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RESUMO

Introducdo: A Sindrome de Dravet é uma encefalopatia epiléptica resistente a medicamentos e
apresenta 3 fases que levam a comprometimentos cognitivos e comportamentais. Devido a ineficacia
dos remédios existentes e necessidade de novas medidas terapéuticas, surgiu o interesse pelo uso
de canabidiol. Materiais e métodos: foram utilizadas as palavras chaves Dravet syndrome; Dravet;
Dravet pharmacology; Dravet syndrome and cannabidiol; Cannabinoids epilepsy. Foram utilizadas as
seguintes bases de dados: PubMed, Portal de periddicos da Capes e Google Académico. Os critérios
para a inclus@o dos artigos foram: artigos publicados em portugués e inglés entre 2011 e 2021 e com
qualis minimo B3, consultado na Plataforma Sucupira. Foram excluidos artigos cujos objetivos de
trabalho ndo se alinhavam aos interesses dessa pesquisa. Resultados: Dentre os 53 artigos
selecionados para anadlise, apenas 22 foram utilizados como amostragem final da pesquisa. Dentre
eles, 12 tratavam exclusivamente sobre a sindrome de Dravet e seus aspectos clinicos. Foi
constatado, em 10 artigos, a relagdo entre a Sindrome de Dravet e o uso de canabidiol como
tratamento para a mitigacdo das crises convulsivas. Além disso, os artigos também destacam outros
aspectos relacionados a patologia, como outras op¢des de medicamentos. Conclusao: A utilizagao do
principio ativo CBD ¢é eficaz para um dos principais sintomas da sindrome de Dravet, as crises
convulsivas, e vem sendo cada vez mais estudado devido sua alta eficcia.

PALAVRAS-CHAVE: Dravet. Dravet sindrome. Sindrome de Dravet e canabidiol. Mecanismo de
acao da epilepsia canabidiol. Epilepsia canabidiol.

ABSTRACT

Introduction: Dravet Syndrome is a drug-resistant epileptic encephalopathy and presents 3 phases,
which lead to cognitive and behavioral impairments. Due to the ineffectiveness of existing drugs and
the need for new therapeutic measures, the interest in the use of cannabidiol arose. Materials and
methods: the keywords Dravet syndrome; Dravet; Dravet pharmacology; Dravet syndrome and
cannabidiol; Cannabinoids epilepsy was used. The following databases were used: PubMed, Portal
de periddicos da Capes and Google Académico. The inclusion criteria for the articles were: articles
published in Portuguese and English between 2011 and 2021 and with minimum qualis B3 that were
consulted in the Sucupira Platform. Articles whose work objectives did not align with the interests of
this research were excluded. Results: Among the 53 articles selected for analysis, only 22 were
used as the final sample of the research. Among them, 12 dealt exclusively with Dravet syndrome and
its clinical aspects. It was found, in 10 articles, the relationship between Dravet syndrome and the use
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of cannabidiol as a treatment for the mitigation of seizures. In addition, the articles also highlight other
aspects related to the pathology, such as other drug options. Conclusion: The use of the active
ingredient CBD is effective for one of the main symptoms of Dravet syndrome, the seizures, and is
being increasingly studied due to its high efficacy.

KEYWORDS: Dravet. Dravet syndrome. Dravet syndrome and cannabidiol. Mechanism of action of
cannabidiol epilepsy. Cannabidiol epilepsy.

RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Dravet es una encefalopatia epiléptica resistente a los farmacos y
presenta 3 fases, que conducen a alteraciones cognitivas y conductuales. Debido a la ineficacia de
los farmacos existentes y a la necesidad de nuevas medidas terapéuticas, surgio el interés por el uso
del cannabidiol. Materiales y métodos: se utilizaron las palabras clave Dravet syndrome; Dravet;
Dravet pharmacology; Dravet syndrome and cannabidiol; Cannabinoids epilepsy. Se utilizaron las
siguientes bases de datos: PubMed, Portal de periddicos da Capes y Google Académico. Los
criterios de inclusion de los articulos fueron: articulos publicados en portugués e inglés entre 2011 y
2021 y con cualidad minima B3 que fueran consultados en la Plataforma Sucupira. Se excluyeron los
articulos cuyos objetivos de trabajo no se alineaban con los intereses de esta investigacion.
Resultados: Entre los 53 articulos seleccionados para el analisis, sélo 22 fueron utilizados como
muestra final de la investigacion. Entre ellos, 12 trataban exclusivamente sobre el sindrome de Dravet
y sus aspectos clinicos. Se encontrd, en 10 articulos, la relacion entre el sindrome de Dravet y el uso
del cannabidiol como tratamiento para la mitigacion de las convulsiones. Ademas, los articulos
también destacan otros aspectos relacionados con la patologia, como otras opciones farmacoldgicas.
Conclusiones: El uso del principio activo CBD es efectivo para uno de los principales sintomas del
sindrome de Dravet, las convulsiones, y esta siendo cada vez mas estudiado debido a su alta
eficacia.

PALABRAS CLAVE: Dravet. Dravet syndrome. Dravet syndrome and cannabidiol. Mechanism of
action of cannabidiol epilepsy. Cannabidiol epilepsy.

INTRODUCAO

A Sindrome de Dravet é definida como uma encefalopatia epiléptica resistente a
medicamentos que se apresenta até o primeiro ano de vida com crises febris ou afebril,
generalizadas e unilaterais, tdnico-clénicas ou cldnicas, e podem ser associadas a mioclonia,
auséncias atipicas e convulsdes parciais e por conta dessa atividade epiléptica contribuir para
atrasos cognitivos e comportamentais (BRUNKLAUS; ZUBERI, 2014).

Além da fase inicial, caracterizada por convulsdes febris, prolongada, cl6nica e generalizada,
a Sindrome de Dravet é dividida em mais outras duas fases, chamadas de fase de piora e fase de
estabilizacdo. A fase de piora vem logo apds a fase inicial e nesse momento as crises passam a
acontecer com maior frequéncia e menos prolongadas. Em seguida, a fase de estabilizacdo é
caracterizada por tempos de crise ainda mais curtos, porém os tipos de crises se diversificam e ha
também maiores comprometimentos, tanto cognitivo como de linguagem (WHELLES; FULTON;
MUDIGOUDAR, 2020).

A Sindrome de Dravet, na maioria dos casos, é resultado de mutagcées no gene que codifica
a subunidade a1 do canal de sodio controlado por voltagem (SCN1A), cerca de 70 a 80% dos casos.
Essa mutagao resulta em uma alteragdo na fungdo dos canais de sédio Navi.1 e compromete os
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interneurdnios gabaérgicos inibitérios causando aumento da excitabilidade neuronal por conta do
comprometimento desses interneur6nios em inibir, e isso faz com que acontega o desequilibrio entre
a excitagao e a inibicdo no cérebro (KAPLAN et al., 2017).

Por conta da necessidade de um tratamento com maior eficacia para a Sindrome de Dravet,
uma vez que essa é resistente a medicamentos surgiu o interesse pelo uso de canabidiol por conta
de relatos bem-sucedidos na midia e a capacidade do CBD de atenuar a atividade epiléptica,
diminuindo assim a frequéncia das crises epilépticas de acordo com estudos realizados com criancas
diagnosticadas com a Sindrome de Dravet (ALI; SCHEFFER; SADLEIR, 2018).

Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é avaliar a influéncia e eficadcia do uso do

canabidiol no tratamento da Sindrome de Dravet em criangas.

METODO

Para a elaboragao do estudo foi utilizado o método de revisao de literatura sistematica, com a
finalidade de coletar e sintetizar os conhecimentos até entdo desenvolvidos acerca do tema e
identificar em que niveis se fazem necessarios novos estudos. Deste modo, as seguintes etapas
foram seguidas para elaborar a revisdo: elaboragdo de uma pergunta norteadora; estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusao de artigos; definicdo das informagdes a serem extraidas dos artigos,
coleta de dados e pesquisa na literatura; andlise e discussdo dos resultados; elaboracao da sintese
dos conhecimentos desenvolvidos.

Para a elaboracdo da revisdo, foi elaborada a seguinte pergunta norteadora: Em criangas
diagnosticadas com Sindrome de Dravet, o tratamento com o canabidiol surte efeitos positivos?

Foram selecionados os artigos que cumpriam 0s seguintes critérios de inclusdo: artigos
publicados em portugués ou inglés, compreendidos entre 2011 e 2021. Para a sua sele¢do, foram
utilizadas as bases de dados listadas a seguir: PubMed, Portal de Periédicos da Capes e Google
Académico. Além disso, s6 foram admitidos artigos publicados cuja metodologia adotada permitisse
observar evidéncias fortes, o que foi consultado na Plataforma Sucupira para a analise dos qualis
periédicos (qualis minimo adotado: B3). Foi adotado como critério de exclusao artigos cujos objetivos
ndo atendiam aos interesses dessa pesquisa.

Para a busca de artigos, foram utilizados os termos chaves: Dravet syndrome; Dravet; Dravet
pharmacology; Dravet syndrome and cannabidiol; Cannabinoids epilepsy; Dravet cannabidiol.

Para a andlise e sintese dos artigos que atenderam aos critérios de inclusdo, foi realizada
uma tabela contemplando os seguintes critérios: autor, ano, tipo de estudo, objetivos e principais
achados.

A apresentacdo da sintese do conhecimento produzido, representada nos resultados e
concluséo, foi realizada de forma descritiva e objetiva a analise e interpretagao critica do contetido
pelo leitor.
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Tabela 1. Distribuicao das referéncias bibliograficas obtidas nas bases de dados Google Scholar,
SciELO, PubMed e Portal de periédicos da CAPES, de acordo com as palavras-chave selecionadas.

Base de Dados Estratégia de Numero de Resumos Referéncias Selecionados

Buscas Referéncias Analisados Selecionadas para Revisao
Obtidas para Andlise

Google Scholar Dravet syndrome 21.000 6 2 1
Dravet 26.700 9 3 1
What is Dravet 20.900 4 1 1
syndrome
Dravet syndrome 3.230 5 2 1
and cannabidiol
Cannabinoids 23.800 4 1 1
epilepsy

PubMed Dravet 732 6 4 1
Dravet syndrome 1985 8 4 1
Dravet cannabidiol | 87 5 3 1
Mechanism of 113 3 1 1
action of
cannabidiol
epilepsy
Phenotype for 450 4 1 1
Dravet syndrome

Periodico CAPES | Dravet 7.075 15 7 2
Dravet Syndrome | 6.013 10 6 3
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Cannabidiol 667 8 5 2
syndrome dravet
What is dravet 5.876 9 3 1
syndrome
Phenotype for 2.355 2 1 0
Dravet syndrome
Dravet syndrome 667 10 4 1
and cannabidiol
Mechanism of 846 4 1 1
action of
cannabidiol
epilepsy
Cannabinoids 53 5 2 2
epilepsy
Cannabidiol Dravet | 669 2 1 0
TOTAL - 123.224 121 53 22
RESULTADOS

Utilizando as palavras-chave supracitadas foram obtidos um total de 123.224 resultados,

sendo que foram analisados 121 resumos de acordo com o titulo e 0 ano de publicagdo. A partir

disso, 53 estudos foram selecionados para analise, uma vez que relacionam a sindrome de Dravet, o

uso do canabidiol nas crises convulsivas € os mecanismos de acdo do canabidiol nas crises

epilépticas. Para a selegédo, os autores utilizaram os mesmos critérios de inclusdo e exclusdo. Por

fim, foram selecionados 22 artigos que abordavam sobre a sindrome de Dravet, dando énfase ao uso

do canabidiol como tratamento para criangas com Sindrome de Dravet (Tabela 1). Dentre eles, 12

tratavam exclusivamente sobre a sindrome de Dravet e seus aspectos clinicos. Foi constatado, em
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10 artigos, a relagdo entre a Sindrome de Dravet e 0 uso de canabidiol como tratamento para a

mitigacdo das crises convulsivas.

Os artigos selecionados estdo demonstrados na tabela 2. Foram destacados os autores, o

ano de publicacdo, a metodologia utilizada, os objetivos e os principais achados dos artigos que se

enquadraram ao tema da presente revisao.

Tabela 2. Distribuicdo das referéncias incluidas na revisao de literatura, de acordo com o autor e 0
ano de publicagéo, publicagao, o tipo de estudo, os objetivos e os principais achados.

Autores (Ano) Tipo de

Estudo

Objetivos

Principais Achados

Lore Wyers, Karen Artigo de

Verheyen, Berten revisao
Ceulemans, An-
Sofie Schoonjans,
Kaat Desloovere,
Patricia Van de
Walle, Ann

Hallemans (2021)

Este estudo tem como objetivo
documentar a cinética da

marcha nos pacientes com
sindrome de Dravet e relatar o
aumento dos momentos de
apoio pelos membros inferiores

nesses pacientes.

A sindrome de Dravet € um tipo
de encefalopatia, desenvolvida
em criangas e caracterizada por
epilepsia resistente ao
tratamento com
comprometimento cognitivo e
disfungdo motora progressiva
que prejudica, também, o andar
do paciente. De acordo com os
resultados obtidos na pesquisa,
27% dos pacientes possuem
momentos  persistentes  de

extensdo interna do joelho
34%

inclinagdo do

durante a  postura,
apresentaram
tronco para a frente, atingindo
momentos de flexdo interna do
joelho e 39% tiveram magreza
neutra ou para trds do tronco
com momentos de flexdo

interna  do joelho. Esses
subgrupos se diferenciam em

idade e mobilidade funcional.

Guerrini, Renzo, Editorial

FRCP; Striano,

Tal estudo visa transmitir

conhecimentos sobre a

Concluiu-se que a Sindrome de

Dravet é mais do que apenas
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Pasquale sindrome de Dravet, mostrando | um tipo de sindrome. O
(2016) que ela é muito mais do que | espectro fenotipico da sindrome

apenas um tipo de epilepsia,
correlacionando com  outros

estudos ja publicados.

se ampliou para incluir uma
série de manifestagbes clinicas
adicionais e inesperadas.
Quando se identifica o gene
causador € possivel realizar
uma analise da mutagao e com
isso ha um efeito cumulativo
sobre o conhecimento clinico
derivado do numero crescente
de pacientes identificados.
Assim, mostrou-se que a
epilepsia é certamente o
principal problema clinico da
sindrome de Dravet, mas nao é
0 Unico de relevancia médica e
quando se aumenta a
conscientizacdo de todo o
espectro clinico, e com isso
mesmo que nao tenha uma

cura, facilita o tratamento.

3 Charlotte Dravet
(2011)

Revisao

Esta revisdo tem como objetivo
informar sobre a histéria da
Sindrome de Dravet,
entendendo a modificacdo de
seu nome, além de suas
possiveis alteracoes genéticas e

suas caracteristicas clinicas.

O nome foi alterado por conta
do componente  mioclonico
dessa epilepsia nem sempre
estar presente, além de que
variabilidades foram observadas
na sintomatologia da doencga.
Uma média de 70% dos
pacientes foram identificados
com uma
subunidade alfa do SCNIAgene.

Além disso, houve uma anélise

mutacao na

das caracteristicas clinicas,

levando a distincdo entre as
formas

tipicas e atipicas,
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descobrindo que ambas

possuem o mesmo progndstico

desfavordvel e o0 mesmo
background genético.

4 JJames W. Wheless, Revisao de | Este estudo visa abordar as | Pelo fato de existirem poucas
Stephen P. Fulton topicos mais recentes opc¢des de | opgbes para o tratamento dessa
e Basanagoud D. diagnéstico, tratamento e | sindrome novas opgbes de
Mudigoudar. (2020) cuidados agudos em relagdo a | testes genéticos que

sindrome de Dravet e também | diagnosticam mais cedo a

fornece informacdes sobre as | doenca, fazendo com que o

dificuldades enfrentadas pelos | tratamento precoce seja mais

epileptologistas pediatricos. eficaz. Medicamentos como o
canabidiol foram testados e
demonstrada eficacia no
tratamento, sendo uma terapia
adjuvante para o tratamento da
sindrome de Dravet
farmacorresistente. Esse
diagnéstico  precoce  pode
colaborar com o progndstico de
desfechos em longo prazo,
fazendo com que a gravidade
da doenca néo seja alta.

5 Joshua S. Kaplan, Artigo de Tal estudo tem como objetivo | Testes clinicos com o uso de

Nephi Stella, Pesquisa mostrar que o canabidiol foi | canabidiol na sindrome de
William A. Catterall, capaz de reduzir, de fato, a | Dravet (SD) demonstraram
e Ruth E. frequéncias das crises | eficacia na  redugdo da
Westenbroek convulsivas e os déficits sociais, | frequéncia de convulsées e
(2017) do tipo autista, quando realizado | beneficios no tratamento da SD.

em um modelo genético de
camundongo portador da

sindrome de Dravet.

O CBD vem sendo eficaz na
frequéncia, duracéo e gravidade
das crises e para déficit sociais
autistas em um determinado
modelo de camundongo com a

sindrome. Além disso, ele esta
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associado ao aumento da
neurotransmissao inibitéria, que
estqd mediada pelo antagonismo
do receptor acoplado a proteina
G que é ativada por lipidios

GPR55.

6 Eija Gaily, Anna- Pesquisa O objetivo foi evidenciar as | Mutagdes nos genes SCN1A e
Kaisa Anttonen, Original mutagdes genéticas da | PCDH19 geram a sindrome
Leena Valanne, Completa Sindrome de Dravet, | conhecida como Dravet. Apesar
Elina Liukkonen, entendendo, principalmente, a | de ser uma doenga conhecida,

Ann-Liz Traskelin, encefalopatia aguda e as | suas causas ainda estdo sendo
Anne Polvi, Markus anormalidades nos lobos | investigadas e seus dados a
Lommi, Mikko cerebrais. respeito da eletroencefalografia
Muona, Kai sdo limitados. A lesédo em lobo
Eriksson, Anna- temporal foi concluida como
Elina Lehesjoki comum em pacientes com
(2013) Dravet, fazendo com que eles
possuam convulsées focais
predominantes nas regides
posteriores. Além disso,
variantes  heterozigotas de
POLG raras podem aumentar a
suscetibilidade a lesao cerebral
focal durante convulsdes
prolongadas em pacientes com

Dravet.

7 Carla Marini, Ingrid Artigo O objetivo do estudo foi analisar | Uma média de 70% a 80% dos
E. Scheffer, Rima Original e compreender a etiologia e | pacientes com sindrome de

Nabbout, Arvid
Suls, Peter De
Jonghe, Federico
Zara, Renzo
Guerrini
(2011)

fatores genéticos envolvidos na

Sindrome de Dravet.

Dravet possuem mutacdées no
gene do canal de sddio. Essas
mutagdes de genes em canais
ibnicos promovem uma
patogénese significativa de uma
série de sindromes de epilepsia,

resultado em algumas
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consideradas canalopatias. A
SCN1A, que é a subunidade a1
do canal de soédio, possui a
grande maioria das
anormalidades genéticas,
incluindo mutacoes baseadas
em sequéncia. O diagnostico
precoce 3 opcoes de
tratamentos mais adequados
oferecem maiores chances de
um melhor resultado na

sindrome de Dravet.

8 Orrin Devinsky., J. Artigo Este artigo tem como objetivo | O interesse pelo canabidiol para
Helen Cross, Original demonstrar que o canabidiol foi | o tratamento da epilepsia foi
F.R.C.P.C.H.,, responsavel por uma maior | gerado por relatos da midia

Linda Laux, Eric reducdo da frequéncia das | sobre a eficacia em criangas
Mars, lan Miller, crises  convulsivas  quando | com a sindrome de Dravet. Os
Rima Nabbout, comparado ao placebo. critérios de triagem garantiram
Ingrid E. Scheffer, que os pacientes no estudo
M.B., B.S., tivessem epilepsia grave e
Elizabeth A. Thiele atendessem a definicao da Liga
and Stephen Internacional contra a Epilepsia
Wright. de epilepsia resistente a
medicamentos. A falta de uma
reducao significativa na
frequéncia de crises nao
convulsivas sugere que o efeito
anticonvulsivo do  canabidiol
pode ser especifico para crises
convulsivas na sindrome de

Dravet
9 Brooke K. Analise Tal andlise demonstra que os | Epilepsia resistente ao
O'Connell, David achados de segurangca e | tratamento (TRE) afeta 30% dos
Gloss, Orrin eficacia apoiam o uso do | pacientes com epilepsia e esta
Devinsky canabidiol para as crises | associada a morbidade grave e
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(2017) convulsivas da sindrome de | aumento da mortalidade.

Terapias a base de cannabis
tém sido usadas para tratar a
epilepsia ha milénios, mas
apenas nos Ultimos anos foi
iniciada a coleta dados de
ensaios clinicos randomizados
(RCTs) controlados por placebo
com alimentagdo adequada
(CBD), um

derivado da cannabis.

com canabidiol

10 Gabriele Ruffolo, Pesquisa O obijetivo foi realizar um estudo | O estudo concluiu que os
Pierangelo Cifelli, Original pioneiro sobre as correntes | receptores GABA A possuem
Cristina Roseti, Completa humanas evocadas por GABA | contribuicdo, em conjunto com
Maria Thom, Erwin A, por meio do uso de tecido | os canais de sédio que

A. van Vliet, cerebral cortical de pacientes | apresentam anormalidades para
Cristina Limatola, com a sindrome de Dravet. que aconteca a
Eleonora Aronica, hiperexcitabilidade que é

Eleonora Palma caracteristica dessa Sindrome.
(2018) O potencial de reversdo de
GABA A ¢é deslocado para
valores mais despolarizantes no

cértex de Dravet.

11 | Royston A. Gray e Artigo de O artigo tem como objetivo | O canabidiol altamente

Benjamin J. Revisao apresentar dados | purificado (CBD) demonstrou

Whalley farmacolégicos que sustentam o | eficacia com um perfil de
(2020) papel dos trés alvos moleculares | seguranga aceitavel em

nas propriedades
anticonvulsivas do CBD.

pacientes com SD em quatro
ensaios clinicos randomizados.
Embora o mecanismo de agao
do CBD subjacente a redugao
de convulsbes em humanos
o CBD
afinidade para varios

seja desconhecido,
pOSSuUi

alvos, em uma gama de classes
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de alvos, resultando  na

modulagéo funcional da
excitabilidade neuronal,
relevante para a fisiopatologia
de muitos tipos de doencas,

incluindo epilepsia.

12

J. Helen Cross,
Roberto H.
Caraballo, Rima
Nabbout, Federico
Vigevano, Renzo
Guerrini, Lieven
Lagae.
(2020)

Artigo de
Suplemento

Este artigo visa demonstrar a
importancia do tratamento ideal
da sindrome de Dravet, apesar
de tratar-se de uma doenga
incuravel, tendo como referéncia
farmacos como: clobazam,
estiripentol, valproato e, o mais

recente, o canabidiol.

Os dois principais componentes
neuroativos do CBD sdo o
D'9-
tetrahidrocanabinol (TCH) e o

composto psicoativo
canabidiol nao psicoativo. O
efeito do CBD nas convulsées
nao se restringe a sindrome de
Dravet, resultados mostram que
efeito

seja improvavel um

especifico, sendo um efeito
antiepiléptico mais geral. O
epidiolex é uma formulagao de
CBD como 6leo liquido puro e
que é produzido de uma forma
consistente com garantia de
qualidade de acordo com o
padrao farmacéutico, tendo um
conteldo e uma estabilidade
confiavel. Foi registrado como
produto farmacéutico e teve sua
eficacia avaliada
exclusivamente na SD e
aprovada pela Food and Drug
Administration dos EUA para

Seu uso.

13

Domenica
Battaglia, Daniela
Ricci, Daniela
Chieffo, Francesco

Artigo de
Revisao

Tal artigo visa fornecer

informacoes sobre a
neuropsicologia nos pacientes
sindrome de

com Dravet,

A hip6tese de um fendtipo
neuropsicolégico original na
sindrome de Dravet, consiste

em um defeito na integracao
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Guzzetta.
(2015)

demonstrando um  fenétipo

central na SD.

sensoério-motora, especialmente
das habilidades
visuoconstrutivas, o que fica
claro em pacientes que
apresentam menos debilitagées
€ nos primeiros anos de vida.
central é

Esse fenotipo

eventualmente considerado
dentro da analise da origem
multifatorial etioldgica do
declinio  cognitivo, que é
especialmente expressa pela
controvérsia  encefalopatia /

canalopatia.

14

Orrin Devinsky,
Rima Nabbout, lan
Miller, Linda Laux,
Marta Zolnowska,

Stephen Wright,

Claire Roberts

(2018)

Pesquisa
Original
Completa

Tal estudo visa mostrar que um
tratamento com CBD a longo
prazo levou a redugbes
significativas na frequéncia das
convulsbées em pacientes com
sindrome de Dravet com

resisténcia ao tratamento.

Apdés um estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por
placebo foi concluido que o
canabidiol reduziu
significativamente as
convulsdes associadas da SD.
Um total de 264 pacientes
foram tratados com CBD de
longo prazo, com uma dose
modal média de 21 mg/kg/d,
sendo um tratamento médio de
274 dias. Além disso, os efeitos
adversos desse tratamento
foram diarreia, diminuigao do
apetite, pirexia e sonoléncia,
sendo a maioria deles de leve e
moderado. Logo nas 48
primeiras semanas do
tratamento, 85% dos pacientes
relataram melhora na condi¢édo
geral apos 48 semanas de

tratamento e reducdes
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sustentadas nas crises
convulsivas e totais.
15 | Brian S.Alper, Eric Evidéncias | O estudo visa responder se o | O CBD resultou em uma

W. Manheimer,
Alan Ehrlich
(2017)

para a pratica

clinica

canabidiol é capaz de reduzir o
risco de convulsdes resistentes
aos medicamentos em
pacientes com SD (Sindrome de

Dravet).

redugdo maior na frequéncia de
crises convulsivas do que o
placebo e foi associado a taxas
mais altas de eventos adversos.
A adigdo de canabidiol a terapia
antiepiléptica atual diminui a
frequéncia de crises convulsivas
em criangas e adolescentes
com sindrome de Dravet e
convulsées resistentes aos
medicamentos. Além disso, a
SD

farmacorresistente, aumentando

tende a ser

o valor do canabidiol como

opgao terapéutica.

16 Antonio Leo,

Emilio Russo,

Maurizio Elia
(2016)

Anélise

Esta andlise visa demonstrar o
uso do canabidiol como um
Medicamento Antiepilépticos

(AEDs) moderno e seguro.

CBD mostrou varias vantagens,
incluindo sua capacidade de
reduzir

convulsbes e em

modelos animais também

demonstrou efeitos no
desempenho cognitivo e nos
transtornos de humor. Esses
efeitos podem ser (teis no
manejo de comorbidades
psiquidtricas que costumam ser
mais prejudiciais do que as

préprias convulsoes.

17 | Claire M. Williams,

Gary J. Stephens
(2020)

Artigo de
Reviséo

Tal artigo tem como objetivo
demonstrar os mecanismos de
acao do CBD e os interesses

iniciais nos componentes de

Os
desenvolvidos a base de CBD

medicamentos

podem desempenhar um papel

importante na terapia de
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cannabis no tratamento de

epilepsias.

doencas, e com isso a procura
por cannabis medicinal

aumentou. Ensaios clinicos

randomizados mostraram a
eficacia do CBD em individuos
dificil
estudo do

com epilepsias de
tratamento. O
canabidiol no tratamento de
convulsdes foi sustentado por
pesquisas pré-clinicas
realizadas na Universidade de

Reading.

18

Alex C. Bender,
Richard P. Morse,
Rod C. Scott,
Gregory L.
Holmes, Pierre-
Pascal Lenck-
Santini (2011)

Revisao de

literatura

Tem-se como objetivo descrever
0 mecanismo pelo qual as
mutagdes no gene que codifica
para os canais de sodio podem
levar a atividade convulsiva e

disfungdo cognitiva.

A  mutagdo associada a
sindrome de Dravet é no gene
SCN1A e é caracterizada por
acometer criangas de até 1 ano,
desencadeando convulsdes
frequentes, além de
comprometer gravemente 0
cognitivo do paciente. Tais
explicagdes sdo dadas a partir
das alteragdes presentes nos
canais de so6dio dos individuos

acometidos pela doenga.

19

Orrin Devinsky,
Anup D. Patel,
Elizabeth A. Thiele,
Matthew H. Wong,
Richard Appleton,
Cynthia L. Harden,
Sam Greenwood,
Gilmour Morrison,
and Kenneth
Sommerville.
(2018)

Artigo
Original

Este artigo tem como objetivo
determinar a seguranga e a
farmacocinética de uma dose
farmacéutica de  canabidiol
purificado (CBD) em criangas
acometidas com a sindrome de

Dravet.

A fim de realizar a pesquisa,
trinta e quatro pacientes foram
randomizados em grupos que
receberam diferentes doses de
CBD ou medicamento placebo.
Notou-se que a exposi¢cao ao
CBD e seus metabdlitos foi
proporcional a dose. Ademais
foram descritos os AEs mais
CBD:
diminuicdo  do

comuns no pirexia,

sonoléncia,
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apetite, sedagao, vomito, ataxia
e comportamento anormal.

Seis pacientes em uso de CBD
e valproato desenvolveram
transaminases elevadas;
nenhum atendeu aos critérios
para lesdo hepatica induzida
por drogas e todos se

recuperaram. Nenhum outro
sinal de seguranga clinicamente

relevante foi observado.

20 Daniel Friedman, Artigo de Esse trabalho possui 0 objetivo | Apesar de existirem diversos
Orrin Devinsky revisao de fazer a analise de dados que | tratamentos que auxiliam na
(2015) possam sugerir se os | epilepsia, muitos deles passam
compostos  encontrados na|a ser comuns e afetar a
cannabis  possuem eficacia | qualidade de vida. Ap6s muitos
contra convulsées. estudos, alguns lugares do
mundo legalizaram a maconha
para o tratamento de epilepsia,
por conta de seu principio ativo
(CBD) apresentar respostas
eficazes no tratamento das
epilepsias.
21 | Andreas Brunklaus, Revisao Tal revisao visa demonstrar que | Mutagbes relacionadas aos
Sameer M. Zuberi Critica a Sindrome de Dravet pode ser | canais de soédio podem ser

(2014)

muito mais do que apenas uma
encefalopatia epiléptica,
podendo chegar a ser uma
canalopatia, correlacionando

seu gendtipo e fenétipo.

associadas a varios tipos de
epilepsias. Evidéncias dos
efeitos da disfuncdo de SCN1A
apareceram em redes
neuronais apontando no rumo
de um modelo de canalopatia,
causando também, os atributos
neurolégicos da sindrome de
Esse

Dravet. modelo de
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canalopatia provoca que o
tratamento farmacoldégico e o
reparo da neurotransmissao do
GABA podem ajudar, também,
a afetar as comorbidades

causadas pela SD.

22

Shayma Ali, Ingrid
E Scheffer, Lynette
G Sadleir
(2018)

Artigo de
Revisao

Este artigo de revisdo teve como
objetivo  mostrar que o
(CBD)

eficacia semelhante em relagéao

canabidiol apresenta
a outras drogas antiepilépticas
nas epilepsias pediatricas

graves.

O canabidiol (CBD) tem a maior
evidéncia de eficacia
antiepiléptica. Foram realizados
trés ensaios clinicos
randomizados com placebo e
duplo-cegos na sindrome de
Dravet e com isso foi concluido
CBD
capacidade de reduzir de 38% a
41% as

comparacao com 13% a 19%

que o teve uma

convulsdes em

com placebo. Da mesma forma,
o CBD resultou em uma taxa de
39% a 46%

convulsao ou

resposta de
(reducdo de
queda de convulsdo de 50%)
em comparacdo com 14% a
27% com placebo. O CBD foi
bem tolerado.

DISCUSSAO

A Sindrome de Dravet (SD) ndo possuia essa denominacao antes, era chamada de epilepsia

mioclénica grave da infancia (SMEI) em 1978, porém com o aumento dos casos em todo o mundo

foram definidas as carateristicas dessa epilepsia e com isso passou a ser chamada de Sindrome de

Dravet em 1989 (DRAVET, 2011).

E definida como uma encefalopatia epiléptica com inicio no

primeiro ano de vida e tem como caracteristica ser resistente a medicamentos (GAILY et al., 2013).

Apesar da fase de inicio ter convulsdes tipicamente induzidas por febre, prolongada, clonica e
generalizada (WHELLES; FULTON; MUDIGOUDAR, 2020), a Sindrome de Dravet caracteriza-se por

convulsdes afebris e febris, generalizadas e unilaterais, ténico-clénicas ou clénicas, e podem ser
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associadas a mioclonia, auséncias atipicas e convulsdes parciais (GUERRINI; STRIANO, 2016).
Além disso, segundo Guerrini e Striano (2016), o atraso no desenvolvimento passa a ser explicito a
partir do segundo ano de vida e € acompanhado por comprometimento cognitivo e transtornos de
personalidade.

A fase de piora, subsequente a fase inicial, acontece entre as idades de 1 a 5 anos, na qual
0s pacientes apresentam outros tipos de crises, como miocldnicas, auséncias atipicas e crises focais.
Nessa fase, as crises sdo caracterizadas por serem mais frequentes, porém menos prolongadas.
Antes dos 10 anos inicia-se a fase de estabilizacdo que € posterior a fase de piora. Nesse momento
as convulsbées diminuem ainda mais o tempo de crise, contudo ha maior diversificagao, ou seja, 0s
pacientes comegam a apresentarem quadros de tipos variados de convulsdes e isso faz com que
aumente as chances de comprometimento cognitivo e de linguagem (WHELLES; FULTON;
MUDIGOUDAR, 2020).

Os pacientes que nao apresentaram os sintomas comuns das 3 fases da doenca foram
denominados como portadores da forma atipica da Sindrome de Dravet. A forma atipica ou limitrofe
€ caracterizada por sinais e sintomas diferentes ou ausentes, como, auséncia de crises mioclonicas,
inicio com convulsbes afebris ou focais, raridade de convulsbes febris, auséncia de convulsbes
focais, auséncia de auséncias atipicas, auséncia de sinais neuroloégicos e psicomotores quase
normais desenvolvimento nos primeiros 4 anos. Apesar de serem atipicos, compartilham as mesmas
caracteristicas e tém os mesmos resultados em termos de resisténcia aos medicamentos e déficits
cognitivos (DRAVET, 2011).

Segundo Marini et al. (2011) foram encontradas mais de 500 mutacdes associadas a
Sindrome de Dravet sendo a mais frequente mutagées no gene SCN1A que é de 70 a 80% dos
casos. Ja outras mutagbes como as de sequenciamento sdo encontradas em 70% dos casos que
compreendem mutagdes truncadas, missense e altera¢des no local de splice. As mutacgdes familiares
acontecem em 5 a 10% dos casos. Embora as mutagbes envolvendo o gene SCN1A serem as mais
comuns, alguns pacientes que possuem o diagndstico de Sindrome de Dravet possuem teste
negativo para as mutacdes desse gene e nesse caso, esses pacientes podem ter deflexées exdnicas
de SCNAT1 ou rearranjos cromossémicos envolvendo SCN1A e genes contiguos.

O gene SCN1A codifica o canal de sédio dependente de voltagem tipo | que possui grande
importancia na excitabilidade de neurdnios e miécitos que, no cérebro, garantem a propagacgao do
potencial de acdo em neurdnios. Um estudo realizado com camundongos observou que os
suscetiveis a convulsdes eram heterozigotos para a mutagdo no gene SCNA1 e as correntes de
sodio foram encontradas em interneur6nios gabaérgicos inibitérios e que nesses neurbnios a
frequéncia de potencial de acao estava prejudicada. A partir dessas observagdes sugeriu que o
aumento da excitabilidade neuronal que causa as crises era resultado do prejuizo na capacidade dos
interneurdnios de inibir, e isso é o que causa o desequilibrio entre a excitagéo e a inibicdo no cérebro
(BENDER et al., 2012).
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Essas mutagdes genéticas podem ser percebidas pela amplificagdo de sonda dependente de
ligacdo multiplex (MPLA) e pela hibridizacdo do genoma comparativo (CGH) para que seja possivel
identificar o tamanho da mutagdo e qualquer outro gene envolvido, caso tenha. Existem outras
maneiras que podem ser usadas para identificar as mutagdes que afetam o gene SCNA1, como por
exemplo fazer a analise como a analise de haplétipos com marcadores microssatélites e também
polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) além disso, também pode utilizar a quantificacdo de
amplicons multiplex (MAQ) (MARINI et al., 2011).

O diagnéstico é baseado na observagao dos 3 estagios da sindrome: inicial, fase de piora e
estabilizagdo. Na fase inicial, ndo é observada nenhuma anormalidade eletroencefalogréfica (EEG)
na ressonancia magnética cerebral e nem espasmos infantis, portanto o diagnostico se baseia
apenas nos episédios convulsivos desencadeados por hipertermia. No segundo estagio, é possivel
identificar anormalidades interictais de EEG incluindo pico generalizado ou ondas polyspike além dos
sinais e sintomas clinicos. Nos acometidos pela SD acima dos 5 anos de idade, o EEG mostra
lentiddo de fundo, frequentemente com descargas epileptiformes multifocais e / ou generalizadas e o
critério diagndstico também inclui exacerbacdo das convulsdes induzidas por medicamentos
antiepilépticos para canais de sédio, exame neurolégico anormal (como marcha agachada, hipotonia,
ataxia e destreza prejudicada) e deficiéncia intelectual. Além disso, em criangas mais velhas e
adultos pode ser observado na ressonancia magnética atrofia generalizada leve e esclerose
hipocampal (WHELLES; FULTON; MUDIGOUDAR, 2020).

E importante que haja um diagndstico precoce com o objetivo de iniciar o tratamento precoce,
podendo melhorar o prognéstico de desfechos em longo prazo, como por exemplo diminuir as
complicagdes cognitivas, motoras e comportamentais (WHELLES; FULTON; MUDIGOUDAR, 2020).
Porém, como a sintomatologia clinica aparece progressivamente entre o primeiro e o quarto ano, o
diagndstico precoce é dificil (DRAVET, 2011).

Para Wyers et al. (2021), os desvios de marcha sao sintomas caracteristicos em pacientes
com SD, e tornam-se evidentes com a idade, especialmente marcha ampla e agachada, as quais
refletem uma falta de estabilidade do membro de apoio, provavelmente causada por distirbios de
controle neuromuscular subjacentes. A torgao tibial externa e pé plano valgo foram constantemente
observados em pacientes com SD, diminuindo o brago de alavanca do pé, e isso pode fazer com que
o par flexdo plantar-extensdo do joelho se rompa. Conclui-se que os desvios de marcha sao
agravados com a idade, porém a natureza mecénica dos problemas ainda é desconhecida. A marcha
agachada apresentada na SD difere-se da de pacientes acometidos pela paralisia cerebral, devido a
auséncia de espasticidade e contraturas (GUERRINI; STRIANO, 2016).

A Sindrome de Dravet é caracterizada pela sua resisténcia a medicamentos e o agravo do
quadro que algumas drogas antiepilépticas podem causar, e, portanto, devem ser evitados (DRAVET,
2011). Os antigos farmacos para o tratamento de convulsdes em epilepsias passaram a ser comuns
ao sistema nervoso central além de afetar a qualidade de vida dos pacientes portadores de epilepsia
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e para que esses individuos possuissem opgbdes de novos tratamentos que nao tenham efeitos
colaterais tdo grande, foi necessario o estudo de novos medicamentos e tratamentos. Na imprensa
leiga, o uso de cannabis foi bem aceito apds os estudos mostrarem que os canabindides agem no
corpo humano por conta da sua ligagdo com os seus receptores (FRIEDMAN; DEVINSKY, 2015).

O interesse pelo uso de canabidiol para o tratamento de epilepsias vem crescendo cada vez
mais e isso por conta dos resultados positivos que alguns pacientes tiveram ao utilizar esse
tratamento. O canabidiol € composto pelo THC (D'9-tetrahidrocanabinol) e pelo CBD (canabidiol nao
psicoativo) (CROSS et al., 2020). O CBD demonstrou ter atividade anticonvulsivante in vitro e em
camundongo com Sindrome de Dravet, isso é devido a sua capacidade de reducdo da
hiperexcitabilidade neuronal através do potencial do receptor transiente vanilde 1 (TRPV1), a sua
capacidade de agao antagonista do receptor acoplado a proteina G 55 (GPR55) e modulagao da
recaptacdo da adenosina. A capacidade do CBD de inibir o receptor GPR55 é uma das principais
sugestdes para a sua eficacia na diminuigao de crises epilépticas (DEVINSKY, 2018).

O TRPV1 é expresso no sistema nervoso central e em fibras aferentes periféricas e €
responsavel por promover a despolarizagdo neuronal e aumentar a atividade sinjptica e esta
altamente presente nas crises epilépticas uma vez que tem papel importante na excitabilidade
neuronal. O receptor transiente vanilde 1 pode ser ativado por diversos estimulos e foi observado a
capacidade do CBD de ser um agonista do TRPV1 uma vez que ocorre uma dessensibilizagcdo do
canal TRPV1 apéds o uso do canabidiol (GRAY; WHALLEY, 2020).

Segundo Gray e Whalley (2020), por conta do mecanismo de agédo do CBD e sua interacédo
com o sistema purinérgico, independente de ndo haver afinidade apreciavel e atividade agonista nos
receptores A 1 ou A 22, 0 CBD ira aumentar a adenosina extracelular. Ademais, ha inibicdo da
absorcdo de adenosina em macréfagos e microglia pelo transportador de nucleotideos equilibrado e
aumenta a supressao do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) pelo uso de CBD.

Um estudo, que englobou 120 criangas e adultos jovens com a sindrome de Dravet e
convulsdes resistentes aos medicamentos, foi ministrado para testar a eficiéncia do Canabidiol como
medicamento. Foi randomizado e a partir disso, os individuos receberam solucao oral de canabidiol
na dose de 20 mg por quilograma de peso corporal por dia ou placebo, além do tratamento
antiepiléptico padrao. O periodo inicial foi de 4 semanas, um periodo de tratamento de 14 semanas
(2 semanas de aumento da dose e 12 semanas de manutengdo da dose), um periodo de redugéo
gradual de 10 dias e um periodo de acompanhamento de seguranga de 4 semanas. A partir da
observagado dos pacientes nesse periodo com as doses, concluiu-se que o canabidiol resultou em
uma redugao maior na frequéncia de crises convulsivas do que o placebo, porém nao teve efeito em
crises nao-convulsivas, que, sugere que o efeito anticonvulsivante do canabidiol pode ser especifico

para crises convulsivas na sindrome de Dravet. Além disso, foi associado a eventos adversos, que

podem ter ocorrido devido a interagdes com outras drogas antiepilépticas, incluindo sonoléncia e
elevagao dos niveis de enzimas hepaticas. (DEVINSKY, 2018). Um dos maiores fatores chaves do
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estudo foi a eficAcia do canabidiol, principalmente quando colocados em ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo em individuos com epilepsias de tratamento complicado
(WILLIAMS; STEPHENS, 2020).

A recomendacgao de dosagem pediatrica do canabidiol é que se inicie com 2,5 mg/kg/d duas
vezes ao dia com manutencao semanal. Primeiramente havera aumento para 5 mg/kg/d até que a
dose maxima (20-25 mg/kg/d) seja atingida. E necessario monitoramento dos niveis sanguineos
devido a possibilidade de lesdo hepatocelular. Caso aconteca de os niveis de transaminase se
apresentarem acima de trés vezes o limite superior do da normalidade (LSN) e de bilirrubina acima
de duas vezes o LSN ou niveis de transaminases acima de cinco vezes o LSN, o uso de canabidiol
deve ser interrompido (WHELLES; FULTON; MUDIGOUDAR, 2020). Os efeitos adversos mais
apresentados sdo sonoléncia, diarreia, diminuicdo do apetite, pirexia, letargia, vomito e fadiga
(O'CONNELL; GLOSS; DEVINSKY, 2017).

CONCLUSAO

Conclui-se que o canabidiol contribui no tratamento de criangas portadoras da Sindrome de
Dravet. Foram encontrados diversos estudos que demonstram a eficacia do canabidiol em crises
convulsivas, uma vez que o CBD esta associado a varios receptores neuronais e sua capacidade de
reduzir a hiperexcitabilidade neuronal. Assim, por ser uma doenca incuravel, tratamentos para seus
principais sintomas, como as convulsdes, sdo eficazes e auxiliam desde o diagnédstico precoce da

doenca.
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