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RESUMO

O Canabidiol (CBD), um dos mais dos 60 principios ativos presentes na planta
Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, foi isolado em 1940 pelo
pesquisador Raphael Mechoulam e colaboradores, perfazendo este até 40% do
extrato bruto nessa espécie. Este principio ativo participa de inameras acdes
farmacoldgicas, como por exemplo no tratamento da dor, imunossupresséo, nauseas,
ansiedade, sono, sintomas da epilepsia, esquizofrenia, doencas de Parkinson,
Alzheimer. Atualmente, embora ainda n&o totalmente legalizado ou, como no caso do
Brasil, ndo autorizado pela ANVISA, o CBD tem sido referéncia para tratar crises
convulsivas, principalmente nos portadores de epilepsia refratarias, uma doenca
neurologica caracterizada por ocorréncias periodicas e imprevisiveis de crises
convulsivas que podem manifestar-se de formas variadas, desde uma crise de
auséncia, ou até convulsbes mioclénicas e/ou tdnico-clonicas. Convulsbes séo
causadas por excessivas despolarizacdes neuronais, sendo essas descargas
elétricas subitas, anormais e desordenadas. As causas da epilepsia compreendem
desde abuso de substancias (licitas ou ilicitas) e sua abstinéncia, acidente vascular
cerebral, doencas virais ou bacterianas, e até mesmo de origem congénita. Em alguns
casos, principalmente em criancas, o tratamento com antiepilépticos tradicionalmente
disponiveis é ineficaz, acarretando a esses pacientes desde uma baixa qualidade de
vida até ocorréncia de morte precoce, devido a necessidade de aumento exacerbado
de doses para o controle das convulsdes. Neste sentido, se faz necessario explorar a
capacidade terapéutica da Cannabis sativa, mais especificamente do seu componente
CBD, como produto efetivo para o controle das convulsdes nas doencas
epileptiformes. Assim, este trabalho buscou através do levantamento bibliografico
atualizar o conhecimento sobre a participagdo do CBD no tratamento de crises
epiléticas de origem diversas, trataveis e/ou refratarias. O resultado deste
levantamento comprova que o CBD pode ser de alto valor terapéutico no tratamento
das epilepsias, principalmente as refratarias, com baixa incidéncia de efeitos adversos
severos, bem como a melhora na qualidade de vida dos pacientes submetidos a essa
medicacdo, o0 que também contribui para embasar a discussdo no ambito da

jurisprudéncia no Brasil.

Palavras chaves: canabidiol, epilepsia, crises convulsivas, antiepilépticos



ABSTRACT

Cannabidiol (CBD), one of more than 60 active ingredients in the Cannabis sativa
plant, popularly known as marijuana, was isolated in 1940 by researcher Raphael
Mechoulam and colleagues, making up to 40% of the crude extract in this species.
This active ingredient participates in numerous pharmacological actions, such as in the
treatment of pain, immunosuppression, nausea, anxiety, sleep, symptoms of epilepsy,
schizophrenia, Parkinson's disease, Alzheimer's. Currently, although not fully legalized
or, as in the case of Brazil, not authorized by ANVISA, CBD has been a reference for
treating seizures, especially in patients with refractory epilepsy, a neurological disease
characterized by periodic and unpredictable occurrences of seizures that they can
manifest in various forms, from an absence seizure, or even myoclonic and / or tonic-
clonic seizures. Seizures are caused by excessive neuronal depolarizations, with
sudden, abnormal, and disordered electrical discharges. The causes of epilepsy range
from substance abuse (licit or illicit) and its abstinence, stroke, viral or bacterial
diseases, and even congenital origin. In some cases, especially in children, treatment
with traditionally available antiepileptics is ineffective, causing these patients from poor
quality of life to early death due to the need for increased doses to control seizures. In
this sense, it is necessary to explore the therapeutic capacity of Cannabis sativa,
specifically its CBD component, as an effective product for the control of seizures in
epileptiform diseases. Thus, this work sought through the literature to update the
knowledge about the participation of CBD in the treatment of epileptic seizures of
diverse origin, treatable and / or refractory. The result of this survey proves that CBD
can be of high therapeutic value in the treatment of epilepsy, especially refractory
epilepsy, with low incidence of severe adverse effects, as well as the improvement in
the quality of life of patients undergoing this medication, which also contributes to base

the discussion on the jurisprudence in Brazil.
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1. INTRODUCAO

A epilepsia € uma alteracdo neurologica que afeta 0,5-1% da populacéo
mundial, & caracterizada por convulsdes que assumem diversas formas e decorrem
de despolariza¢des neuronais episodicas (RANG et al., 2016). Esta patologia provoca
impacto tanto pelos sintomas clinicos, frequéncia e gravidade das crises quanto em
aspectos psicologicos e sociais. O paciente tem suas atividades diarias bastante
limitadas, dificuldades para conseguir trabalho, e, muitas vezes, dependente da
familia e de amigos para cuidados, além da baixa autoestima e o medo de julgamentos
da sociedade em geral (JAFARPOUR et al., 2018).

As drogas utilizadas para os tratamentos das epilepsias sao eficazes para cerca
de 70% dos pacientes e, consequentemente, os 30% restantes  apresentam
resisténcia aos antiepiléticos, delimitando e/ou restringindo sua utilizacdo (RANG et
al., 2016). Assim, as resisténcias aos farmacos antiepilépticos, ou epilepsia refrataria
gue ocorre principalmente em criangas, provoca aumento de comorbidades. Todas
essas circunstancias despertam o interesse em encontrar solucfes e estratégias
terapéuticas realmente efetivas (ANEJA; JAIN, 2014).

Embora as frequéncias de crises epilépticas sejam dificeis de serem
controladas existem alternativas para o tratamento da epilepsia como o uso de
antiepilépticos, os benzodiazepinicos, vigabatrina, lamotrigina e valproato de sédio.
Ha também intervencdo cirdrgica que deve ser considerada se as convulsdes
ocorrerem em uma area do cérebro que pode ser removida facilmente sem causar
danos. Além disso existem estudos que a dieta cetogénica controla as crises
epilépticas. Essa dieta é rica em gorduras e pobre em hidratos de carbono e proteinas,
e esta poderia causar uma acidose metabdlica no organismo que é capaz de alterar
concentracdes de lipidios no cérebro, porém o mecanismo de acéo desta dieta ainda
nao esta bem elucidado (SUELI RIZZUTI, ALZIRA NOBUKO NISHIYAMA, MAURO
MUSKAT, 1999).

Entre as alternativas medicamentosas para o tratamento da epilepsia, a
efetividade da Cannabis sativa tem sido reconhecida ha pelo menos cinco milénios,
desde tempos anteriores aos suméricos (escritos de 3800 A.C.). Em 1964, Gaoni e

Mechoulam, registram os primeiros trabalhos na era moderna sobre os principios



dessa planta, isolando seus principais compostos, bem como o0s compostos
praticamente semelhantes identificados no cérebro humano, Anandamida (AEA) e 2-
araquidonilglicerol (2AG), e respectivos receptores farmacolégicos, CB1 e CB2
(Devane at al., 1988). A partir desse achado inicia-se uma vasta pesquisa e
introducdo dos estudos da acdo dos principios ativos da Canabis sativa, incluindo o
controle de crises epilépticas, prosseguindo até os dias atuais (O'CONNELL; GLOSS;
DEVINSKY, 2017). A utilidade do canabidiol (CBD) para o tratamento de epilepsias
refratarias foi demonstrada em estudo realizado por MECHOULAM e CARLINI (1978),
e os resultados obtidos mostraram que a substancia oferecia protecdo contra as

convulsdes induzidas por eletrochoque.

1.1. Epilepsia

A epilepsia € uma doenca crbnica do encéfalo caracterizada por descargas
elétricas subitas, anormais e desordenada dos neurdnios que causam convulsées ou
crise epiléptica (FISHER; BONNER, 2018). A palavra “epilepsia” provém do grego e
significa ser tomado, apreendido ou atacado. As crises podem surgir a qualquer
momento ao longo da vida, podendo ocorrer esporadica ou frequentemente. Alguns
tipos de epilepsias séo reduzidos a determinados grupos etarios, sofrendo a vida
inteira e outros apenas durante um tempo limitado (KOUTROUMANIDIS et al., 2017).

Uma crise epiléptica, ou convulsiva, € descrita como uma funcdo anormal do
corpo, com ocorréncia, as vezes, de perda da consciéncia, excesso de atividade
muscular ou até mesmo perda das sensacdes. As descargas excessivas das células
neuronais podem permanecer apenas em uma pequena area do cérebro (crise focal)
ou ter inicio em todo o cérebro (crise generalizada) (CHANDRA, SUMAN, HEMANT
LATA, 2017).

A epilepsia pode se desenvolver sem nenhuma causa identificavel,
denominando-se epilepsia idiopatica, ou apdés um episodio especifico de asfixia,
traumatismo craniano ou meningite, por exemplo, chamando-se epilepsia sintoméatica
ou por uma causa oculta ou escondida, referindo-se a epilepsia criptogénica
(CHANDRA, SUMAN, HEMANT LATA, 2017).
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As descargas elétricas subitas originam-se pela transmissdo excitatOria
facilitada de canais de sédio e célcio voltagem-dependente, receptores excitatorios
NMDA, AMPA ou cainato (Fig.1), ou pela transmissao inibitoria reduzida do receptor
GABA (BONINI et al., 2018).

Os receptores Glutamatérgicos, NMDA, AMPA e caihato, provocam
transmissao excitatoria controlando a entrada de calcio e sédio, potencializando as
sinapses a longo prazo (RANG et al., 2016). O L-glutamato é o principal transmissor
excitatorio do sistema nervoso central (SNC). O aspartato desempenha papel similar
em certas regides do cérebro (RANG et al., 2016)

Figura 1. Representacdo dos canais idnicos tipo lonotropico (NMDA) e canais ibnicos
voltagem-dependentes (sédio e célcio)

Voltage Gated Chanmels .
NMDA receptor r synaptxc cleft @ |.'-.' [1] o
g},m» c glu!r.m. @ @ \ "\ﬁ !
. o

T by anne patenial
Zn* modulatory site /mm Kc""“m o E atrmer Dl ran bovane palemina
potyamine s - +++++++ +++++++

modulatory site y

= y8 mmnr
. by i

'|| 13l II|| '|

1k || | |

||| [LEEE] e

Fonte: Da Silva, J.A.R, 2013.

O glutamato e os aminoacidos relacionados ativam tanto os receptores
ionotrépicos que sao canais dependentes de ligantes, quanto os metabotrdpicos,
associados a proteina G. Os receptores ionotropicos (fig. 1) séo classificados como
NMDA, AMPA e Cainato, de acordo com seus agonistas especificos. No SNC os
receptores AMPA e, em certas regides do cérebro, os receptores de cainato servem
para mediar a transmissao excitatdria rapida. Ja o cainato e o de NMDA podem
estimular ou reduzir a liberagédo de transmissores (BLEAKMAN; LODGE, 1998). Os
receptores NMDA s&o altamente permeaveis ao Ca*?, sdo bloqueados pelo Mg?*, e
sua ativacdo exige glicina além do glutamato Em geral, parece que os receptores de
NMDA e receptor metabotrépico de glutamato (mGLU) desempenham papel particular

nas alteracdes adaptativas e patolégicas de longo prazo no cérebro, sendo de
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particular interesse como potenciais alvos para os farmacos, inclusive o0s
antiepilépticos (RANG et al., 2016).

Os receptores metabotropicos do glutamato estdo associados as proteinas G
(Gq, GilGo, cuja localizacdo neuronal é somatodendritica e terminacdes nervosas
(RANG et al., 2016).

Os receptores NMDA sdo importantes sitios de acdo para anestésicos como o
oxido nitroso, o xendnio e a cetamina, pois estes reduzem suas respostas. O etanol
também inibe os efeitos excitatorios do glutamato, sendo que a ativacao do receptor
NMDA ¢ inibida em concentra¢cdes mais baixas do etanol do que as necessérias para
afetar os receptores AMPA. Em humanos, os antagonistas de NMDA, como a
fenciclidina (PCP), cetamina e dizocilpina, podem gerar sintomas psicéticos tanto
positivos quanto negativos. Devido a isso, sinaliza-se que a esquizofrenia pode ser
resultado do rompimento da neurotransmisséo glutamatérgica, um hipofuncionamento
dos receptores NMDA (MOGHADDAM, 2003).

O GABA é o principal transmissor inibidor no cérebro, particularmente abundante no
sistema nigroestriatal e em menores concentracdes em toda substancia cinzenta. Este
neurotransmissor é formado a partir do glutamato pela acdo da enzima descarboxilase
do acido glutamico, enzima encontrada apenas nos neurénios sintetizadores de GABA
no SNC, funcionando como transmissor inibitério em muitas vias de sua via. A maioria
dos neurdnios GABAérgicos sao curtos (interneurénios) e alguns longos, como na

substancia negra e para o globo palida (RANG et al., 2016).

O GABA age em dois tipos diferentes de receptores: GABAa sdo canais
regulados por ligantes que é responsavel pelo aumento da permeabilidade ao ion CI-
e 0s receptores GABAgs que séo acoplados a proteina Gi/Go que inibem canais de
calcio operados por voltagem, reduzindo a liberacdo de transmissor, como também
abrem canais de potassio, reduzindo a excitabilidade pds-sinaptica (figura 2) (RANG
et al., 2016).
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Figura 2: Representacdo do receptor GABAA, facilitador da entrada de CI- no interior da célula, por

isso denominado receptor Inibitério do Sistema Nervoso Central.
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RAO C. Disponivel em: < : https://www.slideshare.net/chandiniyrao/gaba-receptors-drugs-acting-on-
them>. Acessado em 01/08/2019.

Figura 3: Representacéo do receptor GABAs
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Fonte: Rang et al., 2016.
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O receptor GABAA pelo fato de reduzir a excitabilidade neuronal constitui-se o
principal alvo de drogas como ansioliticos, hindpticos-sedativos, depressores gerais
do SNC, como os benzodiazepinicos e barbituratos, sendo estes amplamente

utilizados para controle de convulsdes diversas (RANG et al., 2016).

Assim, os tratamentos padrbes para epilepsias convergem para ativacdo de
receptores GABAErgicos, inibidores glutamatérgicos e/ou blogueadores dos canais
ibnicos dependentes de voltagem. Mas em relacdo a epilepsia refrataria, assim
denominada por ndo responderem a essas medicagcdes,como por exemplo valproato
de sodio e/ou barbituratos, ainda se busca uma resposta terapéutica efetiva e eficaz
com produtos fitoterapicos, principalmente o CBD (SAMPSON; WALLER, 2018).

1.1.2. Classificagdo das crises convulsivas

A classificacao clinica da epilepsia é feita com base nas caracteristicas da crise
convulsiva, em vez de somente utilizar a causa da patologia existem duas categorias
principais, crises parciais e generalizadas, com sobreposi¢cao e muitas variedades de
cada uma delas. Cada forma é classificada como simples (se ndo ha perda de
consciéncia) ou complexa (quando ocorre perda da consciéncia) (RANG et al., 2016).

A seguir, seguem as descricOes dos diferentes tipos:

1. Crises parciais: as descargas elétricas afetam um determinado local do
cérebro e permanecem confinadas a um hemisfério, detectadas pelo EEG (RANG
et al.,, 2016). Os sintomas das crises parciais dependem da regido afetada e
geralmente sdo efeitos sobre o humor e mudangas psicomotoras. Por exemplo,
guando o lobo temporal é afetado, as convulsdes geralmente sdo movimentos
estereotipados, como esfregar ou alisar, vestir-se, caminhar ou pentear os cabelos.
A convulsdo tem duracdo de poucos minutos e o paciente ndo se lembra do
ocorrido quando de seu término As crises parciais (fig.4D) podem ser atribuidas a

lesBes cerebrais focais e sua incidéncia aumenta com a idade (RANG et al., 2016).
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1.1. Crises parciais simples: o estado de consciéncia fica inalterado, a pessoa
pode sentir formigamentos, contragdes no bracgo e perna (FISHER et al., 2017).
1.2. Crises parciais complexas: manifestam como se a pessoa estivesse em
estado de “alerta”, o paciente nao tem controle de seus atos, pode falar de modo
incompreensivel ou caminhar sem direcdo definida. Em geral a pessoa nao se
recorda do que aconteceu e apresenta déficits cognitivos, percepcao, atencao,

emocao, comprometendo a consciéncia (FISHER et al., 2017).

2. Crises generalizadas: esse tipo de crise afeta o cérebro inteiro, incluindo o sistema
reticular, produzindo atividade elétrica anémala em ambos os hemisférios. A perda de
consciéncia € imediata e as convulsGes sdo generalizadas. As duas categorias mais
importantes de crises generalizadas sé&o a tonico-clonicas ("grande mal") e as crises

de auséncia ("pequeno mal”) (RANG et al., 2016).

2.1. Convulséo Toénico-clonica ("grande mal"): consiste de uma forte contracao
em toda a musculatura, causando espasmo extensor rigido e até gritos involuntarios.
A respiracdo cessa e podem ocorrer defecacdo, micgdo e salivacdo exacerbada
involuntarias. A duragdo dessa fase é de cerca de 1 minuto, durante a qual a face fica
palida e ciandtica, seguida de uma série de violentos abalos sincronizados (fase
tbnica) que perduram entre 2-4 minutos e vao esvanecendo aos poucos. O paciente
fica inconsciente por mais algum tempo, recupera-se lentamente (fase clonica),
sentindo-se mal e confuso (RANG et al., 2016). Neste tipo de convulsao deve-se tomar
cuidado para que a pessoa nao sofra traumatismo durante o episddio convulsivo. O
EEG mostra atividade continua generalizada de alta frequéncia na fase tdnica e

despolarizacdo intermitente na fase clonica (fig.4B) (FISHER et al., 2014).
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2.2. Crise de auséncia (pequeno mal): este tipo de crise ocorre em criangas e
apesar de ser muito menos traumaticas, ocorre muitas vezes ao dia, 0 que acarreta
problemas no desempenho de suas atividades diarias, exigindo que os pais e/ou
cuidadores tenham atencdo desdobrada para impedir acidentes que podem ser
severos. A crise de auséncia caracteriza-se por um subito cessar da atividade que
estiver executando, como parar de escrever, parar de falar no meio da sentenca, olhar
fixo para o vazio por alguns segundos, com pouca ou nenhuma alteracdo motora. Os
pacientes nao ficam cientes do que o0s cerca e recuperam-se rapidamente, sem efeitos
posteriores. O padrdo de EEG mostra despolarizacao ritmica caracteristica durante o
periodo da crise (fig.4C). Segundo Shin; Rauch; Pitman (2006) a ritmicidade parece
ser causada por retroalimentacdo oscilatoria entre o cortex e o tdlamo, sendo as
propriedades especiais dos neurbnios talamicos dependentes dos canais de calcio
tipo T que eles expressam. Assim, os farmacos utilizados especificamente para tratar
crises de auséncia atuam principalmente pelo bloqueio dos canais de célcio tipo T,
enquanto os farmacos para tratar outros tipos de epilepsia atuam, principalmente, por
bloquear os canais de sédio ou pontecializando os canais de cloro (SHIN; RAUCH,;
PITMAN, 2006).

1.1.3. Sindromes Epilépticas ou mal epiléptico

Sindrome epiléptica € um disturbio caracterizado por um conjunto de sinais e
sintomas que ocorrem simultaneamente, podem ser clinicos (histéria, tipos de crises
e modo de aparecimentos, achados neuroldgicos e neuropsicoldgicos) ou achados de
exames complementares como EEG e estudo de neurocimagem. O estado de mal
epiléptico refere-se a crises continuas ininterruptas, exigindo tratamento clinico de
emergéncia, bem como altas doses de drogas antiepilépticas, O que pode acarretar
efeitos adversos graves ou até mesmo morte precoce dos pacientes (FISHER et al.,
2014).
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Segundo Weber e Lerche (2008), cerca de um terco dos casos de epilepsia é
familiar e envolve mutagfes genéticas, alguma uma Unica mutagcdo, enquanto outras
sdo resultado de mutagBes poligenéticas. A maioria dos genes associados com
epilepsias familiais codifica canais idnicos neuronais estritamente envolvidos no
controle da geracdo de potenciais de acdo, como 0s canais de sodio e potassio
controlados por voltagem, receptores GABAa e receptores nicotinicos colinérgicos.
Alguns outros genes codificam proteinas que interagem com 0s canais ibnicos
(WEBER; LERCHE, 2008).

Figura 4. Registros eletroencefalograficos (EEG) na epilepsia. [A] EEG normal registrado de
pontos frontais (F), temporais (T) e occipitais (O) em ambos os lados, conforme mostrado nos
diagramas em detalhe. O ritmo a (10/s) pode ser visto na regido occipital. [B] Partes de EEG registrado
durante uma crise tdnico-clénica generalizada (grande mal): 1, registro normal; 2, inicio da fase tdnica;
3, fase clbnica; 4, coma po6s-convulsivo. [C] Crise de auséncia generalizada (pequeno mal), mostrando
episodio breve e subito de despolarizagao de “pico e onda” a 3/s. [D] Crise parcial com despolariza¢ces
anormais sincronas nas regides frontal e temporal esquerdas. (F) Regido Fronta, (T) Rgido temporal
(O) Regiao Occipital.

\A) Normal (B Crise generalizada (grande mal)
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Independentemente da etiologia, sofrer de convulsdes recorrentes expde 0s
pacientes a uma variedade de problemas fisicos, psicolégicos e sociais. Desta forma,
estas morbidades podem ser evitadas pelo controle completo das crises convulsivas,
sendo este o principal objetivo dos tratamentos antiepilépticos. Assim, a maioria dos
pacientes diagnosticados com epilepsia provavelmente conseguirdo ter suas crises
convulsivas controladas pela terapia com drogas antiepilépticas (DAE), mas,
infelizmente, uma fracdo desses que sofrem de crises convulsivas recorrentes,
mesmo sob tratamento com as DAEs em doses adequadas, com ou sem combinacdes

de drogas, suas crises continuam intrataveis (XUE et al., 2017).

Na pratica clinica, esse tipo de epilepsia é denominado de refrataria, pois é
resistente aos DAEs e s6 podem ser identificadas apds seguidas falhas a essas
medica¢cbes. O diagndstico de quem desenvolvera uma epilepsia intratavel é muito
dificil, exceto nos casos de algumas sindromes epilépticas, tal como sindrome de
West, Lennox-Gastaut, Dravet, Otahara, entre outras que passamos a descrever
brevemente (XUE et al., 2017).

1.1.3.1 Sindrome de Dravet

A sindrome de Dravet, descrita pela primeira vez pela Dra. Charlote Cravet em
1978, é conhecida como epilepsia mioclonica severa da infancia. Esta inicia-se em
tenra idade (antes de 1 ano de idade) apresentando tem crises febris, convulsdes
clénicas ou tonico-clénicas de longa duragdo. Com idade entre 1 e 4 anos, podem
aparecer crises parciais, de auséncia e mioclénicas (WIRRELL, 2016). Além disso
algumas alteracBes neurolégicas estdo presentes, como ataxia e lesbes nos
neurdnios motores (fraqueza e lesdes agudas muscular). O EEG aparenta ser normal
no inicio da doenca, porém com o tempo aparecem surtos complexos de espicula-
onda generalizados ativados pela sonoléncia ou fotoestimulacdo (ZIOBRO et al.,
2018). Trés a quatro anos apoés o inicio, ocorre a interrupgcdo das crises parciais,

auséncias e mioclénicas (ZIOBRO et al., 2018).
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A sindrome de Dravet € uma das mais graves, sendo catastroficas, formas
complexa e rara de encefalopatia epilética que ocorre na infancia e, infelizmente,
apresenta alta taxa de mortalidade (CONNOLLY, 2016). Esta sindrome esta
associada a mutacdes no gene SCN1A, o gene que codifica a subunidade a-1 do
canal de sddio controlado por voltagem tipo 1 (HAUSMAN-KEDEM; MENASCU,;
KRAMER, 2018). A mutacdo no gene SCN1A resulta na inibicdo dos interneurénios
GABAérgicos, levando a uma excessiva excitacdo neuronal. Com a aplicagdo mais
ampla de novas tecnologias gendmicas no diagnostico da epilepsia do desconhecido
porque, reconhece-se que outras anormalidades genéticas (PCDH19, GABRG2,
SCN1B e SCN2A) podem causar um fenotipo semelhante a Sindrome de Dravet.
Todas essas caracteristicas da sindrome de Dravet impacta nas funcdes fisicas e
cognitivas, a saude mental, na ossatura, sono, bem como a alta ansiedade sobre
possibilidade de morte precoce, o que impacta a vida dos pais e cuidadores
(CONNOLLY, 2016).

1.1.3.2. Sindrome de Lennox-Gastaut

A sindrome Lennox-Gastaut (LGS) também é uma forma rara e severa de
epilepsia que foi descrita pelo Dr. Henri Gastaut em Marseille na Franca 1966. O Dr.
William G. Lennox de Boston, Estados Unidos, foi o primeiro a descrever as
caracteristicas do EEG desta condi¢ao. Devido aos achados dos dois cientistas é que
recebe o nome Lennox-Gastaut. Trata-se de uma encefalopatia epiléptica,
comumente desenvolvida na infancia entre 1 e 10 anos de idade, o paciente apresenta
crises tonicas principalmente durante o sono, auséncias, tdnico-clénicas, mioclonicas
e parciais (CAMFIELD, 2011). A atividade do EEG possui a base lenta, complexos de
ponta-onda ritmados a menos do que 3 segundos, surtos de ritmo recrutante epiléptico
durante o sono (CAMFIELD, 2011). H& deterioragdo neuropsicolégica,
comportamentos de autismo e agressao, com prejuizo intelectual (ASADI-POOYA,
2017). Pacientes com LGS apresentam regressao psicomotora, o que significa uma
perda de habilidades previamente adquiridas. Problemas comportamentais incluem
irritabilidade, hiperatividade e psicoses. Behavior problems include irritability,
hyperactivity, and psychosis. Algumas vezes isto dificulta diferenciar crises de
problemas comportamentais. A maior parte dos pacientes apresentardo retardo

mental e, eventualmente, encefalopatias (GLAUSER, 2004).
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E uma sindrome devastadora que gera centenas de convulsdes diarias e os
tratamentos objetivam controla-las. As medica¢gfes auxiliam, mas somente em
pequena extensdo. As crises sdo usualmente refratarias, de diferentes tipos, e por
iSso necessitam a utilizacdo de multiplas medicacdes, o controle das crises tbnicas
e atbnicas sao prioritarias para evitar quedas e acidentes. A terapia aprovada para o
tratamento da LGS incluem felbamato, lamotrigine, rufinamida, valporato,
benzodiazepinicos e, recentemente solugdo oral de canabidiol (MICHOULAS;
FARRELL, 2010).

1.1.3.3 Sindrome de West

A sindrome de West foi descoberta através da publicacdo do médico William
James West, em 1941, de sua experiéncia clinica com a condi¢cédo do seu proprio filho,
James Edwin West, que com quatro meses de idade teve suas primeiras convulsdes
e espasmos clinicos. O espasmo clinico consiste de uma contracdo abrupta e breve,
seguida por uma contracdo tbnica menos intensa, porém sustentada, que dura
aproximadamente uma fracdo de segundo. Os espasmos podem ser flexores,
extensores ou mistos, sendo mais comum o flexor envolvendo cabeca e bragos. As
convulsdes ocorrem geralmente pouco antes ou ao despertar, ou antes de dormir.
Durante a noite podem ocorrer alguns ataques epilépticos, desvios dos olhos e
alteracdes na respiracdo. ApoOs as crises convulsivas as criancas podem apresentar
irritabilidade ou hiporreatividade transitéria (CALDERON ROMERO et al., 2018).

Uma das caracteristicas da sindrome de West € o padréao de hipsarritimia, que
consiste em uma atividade basal desorganizada, com ondas lentas assincronas de
grane amplitude misturadas a pontas simples e multifocais e ondas agudas seguidas
de atenuacdo. O atraso no desenvolvimento da crianca geralmente €& grave,
apresentando retardo psicomotor, déficits motores e visuais (CALDERON ROMERO

et al., 2018).



20

1.1.3.4. Sindrome de Ohtahara

Esta encefalopatia epiléptica infantil foi descrita em 1976 por Ohtahara et al.,
como uma forma precoce de epilepsia idade-dependente (nos primeiros 3 meses apés
0 nascimento). A Sindrome de Ohtahara (OS) € caracterizada por espasmos tdnicos
frequentes iniciando-se nos primeiros meses de vida da crianca, cujo padréo de EEG
apresenta "supressao de descargas” (fig.5), independentemente do ciclo circadiano.
A duracdo de cada espasmo ténico é de 10 s. uma série de espasmos , denominada
"cluster”, que consiste de 10 a 40 espasmos, ocorre com 5 a 15s de. Mutagdes em
varios genes foram implicadas, incluindo ARX, STXBP1l, KCNQ2, SLC25A22 e
CDKL5. As anomalias cerebrais estruturais sao frequentemente detectadas por
ressonancia magnética cerebral, incluindo assimetria cerebral, hemimegalencefalia,
lissencefalia e displasia focal-cortical. Também se encontra nessa sindrome hipotonia,
atraso grave no desenvolvimento e problemas respiratorios. O progndstico € ruim,
com atraso intelectual acentuado e resisténcia ao tratamento medicamentoso
(OHTAHARA; YAMATOGI, 2006).

Figura 5: Crianca de 1 més de idade, sexo feminino com Sindrome de Ohtahara: a gravagédo EEG

mostra o padréo tipico de supresséo de explosao.
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1.1.4. Antiepilépticos ou drogas antiepilépticas ou anticonvulsivantes

As drogas antiepilépticas produzem efeitos terapéuticos através de varias
acOes, tais como, por meio de blogueio de canais i6nicos (sodio e calcio), acdes
antagonistas nos receptores excitatorios ou aumento de acdes inibitorias (cloreto).
Para melhor compreensdo dos efeitos das medicacfes utilizadas nas diferentes
estratégias terapéuticas para a epilepsia, se faz necessario um breve resumo de como

ocorrem as sinalizagfes entre as células nervosas (SAMPSON; WALLER, 2018).

Existem as drogas tradicionais, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina,
valproato e benzodiazepinicos, e a novas disponiveis no Brasil, lamotrigina,
vigabratina, topiramato e outros (VIDAURRE; GEDELA; YAROSZ, 2017). Enquanto
as do primeiro grupo apresentam ligacdo as proteinas plasmaticas e metabolizacdo
hepatica, exercendo inducdo ou inibicdo do sistema P450, as do segundo grupo
apresentam ligacdo a proteinas plasmaticas, auséncia de inducdo ou inibicdo
enzimatica e até mesmo excrec¢do renal sem metabolizacdo.Porém a eficacia e os
efeitos colaterais dessas drogas novas sao ainda pouco conhecidas (VIDAURRE;
GEDELA; YAROSZ, 2017).

Para uma boa selecdo dos antiepilépticos € preciso conhecer a sua eficacia
contra cada tipo de convulséo. Portanto todos os ensaios sdo baseados em estudos
randomizados, controlados, aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos (AZAR; ABOU-KHALIL, 2008).
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1.1.4.1. Potencializadores da acdo do GABA

Os Benzodiazepinicos (diazepam, clonazepam, clobazam, nitrazepam)
aumentam a resposta do neurotransmissor GABA, facilitando a abertura de canais de
cloreto (VAJDA; EADIE, 2014). Séo eficazes para convulsdes agudas induzidas pelo
PTZ e eletrochoque maximo, geralmente sdo administrados por via retal ou
intravenosa (RANG et al.,, 2016). O diazepam e o clonazepam sao usados para
convulsdes continuas, chamado de estado mal epiléptico, o clobazam e o nitrazepam
sdo usadas em convulsbes ao acaso e algumas sindromes epilépticas,
respectivamente (VAJDA,; EADIE, 2014). O fenobarbital, um barbitarico, utilizado para
todos os tipos de crises, exceto crise de auséncia, € um dos mais antigos para o
tratamento das convulsdes, seu principal efeito adverso a sedagdao (RANG et al.,
2016).

1.1.4.2. Inibidores dos canais de sédio
Carbamazepina:

A carbamazepina, um dos antiepilépticos mais utilizados, introduzida na terapia
no inicio dos anos 1960, semelhanca estrutural com as classes dos antidepressivos
triciclicos, ma sem a mesma fungcédo. Este farmaco muito efetivo nas crises parciais
complexas, também tem sido usado para tratar utas afec¢des, como a dor
neuropatica. (VAJDA; EADIE, 2014).
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Fenitoina

A fenitoina pertence ao grupo de compostos da hidantoina, estruturalmente
relacionada com os barbitlricos (AZAR; ABOU-KHALIL, 2008). Altamente eficaz em
reduzir a intensidade e duracdo de convulsGes eletricamente induzidas em
camundongos, mas ineficaz qua,do por indugcdo por pentilenotetrazol (PTZ) (rang &
dale, 2016). A pesar de seis efeitos adversos, como por exemplo hiperplasia gengival,
a fenitoina é amplamente uusada por sua eficacia em varias formas de crises parciais
e generalizadas (VAJDA; EADIE, 2014; RANG et al., 2016).

1.1.4.3. Inibidores dos canais de célcio

Valproato:

Valproato, também denominado acido valproico, € um acido monocarboxilico
simples que inibe a maioria das convulsGes de muitos tipos de epilepsia, sendo eficaz
nas epilepsias infantis e em adolescentes, crises tonico-clonicas, mioclbnicas e de
auséncia. E bem absorvido oralmente e seus efeitos adversos sdo adelgacamento e
encrespamento dos cabelos e 0s eventos mais graves sao a hepatotoxicidade (RANG
et al., 2016). Inibe o sistema do citocromo P450, por isso pode aumentar os niveis de
outras drogas antiepilépticas que sdo metabolizados por esse sistema de enzimas
(SANKARANENI; LACHHWANI, 2015).

Etossuximida:

A etossuximida é um farmaco bem absorvida por via oral que foi desenvolvido
de uma modificagcdo de uma estrutura do acido barbitirico. Esse farmaco é usado
clinicamente por seu efeito seletivo para crises de auséncia. Seus principais efeitos
adversos sdo nauseas e anorexia, algumas vezes letargia e tontura (RANG et al.,
2016).
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1.1.5. Outras drogas antiepilépticas
Lamotrigina

A lamotrigina (LTG) € uma droga antiepiléptica que inibe a liberacdo de
glutamato (SANKARANENI; LACHHWANI, 2015). Atua nos canais de sédio voltagem-
dependente, bloqueando o influxo de ions de sddio e estabilizando a membrana
neuronal. Sua metabolizacdo se faz através da conjugag¢do com acido glicurdnico
(RANG et al., 2016). Seus principais efeitos adversos sdo nausea, tontura, ataxia e
reacoes de hipersensibilidade. Eficaz no controle de crises focais, mas estudos duplo-
cegos demonstraram que pode também ser eficaz nas crises de auséncia e crises
atdnicas da sindrome de Lennox-Gasteaut (SANKARANENI; LACHHWANI, 2015).

Vigabatrina

A vigabatrina (VGB) tem uma férmula estrutural anéloga ao GABA. A VGB inibe
de forma irreversivel a enzima GABA-transaminase (GABA-T), enzima que degrada o
GABA promovendo aumento dos niveis deste neurotransmissor (SANKARANENI;
LACHHWANI, 2015).

Em nivel experimental, a VGB demonstrou causar perda da funcéo visual e
outros efeitos colaterais como irritabilidade, agressividade, distarbios de memoria e
aumento de peso. Sua principal indicacdo € no tratamento dos espasmos infantis na
Sindrome de West, pode, ainda, ser usada em epilepsias generalizadas graves,
incluindo Sindrome de Lennox-Gasteaut (VIDAURRE; GEDELA; YAROSZ, 2017).

Topiramato

O mecanismo de acao do topiramato (TPM) inclui o blogueio de canais de sodio
voltagem dependente e potencializagcédo dos efeitos mediados pelo GABA (RANG et
al., 2016). E um potente composto indicado para tratamento de crises focais,
parecendo ser eficiente na Sindrome de Lennox-Gasteaut e na Sindrome de West.
Seus efeitos colaterais incluem sedacdo, sonoléncia, anorexia, perda de peso,
dificuldades de memoria e de concentracdo (VIDAURRE; GEDELA; YAROSZ, 2017).
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Muitos outros farmacos véem sendo utilizados para na tentativa de minimizar
0s problemas causados por convulsbes sucessivas, como felbamato, tiabagina,
levetiracetam, zonisamida, principalmente entre aqueles que sofrem de
epilepsiarefrataria. Ultimamente muita discusséo se faz em torno de principios ativos
da cannabis sativa, como o canabidiol, conhecida ha milénios pelos seus beneficios
terapéuticos e citados, inclusive no antigo testamento biblico. A eficacia desse
principio ativo tem gerado um grande numero de publicacdes, tanto em modelos

animais, como em terapia humana.

1.1.6. Cannabis sativa
1.1.6.1. Descrigcao e origem

Cannabis, popularmente conhecida como maconha, € talvez uma das mais
antigas plantas cultivadas pelo homem para seu proprio beneficio. Atualmente, 545
compostos naturais foram identificados nesta planta e, destes, 144 foram isolados e
identificados como canabinoides (fitocanabinoides) (HIRSCH; TAM, 2019).
Evidéncias arqueoldgicas sugerem que ela era utilizada para producdo de tecido
(canhamo) e cordas ha 12.000 anos A.C. na Asia Central, bem como artefatos de
feitos com canhamo ha milénios A.C. foram encontrados em muitas partes da China.
Os primeiros achados escritos sobre o uso medicinal da canabis para tratar doencas
humanas aparecem na farmacopeia chinesa no século Il antes de Cristo e, se credita
estes ao imperador Shen Nung que viveu 2.700 A.C. e é reconhecido como pai da
medicina chinesa devido a sua sistematica exploracao de ervas medicinais
(FRIEDMAN; SIRVEN, 2017).

No antigo Egito, canabis era usado como incenso, bem como remédio para
"maes e filhos". Hoje, s6 podemos adivinhar a natureza dessa "doenca"(por volta de
700 a.C.). Herddoto descreve o uso de cannabis como parte dos costumes funerarios
e descreveu que a queima de cannabis e a inalacdo da fumaca faziam com que eles
"uivassem de alegria”. Surpreendentemente, na antiga Judéia os ancidos judeus
tentaram suprimir o uso de canabis na biblia, mas foi mencionado no antigo
testamento (Exddus 30:22-25) sua potencialidade terapéutica (MECHOULAM, 2016).
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Figura 6: Cannabis sativa

Fonte: NIDA-NIH research-reports/marijuana

Nas tdbuas da lei sumerianas e acadianas, 1.800 A.C., ha referéncia do uso
medicinal da canabis para uma variedade de doencas incluindo convulsdes noturnas.
O mesmo tipo de relato aparece nos escritos ayuvérdicos, papiros egipcios e norte-
africanos, todos por volta de 1.500 A.C, tratando do seus efeitos anisoliticos,
analgésicos, e véarias mencbes sobre tratamento das epilepsias (MECHOULAM,
2016).

Porém, no inicio do século XX o uso de canabis para tratar doencas foi
praticamente banido para favorecer a medicina Ocidental que focava o isolamento de
produtos quimicos e na maioria das vezes produzir sintéticos, para até atual
farmacoterapia (FRIEDMAN; SIRVEN, 2017). Mas ap6s anos, um grande achado
clinico nos trabalhos realizados pelos pesquisadores brasileiros Prof. Elisaldo Carlini
e Jomar Cunha, 1980,(o ultimo € professor aposentado da UFU) em seu trabalho
clinico com humanos em que utilizaram canabidiol (CBD) no tratamento de epilepsia
refrataria. Neste trabalho, estudo duplo-cego, 15 pacientes (idade entre 15-49 anos)
com frequentes crises convulsivas, crises parciais e generalizadas, foram tratados
com CBD (200mg/dia e 300mg/dia) resultando em marcante melhora, sem
apresentarem efeitos adversos importantes a ndo ser sonoléncia em 4 dos pacientes
(CUNHA, J.M. et al., 1980; RUSSO, 2016). O trabalho desses dois pesquisadores sé&o
de tal relevancia que sao citados (mais de 288 citacdes) até hoje como um dos mais
importantes nesta area de pesquisa (CUNHA et al., 1980; RUSSO, 2016).
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Entre os principais principios ativos estdo o A°-THC (Tetrahidrocanabinol),
substéancia psicoativa,e o Canabidiol produto n&o psicoativo da maconha (BONINI et
al., 2018) .

Apesar da controveérsia sobre seus efeitos psicoativos, ha que se concordar que
as preparacbes dos principios nao-psicoativos necessitam ser pesquisados
continuamente, com triagens clinicas, desenvolvendo metodologias apropriadas, para
elucidar e oferecer tratamento para epilepsia, principalmente as intrataveis (BONINI
et al., 2018).

1.1.6.2. A°>-THC (Tetrahidrocanabinol)

O THC é o principal componente psicoativo da e seu isolamento na forma pura
foi primeiro reportado em 1964 por Ganoni e Mechoulam. Os efeitos do THC no
sistema nervoso central incluem depressédo do sistema e efeitos psicotomiméticos.
Verificou-se que o A9-THC se liga a dois receptores da membrana celular acoplados
a proteina G, consequentemente denominados receptores canabindides tipo 1 (CB1)
e tipo 2 (CB2), para exercer 0s seus efeitos. Experiéncias subjetivas incluem euforia,
sensacdo de relaxamento, com consciéncia sensorial agucada. Testes objetivos
mostram comprometimento do aprendizado, memoria de curto prazo e desempenho
motor. Os principais efeitos periféricos sado taquicardia; vasodilatacéo, particularmente
marcante nos vasos da esclera e da conjuntiva, produzindo um aspecto de congestao
nos olhos caracteristico de fumantes de canabis; reducédo da pressao ocular, o que
pode ser Util no tratamento de glaucomas e broncodilatacdo. Seus efeitos psicoativos
incluem alteracBes perceptivas e déficits cognitivos (RANG et al., 2016; BONINI et al.,
2018).
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Figura 7: Estrutura quimica do A®°- tetrahidrocanabinol

A-tetra hydrocannabinol A°-THC)

Fonte: Mechoulam e Parker, 2013

1.1.6.3. Canabidiol (CBD)

Primeiramente isolado da canabis em 1940, por Roger Adams, a estrutura do
CBD, componente ndo-psicoativo, ou seja, desprovido de efeitos psicotrépicos, foi
completamente elucidada em 1963. Pelo fato dos estudos da canabis se focarem
primordialmente mais com os efeitos pronunciados do THC, o CBD passou uma era
sob virtual exclusdo. Em retrospecto, isso deve ser vido como lamentavel, uma vez
que uma série de acbes do CBD tenha sido negligenciadas por muitos anos.
Diferentemente do THC, o CBD né&o atua nos receptores de endocanabinoides (CB1
e CB2), por isso nado produz efeitos psicotrépicos. O CBD interage com muitos outros
sistemas, ndo-endocanabinoides, de neurotransmisséo, por isso € chamado de droga
“‘multi-alvo”. Por exemplo, ele aumenta a atividade do receptor 5-HT1a. CBD, em
modelos experimentais e clinicos, tem provado ser benéfico para tratamento de varias
desordens neurolégicas, incluindo epilepsias e crises convulsivas refratarias.
(PERNONCINI, 2014) (DEVINSKY et al., 2014).
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Figura 8: Estrutura quimica do Canabidiol (CBD)

cannabidiol (CBD)

Fonte: Mechoulam e Parker, 2013

1.1.7. Sistema Endocanabindide

Durante muitas décadas apds Mechoulam e Shvo (1963) terem establecido a
estrutura do CBD, a elucidacao e isolamento do THC por Gaoni e Mechoulan (1964,
ainda se matinha uma incégnita sobre o mecanismo de a¢éo desses fitocanabinoides.
Inicialmente concebeu-se que por ser muito lipossoluvel os canabinoides agiriam
como 0s anestésicos gerais. Em 1992, Devane et al., isolaram uma substancia que
produzia os mesmos efeitos dos canabinoides, a Anadamida (do sanscrito "substancia
de fazer feliz"). Ester Fride e R. Mechoulam, sua existéncia em 1993. Durante os
altimos 25 anos muito se tem avancado no conhecimento deste sistema que tem um
neurotransmissor semelhante aos compostos da Cannabis sativa, com elucidacao dos

receptores de endocanabinoides.
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Figura 9: Estrutura quimica dos endocanabinéides enddégenos, anandamida e 2- araquidonil glicerol
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Fonte:https://www.drugabuse.gov/publications/research-reports/marijuana/how-does-

marijuana-produce-its-effects

O sistema endocanabinoide € formado por um arsenal de receptores, enzimas,
transportadores que atuam de maneira mdtua para gerar sinais para um controle
neuronal rigoroso (KRUK-SLOMKA et al., 2016). Os receptores que compdem o
sistema sdo denominados CB1 e CB2 e os ligantes enddgenos, N-araquidonoil-
etanolamida (AEA/anandamida) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (MATOS et al., 2017).
A anandamida e sintetizada por uma fosfolipase especifica,
araquidonoilfosfotidiletanolamina-fosfolipase D (NAPE-PLD), enquanto o 2-AG é
sintetizado através de uma outra lipase, diacilglicerol-fosfatidiletanolamina-fosfolipase
(DAGL) (RANG et al., 2016). Uma vez sintetizados sdo rapidamente degradados, a
AEA é degradada por uma hidrélase das amidas dos acidos graxos (FAAH) enquanto
0 2-AG é degradado pela FAAH ou por uma lipase de glicerol, monoacilglicerol lipase
(MAGL) (RANG et al., 2016).

A anandamida comparada com o THC, apresenta uma afinidade menor pelo
receptor endocanabindide CB1. Apresenta acdo sobre o sistema nervoso central e
periférico (LUPICA et al., 2017). O 2-AG é um agonista enddgeno, estruturalmente

semelhante a anandamida, mais abundante, e menos potente (LUPICA et al., 2017).

Os endocanabinoides néo séo sintetizados nas terminacdes pré-sinapticas ou
armazenados em vesiculas como os neurotransmissores classico (LUPICA et al.,

2017). Sua producéo ocorres no corpo e dendritos dos neurdnios em resposta ao


https://www.drugabuse.gov/publications/research-reports/marijuana/how-does-marijuana-produce-its-effects
https://www.drugabuse.gov/publications/research-reports/marijuana/how-does-marijuana-produce-its-effects
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Figura 10: Os endocanabindides ndo sdo armazenados em vesiculas, sendo imediatamente
liberados apds a ativagdo pos-sinaptica para atuarem na modulagdo dos neurdnios pré-sinapticos,
processo este denominado neurotransmissao retrograda. Atuam “sob demanda” Sao acionados
guando necessario e fucionam para reparar ou modular a fungéo de outros mediadores. Sua acao é
encerrada com captacdo nas terminacdes pré-sinpticas. Os receptores canabindides se encontram
inseridos na membrana celular, acoplados as proteinas G, primeiros componentes no processo de
transducdo de sinais, e a enzima adenilato ciclase (AC). O aumento de calcio intracelular é fator
desencadeante para o precursor de endocanabindides acoplado a membrana seja sintetizado, clivado
e liberado. Apés essa interacdo, ha reacdes em varios componentes intracelulares, que incluem a
inibicdo da AC, abertura de canais de potassio, diminuindo a transmissédo dos sinais e fechamentos
dos canais de cdlcio voltagem-dependentes, levando a um decréscimo na liberacdo de

neurotrasmissores.

Fonte: http://cienciasecognicao.org/neuroemdebate/p=4365

influxo de célcio induzido por glutamato ou GABA, que promove a ativacdo de
fosfolipases que convertem os fosfolipidios em endocanabinoides, séo liberados
instantaneamente apods atividade sinptica excitatoria e ativam consecutivamente os

receptores endocanabinoides pré-sinapticos (MATOS et al., 2017).


http://cienciasecognicao.org/neuroemdebate/p=4365
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1.1.7.1 Receptor CB1

Os receptores canabindides do tipo 1 (CB1) estdo bem distribuidos no
organismo, células endoteliais e adipdcitos, mas é principalmente expresso no
sistema nervoso central, € acoplado a proteina G inibitoria e quando ativada promove
ativacdo da adenilato-ciclase, provocando a reducdo de AMPcicico € inibicdo dos
canais de célcio voltagem dependentes e liberacdo de neurotransmissores nas

terminacgdes pré-sindpticas (JONES et al., 2012).
1.1.7.2. Receptor CB2

Os receptores canabindides do tipo 2 (CB2) localizam-se principalmente no
sistema imunolégico e em algumas areas especificas do sistema nervoso central,
micréglia e regido pos-sinaptica. Apresenta estrutura fisico-quimica homadloga aos
receptores CB1, possui atividade inibitéria das proteinas Gi que por sua vez, inibem a

adenilciclase ativando assim a cascata da proteina MAPK (RANG et al., 2016).

1.1.8. Modelos animais de epilepsia
Pentilenotetrazol

O Pentilenotetrazol € um agente convulsivo capaz de gerar tanto crises agudas,
guanto cronicas, € um dos compostos mais utilizados nos ultimos 60 anos com o
propésito de desenvolvimento de drogas antiepilépticas. Apdés a administracao
subctanea ou intraperitoneal de PTZ em roedores, 0s animais apresentam crises
convulsivas ténico-clonicas, a acdo do PTZ deve-se ao antagonismo nao competitivo
sobre os receptores GABAAa, diminuindo a acao inibitoria do GABA no SNC (DHIR,
2012).
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Pilocarpina

A pilocarpina é um agonista colinérgico muscarinico, quando administrado por
via sistémica em roedores, induz um quadro de alteragbes comportamentais com
manifestacao de crises motoras limbicas que surgem minutos apos a injecao, e podem
perdurar por hora as crises epilépticas. Esse modelo resulta em descargas elétricas
originadas do hipocampo devido ao bloqueio de correntes de potéssio, assim esse
mecanismo conduz a ativagéo dos neurdnios do hipocampo induzido pela pilocarpina,
e posteriormente causa a morte celular, lesionando células neuronais (LOPES et al.,
2016).

Teste de Eletrochoque

O teste de eletrochoque € uma corrente alternada a 60Hz, 50mA (eletrochoque
méaximo) e a 6Hz,44mA (eletrochoque minimo), é estimulada através de eletrodos
implantados na cérnea, gerando uma estimulagdo elétrica capaz de induzir

convulsdes ténicas e clonicas (KLEIN et al., 2017).
Kindling

O modelo de Kindling foi proposto pela primeira vez no final dos anos de 1960
por Goddard e colaboradores, refere-se ao fendbmeno onde repetidas aplicacdes de
estimulos elétricos ou quimicos, inicialmente subconvulsivantes, resultam em crises
progressivamente mais intensas ao longo de subsequentes estimulacées. E um
modelo de epilepsia caracterizado por crises recorrentes, geralmente
farmacorresistente, devido a hiperexcitabilidade cerebral, aumento da funcédo de
sinapses glutamatérgicas via receptores NMDA (MCNAMARA et al., 1980). No modelo
de kindling elétrico ha aplicacbes repetidas de estimulos elétricos através de
eletrodos, pode ser através de estimulacdo em areas cerebrais como a amigdala ou
através da estimulacdo corneal (MCNAMARA et al., 1980).
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2. Justificativa

Frente ao atual quadro clinico de epilepsias refratarias, se faz necesséria a
investigacdo de novos tratamentos para as crises epilépticas, mais eficazes e com
menos efeitos adversos graves. O canabidiol (CBD) tem demonstrado ser benéfico
para os sintomas das epilepsias, com diminuicdo das crises convulsivas, além
produzir poucos efeitos adversos e toxicos em seu uso prolongado. Portanto,
pretende-se com este trabalho, contribuir para uma melhor compreensdo dos

mecanismos, eficacia e seguranca do CBD.

A realizacao deste trabalho foi impulsionada pelo grande nimero de pessoas
que apresentam epilepsia refrataria, que buscam nesse tratamento, muitas vezes com
necessidade de intervencao judicial, melhora na qualidade e expectativa de vida, pois
muitos morrem antes de completar 12 anos de idade. Assim conhecer o perfil
terapéutico do CBD contribuira, inclusive, a liberacdo da comercializacdo desta

substancia para todos os que sofrem dos sintomas das epilepsias.

3. Objetivos
3.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral, através de estudos cientificos,
buscar as informacdes mais relevantes para o entendimento de como o CBD pode

auxiliar no controle de crises epilépticas refratarias.
3.2. Objetivos especificos

e Apresentar casos nos quais o0 CBD mostrou efeitos positivos no tratamento
das convulsées epileptiformes .

e Apresentar os beneficios do CBD.
e Analisar a eficacia e a dosagem.

e Apresentar pesquisas em modelos animais.
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4. Metodologia

A pesquisa € a aquisicdo de conhecimentos que leva a reflexdo através de
metodologias cientificas que possibilitem adquirir respostas, bem como novas
perguntas, diante de problemas que afetam a vida de todo ser vivo neste planeta (GIL,
2008). Neste trabalho utilizamos as ferramentas basicas de busca cientifica,

PUBMED, Scielo, livros, e revistas cientificas.

Um trabalho que envolve uma pesquisa de levantamento bibliografico
desenvolve, pondera e altera conceitos e ideias, com a finalidade de ampliar o
conhecimento nesta area especifica. Assim, reveste-se de particular importancia uma
investigacdo ampla, proporcionando uma visao geral acerca de um fato, colocando o
pesquisador em contato direto com tudo o que foi escrito, dito ou filmado sobre
determinado assunto (MARCONI; LAKATOS, 2003).



5. Resultados e Discussao

Tabela 1. Resultados individuais de cada estudo

Autor e Dose Diagnéstico Resultados
ano CBD (tipo de crise)

Kaplan et 100 Sindrome de Dravet Diminuig&o da taxa das
al., 2017 mg/kg i.p (convulsdes | convulsdes em 70% apos 4 horas
espontaneas) da inducéo térmica.
Klein et 164 Crises tbnico-clénicas Protec&o contra as
al, 2017 mg/kg | generalizadas; clonicas convulsées em todas as
159 dosagens de CBD, com excecéo
a dosagem de 300 mg/kg.

mg/kg

83,5

mg/kg

119

mg/kg

300

mg/kg
Patra et 200 Crises Na dose subterapéutica
al,2018 mg/kg espontaneas | de 10 mg/kg i.v houve melhora na
10 recorréncia das crises e também
houve diminuicdo das convulsbes

mg/kg
na dose de 200 mg/ kg
administrado oralmente.
Thiele et 20 Sindrome de Ensaio clinico duplo-cego
al, 2018 mg/kg/dia Lennox-Gasteaut randomizad. Houve reducéo

(crises tbnicas e

atdnicas)

percentual na média na
frequéncia mensal das crises de
43,9% no grupo CBD e 21,8% no
grupo placebo em 14 semanas

de tratamento.
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Devinsk 20 Sindrome de Ensaio duplo-cego
et al, 2017 ma/kg Dravet randomizado, 14 semanas de
tratamento, 43% do grupo CBD

obteve 50% da reducéo na

frequéncia de crises r 27% do

grupo controle.

Vilela et 60 Modelos de O CBD diminuiu as crises
al, 2017 ma/kg sindromes epilépticas | induzidas por Pentilenotetrazol, e
(convulsbes | preveniu o aumento de citocinas,

generalizadas) diminuindo a neuroinflamacéo.

Gaston et 5 Epilepsias Pacientes demonstraram
al.,2019 mg/kg/dia refratarias humanos melhora no humor e diminuicdo

da frequéncia de crises semanais.

O CBD produz varios efeitos nos canais idnicos e proteinas que modulam a

excitabilidade neuronal e isso pode estar relacionado a sua capacidade de tratar

sindromes epilépticas. A eletrofisiologia in vitro e in situ demonstrou que o CBD inibe

a atividade epileptiforme em modelos de crise de hipocampo tratados com K+, Mg2+
livre e 4-aminopiridina(CHANDRA, SUMAN, HEMANT LATA, 2017).

Recentemente muitos estudos sobre o CBD no tratamento de epilepsias

refratarias tém sido reportados, pois 0 CBD possui um alto grau de importancia por

ser o principal componente ndo psicoativo da planta Cannabis sativa que possui

atividades anticonvulsivantes, anti-inflamatorias e antitumorais (REDDY, 2017).
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E possivel verificar em estudos com modelos animais a melhora das
convulsdes com a administracdo de CBD em comparacgédo com o grupo placebo, por
exemplo, no estudo de Kaplan e colaboradores houve uma forte evidéncia pré-clinica
da eficacia do CBD na reducéo de crises em camundongos com Sindrome de Dravet,
estes resultados fornecem um impulso na averiguacdo e exploracdo sobre o CBD
(KAPLAN et al., 2017). Também, outra pesquisa de Klein e colaboradores, os ratos
foram induzidos a convulsdes farmacorresistentes em modelo de eletrochoque de
frequéncia 6Hz 44m, o CBD demonstrou protecdo nas crises desse modelo de
experimento (KLEIN et al., 2017).

O estudo de Kaplan et al. (2017) envolveu camundongos com Sindrome de
Dravet, induzidos termicamente, o canabidiol mostrou uma diminuicdo da taxa de
convulsdo em 70% apods 4 horas da inducdo térmica, a dosagem foi de 100mg/kg

demonstrou efeitos protetores.

Klein et al. (2017) demonstrou em uma série de modelos animais de convulsdes
a eficacia do CBD em camundongos e ratos. Em camundongos, um modelo de
convulsdo de eletrochoque minimo a 6HZ 44mA (que exibe modelos de
farmacorresisténcia), CBD exbiu protecdo contra as convulsdes em uma dosagem de
164 mg/kg, e no teste subcutaneo de pentilenotetrazol (convulséao clénica), CBD fez
efeito em uma dosagem de 159 mg/kg; em um outro modelo de eletrochoque méaximo
60HZ 50mA (convulsbes tdnico-clénicas generalizadas), CBD foi efetivo com 83,5
mg/kg; no modelo de kindling corneal (modelo crénico que exibe farmacorresisténcia),
CBD foi de 119 mg/kg. Nos ratos o modelo de eletrochoque maximo 60HZ 150mA o
CBD exibiu protecdo em uma dosagem e 88,9 mg/kg, jA em modelo de kindling da
amigdala resistente a lamotrigina, os ratos ndo obtiverem efeitos protetores das
convulsdes em até 300 mg/kg de CBD. Este estudo de Klein e colaboradores permitiu

verificar a seguranga do CBD em diferentes dosagens de cada modelo de convulséo.
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Os primeiros estudos das décadas de 1970 a 1980 ja demonstravam que 0S
fitocanabinoides exerciam efeitos anticonvulsivantes tanto nos modelos animais de
convulsdes agudas como nos modelos cronicos (ROSENBERG, PATRA e
J.WHALLEY, 2016). Esses estudos foram pioneiros nas investigacdes clinicas e sobre
0S mecanismos que medeiam o0s potenciais efeitos anticonvulsivantes dos
canabindides, usando vias diferentes de administragcdo e doses diferentes de
canabindides (ROSENBERG; PATRA; WHALLEY, 2017).

O estudo de Patra et al. (2018), no Reino Unido, contou com uma série de
modelos animais de ratos e camundongos, eletrochoque minimo de 6HZ, teste de
convulsdo quimica com pentilenotetrazol, pilocarpina e modelo de inflamacgédo da
cornea. O CBD obteve eficacia em todos os modelos em uma dosagem oral de 200
mg/kg. Apenas no teste de pilocarpina, o CBD foi administrado a uma dose
subterapeutica de 10mg/kg via intravenosa, na qual também houve uma melhora na

taxa de crises espontaneas recorrentes.

Vilela e colaboradores testaram o mecanismo anticonvulsivante do CBD, e
provaram que a modulacdo neurolégica é devido ao bloqueio dos receptores
canabinoides CB1 e CB2 e receptores Vanildides (TRPV1), o CBD (60 mg/kg) foi
administrado por vias intraperitoneal, subcutanea e intravenosa em camundongos
Swiss machos, e por todas essas vias demonstrou atenuar as convulsdes, além disso,
também preveniu 0 aumento de citocinas, diminuindo a neuroinflamacdo causada
pelas epilepsias (VILELA et al., 2017).

Um dos primeiros e mais importantes trabalhos clinicos sobre a acdo do CBD
em crises epilépticas refratarias em humanos foi realizado por dois pesquisadores
brasileiros, Dr. Elisaldo Carlini e Dr. Jomar Cunha, 1980 e 1981. Em estudo de 15
pacientes que apresentavam crises convulsivas frequentes, refratarias, (crises
parciais e secundariamente generalizadas), com idade entre 14 - 49 anos, foram
tratados com CBD vcs placebo, estudo em duplo-cego. Trés entre oito pacientes
tratados com 200mg/dia de CBD obtiveram controle completo das crises convulsivas,
e 4 com 300mg/dia. A maioria obteve melhoria em seu estado epiléptico, apenas um
ndo mostrou nenhum resultado. Seus exames laboratoriais ndo apresentaram
alteracdes e nem efeitos adversos preponderantes foram notados, apenas sonoléncia

em 4 dos pacientes
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THIELE et al. (2018) realizaram um ensaio clinico randomizado duplo-cego
com grupo placebo para controle e pacientes com Sindrome de Lennox-Gasteaut,
durante 14 semanas eles foram tratados com CBD 20 mg/kg, houve uma reducao
percentual média na frequéncia mensal das crises de 43,9% no grupo CBD e 21,8%

no grupo controle.

DEVINSKY et al., (2017) avaliaram o percentual de reducédo mensal de crises
em pacientes com Sindrome de Dravet, com um estudo randomizado duplo-cego. Foi
utilizado 20 mg/kg de CBD durante 14 semanas, 43% do grupo do CBD obteve 50%

de reducédo na frequéncia de crises e 27% do grupo controle.

Gaston et al. (2017) testou a qualidade de vida dos pacientes com epilepsia
refrataria quando tratada com o CBD, os estudos foram feitos em humanos com
tratamento de solucéo oral de CBD de 5 mg/kd/dia aumentada a cada 2 semanas de
5mg/kg até uma dose maxima de 50 mg/kg/dia. Apos 1 ano em tratamento 0s sintomas
que os pacientes mais relataram foram o aumento do humor e dimuig&o da frequéncia

de crises semanais, indicativo de uma melhora na qualidade de vida.

Nos ultimos anos, o interesse pelas descobertas dos mecanismos de acdo dos
derivados da canabis para uso medicinal tem gerado muitos experimentos, e sabe-se
que o Canabidiol funciona através do sistema endocanabinoide, mas também em
outros sistemas fisioldgicos, atuando como agonista de 5-HT, antagonista de GPR55,
inibicdo da receptacdo de adenosina e modulacéo intracelular de calcio (KNUPP;
WIRRELL, 2018).

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise de varias
pesquisas de como o Canabidiol contribui para a melhora das epilepsias refratérias,
também permitiu avaliar a sua eficacia utilizando diferentes modelos animais e testes

pré-clinicos em humanos, auxiliando e compreendendo os efeitos do CBD.

De modo geral, os resultados desta pesquisa bibliografica demonstraram que
o Canabidiol aléem de diminuir as crises epilépticas refratarias em resultados
significativos, também diminuiu outros tipos de crises epilépticas, como as crises
generalizadas, tonico-clonicas e clonicas, potencializando juntamente com os efeitos

de outras drogas antiepilépticas.
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Os pacientes epilépticos refratarios demonstram ter uma melhora na qualidade
de vida, principalmente quanto ao humor, depressao, coordenagéo motora e cognicao.
Isso se d& devido aos tantos beneficios que o Canabidiol proporciona. Diante disso o0s

objetivos do presente trabalho foram alcancados.

A pesquisa bibliografica em livros e artigos cientificos forneceram dados
concretos através de experimentos cientificos e resultados significativos por meio de
andlises estatistica, provando os efeitos positivos do CBD sob a epilepsia refratéaria,
testando sua eficacia, seguranca e interagcdo com outras drogas antiepilépticas. E
também contribuindo para estudos futuros sobre o mecanismo de acéo do canabidiol.
Pode-se observar que diante dessa tabela de artigos, de forma geral o CBD auxilia no
controle de crises epilépticas refratarias. Os experimentos desses autores
comprovaram a diminuicdo da taxa de crises por diferentes vias de administracdo e
em varios modelos de epilepsia, principalmente as refratarias, além de amenizar

também outras comorbidades da epilepsia.

O CBD tem sido testado em varias criancas e adultos com epilepsias
farmacorresitentes, principalmente nas Sindromes de Dravet e Lennox-Gasteaut, 0
estudo de Devinsk et al. (2017) mostrou efeitos positivos na reducéo da frequéncia de
crises na Sindrome de Dravet, resultados estatisticamente significativos, cerca de
43% dos pacientes do grupo CBD teve 50% ou mais na reducao das crises

O CBD além de atuar como um anticonvulsivante, possui varios outros
beneficios, pois atua como um neuromodulador em muitos mecanismos fisioldgicos
diferentes, por exemplo, PATRA et al. (2018) demonstrou que a administracao oral
crbnica de CBD reduziu a gravidade de disturbios motores e déficits cognitivos. Além

disso, CBD também atuou como um ansiolitico e antidepressivo.

Com base nas buscas de referéncias bibliograficas, existem muitos
experimentos em modelos animais, aqui foi selecionado os mais recentes e que
mostraram obter resultados positivos contra a epilepsia refrataria. Kaplan et al. (2017);
Patra et al. (2018); Vilela et al. (2017) e Klein et al. (2017) apresentaram varios testes
de modelos animais em indugdo de crises convulsivas como através de

pentilenotetrazol, pilocarpina, eletrochoque maximo, modelo de kindling.
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Além do CBD atuar como todos esses beneficios no sistema fisioldgico, possui
vias comuns de enzimas da familia do citocromo P450, por isso ha muitas interacdes
com medicamentos antiepilépticos, podendo alterar niveis séricos de drogas
antiepilépticas no organismo. O CBD pode alterar o clobazam, pois o CBD inibe a
enzima que metaboliza este medicamento, assim como este exemplo, existem outras
drogas antiepilépticas que o CBD altera o metabolismo, pacientes no estudo de Thiele
et al. (2018) obtiveram alteracdes séricas quanto ao Valproato e também ao

Clobazam.

Apesar do CBD exercer muitos mecanismos fisioldgicos e ser benéfico para
muitos tipos de epilepsias e outros comorbidades, sua eficacia e seguranca ainda nao
est4 totalmente clara. Em um ensaio randomizado de seguranca do CBD na Sindrome
de Dravet por Devinsk et al. (2018) exibiu que apds multiplas dosagens de CBD os
eventos adversos que surgiram foram pirexia, sonoléncia, diminuicdo do apetite,
sedacédo, vomitos, ataxia e comportamento anormal. Apenas as dosagens de 5, 10,
20 mg/kd/dia mostraram ser toleraveis durante um periodo de 4 semanas.
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6. Concluséao

Vale ressaltar também que o CBD amenizou varios disturbios relacionados as
consequéncias da epilepsia refratéria, dentre eles foram a reducédo da gravidade de
distarbios motores, déficits cognitivos, melhora no humor, na neuroinflamacao e
memoria. Além disso, a maioria dos eventos adversos presentes em todos 0s ensaios

pré-clinicos relataram ser bem toleraveis.

Sendo assim, o presente estudo bibliogréfico apresentou grandes evidéncias
de que as epilepsias refratarias possuem o CBD como um grande meio para
amenizacdo dos sintomas clinicos, para tanto, sua eficacia e seguranca ainda
necessitam de uma maior investigacdo, mas alguns estudos ja demonstraram ser bem
toleraveis no controle das crises epilépticas em doses altas com uso prolongado de

CBD, além de melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Dado a importancia do tema, pelo fato da epilepsia refrataria atingir uma
populacdo mundial consideravelmente grande, torna-se necessario 0
desenvolvimento de novos experimentos testando o uso prolongado do CBD,
verificando melhor seu mecanismo de acéo e sua eficacia e seguranga em outros tipos
de dosagens. Nesse sentido, este estudo permite um agregado de pesquisas
cientificas recentes que provam que o CBD possui muitos beneficios a epilepsia
refrataria, de forma que contribui para impulsionar a continuacéo de estudos sobre o
CBD.
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