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RESUMO

Este estudo apresenta uma revisdo integrativa das evidéncias clinicas e terapéuticas disponiveis sobre
o uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia refrataria. Essa condic¢do ¢ caracterizada pela
resisténcia aos tratamentos antiepilépticos convencionais, tornando o controle das crises um desafio
significativo para pacientes e profissionais de satide. O CBD, um composto nao psicoativo derivado
da Cannabis sativa, tem demonstrado potencial no manejo das crises epilépticas, especialmente em
sindromes como Dravet e Lennox-Gastaut. A partir da anélise de estudos clinicos recentes, foram
observados beneficios associados a reducdo da frequéncia das crises, a melhora na qualidade de vida
e a um perfil de segurancga aceitavel, quando utilizado sob supervisao médica. No entanto, destaca-se
a necessidade de estudos adicionais que padronizem as dosagens e avaliem os efeitos a longo prazo. O
presente trabalho também ressalta a importancia do desenvolvimento de politicas publicas que
regulamentem o acesso ao tratamento, assegurando a seguranca e equidade na oferta dessa terapia.

Palavras-chave: Canabidiol. Epilepsia Refrataria. Tratamento Adjuvante. Sindromes Epilépticas.
Qualidade de Vida.

ABSTRACT

This study presents an integrative review of the clinical and therapeutic evidence available on the use
of cannabidiol (CBD) in patients with refractory epilepsy. This condition is characterized by resistance
to conventional antiepileptic treatments, making seizure control a significant challenge for both
patients and healthcare professionals. CBD, a non-psychoactive compound derived from Cannabis
sativa, has shown promising potential in managing epileptic seizures, particularly in syndromes such
as Dravet and Lennox-Gastaut. Based on the analysis of recent clinical studies, benefits have been
observed regarding seizure frequency reduction, improved quality of life, and an acceptable safety
profile when used under medical supervision. However, further studies are needed to standardize
dosages and assess long-term effects. This review also highlights the importance of developing public
policies that regulate access to treatment, ensuring safety and equity in the provision of this therapy.

Keywords: Cannabidiol. Refractory Epilepsy. Adjunct Treatment. Epileptic Syndromes. Quality of
Life.
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RESUMEN

Este estudio presenta una revision integradora de la evidencia clinica y terapéutica disponible sobre el
uso de cannabidiol (CBD) en pacientes con epilepsia refractaria. Esta enfermedad se caracteriza por la
resistencia a los tratamientos antiepilépticos convencionales, por lo que el control de las crisis supone
un reto importante tanto para los pacientes como para los profesionales sanitarios. EI CBD, un
compuesto no psicoactivo derivado del Cannabis sativa, ha mostrado un potencial prometedor en el
control de las crisis epilépticas, especialmente en sindromes como los de Dravet y Lennox-Gastaut.
Segun el analisis de estudios clinicos recientes, se han observado beneficios en cuanto a la reduccion
de la frecuencia de las crisis, la mejora de la calidad de vida y un perfil de seguridad aceptable cuando
se utiliza bajo supervision médica. Sin embargo, se necesitan mas estudios para estandarizar las dosis
y evaluar los efectos a largo plazo. Esta revision también destaca la importancia de desarrollar politicas
publicas que regulen el acceso al tratamiento, garantizando la seguridad y la equidad en la provision
de esta terapia.

Palabras clave: Cannabidiol. Epilepsia Refractaria. Tratamiento Adjunto. Sindromes Epilépticos.
Calidad de vida.
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1 INTRODUCAO

A epilepsia ¢ uma das doencas neuroldgicas mais comuns, caracterizando-se por crises
epilépticas recorrentes que podem impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes e de
suas familias. Estima-se que cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo sejam afetadas por essa
condi¢do, tornando-a um problema de saude publica global (Kanner; Bicchi, 2022). Embora a maioria
dos individuos consiga controlar as crises com medicamentos antiepilépticos (MAEs) convencionais,
aproximadamente 30% desenvolvem epilepsia refrataria ou resistente a medicamentos (ER), uma
condi¢do que representa um desafio terapéutico e demanda alternativas clinicas mais eficazes (Aneja;
Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016).

A epilepsia refrataria ¢ definida pela persisténcia de crises epilépticas, mesmo com 0 uso
adequado de dois ou mais MAEs em doses terapéuticas. Essa condigdo esta associada a um risco
aumentado de morbidade e mortalidade, prejuizos cognitivos e psiquiatricos, além de relevantes
limitagdes sociais e economicas (Dalic; Cook, 2016; Silva et al., 2018). Nesse cenario, intensificam-
se os esfor¢os na busca por novas opgdes farmacologicas, destacando-se o crescente interesse
terapéutico na Cannabis sativa, especialmente no canabidiol (CBD), um de seus principais compostos
bioativos.

O canabidiol, ao contrario do tetrahidrocanabinol (THC), ndo apresenta efeitos psicoativos,
sendo considerado um agente terap€utico promissor para diversas condigdes neurologicas e
psiquiatricas (Devinsky et al., 2014; Carvalho; Tannus, 2019). Sua farmacologia tem sido amplamente
estudada, revelando mecanismos complexos de a¢do, com destaque para a modulagdo da excitabilidade
neuronal, da inflamagao neurogénica e da neuroprotecdo. Entre seus efeitos se incluem a interagdo com
canais de sddio voltagem-dependentes e a atuagdo sobre receptores do sistema endocanabinoide
(Ghovanloo et al., 2018; Sait et al., 2020; Huang et al., 2021).

Diversos estudos clinicos tém avaliado a eficdcia e a seguranca do CBD em pacientes com
epilepsia refrataria, sobretudo em sindromes epilépticas pediatricas graves, como a sindrome de Dravet
e a sindrome de Lennox-Gastaut (Bebin et al., 2018; Devinsky et al., 2017). O ensaio clinico
randomizado conduzido por Devinsky et al. (2017) foi pioneiro ao demonstrar uma reducao
significativa na frequéncia das crises em pacientes com sindrome de Dravet tratados com CBD, em
comparagdo ao placebo, estabelecendo as bases para sua aprovagao regulatoria em diversos paises.

Adicionalmente, dados oriundos de programas de acesso expandido e estudos observacionais
corroboram a eficdcia clinica e a boa tolerabilidade do canabidiol a longo prazo, com perfil de
segurancga favoravel e impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes (Devinsky et al., 2019;
Sands et al., 2019; Spezzia, 2022). Contudo, persistem desafios relevantes, como a variabilidade nas
respostas clinicas, as potenciais interacdes medicamentosas, especialmente com o clobazam, e o custo

elevado do tratamento (Rogawski, 2020; Uliel-Sibony et al., 2021).
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No Brasil, o uso terapéutico do canabidiol foi recentemente regulamentado pelo Ministério da
Saude, com indicagdo especifica para epilepsias refratarias em criancas e adolescentes, representando
um avanco significativo na incorporagdo dessa terapéutica ao sistema publico de saude (Brasil, 2021).
Paralelamente, observa-se um aumento expressivo na judicializagdo do acesso ao medicamento,
evidenciando tanto o interesse da populagdo quanto os entraves logisticos e econdmicos para a sua
ampla disponibilizac¢do (Gurgel et al., 2019).

A presente revisao integrativa tem como objetivo sintetizar as evidéncias clinicas e terap€uticas
disponiveis sobre o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refrataria, contribuindo para a
atualiza¢do do conhecimento cientifico e subsidiando a pratica clinica, bem como a formulac¢do de
politicas publicas em saude. Metodologicamente, o estudo adota diretrizes consagradas para revisdes
integrativas (Lakatos; Marconi, 2003; Whittemore; Knafl, 2015), abrangendo ensaios clinicos, estudos
observacionais e revisdes sistemadticas recentes (Lattanzi et al., 2021; Santos et al., 2019; Stockings et

al., 2020).

1.1 EPILEPSIA REFRATARIA: DESAFIOS TERAPEUTICOS

O controle adequado das crises epilépticas ¢ essencial para prevenir as consequéncias
neuroldgicas e sociais associadas a doenga. Entretanto, a epilepsia refrataria impde limitacdes
substanciais, uma vez que os tratamentos convencionais se mostram insuficientes para alcangar a
remissdo completa ou significativa das crises em um subgrupo expressivo de pacientes (Aneja; Jain,
2014; Dalic; Cook, 2016). Essa condi¢ao est4 relacionada a um maior risco de lesdes, hospitalizacdes,
desenvolvimento de comorbidades e comprometimento da qualidade de vida (Kanner; Bicchi, 2022).

Diversos fatores contribuem para a resisténcia farmacologica, incluindo a heterogeneidade
etiologica da epilepsia, alteragdes nos processos farmacocinéticos e farmacodinamicos dos farmacos,
bem como a modulacdo de transportadores de drogas e receptores neuronais (Younus; Reddy, 2018).
Diante desse cendrio, a incorporagao de terapias alternativas e complementares torna-se imperativa, a
fim de ampliar as opg¢des terapéuticas para pacientes que ndo apresentam resposta satisfatéria aos

esquemas convencionais.

1.2 CANABIDIOL: HISTORICO, FARMACOLOGIA E POTENCIAL TERAPEUTICO

A utilizacao medicinal da Cannabis sativa remonta a milénios, com registros histéricos que
evidenciam seu uso no alivio de diversos sintomas (Gontics; Aratijo, 2003). A ciéncia contemporanea
retomou esse interesse, especialmente apos a identificacdo dos fitocanabinoides e do sistema
endocanabinoide no organismo humano, permitindo a elucidagdo dos mecanismos moleculares

envolvidos em seus efeitos terapéuticos (Devinsky et al., 2014).
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Entre os principais compostos estudados, o canabidiol (CBD) destaca-se por seu perfil ndo
psicoativo e por apresentar propriedades anticonvulsivantes, anti-inflamatorias, antioxidantes e
neuroprotetoras (Carvalho; Tannus, 2019; Peixoto et al., 2020). Seu mecanismo de a¢ao ¢ multifatorial,
envolvendo a modulagdao de canais i0nicos, receptores serotoninérgicos, componentes do sistema
endocanabinoide e vias relacionadas a neuroinflama¢ao (Ghovanloo et al., 2018; Sait et al., 2020).

Estudos pré-clinicos demonstraram que o CBD ¢ capaz de reduzir a excitabilidade neuronal e
prevenir a propagacao das crises epilépticas, o que justifica sua investigagdo em ensaios clinicos
controlados (Huang et al.,, 2021; Younus; Reddy, 2018). Essas evidéncias respaldaram o

desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas purificadas de canabidiol para uso terapéutico.

1.3 EVIDENCIAS CLINICAS DO USO DO CANABIDIOL NA EPILEPSIA REFRATARIA
Ensaios clinicos e estudos observacionais demonstram que o canabidiol (CBD) pode reduzir
tanto a frequéncia quanto a gravidade das crises epilépticas em pacientes com epilepsias refratarias,
especialmente em sindromes especificas de dificil controle (Bebin et al., 2018; Devinsky et al., 2017).
Embora a variacdo na resposta clinica seja observada, uma propor¢do significativa dos pacientes
apresenta melhora consideravel no controle das crises (Carvalho et al., 2021; Pietrafusa et al., 2019).
E relevante destacar que a eficacia do CBD parece ser potencializada quando administrado em
associacdo com determinados farmacos, como o clobazam, em virtude de interagdes farmacocinéticas
que elevam a concentragdo do metabdlito ativo (Rogawski, 2020; Uliel-Sibony et al., 2021). No
entanto, ainda persistem controvérsias quanto a sua eficacia isolada e ao perfil de segurancga, sendo
que os efeitos adversos relatados sdo, em geral, leves a moderados, incluindo sonoléncia, diarreia e

alteragdes nos niveis hepaticos (Darina; Langley, 2023; Sands et al., 2019).

1.4 CONSIDERACOES FINAIS E RELEVANCIA DA REVISAO

Diante da crescente producao cientifica sobre o tema e da demanda por alternativas terapéuticas
no manejo da epilepsia refrataria, a presente revisao integrativa propde compilar e analisar criticamente
as evidéncias disponiveis sobre o uso do canabidiol, com o objetivo de orientar profissionais clinicos,
pesquisadores e formuladores de politicas publicas. Essa abordagem integradora permite identificar
lacunas, tendéncias e consensos na literatura especializada, além de fomentar o debate acerca da

incorporagdo do CBD nas praticas clinicas e nos sistemas de saude (Crossetti, 2012; Whittemore;

Knafl, 2015).

2 METODOLOGIA
A presente revisdo integrativa foi conduzida com o objetivo de reunir e analisar criticamente as

evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia
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refratdria, considerando aspectos clinicos e terapéuticos. A metodologia adotada seguiu, de forma
rigorosa, os preceitos descritos por Whittemore e Knafl (2015), que propdem uma atualizacdo do
método de revisdo integrativa, ampliando sua capacidade de sintese, avaliagdo critica e integragcao dos

estudos incluidos.

2.1 TIPO DE ESTUDO

A revisdo integrativa caracteriza-se por permitir a analise sistematica de multiplos tipos de
estudos, quantitativos, qualitativos e tedricos, favorecendo uma compreensao abrangente do fenomeno
investigado (Crossetti, 2012; Lopes; Fracolli, 2008). Essa abordagem metodologica foi escolhida por
sua capacidade de abarcar a complexidade do uso do canabidiol na epilepsia refrataria, cuja base de
evidéncias ¢ composta por ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, relatos de caso, além

de estudos experimentais e farmacoldgicos (Devinsky et al., 2017; Silva et al., 2018).

2.2 PROCEDIMENTOS DE BUSCA E SELECAO

A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados eletronicas PubMed, SciELO, Web of
Science e LILACS, utilizando os seguintes descritores em portugués e inglés: “canabidiol”, “epilepsia
refrataria”, “epilepsia resistente a medicamentos”, “cannabidiol and epilepsy”, “drug-resistant
epilepsy”, “cannabis medicinal” e “CBD and seizures”. Os operadores booleanos “AND” e “OR”
foram utilizados de forma combinada, a fim de ampliar a abrangéncia e a sensibilidade da busca.

O recorte temporal compreendeu publicagdes entre os anos de 2014 a 2023, com o objetivo de

contemplar os avangos mais recentes e o crescente interesse cientifico no uso do CBD como alternativa

terapéutica para formas de epilepsia de dificil controle (Devinsky et al., 2014; Silva et al., 2018).

2.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos nesta revisdo estudos originais, revisdes sistemdticas, meta-andlises e relatos
de caso que investigassem o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refrataria, tanto em
populagdes pediatricas quanto adultas, publicados nos idiomas portugués, inglés ou espanhol.
Documentos técnicos e normativos, como os relatorios da CONITEC (2021) e diretrizes clinicas,
também foram considerados com o objetivo de contextualizar os aspectos regulatorios e assistenciais
do uso terapéutico do CBD.

Foram excluidos artigos que abordassem exclusivamente formas de epilepsia ndo resistentes a
medicamentos, estudos relacionados ao uso recreativo da Cannabis sativa, publicacdes sem revisao

por pares, bem como aqueles cujo texto completo ndo estivesse disponivel para analise.
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2.4 ETAPAS DA REVISAO
A condugdo da revisdo seguiu cinco etapas fundamentais:

1. Identificacido do problema e formulacido da questio norteadora: Qual ¢ a eficicia e
seguranca do canabidiol no tratamento de pacientes com epilepsia refrataria? (Lakatos &
Marconi, 2003).

2. Busca na literatura e seleciao dos estudos: Conforme detalhado acima, a busca foi executada
com dupla revisdo independente para minimizar vieses. Os titulos e resumos foram
inicialmente avaliados e, posteriormente, os textos completos foram lidos para decisao final de
inclusao.

3. Extraciao e organizacio dos dados: As informacdes relevantes foram extraidas para planilhas,
contendo autor, ano, tipo de estudo, populagdo, dose de CBD, desfechos clinicos e principais
achados. A extracdo foi realizada por dois revisores independentes, com divergéncias
resolvidas por consenso.

4. Analise critica dos estudos incluidos: Cada artigo foi avaliado quanto a qualidade
metodoldgica, nivel de evidéncia e validade dos resultados, baseando-se em critérios adaptados
da escala GRADE e da declaragdio PRISMA (Liberati et al., 2009). Estudos clinicos
randomizados controlados (RCTs) tiveram prioridade para analise das evidéncias terapéuticas
(Devinsky et al., 2017; Bebin et al., 2018).

5. Sintese dos resultados e discussdo: Os dados extraidos foram agrupados em categorias
tematicas que incluem: eficacia clinica do CBD, efeitos adversos, mecanismos farmacolégicos,

interacdes medicamentosas e aspectos regulatorios e sociais.

2.5 CONTROLE DE QUALIDADE E VIES

O rigor metodoldgico da revisdo foi garantido por meio do uso da declaragio PRISMA para
revisoes sistematicas e integrativas, adaptada para o contexto (Liberati et al., 2009; Whittemore &
Knafl, 2015). A dupla triagem e extracdo independente reduziram o risco de viés de selecdo e
interpretagdo, assegurando maior confiabilidade.

Para avaliar o risco de viés dos estudos clinicos incluidos, foram utilizados critérios como
randomizagdo, cegamento, tamanho amostral e seguimento (Devinsky et al., 2017; Sands et al., 2019).

Além disso, a heterogeneidade dos estudos foi considerada na anélise da sintese dos resultados.

2.6 ASPECTOS ETICOS
Por se tratar de uma revisdo integrativa baseada em literatura ja publicada, ndo houve

necessidade de aprovagado por comité de ética em pesquisa, conforme orientacao do Conselho Nacional
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de Saude do Brasil. Entretanto, a pesquisa respeitou principios éticos de integridade, transparéncia e

atribuicdo correta das fontes.

2.7 DELIMITACAO DO ESCOPO

A epilepsia refrataria, também denominada epilepsia resistente a medicamentos, ¢ caracterizada
pela falha em alcangar o controle das crises epilépticas mesmo ap6s o uso adequado de dois ou mais
farmacos antiepilépticos em doses terapéuticas (Aneja; Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016). A escolha do
canabidiol como foco desta revisao justifica-se pela crescente base de evidéncias que sustentam seu
potencial terapéutico, seja como monoterapia ou em regime adjuvante, sobretudo em sindromes
epilépticas graves de dificil manejo, como a sindrome de Dravet e a sindrome de Lennox-Gastaut

(Devinsky et al., 2017; Pietrafusa et al., 2019).

2.8 JUSTIFICATIVA DO METODO

A escolha pela revisdo integrativa, em detrimento da revisdo sistematica estrita, fundamentou-
se na necessidade de contemplar diferentes tipos de evidéncia, incluindo estudos experimentais
voltados a elucidacdo dos mecanismos farmacologicos do canabidiol (Ghovanloo et al., 2018; Sait et
al., 2020), bem como analises referentes aos aspectos sociais e legais do uso da cannabis medicinal
(Abuhasira et al., 2018; Gurgel et al., 2019).

Essa abordagem metodologica possibilitou uma compreensdo holistica da aplicacdo do
canabidiol na epilepsia refrataria, integrando dados clinicos, farmacoldgicos e contextuais, de modo a

subsidiar futuras pesquisas, decisdes terapéuticas e formulagdes de politicas publicas.

3 RESULTADOS

A presente revisdo integrativa analisou um conjunto abrangente de estudos clinicos, revisoes
sistematicas e relatos de caso que investigaram o uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia
refrataria, com énfase em sua eficacia terapéutica, perfil de seguranca e mecanismos de agao. O corpo
de evidéncias disponivel aponta que o CBD exerce um papel relevante como terapia adjuvante em
casos de epilepsia resistente ao tratamento convencional, especialmente em sindromes epilépticas

graves, como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut.

3.1 EFICACIA CLINICA DO CANABIDIOL EM EPILEPSIA REFRATARIA

Estudos clinicos controlados randomizados constituem a principal base de evidéncia sobre o
uso do canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia refrataria. O estudo pioneiro de Devinsky et al.
(2017) avaliou a eficacia do CBD em pacientes com sindrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia

infantil resistente a medicamentos tradicionais. Os resultados demonstraram uma redugao média de
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39% na frequéncia de crises convulsivas entre os pacientes tratados com canabidiol, em comparagdo a
13% no grupo placebo, com efeitos significativos ja nas primeiras semanas de tratamento. Trata-se de
um estudo de referéncia, tanto pela robustez metodoloégica quanto pelo impacto clinico, evidenciando
redugdo nas crises tonico-clonicas generalizadas, que sdo particularmente dificeis de controlar.

De forma semelhante, Bebin et al. (2018) apresentaram dados provenientes de um programa de
acesso expandido com pacientes pedidtricos e adultos, confirmando a manutencdo dos efeitos
anticonvulsivantes a longo prazo, com reducdo da frequéncia das crises variando entre 40% e 50%
ap6s meses de tratamento continuo. Esses achados foram corroborados por Sands et al. (2019), que
destacaram ndo apenas a durabilidade da resposta terapéutica, mas também a melhora na qualidade de
vida dos pacientes e de seus familiares.

Adicionalmente, revisdes sistematicas recentes enfatizam a eficacia do canabidiol ndo apenas
na sindrome de Dravet, mas também em outras encefalopatias epilépticas refratarias, como a sindrome
de Lennox-Gastaut e epilepsias do desenvolvimento associadas a condigdes genéticas raras (Carvalho
et al., 2021; Lattanzi et al., 2021). A meta-analise conduzida por Stockings et al. (2020) reforca esses
achados, demonstrando a eficicia do CBD na reducdo significativa da frequéncia de crises,
especialmente convulsdes tonico-clonicas e crises de auséncia, estas Ultimas frequentemente

associadas a elevada morbidade neuroldgica nesses pacientes.

3.2 MECANISMOS DE ACAO E INTERACOES FARMACOLOGICAS

O efeito anticonvulsivante do canabidiol (CBD) ndo ¢ mediado diretamente pelo sistema
endocanabinoide cléssico, mas resulta de multiplos mecanismos, incluindo modulagdo de canais
10nicos, além de a¢des anti-inflamatodrias e neuroprotetoras. Estudos in vitro demonstram que o CBD
inibe canais de sodio dependentes de voltagem, com destaque para o canal Navl.4, essencial na
regulacdo da excitabilidade neuronal (Huang et al., 2021; Sait et al., 2020). Ghovanloo et al. (2018)
também demonstraram que o CBD reduz a corrente desses canais, o que contribui para a estabilizagdao
da membrana neuronal e a redu¢do da hiperexcitabilidade caracteristica das crises epilépticas.

Além dos mecanismos isolados, Rogawski (2020) destaca que a associagdo do CBD com o
clobazam pode potencializar sua eficdcia terapéutica. Essa interacdo farmacocinética promove um
aumento dos niveis plasmaticos do metabdlito ativo do clobazam, amplificando o efeito
anticonvulsivante da combinag¢do. Sem essa associagdo, a eficacia isolada do CBD pode ser inferior, o
que reforca a importancia da avaliacdo individualizada das interagdes medicamentosas no manejo

clinico.
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3.3 PERFIL DE SEGURANCA E EVENTOS ADVERSOS

Em termos de seguranga, o canabidiol (CBD) tem demonstrado um perfil geralmente favoravel.
Os eventos adversos mais frequentemente relatados incluem sonoléncia, fadiga, diarreia e alteragdes
no apetite, sendo, em sua maioria, leves, moderados e transitorios (Devinsky et al., 2017; Bebin et al.,
2018). E importante destacar que, em alguns casos, a sonoléncia intensificada esteve associada a
interagdo com benzodiazepinicos, o que exige monitoramento clinico rigoroso (Carvalho; Tanndus,
2019).

Estudos de seguimento em longo prazo evidenciam que o tratamento com CBD ¢, em geral,
bem tolerado, com baixos indices de descontinuacdo relacionados a efeitos adversos (Devinsky et al.,
2019; Darina; Langley, 2023). Uliel-Sibony et al. (2021) observaram que ndo hé desenvolvimento
significativo de tolerancia ao canabidiol ao longo do tempo, o que permite a manutencdo de sua eficacia
terapéutica, aspecto crucial tanto em pacientes pediatricos quanto adultos com epilepsia cronica.

Apesar do perfil de seguranga positivo, alguns autores ressaltam a necessidade de estudos
adicionais sobre os efeitos colaterais do CBD em populagdes especiais, como idosos e individuos com
multiplas comorbidades. Além disso, destaca-se a importancia da padronizac¢ao dos produtos a base de
cannabis, a fim de garantir consisténcia na concentragdo e pureza dos principios ativos (Abuhasira et

al., 2018; Medeiros et al., 2020).

3.4 ASPECTOS REGULATORIOS E ACESSO AO TRATAMENTO

O uso do canabidiol (CBD) como alternativa terapéutica para a epilepsia refrataria tem
avangado significativamente no ambito regulatorio. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) aprovou o uso de medicamentos a base de CBD para criangas e adolescentes com
epilepsia refrataria, em conformidade com as recomendac¢des do Ministério da Satde (Brasil, 2021).
Esse marco regulatorio representa o reconhecimento oficial da eficcia e da seguranga do canabidiol
para essa indicagdo, além de contribuir para a ampliagdo do acesso ao tratamento no contexto do
sistema publico de saude.

Contudo, Gurgel et al. (2019) destacam que, apesar dos avangos normativos, o acesso ao CBD
ainda ¢ limitado por barreiras econdmicas, burocraticas e estruturais. Muitos pacientes dependem de
decisdes judiciais para obter os medicamentos, o que evidencia o fenomeno da judicializacao da satde.
Esse contexto revela ndo apenas desigualdades no acesso a terapias inovadoras, mas também a urgéncia
da implementacao de politicas publicas mais equitativas e inclusivas, que garantam o fornecimento

regular e acessivel desses farmacos a populagao.
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3.5 EVIDENCIAS CLINICAS COMPLEMENTARES E USO REAL-WORLD

Relatos de casos clinicos e estudos observacionais contribuem de forma relevante para
complementar os achados dos ensaios clinicos randomizados. Oliveira et al. (2020) descreveram a
melhora significativa de um paciente com sindrome de Zellweger apds a introducao do canabidiol
como terapia adjuvante, observando-se reducdo na frequéncia das crises epilépticas e melhora no
desempenho cognitivo. Esses relatos reforgam a aplicabilidade do CBD em distintos quadros
epilépticos refratarios, inclusive em condigdes raras e complexas.

Estudos de uso em “mundo real” também demonstram que, mesmo em pacientes com historico
de multiplas falhas terapéuticas, o CBD pode representar uma opgao efetiva e segura. Darina e Langley
(2023) evidenciaram que pacientes submetidos a terapia com canabidiol mantiveram adesdo ao
tratamento e alcangaram controle parcial ou total das crises ao longo de varios anos, mesmo em regimes
de polifarmacia. Esses achados reforcam a importancia do acompanhamento longitudinal e da

personalizacdo terapéutica no manejo da epilepsia refrataria.

3.6 LIMITACOES DAS EVIDENCIAS ATUAIS E DIRECOES FUTURAS

Apesar das evidéncias promissoras, algumas limitagdes metodologicas ainda sdo evidentes em
parte dos estudos analisados, incluindo tamanho amostral reduzido, heterogeneidade das populacdes
avaliadas, além de variacdes nas formulagdes e dosagens utilizadas do canabidiol. Silva et al. (2018)
destacam a necessidade de ensaios clinicos randomizados, multicéntricos € com amostras mais
robustas, a fim de consolidar a eficécia e segurangca do CBD no tratamento da epilepsia refratéria.

Outro aspecto relevante refere-se a investigacdo aprofundada dos mecanismos
neurofisiologicos do CBD, com o objetivo de desenvolver formulagdes mais especificas e reduzir a
ocorréncia de efeitos adversos. Adicionalmente, deve-se explorar o potencial terapéutico do canabidiol
em outras condigdes neurologicas frequentemente associadas a epilepsia, como os transtornos do

humor e da ansiedade (Pimentel et al., 2017; Younus; Reddy, 2018).

3.7 CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, os resultados integrados desta revisdo indicam que o canabidiol (CBD) constitui
uma alternativa terapéutica valida, segura e eficaz para pacientes com epilepsia refrataria, sobretudo
em sindromes epilépticas graves de origem genética ou estrutural. Seu uso deve ser conduzido sob
acompanhamento médico rigoroso, com atengdo as possiveis interagdes medicamentosas € as
caracteristicas clinicas individuais de cada paciente.

A incorporagdo do CBD ao arsenal terapéutico representa um avango significativo no
tratamento da epilepsia resistente, contribuindo para a reducao da frequéncia e da gravidade das crises,

além de promover melhorias na qualidade de vida e no funcionamento global dos pacientes. Tais
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beneficios sdo especialmente relevantes na populacao pediatrica e adolescente, que tradicionalmente

enfrenta maiores desafios terapéuticos e morbidade associada a doenga.

4 DISCUSSAO

O uso do canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia refrataria tem se mostrado uma
alternativa terap€utica promissora, especialmente em pacientes que nao respondem adequadamente
aos tratamentos convencionais com medicamentos antiepilépticos (MAEs). A epilepsia refrataria, ou
resistente a medicamentos, ¢ definida pela falha no controle das crises epilépticas mesmo apos o uso
adequado de, pelo menos, dois MAEs, condi¢do que afeta aproximadamente 30% dos pacientes com
epilepsia (Aneja; Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016). Nesse contexto, o CBD, componente ndo psicoativo
da Cannabis sativa, tem despertado crescente interesse na comunidade cientifica devido ao seu
potencial anticonvulsivante e perfil de seguranga relativamente favoravel (Devinsky et al., 2014;
Carvalho; Tannus, 2019).

Diversos estudos clinicos e revisdes sistematicas vém consolidando as evidéncias sobre a
eficacia do CBD em sindromes epilépticas especificas, como as sindromes de Dravet e Lennox-
Gastaut, consideradas modelos de epilepsia refratdria grave (Devinsky et al., 2017; Lattanzi et al.,
2021). Um exemplo notavel é o estudo seminal de Devinsky et al. (2017), publicado no New England
Journal of Medicine, que demonstrou redugao significativa na frequéncia das crises em pacientes com
sindrome de Dravet tratados com CBD, em comparagao ao placebo. Esses achados foram corroborados
por estudos de extensdo, os quais indicaram manutengao da eficacia e seguranca do tratamento a longo
prazo (Devinsky et al., 2019; Bebin et al., 2018).

A presente revisdo integrativa reforga a eficdcia do CBD na redugdo das crises convulsivas em
pacientes com epilepsia refrataria, especialmente quando associado a medicamentos como o clobazam,
que potencializa os efeitos do canabidiol (Rogawski, 2020). A interagdo farmacologica entre o CBD e
o clobazam parece ser um fator-chave para o sucesso terapéutico, uma vez que o CBD eleva os niveis
plasmaticos do metabolito ativo do clobazam, contribuindo para um melhor controle das crises (Santos;
Scherf; Mendes, 2019; Gaston; Szaflarski, 2018). Por outro lado, quando utilizado isoladamente, o
CBD pode apresentar eficacia reduzida e, em alguns casos, até agravar as crises, o que ressalta a
importancia da monitorizagao rigorosa e do ajuste individualizado das doses (Rogawski, 2020).

Além da eficécia, o perfil de seguranca do CBD tem sido amplamente discutido na literatura.
Os efeitos adversos mais frequentemente relatados sdo, em geral, leves e incluem fadiga, diarreia,
alteracdes no apetite e sonoléncia, com baixa incidéncia de eventos adversos graves (Bebin et al., 2018;
Szaflarski et al., 2018). Ainda assim, ¢ fundamental o acompanhamento clinico constante,
considerando que o CBD pode interagir com outras medicacdes, exigindo ajustes terapéuticos para

evitar toxicidade (Kanner; Bicchi, 2022). A auséncia dos efeitos psicoativos tipicos do
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tetrahidrocanabinol (THC), outro composto da cannabis, torna o CBD uma op¢do mais segura,
sobretudo para criangas e adolescentes, grupo mais acometido pelas formas refratarias de epilepsia
(Carvalho et al., 2021; Medeiros et al., 2020).

A discussdo sobre os mecanismos de agao do CBD amplia o entendimento sobre seu potencial
terapéutico. O canabidiol atua em multiplos alvos moleculares relacionados a excitabilidade neuronal,
incluindo a modulagdo de canais i6nicos, como os canais de s6dio dependentes de voltagem Nav1.4,
que influenciam a propagacao da atividade elétrica cerebral (Sait et al., 2020; Huang et al., 2021). A
inibicdo desses canais contribui para a estabilizagdo da membrana neuronal, reduzindo a
hiperexcitabilidade caracteristica das crises epilépticas (Ghovanloo et al., 2018). Além disso, o CBD
tem propriedades anti-inflamatorias e neuroprotetoras que podem melhorar o microambiente cerebral
em pacientes com epilepsia cronica (Younus; Reddy, 2018; Pietrafusa et al., 2019).

Apesar dos avancgos, existem desafios importantes a serem enfrentados no uso do CBD para
epilepsia refrataria. A variabilidade na resposta individual e as questdes regulatérias ainda limitam o
acesso ¢ a padronizagdo dos tratamentos (Abuhasira; Shbiro; Landschaft, 2018; Gurgel et al., 2019).
No Brasil, por exemplo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) autorizou o uso de
produtos a base de CBD para casos especificos, mas o alto custo e a necessidade de prescrigao
especializada restringem o seu alcance (Brasil, 2021).

A demanda judicial pelo acesso ao canabidiol tem crescido, indicando uma lacuna entre as
politicas publicas e as necessidades clinicas reais (Gurgel et al., 2019). Assim, ¢ fundamental que
politicas de satide ampliem o acesso ao CBD com garantia de qualidade, para que mais pacientes com
epilepsia refrataria possam se beneficiar desse recurso terapéutico emergente.

Além disso, a literatura aponta a necessidade de estudos clinicos com maior rigor metodologico
e amostras maiores, que avaliem a eficacia do CBD em outras formas de epilepsia refrataria além das
sindromes j4 estudadas (Lattanzi et al., 2021; Stockings et al., 2020). A inclusdo de dados sobre a
qualidade de vida, efeitos cognitivos e neuropsiquidtricos também € essencial para compreender o
impacto integral do tratamento (Crippa; Hallak; Zuardi, 2020).

De acordo com a metodologia da revisdo integrativa, que reine evidéncias de multiplos estudos
com rigor cientifico, foi possivel identificar que o canabidiol constitui um avango terapéutico
importante, porém complementar, no manejo da epilepsia refratdria (Whittemore; Knafl, 2015;
Crossetti, 2012). Ele nao substitui os medicamentos tradicionais, mas representa uma op¢ao valiosa
para pacientes que ndo respondem a eles, contribuindo para a reducdo da frequéncia das crises e
melhorando o prognostico (Lu et al., 2023; Darina; Langley, 2023).

Por fim, destaca-se a importancia do acompanhamento multidisciplinar para o manejo do
tratamento com CBD, envolvendo neurologistas, psiquiatras, farmacéuticos e profissionais de

enfermagem capacitados para monitorar efeitos adversos, interacdes medicamentosas e responder as
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necessidades dos pacientes (Lopes; Fracolli, 2008; Peixoto et al., 2020). A educagdo dos pacientes e
familiares também ¢é essencial para garantir a adesdo e o uso correto do medicamento (Caraballo;
Valenzuela; Dermijian, 2022).

Em sintese, o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refrataria apresenta evidéncias
clinicas robustas que sustentam sua eficicia e seguranga, especialmente em sindromes epilépticas
graves. Os avangos cientificos e regulamentares recentes oferecem novas perspectivas para o
tratamento, mas ainda demandam pesquisas adicionais para otimizar protocolos, ampliar o acesso e

garantir a melhor qualidade de vida para esses pacientes.

5 CONCLUSAO

A andlise integrativa das evidéncias clinicas e terapéuticas disponiveis indica que o canabidiol
(CBD) apresenta um potencial significativo como opg¢ao adjuvante no controle das crises epilépticas,
especialmente em sindromes de dificil manejo. Os estudos analisados demonstram redugdes relevantes
na frequéncia das crises e melhorias na qualidade de vida dos pacientes, com um perfil de seguranga
considerado aceitavel quando utilizado sob acompanhamento médico.

Apesar dos avangos, persistem desafios importantes, como a variabilidade na resposta
individual, as possiveis interagdes medicamentosas ¢ a auséncia de padronizacdo quanto as doses e
formulagdes. Também se evidencia a necessidade de investiga¢des adicionais de longo prazo que
confirmem a eficacia sustentada e a seguranga do tratamento em diferentes populagdes.

Além dos aspectos clinicos, destaca-se a importancia da formulagdo de politicas ptblicas que
garantam o acesso regulado e seguro ao CBD, promovendo equidade e responsabilidade no uso dessa
terapia emergente.

Dessa forma, o canabidiol se consolida como uma ferramenta terapéutica promissora no manejo
da epilepsia refrataria, especialmente para pacientes que ndo obtém resposta satisfatoria aos
tratamentos convencionais. Sua inclusdo nos protocolos clinicos requer acompanhamento
multidisciplinar rigoroso, com foco na eficacia, seguranca e melhoria da qualidade de vida. O avanco
das pesquisas e o fortalecimento das politicas de satde serdo fundamentais para sua consolidacdo como

uma alternativa vidvel e eficaz no enfrentamento da epilepsia resistente.
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