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APRESENTACAO

As ciéncias médicas, por conceito, compde o curriculo académico da saude clinica.
Na base PubMed uma busca por este termo ipsi literis versado para lingua inglesa, revela
que desde a década de 80 o numero de estudos publicados se mantém relativamente
constante ao longo dos anos mostrando, desta forma, a importéncia continua desta
tematica na comunidade cientifica. Nesta obra intitulada “A¢des de Saude e Geragcao
de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”, volumes 4, 5, 6, 7 e 8, esta relevancia é
evidenciada no decorrer de 95 textos técnicos e cientificos elaborados por pesquisadores
de Instituicoes de Ensino publicas e privadas de todo o Brasil.

De modo a operar o link indissociavel entre a acdo de saude e a geragcédo do
conhecimento, a obra foi organizada em cinco volumes tematicos; séao eles:

IV — Analise do cuidado em salude: genecologia e obstetricia preventiva;

V — Saude mental e disturbios do neurodesenvolvimento;

VI — Diversidade de saberes: comunicacgao cientifica na area de saude publica;

VII — Experiéncias educacionais: agcdes de prevencado, promog¢ao e assisténcia de
qualidade em saude; e,

VIIl — Saude em diversos aspectos: estratégias na interface do conhecimento e
tecnologia no cuidado do paciente.

O conteudo 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 area das ciéncias médicas.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Fernanda Viana de Carvalho Moreto
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A epilepsia é uma disfuncao
cerebral caracterizada pela ocorréncia de crises
convulsivas. Os tratamentos farmacol6gicos
atuais, além de nao abrangerem com a mesma
eficiéncia todos os casos, apresentam inUmeros
efeitos adversos, levando a necessidade de
estudo e pesquisa visando o aprimoramento
da terapéutica. O presente artigo relata como
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0 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,
gue se baseia em artigos clinicos de profissionais da area, estudos observacionais com
seletividade, codificacéo e verificagao das informacdes apresentadas. O trabalho tem como
objetivo esclarecer os efeitos farmacol6gicos do canabidiol no tratamento da epilepsia, bem
como demonstrar a seguranca do uso desse tratamento e os efeitos fisioldégicos dessa droga.
Espera-se assim, conscientizar as pessoas sobre os efeitos positivos do CBD e acabar com
possiveis preconceitos existentes diante do seu uso. Além de evidenciar a importancia de
mais estudos acerca do CBD, tendo em vista o seu imenso potencial terapéutico.
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.

11 INTRODUCAO

A Quimica Medicinal j4 apresenta diversos estudos acerca do uso terapéutico da
maconha. O histérico do uso da planta Cannabis sativa como medicamento é superior
a 5.000 anos, sendo a primeira referéncia descrita na Farmacopeia Chinesa por meio
da indicacdo do seu uso terapéutico. Em 2737 a.C., o imperador chinés Shen Nung ja
recomendava o uso da Cannabis para um grande numero de enfermidades.

A planta Cannabis sativa, popularmente conhecida no Brasil pelo nome de maconha,
vem sendo usada para tratamento de diversas condicbes médicas como constipacao
intestinal, dores, malaria, expectoracao, 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 AD-THC. Estudos confirmam a
capacidade do Canabidiol (CBD) de antagonizar os efeitos psicotomiméticos do AD-THC,
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levantando a hip6tese de que o mesmo pode apresentar propriedade ansiolitica, bem
como um perfil antipsicético.

Um conjunto progressivo de evidéncias obtidas em estudos tanto em humanos
quanto em modelos animais, confirmam o potencial terapéutico do CBD no tratamento
dos sintomas de transtornos psiquiatricos como a depressao, a ansiedade e as psicoses.
As propriedades anticonvulsivantes do CBD sao conhecidas pela ciéncia ocidental
desde 1843. Alguns ensaios clinicos em 1980 demonstraram a atividade antiepilética da
substancia em pacientes com epilepsia refrataria, apresentando apenas a sonoléncia
como efeito adverso. Porém, o obstaculo imposto pela proibicdo do uso medicinal da
Cannabis sativa prejudicou profundamente o avanco cientifico e a exploracdo dessas
propriedades. Apesar disso, aumenta o numero de casos bem-sucedidos do uso sem
orientacdo médica do CBD para o tratamento de sindromes caracterizadas por epilepsia
e autismo regressivo.

Portanto, atualmente, o uso medicinal de substancias derivadas da planta Cannabis
sativa vem crescendo apesar das controvérsias sobre seu uso. Isto se deve ao fato de
haver pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais de doengas como
epilepsia e esclerose multipla. Assim, este trabalho tem como objetivo abordar aspectos
terapéuticos e quimicos acerca desta planta, como também fazer uma revisao das diversas

sinteses do CBD e seus derivados utilizados nos medicamentos atuais.

21 CARACTERISTICAS GERAIS DA PLANTA E ESTRUTURA QUIMICA DOS
CANABINOIDES

A Cannabis sativa € uma planta de origem asiatica, pertence ao género Cannabis e
possui trés espécies: sativa, indica e ruderalis. As mais conhecidas sao 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 fémea 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 substancia produzida
pela maconha é o A°-tetraidrocanabinol (A°-THC), excretado por meio da resina como
estrutura de defesa contra a desidratacdo e ac¢ao herbicida.

A maconha é distinta por conter ampla variedade de substancias, possuindo
aproximadamente 400 compostos quimicos, dentre os quais 80 estado incluidos na classe
dos canabinoides, componentes responsaveis pelos efeitos psicoativos e farmacologicos
da planta, possuindo 21 atomos de carbonos formados por trés anéis: um cicloexeno,
anel A, tetraidropirano, anel B e um benzeno, anel C. Classificam-se em dois grupos: os
canabinoides psicoativos: o A°-tetraidrocanabinol (A°>-THC) e o A8-tetraidrocanabinol (A8-
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THC) e os nao psicoativos: o Canabidiol (CBD) e o Canabinol (CBN).

O isolamento do CBD e do CBN na década de 40, forneceu a estrutura geral do
principio ativo da Cannabis (Figura 1), porém nenhuma dessas substancias apresentou
atividade superior ao A9-THC, uma vez que configura-se como o canabinoide psicoativo de
importancia terapéutica, destacando-se o uso analgésico, anti-inflamatoério e antitérmico.
Outros canabinoides também encontrados na planta tem importéncia terapéutica, o Aé-
THC, de menor efeito psicoativo que o A%-THC e é utilizado com fins terapéuticos na
reducéo da pressao intraocular. Por meio de suas biossinteses (Figura 2), estas substancias
sao primeiramente sintetizadas pela planta sob a forma de acidos carboxilicos e, apds
a influéncia da luz e calor, sdo convertidas nos canabinoides, com a perda do grupo
carboxilico sob a forma de di6xido de carbono.

A maioria do THC encontrado na planta esta na forma do acido carboxilico THCA,
0 processo descarboxilagdo ocorre parte na planta e parte no seu modo de consumo,
principalmente na forma de fumo, na presenca de calor sendo o acido carboxilico
convertido em THC. A estrutura do CBD foi explicada na década de 1960, por Mechoulam
e descobriu-se que o isbmero levogiro é de ocorréncia natural. Esse composto possui uma
configuragao preferencial, na qual os dois anéis assumem um angulo aproximadamente de
90°, ao contrario do THC, cuja configuracao € planar. Trata-se de um composto lipossoluvel,
formado a partir de acidos graxos, metabolizado no figado, sendo os principais metabdlitos:
7-hidroxicanabidiol (ou 11-hidroxi-CBD) e seu analogo oxidado, 7-carboxicanabidiol (ou
acido CBD-11-6ico). Esses metabdlitos, geralmente, sdo excretados pelas fezes e pela

urina.
e © CsHy,
Figura 1: Estrutura geral do principio ativo da Cannabis.
Fonte: MATOS, et al. 2017
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Figura 2: Esquema da biossintese dos canabinoides. Adaptacéo da figura de PAGE & NAGEL, 2006.

2.1 Sistema Endocanabinoide

O mecanismo de acédo 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 enddgenos
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e naraquidonoil-etanolamida (AEA ou anandamida). Os
efeitos farmacoldgicos dos canabinoides sdo provenientes da interacdao dos mesmos com
os receptores endocanabinoides.

Os receptores CB1 sdo amplamente distribuidos no organismo e encontrados
sobretudo pré-sinapticamente no sistema nervoso central em areas ligadas ao controle
motor, aprendizagem, memoria, cognicdo e emocéo, além de serem responsaveis pela
maioria dos efeitos psicotropicos dos canabinoides. Ja os receptores CB2, localizam-
se principalmente no sistema imunolégico e em areas especificas do sistema nervoso
central, como a microglia e na regidao pds-sinaptica. Podem estar associados a regulagao
da liberacao de citocinas provenientes de células imunitarias e de migracado das mesmas,
atenuando a inflamacgao e alguns tipos de dor. Estudos sugerem que o receptor CB2
também pode ser encontrado em células neurais envolvidas com a percep¢ado/modulagao
da dor.

Os receptores CB1 e CB2 estdo acoplados a proteina G inibitéria que, quando
ativada, promove o bloqueio da enzima adenilatociclase, provocando a reducéo dos niveis
de AMP ciclico e a inibicdo de canais de calcio. A ativacao dos receptores CB1 bloqueia
a liberacao de outros neurotransmissores, inibitorios ou excitatorios, como o acido gama-
aminobutirico (GABA) e o glutamato (ASHTON, 2001).

Osligantesendbgenosdosreceptores CB1e CB2saodenominados endocanabinoides
e desempenham papel importante na modulacao de neurotransmissao, especialmente
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como transmissores retrégrados na maioria dos processos fisiologicos, incluindo a dor, a
cognicao, a regulacéo do sistema endoécrino, da funcédo metabdlica, resposta emocional
e processos motivacionais. Essas substancias nao séo sintetizadas nas terminagdes pré-
sinapticas ou armazenadas em vesiculas como 0s neurotransmissores classicos. Sua
producdo ocorre no corpo e dendritos dos neurdnios em resposta ao influxo de calcio
induzido por glutamato ou GABA, que promove a ativacao de fosfolipases que convertem
os fosfolipidios em endocanabinoides. S&o liberadas instantaneamente apés atividade
sinaptica excitatéria e ativam consecutivamente os receptores endocanabinoides pré-
sinapticos. Por conseguinte, a adenilatociclase € inibida e os canais de potassio sao
abertos, promovendo assim, a redugcao da transmissdo dos sinais e fechamento dos
canais de calcio, levando a diminuicdo da liberagcao de neurotransmissores.

Os endocanabinoides interferem na transferéncia das informacdes dos terminais
pré e pos-sinapticos como mensageiros sinapticos retrégrados, atuando como
neurotransmissores atipicos em contraposicdo aos neurotransmissores classicos. A acao
é finalizada com a captacdo dos endocanabinoides nos terminais pré-sinapticos, como
esquematizado na Figura 3. A ativacdo dos receptores endocanabinoides promove a
alteracdo de varios neurotransmissores, incluindo a acetilcolina, a dopamina, o GABA, o
glutamato, a serotonina, a noradrenalina e opioides end6genos, em condicdes fisiologicas

normais.

THC [ & canabinodes

_— Addo
Neurdnio ¢ Arsquiddnio __ Borenas
pré-sinaptico 7 - e S—
~ Aragndamda

™ Gicero

anancamda

Receptor de I:l=_ didnio
Gutamatm [ J——
& Pifx Neurdnio pos-sinaptico Earcamina o B, -

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

2.2 Mecanismo de acao do Canabidiol

Embora o mecanismo de acédo do CBD nao esteja completamente esclarecido, &
provavel que ele interaja com receptores especificos, tal como o A*>-THC. O CBD possui
a habilidade de facilitar a sinalizagdo dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio
da recaptacéo ou hidrélise enzimatica 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 acao antipsicética.

Tanto o CBD quanto o A°-THC apresentam propriedades neuroprotetoras e
antioxidantes, e atuam inibindo a excitotoxicidade mediada por NMDA (Nmetil-D-aspartato)
em situacOes de traumas causados por lesdo da cabecga, acidente vascular cerebral
(AVC) e doencas neurodegenerativas. Um aspecto positivo da aplicacao terapéutica do
CBD é a auséncia de efeitos adversos e toxicos em diversos estudos in vivo e in vitro da
administracdo do CBD em ampla faixa de concentragcdes. Além disso, a administracao
aguda de CBD, por diversas vias, nao produziu efeitos toxicos significativos em humanos;
e a administracao crénica por um més em voluntarios saudaveis (doses diarias entre 10
a 400 mg), ndo provocou nenhuma alteracdo em exames neuroldgicos, psiquiatricos ou
clinicos.

Apesar do relato da existéncia de efeitos adversos menores em alguns estudos,
como exemplo a inibicdo do metabolismo hepatico da droga, em viséo geral, os dados
clinicos disponiveis sugerem que ha seguranc¢a na administracao do CBD em uma ampla
faixa de dosagem, em conformidade com os resultados de ensaios clinicos com modelos

animais.

31 EPILEPSIA: EXPLICACAO BIOQUIMICA DA DOENCA

3.1 Consideracoes sobre a epilepsia

Uma crise epiléptica (CE) expressa, clinicamente, descarga anormal, excessiva,
sincrbnica, de neurdnios que se situam basicamente no cortex cerebral. Aproximadamente
10% da populacdo tem possibilidade de ser acometido de crise epiléptica em algum
momento da vida. A epilepsia é uma das principais desordens neuroldgicas, com ampla
distribuicdo, chegando a afetar cerca 0,5-1% da populagdo mundial e uma incidéncia
cumulativa para toda a vida em cerca de 3-4%, estimando-se que mais de 50 milhdes de
pessoas no mundo apresentem algum tipo desse transtorno.

Epilepsia significa a repeticdo de duas ou mais CE n&o provocadas. O termo “nédo
provocada” indica que a CE nao foi causada por febre, traumatismo créanio-encefalico,
alteracéo hidroeletrolitica ou doenca concomitante. De acordo com a classificagdo mais
atual, as epilepsias caracterizam-se por alteracdes crénicas, recorrentes e paroxisticas
na funcdo das areas corticais e subcorticais envolvidas. Desse modo, muitas crises
epilépticas manifestam-se através de alteracbes sensitivas, emocionais ou cognitivas.
O evento mais dramatico de alguns quadros de epilepsia é a crise epiléptica, estando
associada a atividade hipersincrénica e repetitiva de um grupamento neuronal do cortex
cerebral e estruturas hipocampais, cuja distribuicdo anatémica e duracédo de sua atividade

determinam a natureza da crise.
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Varias hipéteses propdem-se a explicar a causa da epilepsia idiopatica, incluindo
alteracbes em varios sistemas de neurotransmissores, como nos da glicina, glutamato e
GABA. Outros mediadores, como o 6xido nitrico, tém sido implicados na fisiopatogénese da
epilepsia. Sabe-se também da importancia do receptor pos-sinaptico de glutamato do tipo
NMDA (N-metil-D-aspartato), que produz sobre focos epilépticos alteracbes paroxisticas
despolarizantes, capazes de produzir descargas epilépticas na epileptogénese. Além
disso, a excitabilidade intrinseca do sistema nervoso que é intimamente controlada pela
abertura ou bloqueio de canais idnicos operados por voltagem e que sao regulados pelo
influxo de cations para o interior do neurdnio tem papel importante na deflagracao das

crises.

3.2. Canalopatias

Os mecanismos de controle dos canais ibnicos sdo de grande importancia funcional
e patologica no controle da propagacao de sinais elétricos nos neurdnios cerebrais. Ha
uma tendéncia em apontar essas canalopatias (principalmente dos canais de Ca+2, Na+,
K+ e Cl-) como causas de sindromes epilépticas.

Segundo Rodriguez (2002), os canaisidnicos implicados na epilepsia séo classificados
de acordo com o estimulo que os ativam em: dependentes de voltagem, operados por
ligantes, associados a proteina G e associados a segundos mensageiros.

Os canais de Na+, dependentes de voltagem, sdo um dos principais responsaveis
pela rapida despolarizacdo da membrana neuronal presente amplamente e de
forma desordenada nos processos epilépticos. Dependendo da carga, participa da
hiperpolarizacdo que segue as alteracdes paroxisticas da despolarizacdao. Mutagdes nas
subunidades formadoras do poro e das subunidades acessoérias B desses canais no SNC
foram descobertas em algumas formas de epilepsias, como as mutacdes nas subunidades
a SNC1A e B SNC1B, que causa epilepsia generalizada tais como as convulsdes febris.
Esses canais representam um importante sitio de ligagao para varias drogas antiepilépticas
(DAESs): hidantoina, carbamazepina, acido valproéico, lamotrigina entre outras. Estudo
realizado por Kaplan e Lacey (1983) mostrou muta¢des na subunidade SNC2A dos canais
de Na+ dependentes de voltagem e que estdo envolvidas na epilepsia neonatal familiar
benigna. As mutacdes nesses receptores sao heterogéneas e varias propriedades desses
canais s&o modificadas, mas todas provocam ganho de funcdo e aumento de corrente de
Na+, 0 que provoca excitabilidade neuronal.

As primeiras evidéncias da possivel participacdo dos canais de Ca+2, dependentes
de voltagem, nas epilepsias provem da constatacdo de que redugbes acentuadas na
concentracdo extracelular desse ion podem criar atividade epiléptica em tecidos cerebrais
como o giro denteado e outras estruturas hipocampais. Contudo, a magnitude dessa
participacdo depende de neurbnios especificos dessas regides cerebrais. Sabe-se que o
aumento agudo do influxo de Ca+2 é importante para manutenc¢do da hiperexcitabilidade.

157
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Na verdade, essas mudancgas crénicas podem ser estruturais e/ou induzindo morte celular.
Atualmente, sdo descritos seis subtipos de canais de Ca+2 dependentes de voltagem L,
N, P, Q, R e T, onde pelo menos trés desses subtipos (N-, P- e Q-) tém sido implicados no
controle da liberagdo de neurotransmissores nas sinapses, como acetilcolina e serotonina,
e ainda, o do tipo T tem papel importante nas descargas ritmicas das crises epilépticas
generalizadas de auséncia. Nesse contexto, os canais de Ca+2 dependentes de voltagem
tém papel importante nos processos funcionais do sistema nervoso. Por exemplo, a
entrada de Ca+2 pré-sinaptica se associa a liberagcdo desses neurotransmissores e a
entrada pds-sinaptica dos mesmos com a despolarizacao sustentada do neurénio.

A literatura existente sobre os canais de K+ apontam que essa tem envolvimento
na modulacdo da atividade elétrica, no desencadeamento de crises epilépticas e sua
importancia como alva de drogas anticonvulsivantes. Esses participam da repolarizagcao e
hiperpolarizagcdo da membrana que segue as alteracdes paroxisticas (momento culminante
de algum ataque ou crise) da despolarizacao, evitando a repeticédo do potencial de acao.
Uma alteracao genética na regulagao desses canais, como no caso da epilepsia, provoca
diminui¢do da repolarizacéo, gerando uma hiperexcitabilidade.

Exemplificando essas alterag¢des, o envolvimento dos canais voltagem-dependentes
de potassio KCNQ2 e KCNQ3, que quando alterados principalmente no dominio C-terminal
reduz a corrente de potassio em 30% a 60% do fluxo normal. A alteragdo desses canais
envolve a fisiopatogenia da Sindrome da Epilepsia Autossémica 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 ativacao pode contribuir com a reducédo da excitabilidade

neuronal e reduzir a capacidade epileptogénica.

41 OS EFEITOS DA CANNABIS NO TRATAMENTO DA EPILEPSIA

A Epilepsia € uma disfuncéo cerebral caracterizada pela ocorréncia peridédica
e imprevisivel de crises convulsivas que constituem modificacbes temporarias do
comportamento causadas pelo disparo desordenado, sincrdénico e ritmico de varios
neurdnios. Tais modificacbes ocorrem devido a alteracbes encefélicas 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 doencas do sistema nervoso central
sao complexas e em sua maioria trazem inumeros efeitos adversos, levando a industria
farmacéutica a pesquisar novas substancias e produzir medicamentos mais eficazes
€ menos agressivas ao paciente, um exemplo é o estudo da eficacia do canabidiol no
tratamento de convulsdes epiléticas e demais doencas do sistema nervoso central. Na
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visdo farmacologica, a eficacia do tratamento inicial das convulsdes baseia-se em reduzir
a excitabilidade do tecido neuronal, elevando o ténus inibitorio.

A ocorréncia de crises epilépticas pode prejudicar gravemente a qualidade de vida do
individuo causando danos cerebrais, especialmente no periodo de desenvolvimento. Por
isso, o tratamento da epilepsia, visando o controle das crises convulsivas, é extremamente
importante, pois, quando néo tratada de maneira adequada, a repeticao das crises podera
ocorreremintervalos cadavez mais curtos. Entretanto, os medicamentos anticonvulsivantes
disponiveis atualmente nédo sdo capazes de promover a cura da doencga, e apesar de
controlarem a repeticdo das crises convulsivas, esse objetivo ndo ocorre com totalidade
em casos mais graves.

Partindo disso, € importante o desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento
da epilepsia, principalmente para pacientes refratarios aos tratamentos disponiveis, com
drogas eficazes que apresentem imprescindivel reducdo de efeitos secundarios, além
da possibilidade de modificar a historia natural da doenca, evitando os possiveis danos
cerebrais que poderiam ser desenvolvidos.

Os principais mecanismos de acao dos anticonvulsivantes existentes no mercado
incluem os processos de bloqueio dos canais de s6dio dependentes de voltagem, bloqueio
dos canais de calcio, potencializacao da inibicao GABAérgica (estimulando a abertura dos
canais de cloreto) e antagonismo dos receptores glutamatérgicos.

Na complexidade do sistema farmacolégico associado ao processo convulsivo,
estdo incluidos mecanismos sinapticos e nao-sinapticos. Entre os mecanismos sinapticos
destacam-se a reducdo da inibicdo GABAérgica, a ativacdo de receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) para glutamato e alteragcdes no potencial excitatério pos-sinaptico
(PEPS). Entre os mecanismos nao-sinapticos concentra-se o aumento na concentracao de
ions potassio extracelular préximos as células piramidais corticais e regiao CA1 hipocampal,
processo capaz de promover a hiperativacao neuronal. Contudo, o desequilibrio patolégico
pode originar de defeitos em genes especificos direta ou indiretamente envolvidos nos
processos de sinaliza¢do, regulagdo da atividade ou organizagdo neuronal.

Geralmente, endocanabinoides sdo produzidos em resposta a atividade epileptiforme,
com o intuito de ativar receptores CB1 de neurdnios excitatorios, para conter o excesso
de atividade neuronal. Em um estudo clinico conduzido por Monory e colaboradores
(2006), observou-se os efeitos fisiolégicos gerados apO6s o desligamento dos genes
codificando o receptor CB1 em animais experimentais. Notou-se que, ao desligar os
receptores exclusivamente nos neurénios glutamatérgicos, os animais revelaram maior
susceptibilidade para convulsdes induzidas por acido kainico, um agonista de receptores
glutamatérgicos. Porém, nao foi observada qualquer distincdao na resposta de animais os
quais o desligamento dos receptores CB1 foi realizado especificamente nos neurdnios
GABAérgicos. A partir disso, é possivel compreender a importancia da atuacao do sistema
endocanabinoide em convulsdes oriundas de hiperativacao de neurbnios glutamatérgicos,
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pois a ativacao dos receptores CB1 promove a reducéo no excesso de atividade.

Apesar disso, quando as convulsdes procedem de uma alteracéo no controle inibitério,
a ativacao desses receptores em neurénios GABAérgicos pode diminuir expressamente a
forca inibitoria dos neurdnios, potencializando a hiperativagdo. Aincidéncia mais duradoura
(5 minutos ou mais) de descargas epileptiformes é intitulada de status epilepticus (estado
epiléptico), podendo este ser convulsivo ou nao-convulsivo.

Em uma pesquisa clinica desenvolvida por Blair e colaboradores (2006), foram
analisados os mecanismos sinapticos de formacgao do status epilepticus através de culturas
de neurbnios produzidas como modelo experimental, os quais revelaram a influéncia dos
canabinoides no bloqueio da formac&o das atividades epileptiformes pela ativagcado de
receptores CB1.

Recentemente, este modelo experimental foi utilizado para demonstrar o poder
inibitério do paracetamol (medicamento aplicado como analgésico e antipirético) na
formacdo de atividade epileptiforme semelhante a do status epilepticus, abrangendo
um mecanismo que envolve a ativagcado de receptores CB1 por endocanabinoides. O
mecanismo de acéo do paracetamol foi elucidado a partir da descoberta da participagéo do
sistema endocanabinoide na origem de seus efeitos analgésicos, ja que o medicamento é
metabolicamente desacetilado e depois conjugado com acido araquidénico para formacéao
da Naraquidonoil-fenolamina, substancia que bloqueia a recaptacdo de anandamida,
promovendo seu acumulo nas sinapses. Entdo, o paracetamol produz indiretamente um
efeito semelhante a uma das principais a¢des farmacologicas do CBD, que consiste na
inibicdo da recaptacéo da anandamida.

A farmacologia do CBD é complexa, abrangendo interacdes diretas e/ou indiretas
com receptores de varios sistemas de controle celular. Entretanto, diversos efeitos
farmacoldgicos do CBD resultam de sua agao inibitoria sobre o mecanismo de recaptacéo
e degradacdo da anandamida. Esta, por sua vez, constitui um ativador parcial do
receptor CB1 com alta afinidade por este. Mas, é provavel que ela aumente a ativacao
de CB1 quando este se encontra desocupado, mas que reduza em parte a ativacao se o
receptor estiver ocupado por um ligante de baixa afinidade, como o CBD e o 2-AG, um
endocanabinoide agonista seletivo de CB1.

Ainteracéo farmacol6gica do CBD e dos dois endocanabinoides (anandamida e 2-AG)
sobre o receptor CB1 pode manifestar, pelo menos em parte, uma reacao de inversao do
efeito na medida em que a concentracao do CBD é elevada. Portanto, a propagacao da
atividade epileptiforme oriunda de circuitos cuja localizacdo dos receptores CB1 esta nos
neurdnios glutamatérgicos, pode ser eventualmente reduzida mediante a acdo do CBD,
neste caso, com a interrup¢éo no foco de origem.

Além disso, a aplicacéo sistémica de CBD pode provocar o acumulo de anandamida
em qualquer ponto de produgcédo da mesma, seja por efeito da agao sinaptica, por liberagao
ténica e/ou por acdo 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 o0 2-AG. Dessa forma, ao passo em que a anandamida é acumulada
em seus sitios de acao, a mesma tende a retirar o 2-AG dos receptores a fim de substitui-
lo.

Em hipétese, a aplicacao sistémica de CBD e subsequente interacéo dela e do 2-AG
pode resultar na manutencéo de um estado intermediario de ativacao dos receptores CB1,
onde 0s mesmos encontram-se nem desativados, nem inteiramente ativados pelo 2-AG.
Assim, onde ocorrer o estimulo a producdo de endocanabinoides, o CBD intensificara a
ativacao de CB1 por anandamida em receptores que se encontrem previamente vazios.
Em contraste, a ativacdo de CB1 mantida pela interacéo do 2-AG sera reduzida pelo CBD,
ocorrendo substituicao do endocanabinoide pela anandamida acumulada, aplacando
assim, a ativacao dos circuitos neuronais potencialmente envolvidos na propagacao da
atividade epileptidorme.

Além de um Unico efeito adverso ter sido relatado durante o tratamento com CBD, a
sonoléncia, efeitos toxicos significativos ndao foram observados. A auséncia da toxicidade
foi analisada através de exames de sangue, de urina, analise da atividade elétrica e
cerebral (ECG e EEG), exames clinicos e neuroldgicos. Atualmente, a maior dificuldade
referente a realizacdo de pesquisas clinicas com o CBD ocorre, principalmente, por

restricdes legais do uso de compostos derivados da Cannabis.

51 CONSIDERACOES FINAIS

Considerando como op¢éo vantajosa, o uso do canabidiol, mostra-se viavel, como um
percursor terapéutico, destacando-se o uso de analgésicos, anti-inflamatério e antitérmico
(resultado principalmente mostrado pelo A*-THC). No decorrer do artigo, nota — se que
por meio de biossinteses, estas substancias s&o primeiramente sintetizados em acidos
carboxilicos por plantas, apds influéncia da luz e calor, sédo convertidos nos canabidioides,
com a perda do grupo carboxilico por meio da liberacéao do gas carboénico.

O mecanismo de CBD, nao estd completamente esclarecido, mas € provavel que
ele interaja com receptores especificos, tal como o A%>-THC. O CBD possui a habilidade
de facilitar a sinalizagado dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio da receptacao
ou hidréOlise enzimatica da anandamida. Tanto esse processo como o CBD quanto o A®-
THC apresentam propriedades neuroprotetoras e antioxidantes. Um aspecto positivo,
€ a auséncia de efeitos adversos e toxicos em diversos estudos in vivo e in vitro da
administracédo do CBD em amplas concentragdes.

Em suma, a epilepsia € uma doenca que periodicamente possui a ocorréncia de
imprevisiveis crises convulsivas, que constituem problemas sérios quando nao tratado,
principalmente desde o inicio. E de fundamental importancia que seja feito novos
farmacos para o tratamento de epilepsia, principalmente para pacientes refratarios aos
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medicamentos disponiveis, evitando possiveis problemas futuros, devido as constantes
crises de convulsado. A farmacologia do CBD é complexa, abrangendo interagcdes diretas e
/ou indiretas com receptores de varios sistemas de controle celular. De certa forma, existe

grandes estudos e esperancas para a epilepsia.
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