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RESUMO

A Cannabis sativa, conhecida popularmente como “maconha”’, €& uma planta conhecida
internacionalmente por seu uso recreativo e alucindégeno, efeito este decorrente da substancia ativa
A-9 tetrahidrocanabinol. Porém, além desta substancia, também é encontrado o canabidiol (CBD), um
canabinoide com potenciais atividades terapéuticas ja descritas na literatura, principalmente no que
diz respeito as atividades que envolvem o sistema nervoso central. A epilepsia € uma condicdo clinica
decorrente de alteragBes ou hiperexcitabilidade das atividades neuronais, o que pode levar o paciente
a crises convulsivas decorrentes desta condi¢do clinica. Para o tratamento da epilepsia varios
farmacos estdo disponiveis na terapéutica, como barbitdricos e outros anticonvulsivantes, porém
estas drogas promovem o0 aparecimento de reacdes adversas indesejaveis, podendo chegar a
episodios depressivos e psicéticos em situagbes mais graves. Diante disso, este estudo consiste em
descrever os efeitos bhioldégicos promovidos pelo CBD, principalmente no que diz respeito ao
tratamento da epilepsia. Varios dados mostram que o CBD tem um potencial interessante em reduzir
ou abolir crises convulsivas e epilépticas com efeitos adversos muito menores do que os encontrados
nos farmacos antiepilépticos classicos. Ademais, varios dados de estudos preliminares mostram que
0 CBD néo induz tolerancia ou dependéncia e, possivelmente, ndo produz efeitos toxicos decorrente
de seu uso em longo prazo. Sendo assim, estudos mais aprofundados séo necessarios para validar o
uso do CBD no tratamento de epilepsias, j& que se trata de uma substancia com potencial acao
terapéutica a ser explorada.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis sativa; cababidiol; epilepsia; potencial terapéutico.
1 INTRODUCAO

A epilepsia € um disturbio neuroldgico que pode acarretar sucessivas crises
convulsivas, sendo que as causas podem ter origem genética ou alteracdes
estruturais de circuitos neuronais (MORIMOTO; FAHNESTOCK; RACINE, 2004).
Acomete aproximadamente 1% de toda populacdo mundial, e é o segundo disturbio
desta ordem mais prevalente em adultos jovens, atras apenas da enxaqueca
(BETTING et al., 2003).
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As fases iniciais da epilepsia sdo observadas no periodo de

desenvolvimento, predominantemente na adolescéncia (BERG et al., 2012). As
crises epiléticas se originam da disfuncdo temporaria de um conjunto de neurénios e
sao classificadas como focais ou generalizadas, dependendo da area do encéfalo
acometida. As manifestacdes clinicas variam desde sintomas amenos até
convulsdes, com perda de consciéncia (FISHER et al., 2005).

O néo tratamento da epilepsia acarreta na repeticdo de crises em intervalos
de tempo cada vez mais curtos (BERG et al., 2012). As seguidas crises epiléticas
podem afetar adversamente a qualidade de vida do individuo, além do risco de
causar danos cerebrais (SCHMIDT; SILLANPAA, 2012).

Ha cerca de vinte drogas antiepiléticas disponiveis, como barbitlricos e
anticonvulsivantes, sendo que a escolha depende de fatores como tipo de crise,
frequéncia com que ocorrem, idade e estilo de vida do paciente. Porém, o
tratamento farmacoldégico com esses medicamentos promove 0 surgimento de
muitos efeitos indesejaveis, como sonoléncia, cansaco, tontura, ganho de peso,
além de reacdes alérgicas, depressdo e psicose, em quadros mais graves
(MOREIRA, 2004).

A Cannabis sativa estd entre as plantas mais antigas cultivadas pelo
homem; tem sido utilizada ao longo da histéria como fornecedora de fibras em
alimento e para propdésitos religiosos, recreativos e medicamentos. O primeiro relato
do uso da C. sativa como medicamento € do primeiro século da era cristd para dores
reumaticas, constipagao intestinal, malaria e anestésico (ZUARDI, 2006; LI, 1974).

O uso recreativo da C. sativa € 0 mais conhecido; o usuario apresenta
disforia, alucinacdes, pensamentos desordenados, sonoléncia, alteracdo de
personalidade, entre outros. Esses efeitos alucindbgenos sdo causados pelo A-9
tetrahidrocanabinol (A-9 THC), entretanto a planta também sintetiza o canabidiol
(CBD), um alcaloide com potencial terapéutico (ansiolitica, anticonvulsivante,
antiepilética e anti-inflamatoria), sem atividades psicoativas (PERNONCINI;
OLIVEIRA, 2014).

2 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é descrever o efeito anticonvulsivante do CBD

perante a epilepsia devido a sua atividade nos circuitos neuronais excitatorios.
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O estudo € de carater descritivo e baseado em consulta bibliografica nas
plataformas de pesquisa como SciELO, LILACS, BIREME e PubMed. Para tanto,

3 MATERIAL E METODOS

utilizou-se as palavras-chave canabidiol, circuitos neuronais excitatorios, epilepsia,
Cannabis sativa, canabidiol efeitos terapéuticos, convulsdes, entre outras.
Priorizaram-se artigos publicados no periodo de 2000-2019, no entanto os anteriores

gue apresentarem assuntos relevantes nao foram descartados.

4 EPILEPSIA

A epilepsia é um disturbio neuronal relacionado a um desequilibrio entre a
inibicdo e a excitacdo sinaptica em alguma populacdo neuronal que leva a um
estado de hiperexcitabilidade (MORIMOTO; FAHNESTOCK; RACINE, 2004). Esse
desbalanceamento pode ocorrer localmente (em um foco da area cerebral) ou de
forma mais abrangente (em vérias areas cerebrais) (FISHER et al., 2005).

O principal sinal clinico da epilepsia é a ocorréncia de convulsbes
recorrentes, mas a manifestacéo especifica e a intensidade das crises dependem de
varios fatores, como o tamanho afetado da area e o setor cerebral; a disseminacéo
ou intensidade da excitacdo. No caso de pequenas areas cerebrais afetadas, as
crises epiléticas sdo parciais, entretanto 0 acometimento mais abrangente ocasiona
espasmos generalizados (GOMES, 2006). No entanto, em todos os tipos de
convulsdes se observam sinais e sintomas semelhantes que envolvem alteracdes de
consciéncia, movimento, comportamento e percepcdo (GALLUCCI NETO;
MARCHETTI, 2005).

As crises parciais podem ser simples ou complexa. A simples tem inicio
focal, e quanto menor a area afetada, menor a probabilidade de alteracdo da
consciéncia. A complexa é caracterizada por disturbios de consciéncia, decorrente
da disseminacgdo da descarga epilética (GOMES, 2006).

Uma das hipoteses para o surgimento das crises epiléticas € que ocorra um
aumento na via excitatoria do glutamato e/ou diminui¢cao da via inibitéria do acido [I-
aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibitorio presente em estruturas
cerebrais superiores (MORIMOTO; FAHNESTOCK; RACINE, 2004).

A epilepsia do lobo temporal (ELT) é o tipo mais comum, corresponde a
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quase 70% das epilepsias nos adultos, e é um dos distarbios neurolégicos mais

estudados. As crises se manifestam principalmente na regido da amigdala,
hipocampo e giro hipocampal. Durante o evento, € comum a perda de consciéncia
associada a automatismos orofaciais e gestuais que pode culminar em crises
generalizadas secundarias (ELGER; HELMSTAEDTER; KURTHEN, 2004).

5 Cannabis sativa

A C. sativa, popularmente conhecida como maconha ou canhamo, é uma
planta originaria da Asia central, mas tem grande capacidade de adaptacdo quanto
ao clima, solo e altitude. H& outras espécies do género Cannabis, como C. indica e
C. ruderalis, porém estas com pouco ou nenhum componente psicoativo, como
encontrado na maconha (COUTINHO; ARAUJO; GONTIES, 2004).

A C. sativa vem sendo utilizada para fins medicinais ha milhares de anos
para diversas condi¢des patolégicas, como tratamento de ansiedade, mania, histeria
e depressdo (RUSSO; GUY, 2006). Entretanto, a falta de conhecimento cientifico
sobre a composi¢cdo quimica da planta, a variacdo da poténcia e composi¢cdo dos
extratos utilizados, a falta de substancias isoladas e o surgimento de reacbes
indesejaveis durante o tratamento fizeram com que o0 uso dessa planta para fins
terapéuticos declinasse ao longo dos anos (ZUARDI, 2006).

O uso de maconha como medicamento pelos chineses esta relatado na pen-
ts'ao ching, a farmacopeia mais antiga do mundo. Os chineses utilizavam
principalmente a semente para uso terapéutico; a mesma € deficiente de A-9 THC,
um dos principais componentes desta planta (ZUARDI, 2006).

O uso recreativo de C. sativa € bem difundido, sendo que o A-9 THC é
principal componente psicoativo desta planta (GAONI; MECHOULAM, 1964). Apesar
da Cannabis sativa apresentar mais de 400 substancias, o A-9 THC é uma das
substancias presentes em maior quantidade (RUBINO; ZAMBERLETTI;
PAROLARO, 2015). Os efeitos provocados pelo A-9 THC se devem a ativacéo de
um receptor do tipo canabinoide (CB1), um subtipo de receptor acoplado a uma
proteina G; (BRAIDA et al.,, 2007). A ativacdo de receptores desse tipo leva a
hiperpolarizacdo de membrana neuronal, devido a redugéo da abertura de canais de
Ca?*, decorrente da inibicdo da adenilato ciclase e reducéo da producéo do segundo
mensageiro AMPc. Os receptores CB1 sdo os principais receptores canabinoides
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expressos em neurénios, sendo distribuidos de maneira ampla no SNC (AMERI,
1999).

6 CANABIDIOL (CBD)

O CBD é o principal constituinte ndo psicomimético da C. sativa que
promove efeitos diferentes dos observados com a administragdo de A-9 THC. Seu
mecanismo de acao é complexo e ainda ndo estd completamente elucidado, porém
sabe-se que tem baixa afinidade por CB1 e pode atuar como agonista inverso de
CB2 (MECHOULAM; HANUS, 2002). Provavelmente, o CBD facilite a sinalizacao
dos endocanabinoides por intermédio do bloqueio de receptacdo ou hidrélise da
anandamida. Além disso, o CBD pode atuar como agonista de receptor
serotoninérgico tipo 5-HT1A, envolvido na modulacdo de ansiedade e depresséo
(SCHUBART et al., 2014).

O CBD tem amplo potencial terapéutico em nivel do sistema nervoso central
e demonstra grande importancia no tratamento de diversos distarbios neurolégicos.
Dentre os efeitos terapéuticos do CBD incluem-se anticonvulsivante (MATOS et al.,
2017), antipsicotico (ROTTANBURG et al., 1982), ansiolitico (FERNANDEZ-RUIZ et
al., 2013), anti-inflamatério (por meio da reducéao da producéo de varios mediadores,
como citocinas, O6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio), analgésico e
tratamento de cancer (MASSI et al., 2013; ESPOSITO et al., 2011). Em combinac¢éo
com o A-9 THC, o CBD é capaz de reduzir os efeitos nocivos do primeiro
(FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013).

O CBD tem sido utilizado como alternativa para o tratamento de epilepsia
por reduzir significativamente as crises convulsivas de pacientes epiléticos
farmacorresistentes (MATOS et al., 2017), de distirbios do sono e como anti-
emético devido a suas propriedades anticonvulsivantes, de induzir o sono e sua
provavel capacidade de modular a transmissédo serotoninérgica, respectivamente
(FERNANDEZ-RUIZ et al., 2013).

6.1 Mimetizagdo dos Endocanabinoides
Apesar do longo histérico de uso medicinal da Cannabis sativa para fins
recreativos e medicinais, apenas recentemente que oS mecanismos pelos quais 0s

constituintes desta planta exercem acao no organismo foram descobertos. A partir
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de entdo, alguns analogos sintéticos do proprio A-9 THC tém sido sintetizados para

utilizacao terapéutica, como o dronabinol, utilizado em pacientes com AIDS e cancer
gue apresentam anorexia e caquexia (PLASSE et al., 1991).

Em 1988 foi descoberto o primeiro receptor ativado pelo A-9 THC, o receptor
canabinoide CB1 (expresso principalmente no sistema nervoso central e envolvido
com as atividades psicotrépicas do A-9 THC) (DEVANE et al.,, 1988). Ap6s a
caracterizacdo desse receptor, foi descoberto a anandamida, o primeiro
endocanabinoide (ligante endégeno capaz de ativar CB1) (DEVANE et al., 1992). No
ano de 1993, foi identificado o receptor CB2, localizado principalmente nos tecidos
periféricos, e posteriormente foram identificados mais alguns endocanabinoides,
como o 2-araquidonilglicerol, a virodamina, a N-araquidonildopamina e o 2-
araquidonilgliceril éter, que variam em eficacia e afinidade para os diferentes
receptores canabinoides (FONSECA et al., 2013).

Os receptores canabinoides regulam as atividades das adenilato-ciclases e
das proteinas quinases ativadas por mitégenos (MAPK), sendo que esses
receptores realizam a transducdo de estimulos extracelulares em intracelulares
(MCALLISTER; GLASS, 2002).

A maioria dos endocanabindides deriva de acidos graxos poli-insaturados de
cadeia longa, especificamente o acido araquiddnico. Assim, a anandamida e o0 2-
araquidonilglicerol sdo formados por vias dependentes de fosfolipidios e cujas
enzimas de sintese sdo a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva e a sn-1-
diacilglicerol lipase seletiva. Tanto a anandamida quanto o 2-araquidonilglicerol tém
sua acao interrompida por processo de recaptacéo pelos neurdnios, seguida de seu
metabolismo. Ambos o0s endocanabindides sdo rapidamente metabolizados e
hidrolizados pela FAAH (do inglés - fatty acid amide hydrolase) e pela MAG lipase
(do inglés - monoacyl glicerol) em compostos inativos (BISOGNO et al., 2003;
OKAMOTO et al., 2004).

Estudos existentes na literatura demonstraram varias funcdes importantes
no funcionamento do sistema endocanabinoide, como: diminuicdo da sensibilidade
aos estimulos dolorosos, controle da memoaria de curto prazo, inibicdo da secrecao
de prolactina e do horménio do crescimento e aumento na secre¢cdo de cortisol,
efeitos ansioliticos, modulagdo da resposta imune e inflamatoria, aumento da

frequéncia cardiaca, vasodilatacdo, broncodilatacdo, atividade antitumoral,
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neuroprotecao diante de situacdes de trauma e hipoxia, modulacdo da ingestdo de
alimentos, entre outros (FRANCISCHETTI; ABREU, 2006).

6.2 Efeitos Terapéuticos Sobre a Epilepsia

O CBD age em diversos sistemas neuronais, incluindo o endocanabinoide,
como GABA, serotonina e glutamato; exerce uma ampla variedade de acao
farmacoldgica isenta de acdo dopaminérgica, e ndo promove euforia, agitacdo ou
eventos motores (SANTOS; SCHERF; MENDES, 2019).

O tratamento da epilepsia € realizado basicamente com drogas
antiepilépticas e anticonvulsivantes, como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina e
acido valproico. Normalmente, o tratamento € monoterapico, porém se esta for
ineficaz mesmo apods a troca do farmaco ou alteracdo de dose, pode ser adicionada
uma segunda droga antiepiléptica (BERG et al., 2006).

Varios estudos mostraram que o CBD apresenta efeito anticonvulsivante na
epilepsia. Brucki e colaboradores (2005) comprovaram o efeito antiepilético do CBD,
porém alguns pontos nao foram esclarecidos neste estudo, como efeito decorrente
de uso prolongado, perfil farmacocinético, mecanismo de acdo e interacao
farmacolégica com outros canabinoides (BRUCKI et al.,, 2015). Entretanto, €
importante enfatizar que o CBD deve ser utilizado com cautela em pessoas em
desenvolvimento cognitivo, como crianc¢as e adolescentes (DEVINSKY et al., 2014).

Os efeitos benéficos do CBD em episddios convulsivos foram observados
inicialmente em ratos e, posteriormente em pacientes. Em um estudo clinico, 8
pacientes foram tratados com CBD em doses diarias de 200-300 mg por um periodo
de 4 meses, desses pacientes 4 apresentaram-se livres de convulsdes, 3
manifestaram uma melhora parcial e apenas 1 ndo apresentou resposta favoravel ao
tratamento. Neste mesmo estudo, o unico efeito adverso relatado foi sonoléncia, n&o
houve relato de nenhum sinal de toxicidade durante o ensaio (CUNHA et al., 1980).

Um estudo realizado em 2013, nos EUA, analisou o efeito de Cannabis spp.
ricas em CBD no tratamento de 19 criangcas com epilepsia refrataria. Apos 3 meses,
foi relatado que 84% das criangas tiveram uma reducgédo significativa na frequéncia
das crises convulsivas, dentre essas 11% tiveram a extin¢gao total das crises. Neste
estudo também ndo foram relatados efeitos tdxicos decorrentes do tratamento
(PORTER; JACOBSON, 2013).

Estudos demostraram que a maioria das investigacdes de efeitos toxicos e

AEMS I Rev. Conexdo Eletrénica — Trés Lagoas, MS - Volume 17 — Nimero 1 — Ano 2020.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude B 177



EONEXAO

ELETRONICA

adversos do CBD foram realizadas em animais e minimamente em seres humanos,

porém os resultados sugerem que o CBD é bem tolerado e seguro, inclusive em
doses altas e tratamento crénico (BERGAMASCHI et al., 2011).

Os estudos realizados com CBD até o presente momento mostram que essa
substancia poderia ser o primeiro canabinoide utilizado como potencial principio
ativo para o tratamento de epilepsias. Porém, mais estudos que demonstrem perfil
farmacocinético, biodisponibilidade, toxicidade e determinacdo de doses em
humanos ainda sé@o necessarios. Ainda ha de se ressaltar que os alvos celulares
envolvidos no efeito anticonvulsivante do CBD ainda ndo estdo completamente
elucidados (STOCKINGS et al., 2018).

Atualmente, os estudos mais aprofundados de CBD e outros compostos
ativos derivados da Cannabis sativa ainda séo limitados por restricdes legais, o que

dificulta 0 avanco de pesquisas cientificas nesta area.

7 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos dados existentes na literatura podemos afirmar que o CBD
possui diversas atividades no sistema nervoso central, podendo ser um potencial
composto no tratamento de diversas patologias e distlrbios neurolégicos. Além
disso, o efeito anticonvulsivante do CBD auxilia no tratamento de pacientes com
crises epilépticas, aliviando ou abolindo as crises, com efeitos adversos
aparentemente menores do que os encontrados nos farmacos classicos para o
tratamento destas condic¢des clinicas e ndo promovendo tolerancia ou dependéncia
decorrente do uso. Entretanto, estudos mais aprofundados ainda sdo necessarios
para desvendar o mecanismo de acdo celular do CBD, bem como ensaios para
avaliar qualquer tipo de toxicidade que pode ocorrer com o0 uso prolongado desta
substancia.

Vale ressaltar que o uso da C. sativa para fins terapéuticos ainda € bem
controverso, envolvendo preconceitos, estigmas e uma representacdo social

bastante negativa, mesmo com para fins medicinais.
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