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Resumo

Introdugdo. O potencial terapéutico dos compostos presentes na Cannabis sp apresenta
relevancia clinica em diversas doengas neuroldgicas. O uso de canabidiol (CBD) é uma das
opgdes no tratamento da epilepsia. O extrato com teor elevado de CBD possui resultados de
reducdo da frequéncia, severidade e intensidade das convulsGes, especialmente em criangas.
Objetivo. Por meio de uma revisao narrativa da literatura, buscou-se observar as diferencas
entre os efeitos do extrato de Cannabis sp de espectro completo e do CBD isolado em pacientes
com epilepsia. A revisao traz um apanhado sobre a farmacologia do sistema endocanabinoide
e o potencial terapéutico dos canabinoides na epilepsia. Método. Foram realizadas buscas em
bancos de dados académicos, como SCIELO, SCIENCE DIRECT, PUBMED, em que artigos
publicados nos ultimos 15 anos, em lingua inglesa e portuguesa, foram considerados.
Resultados. Ha poucos estudos clinicos e farmacoldgicos bem delineados a respeito do
potencial terapéutico do 6leo de espectro completo na epilepsia, alguns resultados favoraveis
foram relatados, inclusive demonstrando maior eficacia quando comparados ao CBD isolado.
Ja o uso do CBD isolado esta pacificado e garantido a sua seguranca e eficacia. Concluséo. O
CBD isolado representa uma alternativa real, especialmente na epilepsia refrataria. E capaz de
diminuir a intensidade e a quantidade das crises com poucos efeitos adversos. Em relagdo ao
dleo de espectro completo, este apresenta potencial terapéutico e, em alguns estudos, esta
formulagdo aparece como uma alternativa mais eficaz quando comparado ao CBD isolado.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos para garantir sua eficacia e seguranca.
Unitermos. Anticonvulsivantes; Cannabis; Canabidiol; Canabinoides; Epilepsia

Abstract

Introduction. The therapeutic potential of compounds present in Cannabis sp has clinical
relevance in several neurological diseases. The use of cannabidiol (CBD) is one of the options
in the treatment of epilepsy. The high CBD extract has results in reducing the frequency,
severity and intensity of seizures, especially in children. Objective. Through a narrative review
of the literature, we sought to observe the differences between the effects of full-spectrum
Cannabis sp extract and isolated CBD in patients with epilepsy. The review provides an
overview of the pharmacology of the endocannabinoid system and the therapeutic potential of
cannabinoids in epilepsy. Method. Searches were carried out in academic databases, such as
SCIELO, SCIENCE DIRECT, PUBMED, in which articles published in the last 15 years, in English
and Portuguese, were considered. Results. There are few well-designed clinical and
pharmacological studies regarding the therapeutic potential of full-spectrum oil in epilepsy;
some favorable results have been reported, including demonstrating greater efficacy when


https://orcid.org/0000-0002-0580-5284
https://orcid.org/0000-0002-4682-8853
https://orcid.org/0000-0003-4001-9956
https://orcid.org/0000-0003-4694-3808
https://orcid.org/0000-0003-4694-3808

compared to CBD alone. The use of isolated CBD is pacified and its safety and effectiveness
are guaranteed. Conclusion. CBD isolate represents a real alternative, especially in refractory
epilepsy. It is capable of decreasing the intensity and number of attacks with few adverse
effects. In relation to full-spectrum oil, it has therapeutic potential and, in some studies, this
formulation appears as a more effective alternative when compared to isolated CBD. However,
further studies are needed to ensure its efficacy and safety.

Keywords. Anticonvulsants; Cannabis; Cannabidiol; Cannabinoids; Epilepsy

Resumen

Introduccidén. El potencial terapéutico de los compuestos presentes en Cannabis sp tiene
relevancia clinica en varias enfermedades neuroldgicas. El uso de cannabidiol (CBD) es una de
las opciones en el tratamiento de la epilepsia. El extracto alto en CBD tiene resultados en la
reduccion de la frecuencia, severidad e intensidad de las convulsiones, especialmente en nifios.
Objetivo. A través de una revision narrativa de la literatura, buscamos observar las diferencias
entre los efectos del extracto de Cannabis sp de espectro completo y el CBD aislado en
pacientes con epilepsia. La revision proporciona una descripcion general de la farmacologia del
sistema endocannabinoide y el potencial terapéutico de los cannabinoides en la epilepsia.
Método. Se realizaron blusquedas en bases de datos académicas, como SCIELO, SCIENCE
DIRECT, PUBMED, en las que se consideraron articulos publicados en los ultimos 15 afios, en
inglés y portugués. Resultados. Hay pocos estudios clinicos y farmacoldgicos bien disefiados
sobre el potencial terapéutico del aceite de espectro completo en la epilepsia, se han informado
algunos resultados favorables, incluida la demostracidon de una mayor eficacia en comparacién
con el CBD solo. Se pacifica el uso de CBD aislado y se garantiza su seguridad y eficacia.
Conclusion. El aislado de CBD representa una alternativa real, especialmente en epilepsia
refractaria. Es capaz de disminuir la intensidad y el nUmero de ataques con pocos efectos
adversos. En relacidn al aceite de espectro completo, tiene potencial terapéutico y, en algunos
estudios, esta formulacién aparece como una alternativa mas efectiva en comparacién con el
CBD aislado. Sin embargo, se necesitan mas estudios para garantizar su eficacia y seguridad.
Palabras clave. Anticonvulsivos; Cannabis; Cannabidiol; Cannabinoides; Epilepsia
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INTRODUCAO

A Cannabis sp, planta ancestral e companheira do ser
humano ha milhares de anos (acredita-se que ha mais de 10
mil anos), originaria, possivelmente, do planalto tibetano,
Asia Central, e difundida & Eurdsia, vem sendo amplamente
reconhecida cientificamente pelas suas propriedades
medicinais. E constituida por centenas de componentes, com
destaque para os canabinoides, especialmente o canabidiol
(CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), além de
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terpenos e flavonoides. Essas substancias somam, juntas,
mais de 400 compostos ativos que interagem no organismo
humano por meio do sistema endocanabinoide (SEC)!2.

O SEC ¢é constituido, especialmente, por
endocanabinoides (eCB), substancias produzidas pelo
proprio organismo, e diversos receptores. Os principais
representantes de eCBs sao o N-araquidonoiletanolamina
(anandamida) e 2-araquidonoil glicerol (2-AG), os quais sao
sintetizadas, no SNC, por neurbnios pOs-sinapticos, em
respostas a elevacao de calcio intracelular, e agem no
neurdonio pré-sindptico inibindo-o através da ativacdo dos
receptores, processo denominado de neurotransmissao
retrégrada. Os dois principais receptores, CB1 e CB2,
pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G e
estao presentes, de forma mais abundante, no sistema
nervoso central (SNC) e periférico (SNP), além do sistema
imunoldgico. Além desses componentes, fazem parte do SEC
0s receptores de canais idnicos sensiveis a ligantes (TRPV1)
e receptores nucleares (PPARs)?.

Dentre as possibilidades preconizadas pela ciéncia
sobre o uso farmacoterapico dos canabinoides, vale destacar
o tratamento para patologias como: depressao, ansiedade,
transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT), dependéncia
quimica, transtornos neurodegenerativos, transtorno do
espectro autista (TEA) e, especialmente, epilepsia®?.

A epilepsia é uma doenca neurolégica comum,
apresentando uma incidéncia de 1% na populagao mundial

e, por conseguinte, atingindo cerca de 50 milhdes de
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pessoas®. Classificada como uma desordem cronica cerebral
com a presenca de crises epilépticas de forma imprevisivel,
sua etiologia € variada, apresentando as mais diversas
causas, como sindromes genéticas, traumas cerebrais e
outras*>.

Os medicamentos utilizados na epilepsia, chamados de
farmacos antiepilépticos (FAEs) ou anticonvulsivantes,
atuam através de diversos mecanismos, como aumento da
atividade sinaptica inibitéria, diminuicdo da atividade
sinaptica excitatoria e modulacdo da permeabilidade i6nica
da membrana neuronal. Tais medicamentos possuem efeitos
adversos significativos: sonoléncia, tonturas, vOmito,
aumento de peso, crescimento de pélos, dermatites e
hipertrofia gengival®. E importante enfatizar que cerca de um
terco dos pacientes em tratamento sao farmacorresistentes,
ou seja, ndo conseguem atingir o controle das crises apos o
uso de dois diferentes FAEs’. Desse modo, o tratamento com
0s canabinoides aparecem como alternativa promissora3.

Os dois fitocanabinoides mais pesquisados para o
tratamento das epilepsias sao o THC (principal composto
psicoativo) e o CBD (principal composto nao psicoativo), este
ultimo se destaca pela reducdo dos episdédios convulsivos,
reducao da mortalidade, baixa toxicidade e alta
tolerabilidade®®. Em 1980, ensaios clinicos ja demonstravam
que o CBD apresentou atividade antiepiléptica em pacientes
com diagnostico de epilepsia refrataria, com seguranca,
eficacia e baixo perfil de efeitos colaterais, sendo que a

sonoléncia foi considerada o principal®.
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O CBD é um composto abundante na planta Cannabis
sp e apresenta efeitos bastante interessantes, uma vez que
seu perfil farmacoldgico sugere um indice terapéutico mais
amplo em comparacao com o THC. O CBD foi inicialmente
considerado nao psicoativo, embora hoje se saiba que
apresenta um poder psicoativo muito baixo com a utilizacao
de doses altas. O CBD isolado nao induz os sintomas
euforizantes que sao relatados quando ha consumo de THC
e ainda ameniza alguns efeitos adversos que o THC pode
apresentar, como os prejuizos de atencdo e memoria. Por
este motivo, estratégias farmacoldgicas modernas tém
focado na utilizacao de uma combinagao de THC e CBD em
diferentes proporcdoes, em detrimento da utilizacao de THC
puro, como se pensava antigamente. O THC puro, por via
oral, pode produzir taquicardia, disforia, sintomas psicéticos
e sedacao fisica e mental em individuos saudaveis.
Comparativamente, CBD oral até 600 mg ndo foi diferente
do placebo nos parametros mencionados, considerado,
assim, seguro e bem tolerado®.

Existem dois tipos de 6leos de Cannabis que estao
sendo mais estudados no tratamento da epilepsia refrataria:
CBD isolado e espectro completo (full spectrum). A diferenca
entre os dois € que o CBD isolado é a forma pura do
canabidiol de ocorréncia natural/organica. Tal pureza é
obtida, via processo bioguimico, pela remocao de todos os
outros compostos encontrados na planta, inclusive outros
canabinoides. ]Ja o espectro completo refere-se ao perfil

completo de substancias presentes na Cannabis sp, como 0s
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terpenos, flavonoides e diversos canabinoides, em diferentes
proporcoes, a depender das caracteristicas genéticas da
planta. Dentre os canabinoides presentes no espectro amplo,
o CBD e o THC sdo os principais, entretanto, ha mais de 100
diferentes tipos de canabinoides (CBDA, THCA, A-8-THC,
CBN, CBG, entre outros), os quais, também, interagem no
organismo®?,

O caminho para o uso seguro e eficaz dos canabinoides
no tratamento da epilepsia estd delineado, entretanto, a
proxima pergunta é: no contexto descrito na literatura, sobre
o uso do CBD isolado e do espectro completo, qual a melhor
alternativa para o tratamento da epilepsia? Para lancar luz
sobre o assunto, esta revisao, além de enfatizar o uso do
o0leo de cannabis no tratamento da epilepsia, pretende
examinar a possibilidade da utilizacao dos diferentes tipos de
0leo de canabinoides (CBD isolado e espectro completo)

como alternativa farmacoldgica para a epilepsia.

METODO

Este artigo de revisao foi construido por meio de
consultas realizadas em bancos de dados académicos como
SCIELO, SCIENCE DIRECT e PUBMED. As consultas foram
realizadas utilizando palavras-chave, como: “sistema
endocanabinoide” “Cannabis e epilepsia”, “canabidiol”,
“extrato CBD"”, “CBD isolado”, “"CBD purificado” e “CBD full
spectrum”. Artigos publicados nos ultimos 15 anos, em
lingua inglesa e portuguesa, foram considerados para a esta

revisao.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Neurofisiologia da epilepsia

As crises epilépticas sao caracterizadas por sinais e
sintomas transitdrios devido a atividade anormal excessiva
e/ou sincrona dos neurbnios. Por sua vez, a epilepsia se
apresenta como um disturbio cerebral causado pela
predisposicao persistente do cérebro a gerar crises
epilépticas, com repercussdes neurobioldgicas, cognitivas,
psicologicas e sociais. Ja a sindrome epiléptica é retratada
como um conjunto de caracteristicas (tipos de crises, tracado
do eletroencefalograma e achados nos exames de imagem)
que tendem a ocorrer juntas®.

A nivel molecular, a fisiopatologia da epilepsia se baseia
em um desequilibrio entre os mecanismos de excitagao e
inibicdo no SNC, seja pela transmissdo excitatoria facilitada
por alteracdao do funcionamento de canais de sédio e calcio
voltagem-dependente, receptores excitatorios NMDA (N-
metil D-aspartato), AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropionico), cainato ou pela transmissdo inibitoria
reduzida do receptor GABA. Os receptores glutamatérgicos,
NMDA, AMPA e cainato, provocam transmissdao excitatdria
controlando a entrada de célcio e sédio, potencializando as
sinapses a longo prazo. O L-glutamato é o principal
transmissor excitatério do sistema nervoso central®.

Ja as entradas gabaérgicas reduzem a excitabilidade da
rede e contribuem para o padrdo oscilatorio de sincronizagao
da atividade dos neurdnios. A perda seletiva ou a

desregulacdo da inibicdo de neurdnios gabaérgicos, os quais
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possuem a funcao inibitéria, desregulam o sistema de
conducao elétrica do cérebro e podem induzir a convulsoes.
Pode ocorrer, também, crises de auséncia devido a sua
hiperpolarizagdo, com oscilacdbes de baixa frequéncia
dependentes de canais de calcio. Essas alteracdes
prejudicam a plasticidade sinaptica e interrompem a
organizacao em rede e oscilagcbes normais do cérebro,
afetando ndo apenas entradas inibitérias, mas também
excitatorias para as células principais e interneuroénios.
Dessa forma, os tratamentos padrboes para epilepsias
convergem para a atuacao em receptores GABAérgicos,
inibidores glutamatérgicos e/ou bloqueadores dos canais
ionicos dependentes de voltagem?©,

O diagnéstico da epilepsia € baseado em anamnese
detalhada, bem descrita pelo paciente e
familiar/acompanhante, em que sinais e sintomas iniciais
tem bastante valor localizatério, seguido de exame
neuroldgico®. Podem ser classificadas com inicio focal (com
ou sem perturbacao da consciéncia), inicio generalizado ou
inicio desconhecido, com sintomas motores ou ndo motores.
Possui diversas manifestacdes clinicas, subclinicas e
comportamentais (alteracbes cognitivas, alteracao de
humor/afeto, disfungdo autondmica, automatismos, eventos
motores, eventos sensoriais, lateralidade) que podem ser de

origem primaria e/ou secundaria’.
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Tratamento farmacoldgico para epilepsia

O tratamento adequado para pessoas diagnosticadas
com epilepsia € sintomatico e consiste no controle das crises
epilépticas por meio da administracdao de farmacos. O
primeiro produto usado como antiepiléptico foi o brometo de
potassio, ainda em 1857. Em 1912 foi sintetizado o
fenobarbital (FB). A partir de entdo, até 1978, foram
gradualmente sendo desenvolvidas outras FAEs, como a
fenitoina e o acido valproico!l. Em 1990, na “década do
cérebro”, os estudos avancaram de forma significativa e foi
lancado o primeiro medicamento de terceira geragao de
FAEs, a vigabatrina, a qual ainda € o farmaco de primeira
escolha para o tratamento da sindrome de West (espasmos
infantis, hipsarritmia e retardo do desenvolvimento
neuropsicomotor)??,

Atualmente, existem diversos FAEs disponiveis no
mercado e a escolha depende de fatores como o tipo de crise,
a frequéncia, a idade e estilo de vida do paciente®. Essas
fdrmaco sdao capazes de atuar por diversos mecanismos:
interferéncia em receptores gabaérgicos; interferéncia no
transporte de sodio através da membrana neuronal; atuacao
sobre liberagcao de glutamato e receptores NMDA e AMPA;
reducdo do influxo de calcio nos terminais pré-sinapticos;
regulacdo da liberacdo de vesiculas de neurotransmissores
nos terminais sindpticos, dentre outros mecanismos €, por
isso, devem ser utilizadas conforme o alvo terapéutico

desejadol!.
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Apesar de toda evolugdo na area farmacéutica, um

terco dos pacientes, aproximadamente, permanecem
resistentes as FAEs e, por conseguinte, os sintomas ndo sao
tratados de forma eficaz e a salde é prejudicada. Tal
situacao clinica é denominada epilepsia resistente ao
tratamento, na qual 2 FAEs diferentes foram utilizadas e nao
se alcancou a remissao das convulsdes!3. Ademais, o perfil
de efeitos adversos de tais drogas é extenso e influenciam
de forma significativa a qualidade de vida e o bem-estar do
paciente. Dentre os efeitos adversos (Tabela 1), os mais
frequentes sdo: sonoléncia, tontura, alteracdao cognitiva e
comportamental, ataxia, distlrbios no trato gastrointestinal,

distuUrbios cutaneos e distlrbios enddcrinosil,

Tabela 1. Farmacos antiepilépticos e efeitos adversos.

Nome do Efeitos adversos

Medicamento

Posologia Indicacoes

Fenobarbital 50-200 mg/dia Crises neonatais, febris, Sedacdo, alteracdo do comportamento,

estado de mal alteragao da libido.
epiléptico.
Fenitoina 200-300 Crises focais, crises Alteragdes cognitivas-comportamentais,
mg/dia TCGs incoordenacédo e desequilibrio, disturbios TGI e
pele.
Carbamazepina 400-1000 Crises focais e Sonoléncia, fadiga, visdo turva, rash cutaneo,
mg/dia generalizadas. diplopia, ataxia.
Acido Valproico 600-1500 Todos os tipos de Distarbios TGI, ganho de peso, rash cutaneo,
mg/dia crises. tremor fino das maos, teratogénico
Oxcarbazepina 600-3000 Crises focais e Cefaleia, tontura, sonoléncia, nausea, vomito,
mg/dia generalizadas. fadiga, ataxia.
Lamotrigina 200-400 Crises focais e Alteragdes de comportamento, agressividade,
mg/dia generalizadas. irritabilidade, agitagdo, confusdo, rash cutaneo.
Topiramato 100-400 Crises focais e TCGs. Parestesias, disturbios cognitivos e
mg/dia psiquiatricos, perda de peso, teratogenicidade.
Gabapentina 900-3600 Crises focais, dor Sonoléncia, ataxia, nauseas, fadiga, nistagmo,
mg/dia neuropatica, tremor, ganho de peso, labilidade emocional.
fibromialgia.
Pregabalina 300-600 Crises focais, dor Tontura, sonoléncia, ataxia, ganho de peso,
mg/dia neuropatica, mioclonias.
fibromialgia
Vigabatrina 2000-6000 Crises focais, Sindrome Sonoléncia, tontura, fadiga, tremores,
mg/dia West. anormalidades visuais.
Lacosamida 200-400 Crises focais. Tontura, cefaleia, nauseas, vomitos, diplopia,
mg/dia ataxia.
Levetiracetam 1000-3000 Crises focais e Disturbios comportamentais, efeito paradoxal,
mg/dia generalizadas disturbios do sono.
Clobazam 10-40 mg/dia Estado mal epiléptico, Sonoléncia, tontura, ataxia, incoordenacéo,

crises focais e
generalizadas.

fadiga, alteragdes comportamentais, hipotonia.
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Diante disso, o0s canabinoides podem ser uma
alternativa  terapéutica, especialmente quando ha
refratariedade com o tratamento convencional ou quando os
pacientes ndo aderem a essa terapia antiepiléptica, tendo em
vista os elevados efeitos adversos. Nos ultimos anos, o
interesse cientifico sobre o uso terapéutico da Cannabis sp
no tratamento da epilepsia em criancas e adultos aumentou.
Pesquisas demonstram a eficacia e a seguranca dos
canabinoides e o perfil baixo de efeitos adversos quando

comparados as FAEs utilizadas comumente!!,

Do descobrimento a aplicacao terapéutica da Cannabis

sp
A Cannabis sp é utilizada ha milénios, tanto de forma

recreativa quanto medicinal. Ha& registros de utilizacao da
planta na regido do Mediterraneo, Egito, Grécia, India e
Pérsia. Além disso, ela foi incorporada na primeira
farmacopeia chinesa, Pen-ts’ao Ching, a mais antiga do
mundo. No século 17, a planta foi trazida ao ocidente e, em
1838, foi introduzida na medicina ocidental pelo médico
indiano William O'Shaughnessy, o qual ja indicava o
potencial terapéutico da cannabis na epilepsia. Em 1899, foi
isolado o primeiro componente da planta, o canabinol.
Porém, na década de 1920 e 1930, o uso da cannabis foi
amplamente proibido e a planta foi considerada um narcético
perigosol4.

Os estudos continuaram em poucos laboratorios e,
muitas vezes, de forma clandestina. Na década de 1940, o

CBD foi isolado e, posteriormente, na década de 60, sua
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estrutura foi elucidada pelo Dr. Raphael Mechoulam e sua
equipe, em Israel. A partir dos anos 70, o Dr. Elisaldo Carlini,
cientista brasileiro, junto com a equipe do Dr. Mechoulam,
liderou estudos avaliando os efeitos do CBD durante as crises
epilépticas em animais e, posteriormente, em pacientes com
epilepsia refrataria ao tratamento. Os resultados foram
surpreendentes e foi registrado a diminuicdo dos episddios
de «crises com um baixo perfil de toxicidade do
medicamento!* 1>,

Ao fim da década de 80 e durante os anos 90, foram
descobertos os receptores CB1 e CB2 e as substancias
endocanabinoides, anandamida e 2-AG. A partir de entao,
tem-se estudado a fisiologia do sistema endocanabinoide,
suas diversas rotas, possiveis interacdes com as substancias
e o potencial de exploracdo terapéutico em diversas

patologias, especialmente a epilepsial®.

O sistema endocanabinoide

O SEC possui uma fisiologia complexa. Ele executa
fungbes reguladoras importantes, especialmente no SNC e
no sistema imunoldgico. Sua descoberta, no fim dos anos 80,
proporcionou novas perspectivas sobre um esquema neuro e
imunomodulador, tornando-o um alvo terapéutico
importante para varios distUrbios, como nauseas e vomito,
dor, inflamacao, doencas cardiovasculares, glaucoma,
cancer, espasticidade e epilepsial®. Esse sistema é composto
por eCBs (como a anandamida e o 2-araquidonoil glicerol),

por receptores canabinoides do tipo CB1 e CB2, receptores
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de canais ibnicos sensiveis a ligantes (TRPV1, relacionado a
dor) e receptores nucleares (PPARs, relacionado a
neuroprotecao)?’.

Os eCBs ndo sao sintetizados nas terminacdes pré-
sindpticas ou armazenados em vesiculas, como acontece
com 0s neurotransmissores classicos. Sua produgao ocorre
no corpo celular e em dendritos dos neur6nios em resposta
ao influxo de calcio, promovendo a ativacao de fosfolipases,
as quais convertem os fosfolipidios em eCBs. Essas
substancias sdo liberadas na fenda sindptica pelos neurénios
pos-sinapticos, atuando de maneira retréograda e ativando os
receptores endocanabinoides dos neurdnios pré-sinapticos!4.

Os receptores CB1 sdo amplamente distribuidos no
organismo (presentes em células endoteliais e adipdcitos,
por exemplo), embora sejam encontrados em maior
quantidade no SNC, especialmente no tronco encefalico,
cortex cerebral, hipocampo, cerebelo e nucleos da base,
mediando a maioria das respostas dos canabinoides nesse
sistema. Esse receptor é acoplado a proteina G inibitéria e,
quando ativado, promove a inibicao da enzima adenilato
ciclase, provocando a reducdao de AMP ciclico e de proteinas
quinases, inibicdo dos canais de calcio voltagem
dependentes e, por conseguinte, queda e/ou inibicao da
liberacdo de neurotransmissores nas terminagdes pré-
sinapticas. Dessa forma, a atividade desses receptores
influéncia nos processos motores, de sensibilidade,
motivagdo e cognicdao do individuo, apresentando também

efeitos psicotropicos?®.
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Ja os receptores CB2 encontram-se, preferencialmente,
em células do sistema imunoldégico®. Assim como os
receptores CB1, eles sao acoplados a proteina G inibitdria
que, quando ativada, promove a inibicao da enzima adenilato
ciclase, provocando reducao da excitabilidade celular e da
liberagcdo de substancias inflamatdrias, como citocinas. Por
essas agoes, tais receptores apresentam importante funcao
imunomoduladora e estao sendo estudados como alvos na
terapia de doencas inflamatdrias sistémicas, neuro
inflamatorias, neurodegenerativas e neuropsiquiatricas!®.

Dessa forma, o sistema endocanabinoide desempenha
uma fungao importante durante as crises epileptogénicas. Ao
ocorrer uma desregulacdo no equilibrio entre excitacao e
inibicdo do sistema nervoso, o SEC é capaz de estimular a
producao de eCBs, reduzindo a liberagcdao de substancias

excitatorias e possibilitando a homeostase do sistema?l®.

Farmacologia e metabolismo dos canabinoides

Os canabinoides sdo compostos quimicos organicos
presentes na Cannabis sativa que pertencem ao grupo dos
terpefendlicos. Seus principais representantes sao o THC e o
CBD3. O CBD é um composto isolado da Cannabis sativa
praticamente insoluvel em agua, mas solluvel em solventes
organicos, como o etanol e o metanol. Sua farmacocinética
é dependente da via de administracao, sendo que, quando
administrada por via oral, a biodisponibilidade ¢&
relativamente baixa (cerca de 6%). Ele é metabolizado,

especialmente, pelo figado, sendo as isoenzimas CYP2C19 e
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CYP3A4 as principais responsaveis por esse processo. Seus
dois principais metabdlitos sdo o 7-hidroxi-CBD e o 7-
carboxi-CBD. A atividade farmacoldgica desses metabdlitos
ainda ndo foi totalmente elucidada, porém, em
camundongos, 0 7-hidroxi-CBD pOSSuUi acao
anticonvulsivante e o 7-carboxi-CBD é considerado um
metabdlito inativo?°.

Grande parte dessas substancias é excretada nas fezes
e, em menor quantidade, na urina. Apds doses Unicas em
seres humanos, o tempo de meia-vida do CBD, quando
administrado por via oral, é cerca de 1 a 2 dias. Algumas
evidéncias demonstram que, com o uso cronico, o CBD e
outros canabinoides podem se acumular no tecido adiposo e,
em situacdes nas quais ha perda desse tecido (como no
emagrecimento) é possivel que ocorra a atividade dessas
substancias mesmo apoés semanas da administracao?°.

O CBD funciona como um modulador alostérico
negativo do receptor CB1, ou seja, ele é capaz de afetar a
interacao de outros canabinoides com esse receptor. Porém,
a afinidade entre eles é considerada baixa e a atuacdao em
outros receptores parece apresentar relevancia mais
significativa no tratamento de patologias como a epilepsial4.

Por fim, € importante frisar que o CBD possui inUmeras
acoes farmacoldgicas, incluindo ansiolitica, antipsicotica,
antiemética e anti-inflamatéria, e é considerado seguro e
toleravel, ndo possuindo efeitos adversos graves, apenas

sedacao leve, diarreia e nauseas. Ademais, estudos nao
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revelaram efeitos teratogénicos ou mutagénicos induzidos
pelo CBD?!.

Ja o THC é um composto considerado psicoativo e
agonista parcial dos receptores CB1 e CB2. Ele também é
lipossolUvel e tem uma biodisponibilidade oral relativamente
baixa, assim como o CBD. Seu metabolismo é principalmente
hepatico pela acdao das isoenzimas CYP2C9, CYP2C19 e
CYP3A4, sendo transformado em 11-hidroxi-THC e 11-
carboxi-THC. O 11-hidroxi-THC possui atividade psicoativa.
A excrecdo ocorre pelas fezes e pela urina?°.

O THC possui efeitos colaterais mais consideraveis do
gue aqueles apresentados pelo CBD, como, por exemplo,
sintomas psicéticos, alteracdo da percepcdo, aumento da
ansiedade, déficits cognitivos e toxicidade cardiaca. Esses
efeitos dependem da dose administrada e, em geral, a
coadministracao com o CBD diminui a intensidade desses
sinais e sintomas. Ademais, essa substancia pode atravessar
a placenta e é excretado no leite materno, sendo importante
o cuidado com o uso em mulheres gravidas ou lactantes.
Porém, é importante ressaltar que o THC possui um
relevante efeito anti-inflamatério e analgésico, sendo
estudado e aplicado na terapéutica de diversas patologias??.

Além do CBD e do THC, outros canabinoides
importantes sao o canabigerol (CBG), o cannabicromeno
(CBC) e a tetrahidrocanabivarina (THCV). Ainda existem
poucos estudos sobre essas substancias, logo, € necessario
gue mais pesquisas sejam realizadas para entender a

aplicabilidade dos diversos canabinoides na saide humana?3.

Rev Neurocienc 2022;30:1-24.

16



Canabinoides: uma alternativa terapéutica

As drogas utilizadas para os tratamentos das epilepsias
sao eficazes para cerca de 70% dos pacientes e,
consequentemente, os 30% restantes apresentam
resisténcia aos antiepilépticos, delimitando e/ou restringindo
sua utilizacdo. Essa circunstancia desperta o interesse em
encontrar solugdes e estratégias terapéuticas realmente
efetivas para esses pacientes®.

Sabemos que a epilepsia esta relacionada com o
desbalanco da acdao excitatéria e inibitoria dos
neurotransmissores e uma possivel interagcdo com o SEC, o
qual pode estar prejudicado., todavia ainda ¢é dificil
determinar se essa disfungdo é causa ou consequéncia da
patologia. Estudos ja mostraram que o receptor CB1 e a
enzima diacilglicerol lipase-a (uma das responsaveis pela
formacao de 2-AG) estao presentes em menor quantidade
no hipocampo de humanos com epilepsia, assim como os
niveis de anandamida encontrados no liquido
cefalorraquidiano desses pacientes sao mais baixos.
Ademais, em ratos, ja foi observado que ocorre um aumento
na expressao dos receptores CBl1 e do eCB 2-AG no
hipocampo apds convulsdes e, em camundongos, um
aumento do 2-AG antes da inducao das convulsodes foi capaz
de reduzir as crises subsequentes. Esses dados mostram
que, possivelmente, a regulacdo positiva dessas substancias
no cérebro é crucial para a supressao de convulsdes?4.

Os primeiros estudos com canabinoides exdgenos em

modelos animais, das décadas de 1970 a 1980, ja
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demonstravam que eles exerciam efeitos anticonvulsivantes
tanto em convulsdes agudas quanto em crbénicas. Como ja
citado, o professor Carlini foi um dos pioneiros na realizagao
de estudos clinicos que comprovaram a eficacia do CBD no
tratamento de pacientes com epilepsia refrataria2°.

O CBD, principal fitocanabinoide usado e pesquisado na
terapéutica da epilepsia, € um modulador alostérico negativo
do receptor CB1, desempenhando um papel na regulagao da
transmissao sinaptica. Porém, sabe-se que a afinidade dessa
substancia por esse receptor é baixa e, por esse motivo,
outras teorias sao estudadas a fim de entender o papel do
CBD na epilepsiat“.

O CBD é capaz de antagonizar o receptor 55 acoplado
a proteina G (GPR55), inibindo, assim, a liberacdo de calcio
intracelular e a hiper excitabilidade de neurdnios
disfuncionais. Ele também ¢é capaz de dessensibilizar o
receptor transitério dos canais vaniloides tipo 1 (TRPV1),
diminuindo o influxo de calcio extracelular. Além disso, o
CBD realiza um blogueio do transportador de nucleosideo do
tipo 1 (ENT1), reduzindo a captacao de adenosina e, com
isso, aumentando a concentracao extracelular dessa
molécula, o que diminui a excitabilidade neuronal. Por fim, é
possivel que o CBD também tenha acao anticonvulsivante
por conta do bloqueio de canais de sdédio voltagem
dependentes e de canais de calcio tipo T, da interagao com
canais de potassio voltagem dependentes, com receptores
5-HT1a, receptores a3 e al, receptores para glicina,

modulacdao do canal seletivo do anion dependente de
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voltagem (VDAC1) e da liberacao de fator de necrose
tumoral alfal.

O CBD também atua inibindo a recaptacdao e a
degradacao de anandamida, um eCB agonista do receptor
CB1, disponibilizando-a em maiores quantidades. Por possuir
grande afinidade por esses receptores, sua interacao resulta
na inativacao dos circuitos neuronais que estao envolvidos

na propagacao de crises epilépticas?°.

CBD isolado ou espectro completo?

Haja vista que existem inUmeras evidéncias
demonstrando o beneficio do CBD no tratamento da
epilepsia, a ciéncia agora necessita responder uma pergunta
importante: é melhor utilizar o CBD isolado ou espectro
completo no tratamento dessa patologia?

Um estudo recente, feito por Gaston e colaboradores,
acompanhou 169 pacientes com epilepsia refrataria (89
criancas e 80 adultos) por dois anos a fim de observar a
tolerancia ao CBD purificado e o controle das convulsdes com
essa medicacao. Os resultados demonstraram que ocorreu
uma reducao na quantidade e na gravidade das crises, sendo
que esse Ultimo aspecto foi mais relevante nos participantes
adultos. O medicamento também foi considerado bem
tolerado, apresentando, como efeitos adversos mais
comuns, alteracdes gastrointestinais (diarreia e diminuicao
do apetite)?®.

Outro estudo, publicado em 2020 por Nabbout e Thiele,

concluiu que o uso de CBD isolado é eficaz e seguro no

Rev Neurocienc 2022;30:1-24.

19



tratamento da Sindrome de Dravet e da Sindrome de Lennox
Gastaut. Em média, a dose efetiva foi de 20mg/kg/dia,
porém foi necessario o uso concomitante de outras FAEs. A
associacao com o clobazam foi a mais eficaz e a que
apresentou um maior risco de sonoléncia. Ocorreu também
elevacao dos niveis de aminotransferases hepaticas com a
associacao de CBD e valproato?’.

Em relacao ao dleo enriquecido com CBD, um estudo foi
publicado relatando a experiéncia em Israel com o
tratamento em pacientes pediatricos. A maioria das criancas
(66/74, 89%) relatou reducao na frequéncia de convulsoes.
Conforme os autores, 13 dos pacientes (18% da
amostragem) relataram reducao de 75-100% da intensidade
e frequéncia das crises, 25 deles (34% do total) relataram
reducao de 50-75%, 9 (12%) relataram reducao de 25-50%
e 19 (26%) relataram uma reducao <25%. No contexto
deste estudo, entre as 74 criancas, somente 5 delas (7% da
amostragem) relataram agravamento?8.

Dados importantes também foram apresentados em
uma meta analise realizada por Pamplona e colaboradores®.
Além de demonstrar que o CBD é eficaz na epilepsia
refrataria, foi possivel observar que O6leos de espectro
completos ricos em CBD parecem apresentar um perfil
terapéutico melhor do que o CBD purificado. Eles
apresentam uma eficacia semelhante, porém a poténcia e a
seguranca, aparentemente, sao melhores quando o CBD é
utilizado junto com outros componentes presentes na

Cannabis sp. Os pacientes com epilepsia tratados com o dleo
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de espectro completo utilizaram uma dose do dleo
significativamente mais baixa do que aqueles que tratados
com o oleo purificado. O primeiro grupo também apresentou
menos efeitos adversos do que o segundo, o0 que, de acordo
os autores desse estudo, pode estar relacionado com a
diferenca nas doses utilizadas. As raizes dessa diferenca
provavelmente se devem aos efeitos sinérgicos do CBD com
outros fitocompostos (também conhecido como efeito
Entourage), mas isso ainda precisa ser confirmado em
estudos clinicos controlados?>.

Por outro lado, no ano de 2016, foram relatados dois
casos de intoxicacdao em criancas que utilizavam dleo de
espectro amplo. Os pacientes apresentaram ataxia, reducao
da atencao, irritabilidade, agressividade, midriase bilateral
com vermelhidao ocular e, inclusive, piora das convulsoes.
Os autores afirmam que nao é possivel excluir a possibilidade
de que tais sintomas possam ter sido efeitos colaterais e
interacbes medicamentosas relacionados as outras
substancias que as criangas usavam concomitantemente, as
quais ndo sao citadas. Porém, apdés melhora da intoxicacao,
as criancas passaram a ser tratadas com CBD purificado e
nao apresentaram novamente sintomas por, pelo menos, um

ano?°,

CONCLUSAO
O tema abordado nesta revisao é de extrema
importancia. Os estudos relatados descreveram o uso do

CBD, tanto o isolado quanto o espectro completo, como uma
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boa opgdo terapéutica no tratamento da epilepsia,
principalmente nos casos de epilepsias refratarias. Foi
demonstrado sua capacidade de amenizar o quadro clinico
do paciente e a possibilidade de oferecer melhor qualidade
de vida, tanto para o paciente quanto para sua
familia/cuidadores. O uso dessa substancia é bem tolerado e
apresenta um perfil baixo de efeitos adversos, em que os
sintomas gastrointestinais sao os mais comuns.

Embora as pesquisas apresentem uma tendéncia na
superioridade dos efeitos terapéuticos do 6leo de espectro
completo em relacdo ao CBD isolado, é necessario mais
estudos para comprovar se este perfil de 6leo completo
realmente apresenta eficacia e seguranca clinica e o quao
benéfico pode ser seu uso para o paciente, especialmente
quando comparado ao tratamento com o extrato purificado

e outros FAEs.
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