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APRESENTAÇÃO

As ciências médicas, por conceito, compõe o currículo acadêmico da saúde clínica. 
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para língua inglesa, revela 
que desde a década de 80 o número de estudos publicados se mantêm relativamente 
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importância contínua desta 
temática na comunidade científica. Nesta obra intitulada “Ações de Saúde e Geração 
de Conhecimento nas Ciências Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevância é 
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e científicos elaborados por pesquisadores 
de Instituições de Ensino públicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociável entre a ação de saúde e a geração do 
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes temáticos; são eles:

IV – Análise do cuidado em saúde: genecologia e obstetrícia preventiva;
V – Saúde mental e distúrbios do neurodesenvolvimento;
VI – Diversidade de saberes: comunicação científica na área de saúde pública;
VII – Experiências educacionais: ações de prevenção, promoção e assistência de 

qualidade em saúde; e,
VIII – Saúde em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e 

tecnologia no cuidado do paciente.
O conteúdo amplo e variado deste e-Book publicado pela Atena Editora convida o 

leitor a gerar, resgatar ou ainda aprimorar seu senso investigativo no intuito de estimular 
ainda mais sua busca pelo conhecimento na área das ciências médicas.

Boa leitura!
Luis Henrique Almeida Castro

Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A epilepsia é uma disfunção 
cerebral caracterizada pela ocorrência de crises 
convulsivas. Os tratamentos farmacológicos 
atuais, além de não abrangerem com a mesma 
eficiência todos os casos, apresentam inúmeros 
efeitos adversos, levando a necessidade de 
estudo e pesquisa visando o aprimoramento 
da terapêutica. O presente artigo relata como 
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o uso do CBD (canabidiol) pode auxiliar no tratamento da epilepsia comparado ao uso 
de drogas antiepilépticas. Para tanto, o estudo configura-se em uma pesquisa descritiva, 
que se baseia em artigos clínicos de profissionais da área, estudos observacionais com 
seletividade, codificação e verificação das informações apresentadas. O trabalho tem como 
objetivo esclarecer os efeitos farmacológicos do canabidiol no tratamento da epilepsia, bem 
como demonstrar a segurança do uso desse tratamento e os efeitos fisiológicos dessa droga. 
Espera-se assim, conscientizar as pessoas sobre os efeitos positivos do CBD e acabar com 
possíveis preconceitos existentes diante do seu uso. Além de evidenciar a importância de 
mais estudos acerca do CBD, tendo em vista o seu imenso potencial terapêutico. 
PALAVRAS-CHAVE: Canabidiol; epilepsia; drogas antiepilépticas.

THE USE OF CANNABIDIOL IN EPILEPTIC TREATMENT 

ABSTRACT: Epilepsy is a brain disfunction characterized for the occurence of seizures 
crises. The current pharmacological treatments, besides not covering every cases with the 
same efficiency, show countless adverse effects, needing study and research, aiming to 
improve the therapy. The being article reports how the use of CBD (cannabidiol) can help in 
the treatment of epilepsy compared to the use of antiepileptic drugs. Therefore, the study is a 
descriptive research that is based on clinical articles from area professionals, observasional 
studies with selectivity, coding and verification of showed informations. This work has as 
a goal to clarify the pharmacological effects of cannabidiol in the epileptic treatment and 
the physiologic effects of this drug. This way, we expect to conscientize people about the 
positives effects of CBD and put an end to the existing prejudice of its use. Besides to show 
the importance about CBD, keeping in mind its huge therapeutic potencial.
KEYWORDS: Cannabidiol; epilepsy; antiepileptic drugs.

1 |  INTRODUÇÃO 

A Química Medicinal já apresenta diversos estudos acerca do uso terapêutico da 
maconha. O histórico do uso da planta Cannabis sativa como medicamento é superior 
a 5.000 anos, sendo a primeira referência descrita na Farmacopeia Chinesa por meio 
da indicação do seu uso terapêutico. Em 2737 a.C., o imperador chinês Shen Nung já 
recomendava o uso da Cannabis para um grande número de enfermidades.

A planta Cannabis sativa, popularmente conhecida no Brasil pelo nome de maconha, 
vem sendo usada para tratamento de diversas condições médicas como constipação 
intestinal, dores, malária, expectoração, epilepsia, tuberculose, entre outras. Mais de 
100 compostos originados da Cannabis sativa foram observados na resina da planta, 
sendo que aproximadamente 60 deles correspondem aos componentes canabinoides 
44,45, sendo o principal deles o componente psicoativo ∆Ͽ-THC. Estudos confirmam a 
capacidade do Canabidiol (CBD) de antagonizar os efeitos psicotomiméticos do ∆Ͽ-THC, 
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levantando a hipótese de que o mesmo pode apresentar propriedade ansiolítica, bem 
como um perfil antipsicótico. 

Um conjunto progressivo de evidências obtidas em estudos tanto em humanos 
quanto em modelos animais, confirmam o potencial terapêutico do CBD no tratamento 
dos sintomas de transtornos psiquiátricos como a depressão, a ansiedade e as psicoses. 
As propriedades anticonvulsivantes do CBD são conhecidas pela ciência ocidental 
desde 1843. Alguns ensaios clínicos em 1980 demonstraram a atividade antiepilética da 
substância em pacientes com epilepsia refratária, apresentando apenas a sonolência 
como efeito adverso. Porém, o obstáculo imposto pela proibição do uso medicinal da 
Cannabis sativa prejudicou profundamente o avanço científico e a exploração dessas 
propriedades. Apesar disso, aumenta o número de casos bem-sucedidos do uso sem 
orientação médica do CBD para o tratamento de síndromes caracterizadas por epilepsia 
e autismo regressivo.

Portanto, atualmente, o uso medicinal de substâncias derivadas da planta Cannabis 
sativa vem crescendo apesar das controvérsias sobre seu uso. Isto se deve ao fato de 
haver pacientes que não respondem aos tratamentos convencionais de doenças como 
epilepsia e esclerose múltipla. Assim, este trabalho tem como objetivo abordar aspectos 
terapêuticos e químicos acerca desta planta, como também fazer uma revisão das diversas 
sínteses do CBD e seus derivados utilizados nos medicamentos atuais.

2 |  CARACTERÍSTICAS GERAIS DA PLANTA E ESTRUTURA QUÍMICA DOS 

CANABINOIDES

A Cannabis sativa é uma planta de origem asiática, pertence ao gênero Cannabis e 
possui três espécies: sativa, indica e ruderalis. As mais conhecidas são a indica e a sativa, 
sendo esta a mais encontrada no Brasil, devido ao clima tropical e temperado. Caracteriza-
se como um vegetal dioico, no qual ambas as espécies fornecem, aproximadamente, a 
mesma quantidade de canabinoides. No entanto, apenas a fêmea produz resina ativa, 
conhecida como “haxixe”, a qual origina mais de 100 compostos da Cannabis sativa, 
sendo aproximadamente 60 da classe dos canabinoides. A principal substância produzida 
pela maconha é o Δ9-tetraidrocanabinol (∆9-THC), excretado por meio da resina como 
estrutura de defesa contra a desidratação e ação herbicida.

A maconha é distinta por conter ampla variedade de substâncias, possuindo 
aproximadamente 400 compostos químicos, dentre os quais 80 estão incluídos na classe 
dos canabinoides, componentes responsáveis pelos efeitos psicoativos e farmacológicos 
da planta, possuindo 21 átomos de carbonos formados por três anéis: um cicloexeno, 
anel A, tetraidropirano, anel B e um benzeno, anel C. Classificam-se em dois grupos: os 
canabinoides psicoativos: o Δ9-tetraidrocanabinol (∆9-THC) e o Δ8-tetraidrocanabinol (∆8-
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THC) e os não psicoativos: o Canabidiol (CBD) e o Canabinol (CBN).
O isolamento do CBD e do CBN na década de 40, forneceu a estrutura geral do 

princípio ativo da Cannabis (Figura 1), porém nenhuma dessas substâncias apresentou 
atividade superior ao ∆9-THC, uma vez que configura-se como o canabinoide psicoativo de 
importância terapêutica, destacando-se o uso analgésico, anti-inflamatório e antitérmico. 
Outros canabinoides também encontrados na planta tem importância terapêutica, o ∆8-
THC, de menor efeito psicoativo que o ∆9-THC e é utilizado com fins terapêuticos na 
redução da pressão intraocular. Por meio de suas biossínteses (Figura 2), estas substâncias 
são primeiramente sintetizadas pela planta sob a forma de ácidos carboxílicos e, após 
a influência da luz e calor, são convertidas nos canabinoides, com a perda do grupo 
carboxílico sob a forma de dióxido de carbono. 

A maioria do THC encontrado na planta está na forma do ácido carboxílico THCA, 
o processo descarboxilação ocorre parte na planta e parte no seu modo de consumo, 
principalmente na forma de fumo, na presença de calor sendo o ácido carboxílico 
convertido em THC. A estrutura do CBD foi explicada na década de 1960, por Mechoulam 
e descobriu-se que o isômero levógiro é de ocorrência natural. Esse composto possui uma 
configuração preferencial, na qual os dois anéis assumem um ângulo aproximadamente de 
90º, ao contrário do THC, cuja configuração é planar. Trata-se de um composto lipossolúvel, 
formado a partir de ácidos graxos, metabolizado no fígado, sendo os principais metabólitos: 
7-hidroxicanabidiol (ou 11-hidroxi-CBD) e seu análogo oxidado, 7-carboxicanabidiol (ou 
ácido CBD-11-óico). Esses metabólitos, geralmente, são excretados pelas fezes e pela 
urina.

Figura 1: Estrutura geral do princípio ativo da Cannabis.
Fonte: MATOS, et al. 2017
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Figura 2: Esquema da biossíntese dos canabinoides. Adaptação da figura de PAGE & NAGEL, 2006.

2.1 Sistema Endocanabinoide

O mecanismo de ação dos canabinoides foi elucidado com a descoberta de dois 
receptores endocanabinoides denominados CB1 (receptor canabinoide tipo 1) e CB2 
(receptor canabinoide tipo 2), corroborado pelo isolamento dos dois ligantes endógenos 
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e naraquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida). Os 
efeitos farmacológicos dos canabinoides são provenientes da interação dos mesmos com 
os receptores endocanabinoides. 

Os receptores CB1 são amplamente distribuídos no organismo e encontrados 
sobretudo pré-sinapticamente no sistema nervoso central em áreas ligadas ao controle 
motor, aprendizagem, memória, cognição e emoção, além de serem responsáveis pela 
maioria dos efeitos psicotrópicos dos canabinoides. Já os receptores CB2, localizam-
se principalmente no sistema imunológico e em áreas específicas do sistema nervoso 
central, como a micróglia e na região pós-sináptica. Podem estar associados à regulação 
da liberação de citocinas provenientes de células imunitárias e de migração das mesmas, 
atenuando a inflamação e alguns tipos de dor. Estudos sugerem que o receptor CB2 
também pode ser encontrado em células neurais envolvidas com a percepção/modulação 
da dor.

Os receptores CB1 e CB2 estão acoplados à proteína G inibitória que, quando 
ativada, promove o bloqueio da enzima adenilatociclase, provocando a redução dos níveis 
de AMP cíclico e a inibição de canais de cálcio. A ativação dos receptores CB1 bloqueia 
a liberação de outros neurotransmissores, inibitórios ou excitatórios, como o ácido gama-
aminobutírico (GABA) e o glutamato (ASHTON, 2001).

Os ligantes endógenos dos receptores CB1 e CB2 são denominados endocanabinoides 
e desempenham papel importante na modulação de neurotransmissão, especialmente 
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como transmissores retrógrados na maioria dos processos fisiológicos, incluindo a dor, a 
cognição, a regulação do sistema endócrino, da função metabólica, resposta emocional 
e processos motivacionais. Essas substâncias não são sintetizadas nas terminações pré-
sinápticas ou armazenadas em vesículas como os neurotransmissores clássicos. Sua 
produção ocorre no corpo e dendritos dos neurônios em resposta ao influxo de cálcio 
induzido por glutamato ou GABA, que promove a ativação de fosfolipases que convertem 
os fosfolipídios em endocanabinoides. São liberadas instantaneamente após atividade 
sináptica excitatória e ativam consecutivamente os receptores endocanabinoides pré-
sinápticos. Por conseguinte, a adenilatociclase é inibida e os canais de potássio são 
abertos, promovendo assim, a redução da transmissão dos sinais e fechamento dos 
canais de cálcio, levando à diminuição da liberação de neurotransmissores.

Os endocanabinoides interferem na transferência das informações dos terminais 
pré e pós-sinápticos como mensageiros sinápticos retrógrados, atuando como 
neurotransmissores atípicos em contraposição aos neurotransmissores clássicos. A ação 
é finalizada com a captação dos endocanabinoides nos terminais pré-sinápticos, como 
esquematizado na Figura 3. A ativação dos receptores endocanabinoides promove a 
alteração de vários neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a dopamina, o GABA, o 
glutamato, a serotonina, a noradrenalina e opioides endógenos, em condições fisiológicas 
normais. 

Figura 3: Esquema representativo do sistema endocanabinoide. Fonte: MATOS, et al. 2017.

2.2 Mecanismo de ação do Canabidiol 

Embora o mecanismo de ação do CBD não esteja completamente esclarecido, é 
provável que ele interaja com receptores específicos, tal como o ∆9-THC. O CBD possui 
a habilidade de facilitar a sinalização dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio 
da recaptação ou hidrólise enzimática da anandamida. Todavia, apresenta baixa afinidade 
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pelos receptores CB1 e CB2. Porém, sugere-se que a capacidade do CBD de ampliar a 
biodisponibilidade da anandamida esteja relacionada com sua ação antipsicótica. 

Tanto o CBD quanto o ∆9-THC apresentam propriedades neuroprotetoras e 
antioxidantes, e atuam inibindo a excitotoxicidade mediada por NMDA (Nmetil-D-aspartato) 
em situações de traumas causados por lesão da cabeça, acidente vascular cerebral 
(AVC) e doenças neurodegenerativas. Um aspecto positivo da aplicação terapêutica do 
CBD é a ausência de efeitos adversos e tóxicos em diversos estudos in vivo e in vitro da 
administração do CBD em ampla faixa de concentrações. Além disso, a administração 
aguda de CBD, por diversas vias, não produziu efeitos tóxicos significativos em humanos; 
e a administração crônica por um mês em voluntários saudáveis (doses diárias entre 10 
a 400 mg), não provocou nenhuma alteração em exames neurológicos, psiquiátricos ou 
clínicos.

Apesar do relato da existência de efeitos adversos menores em alguns estudos, 
como exemplo a inibição do metabolismo hepático da droga, em visão geral, os dados 
clínicos disponíveis sugerem que há segurança na administração do CBD em uma ampla 
faixa de dosagem, em conformidade com os resultados de ensaios clínicos com modelos 
animais.

3 |  EPILEPSIA: EXPLICAÇÃO BIOQUÍMICA DA DOENÇA

3.1 Considerações sobre a epilepsia

Uma crise epiléptica (CE) expressa, clinicamente, descarga anormal, excessiva, 
sincrônica, de neurônios que se situam basicamente no córtex cerebral. Aproximadamente 
10% da população tem possibilidade de ser acometido de crise epiléptica em algum 
momento da vida. A epilepsia é uma das principais desordens neurológicas, com ampla 
distribuição, chegando a afetar cerca 0,5-1% da população mundial e uma incidência 
cumulativa para toda a vida em cerca de 3-4%, estimando-se que mais de 50 milhões de 
pessoas no mundo apresentem algum tipo desse transtorno. 

Epilepsia significa a repetição de duas ou mais CE não provocadas.  O termo “não 
provocada” indica que a CE não foi causada por febre, traumatismo crânio-encefálico, 
alteração hidroeletrolítica ou doença concomitante. De acordo com a classificação mais 
atual, as epilepsias caracterizam-se por alterações crônicas, recorrentes e paroxísticas 
na função das áreas corticais e subcorticais envolvidas. Desse modo, muitas crises 
epilépticas manifestam-se através de alterações sensitivas, emocionais ou cognitivas. 
O evento mais dramático de alguns quadros de epilepsia é a crise epiléptica, estando 
associada à atividade hipersincrônica e repetitiva de um grupamento neuronal do córtex 
cerebral e estruturas hipocampais, cuja distribuição anatômica e duração de sua atividade 
determinam a natureza da crise.
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Várias hipóteses propõem-se a explicar a causa da epilepsia idiopática, incluindo 
alterações em vários sistemas de neurotransmissores, como nos da glicina, glutamato e 
GABA. Outros mediadores, como o óxido nítrico, têm sido implicados na fisiopatogênese da 
epilepsia. Sabe-se também da importância do receptor pós-sináptico de glutamato do tipo 
NMDA (N-metil-D-aspartato), que produz sobre focos epilépticos alterações paroxísticas 
despolarizantes, capazes de produzir descargas epilépticas na epileptogênese. Além 
disso, a excitabilidade intrínseca do sistema nervoso que é intimamente controlada pela 
abertura ou bloqueio de canais iônicos operados por voltagem e que são regulados pelo 
influxo de cátions para o interior do neurônio tem papel importante na deflagração das 
crises.

3.2. Canalopatias

Os mecanismos de controle dos canais iônicos são de grande importância funcional 
e patológica no controle da propagação de sinais elétricos nos neurônios cerebrais. Há 
uma tendência em apontar essas canalopatias (principalmente dos canais de Ca+2, Na+, 
K+ e Cl-) como causas de síndromes epilépticas. 

Segundo Rodríguez (2002), os canais iônicos implicados na epilepsia são classificados 
de acordo com o estímulo que os ativam em: dependentes de voltagem, operados por 
ligantes, associados à proteína G e associados a segundos mensageiros.  

Os canais de Na+, dependentes de voltagem, são um dos principais responsáveis 
pela rápida despolarização da membrana neuronal presente amplamente e de 
forma desordenada nos processos epilépticos. Dependendo da carga, participa da 
hiperpolarização que segue as alterações paroxísticas da despolarização. Mutações nas 
subunidades formadoras do poro e das subunidades acessórias β desses canais no SNC 
foram descobertas em algumas formas de epilepsias, como as mutações nas subunidades 
α SNC1A e β SNC1B, que causa epilepsia generalizada tais como as convulsões febris. 
Esses canais representam um importante sítio de ligação para várias drogas antiepilépticas 
(DAEs): hidantoína, carbamazepina, ácido valpróico, lamotrigina entre outras. Estudo 
realizado por Kaplan e Lacey (1983) mostrou mutações na subunidade SNC2A dos canais 
de Na+ dependentes de voltagem e que estão envolvidas na epilepsia neonatal familiar 
benigna. As mutações nesses receptores são heterogêneas e várias propriedades desses 
canais são modificadas, mas todas provocam ganho de função e aumento de corrente de 
Na+, o que provoca excitabilidade neuronal.

As primeiras evidências da possível participação dos canais de Ca+2, dependentes 
de voltagem, nas epilepsias provem da constatação de que reduções acentuadas na 
concentração extracelular desse íon podem criar atividade epiléptica em tecidos cerebrais 
como o giro denteado e outras estruturas hipocampais. Contudo, a magnitude dessa 
participação depende de neurônios específicos dessas regiões cerebrais. Sabe-se que o 
aumento agudo do influxo de Ca+2 é importante para manutenção da hiperexcitabilidade. 
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Na verdade, essas mudanças crônicas podem ser estruturais e/ou induzindo morte celular. 
Atualmente, são descritos seis subtipos de canais de Ca+2 dependentes de voltagem L, 
N, P, Q, R e T, onde pelo menos três desses subtipos (N-, P- e Q-) têm sido implicados no 
controle da liberação de neurotransmissores nas sinapses, como acetilcolina e serotonina, 
e ainda, o do tipo T tem papel importante nas descargas rítmicas das crises epilépticas 
generalizadas de ausência. Nesse contexto, os canais de Ca+2 dependentes de voltagem 
têm papel importante nos processos funcionais do sistema nervoso. Por exemplo, a 
entrada de Ca+2 pré-sináptica se associa à liberação desses neurotransmissores e à 
entrada pós-sináptica dos mesmos com a despolarização sustentada do neurônio.

A literatura existente sobre os canais de K+ apontam que essa tem envolvimento 
na modulação da atividade elétrica, no desencadeamento de crises epilépticas e sua 
importância como alva de drogas anticonvulsivantes. Esses participam da repolarização e 
hiperpolarização da membrana que segue as alterações paroxísticas (momento culminante 
de algum ataque ou crise) da despolarização, evitando a repetição do potencial de ação. 
Uma alteração genética na regulação desses canais, como no caso da epilepsia, provoca 
diminuição da repolarização, gerando uma hiperexcitabilidade.

Exemplificando essas alterações, o envolvimento dos canais voltagem-dependentes 
de potássio KCNQ2 e KCNQ3, que quando alterados principalmente no domínio C-terminal 
reduz a corrente de potássio em 30% a 60% do fluxo normal.  A alteração desses canais 
envolve a fisiopatogenia da Síndrome da Epilepsia Autossômica Dominante Benigna 
Familiar. 

Estudo realizado com um derivado da benzoiltriptamina, com propriedade 
anticonvulsivante em roedores, mostrou o envolvimento de canais de K+ do tipo Maxi-K, 
em células GH3, e que sua ativação pode contribuir com a redução da excitabilidade 
neuronal e reduzir a capacidade epileptogênica. 

4 |  OS EFEITOS DA CANNABIS NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

A Epilepsia é uma disfunção cerebral caracterizada pela ocorrência periódica 
e imprevisível de crises convulsivas que constituem modificações temporárias do 
comportamento causadas pelo disparo desordenado, sincrônico e rítmico de vários 
neurônios. Tais modificações ocorrem devido a alterações encefálicas que geram 
hiperexcitabilidade e hipersincronismo da atividade neuronal, manifestando-se de diversas 
formas distintas, dependendo dos substratos neuronais envolvidos. 

As terapias empregadas no tratamento de doenças do sistema nervoso central 
são complexas e em sua maioria trazem inúmeros efeitos adversos, levando a indústria 
farmacêutica a pesquisar novas substâncias e produzir medicamentos mais eficazes 
e menos agressivas ao paciente, um exemplo é o estudo da eficácia do canabidiol no 
tratamento de convulsões epiléticas e demais doenças do sistema nervoso central. Na 
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visão farmacológica, a eficácia do tratamento inicial das convulsões baseia-se em reduzir 
a excitabilidade do tecido neuronal, elevando o tônus inibitório.

A ocorrência de crises epilépticas pode prejudicar gravemente a qualidade de vida do 
indivíduo causando danos cerebrais, especialmente no período de desenvolvimento. Por 
isso, o tratamento da epilepsia, visando o controle das crises convulsivas, é extremamente 
importante, pois, quando não tratada de maneira adequada, a repetição das crises poderá 
ocorrer em intervalos cada vez mais curtos. Entretanto, os medicamentos anticonvulsivantes 
disponíveis atualmente não são capazes de promover a cura da doença, e apesar de 
controlarem a repetição das crises convulsivas, esse objetivo não ocorre com totalidade 
em casos mais graves. 

Partindo disso, é importante o desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento 
da epilepsia, principalmente para pacientes refratários aos tratamentos disponíveis, com 
drogas eficazes que apresentem imprescindível redução de efeitos secundários, além 
da possibilidade de modificar a história natural da doença, evitando os possíveis danos 
cerebrais que poderiam ser desenvolvidos.  

Os principais mecanismos de ação dos anticonvulsivantes existentes no mercado 
incluem os processos de bloqueio dos canais de sódio dependentes de voltagem, bloqueio 
dos canais de cálcio, potencialização da inibição GABAérgica (estimulando a abertura dos 
canais de cloreto) e antagonismo dos receptores glutamatérgicos. 

Na complexidade do sistema farmacológico associado ao processo convulsivo, 
estão incluídos mecanismos sinápticos e não-sinápticos. Entre os mecanismos sinápticos 
destacam-se a redução da inibição GABAérgica, a ativação de receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) para glutamato e alterações no potencial excitatório pós-sináptico 
(PEPS). Entre os mecanismos não-sinápticos concentra-se o aumento na concentração de 
íons potássio extracelular próximos às células piramidais corticais e região CA1 hipocampal, 
processo capaz de promover a hiperativação neuronal. Contudo, o desequilíbrio patológico 
pode originar de defeitos em genes específicos direta ou indiretamente envolvidos nos 
processos de sinalização, regulação da atividade ou organização neuronal.

Geralmente, endocanabinoides são produzidos em resposta à atividade epileptiforme, 
com o intuito de ativar receptores CB1 de neurônios excitatórios, para conter o excesso 
de atividade neuronal. Em um estudo clínico conduzido por Monory e colaboradores 
(2006), observou-se os efeitos fisiológicos gerados após o desligamento dos genes 
codificando o receptor CB1 em animais experimentais. Notou-se que, ao desligar os 
receptores exclusivamente nos neurônios glutamatérgicos, os animais revelaram maior 
susceptibilidade para convulsões induzidas por ácido kaínico, um agonista de receptores 
glutamatérgicos. Porém, não foi observada qualquer distinção na resposta de animais os 
quais o desligamento dos receptores CB1 foi realizado especificamente nos neurônios 
GABAérgicos. A partir disso, é possível compreender a importância da atuação do sistema 
endocanabinoide em convulsões oriundas de hiperativação de neurônios glutamatérgicos, 
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pois a ativação dos receptores CB1 promove a redução no excesso de atividade. 
Apesar disso, quando as convulsões procedem de uma alteração no controle inibitório, 

a ativação desses receptores em neurônios GABAérgicos pode diminuir expressamente a 
força inibitória dos neurônios, potencializando a hiperativação. A incidência mais duradoura 
(5 minutos ou mais) de descargas epileptiformes é intitulada de status epilepticus (estado 
epiléptico), podendo este ser convulsivo ou não-convulsivo. 

Em uma pesquisa clínica desenvolvida por Blair e colaboradores (2006), foram 
analisados os mecanismos sinápticos de formação do status epilepticus através de culturas 
de neurônios produzidas como modelo experimental, os quais revelaram a influência dos 
canabinoides no bloqueio da formação das atividades epileptiformes pela ativação de 
receptores CB1. 

Recentemente, este modelo experimental foi utilizado para demonstrar o poder 
inibitório do paracetamol (medicamento aplicado como analgésico e antipirético) na 
formação de atividade epileptiforme semelhante à do status epilepticus, abrangendo 
um mecanismo que envolve a ativação de receptores CB1 por endocanabinoides. O 
mecanismo de ação do paracetamol foi elucidado a partir da descoberta da participação do 
sistema endocanabinoide na origem de seus efeitos analgésicos, já que o medicamento é 
metabolicamente desacetilado e depois conjugado com ácido araquidônico para formação 
da Naraquidonoil-fenolamina, substância que bloqueia a recaptação de anandamida, 
promovendo seu acúmulo nas sinapses. Então, o paracetamol produz indiretamente um 
efeito semelhante a uma das principais ações farmacológicas do CBD, que consiste na 
inibição da recaptação da anandamida.

  A farmacologia do CBD é complexa, abrangendo interações diretas e/ou indiretas 
com receptores de vários sistemas de controle celular. Entretanto, diversos efeitos 
farmacológicos do CBD resultam de sua ação inibitória sobre o mecanismo de recaptação 
e degradação da anandamida. Esta, por sua vez, constitui um ativador parcial do 
receptor CB1 com alta afinidade por este. Mas, é provável que ela aumente a ativação 
de CB1 quando este se encontra desocupado, mas que reduza em parte a ativação se o 
receptor estiver ocupado por um ligante de baixa afinidade, como o CBD e o 2-AG, um 
endocanabinoide agonista seletivo de CB1. 

A interação farmacológica do CBD e dos dois endocanabinoides (anandamida e 2-AG) 
sobre o receptor CB1 pode manifestar, pelo menos em parte, uma reação de inversão do 
efeito na medida em que a concentração do CBD é elevada. Portanto, a propagação da 
atividade epileptiforme oriunda de circuitos cuja localização dos receptores CB1 está nos 
neurônios glutamatérgicos, pode ser eventualmente reduzida mediante a ação do CBD, 
neste caso, com a interrupção no foco de origem. 

Além disso, a aplicação sistêmica de CBD pode provocar o acúmulo de anandamida 
em qualquer ponto de produção da mesma, seja por efeito da ação sináptica, por liberação 
tônica e/ou por ação hormonal. O agonismo da anandamida sobre o CB1 é mais fraco que 
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do 2-AG, porém, embora possua efeito apenas parcial sobre o receptor, ela apresenta 
maior afinidade do que o 2-AG. Dessa forma, ao passo em que a anandamida é acumulada 
em seus sítios de ação, a mesma tende a retirar o 2-AG dos receptores a fim de substituí-
lo. 

Em hipótese, a aplicação sistêmica de CBD e subsequente interação dela e do 2-AG 
pode resultar na manutenção de um estado intermediário de ativação dos receptores CB1, 
onde os mesmos encontram-se nem desativados, nem inteiramente ativados pelo 2-AG. 
Assim, onde ocorrer o estímulo à produção de endocanabinoides, o CBD intensificará a 
ativação de CB1 por anandamida em receptores que se encontrem previamente vazios. 
Em contraste, a ativação de CB1 mantida pela interação do 2-AG será reduzida pelo CBD, 
ocorrendo substituição do endocanabinoide pela anandamida acumulada, aplacando 
assim, a ativação dos circuitos neuronais potencialmente envolvidos na propagação da 
atividade epileptidorme.

Além de um único efeito adverso ter sido relatado durante o tratamento com CBD, a 
sonolência, efeitos tóxicos significativos não foram observados. A ausência da toxicidade 
foi analisada através de exames de sangue, de urina, análise da atividade elétrica e 
cerebral (ECG e EEG), exames clínicos e neurológicos. Atualmente, a maior dificuldade 
referente à realização de pesquisas clínicas com o CBD ocorre, principalmente, por 
restrições legais do uso de compostos derivados da Cannabis.

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Considerando como opção vantajosa, o uso do canabidiol, mostra-se viável, como um 
percursor terapêutico, destacando-se o uso de analgésicos, anti-inflamatório e antitérmico 
(resultado principalmente mostrado pelo ∆9-THC). No decorrer do artigo, nota – se que 
por meio de biossínteses, estas substâncias são primeiramente sintetizados em ácidos 
carboxílicos por plantas, após influência da luz e calor, são convertidos nos canabidioides, 
com a perda do grupo carboxílico por meio da liberação do gás carbônico.

O mecanismo de CBD, não está completamente esclarecido, mas é provável que 
ele interaja com receptores específicos, tal como o ∆9-THC. O CBD possui a habilidade 
de facilitar a sinalização dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio da receptação 
ou hidrólise enzimática da anandamida. Tanto esse processo como o CBD quanto o ∆9-
THC apresentam propriedades neuroprotetoras e antioxidantes. Um aspecto positivo, 
é a ausência de efeitos adversos e tóxicos em diversos estudos in vivo e in vitro da 
administração do CBD em amplas concentrações.

Em suma, a epilepsia é uma doença que periodicamente possui a ocorrência de 
imprevisíveis crises convulsivas, que constituem problemas sérios quando não tratado, 
principalmente desde o início. É de fundamental importância que seja feito novos 
fármacos para o tratamento de epilepsia, principalmente para pacientes refratários aos 
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medicamentos disponíveis, evitando possíveis problemas futuros, devido as constantes 
crises de convulsão. A farmacologia do CBD é complexa, abrangendo interações diretas e 
/ou indiretas com receptores de vários sistemas de controle celular. De certa forma, existe 
grandes estudos e esperanças para a epilepsia.
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