures, comorbidities associated with the pathology were also reduced after cannabidiol administration.
This work is an integrative review, the databases used were PubMed and ScienceDirect. 5 PubMed articles and 1
ScienceDirect article were included in the final sample. The descriptors were used: Epilepsies Myoclonic and
Cannabidiol in Portuguese, English and Spanish that were combined with the Boolean operator “AND”. It is
concluded that cannabidiol administered with appropriate dosages is effective to treat severe childhood epilepsy,
including seizures and comorbidities associated with pathology in different age groups.

Keywords: Dravet Syndrome; Cannabidiol; Effectiveness; Treatment.

Resumen

El sindrome de Dravet (SD) es una enfermedad genéticamente rara, también conocida como epilepsia mioclénica
severa de la infancia, asociada a comorbilidades motoras y conductuales como hiperactividad, alteracién del suefio,
déficit en la interaccidn social y muerte slbita. Existe la necesidad de enfoques terapéuticos que controlen el sindrome
de Dravet, ya que los farmacos antiepilépticos convencionales disponibles tienen poca eficacia. Por lo tanto, el
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presente trabajo tuvo como objetivo describir el potencial terapéutico del cannabidiol para tratar el sindrome de
Dravet. El cannabidiol es una sustancia derivada de la planta cannabis sativa que actla sobre el sistema nervioso
central y ha ido ganando terreno en la medicina para tratar diferentes enfermedades como trastornos en el control
muscular, tics, dolor neuropatico, esclerosis tuberosa, encefalopatia epiléptica, entre otras patologias. Segun los
estudios citados en este trabajo, el cannabidiol para tratar el sindrome de Dravet ha demostrado eficacia a partir de
dosis de 20 mg/kg/dia y el CBD ha demostrado eficacia cuando se utiliza a largo plazo. Ademas de la disminucion de
las convulsiones, las comorbilidades asociadas a la patologia también se redujeron tras la administracién de
cannabidiol. Este trabajo es una revision integradora, las bases de datos utilizadas fueron PubMed y ScienceDirect. En
la muestra final se incluyeron 5 articulos de PubMed y 1 de ScienceDirect. Se utilizaron los descriptores: Epilepsias
Mioclénicas y Cannabidiol en portugués, inglés y espafiol que se combinaron con el operador booleano “AND”. Se
concluye que el cannabidiol administrado en las dosis adecuadas es eficaz para tratar la epilepsia infantil grave,
incluidas las convulsiones y las comorbilidades asociadas a la patologia en diferentes grupos de edad.

Palabras clave: Sindrome de Dravet; Cannabidiol; Eficacia; Tratamiento.

1. Introducéo

A sindrome de Dravet (SD) é uma encefalopatia epilética rara caracterizada por maltiplos tipos de crises convulsivas
prolongadas, dificuldade em aprendizagem, alteracfes na linguagem, desordens na coordena¢do motora, qualidade do sono
alterada e distarbio do ritmo circadiano (Huang et al., 2021; Lai, et al., 2020; Lagae et al., 2019), onde mais de 70% dos
portadores apresentam mutacdo do gene da subunidade alfa 1 do canal de sddio (SCN1A) (Shmuely et al., 2020).
Adicionalmente, os portadores podem apresentar levado risco de mortalidade precoce, cerca de 17% até os 20 anos, as
principais causas da morte sdo: a morte subita inesperada em epilepsia e o estado de mau epiléptico (Scheffer et al., 2021).

Grande parte dos pacientes sdo diagnosticados no primeiro ano de vida, ao apresentarem diferentes tipos de
convulsbes como: tbnicas, clbnicas, atbnicas e tdnico-clonicas, e as crises ndo convulsivas sdo definidas como: miocldnicas,
parciais ou auséncias (Madan et al., 2021). Em todos os estagios, as crises sdo refratarias ao tratamento medicamentoso e as
drogas antiepiléticas geralmente sdo ineficazes (Lagae et al., 2018). As comorbidades associadas e a frequéncia das crises
comprometem a qualidade de vida do portador da sindrome e dos cuidadores (Gil-Nagel et al., 2023).

Assim, 0s anticonvulsivantes de primeira linha no seu tratamento sdo o clobazam e o acido valproico, caso o controle
ndo seja ideal, a terapia de segunda linha inclui estiripentol, topiramato ou dieta cetogénica, a terceira linha abrange o
clonazepam, levetiracetam e zonisamida. Porém, as drogas antiepilépticas ndo possuem respostas terapéuticas satisfatorias para
controlar adequadamente as crises epilépticas e podem resultar em uma série de eventos adversos e psiquiatricos (Devinky et
al., 2019).

Como uma opg¢éo ao tratamento convencional, o canabidiol, um derivado da canabis, com ag¢&o ndo psicotropica vem
tornando-se uma opg¢do. O CBD possui baixa afinidade terapéutica pelos receptores canabinoides enddgenos e seus
mecanismos de acdo anticonvulsivante, englobam um efeito anti-inflamatorio no sistema nervoso, antagonismo nos receptores
canabindides, modulagdo dos canais neuronais e aumento da acdo da anandamida, auxiliando no tratamento dos distlrbios do
controle muscular, tiques, dor neuropética e entre outros, mas o efeito do CBD nas convulsdes sdo os mais investigados
(Wheless et al., 2019).

Atualmente, uma forma altamente purificada de uso oral de canabidiol foi aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos e demonstrou utilidade e seguranca aceitavel para tratar convulsdes associadas a
sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-Gastaut e complexo de esclerose tuberosa em criangas a partir de um ano (Davis et
al., 2021). Deste modo, este trabalho tem o objetivo de revisar a literatura sobre a utilizagdo eficaz do canabidiol como uma

opcdo terapéutica para tratar a sindrome de Dravet
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2. Metodologia

Este estudo é uma revisao de literatura integrativa baseada nos fundamentos metodoldgicos apresentados por Souza et
al. (2010), que tem por finalidade realizar uma andlise bibliogréafica de fontes secundérias de trabalhos cientificos empiricos e
clinicos, realizando um levantamento cientifico de autores diferentes sobre um mesmo assunto que respondam a pergunta da
pesquisa, expondo os resultados obtidos.

A pergunta norteadora para essa pesquisa foi: Qual a eficacia do canabidiol no tratamento da sindrome de Dravet? A
pesquisa foi realizada nas bases de dados do PubMed e ScienceDirect. Foram utilizados os descritores em ciéncias da saude
(DeCS): Epilepsies Myoclonic; Cannabidiol. Para associar os descritores, foi utilizado o operador boleano “AND”.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados desde o ano de 2013 até 2023, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol que relatassem a efetividade do canabidiol para tratar a sindrome de Dravet. Além disso, a busca foi realizada a partir
dos descritores, que possuissem texto completo e que versasse sobre atividade clinica. Foram excluidos os artigos que ndo se
enquadrarem na tematica, artigos de revisao, monografias, dissertacdes e teses e capitulos de livros.

Com base nos artigos selecionados, foi realizada uma anélise detalhada quanto ao conjunto de informagdes que
abordaram a tematica determinada, realizando discussdes sobre a eficacia do canabidiol no tratamento da sindrome de Dravet.
Para analise dos artigos selecionados, serdo utilizados um fluxograma e a interpretacdo dos resultados serdo expostos na forma
de quadro.

O tipo de anélise realizada nos materiais coletados foi do tipo analise de contetido descritos por descricdo de Bardin
(1977), no qual a metodologia consiste em uma observacdo qualitativa acerca das informagdes obtidas, na intencdo de um

maior entendimento visando a formulagdo de hipoteses explicativas acerca do contetido estudado.

3. Resultados e Discussao

Ap0s o cruzamento dos descritores nas bases de dados, foram encontrados 428 artigos, sendo 113 na PubMed e 315
no ScienceDirect. Ao aplicar o periddico de publicacdo desde 2013 até 2023, os idiomas em portugués, inglés e espanhol e 0
texto completo, os resultados foram reduzidos para 111 no PubMed e 290 no ScienceDirect. Depois da leitura dos titulos e
resumos, exclusdo de monografias, teses e artigos de revisdo, a selecdo dos artigos diminuiu para 23 no PubMed e 13 no
ScienceDirect. Contudo, ap6s a leitura completa, andlise apreciativa, exclusdo dos artigos repetidos e artigos que néo
respondiam & pergunta norteadora, 5 artigos do PubMed e 1 do ScienceDirect compuseram a amostra final. A busca foi

organizada no fluxograma a seguir (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos.
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» | pergunta norteadora e artigos
repetidos foram excluidos.
Artigos incluidos apés
leitura e andlise
INCLUIDOS completa:

PubMed: 5
ScienceDirect: 1

Fonte: Autoria prépria.

A selecdo da amostra foi composta por seis artigos. Referente ao idioma das publica¢fes, os periddicos foram
encontrados em inglés. No que se refere a metodologia de estudos, foram feitos estudos clinicos (Devinsky et al, 2017;
Devinsky et al., 2018), estudo IN VIVO em camundongos (Patra et al., 2020), estudo IN VITRO (Sun & Dolmetsch, 2018) e
estudos de coorte (Laux et al., 2019; Caraballo et al. 2022). O quadro a seguir (quadro 1), mostra os demais dados retirados dos
artigos que constituiram a amostra final.

Com os resultados alcancados nesta pesquisa, notou-se que a efetividade do canabidiol para controlar as crises
convulsivas e comorbidades dos pacientes comprometidos com a sindrome de Dravet obtiveram 6timos resultados,
determinados estudos apresentaram, em comum eventos adversos devido & administragdo do canabidiol e pacientes que
ficaram livres das convulsBes. Alguns testes trouxeram a relacdo do complementar do canabidiol com outras drogas
antiepilépticas.
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Devinsky et al. (2017) designaram 120 pacientes com SD que ja haviam experimentado drogas antiepilépticas
(clobazam, valproatos, estiripentol, levetiracetam e topiramato) para tratar a encefalopatia epilética e as crises convulsivas nao
cessaram. Esses pacientes foram divididos em dois grupos: o grupo que recebeu o canabidiol e o grupo que recebeu o placebo.
A diminuicéo na frequéncia das convulsdes em 50% ou mais durante o periodo de tratamento aconteceu em 43% dos pacientes
no grupo canabidiol e em 27% dos pacientes no grupo placebo. Durante o tratamento, trés pacientes foram libertos das crises
convulsivas e nenhum do grupo placebo. Eventos adversos como diarreia, vomito, fadiga, sonoléncia e outros foram relatados
em ambos 0s grupos, porém, esses efeitos podem estar relacionados a interagdo do canabidiol com as drogas antiepilépticas e
foram resolvidos ao decorrer do tratamento. Contudo, o estudo mostrou resultados positivos na reducdo das crises convulsivas,

mas sdo necessarios dados que determinem a eficacia e seguranca a longo prazo do CBD para tratar a sindrome de Dravet.
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Quadro 1 - Classificacdo dos artigos selecionados para a pesquisa.

ID | TITULO

METODOLOGIA

OBJETIVO

RESULTADOS

REFERENCIA

1 Ensaio de canabidiol para
convulsoes resistentes a drogas
na sindrome de Dravet.

Estudo clinico.

Relatar a redugéo da frequéncia das
crises convulsivas resistentes as drogas
antiepilépticas no tratamento da
sindrome de Dravet.

120 pacientes entre 2 a 18 anos de idade com sindrome de Dravet foram randomizados, os
medicamentos antiepilépticos foram considerados ineficazes para o controle adequado das
convulsdes. Os pacientes elegiveis receberam o canabidiol ou placebo numa proporgéo de
1:1, a solucdo do canabidiol comportava 100mg/mL de canabidiol e o placebo continha a
mesma quantidade de solucéo, porém, sem o canabidiol. Apesar dos eventos adversos, 0
estudo relatou que o canabidiol diminuiu a frequéncia das convulsdes nos pacientes com
SD em um periodo de 14 semanas. 3 pacientes do grupo canabidiol ficaram livres das
convulsdes e nenhum paciente do grupo placebo.

Devinsky et al, 2017

2 Canabidiol melhora sobrevida
e comorbidades
comportamentais da sindrome
de Dravet em camundongos.

Estudo IN VIVO em
camundongos.

Demonstrar que a administragdo do
CBD preveniu a morte prematura em
modelos de camundongos e melhorou
comorbidades associadas a sindrome de
Dravet.

Utilizou-se dois modelos de camundongos com SD. No primeiro grupo de estudo, 0s
animais foram divididos em quatro grupos aleatérios e o CBD foi administrado por via
subcuténea duas vezes ao dia, em seguida, foi avaliado o bem-estar e sobrevida neonatal
dos camundongos, a verificagdo de bem-estar foi feita duas vezes ao dia até o final do
estudo. No segundo grupo, os animais ficaram em grupos durante todo o estudo, exceto por
3 dias, e a mesma quantidade de CBD que foi administrada no primeiro grupo, foi
administrada no segundo grupo. Ao final da pesquisa, os resultados foram satisfatorios em
ambos os grupos, aprovando que o CBD foi eficaz para reduzir a morte prematura e tratar
comorbidades dos animais com SD.

Patra et al., 2020

3 Ensaio randomizado de
seguranca de variagdo de dose
do canabidiol na sindrome de
Dravet.

Estudo clinico.

Analisar a seguranca em diferentes
doses de canabidiol em criangas com
sindrome de Dravet e os dados
preliminares farmacocinéticos

34 criangas com SD de 4 a 10 anos foram selecionadas numa proporgao de 4:1 para receber
uma solugdo por via oral de 1 a 3 doses diferentes de CBD (5, 10 e 20mg/kg/dia) 2 vezes
ao dia, numa linha base de 4 semanas. Amostras de sangue foram colhidas no primeiro e
Gltimo dia do tratamento para o controle farmacocinético e medicéo do CBD, seus
metabdlitos (6-OH-CBD, 7-OH-CBD e 7-COOH-CBD) e drogas antiepilépticas. A
exibigdo de CBD foi proporcional a dose. Houve um aumento de N-CLB, porém o CBD
ndo acometeu 0s niveis concomitantes de drogas antiepilépticas. Ocorreu eventos adversos,
mas o estudo fornece evidéncias de seguranca do CBD para criangas com SD e dados mais
esclarecidos sobre a farmacocinética da substancia. As criangas apresentaram menos de 4
crises convulsivas.

Devinsky et al.,
2018

4 Investigando 0 mecanismo
terapéutico do canabidiol em
uma célula-tronco pluripotente
induzida por humanos (iPSC)
em modelo da sindrome de
Dravet.

Estudo IN VITRO.

Analisar 0 mecanismo antiepiléptico do
canabidiol a nivel celular e como 0 CBD
age na excitabilidade neuronal na
sindrome de Dravet.

Este estudo foi desenvolvido com neurdnios corticais de ratos entre 13 a 14 dias de vida
cultivados em placas revestidas com poli-Dlisina. Os neurénios de ratos foram carregados
em um corante fluorescente e utilizou-se um sistema de triagem FLIPR para visualizé-los.
Notou-se que 0 CBD em altas concentra¢des (15uM) possui efeitos toxicos. Também foi
realizado os efeitos do CBD em neurdnios derivados de iPSC de pacientes com SD, o teste
foi feito com CBD a 50nM e a substéancia provocou um equilibrio da excitag&o/inibicéo na
excitabilidade neuronal da sindrome de Dravet.

Sun & Dolmetsch
(2018)

5 Uso prolongado de cannabis
medicinal enriquecida com
canabidiol em uma coorte
prospectiva de criangas com
encefalopatia epiléptica e de
desenvolvimento resistente a
medicamentos

Estudo de coorte.

Expor a seguranca, eficacia e
tolerabilidade do uso a longo prazo da
cannabis medicinal enriquecida com
canabidiol em pacientes com diferentes
tipos de encefalopatias epilépticas e de
desenvolvimento.

59 pacientes de 2 a 16 anos com diferentes encefalopatias epilépticas, entre elas, a
sindrome de Dravet foram incluidas no estudo para avaliar a efetividade, tolerabilidade e
seguranca do 6leo de cannabis medicinal enriquecida de CBD como tratamento
complementar a medicamentos anticonvulsivantes. Todos os pacientes receberam um
extrato vegetal de cannabis com proporcéo de CBD:delta-9-tretahidrocanabidiol (THC) de
25:1 diluida em 6leo de triglicerideos. A dose inicial foi de 2mg/kg/dia administrada duas
vezes ao dia em pacientes com peso menor ou igual a 45kg e 5mg/kg/dia em pacientes com

Caraballo et al.
(2022)
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peso maior que 45kg. A dose maxima foi de 25mg/kg/dia. Apés um acompanhamento de
longo prazo de tratamento com duragdo mediana de 20 meses, 0s pacientes apresentaram
melhora na qualidade de vida e diminuicéo na frequéncia das crises convulsivas, além
disso, nenhuma toleréancia foi observada. Os eventos adversos em sua maioria foram leves

ou moderados, alguns foram transitdrios e os outros diminuiram ao ajustar a dose do CBD.

Seguranca e eficécia a longo
prazo do canabidiol em
criancas e adultos com
sindrome de Lennox-Gastaut
sindrome de Dravet resistente
ao tratamento: resultados do
programa de acesso
expandido.

Estudo de coorte.

Auvaliar a eficacia do canabidiol a longo
prazo em pacientes portadores da
sindrome de Dravet e sindrome de
Lennox-Gastaut.

58 pacientes tinham sindrome de Dravet, 94 tinham sindrome de Lennox-Gastaut (LGS) e
455 pacientes tinham outros tipos de epilepsias. Todos eles tomavam uma média de 3
medicamentos antiepilépticos (AEDs) e as doses eram estaveis. No inicio, os cuidadores
eram responsaveis pela observacdo da manifestagdo de todos os tipos de convulsdes
contaveis durante um periodo inicial de 4 semanas, apds esse periodo, 0s pacientes
receberam CBD altamente purificado (100mg/mL) em doses crescentes de 2 a 10 mg/kg/d
ou dose maxima de 25 a 50mg/kg/d. Entre 12 e 96 semanas, a dose variou de 21 a 25
mg/kg/d. Os eventos adversos mais comuns foram sonoléncia e diarreia. Apds 12 semanas
de terapia complementar com CBD, houve 50% de redugdo nos sintomas motores e 44%
nas convulsdes totais, exibindo um perfil de seguranca aceitavel do CBD a longo prazo.

Laux et al., 2019

Fonte: Autoria propria.
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No estudo realizado por Devinsky et al. (2018), apresentou uma comparacdo entre 0 CBD e o placebo adicionados a
drogas antiepilépticas (sendo em sua maioria o clobazam e o valprovato) no qual foram coletadas amostras sanguineas para o
controle farmacocinético e medicdo do CBD, seus metabdlitos e drogas antiepilépticas. Sendo assim, a pesquisa mostrou que
embora 0 CBD tenha apresentado efeitos adversos (sonoléncia, diminuicdo do apetite, ataxia e vémito), o canabidiol é
toleravel em todas as doses testadas (5, 10 e 20mg/kg/d). Foi excluida a necessidade de modificagcbes concomitantes na dose de
medicamentos antiepilépticos e as criangas apresentaram menos 4 crises convulsivas utilizando o CBD junto aos
antiepilépticos.

Anderson et al. (2019), mostra em seu estudo que interac6es farmacocinéticas de CBD e clobazam foram examinadas
em camundongos selvagens e observou-se que a coadministracdo de CBD e clobazam favoreceu atividade anticonvulsivante
maior do que cada uma das drogas administradas isoladamente. A interacdo farmacocinética foi observada quando os niveis
plasmaticos de clobazam foram elevados com a coadministragdo de CBD, isso sugere que o tratamento combinado de
clobazam (1mg/kg) e CBD (100mg/kg) foi mais eficaz do que o tratamento isolado.

Laux et al. (2019), apresentou dados que mostram o CBD como uma terapia complementar eficaz a longo prazo em
pacientes com SD e LGS. O CBD diminuiu efetivamente mais de 50% da frequéncia das convulsdes apds 12 semanas de uso e
as reducbes permaneceram estaveis durante 2 anos sem precisar aumentar a dosagem do CBD, dessa forma, o canabidiol pode
ser Gtil a longo tempo para tratar pacientes com sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut.

Além disso, Caraballo et al. (2022), comprovou que o uso prolongado de cannabis medicinal enriquecida com CBD
como tratamento complementar a medicamentos anticonvulsivantes demonstrou bons resultados na redugdo de crises
convulsivas e melhora nos aspectos da vida diaria dos pacientes. Dos 59 pacientes que apresentavam encefalopatias epilépticas
incluindo a SD, 86% responderam ao tratamento com reducdo das crises. O tratamento também teve impacto positivo na
melhora da qualidade de vida em relacdo a: contato visual (8%), coordenacdo motora (71%), melhora no comportamento
(34%), comunicacdo verbal (39%), regulacdo do sono (64%), diminuicdo na duragdo das crises (68%). Os eventos adversos
mais comuns foram sonoléncia que foi revertida ao ajustar a dose do clobazam. Os outros efeitos adversos (perda de apetite,
vomitos, irritabilidade, diarreia, nausea, insdnia, febre) foram transitorios ou minimizados ao ajustar a dose do CBD.

Madan et al. (2021), examinou 0 momento preciso dos efeitos do tratamento do CBD versus placebo em pacientes
com SD. 194 pacientes receberam 10mg/kg/dia de canabidiol ou 20mg/mg/dia administrados 2 vezes ao dia, iniciando com
2,5mg/kg/dia e atingindo 10mg/kg/dia 7° dia e 20mg/kg/dia no 11° dia do periodo de titulagdo, 124 receberam apenas o
excipiente. A idade média dos pacientes era de 9,5 anos, 0s mesmos estavam tomando em torno de trés medicamentos
antiepilépticos. Os eventos adversos mais comuns foram sonoléncia, diminuicdo do apetite e diarreia. Devido os efeitos do
tratamento do CBD versus o placebo, a reducdo na frequéncia das convulsfes e eventos adversos ocorreram na segunda
semana de tratamento e foi mantido durante todo o periodo de tratamento de 14 semanas. O inicio precoce da atividade
anticonvulsionante é importante, pois um comego mais rapido pode diminuir a carga acumulativa de convulses.

De acordo com o estudo de D’Onofrio et al. (2020), a titulagdo mais lenta da dose do CBD possibilitou melhor
tolerancia e eficacia para tratar epilepsias. Pacientes com SD (38,4%), sindrome de Lennox-Gastaut (49,6%), esclerose
tuberosa (5,4%) e outros tipos de epilepsias (8%) receberam CBD duas vezes ao dia por via oral, iniciou-se com 2,5mg/kg/dia
até atingir uma dose alvo de 10mg/kg/dia em 1 més, a dose foi aumentada gradativamente do primeiro ao sexto més, a dose
méaxima era 20mg/kg/dia. No primeiro més, um paciente com SD estava livre das convulses e no sexto més, 37,8% dos
pacientes tiveram uma diminuicdo das crises convulsivas. Contudo, além deste estudo fornecer resultados que auxiliam a
prescricdo médica do canabidiol, a titulagdo lenta do CBD mostrou um perfil positivo de eficacia contra crises convulsivas.

Porém, as convulsfes ndo sdo a Unica preocupagdo da SD. Comorbidades como défictis motores, marcha anormal,

depressdo, ansiedade, interacdo social, deficiéncia cognitiva, comprometem o bem-estar dos acometidos pela doenca. Assim,
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Patra et al. (2020) ao realizar um experimento com camundongos, nas comorbidades citadas acima foram controlaveis com a
administracdo do canabidiol. O CBD nao apresentou nenhum efeito adverso na funcdo motora, nenhuma anormalidade na
marcha e melhorou os comportamentos da interacdo social, depressdo e ansiedade.

De acordo com Sun e Dolmetsch (2018), o estudo de modelos genéticos em camundongos avancou o entendimento da
fisiopatologia da SD. Neste estudo, 0 CBD demonstra a¢do importante na excitabilidade neuronal. O canabidiol a 50 nM foi
testado em interneurdnios inibitdrios de uma célula-tronco pluripotente induzida por humanos e notou-se que o CBD aumentou
a excitabilidade dos neurdnios inibitorios e diminuiu a excitabilidade dos neurdnios excitatérios, como consequéncia, os efeitos
opostos em ambos neurbnios provocou uma restauracdo da estabilidade excitagdo/inibicdo comprometida na sindrome de
Dravet sem modificar a amplitude das correntes de sodio nas células, demostrando 0 mecanismo terapéutico do canabidiol na

doenca.

4. Concluséo

Por meio desta revisdo, foi possivel analisar evidéncias cientificas de que o CBD trouxe varios beneficios para os
portadores da sindrome de Dravet, como a diminuicao das crises convulsivas, a melhora das comorbidades comportamentais e
motoras e o fato de que alguns pacientes conseguiram ficar livres das convulsdes enquanto realizaram a utilizacdo da
substancia.

Vale ressaltar que o canabidiol obteve resultados satisfatorios em relagdo a sua administracdo a longo prazo e que o
CBD pode ser adicionado ao tratamento com outras drogas antiepilépticas, facilitando o manejo dos casos.

Apesar das evidéncias cientificas encontradas, é importante destacar a necessidade de novos estudos por meio dos
métodos in vivo, ex vivo e in vitro que abordem a aplicacdo do CBD em outras formas de epilepsia, incluindo a encefalopatia
epiléptica, a fim de promover efetividade, seguranca e informagdes mais detalhadas acerca da atividade terapéutica do

canabidiol.
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