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Resumo

O sistema endocanabinoide (SEC), que exerce fun¢gBes importantes na regulacdo do SNC e sistema
imunoldgico, é composto por receptores (CB1 e CB2, respectivamente) e ligantes enddgenos ou
endocanabinoides [2-araquidonoilglicerol (2-AG) e anandamida ou N-araquidonoil-etanolamida
(AEA)], além das enzimas de sintese e degradacao dos ultimos. Os receptores CB1 sd0 expressos no
SNC predominantemente em terminais pré-sinapticos dos neurotransmissores GABAérgicos e
glutamatérgicos. Os endocanabinoides, sintetizados na e liberados pela membrana citoplasmatica
dos neurénios pos-sinapticos apés o influxo de Ca**, ativam os receptores pré-sinapticos CB1 e
reduzem a atividade neural. A planta Cannabis sativa apresenta véarias atividades farmacologicas
relacionadas aos canabinoides que apresentam estruturas terpenofendlicas. Dentre esses, os dois
principais sdo canabidiol (CBD) e A°-tetra-hidrocanabinol (A®-THC). Estes também atuam nos
receptores endocanabinoides inibindo-os. A epilepsia refrataria (ER) é uma das principais patologias
neurolégicas que torna os pacientes praticamente imunes a tratamentos com anticonvulsivantes. A
resisténcia a esses farmacos, mesmo em doses adequadas e toleradas, é devido as atividades
neuronais excessivas que ocorrem espontaneamente no estado (breve ou prolongado) de
hiperexcitabilidade neuronal e de hipersincronia. CBD ndo tem atividades psicotrOpicas e apresenta
propriedades farmacoldgicas, tais como ansiolitico, antidepressivo, antiepilético, anti-inflamatoério,
antipsicotico, analgésico, imunossupressor, além estimular apetite e contribuir nos distarbios do sono
e do movimento. Tem sido demonstrado também que o mesmo é benéfico ao tratamento de
convuls@es, pois este facilita a transmissao serotonérgica pela ativagdo de seus receptores e também
0 acumulo de AEA. CBD representa uma grande expectativa no tratamento de doengas neurolégicas
de dificil controle, em especial a epilepsia refrataria.

PALAVRAS-CHAVE: epilepsia refrataria; canabidiol; sistema endocanabinéide; anticonvulsivantes
canabinoides.

1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa (CS) € um arbusto originario da Asia Central, pertencente
a familia das Cannabaceaes (MATOS et al., 2017), conhecida pelo homem h& mais
de 4.000 anos por suas atividades psicotropicas e seu potencial terapéutico (MATOS
et al., 2017; CRIPPA et al., 2010; McKIM, 2000). No Brasil, esta planta foi difundida
na época das capitanias (BORDIN et al., 2012) e é mais popularmente conhecida
pelo seu nome africano, maconha (LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).
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Esta planta contém mais de 100 compostos terpenoides, derivados do
resorcinol, denominados fitocanabinoides (SMITH, 2011; PERTWEE, 2008). Desses,

os principais sdo A°-tetraidrocanabinol (A%-THC) e canabidiol (CBD) isolados no
inicio da década de 60, o primeiro possui propriedades psicoativas, enquanto CBD
nao (CARVALHO et al., 2017; LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016; BORDIN
et al., 2012; BEN AMAR, 2006; McKIM, 2000).

Pesquisas sobre o mecanismo de acdo do A>-THC levaram a descoberta dos
receptores endocanabinoides 1 (CB1) (1988) e 2 (CB2) (1993). Descobriu-se que a
expressao dos receptores CB1 é predominante no sistema nervoso central (SNC),
enquanto a dos CB2 ocorre nas células do sistema imune (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016; CRIPPA et al., 2010).

Os ligantes canabinoides enddgenos N-araquidonoil-etanolamida (AEA ou
anandamida) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) sdo derivados do acido araquidénico e
sdo os principais agonistas dos receptores CB1 e CB2. Ambos participam de
fungbes como relaxar, comer, dormir, esquecer e proteger (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016; HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006).

Diversos estudos vém comprovando que substancias isoladas da planta CS
tém grande potencial terapéutico em tratamentos da dor e distarbios neurolégicos
(DIOTTO; RODRIGUES, 2016; LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).
Derivados dos canabinoides vém ganhando espaco no campo cientifico para se
desenvolver farmacos anticonvulsivantes eficazes com efeitos colaterais toleraveis
pelos pacientes. Resultados promissores do uso clinico de extratos padronizados de
CBD tém motivado portadores de doencas neurolégicas de dificil controle, como a
epilepsia refrataria (CARVALHO et al., 2017).

No Brasil, recentemente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) retirou os medicamentos derivados de canabinoides da lista de
medicamentos proibidos (DIOTTO; RODRIGUES, 2016).

Neste estudo, pretende-se descrever e discutir os efeitos farmacolégicos do
CBD no tratamento da epilepsia refrataria, uma vez que tem sido mostrado que o
mesmo apresenta mecanismo de acdo distinto ao dos farmacos anticonvulsivantes
usuais e nao é psicoativo (CARVALHO et al., 2017; MATOS et al., 2017).
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2 OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho sdo descrever as propriedades farmacoldgicas e
0 potencial terapéutico do CBD, principal composto contido na planta Cannabis
sativa, no tratamento da epilepsia refrataria.

3 MATERIAL E METODOS

Este trabalho baseou-se em artigos nacionais e internacionais indexados em
plataformas de pesquisa como Google Académico, Scielo, Lilacs e Pubmed. Dentre
as palavras-chaves utilizadas, incluiram-se canabidiol, epilepsia canabidiol, epilepsia
refrataria, A°-tetraidrocanabinol, sistema endocanabindide, anticonvulsivante,
canabinoides.

A compilagdo dos dados priorizou estudos recentes, datados entre
20002017, no entanto ndo se excluiu publicagbes antigas com material relevante ao

tema.

4 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinoide (SEC), que exerce funcbes importantes na
regulacdo do SNC e sistema imunoldgico, € composto por receptores (CB1 e CB2) e
ligantes enddgenos ou endocanabinoides [2-araquidonoilglicerol (2-AG) e
anandamida ou N-araquidonoil-etanolamida (AEA)], além das enzimas de sintese e
degradacédo dos ultimos (BENARROCH, 2014; MUNRO; THOMAS; ABU-SHAAR,
1993).

Os principais efeitos fisiolégicos dos endocanabinoides sdo mediados pela
ativacdo dos receptores CB1 e CB2. Estes fazem parte do complexo de receptores
acoplados a proteina G inibitéria da adenilato ciclase que leva a diminuicdo dos
niveis de AMP ciclico, abertura dos canais de K (aumento do efluxo de K*) e
inibicdo dos canais de Ca?* (diminuicdo do influxo de Ca®") (LUTZ, 2004). A ativagéo
desses receptores promove a supressdo da excitabilidade neuronal e inibicdo de
varios neurotransmissores, como neuropeptidios (opiédes enddgenos), monoaminas
(dopamina, noradrenalina, serotonina) e aminoacidos excitatorios (glutamato) e
inibitorios (acido gama-aminobutirico — GABA) (WILSON, 2002).
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A evidenciagédo dos receptores CB1 e CB2 propiciou a descoberta de seus
agonistas enddgenos ou endocanabinoides, 2-AG e AEA (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016; CRIPPA et al., 2010). Ambos originam-se de acido graxo
poliinsaturado, acido araquidénico (CARVALHO et al., 2017; BRUCKI; FROTA;
SCHESTATSKY, 2015). A Figura 1 mostra as estruturas moleculares dos dois

endocanabinoides.

Figura 1. Estruturas moleculares dos endocanabinoides e do seu precursor. (A) N-
araquidonoiletanolamina (AEA). (B) 2-araquidonoilglicerol (2-AG).
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Os endocanabinoides sao sintetizados na e liberados pela membrana

Fonte: Elaborado pelos autores.

citoplasmatica dos neurénios pés-sinapticos apés o influxo de Ca** (ZUARDI, 2006).
Os mesmos ativam os receptores pré-sindpticos CB1 e reduzem a atividade neural,
como descrito acima (HALL; SOLOWIJ, 1998). AEA é removida da fenda sinaptica
pela captacdo da extremidade poOs-sinaptica enquanto a 2-AG, pela pré-sinaptica
(MECHOULAM, 1970).

A enzima monoacil glicerol lipase (MGL), localizada na terminacéo
présindptica controla os niveis de 2-AG, apos interagir com CB1. Por outro lado, a
enzima amida de acido graxo hidrolase (FAAH, do inglés — fatty acid amide
hydrolase), degrada a AEA na terminacdo pdés-sinaptica (LESSA; CAVALCANTI,
FIGUEIREDO, 2016). E intrigante a raz&o pela qual os dois endocanabinoides sejam
catabolizados em terminacfes pré- e pos-sinapticas (SAITO; WOTJAK; MOREIRA,
2010).

Os receptores CB1 séao expressos no SNC predominantemente em terminais
pré-sinapticos dos neurotransmissores GABAérgicos e glutamatérgicos presentes
nos ganglios da base, cerebelo (coordena os movimentos do corpo), hipocampo
(responsavel pela aprendizagem, memoria e estresse), cortex (responsavel pelas

fungbes cognitivas), medula espinhal e em nervos periféricos. Estas localizagdes
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explicam a maior parte dos efeitos psicotropicos das substancias endocanabinoides
(LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016; HONORIO; ARROIO; SILVA; 2006). A

ativacdo de CBl1 pelos ligantes enddgenos bloqueia a liberacdo dos
neurotransmissores inibitério (GABA) ou excitatério (glutamato) (MATOS et al.,
2017).

Os receptores CB2 se localizam predominantemente nas células imunes e
em areas especificas do SNC, como microglia e terminacdes poés-sinapticas. Por
conseguinte, estdo relacionados com alguns tipos de dor dos processos
inflamatoérios das doencas neurodegenerativas, pois podem participar do mecanismo
de liberacdo e migracao de citocinas das células imunitarias (CARVALHO et al.,
2017; MATOS et al., 2017; LESSA; CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

As diferencas entre CBl1 e CB2 sugerem que existam substancias
terapéuticas que atuem sobre os mesmos de modo especifico, de forma agonista ou
antagonista (GRIFFIN et al., 2001).

As observacdes de que o SEC participa de varios processos fisiologicos e
patofisioldgicos dos transtornos psiquiatricos forneceram grandes perspectivas para
melhores opcdes de tratamento de uma grande variedade de distarbios
neurolégicos, inclusive a epilepsia refrataria (MATOS et al., 2017).

5 PRINCIPAIS CANABINOIDES DA Cannabis sativa

A CS é conhecida pelo homem ha milhares de anos. Sabe-se que na india,
utilizou-se esta planta como hipnético e tranquilizante no tratamento da ansiedade,
mania e histeria. Na Era Cristd, ha relatos de que os chineses utilizaram esta planta
em inumeras condicdes médicas, tais como constipacao intestinal, dores, malaria,
expectoracdo, epilepsia, tuberculose, entre outras. Ha séculos, varios povos a
utilizam para praticas medicinais, alimentacdo e rituais religiosos (CRIPPA et al.,
2010).

Atualmente, muitas pessoas utilizam a CS (droga fumada) de forma ilicita
como recreativa, que vem tornando milhares de pessoas dependentes. O uso
indiscriminado desta droga produz varios efeitos colaterais indesejados como fadiga,
taquicardia, diminuicdo da libido, além de agir sobre o SNC. A maconha é a droga
mais consumida no mundo por ser considerada leve. Quando utilizada em doses

pequenas pode causar euforia e levar ao estado depressivo; por outro lado, em
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doses elevadas provoca alucinacdes, paranoia e até um estado de panico (MATOS
et al., 2017).

Até a atualidade, sabe-se que esta planta atua no SNC e sistema
imunologico. A mesma € eficaz contra sintomas de hidrofobia, reumatismo, célera e
tétano. Além disso, age (i) como analgésico, anticonvulsivante e antiemético, e (ii)
nas alteracbes das atividades psicomotoras e do humor, percepc¢do, cognigéo,
memoria, no controle espasticidade e dos espasmos musculares, entre outros
(MATOS et al., 2017; LOPES, 2014).

A CS é uma planta complexa com varias atividades farmacolégicas
relacionadas a classe terpenofendlica, composta por mais de 100 canabinoides
(LIGRESTI; DE PETROCELLIS; DI MARZO, 2016; BORDIN et al., 2012). Estes
contém de 21 atomos de carbono e apresentam estruturas terpenofendlicas. Dentre
estes, os dois principais sd0 CBD e A’-THC (CARVALHO et al., 2017; LESSA;
CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016; BORDIN et al., 2012; McKIM, 2000; BEN
AMAR, 1998). A Figura 2 mostra as estruturas moleculares dos dois principios

ativos.

Figura 2. Estruturas moleculares dos principais canabinoides presentes na Cannabis sativa.
(A) Canabidiol (CBD). (B) A® — tetraidrocanabinol (A°-THC)

(A) (B)

Fonte: Elaborado pelos autores.

CBD, presente em até 40% dos extratos da planta CS, ndo desempenha
psicoatividade e apresenta agdo analgésica e imunossupressora (MATOS et al.,
2017; CILIO; THIELE; DEVINSKY, 2014). Além disso, tem propriedade
anticonvulsivante, antiepilética, antidepressiva e ansiolitica de carater antipsicotico
(MATOS et al., 2017).
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A’-THC, o principal componente psicoativo, é encontrado nas flores

(concentragdes maiores), nas folhas (concentragcbes menores), no caule e nos ramos
(tracos) (BORDIN et al., 2012). Logo, extratos da planta CS reunem atividades
psicoativas e tém efeitos sobre a consciéncia, emocéo e cogni¢cdo (PASSOS et al.,
2009; HONORIO; ARROIO:; SILVA, 2006).

A®-THC age diretamente nos receptores CB1 localizados no SNC em células
GABAérgicas, contribui para exacerbar a desinibicdo do sistema, o que explica sua
acao epileptogénica em altas doses (LOPES, 2014). Este composto também pode
apresentar funcdo analgésica, ansiolitica e anticonvulsivante, além do controle de
espasmos, de modo dose dependente. Estes efeitos terapéuticos podem vir
acompanhados de alguns efeitos colaterais como alterac6es de memdria e cognicao,
estado de euforia, depresséo, efeito sedativo, dentre outros (MATOS et al., 2017;
PASSOS et al., 2009; HONORIO; ARROIO; SILVA, 2006). Sabe-se também que
este componente inibe a sintese de prostaglandina E-2 e estimula a lipoxigenase,
porém nao afeta a sintese das cicloxigenases 1 e 2 (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016). Apesar das propriedades benéficas, ndo se recomenda o uso
de A®-THC em condi¢bes de desordem de humor e de estados psicéticos, pois além
dos efeitos psicotrépicos, ha possibilidade de exacerbar (i) os sintomas, (i) o
potencial de dependéncia e (iii) as acdes bifasicas (efeitos diversos dependendo das
doses) e bidirecionais (efeitos agudos opostos em diferentes individuos) (CRIPPA et
al., 2010).

Os efeitos farmacolégicos de AEA (Figura 1A) sdo comparados aos do
A®THC (Figura 2B), pois atuam como agonistas parciais do receptor CB1, embora
tenham estruturas moleculares distintas (MATOS et al., 2017; HONORIO; ARROIO;
SILVA, 2006).

A capacidade de CBD em apresentar propriedades ansiolitica,
anticonvulsivante e antiepilética estd em seu potencial de antagonizar os efeitos do
AS-THC (MATOS et al., 2017; LOPES; 2014). Assim, CBD representa uma grande
expectativa no tratamento de doencas neurolégicas de dificil controle, em especial a
epilepsia refrataria (LOPES; 2014; MATOS et al., 2017). Todas essas propriedades
sdo devido a interacdo destes compostos ativos aos receptores endocanabinoides
CB1 e CB2, de modo que agem como agonistas ou antagonistas dos ligantes
endogenos (CARVALHO et al., 2017).
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Os circuitos neuronais excitatorios (glutamatérgicos) e inibitorios

6 EPILEPSIA

(GABAEérgicos) se interconectam de modo direto ou indireto por um mecanismo de
auto regulacdo entre os mesmos. As bases fisiolégicas da atividade neuronal
epileptiforme envolvem defeitos no equilibrio da atividade entre os dois tipos de
neurbnios em circuitos cruciais do cortex cerebral. Esse desequilibrio provém de
mutacfes em determinados genes envolvidos na autorregulacdo da atividade, na
sinalizacdo ou na organizacao neuronal (LOPES, 2014).

O excesso de ativagdo prejudica os mecanismos fisioldgicos que regulam o
fluxo de ativacdo sinaptica e ocasiona o caos neurofisiolégico (agudo ou crdnico) no
SNC. O caos pode-se apresentar de varias formas (externa ou internamente)
(LOPES, 2014).

O SEC tem importancia no controle das convulsdes originadas pela
hiperativacdo dos neurdnios glutamatérgicos. As mesmas podem originar pela
hiperativacdo dos neurdnios glutamatérgicos ou por defeito no controle inibitério dos
GABAEérgicos. A ativacdo do receptor CB1 nos neurbnios glutamatérgicos reduz a
hiperatividade dos mesmos. Por outro lado, a ativacdo desses receptores em
neurénios GABAérgios com defeito no controle inibitério faz com que potencialize a
hiperativacdo (LOPES, 2014; LUTZ, 2004).

O termo epilepsia corresponde ao conjunto de sintomas, aspectos
patofisiolégicos que ocorrem simultaneamente e espontaneamente, 0 que a
classifica como idiopética (LOPES; 2014).

A epilepsia é uma das desordens cerebrais mais comuns que afeta milhdes
de pessoas no mundo (KRUSE; SOUZA; TOMA, 2015). E uma doenca cronica que
geralmente acomete criancas (fase de desenvolvimento rapido do SNC), embora
possa afetar adultos. A mesma pode afetar as criancas em diversos aspectos do seu
comportamento fisico e psicossocial, e quando ndo sdo controladas implicam de
forma negativa na qualidade de vida (ZANINI et al., 2007).

A epilepsia refrataria (ER), o tipo mais complicado desta desordem, € uma
das principais patologias neuroldgicas que torna os pacientes praticamente imunes a
tratamentos com anticonvulsivantes. A resisténcia a esses farmacos, mesmo em

doses adequadas e toleradas, € devido as atividades neuronais excessivas que
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ocorrem espontaneamente no estado (breve ou prolongado) de hiperexcitabilidade
neuronal e hipersincronia (CARVALHO et al., 2017; GONTIJO et al., 2016).

As alteracbes nas descargas neuronais geram as crises epilépticas. Estas

sdo divididas em parciais ou generalizadas (difusas), que podem ocorrer de
diferentes maneiras. Nas primeiras ha comprometimento de somente um lado do
hemisfério e nas generalizadas, ambos os lados (CARVALHO et al., 2017; KRUSE;
SOUZA; TOMA, 2015).

A convulséo epiléptica é caracterizada por uma alta descarga de impulsos
frequentes de um grupo de neurdnios no cérebro. Esta pode ter inicio em apenas um
lado do cérebro e pode comprometer o mesmo por completo. Cada local afetado
apresenta um sintoma e seu grau de gravidade. O local de origem dessas
manifestacdes neuronais excessivas determina o tipo de evento que acontece, como
por exemplo, crise no cortex motor implica em movimentos corporais controlados por
aguela regido. Os sintomas variam de uma breve distragdo a comportamentos
agressivos e estranhos (GUILHERME et al., 2014).

A convulsdo externa apresenta dois tipos de crises, a convulsiva
tbnicoclénica e a convulsiva autdmica. Na primeira ocorrem movimentos
descontrolados acompanhados de espasmos musculares. Na crise convulsiva
autdmica ha excesso de salivacdo (GUILHERME et al., 2014; LOPES; 2014).

Na convulsao interna ha alteracbes sensoriais e do estado de consciéncia.
Podem ocorrer (i) lapsos de memoria; (i) perda breve de consciéncia (crise de
auséncia); (iii) sensacdes como coceiras intensas, formigamentos, choque elétrico
ou queimacgdo, conhecida como parestesia; (iv) escurecimento da visédo; (v)
alucinacdes visuais, olfativas e gustativas e (vi) mudancas focais na percepcao

visual ou mais conhecida como flashes de luz (LOPES; 2014).

7 EFEITOS TERAPEUTICOS DO CANABIDIOL SOBRE A EPILEPSIA

O CBD é um fitocanbinoide presente em grandes concentracdes nos
extratos da planta CS. Atualmente, é o mais estudado por ndo ter efeitos
psicomiméticos, apresentam propriedades farmacolégicas, com baixo risco de
toxicidade e de causar dependéncia (CARVALHO et al., 2017; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016; MELO; SANTOS, 2016; LOPES, 2014; LESSA).
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Dentre as propriedades farmacologicas do CBD, destacam-se os efeitos

ansiolitico, antidepressivo, antiepilético, anti-inflamatério, antipsicético, analgésico,
imunossupressor, aléem de estimular apetite e contribuir nos disturbios do sono e do
movimento (DIOTTO; RODRIGUES, 2016; GONTIJO et al., 2016; GUILHERME et
al., 2014). Tem sido demonstrado também que o mesmo € benéfico ao tratamento
de convulsdes, pois este facilita a transmissao serotonérgica pela ativacdo de seus
receptores e também o acumulo de AEA (LOPES, 2014; ROBSON, 2001; LESSA,
CAVALCANTI; FIGUEIREDO, 2016).

CBD atua inibindo a recaptagéo da AEA (acumulando-a no organismo) e da
enzima FAAH. CBD é capaz de melhorar as propriedades benéficas do A*-THC, em
contrapartida, reduzir o seu metabolismo hepatico que € o principal componente
responsavel pelos efeitos ansiogénicos e psicotomiméticos. Assim, aparentemente
CBD se comporta de maneira regulatéria do SEC (LESSA; CAVALCANTI;
FIGUEIREDO, 2016; PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014; LOPES, 2014; ROBSON,
2001).

Em contrapartida, o CBD tem baixa afinidade de ligacdo com os receptores
CB1 e CB2, pode agir como antagonistas destes receptores mesmo em baixas
concentracdes (MATOS et al., 2017; GIACOPPO, 2014; LOPES, 2014).

Um aspecto positivo do uso do canabidiol em aplicacdo terapéutica é a
auséncia de efeitos adversos e toxicos, demonstrado em varios estudos in vivo e in
vitro que em diversas concentracdes, ndo apresentou efeitos toxicos significativos
(MATOS et al., 2017).

Baseado nas suas propriedades anticonvulsivantes, antieméticas,
antiinflamatdrias, CBD tem sido utilizado como alternativa para tratar portadores de
epilepsia de dificil controle, por ter capacidade de induzir o sono e modular a
transmisséo serotoninérgica (PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014).

A ANVISA, pela Resolugdo n° 17, de 06 de maio de 2015, regulamentou o
uso do canabidiol no Brasil junto ao Conselho Federal de Medicina. Isto aconteceu
devido a crescente demanda de solicitagbes administrativas e judiciais, proveniente
dos movimentos sociais. Logo CBD sendo uma substancia presente na “Lista F”,
cujo uso esta proibido no Brasil, passa a ser considerada substancia controlada, e
pertencente da “Lista C1” da Portaria SVS/MS n° 344/1998, ainda que ndo haja

registro do CBD como medicamento, conforme exigido na Lei n°® 6.360/1976, na Lei
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n°® 9782/1999 e no Decreto n° 8.077/2013 (MELO; SANTOS, 2016). Neste
documento esta descrito todo procedimento a ser cumprido, tanto pelos profissionais

envolvidos e habilitados para prescrevé-lo, quanto por pacientes que sédo realmente
portadores da ER, o processo correto de aquisicdo e importacdo do medicamento
(DIOTTO; RODRIGUES, 20186).

Tem-se um problema em questdo, apesar de todos os achados até hoje
revelarem a comprovacao de sua eficacia, e das decisdes judiciais regularizarem o
seu uso controlado, existe ainda dificuldade de se entender sobre os mecanismos
fisiologicos do CBD, detalhe que pode contribuir muito para 0s avangos no
tratamento desses disturbios neurolégicos, ou se ter uma possivel reversdo nos
diversos sintomas severos que acometem pacientes com epilepsia (KRUSE;
SOUZA; TOMA, 2015; LOPEZ; 2014).

8 CONSIDERACOES FINAIS

A qualidade de vida de pacientes com ER, independente de sua idade, é
comprometida devido as severas crises que ocorrem de forma repentina. Estas
geram varias consequéncias na integridade fisica e psiquica, na vida social individual
e de todos os que participam de alguma forma. Embora seja uma das patologias
mais comuns do SNC, muitas pessoas ainda a desconhecem e descriminam o0s
pacientes, 0 que piora o caso de isolamento e depressao que estes ja sofrem.

De modo particular, os resultados obtidos de CBD como antipsicotico e
ansiolitico parecem estar bem estabelecidos em diversos estudos. No futuro, os
canabinoides podem ser uma importante opcdo terapéutica no tratamento de
transtornos e sintomas psiquiatricos. CBD pode ser o primeiro canabinoide a ser
uma alternativa para tratar portadores dessa sindrome tao dolorosa e dar uma vida
mais digna ao doente e seus familiares. A auséncia de efeitos psicoativos e na
cognicao, seguranca, boa tolerabilidade, ensaios clinicos com resultados positivos e
amplo espectro de a¢fes farmacoldgicas, justificam a sua aplicacéo.

De forma geral, a crescente aceitacdo dos beneficios potenciais dos
tratamentos com estes compostos, pode predispor a realizacdo de estudos e
proporcionar assim bases cientificas que podem confirmar o grande potencial
terapéutico dos canabinoides, em especial do CBD, elemento livre de causar

dependéncia no ser humano, que possui pouco efeito colateral. Contudo, estudos
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clinicos de longo prazo, duplo-cegos, controlados por placebo, em amostras com

namero adequado de pacientes nos diferentes transtornos psicoticos sdo de extrema
importancia para se determinar as doses ideais, a faixa terapéutica para cada
transtorno e descobrir possiveis interagdes com outras drogas, jaA que o0 mesmo pode

ser associado a farmacos ja disponiveis.
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