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RESUMO

Com o descobrimento dos mecanismos farmacodindmicos das substancias canabinoides,
o interesse pelos seus beneficios clinicos se intensificou. Os efeitos terapéuticos da planta
séo apontados por culturas orientais milenares e existem relatos de sua utilizagdo para
condicdes neuroldgicas, como a Epilepsia. Outrossim, estudos revelam que os agonistas
do sistema endocanabinoide agem por um mecanismo distinto dos anticonvulsivantes
tradicionais, através de diferentes alvos moleculares. E importante ressaltar que ha
barreiras que dificultam a insercdo da Cannabis como alternativa terapéutica, visto que
ha certa caréncia em estudos que estabelecam posologias precisas e 0 seu grau de
interacdes medicamentosas. Essa revisdo teve como intuito entender a aplicacdo
farmacoldgica dos derivados canabinoides nas sindromes epilépticas refratarias e
demonstrar sua potencialidade clinica. Aplicou-se uma metodologia de busca
bibliogréfica nos bancos de dados Scielo, PubMed e CAPES, incluindo artigos entre 2017
e 2020, todos em inglés. Desse modo, conclui-se que a totalidade dos estudos demonstram
a efetividade da Cannabis na reducdo da frequéncia das crises epilépticas em adultos e
criancas. Entretanto, € necessaria a realizacdo de mais estudos para determinagdo de
posologias mais precisas a fim de disseminar sua aplicabilidade no contexto médico.

Palavras-Chaves: Cannabinoides, Endocanabinoides, Efetividade Farmacoldgica,
Epilepsia Refrataria

ABSTRACT

With the discovery of the pharmacodynamic mechanisms of cannabinoid substances,
interest in its clinical benefits has intensified. The plant’s therapeutic effects are pointed
out by ancient oriental cultures and there are reports of its use for neurological conditions,
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such as Epilepsy. Furthermore, studies reveal that agonists of the endocannabinoid system
act though a retrograde neuronal communication mechanism, acting as atypical
neurotransmitters. It is important to emphasize that there are barriers that hinder the
inclusion of Cannabis as a therapeutic alternative, as there is a lack of studies that
establish precise dosages and the degree of drug interactions. This review aimed to
understand the pharmacological application of cannabinoid derivatives in refractory
epileptic syndromes and demonstrate their clinical potential. A bibliographic search
methodology was applied to the Scielo, PubMed and CAPES databases, including articles
between 2017 and 2020, all in English. Thus, it is concluded that all studies demonstrate
the effectiveness of cannabis in reducing the frequency of epileptic seizures in adults and
children. However, further studies are needed to determine more accurate dosages in
order to disseminate its applicability in the medical context.

Keywords: Cannabinoids, Endocannabinoids, Pharmacological Effectiveness,
Refractory Epilepsy

1 INTRODUCAO
1.1 CONTEXTO HISTORICO

A primeira alusdo ao uso da cannabis como terapéutica a epilepsia ocorreu na
Babilonia entre 718 e 612 aC. As traducdes de comprimidos cuneiformes séo relatos
presentes no Museu Britanico, que evidenciam a eficacia dos derivados canabinoides no
tratamento das crises convulsivas, sobretudo noturnas (HUNTSMAN; TANG-WAI,
SHACKELFORD, 2020).

Porém, o grande simbolo da sua aplicacao foi descrito pelo Dr. William Brook
O’Shaughnessy em 1840 no tratado “Sobre as preparacdes do canhamo indiano, ou
Gunjah”, em que descreve com propriedade o uso bem sucedido de extrato de Cannabis
para tratamento de espasmos infantis em um recém-nascido (HUNTSMAN; TANG-
WAI; SHACKELFORD, 2020).

Esse relato gerou grande impacto no mundo, refletindo na América nos anos
seguintes, fato consumado com inclusdo da cannabis no Dispensatorio dos Estados
Unidos da América como um pilar no tratamento meédico de diversas patologias, inclusive
da epilepsia (HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD, 2020).

A epilepsia € uma doenca neurologica definida por episodios espontaneos breves
ou prolongados de atividade neuronal exagerada devido a uma condigdo de
hiperexcitabilidade e hipersincronia neuronal (REIS et al., 2019).

Hoje, hd no mercado cerca de 25 medicamentos anticonvulsivantes utilizados para

0 controle de crises epilépticas. No entanto, cerca de 30% dos pacientes ndo possuem
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resposta proveitosa ao tratamento convencional, sobretudo criancas, parcela da sociedade
que representa grande parte dos acometidos por essa doenga. (ESPINOSA-JOVEL,
2020).

Os indices de epilepsia infantil sdo quase duas vezes maior no mundo em
desenvolvimento, se comparado aos paises desenvolvidos, em razdo do acesso inferior a
cuidados pré-natais adequados, taxas mais altas de infeccdes e de traumas que afetam o
sistema nervoso central (HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD, 2020).

Criancas com diagnostico de epilepsia tém taxas consideravelmente mais altas de
transtornos mentais e comorbidades de desenvolvimento associadas, incluindo depressao,
ansiedade, dificuldade de aprendizagem, atraso no desenvolvimento e autismo
(HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD, 2020).

Epilepsia Refratdria é o termo designado para terapéutica inadequada,
independentemente da idade do doente, situacdo que representa uma condicdo crénica e
grave gue necessita de abordagem clinica multidisciplinar e abrangente (ESPINOSA-
JOVEL, 2020).

Em virtude disso, ha uma exigéncia no campo cientifico para o desenvolvimento
de novas terapias que sejam eficientes no tratamento de casos refratarios e que tenham
perfil de seguranca mais promissor (REIS et al., 2019).

Nesse cendrio, surgem como uma opcao de abordagem terapéutica os derivados
canabinoides, grupo de substancias que apresentam mecanismos de acdo distintos dos
farmacos anticonvulsivantes convencionais e parecem ter menos efeitos colaterais (REIS
etal., 2019).

1.2 RELACAO ENTRE SISTEMA ENDOCANABINOIDE, NEUROINFLAMAGCAO E
EPILEPSIA

As células da glia sdo as principais responsaveis por mediar 0 processo de
neuroinflamac&o, que tem caréter fisioldgico e é acionado quando ocorrem lesdes no
cérebro ou insultos a ele. Estudos recentes indicam ligagdes curiosas entre epilepsia e
neuroinflamac&o, estabelecendo este fendmeno como o mecanismo principal do processo
fisiopatoldgico das crises epilépticas (CHEUNG et al., 2019).

Parece existir uma reacdo exacerbada do processo inflamatorio neuronal e
incapacidade de diminuir os seus efeitos em cérebros alterados, em comparacdo a

cérebros saudaveis. O sistema endocanabinoide (SEC) é responsavel por boa parte dos
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receptores e ligantes envolvidos na sinalizacdo desse complexo processo de resposta
celular (CHEUNG et al., 2019).

O SEC possui extrema importancia na regulagdo das vias cerebrais. Ele é
constituido por dois receptores enddgenos principais, receptores canabinoides dos tipo 1
(CB1) e 2 (CB2), agonistas endocanabinoides (2-araquidonoilglicerol e N-araquidonoil
etanolamina [anandamida]) além das enzimas responsaveis pela sua sintese e
decomposi¢édo (HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD, 2020).

A ativacéo do receptor CB1, acoplado a proteina G, no espaco terminal do axénio
pré-sinaptico, ocasiona uma hiperpolarizacéo transitdria por meio da supressao de canais
de Ca2* dependentes de voltagem, suprimindo a liberagdo de alguns neurotransmissores.
No curso da crise epiléptica, ha excesso da atividade excitatoria, mediada principalmente
pelo glutamato. O CB1 atuaria neste processo através de um feedback negativo,
diminuindo a excitabilidade neuronal (HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD,
2020).

Dentre a variedade de principios ativos presentes na planta do género Cannabis,
duas substancias se destacam em pesquisas cientificas. Sdo elas o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o Canabidiol (CBD). O ultimo apresenta maior eficacia e
seguranca para tratamento de crises convulsivas, além de possuir um menor nimero de
reacOes psicotropicos adversas (ZAHEER et al., 2018).

Uma diversidade de estudos demonstrou que tanto o0 CBD quanto o THC possuem
propriedades antiepilépticas por interagirem com o0s receptores endocanabinoides,
todavia, 0 mecanismo de acdo desse processo foi elucidado parcialmente. O efeito do
THC ocorre principalmente pela ativacdo direta sobre o receptor CB1 (GASTON;
SZAFLARSKI, 2018).

O CBD apresenta pouca afinidade pelos receptores canabinoides enddgenos e sua
acao ocorre através de diferentes alvos moleculares. Um deles seria através do receptor
vaniloide de potencial transitorio 1 (TRVP1). Este receptor esta envolvido na modulacéo
das convulsdes, visto que sua ativacdo aumenta a liberacdo de glutamato e o influxo de
calcio neuronal (SILVESTRO et al., 2019).

Estudos mostram que o CBD teria uma agao agonista indireta no receptor TRVP1,
determinando sua dessensibiliza¢do e favorecendo a normalizag&o do influxo de calcio
(SILVESTRO et al., 2019).

Outro mecanismo de a¢do proposto para 0 CBD ¢ a sua capacidade de interromper

a hidrdlise e a captacdo da Anandamida. Esta acdo promove o aumento da
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biodisponibilidade deste canabinoide endogeno, favorecendo sua atuagao nos receptores
CB1 e CB2 (GASTON; SZAFLARSKI, 2018).

2 MATERIAIS E METODOS

O estudo vigente se trata de uma revisao sistematica sobre a efetividade da planta
do género Cannabis em pacientes portadores de Epilepsia, através de parametros
sistematizados e avaliagcdo minuciosa das informacfes. Analisaram-se 14 artigos,
contudo, 6 foram excluidos da selecdo, por apresentarem conteldo desatualizado e que
fugia da temaética proposta. Destarte, os 8 artigos selecionados possuem como critérios de
inclusdo: artigos alinhados a tematica proposta com dados precisos e abrangentes sobre 0
grau de seguranga no tratamento clinico das crises convulsivas. A busca restringiu-se a
artigos em inglés, publicados de 2017 a 2020. As informacdes foram obtidas através dos
seguintes bancos de dados: Scielo e Pubmed. Foram empregados como descritores para
a producéo desse artigo: Cannabinoides, Endocanabinoides, Efetividade Farmacologica,
Epilepsia Refrataria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Mechoulam e Carlini (apud HUNTSMAN; TANG-WAI; SHACKELFORD,
2020) foram os primeiros a conduzir um estudo clinico duplo-cego controlado por
placebo no ano de 1978. Nesse estudo 9 pacientes foram incluidos, em que 4 foram
destinados de forma aleatoria ao grupo que recebeu o CBD e 5 para o grupo placebo.

A posologia usada no estudo foi de 200mg por dia durante 6 meses. Do grupo
tratado, 2 pacientes ndo apresentaram crises durante o periodo de tratamento, tendo o
terceiro melhora parcial e o quarto ndo apresentou melhora significativa. (HUNTSMAN;
TANG-WAI; SHACKELFORD, 2020; ZAHEER et al., 2018)

Nesse estudo preliminar houve pouca eficacia em relagcdo ao todo, ainda assim,
sua realizacdo serviu como forca motriz para que as pesquisas futuras fossem elaboradas
abrangendo um publico maior

Outro ensaio clinico avaliou a eficacia do Epidolex, CBD de grau farmacéutico,
em criancas portadoras da sindrome de Lennox-Gastaut. Este estudo duplo-cego
controlado por placebo teve 76 pacientes designados ao tratamento com CBD e 76 ao
grupo placebo.

Nos individuos tratados com 20mg de CBD/kg, diariamente, houve uma reducéo
percentual das crises de 41,9% contra 17,2% observada no grupo placebo. Nesta pesquisa,
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houve um grande nimero de pacientes referindo reacdes adversas como sonoléncia,
fadiga, diarreia, vomitos e diminuicdo do apetite. Esta situacdo pode ter sido secundaria
ao periodo curto da fase de titulagdo no comeco dos estudos.

Nessa pesquisa foi possivel avaliar com maior precisdo a atuacdo benéfica do
Cannabidiol em sindromes epilépticas especificas com a diminuicdo da frequéncia das
crises epilépticas

Ja nesse recente estudo randomizado duplo cego, realizado em 2017 por Devinsky
et al. (apud STOCKINGS et al., 2018), com 120 criancas e adolescentes com Sindrome
de Dravet, epilepsia resistente a terapia convencional, que fizeram uso do CBD oral
Epidiolex 20mg/kg/dia por 14 semanas como tratamento adjuvante, os resultados obtidos
demonstraram diminui¢do na frequéncia das crises e mudanca na qualidade de vida. Vinte
e seis pacientes em uso de CBD oral (43% da amostra) obtiveram reducdo de mais de
50% das convulsdes. Quanto ao grupo placebo, os desfechos também foram motivadores,
uma vez que 20 dos cuidadores desses pacientes julgaram melhora na condicdo geral dos
seus filhos. Essa repercussao na qualidade de vida desses pacientes foi relatada também
em outros estudos, como no realizado com criangas portadoras da sindrome de Lennox-
Gastaut.

Alguns efeitos adversos também foram descritos, sendo os mais frequentes:
sonoléncia (36%), diarreia (31%) e apetite diminuido (26%). Ainda assim, 3 pacientes
em uso de Epidiolex alcancaram liberdade total de convulsfes durante o periodo de teste.
Outro estudo executado durante os Gltimos cinco anos com 225 pacientes, randomizado
duplo cego pela GW Pharmaceuticais (apud HUNTSMAN; TANG-WAI;
SHACKELFORD, 2020), com adolescentes de idade média de 16 anos, resistentes aos
anticonvulsivantes, também obteve 6timos resultados. Os pacientes fizeram uso do CBD
oral 10mg/kg/dia por 14 semanas, sendo bastante perceptivel em uma grande parcela
desse grupo reducdo na quantidade média das crises convulsivas mensais de 37% que
possibilitou mudangas positivas no ambiente escolar devido & uma melhor atividade
cognitiva, nos habitos alimentares e convivio familiar.

Dessa maneira, impulsionando a ideia de que o Cannabidiol possui, sim, efeito
anticonvulsivante, despertando ainda mais o interesse para que novas pesquisam sejam

realizadas e haja um resultado mais fidedigno.
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4 CONCLUSAO

Os estudos elegidos constatam um avanco clinico palpavel e promissor na redugéo
das crises epilépticas em pacientes com epilepsia do tipo refrataria. Dessa maneira,
impulsionando a ideia de que o Cannabidiol possui sim um amplo efeito
anticonvulsivante.

Contudo, os ensaios clinicos até o presente momento necessitam de mais dados,
com intuito de maximizar os beneficios que a planta demonstra e atenuar possiveis
reacOes indesejadas. Diante disso, € indispensavel incentivar mais pesquisas cientificas,
especialmente no Brasil, a fim de reduzir os estigmas e estere6tipos negativos presentes
na sociedade vigente ao uso da planta, objetivando a determinacéo das posologias precisas
e 0 grau das interacGes medicamentosas que possam afetar sua aplicabilidade no cenario

médico.
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