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Resumo

A Sindrome de Dravet (SD) é uma encefalopatia epiléptica que cursa com refratariedade terapéutica, comumente
diagnosticada na infancia, é causa de alteragBes na cognicdo e desenvolvimento infantil. Por se tratar de uma
enfermidade refrataria ao tratamento medicamentoso, alternativas e tratamentos adjuvantes vem sido apontados como
alternativas com o objetivo de um melhor controle e qualidade de vida ao paciente. Na presente revisao sistematica, 0
objetivo ¢ avaliar a eficacia do uso do Canabidiol em comparacdo ao Clobazam na reducdo da frequéncia das crises
epilépticas nos portadores da SD. Portanto, foi realizada uma cautelosa andlise de artigos relacionados a Sindrome de
Dravet, Canabidiol e Clobazam, entre 2019 e 2024, selecionados 9 artigos publicados na plataforma PUBMED. A partir
disso, foi possivel avaliar que o tanto o Canabidiol, como o Clobazam apresentaram eficacia quanto a adjuvancia no
tratamento da Sindrome de Dravet que é refrataria @ medicamentos, além de demonstrar tolerabilidade e toxicidade
aceitaveis, mesmo que apresente maior efeitos adversos com o tratamento adjuvante.

Palavras-chave: Epilepsia; Canabidiol; Clobazam.

Abstract

Dravet Syndrome (DS) is an epileptic encephalopathy that presents itself as drug-resistant, commonly diagnosed in

childhood, that is the reason for issues in cognition and child development. On account of being a drug-resistant illness,

alternative options and treatment for adjuvant therapy have been suggested as an alternative with the aim of a better
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seizure management and quality of life for the patient. The present systematic review, aims to evaluate the efficacy of
Cannabidiol in comparison with Clobazam on the reduction in seizure frequency in patients diagnosed with DS.
Therefore, in a cautious analysis of the articles related to Dravet Syndrome, Cannabidiol and Cloazam, published in the
PUBMED database, between 2019 and 2024, 9 articles were selected. Upon the data, it was possible to assess that both
Cannabidiol and Clobazam were effective as adjuvants in treatment of Dravet Syndrome, which is drug-resistant, in
addition to demonstrating acceptable tolerability and toxicity, even though it has greater adverse effects with the
adjuvant treatment.

Keywords: Epilepsy; Cannabidiol; Clobazam.

Resumen

El sindrome de Dravet (SD) es una encefalopatia epiléptica refractaria al tratamiento, que suele diagnosticarse en la
infancia y provoca alteraciones en la cognicion y el desarrollo infantil. Al tratarse de una enfermedad refractaria al
tratamiento farmacoldgico, se han sugerido alternativas y tratamientos adyuvantes con el objetivo de mejorar el control
y la calidad de vida de los pacientes. El objetivo de esta revision sistematica es evaluar la efectividad del cannabidiol
comparado con el clobazam en la reduccién de la frecuencia de crisis epilépticas en pacientes con SD. Por ello, se
realiz6 un analisis minucioso de articulos relacionados con Sindrome de Dravet, Cannabidiol y Clobazam entre 2019 y
2024, seleccionando 9 articulos publicados en la plataforma PUBMED. A partir de ello, se pudo valorar que tanto el
Cannabidiol como el Clobazam eran eficaces como coadyuvantes en el tratamiento del Sindrome de Dravet refractario
a farmacos, ademas de demostrar una tolerabilidad y toxicidad aceptables, aunque presentan mayores efectos adversos
con el tratamiento coadyuvante.

Palabras clave: Epilepsia; Cannabidiol; Clobazam.

1. Introducéo

A epilepsia é um distarbio neurolégico que pode afetar qualquer idade e que causa impacto na qualidade de vida dos
pacientes com essa patologia (Strezelczyk et al., 2023).

Caracterizada como uma encefalopatia epiléptica grave que cursa com refratariedade terapéutica, a Sindrome de Dravet
(SD) é comumente identificada nos primeiros anos de vida, representando uma causa importante de altera¢cdes na cognicao e no
desenvolvimento infantil, comumente cursando com ataxia de fala e autismo (Miller, I et al., 2020). Em 80% dos pacientes
diagnosticados com a sindrome, existe associagdo com a mutagdo do gene SCN1A, presente na subunidade NaV1 dos canais de
sodio dos neurdnios inibitérios do tipo GABA, o que impede o seu funcionamento eficaz, propiciando a hiperexcitabilidade
neuronal, e as crises epilépticas, responsaveis pela expressao clinica da SD. A suscetibilidade a crise convulsiva ocorre pelo
4cido gama-aminobutirico (GABA) deficiente, disparando nos interneurdnios hipocampais, que diminuem o limiar da convulséo.
O disparo deficiente gabaérgico das células de Purkinje cerebelares explicam o distdrbio motor apresentar ataxia (Chen, S. et al.,
2024; Ding, et al., 2021; Lattanzi, S. et al., 2023; Wu, J. et al., 2022; Yu, F. H. et al., 2006).

A SD é uma condicdo rara e de dificil tratamento, e compreende 7% de todas as sindromes epilépticas graves, com
inicio anterior aos trés anos de idade. Estima-se que 1 em 15.500 criangas tenham a condicdo, apresentando associacdo
fisiopatoldgica da variante SCN1A (Miller, 1. et al., 2020; Silvinato, A. et al., 2022).

Clinicamente, o desenvolvimento neuropsiquico costuma ser normal durante os primeiros seis meses de vida, quando
as crises epilépticas costumam ter inicio. Além disso, as crises duradouras, principalmente, estdo associadas ao aumento da
mortalidade entre as criangas com a sindrome. Ademais, a incidéncia da morte subita inesperada em epilepsias foram reportadas
com numeros significativamente mais altos na Sindrome de Dravet, quando comparadas a outras sindromes epilépticas
(Brunklaus, A, et al., 2014; Chilcott, et al., 2022; Scheffer, I. et al., 2021).

A Sindrome de Dravet se apresenta como um importante diagndstico diferencial entre patologias epilépticas que cursam
com crises clnicas. Por essa razdo, a identificagdo precoce, e o diagnostico adequado, permitem que as implicacdes deletérias

cognitivas sejam minimizadas. A partir de um consenso, hoje o diagnostico é realizado com base em associag@es clinicas como,
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a caracterizacdo das crises, a sua frequéncia, e também alteracdes identificadas em exames de imagem e eletroencefalograma.
Além da descricdo clinica, a avaliacdo de um painel genético identificando a presenca dos genes implicados na SD ratificam o
diagndstico em criancas de 2 a 15 meses de vida (Wirrell, E. et al., 2022).

Como caracteristica empirica a Sindrome de Dravet, identifica - se a refratariedade clinica. Ao considerar o fato de que
a frequéncia das crises epilépticas representam um empecilho ao desenvolvimento e a qualidade de vida desses pacientes, 0 seu
manejo farmacologico representa um grande desafio (Lattanzi, S. et al., 2023).

Atualmente, o tratamento considerado como primeira linha envolve o uso do do Clobazam e outros medicamentos, que
embora sejam muito utilizados, ndo possuem regulamentacdo quanto a sua aplicabilidade no tratamento da SD (Miller, I. et a.l,
2020; Wallace, A. et al., 2016; Wirrell, E. et al., 2022). Assim, a partir da necessidade de avaliacdo de novas terapéuticas com o
intuito de aumentar a eficiéncia e as taxas de sucesso do tratamento da Sindrome de Dravet, o Canabidiol (CBD), utilizado
historicamente desde o século XIX, voltou a tona como alternativa promissora ao arsenal terapéutico de sindromes refratarias
como a SD, assumindo sua forma e aplicacdo ideal para demonstrar resultados necessarios para a aplicacao clinica (Miller, I. et
al., 2020; Devinsky, O et al., 2014).

A partir desse contexto, uma formulagdo altamente purificada do Canabidiol (Epidiolex®) foi desenvolvida e aprovada
ao tratamento de convulsdes ligadas a Sindrome de Dravet em criangas > 2 anos pela Food and Drug Administration (FDA) dos
EUA, e pela Agéncia Europeia de Medicamentos - de maneira associada ao Clobazam (Lattanzi, S. et al., 2021).

Assim, observando - se 0s desafios quanto ao tratamento das sindromes epilépticas refratarias, em especial a Sindrome
de Dravet, é possivel identificar uma tendéncia internacional em apostar no uso do Canabidiol como uma terapéutica promissora.
Portanto, o presente estudo tem como objetivo a avaliacdo da resposta terapéutica do Canabidiol, frente ao Clobazam, farmaco
da classe dos Benzodiazepinicos (BZD), considerado hoje, a primeira linha de tratamento para individuos portadores da

Sindrome de Dravet.

2. Metodologia

O presente trabalho se respalda no formato de uma Revisdo Sistemética que é um estudo baseado na integracdo de
trabalhos realizados anteriormente e separadamente que podem apresentar resultados conflitantes ou ndo, auxiliando na
investigacdo das intervencdes realizados (Sampaio; Mancini, 2007), adotando o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Sendo assim, a revisao se baseou na seguinte pergunta norteadora: Qual o impacto do Canabidiol na frequéncia das
crises de pacientes portadores da Sindrome de Dravet comparado ao uso do Clobazam?

Em primeiro plano, o estudo foi realizado com base em seis etapas metodolégicas, podendo ser descritas como: 1 -
Definicdo: problema, estratégia de busca, descritores e bases de dados, bem como, formulacdo da questdo guia para a pesquisa;
2 - Utilizacdo das bases de dados com definigdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; 3 - Mapeamento das informagGes contidas
nos estudos pré-selecionados e selecionados; 4 - Analise critica e categorizagdo dos estudos incluidos; 5 - Discussdo dos
resultados; 6 - Conclusoes.

A fim de adequar a literatura pré - selecionada foram aplicados os critérios de inclusdo definidos como: (1) Artigos
originais; (2) Artigos free full - text; (3) Artigos publicados entre os anos de 2019 e 2024; (4) Artigos disponibilizados em lingua
inglesa ou portuguesa; (5) Artigos contidos na base de dados PubMed (National Library of Medicine and National Institutes of
Health); (6) Pacientes diagnosticados com a Sindrome de Dravet; (7) Idade até 59 anos; (8) Estudos que incluem os seguintes
medicamentos: Canabidiol e Clobazam. Foram excluidos, portanto, artigos e textos cujos critérios ndo se encaixem nas
ferramentas descritas acima.

Para a selecdo dos artigos nas bases de dados escolhidas, foram utilizados descritores "DRAVET SYNDROME" e
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"CANNABIDIOL", e "DRAVET SYNDROME" e "CLOBAZAM" realizando o cruzamento desses descritores através do
operador booleano "AND".

Apos a realizagdo das primeiras etapas, os estudos selecionados foram avaliados de acordo com a ferramenta adaptada
do CASP (Critical Appraisal Skill Programme), utilizada para analisar a qualidade metodolégica do estudo. Os trabalhos foram
classificados em nivel A, pontuando de 6 a 10 e nivel B, pontuando de 0 a 5.

Por fim, foi realizado um quadro que contém titulo do artigo, autor, ano, objetivos, desenho do estudo e a sintese das
principais conclusdes dos estudos selecionados, além do CASP correspondente.

Apenas estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram selecionados.

3. Resultados

Nas linhas seguintes apresenta-se a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de selegdo de artigos.

35 ARTIGOS

DUPLICATAS REMOVIDAS
(N:18)

A 4

17 ARTIGOS

NAO ATENDERAM AOS
CRITERIOS DE INCLUSAO
(N:8)

A 4

9 ARTIGOS INCLUIDOS
NA REVISAO

Fonte: Arquivo dos autores (2024).
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3.1 Resultados Sindrome de Dravet e Canabidiol

Na plataforma Pubmed, foram encontrados 226 artigos abordando o assunto Sindrome de Dravet e Canabidiol. Desses, 224
artigos atenderam ao critério do idioma ser portugués ou inglés. Desses 224, 136 atenderam ao critério "Free full text" e desses
Gltimos, 111 atenderam ao critério de terem sido realizados entre os anos de 2019 e 2024. Por fim, os artigos restantes foram
filtrados de acordo com o tipo de estudo, sendo ensaios clinicos, metandlises e revisdes sisteméticas e, apés isso, foram
encontrados 20 estudos. ApGs a leitura dos titulos e resumos dos 20 artigos, 06 foram descartados em razdo de ndo se

enquadrarem aos critérios de incluséo.

3.2 Resultados Sindrome de Dravet e Clobazam

Dos 138 artigos encontrados abordando Sindrome de Dravet e Clobazam na base de dados da PubMed, todos atenderam ao
critério de idioma inglés ou portugués. Desses, 65 artigos foram se enquadraram no critério "free full text" e desses, 47 foram
produzidos de 2019 a 2024. Por fim, ao adicionar os filtros "ensaio clinico", "revisdo sistematica" e "metanalise"”, permaneceram
9 estudos. Todos os artigos foram acessados de forma integral na base de dados, 6 artigos foram excluidos por ndo abordarem o

tema ou apresentarem conclusdes necessarias; resultando, dessa forma, na selecéo de 3 artigos para analise.

3.3 Resultados Sindrome de Dravet e Cannabidiol e Clobazam

Ap0s a busca por Sindrome de Dravet e Canabidiol e Clobazam, foram encontrados 63 resultados os quais todos atendiam ao
critério de lingua inglesa ou portuguesa. Desses, 30 se adequaram ao critério "free full text" e, dos 30, 28 foram produzidos entre
2019 e 2024. Por fim, dos 28 artigos, apenas 6 se enquadraram no tipo de estudo, sendo ensaio clinico, metanalise ou revisdo
sistemética. Dos 6 artigos, 3 foram excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo. A andlise dos artigos pode ser
visualizada de forma didatica através do fluxograma inserido na Figura 1.

3.4 Resultado final

Apos selegdo dos artigos a partir dos tdpicos individuais, obteve-se 35 artigos. Destes, 20 eram duplicatas, sendo entdo 18
removidas, restando 17 artigos. Desses, 8 ndo atenderam aos critérios de selecdo, restando, ao final de 9 artigos. A anélise dos
estudos pode ser visualizada de forma didatica através do fluxograma inserido na Figura 1 e os seus resultados sintetizados foram
descritos no Quadro 1.
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Quadro 1 - Descrigdo sintetizada e classificagdo dos artigos selecionados conforme a ferramenta CASP (Adaptado).

Autor, ano Titulo Desenho Objetivo Eficicia Terapéutica Tolerabilidade Casp
Aderinto, N. et | The efficacy and safety of | Revisdo Auvaliar a eficécia e seguranga do CBD | O CBD demonstrou redugdes substanciais na frequéncia | O perfil de seguranca foi aceitavel, com A
al. 2024. cannabidiol (CBD) in | Narrativa em pacientes pediatricos com Sindrome | das crises convulsivas, além de enfatizar a consisténcia | efeitos adversos geralmente
pediatric patients with Dravet de Dravet, baseado em dados de dez | através dos diferentes subgrupos. administraveis.
Syndrome: a narrative review ensaios clinicos.
of clinical trials
Lattanzi, S. et | Pharmacotherapy for Dravet | Revisdo Estimar a eficacia comparativa e a | O canabidiol de grau farmacéutico (10 - 20mg/ kg/ dia) em | O canabidiol de grau farmacéutico foi A
al. 2023. Syndrome: A Systematic | Sistemética tolerabilidade dos novos medicamentos | associagdo ao placebo apresentou a menor eficcia em | associado a taxas mais altas de
Review and Network Meta- anticonvulsivantes (ASMs) para o | relacdo a reducdo da frequéncia das crises quando | descontinuagdo do tratamento por
Analysis of Randomized tratamento de convulsdes associadas a | comparado aos demais ASM. qualquer motivo e para efeitos adversos
Controlled Trials DS usando uma meta-analise de rede. (EAs) em comparacdo ao placebo.
Silvinato, A. et | Use of cannabidiol in the | Revisdo Acordar a eficicia, seguranca e | Uma analise dos estudos demonstrou que o uso do CBD | A maior parte dos pacientes tiveram A
al. 2022. treatment of epilepsy: | Sistemética tolerabilidade ao CBD a curto e longo | em comparagdo com o placebo reduz a frequéncia de crises | pelo menos um efeito adverso (95,8%).
Lennox-Gastaut  syndrome, prazo, como um tratamento adjuvante | convulsivas e aumenta no nimero de pacientes com uma | Contudo apresenta toxicidade toleravel.
Dravet syndrome, and em criangas e adultos com sindrome de | redugdo maior que 50% na frequéncia de crises para 20%.
tuberous sclerosis complex. Dravet, Lennox-Gastaut ou TSC | Além de um aumento do numero de pacientes com
inadequadamente controlados. auséncia de crises em 3%.
Wu, J. et al. | Efficacy and safety of | Revisdo Comparar e avaliar a eficacia e a | Primeiramente, o  canabidiol apresentou resultado | O Canabidiol foi associado ao A
2022. adjunctive antiseizure | Sistemética seguranga dos medicamentos | superior ao placebo quanto a redugdo do numero de | desenvolvimento de efeitos adversos
medications ~ for  dravet anticonvulsivos recentemente | crises > 50%. (EAs) em 44,9% dos pacientes
syndrome: A systematic aprovados pela Food and Drug analisados, e ao desenvolvimento de
revievv_ and network meta- Administration  (FDA) para o0 Apés isso, o canabidiol apresentou resultado superior ao efeitos adversos graves em 20,62%.
analysis tratamento da DS. placebo quanto a reducdo do nimero de crises em valores
préximos a 100% quando avaliadas a longo prazo, embora
com intervalo de confianga duvidoso.
Devinsky, O. | Cannabidiol efficacy | Meta-Analise | Avaliar a eficécia do Canabidiol com e | A meta-anélise favoreceu o CBD versus placebo, | Foram relatados efeitos adversos A
etal. 2020. independent  of  clobazam: sem uso de Clobazam concomitante no | independentemente do uso de clobazam concomitante | relacionados a sonoléncia, erupgéo
- tratamento da DS e da Sindrome de | (CLB). cutanea, pneumonia ou agressao, sendo
Meta-analysis of four ! - )
. . Lennox - Gastaut. esses efeitos mais comuns em pacientes
randomized controlled trials em uso do CLB concomitante.
Miller, I. et al. | Dose-ranging  effect  of | Ensaio Avaliar a eficacia e seguranca de | A redugdo da frequéncia de base das crises convulsivas foi | Os efeitos adversos no ensaio clinico A
2020. Clinico formulagdo farmacéutica de canabidiol, | de 48,7% no CBD10, 45,7% no CBD20 vs 26,9% no | estiveram presentes em 176 dos 198

adjunctive oral Cannabidiol vs

Placebo on Convulsive

10-20 mg/kg/d (CBD10 e CBD20,
respectivamente), vs placebo para
tratamento  adjunto  de  crises

grupo placebo. A redugéo do placebo para o CBD10 foi
29,8% (p=.01) e para 0 CBD20 25,7% (p=.03).

(88.9%) pacientes no estudo. Desses,
58 de 65 (89,2%) pertenciam ao grupo
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Seizure Frequency in Dravet
Syndrome

convulsivas  em
sindrome de Dravet.

pacientes com

Os grupos de canabidiol apresentaram, pelo menos 50% de
reducdo da frequéncia das crises foi 43,9% para 0 CBD10
(p=.03), 49,3% para CBD20 (p=.007) e 26,2% no grupo
placebo.

placebo, 56 de 64 ao grupo CBD10 e 62
de 69 no grupo CBD20.

Laux, L. et a.l.
2019.

Long-term safety and efficacy
of cannabidiol in children and
adults with treatment resistant
Lennox-Gastaut syndrome or
Dravet syndrome: Expanded
access program results

Meta-Analise

Avaliar a seguranca e a eficicia a
longo prazo do canabidiol em criangas
e adultos com

sindrome de Lennox-Gastaut resistente
ao tratamento ou sindrome de Dravet:

Ao longo das 12 semanas, a adi¢cdo de CBD reduziu a
mediana mensal de convulsdes motoras principais em 50%
e o total de convulsdes em 44%, com redugdes consistentes
em ambos 0s tipos de convulsdes até 96 semanas. As 12
semanas, as proporg¢des de pacientes com redugdes >50%,
>75% e 100% nas principais crises motoras

foram 53%, 23% e 6%; as propor¢Bes com reducles
correspondentes no total de convulsdes foram 46%, 26% e
5%.

As taxas de resposta para ambos 0s
tipos de crises foram consistentes ao
longo de 96 semanas. O CBD teve um
perfil de seguranca aceitavel;

Os efeitos adversos mais comuns foram
sonoléncia (30%) e diarreia (24%).

Gunning, B. et
al. 2021.

Cannabidiol in conjunction
with clobazam: analysis of
four randomized controlled
trials

Meta-Analise

Avaliar na populagdo geral de quatro
ensaios clinicos randomizados e
controlados de fase 3, a eficacia e o
perfil de seguranca do canabidiol
(CBD) adicional em pacientes com
sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) e
sindrome de Dravet (SD), os quais
fazem uso de clobazam.

O tratamento com CBD resultou em uma diminui¢do na
frequéncia de crises primarias versus placebo na
populagdo geral e em pacientes recebendo clobazam.

A eficacia anticonvulsivante do CBD também foi
apresentada em outros desfechos versus placebo (taxa de
resposta >50%, frequéncia total de crises, nimero de dias
sem crises e pontuacdes de Impressdo Global de Mudanca
do Sujeito/Cuidador) nas populagdes gerais e em pacientes
recebendo clobazam.

Houve  maiores incidéncias de
sonoléncia e seda¢do em pacientes em
CBD e clobazam.

Klotz, K, A., et
al. 2021.

Effect of Cannabidiol on

Interictal Epileptiform
Activity and Sleep
Architecture in Children with
Intractable  Epilepsy: A
Prospective Open-Label
Study

Ensaio
clinico

Avaliar a influéncia da terapia com
canabidiol na frequéncia da atividade
epileptiforme e na microestrutura do
sono em criangas com epilepsia
resistente ao tratamento convencional.

Foi observado que a taxa de atividade epileptiforme em T1
foi significativamente menor do que em TO. Foi
encontrada também, uma moderada correlagdo entre a
redugdo da atividade epileptiforme e a porcentagem de
redugdo das convulsbes comparados com os valores
basais. O sono de 23 pacientes também foi analisado. A
microestrutura do sono era anormal em 56,5%,
inicialmente, e melhorou em 86,6% desses casos.

Apenas um paciente foi excluido do
estudo por apresentar efeitos colaterais
gastrointestinais.

Legenda: CBD: Canabidiol; ASMs: Medicamentos anticonvulsivantes; EAs: Efeitos adversos; RR:

Risco relativo; TSC: Tuberous sclerosis complex; DS/SD: Sindrome de Dravet; FDA: Food and Drug

administration; CLB: Clobazam; LGS: Lennox-Gastaut; AEDs: farmacos antiepileticos. Fonte: Autores (2024).
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4. Discussao

Utilizando - se de uma amostra composta por 1.121 pacientes obtida pela avaliacdo de ensaios clinicos randomizados
(RCTs) e estudos de extensdo aberta (OLES), Wu, S. et al., avaliou a efetividade e a seguranca do uso do Canabidiol (CBD),
frente aos medicamentos considerados de primeira linha no tratamento da SD, incluindo o Clobazam. A avaliagdo do uso do
CBD em comparagdo ao grupo placebo foi avaliada quanto a eficacia na redugdo das crises convulsivas em um percentual >
50% ou préximo a 100%. A partir dessa amostragem, em todos os estudos 0 CBD apresentou superioridade em relagéo ao grupo
em uso de placebo. Quando avaliado quanto a capacidade de redugdo > 50% das crises, uma diminuigéo considerada basal, o
CBD apresentou um resultado estatisticamente relevante, a partir de um RR 1,69 com IC 95%. J& na avaliacdo da capacidade
de reducdo total das crises, obteve um resultado controverso, porém ainda promissor (RR 3,47 IC 95%).

Em adicdo a esses achados, para a analise dos efeitos adversos (EAS) e da seguranca terapéutica, Wu, S. et al, utilizou
OLEs para avaliar a resposta dos pacientes ao uso do CBD comparado ao placebo a longo prazo. Com base nos resultados
expostos, observou - se que o tratamento com o uso do Canabidiol, em 44,9% dos casos, estava relacionado ao desenvolvimento
de EAs, que incluiam sonoléncia, fadiga e diarreia. Além disso, o CBD apresentou resultados estatisticamente relevantes quanto
ao desenvolvimento de EAs graves, quando comparado ao grupo placebo. Observou - se, por fim, que embora os resultados do
uso do CBD sejam considerados positivos, ainda s&o estatisticamente superiores quando analisados em associa¢do ao uso de um
farmaco de primeira linha, tal como o Clobazam, permitindo ndo apenas uma taxa efetiva mais elevada, quanto uma maior
tolerabilidade ao tratamento (Wu, S. et al., 2022).

Devinsky, O. et al, 2020 realizou um estudo que analisou 714 pacientes, sendo 318 com sindrome de Dravet em quatro
grandes ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, considerando o uso do canabidiol. O canabidiol
(CBD) foi eficiente na redugdo da frequéncia das crises epilépticas independente ou associada ao Clobazam (CLB). Contudo,
observou-se efeito sinérgico entre essas duas drogas. Além disso, foi possivel perceber uma maior descontinuacéo e efeitos
adversos no grupo em uso do CLB. Em suma, é possivel avaliar a eficacia do CBD na diminuicdo da frequéncia das crises
epilépticas, de forma independente ou associada ao CLB, quando associado, efeito sinérgico contribui na reducdo, porém
apresentou maiores efeitos adversos.

De forma semelhante, Gunning, B. et al, analisou em 2021, o uso do CBD em conjunto com o CLB em quatro ensaios
clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, contendo 318 pacientes com DS, desses 64% faziam uso do
clobazam. A eficicia do CBD foi demonstrada com a reducdo da frequéncia das crises, quando comparadas ao placebo e
pacientes recebendo CLB. Além disso, os efeitos adversos e descontinuacdo foram mais comuns no grupo CLB, tanto de forma
isolada quanto concomitante. Dessa maneira, os efeitos redutores da frequéncia das crises foram superiores nos pacientes em
uso do CBD, quando comparados ao placebo e ao CLB.

Ainda com o objetivo de analisar a eficacia dos novos medicamentos aprovados para 0 manejo da Sindrome de Dravet
(SD), Lattanzi, S. et al., em 2023, realizou uma analise a partir da coleta de dados de um total de 680 participantes, que
participaram de ensaios clinicos randomizados multicéntricos, observando o comportamento frente a administracdo dos
diferentes farmacos no contexto das crises epilépticas. A partir dessa analise, a efetividade quanto a reducdo dos eventos
epilépticos foi analisada, observando - se que, 0 uso do Canabidiol (CBD) em grau farmacéutico - com dosagens variando de 5
mg/kg/dia a 20 mg/kg/dia - ndo apresentou superioridade comprovada estatisticamente, quando em comparagdo ao grupo
placebo.

Um follow - up de 12 semanas, avaliando o total de participantes que deixaram o estudo, bem como o total de pacientes
que relataram efeitos adversos (EAS) ou efeitos adversos graves (EAs graves), foi observado o perfil de tolerabilidade da

terapéutica com o uso do CBD. A avaliacdo de EAs se deu através da presenga de sintomas relatados clinicamente como quadros
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de diarreia, anorexia e sonoléncia. Nesse contexto foi possivel identificar uma alta taxa de EAs e também uma alta desisténcia
por todas as causas, em comparacao aos farmacos analisados (RR 3,49 com IC 95%), fendmeno relacionado ao EA grave mais
comum relacionado ao uso do CBD, foi a elevagdo significativa nos valores de transaminases. Quanto a analise da efetividade
global, que analisou o comportamento do uso do Canabidiol e dos demais medicamentos presentes no estudo, quanto a melhora
- em qualquer grau - em relacdo a linha de base, foi possivel observar uma resposta eficaz do CBD. Os resultados demonstraram
uma efetividade do seu uso, em relacdo a administracéo do placebo (Lattanzi, S. et al., em 2023).

Diante disso, Klotz, K. A. et al, analisou 35 criangas com epilepsia resistente ao tratamento em ensaio clinico de
novembro de 2019 a janeiro de 2021. Para avaliacdo das crises epilépticas e atividade epileptiforme, foram realizados
eletroencefalogramas, que demonstraram redugdo significativa ao final do estudo (p<0.0001). Além disso, foi evidenciada
correlacdo entre reducdo da atividade epileptiforme e das convulsdes, em relagdo aos valores basais. A analise da microestrutura
do sono demonstrou melhora em 86,6% dos casos, assim como 24 dos pacientes obtiveram uma redugdo de >50% das crises
convulsivas.

Uma revisao realizada por Aderinto, N. et al., em 2024, ofereceu uma analise aprofundada da evidéncia existente sobre
a eficécia e seguranca do CBD em criancas diagnosticadas com Sindrome de Dravet. Quanto a seguranca, de forma geral, 0s
estudos demonstram alguns efeitos adversos, porém, esses, foram relatados como de leves a moderados. Portanto, o perfil de
seguranca foi aceitavel, com efeitos adversos geralmente administraveis. Em termos de eficacia, uma observacéo que é realizada
é a auséncia de distinges significativas entre grupos com diferentes dosagens, sendo esses de 5, 10 e 20 mg/kg/dia comparando-
0s ao placebo. Sendo assim, todos o0s grupos demonstraram uma melhora considerdvel na redugdo da frequéncia das crises
convulsivas quando comparado ao placebo. A partir de seus achados, é notavel que 0 CBD demonstra reducdes substanciais na
frequéncia das crises, sendo a consisténcia de sua eficacia observada através de diferentes subgrupos de pacientes nos diversos
estudos analizados.

Tal como Aderinto, N. et al., em 2024, no ano de 2022, Silvinato, A. et al., realizou uma revisdo sistematica, com o
objetivo de avaliar o Canabidiol, quanto a sua eficécia, seguranca e tolerabilidade a curto e longo prazo. Na revisdo, foi feita a
anélise dos ensaios clinicos, sendo possivel entender que o uso do CBD quando comparado com o placebo em pacientes com
crises convulsivas refratarias ao tratamento medicamentoso, reduzindo frequéncia das convulsdes em 33%, além de aumentar o
numero de pacientes com uma reducdo em mais de 50% da frequéncia das crises em 20% e finalmente, aumentando o nimero
de pacientes com a auséncia de crises em 3%. Quanto a seguranca, 97% dos pacientes com sindrome de Dravet apresentaram
pelo menos um efeito adverso devido ao tratamento, contudo desses, 42% tiveram algum efeito adverso severo. Apenas 9,4%
dos pacientes descontinuaram o tratamento, sendo as razdes mais comuns para isso foram crises convulsivas e aumento de
enzimas hepaticas. Com isso, de forma geral o estudo suporta o uso do CBD no tratamento desses pacientes com crises resistentes
ao medicamento comum, em razdo dos resultados demonstrando beneficios satisfatorios na reducdo de crises convulsivas e
também ter apresentado toxicidade toleravel.

Em contrapartida, no ano de 2020, lan Miller e colaboradores conduziram um ensaio clinico, com o intuito de avaliar
a eficécia e seguranca de formulacdo farmacéutica de canabidiol, 10 ou 20 mg/kg/dia, vs placebo para tratamento adjunto de
crises convulsivas em pacientes com sindrome de Dravet. A associa¢do do cannabidiol como tratamento adjuvante demonstrou
reduces clinicamente relevantes das crises convulsivas, apresentando resultados clinicamente semelhantes para doses de 10 e
20 mg/ kg/dia. Diferente da eficacia semelhante entre os grupos CBD10 e CBD20, o perfil de seguranca e tolerabilidade da dose
de 10 mg/kg/dia foi melhor. Dessa maneira, se sugere um melhor perfil risco-beneficio na dose mais baixa.

Por fim, em 2019, Linda C. Laux e colaboradores realizaram um programa de acesso expandido (EAP), condensando
informacdes recolhidas por 25 centros de tratamento de epilepsia, a fim de avaliar a seguranca e a eficacia do uso a longo prazo

(cerca de 96 semanas) do canabidiol (CBD), respeitando a dose maxima de 25-50mg/kg/dia, para tratamento da sindrome de
9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47076

Research, Society and Development, v. 13, n. 10, e100131047076, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i10.47076

Dravet. Ao fim do tempo proposto, foram observadas reduc@es significativas na frequéncia das crises convulsivas, com algumas
redugdes promissoras de >50% e >75% em uma quantidade consideravel dos pacientes analisados. Ao longo do estudo, a
dosagem do CBD utilizada pelos pacientes variou, e mais da metade dos pacientes reduziu a dose em algum momento, porém a
dose média utilizada permaneceu em estabilidade ao fim do estudo (25 mg/kg/dia). Ademais, foi evidenciado também no estudo
que, dos pacientes que faziam uso do clobazam concomitante ao CBD, na dose média de 29.1 mg, 46% haviam reduzido a dose
ao fim do estudo, sugerindo que o uso do CBD pode influenciar e até diminuir o uso do clobazam no tratamento da sindrome

de Dravet.

5. Concluséao

A presente revisdo evidencia que apesar de a Sindrome de Dravet ser uma patologia que tem como principal
caracteristica a refratariedade clinica, existem tratamentos promissores.

Diante do exposto, ap6s a realizacdo da pesquisa foi possivel perceber que os dois medicamentos, Canabidiol e
Clobazam, sdo eficazes no tratamento dos pacientes portadores da sindrome. Dessa forma observa-se que a terapia precoce é
essencial, uma vez que a patologia é um distarbio neuroldgico grave, comumente identificado nos primeiros anos de vida,
podendo impactar no desenvolvimento do paciente.

Desse modo, nota-se que em todos os estudos aplicados nesta revisdo o uso dos medicamentos reduziram
significativamente as crises dos pacientes.

Por fim, percebe-se a necessidade de novas pesquisas, a fim de avaliar a repercussao a longo prazo dos medicamentos

utilizados.
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