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RESUMO 

Este estudo apresenta uma revisão integrativa das evidências clínicas e terapêuticas disponíveis sobre o uso 

do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia refratária. Essa condição é caracterizada pela resistência 

aos tratamentos antiepilépticos convencionais, tornando o controle das crises um desafio significativo para 

pacientes e profissionais de saúde. O CBD, um composto não psicoativo derivado da Cannabis sativa, tem 

demonstrado potencial no manejo das crises epilépticas, especialmente em síndromes como Dravet e 

Lennox-Gastaut. A partir da análise de estudos clínicos recentes, foram observados benefícios associados à 

redução da frequência das crises, à melhora na qualidade de vida e a um perfil de segurança aceitável, 

quando utilizado sob supervisão médica. No entanto, destaca-se a necessidade de estudos adicionais que 

padronizem as dosagens e avaliem os efeitos a longo prazo. O presente trabalho também ressalta a 

importância do desenvolvimento de políticas públicas que regulamentem o acesso ao tratamento, 

assegurando a segurança e equidade na oferta dessa terapia.  

 

Palavras-chave: Canabidiol. Epilepsia Refratária. Tratamento Adjuvante. Síndromes Epilépticas. 

Qualidade de Vida. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns, caracterizando-se por crises epilépticas 

recorrentes que podem impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes e de suas famílias. 

Estima-se que cerca de 50 milhões de pessoas em todo o mundo sejam afetadas por essa condição, tornando-

a um problema de saúde pública global (Kanner; Bicchi, 2022). Embora a maioria dos indivíduos consiga 

controlar as crises com medicamentos antiepilépticos (MAEs) convencionais, aproximadamente 30% 

desenvolvem epilepsia refratária ou resistente a medicamentos (ER), uma condição que representa um 

desafio terapêutico e demanda alternativas clínicas mais eficazes (Aneja; Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016). 

A epilepsia refratária é definida pela persistência de crises epilépticas, mesmo com o uso adequado 

de dois ou mais MAEs em doses terapêuticas. Essa condição está associada a um risco aumentado de 

morbidade e mortalidade, prejuízos cognitivos e psiquiátricos, além de relevantes limitações sociais e 

econômicas (Dalic; Cook, 2016; Silva et al., 2018). Nesse cenário, intensificam-se os esforços na busca por 

novas opções farmacológicas, destacando-se o crescente interesse terapêutico na Cannabis sativa, 

especialmente no canabidiol (CBD), um de seus principais compostos bioativos. 

O canabidiol, ao contrário do tetrahidrocanabinol (THC), não apresenta efeitos psicoativos, sendo 

considerado um agente terapêutico promissor para diversas condições neurológicas e psiquiátricas 

(Devinsky et al., 2014; Carvalho; Tannús, 2019). Sua farmacologia tem sido amplamente estudada, 

revelando mecanismos complexos de ação, com destaque para a modulação da excitabilidade neuronal, da 

inflamação neurogênica e da neuroproteção. Entre seus efeitos se incluem a interação com canais de sódio 



 
  

 
 

voltagem-dependentes e a atuação sobre receptores do sistema endocanabinoide (Ghovanloo et al., 2018; 

Sait et al., 2020; Huang et al., 2021). 

Diversos estudos clínicos têm avaliado a eficácia e a segurança do CBD em pacientes com epilepsia 

refratária, sobretudo em síndromes epilépticas pediátricas graves, como a síndrome de Dravet e a síndrome 

de Lennox-Gastaut (Bebin et al., 2018; Devinsky et al., 2017). O ensaio clínico randomizado conduzido por 

Devinsky et al. (2017) foi pioneiro ao demonstrar uma redução significativa na frequência das crises em 

pacientes com síndrome de Dravet tratados com CBD, em comparação ao placebo, estabelecendo as bases 

para sua aprovação regulatória em diversos países. 

Adicionalmente, dados oriundos de programas de acesso expandido e estudos observacionais 

corroboram a eficácia clínica e a boa tolerabilidade do canabidiol a longo prazo, com perfil de segurança 

favorável e impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes (Devinsky et al., 2019; Sands et al., 2019; 

Spezzia, 2022). Contudo, persistem desafios relevantes, como a variabilidade nas respostas clínicas, as 

potenciais interações medicamentosas, especialmente com o clobazam, e o custo elevado do tratamento 

(Rogawski, 2020; Uliel-Sibony et al., 2021). 

No Brasil, o uso terapêutico do canabidiol foi recentemente regulamentado pelo Ministério da Saúde, 

com indicação específica para epilepsias refratárias em crianças e adolescentes, representando um avanço 

significativo na incorporação dessa terapêutica ao sistema público de saúde (Brasil, 2021). Paralelamente, 

observa-se um aumento expressivo na judicialização do acesso ao medicamento, evidenciando tanto o 

interesse da população quanto os entraves logísticos e econômicos para a sua ampla disponibilização 

(Gurgel et al., 2019). 

A presente revisão integrativa tem como objetivo sintetizar as evidências clínicas e terapêuticas 

disponíveis sobre o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refratária, contribuindo para a atualização 

do conhecimento científico e subsidiando a prática clínica, bem como a formulação de políticas públicas em 

saúde. Metodologicamente, o estudo adota diretrizes consagradas para revisões integrativas (Lakatos; 

Marconi, 2003; Whittemore; Knafl, 2015), abrangendo ensaios clínicos, estudos observacionais e revisões 

sistemáticas recentes (Lattanzi et al., 2021; Santos et al., 2019; Stockings et al., 2020). 

 

1.1 EPILEPSIA REFRATÁRIA: DESAFIOS TERAPÊUTICOS 

O controle adequado das crises epilépticas é essencial para prevenir as consequências neurológicas 

e sociais associadas à doença. Entretanto, a epilepsia refratária impõe limitações substanciais, uma vez que 

os tratamentos convencionais se mostram insuficientes para alcançar a remissão completa ou significativa 

das crises em um subgrupo expressivo de pacientes (Aneja; Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016). Essa condição 

está relacionada a um maior risco de lesões, hospitalizações, desenvolvimento de comorbidades e 

comprometimento da qualidade de vida (Kanner; Bicchi, 2022). 



 
  

 
 

Diversos fatores contribuem para a resistência farmacológica, incluindo a heterogeneidade etiológica 

da epilepsia, alterações nos processos farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos fármacos, bem como a 

modulação de transportadores de drogas e receptores neuronais (Younus; Reddy, 2018). Diante desse 

cenário, a incorporação de terapias alternativas e complementares torna-se imperativa, a fim de ampliar as 

opções terapêuticas para pacientes que não apresentam resposta satisfatória aos esquemas convencionais. 

 

1.2 CANABIDIOL: HISTÓRICO, FARMACOLOGIA E POTENCIAL TERAPÊUTICO 

A utilização medicinal da Cannabis sativa remonta a milênios, com registros históricos que 

evidenciam seu uso no alívio de diversos sintomas (Gontiès; Araújo, 2003). A ciência contemporânea 

retomou esse interesse, especialmente após a identificação dos fitocanabinoides e do sistema 

endocanabinoide no organismo humano, permitindo a elucidação dos mecanismos moleculares envolvidos 

em seus efeitos terapêuticos (Devinsky et al., 2014). 

Entre os principais compostos estudados, o canabidiol (CBD) destaca-se por seu perfil não psicoativo 

e por apresentar propriedades anticonvulsivantes, anti-inflamatórias, antioxidantes e neuroprotetoras 

(Carvalho; Tannús, 2019; Peixoto et al., 2020). Seu mecanismo de ação é multifatorial, envolvendo a 

modulação de canais iônicos, receptores serotoninérgicos, componentes do sistema endocanabinoide e vias 

relacionadas à neuroinflamação (Ghovanloo et al., 2018; Sait et al., 2020). 

Estudos pré-clínicos demonstraram que o CBD é capaz de reduzir a excitabilidade neuronal e 

prevenir a propagação das crises epilépticas, o que justifica sua investigação em ensaios clínicos controlados 

(Huang et al., 2021; Younus; Reddy, 2018). Essas evidências respaldaram o desenvolvimento de 

formulações farmacêuticas purificadas de canabidiol para uso terapêutico. 

 

1.3 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS DO USO DO CANABIDIOL NA EPILEPSIA REFRATÁRIA 

Ensaios clínicos e estudos observacionais demonstram que o canabidiol (CBD) pode reduzir tanto a 

frequência quanto a gravidade das crises epilépticas em pacientes com epilepsias refratárias, especialmente 

em síndromes específicas de difícil controle (Bebin et al., 2018; Devinsky et al., 2017). Embora a variação 

na resposta clínica seja observada, uma proporção significativa dos pacientes apresenta melhora 

considerável no controle das crises (Carvalho et al., 2021; Pietrafusa et al., 2019). 

É relevante destacar que a eficácia do CBD parece ser potencializada quando administrado em 

associação com determinados fármacos, como o clobazam, em virtude de interações farmacocinéticas que 

elevam a concentração do metabólito ativo (Rogawski, 2020; Uliel-Sibony et al., 2021). No entanto, ainda 

persistem controvérsias quanto à sua eficácia isolada e ao perfil de segurança, sendo que os efeitos adversos 

relatados são, em geral, leves a moderados, incluindo sonolência, diarreia e alterações nos níveis hepáticos 

(Darina; Langley, 2023; Sands et al., 2019). 



 
  

 
 

1.4 CONSIDERAÇÕES FINAIS E RELEVÂNCIA DA REVISÃO 

Diante da crescente produção científica sobre o tema e da demanda por alternativas terapêuticas no 

manejo da epilepsia refratária, a presente revisão integrativa propõe compilar e analisar criticamente as 

evidências disponíveis sobre o uso do canabidiol, com o objetivo de orientar profissionais clínicos, 

pesquisadores e formuladores de políticas públicas. Essa abordagem integradora permite identificar lacunas, 

tendências e consensos na literatura especializada, além de fomentar o debate acerca da incorporação do 

CBD nas práticas clínicas e nos sistemas de saúde (Crossetti, 2012; Whittemore; Knafl, 2015). 

 

2 METODOLOGIA 

A presente revisão integrativa foi conduzida com o objetivo de reunir e analisar criticamente as 

evidências científicas disponíveis sobre o uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia refratária, 

considerando aspectos clínicos e terapêuticos. A metodologia adotada seguiu, de forma rigorosa, os 

preceitos descritos por Whittemore e Knafl (2015), que propõem uma atualização do método de revisão 

integrativa, ampliando sua capacidade de síntese, avaliação crítica e integração dos estudos incluídos. 

 

2.1 TIPO DE ESTUDO 

A revisão integrativa caracteriza-se por permitir a análise sistemática de múltiplos tipos de estudos, 

quantitativos, qualitativos e teóricos, favorecendo uma compreensão abrangente do fenômeno investigado 

(Crossetti, 2012; Lopes; Fracolli, 2008). Essa abordagem metodológica foi escolhida por sua capacidade de 

abarcar a complexidade do uso do canabidiol na epilepsia refratária, cuja base de evidências é composta por 

ensaios clínicos randomizados, revisões sistemáticas, relatos de caso, além de estudos experimentais e 

farmacológicos (Devinsky et al., 2017; Silva et al., 2018). 

 

2.2 PROCEDIMENTOS DE BUSCA E SELEÇÃO 

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas bases de dados eletrônicas PubMed, SciELO, Web of 

Science e LILACS, utilizando os seguintes descritores em português e inglês: “canabidiol”, “epilepsia 

refratária”, “epilepsia resistente a medicamentos”, “cannabidiol and epilepsy”, “drug-resistant epilepsy”, 

“cannabis medicinal” e “CBD and seizures”. Os operadores booleanos “AND” e “OR” foram utilizados de 

forma combinada, a fim de ampliar a abrangência e a sensibilidade da busca. 

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

contemplar os avanços mais recentes e o crescente interesse científico no uso do CBD como alternativa 

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

  



 
  

 
 

2.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO 

Foram incluídos nesta revisão estudos originais, revisões sistemáticas, meta-análises e relatos de 

caso que investigassem o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refratária, tanto em populações 

pediátricas quanto adultas, publicados nos idiomas português, inglês ou espanhol. Documentos técnicos e 

normativos, como os relatórios da CONITEC (2021) e diretrizes clínicas, também foram considerados com 

o objetivo de contextualizar os aspectos regulatórios e assistenciais do uso terapêutico do CBD. 

Foram excluídos artigos que abordassem exclusivamente formas de epilepsia não resistentes a 

medicamentos, estudos relacionados ao uso recreativo da Cannabis sativa, publicações sem revisão por 

pares, bem como aqueles cujo texto completo não estivesse disponível para análise. 

 

2.4 ETAPAS DA REVISÃO 

A condução da revisão seguiu cinco etapas fundamentais: 

1. Identificação do problema e formulação da questão norteadora: Qual é a eficácia e segurança 

do canabidiol no tratamento de pacientes com epilepsia refratária? (Lakatos & Marconi, 2003). 

2. Busca na literatura e seleção dos estudos: Conforme detalhado acima, a busca foi executada com 

dupla revisão independente para minimizar vieses. Os títulos e resumos foram inicialmente avaliados 

e, posteriormente, os textos completos foram lidos para decisão final de inclusão. 

3. Extração e organização dos dados: As informações relevantes foram extraídas para planilhas, 

contendo autor, ano, tipo de estudo, população, dose de CBD, desfechos clínicos e principais 

achados. A extração foi realizada por dois revisores independentes, com divergências resolvidas por 

consenso. 

4. Análise crítica dos estudos incluídos: Cada artigo foi avaliado quanto à qualidade metodológica, 

nível de evidência e validade dos resultados, baseando-se em critérios adaptados da escala GRADE 

e da declaração PRISMA (Liberati et al., 2009). Estudos clínicos randomizados controlados (RCTs) 

tiveram prioridade para análise das evidências terapêuticas (Devinsky et al., 2017; Bebin et al., 

2018). 

5. Síntese dos resultados e discussão: Os dados extraídos foram agrupados em categorias temáticas 

que incluem: eficácia clínica do CBD, efeitos adversos, mecanismos farmacológicos, interações 

medicamentosas e aspectos regulatórios e sociais. 

 

2.5 CONTROLE DE QUALIDADE E VIÉS 

O rigor metodológico da revisão foi garantido por meio do uso da declaração PRISMA para revisões 

sistemáticas e integrativas, adaptada para o contexto (Liberati et al., 2009; Whittemore & Knafl, 2015). A 

dupla triagem e extração independente reduziram o risco de viés de seleção e interpretação, assegurando 



 
  

 
 

maior confiabilidade. 

Para avaliar o risco de viés dos estudos clínicos incluídos, foram utilizados critérios como 

randomização, cegamento, tamanho amostral e seguimento (Devinsky et al., 2017; Sands et al., 2019). Além 

disso, a heterogeneidade dos estudos foi considerada na análise da síntese dos resultados. 

 

2.6 ASPECTOS ÉTICOS 

Por se tratar de uma revisão integrativa baseada em literatura já publicada, não houve necessidade 

de aprovação por comitê de ética em pesquisa, conforme orientação do Conselho Nacional de Saúde do 

Brasil. Entretanto, a pesquisa respeitou princípios éticos de integridade, transparência e atribuição correta 

das fontes. 

 

2.7 DELIMITAÇÃO DO ESCOPO 

A epilepsia refratária, também denominada epilepsia resistente a medicamentos, é caracterizada pela 

falha em alcançar o controle das crises epilépticas mesmo após o uso adequado de dois ou mais fármacos 

antiepilépticos em doses terapêuticas (Aneja; Jain, 2014; Dalic; Cook, 2016). A escolha do canabidiol como 

foco desta revisão justifica-se pela crescente base de evidências que sustentam seu potencial terapêutico, 

seja como monoterapia ou em regime adjuvante, sobretudo em síndromes epilépticas graves de difícil 

manejo, como a síndrome de Dravet e a síndrome de Lennox-Gastaut (Devinsky et al., 2017; Pietrafusa et 

al., 2019). 

 

2.8 JUSTIFICATIVA DO MÉTODO 

A escolha pela revisão integrativa, em detrimento da revisão sistemática estrita, fundamentou-se na 

necessidade de contemplar diferentes tipos de evidência, incluindo estudos experimentais voltados à 

elucidação dos mecanismos farmacológicos do canabidiol (Ghovanloo et al., 2018; Sait et al., 2020), bem 

como análises referentes aos aspectos sociais e legais do uso da cannabis medicinal (Abuhasira et al., 2018; 

Gurgel et al., 2019). 

Essa abordagem metodológica possibilitou uma compreensão holística da aplicação do canabidiol 

na epilepsia refratária, integrando dados clínicos, farmacológicos e contextuais, de modo a subsidiar futuras 

pesquisas, decisões terapêuticas e formulações de políticas públicas. 

 

3 RESULTADOS 

A presente revisão integrativa analisou um conjunto abrangente de estudos clínicos, revisões 

sistemáticas e relatos de caso que investigaram o uso do canabidiol (CBD) em pacientes com epilepsia 

refratária, com ênfase em sua eficácia terapêutica, perfil de segurança e mecanismos de ação. O corpo de 



 
  

 
 

evidências disponível aponta que o CBD exerce um papel relevante como terapia adjuvante em casos de 

epilepsia resistente ao tratamento convencional, especialmente em síndromes epilépticas graves, como as 

síndromes de Dravet e Lennox-Gastaut. 

 

3.1 EFICÁCIA CLÍNICA DO CANABIDIOL EM EPILEPSIA REFRATÁRIA 

Estudos clínicos controlados randomizados constituem a principal base de evidência sobre o uso do 

canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia refratária. O estudo pioneiro de Devinsky et al. (2017) avaliou 

a eficácia do CBD em pacientes com síndrome de Dravet, uma forma grave de epilepsia infantil resistente 

a medicamentos tradicionais. Os resultados demonstraram uma redução média de 39% na frequência de 

crises convulsivas entre os pacientes tratados com canabidiol, em comparação a 13% no grupo placebo, com 

efeitos significativos já nas primeiras semanas de tratamento. Trata-se de um estudo de referência, tanto 

pela robustez metodológica quanto pelo impacto clínico, evidenciando redução nas crises tônico-clônicas 

generalizadas, que são particularmente difíceis de controlar. 

De forma semelhante, Bebin et al. (2018) apresentaram dados provenientes de um programa de 

acesso expandido com pacientes pediátricos e adultos, confirmando a manutenção dos efeitos 

anticonvulsivantes a longo prazo, com redução da frequência das crises variando entre 40% e 50% após 

meses de tratamento contínuo. Esses achados foram corroborados por Sands et al. (2019), que destacaram 

não apenas a durabilidade da resposta terapêutica, mas também a melhora na qualidade de vida dos pacientes 

e de seus familiares. 

Adicionalmente, revisões sistemáticas recentes enfatizam a eficácia do canabidiol não apenas na 

síndrome de Dravet, mas também em outras encefalopatias epilépticas refratárias, como a síndrome de 

Lennox-Gastaut e epilepsias do desenvolvimento associadas a condições genéticas raras (Carvalho et al., 

2021; Lattanzi et al., 2021). A meta-análise conduzida por Stockings et al. (2020) reforça esses achados, 

demonstrando a eficácia do CBD na redução significativa da frequência de crises, especialmente convulsões 

tônico-clônicas e crises de ausência, estas últimas frequentemente associadas à elevada morbidade 

neurológica nesses pacientes. 

 

3.2 MECANISMOS DE AÇÃO E INTERAÇÕES FARMACOLÓGICAS 

O efeito anticonvulsivante do canabidiol (CBD) não é mediado diretamente pelo sistema 

endocanabinoide clássico, mas resulta de múltiplos mecanismos, incluindo modulação de canais iônicos, 

além de ações anti-inflamatórias e neuroprotetoras. Estudos in vitro demonstram que o CBD inibe canais de 

sódio dependentes de voltagem, com destaque para o canal Nav1.4, essencial na regulação da excitabilidade 

neuronal (Huang et al., 2021; Sait et al., 2020). Ghovanloo et al. (2018) também demonstraram que o CBD 

reduz a corrente desses canais, o que contribui para a estabilização da membrana neuronal e a redução da 



 
  

 
 

hiperexcitabilidade característica das crises epilépticas. 

Além dos mecanismos isolados, Rogawski (2020) destaca que a associação do CBD com o clobazam 

pode potencializar sua eficácia terapêutica. Essa interação farmacocinética promove um aumento dos níveis 

plasmáticos do metabólito ativo do clobazam, amplificando o efeito anticonvulsivante da combinação. Sem 

essa associação, a eficácia isolada do CBD pode ser inferior, o que reforça a importância da avaliação 

individualizada das interações medicamentosas no manejo clínico. 

 

3.3 PERFIL DE SEGURANÇA E EVENTOS ADVERSOS 

Em termos de segurança, o canabidiol (CBD) tem demonstrado um perfil geralmente favorável. Os 

eventos adversos mais frequentemente relatados incluem sonolência, fadiga, diarreia e alterações no apetite, 

sendo, em sua maioria, leves, moderados e transitórios (Devinsky et al., 2017; Bebin et al., 2018). É 

importante destacar que, em alguns casos, a sonolência intensificada esteve associada à interação com 

benzodiazepínicos, o que exige monitoramento clínico rigoroso (Carvalho; Tannús, 2019). 

Estudos de seguimento em longo prazo evidenciam que o tratamento com CBD é, em geral, bem 

tolerado, com baixos índices de descontinuação relacionados a efeitos adversos (Devinsky et al., 2019; 

Darina; Langley, 2023). Uliel-Sibony et al. (2021) observaram que não há desenvolvimento significativo de 

tolerância ao canabidiol ao longo do tempo, o que permite a manutenção de sua eficácia terapêutica, aspecto 

crucial tanto em pacientes pediátricos quanto adultos com epilepsia crônica. 

Apesar do perfil de segurança positivo, alguns autores ressaltam a necessidade de estudos adicionais 

sobre os efeitos colaterais do CBD em populações especiais, como idosos e indivíduos com múltiplas 

comorbidades. Além disso, destaca-se a importância da padronização dos produtos à base de cannabis, a 

fim de garantir consistência na concentração e pureza dos princípios ativos (Abuhasira et al., 2018; Medeiros 

et al., 2020). 

 

3.4 ASPECTOS REGULATÓRIOS E ACESSO AO TRATAMENTO 

O uso do canabidiol (CBD) como alternativa terapêutica para a epilepsia refratária tem avançado 

significativamente no âmbito regulatório. No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 

aprovou o uso de medicamentos à base de CBD para crianças e adolescentes com epilepsia refratária, em 

conformidade com as recomendações do Ministério da Saúde (Brasil, 2021). Esse marco regulatório 

representa o reconhecimento oficial da eficácia e da segurança do canabidiol para essa indicação, além de 

contribuir para a ampliação do acesso ao tratamento no contexto do sistema público de saúde. 

Contudo, Gurgel et al. (2019) destacam que, apesar dos avanços normativos, o acesso ao CBD ainda 

é limitado por barreiras econômicas, burocráticas e estruturais. Muitos pacientes dependem de decisões 

judiciais para obter os medicamentos, o que evidencia o fenômeno da judicialização da saúde. Esse contexto 



 
  

 
 

revela não apenas desigualdades no acesso a terapias inovadoras, mas também a urgência da implementação 

de políticas públicas mais equitativas e inclusivas, que garantam o fornecimento regular e acessível desses 

fármacos à população. 

 

3.5 EVIDÊNCIAS CLÍNICAS COMPLEMENTARES E USO REAL-WORLD 

Relatos de casos clínicos e estudos observacionais contribuem de forma relevante para 

complementar os achados dos ensaios clínicos randomizados. Oliveira et al. (2020) descreveram a melhora 

significativa de um paciente com síndrome de Zellweger após a introdução do canabidiol como terapia 

adjuvante, observando-se redução na frequência das crises epilépticas e melhora no desempenho cognitivo. 

Esses relatos reforçam a aplicabilidade do CBD em distintos quadros epilépticos refratários, inclusive em 

condições raras e complexas. 

Estudos de uso em “mundo real” também demonstram que, mesmo em pacientes com histórico de 

múltiplas falhas terapêuticas, o CBD pode representar uma opção efetiva e segura. Darina e Langley (2023) 

evidenciaram que pacientes submetidos à terapia com canabidiol mantiveram adesão ao tratamento e 

alcançaram controle parcial ou total das crises ao longo de vários anos, mesmo em regimes de polifarmácia. 

Esses achados reforçam a importância do acompanhamento longitudinal e da personalização terapêutica no 

manejo da epilepsia refratária. 

 

3.6 LIMITAÇÕES DAS EVIDÊNCIAS ATUAIS E DIREÇÕES FUTURAS 

Apesar das evidências promissoras, algumas limitações metodológicas ainda são evidentes em parte 

dos estudos analisados, incluindo tamanho amostral reduzido, heterogeneidade das populações avaliadas, 

além de variações nas formulações e dosagens utilizadas do canabidiol. Silva et al. (2018) destacam a 

necessidade de ensaios clínicos randomizados, multicêntricos e com amostras mais robustas, a fim de 

consolidar a eficácia e segurança do CBD no tratamento da epilepsia refratária. 

Outro aspecto relevante refere-se à investigação aprofundada dos mecanismos neurofisiológicos do 

CBD, com o objetivo de desenvolver formulações mais específicas e reduzir a ocorrência de efeitos 

adversos. Adicionalmente, deve-se explorar o potencial terapêutico do canabidiol em outras condições 

neurológicas frequentemente associadas à epilepsia, como os transtornos do humor e da ansiedade (Pimentel 

et al., 2017; Younus; Reddy, 2018). 

 

3.7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em síntese, os resultados integrados desta revisão indicam que o canabidiol (CBD) constitui uma 

alternativa terapêutica válida, segura e eficaz para pacientes com epilepsia refratária, sobretudo em 

síndromes epilépticas graves de origem genética ou estrutural. Seu uso deve ser conduzido sob 



 
  

 
 

acompanhamento médico rigoroso, com atenção às possíveis interações medicamentosas e às características 

clínicas individuais de cada paciente. 

A incorporação do CBD ao arsenal terapêutico representa um avanço significativo no tratamento da 

epilepsia resistente, contribuindo para a redução da frequência e da gravidade das crises, além de promover 

melhorias na qualidade de vida e no funcionamento global dos pacientes. Tais benefícios são especialmente 

relevantes na população pediátrica e adolescente, que tradicionalmente enfrenta maiores desafios 

terapêuticos e morbidade associada à doença. 

      

4 DISCUSSÃO 

O uso do canabidiol (CBD) no tratamento da epilepsia refratária tem se mostrado uma alternativa 

terapêutica promissora, especialmente em pacientes que não respondem adequadamente aos tratamentos 

convencionais com medicamentos antiepilépticos (MAEs). A epilepsia refratária, ou resistente a 

medicamentos, é definida pela falha no controle das crises epilépticas mesmo após o uso adequado de, pelo 

menos, dois MAEs, condição que afeta aproximadamente 30% dos pacientes com epilepsia (Aneja; Jain, 

2014; Dalic; Cook, 2016). Nesse contexto, o CBD, componente não psicoativo da Cannabis sativa, tem 

despertado crescente interesse na comunidade científica devido ao seu potencial anticonvulsivante e perfil 

de segurança relativamente favorável (Devinsky et al., 2014; Carvalho; Tannús, 2019). 

Diversos estudos clínicos e revisões sistemáticas vêm consolidando as evidências sobre a eficácia 

do CBD em síndromes epilépticas específicas, como as síndromes de Dravet e Lennox-Gastaut, 

consideradas modelos de epilepsia refratária grave (Devinsky et al., 2017; Lattanzi et al., 2021). Um 

exemplo notável é o estudo seminal de Devinsky et al. (2017), publicado no New England Journal of 

Medicine, que demonstrou redução significativa na frequência das crises em pacientes com síndrome de 

Dravet tratados com CBD, em comparação ao placebo. Esses achados foram corroborados por estudos de 

extensão, os quais indicaram manutenção da eficácia e segurança do tratamento a longo prazo (Devinsky et 

al., 2019; Bebin et al., 2018). 

A presente revisão integrativa reforça a eficácia do CBD na redução das crises convulsivas em 

pacientes com epilepsia refratária, especialmente quando associado a medicamentos como o clobazam, que 

potencializa os efeitos do canabidiol (Rogawski, 2020). A interação farmacológica entre o CBD e o 

clobazam parece ser um fator-chave para o sucesso terapêutico, uma vez que o CBD eleva os níveis 

plasmáticos do metabólito ativo do clobazam, contribuindo para um melhor controle das crises (Santos; 

Scherf; Mendes, 2019; Gaston; Szaflarski, 2018). Por outro lado, quando utilizado isoladamente, o CBD 

pode apresentar eficácia reduzida e, em alguns casos, até agravar as crises, o que ressalta a importância da 

monitorização rigorosa e do ajuste individualizado das doses (Rogawski, 2020). 

Além da eficácia, o perfil de segurança do CBD tem sido amplamente discutido na literatura. Os 



 
  

 
 

efeitos adversos mais frequentemente relatados são, em geral, leves e incluem fadiga, diarreia, alterações 

no apetite e sonolência, com baixa incidência de eventos adversos graves (Bebin et al., 2018; Szaflarski et 

al., 2018). Ainda assim, é fundamental o acompanhamento clínico constante, considerando que o CBD pode 

interagir com outras medicações, exigindo ajustes terapêuticos para evitar toxicidade (Kanner; Bicchi, 

2022). A ausência dos efeitos psicoativos típicos do tetrahidrocanabinol (THC), outro composto da 

cannabis, torna o CBD uma opção mais segura, sobretudo para crianças e adolescentes, grupo mais 

acometido pelas formas refratárias de epilepsia (Carvalho et al., 2021; Medeiros et al., 2020). 

A discussão sobre os mecanismos de ação do CBD amplia o entendimento sobre seu potencial 

terapêutico. O canabidiol atua em múltiplos alvos moleculares relacionados à excitabilidade neuronal, 

incluindo a modulação de canais iônicos, como os canais de sódio dependentes de voltagem Nav1.4, que 

influenciam a propagação da atividade elétrica cerebral (Sait et al., 2020; Huang et al., 2021). A inibição 

desses canais contribui para a estabilização da membrana neuronal, reduzindo a hiperexcitabilidade 

característica das crises epilépticas (Ghovanloo et al., 2018). Além disso, o CBD tem propriedades anti-

inflamatórias e neuroprotetoras que podem melhorar o microambiente cerebral em pacientes com epilepsia 

crônica (Younus; Reddy, 2018; Pietrafusa et al., 2019). 

Apesar dos avanços, existem desafios importantes a serem enfrentados no uso do CBD para epilepsia 

refratária. A variabilidade na resposta individual e as questões regulatórias ainda limitam o acesso e a 

padronização dos tratamentos (Abuhasira; Shbiro; Landschaft, 2018; Gurgel et al., 2019). No Brasil, por 

exemplo, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) autorizou o uso de produtos à base de CBD 

para casos específicos, mas o alto custo e a necessidade de prescrição especializada restringem o seu alcance 

(Brasil, 2021). 

A demanda judicial pelo acesso ao canabidiol tem crescido, indicando uma lacuna entre as políticas 

públicas e as necessidades clínicas reais (Gurgel et al., 2019). Assim, é fundamental que políticas de saúde 

ampliem o acesso ao CBD com garantia de qualidade, para que mais pacientes com epilepsia refratária 

possam se beneficiar desse recurso terapêutico emergente. 

Além disso, a literatura aponta a necessidade de estudos clínicos com maior rigor metodológico e 

amostras maiores, que avaliem a eficácia do CBD em outras formas de epilepsia refratária além das 

síndromes já estudadas (Lattanzi et al., 2021; Stockings et al., 2020). A inclusão de dados sobre a qualidade 

de vida, efeitos cognitivos e neuropsiquiátricos também é essencial para compreender o impacto integral do 

tratamento (Crippa; Hallak; Zuardi, 2020). 

De acordo com a metodologia da revisão integrativa, que reúne evidências de múltiplos estudos com 

rigor científico, foi possível identificar que o canabidiol constitui um avanço terapêutico importante, porém 

complementar, no manejo da epilepsia refratária (Whittemore; Knafl, 2015; Crossetti, 2012). Ele não 

substitui os medicamentos tradicionais, mas representa uma opção valiosa para pacientes que não 



 
  

 
 

respondem a eles, contribuindo para a redução da frequência das crises e melhorando o prognóstico (Lu et 

al., 2023; Darina; Langley, 2023). 

Por fim, destaca-se a importância do acompanhamento multidisciplinar para o manejo do tratamento 

com CBD, envolvendo neurologistas, psiquiatras, farmacêuticos e profissionais de enfermagem capacitados 

para monitorar efeitos adversos, interações medicamentosas e responder às necessidades dos pacientes 

(Lopes; Fracolli, 2008; Peixoto et al., 2020). A educação dos pacientes e familiares também é essencial para 

garantir a adesão e o uso correto do medicamento (Caraballo; Valenzuela; Dermijian, 2022). 

Em síntese, o uso do canabidiol em pacientes com epilepsia refratária apresenta evidências clínicas 

robustas que sustentam sua eficácia e segurança, especialmente em síndromes epilépticas graves. Os 

avanços científicos e regulamentares recentes oferecem novas perspectivas para o tratamento, mas ainda 

demandam pesquisas adicionais para otimizar protocolos, ampliar o acesso e garantir a melhor qualidade de 

vida para esses pacientes. 

 

5 CONCLUSÃO 

A análise integrativa das evidências clínicas e terapêuticas disponíveis indica que o canabidiol 

(CBD) apresenta um potencial significativo como opção adjuvante no controle das crises epilépticas, 

especialmente em síndromes de difícil manejo. Os estudos analisados demonstram reduções relevantes na 

frequência das crises e melhorias na qualidade de vida dos pacientes, com um perfil de segurança 

considerado aceitável quando utilizado sob acompanhamento médico. 

Apesar dos avanços, persistem desafios importantes, como a variabilidade na resposta individual, as 

possíveis interações medicamentosas e a ausência de padronização quanto às doses e formulações. Também 

se evidencia a necessidade de investigações adicionais de longo prazo que confirmem a eficácia sustentada 

e a segurança do tratamento em diferentes populações. 

Além dos aspectos clínicos, destaca-se a importância da formulação de políticas públicas que 

garantam o acesso regulado e seguro ao CBD, promovendo equidade e responsabilidade no uso dessa terapia 

emergente. 

Dessa forma, o canabidiol se consolida como uma ferramenta terapêutica promissora no manejo da 

epilepsia refratária, especialmente para pacientes que não obtêm resposta satisfatória aos tratamentos 

convencionais. Sua inclusão nos protocolos clínicos requer acompanhamento multidisciplinar rigoroso, com 

foco na eficácia, segurança e melhoria da qualidade de vida. O avanço das pesquisas e o fortalecimento das 

políticas de saúde serão fundamentais para sua consolidação como uma alternativa viável e eficaz no 

enfrentamento da epilepsia resistente. 
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