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The Cannabidiol Use in the Treatment of Epilepsy

Abstract: The aim of this study is to gather bibliographic data describing the therapeutic profile of
cannabidiol (CBD), the main non-psychoactive component of the plant Cannabis sativa (marijuana) in
the treatment of mental disorders, particularly in refractory epilepsy. The information collected for the
composition of this research come from articles, magazines and books dated in the period 1940-2015,
with the database SciELO, PubMed, Google Scholar and the Brazilian Association of Epilepsy. Several
clinical studies have shown the beneficial effects of CBD against seizures, with total or partial
improvement in most of the patients analyzed. In addition, the use of cannabinoid did not show relevant
adverse and toxic effects, and its use for a long time does not produce tolerance, nor any sign of
addiction or withdrawal. However, important data such as the description of the chemical profile of the
drug and the detailed definition of pharmacokinetics are still scarce in the literature, which has
prevented the development of new medicines containing the CBD. It can be concluded that CBD is a
promising alternative to epileptic patients who do not respond to the treatments available, since it can
prevent the occurrence of brain damage and consequently modify the natural history of the disease.
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Resumo

O objetivo deste estudo consiste em reunir dados bibliograficos que descrevam o perfil terapéutico do
canabidiol (CBD), o principal componente ndo psicoativo da planta Cannabis sativa (maconha), no
tratamento dos transtornos psiquicos, em especial nas epilepsias refratarias. As informacdes coletadas
para composicdo desta pesquisa provém de artigos, revistas e livros datados no periodo de 1940 a 2015,
tendo como base de dados SciELO, PubMed, Google Académico e Associacdo Brasileira de Epilepsia.
Diversos estudos clinicos evidenciam os efeitos benéficos do CBD contra crises convulsivas,
apresentando melhora total ou parcial na maioria dos pacientes analisados. Além disso, a utilizagdo do
canabinoide ndo manifestou relevantes efeitos adversos e téxicos, e seu uso por tempo prolongado ndo
produz tolerancia, nem qualquer sinal de dependéncia ou abstinéncia. Entretanto, dados importantes
como a descricdo do perfil quimico da droga e a definicdo minuciosa da farmacocinética ainda sdo
escassos na literatura, o que tem impedido o desenvolvimento de novos medicamentos contendo o
CBD. E possivel concluir que o CBD representa uma alternativa promissora para pacientes epilépticos
que ndo apresentam resposta aos tratamentos disponiveis, uma vez que ele pode impedir a ocorréncia
de danos cerebrais e consequentemente modificar a histéria natural da doenca.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Canabinoides; Canabidiol; Epilepsia; Efeitos anticonvulsivantes.
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1. Introdugao

A planta Cannabis sativa, popularmente
conhecida no Brasil pelo nome de maconha,
vem sendo aplicada para fins medicinais ha
milhares de anos.' Indicagdes do uso da
planta na China datam de 2.700 a. C. para
tratamento de diversas condi¢bes médicas
como constipacdo intestinal, dores, malaria,
expectoracao, epilepsia, tuberculose, entre
outras.”

Na india, ha registros do uso da planta
desde antes de 1.000 a. C., administrada
como hipndtico e ansiolitico no tratamento
de ansiedade, manias e histeria.? Ja no inicio
do século XX, extratos de Cannabis eram
comercializados na Inglaterra, Alemanha e
Estados Unidos, para o tratamento de
desordens mentais, especialmente como
hipnéticos e sedativos.*’

Apds a terceira década do século XX,
houve uma redug¢do no uso da Cannabis
sativa para fins médicos, causado
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principalmente pelo limitado conhecimento
de seus principios ativos, ainda ndo isolados
na época.l Adicionalmente, novas
substancias foram descobertas e utilizadas
como hipndticos e sedativos (hidrato de
cloral, barbituricos e paraldel'do)s. As
restricGes legais impostas ao uso da planta
associadas aos fatos abordados
anteriormente limitam ainda mais a aplicacdo
medicinal da Cannabis.’

Na década de 1960, o grupo do professor
Raphael Mechoulam, natural de Israel, isolou
0os principais componentes da Cannabis

sativa e identificou suas respectivas
estruturas quimicas.8 Inicialmente, o
composto que recebeu a maior atengdo dos
pesquisadores foi o delta 9-
tetraidrocanabinol ~ (AS-THC), por  ser
responsdvel pelos efeitos psicoativos da
planta’ Além do  A°THC, outros

componentes da planta podem influenciar
sua atividade farmacoldgica.”® Um deles é o
canabidiol (CBD), o principal composto ndo
psicotrépico da Cannabis sativa, que constitui
até 40% dos extratos da planta.™

Estudos confirmam a capacidade do CBD
de antagonizar os efeitos psicotomiméticos
do A°-THC, levantando a hipdtese de que o
mesmo pode apresentar propriedade
ansiolitica, bem como um perfil
antipsicdtico.”” 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
psiquidtricos como a depressao, a ansiedade
e as psicoses.”™°

As propriedades anticonvulsivantes do
CBD sdo conhecidas pela ciéncia ocidental
desde 1843."® Alguns ensaios clinicos em
1980 demonstraram a atividade antiepilética
da substdncia em pacientes com epilepsia
refratdria, apresentando apenas a sonoléncia
como efeito adverso.”” Porém, o obstéiculo
imposto pela proibicdo do uso medicinal da
Cannabis sativa prejudicou profundamente o
avanco cientifico e a exploracdo dessas
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propriedades.”® Apesar disso, aumenta o
nuimero de casos bem sucedidos do uso sem
orientagdo médica do CBD para o tratamento
de sindromes caracterizadas por epilepsia e
autismo regressivo.18 Logo, o maior desafio
recente da ciéncia médica implica no
processo de adaptacdo social a ideia
inovadora da existéncia de um componente
fitocanabinoide comprovadamente eficaz no
tratamento de transtornos psiquicos.™

A presente revisdo bibliografica foi
desenvolvida com o objetivo de discutir as
recentes  evidéncias que tém sido
manifestadas com relacdo ao potencial
terapéutico do CBD na reducdo, e até
extin¢do, dos efeitos causados por disturbios
neuroldgicos, em particular a epilepsia.

2. A Planta Cannabis sativa

A Cannabis consiste em um arbusto
originario da Asia, pertencente a familia das
Cannabaceaes, cujas espécies mais
conhecidas sdao Cannabis sativa e Cannabis
indica,”® que se distinguem principalmente
pelo modo de crescimento, caracteristicas
morfoldgicas e quantidade de principios
ativos.” Entretanto, a espécie predominante
no Brasil é a Cannabis sativa (Figura 1), pois a
mesma possui melhor desenvolvimento em
climas temperados e tropicais.”

A Cannabis sativa é uma planta anual e
dioica, com altura de um a cinco metros
(quando  cultivada em  circunstancias
favoraveis), cuja espécie masculina difere da
feminina por apresentar um porte maior,
ramos mais finos e folhas mais longamente
lanceoladas. Por outro lado, nas plantas
fémeas encontra-se a maior porcentagem de
compostos psicoativos (entre 10 a 20%).”> A
concentracdo desses compostos esta ligada a
fatores genéticos e ambientais, porém,
outras condi¢des podem causar variagcdes no
contetido psicotrépico da planta.”
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CANNARIS SATIVA
Cor sukine € Hoi

Figura 1. A planta Cannabis sativa®™

O caule da Cannabis sativa (Figura 2)
apresenta-se ereto com ramificagdes na base
e possui fibras industrialmente importantes
(conhecidas como “canhamo”). As folhas

pecioladas tém segmentos lanceolados
serrados na margem e as flores sdo
unissexuais e indistintas, com pelos

granulosos que produzem uma resina nas
plantas fémeas, a qual possui propriedade
entorpecente, semelhante as produzidas pelo

6pio.”? O ciclo vegetativo da planta é de trés
a quatro meses,” porém fatores ecoldgicos
podem interferir no seu desenvolvimento,
especialmente a fertilidade do terreno, a
temperatura, a latitude e particularidades
como fatores genéticos. A produg¢ao mais
abundante da resina é observada em regides
guentes ou temperadas, de solo fértil e

Figura 2. (A) Caule e (B) folhas da Cannabis sativa®
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Conhecida como “haxixe”, a resina da
maconha contém aproximadamente 400
compostos quimicos, dentre os quais estdo
incluidos os canabinoides, componentes
responsaveis pelos efeitos psicoativos e
farmacoldgicos da planta.”*® Somente a
fémea produz a resina ativa, porém as duas
espécies de Cannabis fornecem,
aproximadamente, a mesma quantidade de
canabinoides.” A principal substancia
produzida pela maconha (A°-THC) ¢é
excretada através da resina como estrutura
de defesa contra a desidratacdo e acado
herbicida.*

O processo de extracdo da resina consiste
em destilacdo por vapor da planta, onde os
Oleos essenciais sdo desagregados, seguida
de uma extracdo alcodlica e uma nova
destilacdo, para eliminar o excesso de alcool
utilizado como solvente. O residuo final é
neutralizado com uma solucdo aquosa
alcalina para a obtencdo da resina que é
insoltvel em 4gua e soluvel em dlcool. Devido
as caracteristicas lipofilicas, os solventes
ideais para a extracdo dos compostos da
planta sdo o éter de petrdleo e o cloroférmio,
por serem solventes apolares.?®

A Cannabis sativa é aplicada ha séculos
em rituais religiosos, na alimentacdo e em
praticas medicinais.> Atualmente, o uso
recreativo (droga fumada) ultrapassa 160
milhGes de pessoas no mundo e o nimero de
individuos incluidos nos critérios para
dependéncia quimica ultrapassa a
quantidade de dependentes para qualquer
outra droga ilicita.>* Além disso, a inalagdo da
fumaga da maconha pode gerar efeitos
vegetativos (fadiga, taquicardia e diminuicdo
da libido) e psicotrépicos.*

O abuso no consumo da Cannabis tem
crescido consideravelmente durante os
ultimos anos, principalmente entre
adolescentes.*® A prevaléncia de uso da
Cannabis é vencida somente pelo consumo
do alcool e do cigarro, fato que faz com que

Vo

ela seja a droga ilicita mais utilizada no
mundo.** O provavel motivo para isso é o
fato da maconha ser considerada uma “droga
leve” e erroneamente reputada por nado
desencadear maiores consequéncias para a
saude humana, quando equiparada com
outras drogas ilicitas. No entanto, em doses
consideravelmente baixas, a droga apresenta
efeito tanto eufdrico quanto depressor. Ja
em doses altas, pode provocar alucinagdo,
paranoia e até estado de panico,
dependendo do organismo do usuario.*

Embora o0s compostos da planta
produzam efeitos sobre uma determinada
quantidade de drgdos, dentre os quais estao
incluidos o sistema imunolégico e
reprodutivo, 0s principais efeitos
terapéuticos verificados estdo relacionados
ao sistema nervoso central. Em seres
humanos, esses efeitos correspondem a:
analgesia,®”’ alteracdo de humor, estimulo
do apetite em individuos tratados com
guimioterapia (pacientes portadores de HIV e
cémcer),38 efeito antiemético,* alteracGes nas
atividades psicomotoras, na percepcdo, na
cognicdo, na memdaria, bem como controle
da espasticidade em pacientes com esclerose
mL'JItipIa,40 efeito  benéfico sobre o
glaucoma,” propriedade brocodilatadora,*
anticonvulsivante,”'43 entre outros. Por
conseguinte, a utilizagdo dos derivados da
Cannabis para finalidades terapéuticas
tornou-se o foco de diversas pesquisas
cientificas.”

3. Os Canabinoides

Mais de 100 compostos originados da
Cannabis sativa foram observados na resina
da planta (Tabela 1), sendo que
aproximadamente 60 deles correspondem
aos componentes canabinoides.*** 0O
principal canabinoide da planta é o
componente psicoativo A-THC.*
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Tabela 1. Classes de compostos encontrados na planta Cannabis sativa®’

Numero de Numero de

Classe compostos Classe compostos

encontrados encontrados

na planta na planta

Canabinoides 61 Cetonas simples 13
Canabigerol (CBG) 06 Acidos simples 20
Canabicromeno (CBC) 04 Acidos graxos 12
Canabidiol (CBD) 07 Esteres e lactonas simples 13
AS-THC 09 Esteroides 11
AE-THC 02 Aclcares e analogos 34
Canabiciclol (CBL) 03 Monossacarideos 13
Canabielsoin (CBE) 03 Dissacarideos 02
Canabinol (CBN) 06 Polissacarideos 05
Canabinodiol (CBND) 02 Ciclitois 12
Canabitriol (CBT) 06 Amino-aglcares 02
Outros canabinoides 13 Terpenos 103
Compostos Nitrogenados 20 Monoterpenos 58
Bases quartendrias 05 Sesquiterpenos 38
Amidas 01 Diterpenos 01
Aminas 12 Triterpenos 02
Alcaloides espermidinas 02 Mistura de terpenoide 04
Aminoacidos 18 Fenois nao-canabinoides 16
Proteinas, glicoproteinas e enzimas 09 Glicosideos Flavonoide 19
Hidrocarbonetos 50 Vitaminas 01
Alcoois simples 07 Pigmentos 02
Aldeidos simples 12 Total 421

O isolamento do CBD e do canabinol na O ato de fumar a Cannabis promove a

década de 40 forneceu a estrutura geral do  agregacdo dos canabinoides ao fluxo
principio ativo da Cannabis (Figura 3), porém  sanguineo através das paredes dos pulmdes e
nenhuma dessas substancias apresentou do sistema cardiovascular e os encaminha
atividade maior que o AS-THC. O termo diretamente para o cérebro, proporcionando
“canabinoide” é atribuido ao composto com  assim, um 3gil e eficiente sistema de
21 4tomos de carbono pertencente a plantae  distribuicdo de AS-THC, além de intensificar o
abrange seus produtos de transformacdo e risco de desenvolver cancer de pulm3o.*
analogos relacionados.>*

CHj

‘ OH
0 CsHi

HaC

Figura 3. Estrutura tipica de um canabinoide
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3.1. Delta 9-tetraidrocanabinol (A°-THC)

O A°-THC (Figura 4) é o canabinoide
responsavel por desencadear efeitos
psicoticos em individuos vulnerdveis, que
estdo relacionados ao aumento do efluxo
pré-sindptico de dopamina no cortex pré-

Vo

frontal medial.”® Autores sugerem a utilizagdo
do A®-THC para estimular o apetite e manter
o0 peso, principalmente de pacientes de
cancer e portadores de HIV, bem como para
atenuar nduseas e vomitos decorrentes do
tratamento com quimioterapia, além de
atuar como analgésico de uso oral.***!

CsHy4

Figura 4. Estrutura quimica do AS-THC

Entretanto, o uso terapéutico do A°-THC
se tornou limitado pela existéncia de efeitos
adversos severos. De acordo com estudos em
animais, o AS-THC possui capacidade de
destruir células imunitarias e tecidos do
corpo que auxiliam na protecdo contra
doencas.”® Outros efeitos de alta relevancia

sdo manifestados em nivel do sistema
nervoso central que incluem: alteragdes
perceptivas, disforia, alucinagdes,

anormalidades no pensamento, transtornos
de personalidade e sonoléncia.™

3.2. Canabidiol (CBD)

Além do A®-THC, o CBD possui alto grau de
importancia por consistir o principal
componente ndo psicoativo da Cannabis
sativa, presente em até 40% dos extratos da

CHj;

HO

planta.’** Esses dois compostos funcionam

como antagOnicos altamente competitivos.
Enquanto o A%-THC atua gerando um estado
de euforia, o CBD atua bloqueando e inibindo
o senso de humor.>

O isolamento do CBD ocorreu em 1940,

porém, somente em 1963 sua estrutura
quimica (Figura 5) foi elucidada pelo
professor israelense Raphael Mechoulam e
colaboradores.”® No entanto, nas ultimas
décadas, o CBD tornou-se alvo de varios
estudos experimentais, revelando um amplo
espectro de propriedades farmacoldgicas
como acdo analgésica e imunossupressora,
acdo no tratamento de isquemias, diabetes,
nauseas e cancer, efeitos sobre os disturbios
de ansiedade, do sono e do movimento, bem
como no tratamento dos sintomas
decorrentes da epilepsia, esquizofrenia,
doencas de Parkinson e Alzheimer.**>®

-,/ O C5H1 1
-~
H

H,C H
CHs

HO

Figura 5. Estrutura quimica do CBD
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Algumas disfungGes neuroldgicas
concernentes a quadros  patolégicos
importantes parecem estar ligadas ao

sistema colinérgico central. Os receptores
colinérgicos nicotinicos possuem a
capacidade de controlar a eficacia da
transmissdo sindptica, pois atuam como
mediadores da neurotransmissdo excitatdria
rapida, bem como reguladores da liberacdo e
ativacdo de neurotransmissores  nos
terminais pré e pds-sinapticos.”’ O uso
concomitante de antagonistas nicotinicos e
de receptores glutamatérgicos do tipo N-
metil-D-aspartato (NMDA) tem amenizado
crises epilépticas induzidas em modelos
animais, o que indica uma forte relacdo entre
os sistemas de neurotransmissao colinérgico
e de NMDA na atividade excitatéria do
sistema nervoso central.>®

A participagao dos receptores nicotinicos
na formacdo da memédria e do aprendizado
revela seu envolvimento na fisiopatologia e
nos processos inflamatérios tipicos da
doenca de Alzheimer.”” Alguns dos
mecanismos patoldgicos envolvidos parecem
estar relacionados a alteragbes na
qguantidade de receptores colinérgicos
muscarinicos disposta em varias regides do
cérebro e na sinalizagdo intracelular
fornecida por esses receptores, bem como a
influéncia de elevadas concentra¢gées do
inibidor enddégeno de baixo peso molecular
(IEBP), uma proteina que age como
antagonista enddgeno aos receptores
muscarinicos e supostamente estd ligada aos
sintomas clinicos observados na doenca.>

Algumas alteracgdes neuroldgicas
observadas em pacientes acometidos pela
doenga de Parkinson podem  ter
envolvimento com a eficiéncia da atividade
colaborativa entre receptores nicotinicos e
receptores dopaminérgicos na regido
mesoestriatal.*® Os receptores colinérgicos
nicotinicos também podem estar ligados a
fisiologia patoldgica da esquizofrenia, devido
a grande quantidade de esquizofrénicos
fumantes (90%).>®* Elevados niveis de
anticorpos anti-RCN (receptores colinérgicos
nicotinicos) foram verificados em pacientes

Matos, R. L. A. et al.

esquizofrénicos, o que poderia cooperar para
a diminuicdo na quantidade de receptores. A
prevaléncia do tabagismo pode ser uma
tentativa de reparar a deficiéncia na
neurotransmissdo de receptores nicotinicos
desses pacientes e auxiliar na reducdo dos
disturbios cognitivos e déficit de ateng3o.>*®

A capacidade do CBD de reduzir a
ansiedade e inibir os efeitos causados pelas
psicoses foi descoberta através de estudos
com voluntarios sadios, utilizando 1 mg/kg de
CBD por via oral acompanhado por uma dose
elevada de 0,5 mg/kg do AS-THC. Os
resultados  comprovaram a reducdo
significativa da ansiedade e dos sintomas
psicoticos desencadeados pelo A°-THC.*
Além disso, observou-se que o CBD nao
modificou os niveis plasméaticos do A°-THC,
sugerindo, assim, um efeito ansiolitico e
antipsicético préprio do CBD.’

Um ensaio clinico comparando o CBD com

o antipsicético atipico Clozapina,
medicamento  desprovido dos efeitos
parkinsonianos comumente apresentados

pelos antipsicoticos tipicos, corroborado por
relatos de casos de individuos
esquizofrénicos tratados com o canabinoide,
demonstrou o potencial antipsicético do CBD
como alternativa terapéutica segura e bem
tolerada para a esquizofrenia.®

Do ponto de vista ético, as pesquisas
clinicas desenvolvidas até o presente
momento com numero limitado de
pacientes, mas sem manifesta¢des de efeitos
téxicos procedidos da aplicagdao do CBD, sdo
consideradas evidéncias aceitaveis.’

Contudo, a necessidade de conclusdo de
todas as fases do estudo clinico para tornar
patente o potencial terapéutico do CBD é
imprescindivel. Além do mais, hd uma grande
dificuldade em definir a faixa terapéutica
ideal para cada transtorno, pois os efeitos do
CBD apresentam-se bifasicos, ou seja,
diversos efeitos dependendo das doses
administradas, o que aumenta ainda mais a
necessidade da execucdo de estudos mais
aprofundados e detalhados das acGes
distintas do CBD.’
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O Unico medicamento comercializado
contendo o CBD atualmente é o spray bucal
Sativex® da Bayer (Figura 6), composto por
50% de A°-THC e 50% de CDB. Ele é indicado
como analgésico para pacientes adultos,

Vq

portadores de cancer em estagios avancados,
para o tratamento de dor neuropatica e
espasmos
multipla.

em pacientes com esclerose

63,64

Figura 6. Spray oral Sativex® contendo extratos de Cannabis ricos em A°-THC e CBD®

4. O Sistema Endocanabinoide

O mecanismo de agdo dos canabinoides
foi elucidado com a descoberta de dois
receptores endocanabinoides denominados
CB1 (receptor canabinoide tipo 1) e CB2
(receptor canabinoide tipo 2),*® corroborada
pelo isolamento dos dois ligantes enddgenos
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e N-
araquidonoil-etanolamida (AEA ou
anandamida).’ Os efeitos farmacoldgicos dos
canabinoides sdo provenientes da interagdo
dos mesmos com  o©Os receptores
endocanabinoides.”

Os receptores CB1 s3ao amplamente
distribuidos no organismo e encontrados
sobretudo pré-sinapticamente no sistema
nervoso central®®® em 4&reas ligadas ao
controle motor, aprendizagem, memodria,

cognicdo e emogdo, além de serem
responsaveis pela maioria dos efeitos
. L. . . -71
psicotrépicos dos canabinoides.®®”’
Os receptores CB2 localizam-se

principalmente no sistema imunoldgico e em

areas especificas do sistema nervoso central,
como a microglia e na regido pds-sinaptica.”
Podem estar associados a regulacdo da
liberacdo de citocinas provenientes de células
imunitdrias e de migracgdo das mesmas,
atenuando a inflamagdo e alguns tipos de
dor.®® Estudos sugerem que o receptor CB2
também pode ser encontrado em células
neurais envolvidas com a
percepcdo/modulacdo da dor.”*”* Em
modelos animais experimentais, foi relatado
gue o agonismo seletivo desses receptores
desempenhou papel antinociceptivo.”*”’

Os receptores CB1 e CB2 estdo acoplados
a proteina G inibitéria que, quando ativada,
promove o bloqueio da enzima
adenilatociclase, provocando a reducdao dos
niveis de AMP ciclico e a inibicdo de canais de
calcio.”® A ativacdo dos receptores CB1

bloqueia a liberacao de outros
neurotransmissores, inibitorios ou
excitatérios, como o 4acido gama-

aminobutirico (GABA) e o glutamato.” H3
uma evidéncia preliminar que sugere a
existéncia de outros tipos de receptores de
canabinoides.*
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Os ligantes enddgenos dos receptores CB1
e CB2 sdo denominados endocanabinoides e

desempenham  papel importante na
modulac¢do de neurotransmissao,
especialmente como transmissores
retrégrados na maioria dos processos

fisiolégicos, incluindo a dor, a cognicdo, a
regulacdo do sistema enddcrino, da funcao
metabdlica, resposta emocional e processos
motivacionais.””  Os principais agonistas
enddégenos dos receptores endocanabinoides
sdo os derivados do acido araquidonico,
constituidos de natureza lipidica assim como
os canabinoides presentes na Cannabis
sativa.®

Os endocanabinoides ndo sdo sintetizados

nas terminacdes pré-sinapticas ou
armazenados em vesiculas como os
neurotransmissores classicos.?# Sua

producdo ocorre no corpo e dendritos dos
neurdnios em resposta ao influxo de célcio®
induzido por glutamato ou GABA, que
promove a ativacdo de fosfolipases que
convertem os fosfolipidios em
endocanabinoides.® Sao liberados
instantaneamente apds atividade sinaptica
excitatéria e ativam consecutivamente os
receptores endocanabinoides pré-sinapticos.
Por conseguinte, a adenilatociclase é inibida
e o0s canais de potassio sdo abertos,
promovendo assim, a reduc¢do da transmissdo
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dos sinais e fechamento dos canais de calcio,
levando a diminuicdo da liberacdo de
neurotransmissores.®’

Os endocanabinoides interferem na
transferéncia das informacgdes dos terminais
pré e poés-sindpticos como mensageiros
sindpticos  retrégrados, atuando como
neurotransmissores atipicos em
contraposicdo  aos neurotransmissores
classicos.”*®® A acdo é finalizada com a
captacdo dos endocanabinoides  nos
terminais pré-sinapticos,® como
esquematizado na Figura 7.

A ativacao dos receptores
endocanabinoides promove a alteracdo de
varios neurotransmissores, incluindo a
acetilcolina, a dopamina, o GABA, o
glutamato, a serotonina, a noradrenalina e
opioides enddgenos, em condicOes
fisioldgicas normais.®

A descoberta do sistema endocanabinoide
forneceu novas perspectivas sobre um
esquema neuromodulador que pode
proporcionar melhores op¢bes de tratamento
para uma grande variedade de disturbios
neurolc’>gicos,87'89 por participar de diversos
processos fisioldgicos e, possivelmente,
patofisioldgicos nos transtornos
psiquiatricos.’
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Figura 7. Esquema representativo do sistema endocanabinoide®
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A neuromodulacdo abrange apenas um
aspecto dos mecanismos que determinam as
propriedades terapéuticas dos canabinoides.
No entanto, como ainda ndo corresponde ao
foco de muitas pesquisas clinicas, poucas
informacgdes confidveis podem ser absorvidas
sobre o mecanismo de a¢do mais plenamente
compreendido.®*®

4.1. Mecanismo de A¢ao do Canabidiol

Tanto a anandamida quanto o A°-THC sdo
agonistas parciais do receptor CB1, ou seja,
induzem uma resposta mais fraca do que o
agonista total.’”?’ Em contraste, o CBD
apresenta baixa afinidade pelo CB1, atuando
como agonista inverso no receptor CB2.%

Embora o mecanismo de a¢do do CBD nao
esteja completamente  esclarecido, é
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 recaptacdo ou hidrdlise
enzimatica da anandamida. Todavia,
apresenta baixa afinidade pelos receptores
CB1 e CB2. Porém, sugere-se que a
capacidade do CBD de ampliar a
biodisponibilidade da anandamida esteja
relacionada com sua acdo antipsicdtica.”

Além disso, o CBD apresenta carater
agonistico nos receptores serotonérgicos do
tipo 5-HT1A, envolvidos na modulagdo da
ansiedade e da depressdo,®*®> o que parece
justificar suas propriedades ansioliticas.™*°
Entretanto, os efeitos antieméticos
manifestados pelo CBD, provavelmente estdo
relacionados com a habilidade do
canabinoide em modular a transmissdo
serotoninérgica.”’

O CBD é capaz de ativar os receptores
vaniloides do tipo 1 (TRPV1),*® canais iénicos
gue integram varios estimulos nociceptivos,
incluindo a dor e reflexos protetores,” o que
representa implicagdes importantes na
elucidacdo dos efeitos do CBD no alivio da
dor e como anti-inflamatério.”® No sistema
nervoso central, o TRPV1 localiza-se nos

Vo

terminais pos-sindpticos e é ativado pela
anandamida.'®

As propriedades anti-inflamatérias do CBD
também podem ser explicadas pela inibicdo
da isoforma induzivel da éxido nitrico-sintase
(iNOS) e da interleucina 1B (IL-1B). Apesar do
reconhecido potencial farmacoldgico, o local
preciso em que o CBD exerce seus efeitos
neuroinflamatérios ainda ndo chegou a ser
inteiramente esclarecido.'

Recentes estudos apontam as
propriedades antiproliferativas e  pro-
apoptéticas do CBD, bem como uma acgao
inibitéria na migracao de células cancerosas,
interferindo também na adesdo e invasao
destas células, sendo esses efeitos uteis para
o tratamento de diversos tipos de cancer.’
Em 2006, Ligresti e colaboradores elucidaram
o efeito inibitdrio do CBD sobre o processo
de metdstase e sobre o crescimento de
diferentes linhas de células de tumor da
mama (MCF-7, MDA - MB - 231),
apresentando-se menor em células normais.
Os resultados dos experimentos indicaram a
capacidade do CBD de incitar a apoptose por
varias vias, incluindo a ativagdo direta ou
indireta de receptores CB2 e TRPV1, sendo
essas vias representantes das células MDA —
MB -231.>

O CBD parece impedir a metastase por
regular a expressao da proteina Id-1 que age
inibindo fatores basicos de transcricdo que
controlam a diferenciagdo celular,
desenvolvimento e carcinogénese, e estd
associada a um fendtipo proliferativo. O
aumento dessa proteina induz a propagac¢ao
e invasdo de células carcinogénicas.'”

Tanto o CBD quanto o A®-THC apresentam
propriedades neuroprotetoras e
antioxidantes, e atuam inibindo a
excitotoxicidade mediada por NMDA (N-
metil-D-aspartato) em situacbes de trauma

causado por lesdo da cabeca, acidente
vascular  cerebral (AVC) e doencgas
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
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ampla faixa de concentracdes.” Além disso, a
administracdo aguda de CBD, por diversas
vias, ndo produziu efeitos toxicos
significativos em humanos; e a administracdo
cronica por um més em voluntdarios saudaveis
(doses diarias entre 10 a 400 mg), nao
provocou nenhuma alteragdo 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 visdao geral, os dados clinicos
disponiveis sugerem que ha seguranca na
administracdo do CBD em uma ampla faixa
de dosagem, em conformidade com os
resultados de ensaios clinicos com modelos
animais.'®

4.2. O Canabidiol no Brasil

Autorizar o uso medicinal dos derivados
da Cannabis sativa se tornou um desafio,
mesmo com a comprovada agdo terapéutica
dos mesmos, em especial, do CBD. O grande
receio das autoridades quanto a liberagdo da
aplicagdo medicamentosa dos canabinoides
consiste na promog¢ao de uma ocasidao
favoravel para os usuarios da forma
recreativa da droga.'®”

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) autorizou o uso medicinal

do CBD por importagdo para casos
especificos, porém, exigindo-se prescri¢do,
laudos médicos e termo de

responsabilidade.'® Apesar do CBD ainda n3o
ter registro na ANVISA, seu uso pode ser
liberado por meio do chamado uso
compassivo, caracterizado pela prescri¢gdo de
uma substancia destinada a pacientes com
doencas graves e sem alternativa de
tratamento com produtos j registrados.'”’

A Resolugdao n2 2.113, de 30 de Outubro
de 2014, regulamenta o uso compassivo do
CBD como terapéutica médica, restrita para o
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tratamento de epilepsias na infancia e
adolescéncia refratdrias as  terapias
convencionais. Porém, a prescricao
compassiva limita-se aos  profissionais

especializados em neurologia, neurocirurgia e
psiquiatria devendo estes, ser previamente
cadastrados no Conselho Regional de
Medicina (CRM) e Conselho Federal de
Medicina (CFM). Para desfrutar do beneficio,
os pacientes submetidos ao tratamento

deverdo ser cadastrados no Sistema
CRM/CFM para a realizagdo do
monitoramento da seguranca e efeitos
adversos.'®

Além disso, a Resolucdo aponta a
necessidade da continuidade de estudos bem
conduzidos metodologicamente, pois, até o
presente momento, a acado terapéutica do
CBD em criancas e adolescentes com
epilepsia refrataria é evidenciada por um
reduzido nimero de estudos, sem resultados
conclusivos quanto a sua seguranca e eficdcia

sustentada.’®

De acordo com o Artigo 42 da Resolucdo,
é proibido ao médico prescrever o uso
medicinal da Cannabis in natura, bem como
quaisquer outros derivados que n3o o CBD.'®
Porquanto, segundo a Academia Brasileira de
Neurologia (ABN), o uso recreativo da
Cannabis para epilepsia é totalmente
contraindicado.'®

O CBD é encontrado disponivel para
importagdo em tubos contendo a forma
concentrada do 6leo de canhamo (Figura 8).
Este deve ser administrado em combinagao
com as medicagBes utilizadas pelo paciente
anteriormente. O tratamento pode iniciar
com doses de 2,5 mg/kg/dia de CBD, por via
oral, divididas em duas doses diarias. A dose
pode aumentar em 5 mg/kg/dia a cada sete
dias, até a dose maxima de 25 mg/kg/dia, em
duas doses ao longo de, no minimo, cinco
semanas a partir do inicio do tratamento, a
fim de estabelecer a dose ideal com garantia
de seguranca e tolerabilidade.’®
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Figura 8. Hemp Oil (Oleo de Canhamo): composto rico em CBD

A grande preocupacdo do Conselho
Federal de Medicina e o real motivo para as
atuais restricdes impostas ao tratamento
com o CBD consistem na incerteza quanto ao
surgimento de complicacdes de diferentes
naturezas, bem como efeitos adversos ainda
ndo relatados ou reacBes alérgicas
inesperadas. Logo, o CBD ainda ndo é
registrado como medicamento e seu uso
limita-se em cardter compassivo, devido ao
esgotamento de alternativas terapéuticas
medicamentosas.'®

5. O Canabidiol e a Epilepsia

“Epilepsia” é o conceito aplicado a uma
disfuncdo cerebral caracterizada pela

ocorréncia periédica e imprevisivel de crises
110

convulsivas™ que, por sua vez, constituem
modifica¢Oes temporarias do
comportamento causadas pelo disparo

desordenado, sincronico e ritmico de varios
neurénios. Tais modificacGes ocorrem devido
a alteragbes encefdlicas que geram
hiperexcitabilidade e hipersincronismo da
atividade neuronal, manifestando-se de
diversas formas distintas, dependendo dos
substratos neuronais envolvidos.""!

A definicdo de epilepsia é determinada

107

pela ocorréncia de, pelo menos, uma

manifestacdo  convulsiva, indicando a
predisposicdo cerebral permanente para
gerar crises epilépticas. Pacientes com
epilepsia expressam condicGes

neurobioldgica, cognitiva e social alteradas,
podendo sofrer estigmas, exclusao, restricao,
superprotecdo e isolamento, além de
consequéncias psicoldgicas para si mesmos e
para a familia."

Aproximadamente 1% da populagao
mundial é acometida pela epilepsia.'® A
constante ocorréncia de crises epilépticas
pode prejudicar gravemente a qualidade de
vida do individuo'™* causando danos
cerebrais, especialmente no periodo de
desenvolvimento.'™ Portanto, o tratamento
da epilepsia visando o controle das crises
convulsivas é extremamente importante,
pois, quando ndo tratada de maneira
adequada, a repeticdo das crises poderd
ocorrer em intervalos cada vez mais curtos.™®

Os medicamentos anticonvulsivantes
disponiveis atualmente ndo sdo capazes de
promover a cura da doenca, porém, sdo
apropriados para controlar a repeticao das
crises convulsivas.™®

Sob o enfoque histérico, os medicamentos
anticonvulsivantes podem ser divididos em
trés geragbes. A primeira geracdo é
constituida pelos farmacos introduzidos
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entre 1857 e 1958 dos quais o brometo de
potassio e o fenobarbital estdo inseridos,
além de algumas moléculas provenientes da
estrutura dos barbituricos, como a fenitoina,
a primidona, a trimetadiona e a

etossuximida. A segunda geracao
corresponde aos medicamentos
comercializados entre 1960 e 1975,

quimicamente distintos dos barbituricos,
como a carbamazepina, o valproato e os
benzodiazepinicos. A terceira geracdo
abrange os compostos caracterizados pelo
“desenvolvimento racional”, comercializados
a partir de 1980, como a progabida, a
gabapentina, a vigabatrina e a tiagabina, e
outras descobertas acidentalmente, como a
lamotrigina e o topiramato. Atualmente,
estdo sendo desenvolvidos farmacos que irdo
compor a classe da quarta geracdo.™’

O fenobarbital (Acrescentar estrutura
quimica) é um sedativo e hipnético produzido
ha mais de um século (desde 1912) que se
tornou o medicamento de escolha para o
tratamento da epilepsia, por apresentar
eficdcia e pouca toxicidade. E provavelmente
um dos fdrmacos antiepilépticos mais
receitados em todo o mundo, sua
popularidade estd relacionada ao baixo
custo, experiéncia clinica prolongada e
seguranga satisfatoria. 0] principal
mecanismo de ac¢do do fenobarbital esta
associado ao aumento da inibicdo do
GABA.'*®

A fenitoina  (Acrescentar  estrutura
quimica) passou a ser empregada no
tratamento farmacolégico da epilepsia em
1938 e, desde entdo, tem sido um dos
medicamentos mais utilizados no tratamento
das crises convulsivas. Sua molécula foi
sintetizada a partir da estrutura do acido
barbitdrico.™™ Em um estudo explorando as
propriedades antiepilépticas de
determinadas moléculas, Putnam e Merritt
concluiram que apenas farmacos hipnadticos
teriam ac¢ao anticonvulsiva, relacionando essa
caracteristica a presenca do anel fenil na
molécula. A partir disso, passaram a analisar
derivados barbitiricos com a adicio de
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radicais fenil.**

Nas ultimas décadas, o principal objetivo
tem sido o desenvolvimento de novas
moléculas com base nos mecanismos
fisiopatogénicos provavelmente envolvidos
nas convulsGes, porém, tais mecanismos
ainda sdo pouco elucidados e os novos
farmacos antiepilépticos sdo caracterizados
pela casualidade e empirismo. A vigabatrina,
por exemplo, foi desenvolvida como um
inibidor irreversivel da enzima responsavel
pela degradacdo do GABA (GABA-
transaminase), ja a gabapentina e outros
farmacos originalmente produzidos como um
analogo do GABA, agem por mecanismos
ainda n3o totalmente esclarecidos.''®

O interesse pela composicio de
medicamentos com caracteristicas
farmacocinéticas mais adequadas que as dos
farmacos com propriedades anticonvulsivas
previamente comprovadas, resultou na
sintese de novas moléculas aprimoradas
como a fosfenitoina (a partir da fenitoina), a
oxcarbazepina (da carbamazepina), o
levetiracetam (do piracetam) e a pregabalina
(da gabapentina) (Acrescentar estruturas
quimica).**®

O Jdltimo medicamento comercializado
caracterizado por atuar em  novos
mecanismos de a¢do foi o perampanel (age
na modulagdo da neurotransmissdo mediada
pelo  acido  aminometilfosfonico). O
brivaracetam (sucessor do levetiracetam),
medicamento que se liga a canais de sddio e
a proteina da vesicula sinaptica 2A com
afinidade vinte vezes maior, aguarda
aprovacao para ser comercializado."

Dentre os farmacos mais solicitados para
controlar as convulsGes de diversas origens

destacam-se: acido valpraico,
carbamazepina, clobazam, clonazepam,
etosuximda, felbamato, fenitoina,
fenobarbital, gabapentina, lamotrigina,

levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina,
primidona, tiagabina, topiramato, vigabatrina
e zonizamida (Figura 9).2****
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Figura 9. Estrutura quimica dos mais solicitados para controlar processos convulsivos em geral

Até o presente momento, tratamento da epilepsia. Todavia, um tergo
aproximadamente 25 anticonvulsivantes  dos pacientes  epilépticos apresenta
estdo disponiveis comercialmente para o resisténcia ao tratamento farmacoldgico, os
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quais compbéem o grupo da intitulada
“epilepsia refratdria ou
farmacorresistente”,’* fator evidentemente
comum nas Sindromes de Dravet, Doose e
Lennox-Gastaut.'® De acordo com a
International League Against Epilepsy (ILAE),
a farmacorresisténcia da epilepsia equivale a
“falha na tentativa apropriada de escolha de
drogas antiepilépticas, monoterapia ou
terapia combinada, para atingir o sucesso no
controle das crises convulsivas”,’® o que
pode gerar grande impacto na funcionalidade
e na qualidade de vida cognitiva e
comportamental do paciente.'! Entretanto,
mesmo com o desenvolvimento de novos
medicamentos antiepilépticos essenciais para
a melhoria do perfil de seguranca do
tratamento, a porcentagem de pacientes
farmacorresistentes permanece inalterada.'”

Alguns tipos de sindromes apresentam
casos habituais de epilepsia refrataria, como
por exemplo a sindrome de Dravet, que
corresponde a um tipo de epilepsia
mioclonica (contracdo muscular involuntaria)
grave, caracterizada por crises convulsivas de
dificil controle medicamentoso, que
promovem um declinio no desenvolvimento
neuropsicomotor, atraso de linguagem,
ataxia em 80% dos casos e hiperreflexia.
Incluida na mesma condigdo, a sindrome de
Lennox-Gastaut consiste em uma forma
grave de epilepsia, caracterizada por
diferentes tipos de crises convulsivas
recorrentes, frequentemente associadas a
retardo mental. J& a sindrome de Doose
refere-se a um tipo de epilepsia com crises
mioclOnico-astaticas, geralmente associadas
ao atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, ataxia e retardo mental,
podendo este ultimo ser evitado com o
controle adequado das crises epilépticas.'®

Diante desse quadro, fica evidente a
importancia do desenvolvimento de novos
farmacos para o tratamento da epilepsia,
especialmente para pacientes refratarios aos
tratamentos disponiveis, com drogas eficazes
que apresentem imprescindivel reducdo de
efeitos secunddrios, além da possibilidade de
modificar a histéria natural da doenga,
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evitando os possiveis danos cerebrais que
poderiam ser desenvolvidos.'*®

Atualmente, a diversidade de farmacos
disponiveis é classificada de acordo com o
mecanismo de a¢do e com os inumeros tipos
de crises existentes, o que pode justificar a
variabilidade das manifestagdes clinicas e das
respostas aos diversos tipos de
medicamentos. Portanto, a eficacia do
anticonvulsivante para os varios tipos de
crises e seus aspectos farmacocinéticos sao
condi¢cbes primarias bdsicas para a escolha do

farmaco, pois sdo propriedades
indispensaveis para a otimizagdo do
tratamento.'”

Na visdao farmacoldgica, a eficacia do
tratamento inicial das convulsdes baseia-se
em reduzir a excitabilidade do tecido
neuronal, elevando o ténus inibitério.””” Os
principais mecanismos de agdo dos
anticonvulsivantes existentes no mercado
incluem os processos de bloqueio dos canais
de sddio dependentes de voltagem, bloqueio
dos canais de cdlcio, potencializacdo da
inibicdo GABAérgica (estimulando a abertura
dos canais de cloreto) e antagonismo dos
receptores glutamatérgicos.'>

sistema
processo

Na complexidade do
farmacolégico associado ao
convulsivo, estdo incluidos mecanismos
sindpticos e ndo-sinapticos. Entre os
mecanismos  sindpticos destacam-se a
reducdo da inibicdo GABAérgica, a ativagao
de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
para glutamato e alteragbes no potencial
excitatorio pds-sinaptico (PEPS). Entre os
mecanismos ndo-sindpticos concentra-se o
aumento na concentra¢do de ions potdssio
extracelular préximos as células piramidais
corticais e regido CA1 hipocampal, processo
capaz de promover a hiperativacao
neuronal.”® Contudo, o desequilibrio
patoldgico pode originar de defeitos em
genes especificos direta ou indiretamente
envolvidos nos processos de sinalizagao,
regulacdo da atividade ou organizacao
neuronal. 3¢

O excesso de atividade neuronal, processo
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denominado no ramo da Neurofisiologia
como atividade neuronal epileptiforme,
ocorre em consequéncia de um defeito
cronico ou agudo nos mecanismos
fisiolégicos responsaveis pela regulacdo do
fluxo de estimulagdo (ativacao sinaptica). Tal
fluxo depende dos mecanismos
autorregulatérios em cada sinapse e da
conectividade entre os neurdnios inibitdrios e
excitatérios dos circuitos neurdnicos, que em
condi¢Bes anormais, provoca um descontrole
excitatdrio pela caréncia de
contrabalanceamento mantido pelos
neurdnios inibitérios.™

A hiperativagdo gera um ciclo de
retroalimentacdo (autocorrecdo) que se
propaga entre os circuitos neurdnicos como
uma reacao em cadeia, promovendo ampla
sincronizagdo entre os neurbnios de carater
ndo fisioldgico, resultando assim, em um
fluxo desordenado de atividade pelos
circuitos afetados. Por conseguinte, de
acordo com a extensdo da hiperativagdo e
dos circuitos afetados, a reacdo do organismo
tende a se revelar de diversas formas, como
nas varias manifestacbes decorrentes da
convulsdo.”’

Externamente, as convulsdes
propriamente ditas manifestam-se por seus
efeitos motores, entre os quais estdo

incluidos: descontrole motor e espasmos
musculares, autondmicos (salivagdo,
desordens sensoriais e de estado de
consciéncia, como crises de auséncia ou
perda transitéria da consciéncia), parestesias
(sensagdo de formigamento, picada,
qgueimadura ou choque elétrico), alteragGes
na percepcdo visual (geralmente, como
flashes de luz), escurecimento da visdo, bem
como alucinagBes coloridas da visdo,
fantosmia (alucinag¢des olfativas), alucinacdes
gustativas, entre outras manifestagc")es.lgs'142

Geralmente, endocanabinoides sdo
produzidos em resposta a atividade
epileptiforme, com o intuito de ativar
receptores CB1 de neurbnios excitatdrios,
para conter o excesso de atividade
neuronal.**® Em um estudo clinico conduzido
por Monory e colaboradores (2006),
observou-se os efeitos fisiologicos gerados
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apods 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 convulsées induzidas
por acido kainico, um agonista de receptores
glutamatérgicos. Contudo, nao foi observada
gualquer distingdo na resposta de animais os
guais o desligamento dos receptores CB1 foi
realizado especificamente nos neurOnios
GABAérgicos."* A partir disso, é possivel
compreender a importancia da atuacao do
sistema endocanabinoide em convulsdes
oriundas de hiperativacdo de neurbnios
glutamatérgicos, pois a ativacdo dos
receptores CB1 promove a reducdo no
excesso de atividade.'®

Porém, quando as convulsGes procedem
de uma alteracdo no controle inibitério, a
ativacdo desses receptores em neurdnios
GABAérgicos pode diminuir expressamente a
forga inibitoria dos neurdnios,
potencializando a hiperativacdo.'**

A incidéncia mais duradoura (5 minutos
ou mais) de descargas epileptiformes é
intitulada de status epilepticus (estado
epiléptico), podendo este ser convulsivo ou
ndo-convulsivo.* %1514 Em uma pesquisa
clinica desenvolvida por Blair e colaboradores
(2006), foram analisados os mecanismos
sindpticos de formacao do status epilepticus
através de culturas de neurdnios produzidas
como modelo experimental, os quais
revelaram a influéncia dos canabinoides no
bloqueio da formacdao das atividades
epileptiformes pela ativagdo de receptores
CBl.147

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
ativacao de receptores CB1 por
endocanabinoides.'*®

O mecanismo de ac¢do do paracetamol foi
melhor elucidado a partir da descoberta da
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participacdo do sistema endocanabinoide na
origem de seus efeitos analgésicos, pois, o
medicamento é metabolicamente
desacetilado e posteriormente conjugado
com 4cido araquidonico para formagdo da N-
araquidonoil-fenolamina, substancia que
bloqueia a recaptacdo de anandamida,
promovendo seu acumulo nas sinapses.*** ™’

Portanto, o paracetamol produz
indiretamente um efeito semelhante a uma
das principais acdes farmacolégicas do CBD,
gue consiste na inibicdo da recaptacdo 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 inibitdéria sobre o mecanismo de
recaptacdo e degradacdo da anandamida.™®

Esta, por sua vez, constitui um ativador
parcial do receptor CB1 com alta afinidade
por este. Porém, é provavel que ela aumente
a ativacdo de CB1 quando este se encontra
desocupado, mas que reduza em parte a
ativagdo 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 interacdo farmacolégica do CBD e dos
dois endocanabinoides (anandamida e 2-AG)
sobre o receptor CB1 pode manifestar, pelo
menos em parte, uma reag¢do de inversdo do
efeito na medida em que a concentragdo do
CBD é elevada.”***"*®

Portanto, a propagacdo da atividade
epileptiforme oriunda de circuitos cuja
localizagdo dos receptores CB1 esta nos
neurbnios  glutamatérgicos, pode ser
eventualmente reduzida mediante a a¢ao do
CBD, neste caso, com a interrup¢do no foco
de origem. Além disso, a aplicacdo sistémica
de CBD pode provocar o acumulo de
anandamida em qualquer ponto de producao
da mesma, seja por efeito da acdo sinaptica,
por liberacdo tonica efou por agdo
hormonal.***%
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O agonismo da anandamida sobre o CB1 é
mais fraco que do 2-AG, porém, embora
possua efeito apenas parcial sobre o
receptor, a anandamida apresenta maior
afinidade do que o 2-AG."’ Portanto, ao
passo em que a anandamida é acumulada em
seus sitios de acdo, a mesma tende a retirar o
2-AG dos receptores a fim de substitui-lo. Em
hipétese, a aplicacdo sistémica de CBD e
subsequente interacdo da anandamida e do
2-AG pode resultar na manutengdo de um
estado intermedidrio de ativacdo dos
receptores CB1, onde os mesmos encontram-
se nem desativados, nem inteiramente
ativados pelo 2-AG."

Dessa forma, onde ocorrer o estimulo a

producdao de endocanabinoides, o CBD
intensificara a ativacgdo de CB1 por
anandamida em receptores que se

encontrem previamente vazios. Em
contraste, a ativacdo de CB1 mantida pela
interacdo do 2-AG serd reduzida pelo CBD,
ocorrendo a substituicdo do
endocanabinoide pela anandamida
acumulada, aplacando assim, a ativacdo dos
circuitos neuronais potencialmente
envolvidos na propagacdo da atividade
epileptidorme.™

Os primeiros estudos acerca dos efeitos
anticonvulsivantes provenientes do CBD
foram realizados pelo Centro Brasileiro de
Informagdes sobre Drogas Psicotrdpicas
(CEBRID), na Escola Paulista de Medicina a
partir de 1975, conduzidos pelo professor
Elisaldo Carlini.'®*

Os efeitos benéficos do CBD contra
convulsdes foram observados primeiramente
em ratos e, mais tarde, em pacientes. No
estudo clinico principal, oito pacientes foram
tratados com doses didrias de CBD (200 a 300
mg/dia por quatro meses), dos quais quatro
individuos  apresentaram-se livres de
convulsdes, trés manifestaram uma melhora
parcial e apenas um ndo apresentou resposta
ao tratamento. Em contraste, somente um
dos pacientes que recebeu placebo obteve
melhora clinica.'’

Além de um Unico efeito adverso ter sido
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relatado (sonoléncia) durante o tratamento
com CBD, efeitos tdxicos significativos ndo
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.*”

Em 2013, um levantamento realizado por
Porter e Jacobson, nos Estados Unidos,
analisou os efeitos do uso de linhagens da
Cannabis spp. ricas em CBD no tratamento de
dezenove criangas com epilepsias refratarias,
das quais treze possuiam Sindrome de
Dravet, quatro tinham a Sindrome de Doose,
uma com Sindrome de Lennox-Gastaut e uma
com epilepsia idiopatica. Ao findar trés meses
de acompanhamento, dezesseis (84%) dos
pais que responderam a pesquisa relataram
uma significante reducdo na frequéncia das
crises convulsivas. Dentre estes, dois (11%)
confirmaram a extingcdo total das convulsdes,
oito (42%) relataram uma redugdo superior a
80% na frequéncia das crises e seis (32%)
afirmaram observar uma reducdo de 25 a
60% das convulsdes. Os pais ainda
mencionaram uma melhora no estado de
alerta das criangas e nao foram relatados
efeitos adversos graves, embora alguns casos
tenham manifestado sonoléncia e cansaco.'®

Recentemente, o professor da New York
University School of Medicine, Orrin
Devinsky, recebeu autorizagdo da Food and
Drug Administration (FDA) para dirigir um
estudo com um produto denominado
comercialmente de Epidiolex, contendo 98%
de CBD, fabricado pela empresa
biofarmacéutica GW Pharmaceuticals.'® 0O
ensaio clinico aberto e prospectivo envolve
criangas e adultos jovens acometidos por
crises epilépticas farmacorresistentes, e vem
sendo realizado desde o final de 2013, no
Centro Médico Langone da Universidade de
Nova York e na Universidade da Califérnia em
S3o Francisco.”

De acordo com uma analise parcial deste
estudo, vinte e sete pacientes
(predominantemente criangas) completaram
pelo menos doze semanas de tratamento,
dentre os quais, nove possuem sindrome de
Dravet e os demais compreendem outros

Vo

tipos de epilepsias refratdrias. Inicialmente,
todos os pacientes foram observados por
guatro semanas com o(s) medicamento(s)
gue ja faziam uso (linha de base), passando,
logo apds esse periodo, a receber o CBD (5 a
20 mg/kg/dia) por, pelo menos, doze
semanas em combinacdo a medicagdo
utilizada (linha de base). A porcentagem de
reducdo de crises na 122 semana foi
comparada com as quatro semanas da linha
de base e a reducdo média alcancada foi de
44%; 70% das crises foram reduzidas em 41%
dos pacientes e 15% ficaram livres das crises;
ja nos pacientes com sindrome de Dravet, a
reducdo média de crises foi de 52%.%

A ocorréncia de efeitos adversos no dado
estudo foi analisada num total de sessenta e
duas criangas (vinte e sete com, pelo menos,
doze semanas de tratamento e as demais
com um tempo inferior), onde ndo foi
necessaria a retirada de nenhum paciente
por efeito adverso. Por conseguinte, os
efeitos adversos manifestados apresentaram-
se de intensidade leve ou moderada e os
mais comuns (>10%) foram: sonoléncia
(40%), fadiga (26%), diarreia (16%),
diminuicdo do apetite (11%) e aumento do
apetite (10%).%°

Em uma extensa revisdo, foram analisados
mais de 120 estudos de toxicidade e efeitos
adversos do CBD, dentre os quais, a maioria
realizada em animais e poucos em humanos,
sugerem que o mesmo é bem tolerado e
seguro, até em doses elevadas e com uso
crénico.'®

As pesquisas clinicas realizadas até o
presente  momento indicam seguranca e
eficacia no uso terapéutico do CBD, podendo
ele se tornar o primeiro canabinoide aplicado
no tratamento da epilepsia. Contudo, as
informacdes advindas de estudos clinicos

controlados, principalmente estudos
farmacocinéticos, ainda permanecem
insuficientes, impossibilitando a
determinacdo das doses ideais e a
identificacdo das possiveis interacGes

medicamentosas que podem interferir na
eficicia do tratamento ou promover
toxicidade. Além disso, os alvos responsaveis
pelos efeitos anticonvulsivantes do CBD, em
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sua totalidade, ainda ndo foram

completamente compreendidos.®

Para que o CBD possa tomar parte da
composicdo de medicamentos especificos
para a epilepsia, é essencial que haja a
descricdo do perfil quimico da droga ou
produto botanico, porém, os dados
atualmente disponiveis ainda ndo preenchem
estes critérios.'®®

Atualmente, a maior dificuldade referente
a realizacdo de pesquisas clinicas com o CBD
ocorre, principalmente, por restricdes legais
do wuso de compostos derivados da
Cannabis.*®’

6. Conclusoes

Mediante as pesquisas bibliograficas
realizadas para a composicdo deste estudo, é
possivel concluir que o canabidiol possui
amplo potencial terapéutico em nivel do
sistema nervoso central, demonstrando
grande importancia no tratamento de
diversos disturbios neuroldgicos. Além disso,
o reconhecido efeito anticonvulsivo do
canabidiol revela-se capaz de reduzir
significativamente as crises convulsivas de
pacientes epiléticos farmacorresistentes,
bem como evitar os irreversiveis danos
cerebrais e impedir os efeitos retrégrados no
desenvolvimento de criangas e adolescentes.

Dessa forma, é necessario que estudos
clinicamente comprovados, envolvendo um
elevado numero de pacientes, sejam
realizados em prol da andlise minuciosa das
propriedades farmacocinéticas do canabidiol,
para que o processo de aprovagdo para o uso
medicinal do canabinoide como farmaco de
escolha no tratamento de epilepsias de dificil

controle seja realizado o mais rapido
possivel.

Enquanto isso, diversos individuos
farmacorresistentes continuam sendo

afetados diariamente pelos graves efeitos
provenientes das convulsdes, ao passo que os
familiares dos mesmos buscam tratamento

Matos, R. L. A. et al.

nos anticonvulsivantes disponiveis que,
geralmente, mostram-se ineficazes em casos
como estes.
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