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INTRODUÇÃO
A epilepsia é um dos distúrbios neurológicos mais comuns [1]. Cerca de um terço de todos os pacientes 
com epilepsia apresentam convulsões resistentes a medicamentos. A International League Against 
Epilepsy (ILAE) define a epilepsia resistente a medicamentos como a “falha de ≥ 2 medicamentos 
antiepilépticos apropriados e tolerados (seja como monoterapia ou em combinação) para alcançar a 
liberdade sustentada das crises” [2]. O controle inadequado das convulsões afeta significativamente 
a qualidade de vida e a função cognitiva desses pacientes. As síndromes epilépticas resistentes a 
drogas (SERD) estão associadas a comorbidade significativa e altas taxas de comprometimento 
cognitivo, bem como deficiência psiquiátrica e física. As SERDs para as quais o cannabidiol (CBD) 
pode ser usado incluem: Lennox-Gastaut syndrome (LGS) e Dravet syndrome (DS). Tanto a LGS 
quanto a DS são epilepsias encefalopáticas de início precoce com prognóstico ruim e comorbidades 
associadas substanciais.

A LGS é uma encefalopatia epiléptica grave de apresentação variável e associada a altas taxas de 
lesão relacionada a convulsão e comprometimento cognitivo [3-5]. A LGS tem uma incidência de 
aproximadamente 1:4.000 nascimentos; estimativas de prevalência incertas possivelmente em torno 
de 15/100.000. Acredita-se que a LGS seja responsável por 1-4% de todas as epilepsias infantis [3-5].

A DS é rara, intratável, ocorre na primeira infância e é caracterizada por crises hemiconvulsivas pro-
longadas e recorrentes no início, com progressão para crises polimórficas generalizadas resultando 
em atraso no desenvolvimento, comprometimento cognitivo e aumento da mortalidade. A DS tem 
uma incidência de aproximadamente 1:20.000 nascimentos; estimativas de prevalência incertas 
possivelmente em torno de 3/100.000. Acredita-se que a DS seja responsável por aproximadamente 
7% de todas as epilepsias graves iniciadas antes dos 3 anos de idade [6-8].
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O cannabidiol também foi avaliado em condições com convulsões principalmente focais, como 
o complexo de esclerose tuberosa (TSC). O TSC é uma doença genética que pode se apresentar 
em qualquer órgão do corpo. As manifestações mais comuns incluem tumores benignos na pele, 
cérebro, rins, pulmão e coração que podem levar à disfunção orgânica [9]. A incidência relatada varia 
de 1 por 5.800 a 10.000 nascidos vivos [9] e a prevalência de 1/20.000 pessoas no Reino Unido [9].

A cannabis é usada para tratar a epilepsia desde a antiguidade, e o interesse em terapias à base 
de cannabis aumentou na última década. O cannabidiol, que é um dos principais constituintes 
da planta Cannabis sativa, tem propriedades anticonvulsivantes e não produz efeitos colaterais 
eufóricos ou intrusivos [10]. A falta de regulamentação e padronização na indústria de cannabis 
medicinal, no entanto, levanta preocupações sobre a composição e consistência dos produtos 
que são dispensados [11]. A solução oral de CBD de grau farmacêutico é o primeiro produto feito 
diretamente da planta de cannabis, em vez de ser criado sinteticamente, para ser autorizado pe-
las agências reguladoras, e o primeiro de uma nova classe de medicamentos anticonvulsivantes.

OBJETIVO
O objetivo desta RS com meta-análise foi avaliar a eficácia, segurança e tolerabilidade a curto e 
longo prazo do cannabidiol, como tratamento adjuvante, em crianças e adultos com SD, LGS ou 
TSC, inadequadamente controlados.

MÉTODO
Esta revisão sistemática seguiu o preferred reporting items for systematic reviews and meta-a-
nalyses (PRISMA) [12].

A dúvida clínica - qual o impacto do uso do cannabidiol nos desfechos redução na frequência de 
crises convulsivas e crises totais (todos os tipos), número de pacientes com resposta igual ou maior 
a 50%, impressão de melhora clínica pelo paciente ou cuidador, eventos adversos e tolerabilidade 
ao tratamento?
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Os elementos de elegibilidade dos estudos são:
1. Pacientes com Síndromes de Drave, Lennox-Gastaut e Esclerose Tubular Complexa;
2. Tratamento com cannabidiol mais terapia usual comparado placebo mais terapia usual;
3. Desfechos - redução na frequência de crises convulsivas e crises totais (todos os tipos), número 
de pacientes com resposta maior ou igual a 50%, impressão de melhora clínica pelo paciente 
ou cuidador (CGIC) (melhora ≥1 categoria na escala inicial), eventos adversos e tolerabilidade ao 
tratamento;
4. Excluídos os desfechos − intermediários;
5. Ensaio clínico randomizado (ECR) fase III ou estudos observacionais coorte;
6. Sem limite de período ou idioma;
7. Texto completo disponível para acesso;
8. Tempo de seguimento: mínimo de 16 semanas.

A busca por evidência será realizada na base de informação científica virtual Medline utilizando 
a estratégia de busca - (Cannabis OR Tetrahydrocannabinol OR Cannabinoids OR Cannabinol OR 
Cannabidiol) AND (Epilepsy OR infantile spasms OR Epilepsies, Myoclonic OR Tuberous Sclerosis 
OR Lennox Gastaut Syndrome OR Dravet Syndrome OR Sturge-Weber Syndrome OR Drug Resistant 
Epilepsy) AND Random*; CENTRAL / Cochrane com a estratégia de busca - (Cannabis OR Tetrahydro-
cannabinol OR Cannabinoids OR Cannabinol OR Cannabidiol) AND (Epilepsy OR infantile spasms OR 
Epilepsies, Myoclonic OR Tuberous Sclerosis OR Lennox Gastaut Syndrome OR Dravet Syndrome OR 
Sturge-Weber Syndrome OR Drug Resistant Epilepsy) e ClinicalTrials.gov com a busca - (Cannabinol 
OR Cannabidiol) AND (Tuberous Sclerosis OR Lennox Gastaut Syndrome OR Dravet Syndrome OR 
Sturge-Weber Syndrome).  A busca nestas bases de dados foi realizada até o mês de abril de 2022, 
sendo realizada revisão sistemática segundo as recomendações do PRISMA [12].
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Dos estudos serão extraídos os seguintes dados: nome do autor e ano de publicação, população 
estudada, métodos de intervenção e de comparação, número absoluto dos eventos redução na 
frequência de crises convulsivas e crises totais (todos os tipos), número de pacientes com resposta 
igual ou maior a 50%, impressão de melhora clínica pelo paciente ou cuidador, eventos adversos, 
além do tempo de seguimento. Também foram extraídos os resultados da mudança percentual 
mediana (mínima – máxima), em relação à linha de base, na frequência mensal de crises convulsivas.

O risco de vieses para os ensaios clínicos randomizados será avaliado por meio dos itens da ferra-
menta RoB 2 [13], acrescidos de outros elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave 
ou não grave. Para os estudos de coorte será usada a ferramenta atualmente recomendada pela 
Colaboração Cochrane para a avaliação do risco de viés de estimativas de efetividade e segurança, em 
estudos de intervenção não randomizados ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies – of 
Interventions) [14]. A ROBINS-I avalia sete domínios de viés, classificados por momento de ocorrência. 
A avaliação do risco de viés será conduzida por dois revisores independentes (AS e IF), e em caso de 
discordâncias, um terceiro revisor (WB) pode deliberar sobre a avaliação. A qualidade da evidência 
será extrapolada a partir do risco de vieses obtido do (s) estudo (s) (se não houver meta-análise) 
utilizando a terminologia GRADE [15] em muito baixa, baixa e elevada, e por meio do software GRA-
DEpro [16] (se houver meta-análise) em muito baixa, baixa, moderada e elevada.

Os resultados para os desfechos categóricos serão expressos através da diferença do risco entre 
a terapia com cannabidiol e o tratamento placebo. Caso a diferença do risco (DR) entre os grupos 
seja significativa (confiança de 95%) esta será expressa acompanhada do Intervalo de Confiança de 
95% (IC95%) e do Número Necessário para Tratar (NNT) ou para produzir dano (NNH). Em medidas 
contínuas os resultados são de diferença de média (MDs), ou diferença mediana com intervalos de 
confiança (IC) 95%. Os dados dos estudos observacionais são relatados como a porcentagem de 
participantes que experimentaram um resultado.
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Se houver mais de um estudo incluído com desfechos comuns, estes serão agregados por meio 
da meta-análise, utilizando-se o software RevMan 5.4 [17], sendo a diferença de risco global com 
intervalos de confiança de 95% (IC) a medida final utilizada para sustentar a síntese da evidência, 
que responderá à dúvida clínica desta avaliação. A estimativa do tamanho dos efeitos combinados 
foi realizada por um modelo de efeito fixo ou de efeito randômico após a avaliação dos resultados 
de heterogeneidade. A heterogeneidade também foi calculada usando o valor I2. Os resultados 
serão avaliados por desenho de estudo (ECRs e observacionais coorte) e apresentados de maneira 
individualizada.

ESTUDOS INCLUÍDOS
Na busca da evidência foram recuperados 145 artigos, sendo selecionados pelo título e resumo 15 
estudos que avaliaram o uso do cannabidiol mais terapia usual no tratamento de pacientes com 
Síndromes de Drave, Lennox-Gastaut e Complexo de Esclerose Tuberosa, em comparação com 
placebo mais terapia usual ou eram estudos observacionais coorte “open-label extension” (OLE). 
Os 15 estudos foram acessados, por atenderem aos critérios de elegibilidade, para análise do texto 
completo. Desses 15 estudos foram incluídos 6 [19-24] ECRs e 3 [25-27] OLE para suportar esta avaliação, 
cujas características estão descritas nas Tabelas 3 e 4 (ANEXOS), respectivamente. A relação dos 
excluídos e os motivos estão disponíveis nas referências e Figura 1.
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FIGURA 1. DIAGRAMA DE RECUPERAÇÃO E SELEÇÃO DA EVIDÊNCIA 

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097
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A população incluída nos 6 ECRs é de 1.034 pacientes com Síndromes de Drave, Lennox-Gastaut 
e Complexo de Esclerose Tuberosa, sendo 485 submetidos ao tratamento com cannabidiol (todas 
as dosagens) e um total 325 pacientes na comparação (placebo). Essa população foi seguida para 
medir os desfechos redução na frequência de crises convulsivas e total de crises (todos os tipos), 
número de pacientes com resposta maior ou igual a 50%, impressão de melhora clínica pelo paciente 
ou cuidador, eventos adversos e tolerabilidade ao tratamento, até 14-16 semanas após o início do 
tratamento (Tabela 1- ANEXOS).
Esses pacientes que haviam participado anteriormente dos ECRs foram autorizados a continuar 
em um estudo de extensão aberto (“open-label extension”, OLE) para cada estudo pivotal (Tabela 
3; ANEXOS), avaliando a eficácia, segurança e tolerabilidade do cannabidiol (CBD) a longo prazo 
(mediana em dias variando de 267 a 1090; N = 880).

Em relação ao risco de vieses dos 6 ECRs incluídos (14-19), nenhum apresentava cegamento do 
avaliador e um não fez cálculo amostral, podendo o risco global dos estudos ser considerado não 
grave (Tabela 1).
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TABELA 1. RISCO DE VIESES DOS ESTUDOS ECRS INCLUÍDOS

RISCO DE VIESES EM ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS

ESTUDO
Ran-
domi 
zação

Aloc.
Vendada

Duplo 
cego

Cega-
mento do 
Avaliador

Perdas
< 20%

Carac. 
Prog.

Desfe-
cho

Anal. 
Por
ITT

Cálculo 
da

Amostra

Inter.
Precoce

Devinsky O, 
2017 [19]

Devinsky O, 
2018 [20]

Miller I, 
2020 [21]

Devinsky O, 
2018 [22]

Thiele EA, 
2018 [23]

Thiele EA, 
2021 [24]

Vieses dos estudos ECRs incluídos (vermelho = presença; verde = ausência; amarelo = risco de viés pouco claro), ITT (do 
inglês) = análise por intenção de tratamento.

A avaliação do risco de viés dos estudos observacionais coorte OLE foi feita com o uso da ferramenta 
ROBINS-I. Os 3 estudos incluídos [25-27] apresentaram risco de viés crítico para o domínio perdas 
(Bias due to missing data), todos os demais domínios apresentaram baixo risco de viés. Portanto, o 
risco global de viés pode ser considerado moderado (Figura 2).
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Figura 2: Risk-of-bias plot - resultado da avaliação de risco de viés dos estudos observacionais coorte (“open-label 
extension”) incluídos [18].
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Figura 3 - Meta-análise dos resultados de redução absoluta nas crises convulsivas com CBD

1.2. Cinco estudos [20-24], com um total de 726 participantes, permitiram avaliar o desfecho “número 
de pacientes com redução ≥ 50% nas crises convulsivas”, comparando o CBD ao placebo, em se-
guimento por 12 a 16 semanas. Nesta análise há aumento de 20% (IC95% 13% a 26%) no número 
de pacientes que obtiveram redução ≥ 50% na frequência de crises convulsivas com o uso de CBD, 
comparado ao placebo (NNT = 5), [Figura 4]. Qualidade da evidência alta.

1. RESULTADOS DOS ECRS
1.1. Cinco estudos [20-24], com um total de 726 participantes, permitiram avaliar o desfecho “redu-
ção absoluta nas crises convulsivas” comparando o CBD com placebo, em seguimento por 12 a 
16 semanas. Nesta análise há aumento no número de pacientes que obtiveram redução absoluta 
na frequência de crises convulsivas de 31% (IC95% 18% a 44%) com o uso de CBD na comparação 
com placebo, sendo necessário tratar cerca de 3 pacientes (NNT = 3) para um benefício, (Figura 3). 
Qualidade da evidência moderada.
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Figura 4 - Meta-análise dos resultados de redução igual ou maior a 50% nas crises convulsivas.

1.3. Cinco estudos [20-24], com um total de 726 participantes, permitiram avaliar o desfecho “número 
de pacientes com ausência de crises convulsivas” comparando o CBD com placebo, em seguimento 
por 12 a 16 semanas. O uso do CBD aumentou o número de pacientes que apresentaram “ausên-
cia de crises convulsivas” em 3% (IC95% 1% a 5%), na comparação com placebo; sendo necessário 
tratar cerca de 33 pacientes para obter um benefício, (Figura 5). Qualidade da evidência moderada
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Figura 5 - Meta-análise dos resultados de pacientes com ausência de crises convulsivas e uso de CBD.

1.4. A melhora da impressão clínica avaliada pelo cuidador ou paciente (do inglês - 7-point Sub-
ject/Caregiver Global Impression of Change, S/CGIC), foi avaliada através de um questionário com 
7 itens [melhora (leve, moderada ou intensa), piora (leve, moderada ou intensa) e sem mudança].  
Cinco estudos [20-24] com um total de 726 pacientes, em seguimento de 12 a 16 semanas avaliaram 
a S/CGIC comparando CBD versus placebo. Houve melhora clínica, em pelo menos uma categoria a 
partir da avaliação inicial, em 21% (IC95% 14% a 28%) dos pacientes que receberam CDB em relação 
ao placebo (NNT = 5), [Figura 6]. Qualidade da evidência alta.
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Figura 6 - Meta-análise dos resultados da impressão de melhora clínica pelo paciente ou cuidador.

1.5. Seis estudos [19-24], com um total de 733 pacientes, avaliaram “frequência de eventos adversos 
totais” (qualquer) em um período de 4 a 16 semanas, comparando uso do CBD a placebo. Nesta 
análise há aumento no risco de eventos adversos de 12% (IC95% 0% a 23%) com o uso do CBD; NNH 
= 8, (Figura 7). Qualidade da evidência muito baixa.
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Figura 7 - Meta-análise dos resultados de eventos adversos totais.

1.6. A frequência de “eventos adversos graves” foi avaliada em cinco estudos [20-24], com um total 
de 727 participantes, em seguimento de 12 a 16 semanas. Nesta análise há aumento no risco de 
eventos adversos graves com o uso do CBD quando comparado ao placebo: 16% (IC95% 7% a 26%); 
NNH = 6, (Figura 8). Qualidade da evidência moderada.
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Figura 8 - Meta-análise dos resultados de eventos adversos graves com CBD

1.7. O “risco de abandono ao tratamento” foi avaliado em seis estudos [19-24], com um total de 741 
pacientes, em seguimento 4 a 16 semanas. O CBD aumentou o risco de abandono ao tratamento 
em 12% (IC95% 6% a 17%) na comparação ao placebo; com um abandono para cada 8 pacientes 
tratados (NNH = 8), (Figura 9). Qualidade da evidência alta.
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Figura 9 - Meta-análise dos resultados do risco de abandono ao tratamento com CBD

1.8. Seis estudos [19-24], com um total de 721 pacientes, em seguimento por um período de 4 a 16 
semanas, avaliaram o número de pacientes com “elevação das transaminases (≥ 3 vezes a refe-
rência)” comparando o uso do CBD a placebo. Nesta análise há aumento no risco de elevação das 
transaminases igual ou maior que 3 vezes o valor de referência com o uso do CBD, na comparação 
com placebo: 15% (IC95% 5% a 24%); um paciente com elevação para cada 6 tratados (NNH = 6), 
[Figura 10]. Qualidade da evidência baixa.
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Figura 10 - Meta-análise dos resultados da elevação de transaminases ≥ 3 vezes a referência. 

2. RESULTADOS DOS ESTUDOS “OPEN-LABEL EXTENSION”
2.1. SEGURANÇA E TOLERABILIDADE
Três estudos “Open-Label Extension” (OLE) [25-27] permitem avaliar eventos adversos emergentes 
do tratamento (TEAE) com cannabidiol, no tratamento de diferentes tipos de convulsão primária, 
à longo prazo (tempo de tratamento, mediana, entre os estudos variando de 267 a 1.090 dias). Os 
eventos adversos para as populações LGS, DS e TSC agrupadas estão resumidos por patologia na 
Tabela 2.
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A maioria (95.8%) de todos os pacientes teve pelo menos um TEAE durante o seguimento; não 
houve diferença significativa entre os grupos de doenças (97% na DS, 96,4% na LGS e 92% na TSC).

A incidência de TEAEs graves foi muito menor no grupo TSC (29 [15%]) em comparação com os 
grupos DS (132 [42%]) e LGS (155 [42.3%]); resultado semelhante ocorreu com a elevação das tran-
saminases (>70% estavam com ácido valpróico associado). Entretanto, devemos considerar que o 
tempo de seguimento para TSC [mediana (intervalo) de 267 (18 – 910) dias] foi menor na comparação 
com DS [444 (18 – 1.535)] e LGS [1.090 (3 – 1.421)].

Os TEAEs mais comumente relatados foram pirexia e TEAEs relacionados ao trato gastrointesti-
nal, incluindo diarreia, vômitos e redução do apetite, mas também TEAEs neurológicos incluindo 
sonolência.

No geral, os TEAEs relatados, incluindo as frequências e gravidade observadas, são comparáveis 
com observações anteriores dos ensaios pivotais.

A porcentagem de pacientes que descontinuaram permanentemente o tratamento com cannabidiol 
foi de 9,4% (n = 83). Os motivos mais comuns foram convulsões e aumento das enzimas hepáticas. 
Ambos são eventos conhecidos por causar descontinuação do tratamento com CBD.
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Eventos Adversos Emergentes do Tratamento durante a OLE

Tipo de Evento
Adverso

Dravet syndrome
(N = 315)

n (%)

Lennox-Gastaut 
syndrome 
(N = 366)

n (%)

Tuberous Sclerosis 
Complex 
(N = 199)

n (%)

Total
(N = 880)

n (%)

Todos TEAEs 306 (97) 353 (96.4) 184 (92) 843 (95.8)

TEAEs graves 306 (97) 353 (96.4) 184 (92) 843 (95.8)

Abandono devido a 
eventos adversos 28 (9) 43 (11.7) 12 (6) 83 (9.4% )

Transaminases
hepáticas elevadas* 

(ALT ou AST) 
>3 × superior

69 (22%);
58 dos quais 

(84%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico.

55 (15%);
40 dos quais 

(73%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico.

17 (9%);
12 dos quais 

(71%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico

141 (16)

Transaminases
hepáticas elevadas* 

(ALT ou AST) 
>3 × superior

69 (22%);
58 dos quais 

(84%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico.

55 (15%);
40 dos quais 

(73%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico.

17 (9%);
12 dos quais 

(71%) com uso 
concomitante de 
ácido valpróico

141 (16)

Tabela 2. Resumo de eventos adversos emergentes do tratamento com cannabidiol para populações de LGS, DS e TSC 
agrupadas (OLE) com seguimento, mediana, entre os estudos variando de 267 a 1.090 dias.

TEAE, treatment-emergent adverse event; *As elevações das enzimas hepáticas incluem apenas aquelas relatadas 
como evento adverso.

SÍNTESE DA EVIDÊNCIA

1. Ensaios clínicos randomizados
O uso de cannabidiol em pacientes com Síndromes de Dravet, Lennox-Gastaut e Complexo 
de Esclerose Tuberosa   na comparação com placebo, em seguimento de 12 a 16 semanas:

• Mostra uma redução absoluta na frequência de crises convulsivas de 33%; sendo neces-
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sário tratar 3 pacientes para um benefício (NNT = 3). Qualidade da evidência moderada.
• Aumenta o número de pacientes com redução ≥ 50% na frequência de crises convulsivas 
em 20%; NNT = 5. Qualidade da evidência alta.
• Aumenta o número de pacientes com ausência de crises convulsivas em 3%; NNT = 33. 
Qualidade da evidência moderada.
• Melhora da impressão clínica avaliada pelo cuidador ou paciente (S/CGIC) em 21%;                       
NNT = 5. Qualidade da evidência alta.
• Aumenta eventos adversos totais em 12%, sendo necessário tratar 8 pacientes para obter 
um dano (NNH = 8). Qualidade da evidência muito baixa.
• Aumenta eventos adversos graves em 16%; NNH = 6. Qualidade da evidência foi moderada.
• Aumenta o risco de abandono ao tratamento em 12%; NNH = 8. Qualidade da evidência alta.
• Aumenta o número de pacientes com elevação das transaminases (≥ 3 vezes a referência) 
em 15%; NNH = 6. Qualidade da evidência baixa.

2. Estudos observacionais coorte “open-label extension”
No tratamento com cannabidiol de diferentes tipos de convulsão primária, à longo prazo 
(seguimento, mediana, entre os estudos variando de 1 a 3 anos):

• 95.8% de todos os pacientes tem pelo menos um evento adverso emergente do trata-
mento (TEAE) com cannabidiol;
• A taxa de TEAE grave pode ser de até 36%;
• Níveis de transaminases (ALT, AST) três vezes superior ao normal podem ocorrer em 16% 
dos pacientes;
• Os TEAEs mais comumente relatados são pirexia, diarreia, vômitos, redução do apetite e 
sonolência;
• A porcentagem de pacientes que podem descontinuar permanentemente o tratamento 
com canabidiol é de 9,4%. Os motivos mais comuns são convulsões e aumento das enzi-
mas hepáticas. 

Esses resultados têm qualidade da evidência muito baixa.
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RECOMENDAÇÃO
Esta revisão sistemática, com meta-análise, suporta o uso do cannabidiol, no tratamento de pa-
cientes com crises convulsivas, originadas nas síndromes de Dravet, Lennox-Gastaut e Complexo 
de Esclerose Tuberosa, resistentes a medicamentos usuais, apresentando benefícios satisfatórios 
na redução das crises convulsivas e toxicidade tolerável.
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ANEXOS

TABELA 3. CARACTERÍSTICAS DOS ESTUDOS CLÍNICOS AVALIANDO USO DE CANNABIDIOL EM 
PACIENTES COM SÍNDROMES DE DRAVET, LENNOX-GASTAUT E  COMPLEXO DE ESCLEROSE 
TUBEROSA

ESTUDO DESE-
NHO POPULAÇÃO INTERVEN-

ÇÃO
COMPA-
RAÇÃO DESFECHO 

TEMPO 
DE SEGUI-

MENTO

Devinsky 
2017
[DS]

GWP-
CARE1 

PARTE B

ECR

Estudo pivotal
fase 3; pacientes
(N =120) com diagnóstico 
de Síndrome de Dravet; 
2 a 18 anos; com 
crises epilépticas não 
controladas, usando mais 
de um medicamento 
anticonvulsivante,
por mais de 4 semanas. 
Multicêntrico
(EUA, UK, Polônia)

Dose
escalonada
5,10 até 
20mg/kg/dia 
divididas em
2 vezes ao 
dia. 
Doses de
manutenção 
por 12 sema-
nas: 20mg/
kg/d. 

Placebo

Primário: redução na 
mediana da frequência 
mensal de convulsões.

Secundário: Mudança 
da impressão global 
dos cuidadores e 
pacientes (S/CGIC);
redução em 
porcentagem do 
número de crises 
convulsivas (25,50,75 
e 100%); eventos 
adversos (número,
tipo e gravidade).

14 
semanas
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ESTUDO DESE-
NHO POPULAÇÃO INTERVEN-

ÇÃO
COMPA-
RAÇÃO DESFECHO 

TEMPO 
DE SEGUI-

MENTO

Miller 
2020
[DS] 

GWPCA-
RE2

ECR

Estudo pivotal
fase 3; pacientes
(N =199) com diagnóstico 
de Síndrome de Dravet;
2 a 18 anos; em uso de 
mais de 1 medicamento 
anticonvulsivante por 
mais de 4 semanas. 
Multicêntrico (EUA, 
Espanha, Polônia,
Holanda, Austrália e Israel)

Dose
escalonada
5,10 até 
20mg/kg/dia, 
divididas em
2 vezes ao 
dia.
Doses de
manutenção 
por 12 se-
manas: 10 ou 
20mg/kg/d

Placebo

Primário: redução na 
frequência do número 
de convulsões. 

Secundário: Mudança 
da impressão global 
dos cuidadores e 
pacientes (S/CGIC);
redução em 
porcentagem do 
número de crises 
convulsivas (25, 50, 
75 e 100%); eventos 
adversos (número,
tipo e gravidade).

14 
semanas

Devinsky 
2018
[DS]

GWP-
CARE1 

PARTE A
GWPCA-

RE3

ECR

Pacientes (N = 34); 
idade entre 4 e 10 
anos; com Síndrome 
de Dravet. Avaliação 
da farmacocinética e 
segurança do canabidiol.

Dose
escalonada
5,10 ou 
20mg/kg/dia 
divididas em
2 vezes ao 
dia; trata-
mento man-
tido por
3 semanas.

Placebo Titulação de dose e 
eventos adversos

4 
semanas
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ESTUDO DESE-
NHO POPULAÇÃO INTERVEN-

ÇÃO
COMPA-
RAÇÃO DESFECHO 

TEMPO 
DE SEGUI-

MENTO

Devinsky 
2018 
[LGS]
GWP-
CARE3 

PARTE B

ECR

Estudo pivotal fase 3; 
pacientes (N=225) com 
Síndrome de Lennox-
Gastaut; idade 2 a 55 
anos; diagnosticados 
por alterações 
eletroencefalográficas; 
em uso de medicamentos 
anticonvulsivantes por mais 
de 4 semanas, sem controle 
das convulsões.

Dose
escalonada
5,10 até 
20mg/kg/dia 
divididas em
2 vezes ao 
dia.
Doses de
manutenção 
por 12 se-
manas: 10 ou 
20mg/kg/d

Placebo

Primário: redução 
mediana do número de 
“drop seizures” e total 
de crises mensais.

Secundário: Mudança 
da impressão global 
pelos cuidadores e 
pacientes (S/CGIC);
redução em 
porcentagem do 
número de crises 
convulsivas (25,50,75 
e 100%); eventos 
adversos (número,
tipo e gravidade).

14 
semanas

Thiele 
EA, 2018 

[LGS] 
GWPCA-

RE4

ECR

Estudo pivotal fase 3; 
pacientes (N=171) com 
Síndrome de Lennox-
Gastaut; idade 2 a 55 
anos; diagnosticados 
clinicamente através de 
eletroencefalograma 
(incluindo histórico 
documentado de 
eletroencefalogramas 
lentos [<3·0 Hz]), associado 
a mais de um tipo de 
convulsão generalizada, 
incluindo quedas, por no 
mínimo 6 meses anteriores; 
em uso de medicamentos 
anticonvulsivantes por mais 
de 4 semanas.

Dose
escalonada
5,10 até 
20mg/kg/dia 
divididas em
2 vezes ao 
dia.
Doses de
manutenção 
por 12 sema-
nas: 20mg/
kg/d.

Placebo

Primário: redução 
mediana do número de 
“drop seizures” e total 
de crises mensais.

Secundário: Mudança 
da impressão global 
dos cuidadores e 
pacientes (S/CGIC);
redução em 
porcentagem do 
número de crises 
convulsivas (25, 50, 
75 e 100%); eventos 
adversos (número,
tipo e gravidade).

14 
semanas
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ESTUDO DESE-
NHO POPULAÇÃO INTERVEN-

ÇÃO
COMPA-
RAÇÃO DESFECHO 

TEMPO 
DE SEGUI-

MENTO

Thiele 
EA, 2021 

[TSC] 
GWP-

42003-P

ECR

Estudo Pivotal fase 3; 
pacientes (N =255) com 
diagnóstico de complexo de 
Esclerose Tuberosa; idade 
entre 1 e 65 anos; em uso 
de mais que 1 medicamento 
anticonvulsivante, por 
mais de 4 semanas. 
Multicêntrico (Polônia, 
Austrália, Espanha, Holanda, 
Reino Unido e Estados 
Unidos).

Dose
escalonada, 
com aumen-
to de 5mg, 
até 25 ou 
50mg/kg/dia, 
divididas em 
2 doses ao 
dia.
Doses de 
manutenção 
por 12 se-
manas: 25 ou 
50mg/kg/d

Placebo

Primário: redução do 
número de convulsões.

Secundários: proporção 
de pacientes com 
redução de 50% no 
número de convulsões, 
Mudança da impressão 
global dos pacientes e 
cuidadores (S/CGIC) e 
eventos adversos.

14 
semanas

TABELA 4. QUALIDADE DA EVIDÊNCIA (GRADE)
CANNABIDIOL COMPARADO A PLACEBO PARA CRISES CONVULSIVAS

Paciente ou população: Síndrome de Lennox-Gastaut, Dravet e Complexo de Esclerose Tuberosa
Contexto: Eficácia, segurança e tolerabilidade
Intervenção: cannabidiol
Comparação: placebo

Desfechos

Nº de partici-
pantes

(estudos)
Seguimento

Certainty of
the evidence

(GRADE)

Efeito
relativo
(95% CI)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com 
placebo

Diferença de risco
com cannabidiol

Redução absoluta nas crises 
convulsivas seguimento: 
variação 12 semanas para

16 semanas

726
(5 ECRs)

⨁⨁⨁◯
Moderadaa

não 
estimável

188 por 
1000

188 menos por 1000
(188 menos para

188 menos)
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Desfechos

Nº de partici-
pantes

(estudos)
Seguimento

Certainty of
the evidence

(GRADE)

Efeito
relativo
(95% CI)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com 
placebo

Diferença de risco
com cannabidiol

Número de pacientes
com redução igual ou maior 

que 50% nas crises
convulsivas seguimento: 
variação 12 semanas para

16 semanas

726
(5 ECRs)

⨁⨁⨁⨁
Alta

RR 1.88
(1.50 para 

2.35)

224 por 
1000

197 mais por 1000
(112 mais para

303 mais)

Número de pacientes
com ausência de crises

convulsivas seguimento: 
variação 12 semanas para

16 semanas

726
(5 ECRs)

⨁⨁⨁◯
Moderadab

RR 4.29
(1.24 para 

14.87)

6 por 
1000

18 mais por 1000
(1 mais para 77 mais)

Melhora da impressão
clínica avaliada pelo paciente 

ou cuidador (S/CGIC)
seguimento: variação

12 semanas para 16 semanas

726
(5 ECRs)

⨁⨁⨁⨁
Alta

RR 1.54
(1.32 para 

1.80)

385 por 
1000

208 mais por 1000
(123 mais para

308 mais)

Eventos adversos totais
seguimento: variação

4 semanas para 16 semanas

733
(5 ECRs)

⨁◯◯◯
Muito baixab,c

RR 1.15
(1.00 para 

1.32)

801 por 
1000

120 mais por 1000
(0 menos para

256 mais)

Eventos adversos graves
seguimento: variação

12 semanas para 16 semanas

727
(5 ECRs)

⨁⨁⨁◯
Moderadad

RR 3.25
(1.56 para 

6.74)

72 por 
1000

162 mais por 1000
(40 mais para 413 mais)

Risco de abandono do
tratamento seguimento: 
variação 4 semanas para

16 semanas

741
(6 ECRs)

⨁⨁⨁⨁
Alta

RR 8.70
(3.80 
para 

19.89)

14 por 
1000

105 mais por 1000
(38 mais para 257 mais)
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Desfechos

Nº de partici-
pantes

(estudos)
Seguimento

Certainty of
the evidence

(GRADE)

Efeito
relativo
(95% CI)

Efeitos absolutos potenciais

Risco com 
placebo

Diferença de risco
com cannabidiol

Número de pacientes
com elevação das transami-
nases igual ou maior 3 vezes 

a referência seguimento: 
variação 4 semanas para

16 semanas

721
(6 ECRs)

⨁⨁◯◯
Baixae

RR 11.20
(4.03 para 

31.16)

5 por 
1000

55 mais por 1000
(16 mais para 164 mais)

* O risco no grupo de intervenção (e seu intervalo de confiança de 95%) é baseado no risco assumido do grupo compa-
rador e o efeito relativo da intervenção (e seu IC 95%).
CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the 
effect.
Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely 
to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially 
different from the estimate of the effect.
Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to 
be substantially different from the estimate of effect.

Explanations
a. Heterogeneidade igual 77%
b. Intervalo de confiança largo
c. Heterogeneidade igual 83%
d. Heterogeneidade igual a 72%
e. Heterogeneidade igual a 85%
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