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A avaliacdo dos resultados no uso do canabidiol em crianca com crises epiléticas

The evaluation of the results in the use of cannabidiol in a child with epileptic seizures
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Resumo

Obijetivo: Investigar se o uso do Canabidiol em criancas com diagnéstico de Paralisia Cerebral, melhoram a funcéo
motora e diminuem as crises de epilepsia associada a esta patologia. Metodologia: Esta revisdo integrativa da literatura
foi realizada pela coleta de dados através de buscas dos estudos nas bases de dados: National Library of Medicine
National Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os critérios de inclusdo irdo considerar
artigos originais, publicados em bases de dados online no periodo entre 2017 e 2022, em portugués, inglés e espanhol.
Os descritores que foram utilizados nesse estudo foram “Cerebral Palsy” AND “Cannabidiol”, “Paralisia Cerebral”
AND “Canabidiol”, “Cannabidiol” AND “Epilepsy” e “Canabidiol” AND “Epilepsia”. Resultados: 13 artigos foram
selecionados, no qual é possivel evidenciar que o uso do canabidiol para o tratamento de crises convulsivas e sintomas
motores em criancas traz beneficios como a reducgdo na frequéncia das crises. Os resultados de estudos cientificos
obtidos até agora sobre o0 uso de CBD em aplicagfes clinicas podem representar uma esperanga para pacientes resistentes
a todos os medicamentos antiepilépticos convencionais. Conclusdo :Ainda ha escassez de dados publicados, logo

impede a recomendacdo total de seu uso para fins medicinais em pediatria em casos de epilepsia.
Palavra-chave: Cannabidiol; Epilepsia; Paralisia cerebral.

Abstract

Obijective: To investigate whether the use of Cannabidiol in children diagnosed with Cerebral Palsy improves motor
function and reduces epileptic seizures associated with this pathology. Methodology: This integrative literature review
was carried out by collecting data through searches of studies in the databases: National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed) and Virtual Health Library (BVS). Inclusion criteria will consider original articles,
published in online databases in the period between 2017 and 2022, in Portuguese, English and Spanish. The descriptors
that were used in this study were “Cerebral Palsy” AND “Cannabidiol”, “Cerebral Palsy” AND “Cannabidiol”,
“Cannabidiol” AND “Epilepsy” and “Cannabidiol” AND “Epilepsia”. Results: 13 articles were selected, in which it is
possible to show that the use of cannabidiol for the treatment of seizures and motor symptoms in children brings benefits
such as the reduction in the frequency of seizures. The results of scientific studies obtained so far on the use of CBD in
clinical applications may represent hope for patients who are resistant to all conventional antiepileptic drugs.
Conclusion: There is still a scarcity of published data, thus preventing the full recommendation of its use for medicinal

purposes in pediatrics in cases of epilepsy.
Keywords: Cannabidiol; Epilepsy; Cerebral palsy.

Resumen

Obijetivo: Investigar si el uso de Cannabidiol en nifios diagnosticados con Pardlisis Cerebral mejora la funcion motora
y reduce las crisis epilépticas asociadas a esta patologia. Metodologia: Esta revision integrativa de la literatura se realiz6
mediante la recopilacion de datos a través de busquedas de estudios en las bases de datos: Biblioteca Nacional de
Medicina, Institutos Nacionales de Salud (PubMed) y Biblioteca Virtual de Salud (BVS). Los criterios de inclusion
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consideraran articulos originales, publicados en bases de datos en linea en el periodo comprendido entre 2017 y 2022,
en portugués, inglés y espafiol. Los descriptores que se utilizaron en este estudio fueron "Paralisis cerebral” Y
"Cannabidiol”, "Paralisis cerebral” Y "Cannabidiol”, "Cannabidiol" Y "Epilepsia" y "Cannabidiol" Y "Epilepsia".
Resultados: Fueron seleccionados 13 articulos, en los cuales se logra evidenciar que el uso de cannabidiol para el
tratamiento de convulsiones y sintomas motores en nifios trae beneficios como la reduccidn de la frecuencia de las
convulsiones. Los resultados de los estudios cientificos obtenidos hasta ahora sobre el uso de CBD en aplicaciones
clinicas pueden representar una esperanza para los pacientes resistentes a todos los farmacos antiepilépticos
convencionales. Conclusidn: Todavia hay escasez de datos publicados, lo que impide la recomendacion completa de su
uso con fines medicinales en pediatria en casos de epilepsia.

Palabras clave: Cannabidiol; Epilepsia; Pardlisis cerebral.

1. Introducéo

A paralisia cerebral (PC) € o tipo mais comum de incapacidade fisica que afeta as criangas no mundo, a prevaléncia da
PC na literatura varia de 1,5 a cada 1000, alcando prevaléncia muito maior entre prematuros de 40 a 100 nascidos vivos, para
criangas com menos de 28 semanas de gestacdo (Michael-Asalu et al., 2019). Segundo o Ministério da Sadde (2014), a desordem
motora na paralisia cerebral pode ser acompanhada por distdrbios sensoriais, perceptivos, cognitivos, de comunicacéo e
comportamental, por epilepsia e por problemas musculoesqueléticos secundarios.

A epilepsia caracteriza-se pela ocorréncia espontanea e recorrente de episodios breves ou prolongados de atividade
neuronal excessiva, devido a um estado de hiperexcitabilidade neuronal e hipersincronia, que podem ser localizadas,
compreendendo um dos hemisférios cerebrais (crises parciais ou focais) ou difusas, quando ambos os hemisférios sdo atingidos
(crises generalizadas) (Carvalho et al., 2017).

As intervences que estdo sendo utilizadas nessa populacdo atualmente, apresentam o foco em reduzir as incapacidades
funcionais de atuar nos ganhos funcionais das atividades de vida didria, ndo visando apenas uma melhoria na fun¢do motora,
mas sim em um ganho global em vérios aspectos da vida do individuo (Gulati, Sondhi., 2018).

Em virtude disso, ha uma demanda para o desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes que sejam mais
eficazes no tratamento de casos refratarios e tenham um perfil de seguranca favoravel (Matos et al., 2017). O canabidiol (CBD)
esta ganhando lugar de protagonista no uso medicinal da cannabis. Sem efeitos psicoativos, 0 CBD possui uma gama de possiveis
efeitos terapéuticos. A substancia que representa quase 40% dos extratos da planta Cannabis Sativa, tem o poder de tratar diversas
patologias com respostas terapéuticas positivas, e tem ajudado no tratamento de epilepsia, AVES, ansiedade, dor cronica,
reabilitacdo motora dentre outras patologias (Matos et al., 2017).

Criancas com PC, apresentam sintomas como a resisténcia na movimentacao, dificuldade de deambular, falar, crises
convulsivas, variando de um caso para outro. O tratamento indicado € a fisioterapia regular afim de manter a funcdo muscular.
O CBD vem sendo usa de forma promissora no tratamento PC, por melhoras a funcdo muscular, diminuicdo de espasmo,
reduzindo episddios de crises convulsivas e melhorando o sono por seu efeito relaxante, assim melhorando a qualidade de vida
das criangas com diagnosticos de PC (Patel et al., 2020).

O uso do CBD ¢ algo novo, havendo poucos artigos cientificos divulgados sobre o assunto, assim, ndo sendo
rotineiramente prescrito pelos médicos. Portanto esse projeto tem como objetivo, avaliar o uso do CBD em criangas com PC,
afim de abranger o conhecimento cientifico, consequentemente proporcionar o melhor tratamento de pacientes com PC.

O objetivo desse projeto de pesquisa € investigar se 0 uso do Canabidiol em criangas com diagndstico de Paralisia

Cerebral, melhoram a fungdo motora e diminuem as crises de epilepsia associada a esta patologia.

2. Metodologia
Esta revisdo integrativa da literatura foi realizada pela coleta de dados através de buscas dos estudos nas bases de dados:
National Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Foram utilizados
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descritores validados pelo e Descritores de Ciéncias em Satde (DECS) validados nos idiomas inglés e portugués. O Quadro 1

mostra os descritores que foram utilizados nesse estudo, resumindo a forma como a busca foi estruturada.

Quadro 1 - Descritores e palavras-chave.

PUBMED BVS
“Cerebral Palsy” AND “Cannabidiol” “Paralisia Cerebral” AND “Canabidiol”
“Cannabidiol” AND “Epilepsy” “Canabidiol” AND “Epilepsia”

Fonte: Autores.

Na estruturacdo da revisdo sdo executadas algumas etapas: sele¢do da pergunta de pesquisa, busca nas bases de dados,
categorizacao dos estudos, avaliagdo, analise dos resultados e sintese do conhecimento. A pergunta norteadora foi elaborada com
a finalidade de possibilitar a localizagdo ampla dos estudos nas bases de dados: “O canabidiol em criancas melhora a fungéo
motora e diminui as crises de epilepsia?”.

Os critérios de inclusdo irdo considerar artigos originais, publicados em bases de dados online no periodo entre 2017 e
2022, em portugués, inglés e espanhol. Os critérios de excluséo eliminaram os trabalhos e que ndo estavam em portugués, inglés
ou espanhol, fora do periodo determinado, que ndo contemplava a pergunta norteadora e ndo abordarem a temética proposta,
além de ndo estarem disponiveis em texto completo e por apresentarem duplicidade. A Figura 1 demonstra as etapas da selecéo

dos artigos para essa revisdo.

Figura 1 - Fluxograma “flowchart” PRISMA de sele¢do dos dados para revisao integrativa.

o
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Fonte: Autores.
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3. Resultados

O estudo contou com uma amostra de 13 artigos destes, 38,46% (5/13) foram publicados em 2020, 30,76% (4/13) em
2019, 15,38% (2/13) em 2018, 7,69% (1/13) em 2021 e 7,69% (1/13) em 2017. Os estudos foram realizados com maior frequéncia
no Canada 15,38% (2/13), Reino Unido 15,38% (2/13), Israel 15,38% (2/13) e os outros 53,86% (7/13) divididos entre Estados
Unidos, Equador, Colémbia, Italia, Argentina, Alemanha e Austrélia.

Além disso, em 13 artigos foi possivel evidenciar que o uso do canabidiol para o tratamento de crises convulsivas e
sintomas motores em criancas traz beneficios como a reducdo na frequéncia das crises. As principais vantagens associadas ao
uso do canabidiol em criangas com crises convulsivas (Tabela 1) foram a diminui¢éo das convulsdes (84,61%;11/13), melhora
na linguagem (23,07%;3/13), melhora nas habilidades motoras (23,07%;3/13), melhora do sono (23,07%;3/13), melhora do
estado de alerta (15,38%;2/13),
(7,69%;1/13), do contato visual (7,69%;1/13), da interacdo social (7,69%;1/13) e da qualidade de vida (7,69%;1/13). Apenas um

estudo (7,69%;1/13), trouxe a relagdo entre o uso do canabidiol com efeitos colaterais de sono e fadiga. A Tabela 1, a seguir,

aumento da facilidade na comunicacdo ndo verbal (15,38%;2/13), melhora da distonia

apresenta o resultado das filtragens realizadas e, que se constituem no "corpus" da pesquisa, ou seja, para se desvelar o que se
encontra na literatura cientifica especifica sobre o assunto, constituindo-se entdo em um material que possibilita ao leitor ter mais

conhecimento sobre 0 estado atual dos estudos realizados conforme os critérios de sele¢éo.

Tabela 1 - Artigos selecionados, classificados em titulo, autor e ano, pais de origem, objetivo do estudo e resposta da pergunta

norteadora.
Titulo, autor e ano Ano Pais Objetivo Efeitos do canabidiol no tratamento
de crises convulsivas e sintomas
associados.

Cannabidiol improves frequency 2018 Estados Unidos Caracterizar as mudancas nos No geral, houve uma diminuicéo na
and severity of seizures and eventos adversos, gravidade das frequéncia de todas as convulsdes em
reduces adverse events in an convulsoes e frequéncia em 63,6% (p = 0,01), avaliada como a

open-label add-on prospective resposta a uma formulacdo reducdo percentual média por
study farmacéutica de canabidiol participante por periodo de 2 semanas
(SZAFLARSKI, et al.2018) altamente purificado (CBD; para os grupos pediétrico e adulto.
Epidiolex®) em um grande estudo Aproximadamente dois tercos dos
prospectivo, de centro Unico e participantes atingiram uma redugao de
aberto 25% e cerca de metade relataram uma
reducdo de 50% no SF; alguns
participantes estavam livres de
convulsoes.
Cannabidiol: its use in 2017 Equador Auvaliar o uso do canabidiol como A avaliagdo examinou 15 pacientes
refractory epilepsies. terapia adjuvante em pacientes com epilepsias refratarias, que
com epilepsias refratérias. receberam canabidiol por um periodo
(PESANTEZ-RIOS; et al. 2017) que variou de um més a um ano. A
frequéncia das crises diminuiu em 40%
dos pacientes, 60% dos pacientes
tiveram controle sobre 50% de suas
crises e em 27% deles as crises
desapareceram completamente. Os
efeitos colaterais mais comuns foram
sonoléncia e fadiga.
Cannabinoides en epilepsia: 2020 Coldmbia Examinar os aspectos Estudos de modelos pré-clinicos de
eficacia clinica y aspectos epidemiolégicos do uso de epilepsia mostraram que esses
farmacoldgicos. produtos a base de cannabis para canabinoides tém propriedades
(ESPINOSA-JOVEL,; 2020) o tratamento da epilepsia, com anticonvulsivantes, e extratos de
particular énfase nos principais canabidiol 100% purificados e
mecanismos de agao, indicacdes enriquecidos com canabidiol estéo
de uso, eficacia clinica e sendo usados para tratar a epilepsia em
seguranga humanos.
Cannabis-based products for 2020 Canada Fornecer um resumo atualizado Evidéncias recentemente disponiveis

pediatric epilepsy: An updated
systematic review
(ELLIOTT; et al. 2020)

dos beneficios e maleficios dos
produtos a base de cannabis para
a epilepsia em criancgas.

apoiam descobertas anteriores de que o
canabidiol provavelmente reduz a
frequéncia de convulsdes entre criangas
com epilepsia resistente a
medicamentos.
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Development of cannabidiol as
a treatment for severe childhood
epilepsies
(WILLIAMS; STEPHENS,
2020)

Demonstrar cientificamente da
eficécia e seguranca do CBD em
ensaios clinicos randomizados e

controlados por placebo em
criancas e adultos jovens com
epilepsias de dificil tratamento

O estudo mostrou que a administragéo

cronica de solugdes orais de CBD
atenuou a carga convulsiva e as
comorbidades motoras no modelo de
epilepsia do lobo temporal (TLE).
Esses ensaios relataram pela primeira

vez uma redugdo mediana encorajadora

5% 0
de 36,5% nas convulsfes motoras
mensais.

Dosage related efficacy and
tolerability of Cannabidiol in
Children with treatment-
resistant epileptic
encephalopathy: Preliminary
results of the CARE-E study.
(HUNTSMAN; et al. 2019)

Auvaliar a seguranca e a eficcia
do Extrato de Ervas de Cannabis
(CHE) enriquecido com
Canabidiol (CBD)

Todos os sete participantes toleraram o

CHE até 10-12 mg de CBD/kg/dia e
tiveram melhorias na frequéncia de
convulsoes e nos escores qualidade de
vida na epilepsia infantil. O niveis
plasméticos minimos para CBD,
tetraidrocanabinol (THC) e
canabicromeno (CBC) mostraram
farmacocinética independente da dose
em todos, exceto um participante.

Effect of Cannabidiol on
Interictal Epileptiform Activity
and Sleep Architecture in
Children with Intractable
Epilepsy: A Prospective Open-
Label Study.
(KLOTZ et al., 2021)

Auvaliar a influéncia da terapia
com canabidiol na frequéncia de
descargas epileptiformes
interictais (IEDs) e na
microestrutura do sono em uma
coorte de criangas com epilepsia
resistente a medicamentos.

A reducéo percentual média + desvio
padréo (DP) das crises motoras foi de
54,7 + 26,1% em 3 meses. Um paciente
estava livre de todas as convulsdes
motoras durante o periodo de
tratamento de 3 meses. Nenhum
paciente relatou um aumento na
frequéncia de convulsdes contaveis.
Um total de 24 pacientes tiveram uma
redugdo de suas crises motoras de >
50% (“responsivos”). Alguns estudos
relataram alguma melhora na
linguagem e habilidades motoras,
estado de alerta e sono.

Effectiveness of cannabidiol in a
prospective cohort of children
with drug-resistant epileptic
encephalopathy in Argentina
(CARABALLO et al., 2020)

Relatar as descobertas
preliminares sobre eficécia,
seguranca e tolerabilidade do
canabidiol (CBD) adicionado a
terapia antiepiléptica em uma
coorte de criangas com
encefalopatias epilépticas
resistentes a medicamentos (EESs)
com um acompanhamento médio
de 8,5 meses (intervalo, 3-12
meses).

Até a ultima consulta de cada paciente
(acompanhamento de 3 a 12 meses),
39/49 criangas (80%) responderam ao
tratamento com diminuic&o da
frequéncia de crises. A melhora da
qualidade de vida foi observada pelos
pais em relagdo a: contato visual (81%),
habilidades motoras (59%),
comunicacéo ndo-verbal (57%),
diminuicao da duracéo das crises
(53%), sorriso social (45%), melhor
comportamento ou padrdes de sono
(27%) e comunicagao verbal (14%).

Efficacy and safety of
nabiximols cannabinoid
medicine for paediatric

spasticity in cerebral palsy or
traumatic brain injury: a

randomized controlled trial.
(FAIRHURST et al;2020)

Auvaliar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade do medicamento
canabinoide oral nabiximol como
terapia adjuvante para criancas
com espasticidade devido a
paralisia cerebral/lesdo traumatica
do sistema nervoso central com
resposta inadequada ao tratamento
existente.

A melhora nas taxas de frequéncia e
duracéo dos eventos convulsivos foi
observada em varios pacientes,
incluindo um no brago de nabiximol,
cujos eventos convulsivos diarios
desapareceram completamente sob o
tratamento. Uma crianga no braco do
placebo relatou 'convulsdes parciais'
como um SAE.

Medical cannabis for pediatric
moderate to severe complex
motor disorders (LIBZON;

SCHLEIDER; SABAN; 2018)

Estudar a eficacia, seguranca e
tolerabilidade da cannabis
medicinal em criangas com
transtorno motor complexo

Melhora significativa na espasticidade
e distonia, dificuldades de sono,
intensidade da dor e qualidade de vida
foi observada na coorte total do estudo,
independentemente da atribuicéo do
tratamento. Os efeitos adversos foram
raros.

Safety and tolerability of
transdermal cannabidiol gel in
children with developmental and
epileptic encephalopathies: A
nonrandomized controlled trial:
A nonrandomized controlled
trial.

(SCHEFFER et al;2021)

Avaliar a seguranca e
tolerabilidade do gel transdérmico
de canabidiol (CBD) em criangas

com Encefalopatias do

desenvolvimento e epilépticas
(DEEs) e avaliar a frequéncia de
convulsdes, sono e qualidade de
vida.

O gel transdérmico de CBD foi seguro,
bem tolerado e foi associado a redugdes
na frequéncia de convulsdes focais com
comprometimento da consciéncia
(FIAS) e convulsdes tonico-clonicas
(TCS) e na carga da doenca.
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The safety, tolerability, and 2019 Israel Auvaliar a eficdcia do PTL-101em  No geral, uma redugdo média 81,9% na
effectiveness of PTL-101, an pacientes com epilepsia resistente frequéncia mensal de crises foi
oral cannabidiol formulation, in ao tratamento. alcangada durante o periodo de
pediatric intractable epilepsy: A tratamento de 12 semanas.
phase 11, open-label, single- Paralelamente, reducdo da frequéncia
center study de convulsdes e melhora do
(MITELPUNKT et al., 2019) comportamento e estado de alerta
foram observados em >50% dos
pacientes e melhora da linguagem,
comunicacéo e habilidade motora em
25%.
Use of cannabidiol in the 2019 Italia O objetivo deste artigo é avaliar o Os resultados de estudos cientificos

treatment of epilepsy: Efficacy
and security in clinical trials.
(SILVESTRO et al; 2019)

uso de CBD, além de drogas
antiepilépticas comuns, na
epilepsia grave resistente ao
tratamento por meio de uma viséo
geral da literatura recente e de
ensaios clinicos destinados a

obtidos até agora sobre o uso de CBD
em aplicac0es clinicas podem
representar uma esperancga para
pacientes resistentes a todos os
medicamentos antiepilépticos
convencionais.

estudar os efeitos do tratamento
com CBD em diferentes formas
de epilepsia.

Fonte: Autores.

4. Discussao

Os derivados canabinoides estdo ganhando destaque, pois apresentam um mecanismo de acdo distinto dos farmacos
anticonvulsivantes convencionais e parecem ter efeitos colaterais bem tolerados pelos pacientes (Carvalho et al., 2017).

Estudos de modelos pré-clinicos de epilepsia mostraram que esses canabindides tém propriedades anticonvulsivantes,
e extratos de canabidiol 100% purificados e enriquecidos com canabidiol estdo sendo usados para tratar a epilepsia em humanos
(Espinosa-Jovel; 2020) Desse modo, a avaliagdo de estudos torna-se crucial para compreender os efeitos dos derivados
canabinoides.

No que tange a via de administracdo, Williams e Stephens (2020) avaliaram a administracdo cronica de solugdes orais
de CBD em pacientes, foi observado a diminuigéo da carga convulsiva e as comorbidades motora. Além disso, em outro estudo
ao avaliar a tolerabilidade do Extrato de Ervas de Cannabis (CHE) enriquecido com Canabidiol (CBD), sete participantes
toleraram o CHE até 10-12 mg de CBD/kg/dia e obtiveram repercussdes positivas qualidade de vida e redu¢do na frequéncia de
convulsdes (Huntsman et al., 2019).

Ademais, também a disponibilidade do gel transdérmico de CBD, segundo Scheffer et al., (2021) a utilizacdo desse
método é seguro, bem tolerado e foi associado a reducdes na frequéncia de convulsbes focais com comprometimento da
consciéncia (FIAS) e convulsdes tonico-clonicas (TCS) e na carga da doenga. Entretanto no que diz respeito aos efeitos colaterais
mais comuns foram sonoléncia e fadiga. (Pesantez-Rios; et al. 2017)

Ao avaliar o intervalo desde o aparecimento dos resultados ainda é variavel. De acordo com Szaflarski, et al., (2018)
avaliou a reducdo percentual média por participante por periodo de 2 semanas para os grupos pediatrico e adultos, foi identificado
uma diminuicéo na frequéncia de todas as convulsdes em 63,6%.

Klotz et al., (2021) em sua pesquisa observa um intervalo médio de 3 meses para a reducao das crises motoras em cerca
de 26,1%. Além disso durante esse periodo ndo houve aumento na frequéncia de convulsdes contaveis. Caraballo et al., (2020)
referiu um acompanhamento de 3 a 12 meses, cerca de 50% dos pacientes tiveram uma reducgdo de suas crises motoras. Até a
Gltima consulta de cada, 39/49 criancgas (80%) responderam ao tratamento com diminuicdo da frequéncia de crises.

Em um estudo no qual foram examinados 15 pacientes com epilepsias refratarias em que utilizaram o canabidiol por
um periodo que variou de um més a um ano, pode-se perceber que a frequéncia das crises diminuiu em 40% dos pacientes e em

27% deles as crises desapareceram completamente (Pesantez-Rios; et al. 2017).
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Majoritariamente, estudos relataram alguma melhora na linguagem e habilidades motoras, estado de alerta contato
visual, comunicacdo ndo-verbal, diminui¢do da duracéo das crises, sorriso social, melhor comportamento ou padrfes de sono e
comunicacdo verbal (Caraballo et al., 2020; Klotz et al., 2021)) Melhora significativa na espasticidade e distonia, dificuldades
de sono, intensidade da dor e qualidade de vida (Libzon; Schleider; Saban; 2018; Mitelpunkt et al., 2019)

Os resultados de estudos cientificos obtidos até agora sobre o0 uso de CBD em aplicaces clinicas podem representar

uma esperanca para pacientes resistentes a todos 0os medicamentos antiepilépticos convencionais.

5. Conclusdo

Ainda ha escassez de dados publicados, logo impede a recomendagcdo total de seu uso para fins medicinais em pediatria
em casos de epilepsia. Urge a necessidade de estudos mais aprofundados sobre a eficacia e seguranca do CBD em pediatria, além
disso também precisa ser avaliado as a¢fes a longo prazo para avaliar o desenvolvimento neurocognitivo com CBD.
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