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RESUMO

Ha muitos anos as plantas séo utilizadas com fins medicinais. A Cannabis
sativa, € conhecida pelas inUmeras propriedades quimicas e botanicas bem como
suas propriedades benéficas em tratamento de enfermidades. Pouco tempo atras,
estudos foram feitos para analisar a estrutura do composto canabidiol, que
apresenta alta tolerabilidade, e ndo € um composto intoxicante, sendo favoravel para
uso farmacoldgico. Na atualidade, o canabidiol € amplamente utilizado como agente
terapéutico em inumeras condi¢gdes patolégicas, estudos apontam que esse
composto desempenha diversas fungdes em sistemas de sinalizagéo cerebral, e, por
esse motivo, seus efeitos estdo sendo estudados. Desta forma, esse trabalho
objetiva revisar e descrever o perfil terapéutico de plantas do género Cannabis para
o tratamento da epilepsia. O presente estudo baseia-se em uma revisio de literatura
sistematica com uma abordagem qualitativa. Como hipéteses, considerou-se que:
existem multiplas evidéncias do potencial terapéutico das plantas do género
Cannabis no tratamento das epilepsias e, muitas vezes, € 0 Unico anticonvulsivante
eficaz para alguns pacientes, que que os mecanismos de acado de muitos
anticonvulsivantes ainda nao foram bem elucidados, sendo possivel fazer a
adjuncao da Cannabis para a cessacéo total das crises epilépticas.

Palavras-chave: Cannabis. Epilepsia. Farmacologia.



ABSTRACT

Plants have been used for medicinal purposes for millenia. Plants of the
Cannabis genus is known for its numerous chemical and botanical properties as well
as its beneficial properties in the treatment of diseases. During recent years, studies
were carried out to analyze the structure of the compound cannabidiol, which has
high tolerability, does not present psychoactive effects and is not an intoxicating
compound, being favorable for its pharmacological use. Currently, cannabidiol is
widely used as a therapeutic agent in numerous pathological conditions, studies
indicate that this compound has several roles in brain signaling systems, and, for this
reason, its effects are being studied. Thus, this work aims to review and describe the
therapeutic profile of plants of the Cannabis genus for the treatment of epilepsy. The
present study is based on a systematic literature review with a qualitative approach. It
is considered that there is multiple evidence of the therapeutic potential of plants of
the Cannabis genus in the treatment of epilepsy and, often, it is the only effective
anticonvulsant for some patients. The mechanisms of action of many anticonvulsants
have not yet been well elucidated, making it possible to add Cannabis for the full
cessation of epileptic seizures.

Keywords: Cannabis; epilepsy; pharmacology.
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1 INTRODUGAO

A discusséo acerca de mudancas na forma da sociedade pensar, agir e
lidar com uma questao frequente é uma necessidade constante. Propagar a devida
informacdo de maneira que conscientize a populagdo brasileira sobre a
aplicabilidade da Cannabis é fulcral a aceitacdo do uso em ambito social, hospitalar
e domiciliar.

As diretrizes observadas para a produc¢ao deste trabalho demonstram a
dificuldade e a burocracia na importagéo de insumos para a producao de farmacos
que podem ser utilizados como anticonvulsivantes, haja vista a inacessibilidade
monetaria do processo.

‘A Cannabis ao longo da sua histéria sempre suscitou e ainda suscitara
muitas discussdes. Atualmente, como é considerada droga ilicita, os dados mundiais
nao afastam o temor de estimular o uso ilegal da mesma” (RIBEIRO, 2014, p. 44).

Ja ha estudos cientificos no mundo todo comprovando suas propriedades
terapéuticas e, inclusive, autorizagdo excepcional de uso do canabidiol no Brasil
desde 2014, por meio de Resolucédo do Conselho Federal de Medicina, aliado a
ANVISA (Agéncia Nacional de Saude). Todavia, permanece ainda a tensao entre os
que defendem a sua proibi¢ao e a sua legalizagéo.

O farmacéutico tem o papel mais importante nessa batalha, pois ele é
responsavel por todos os estudos relacionados a farmacologia — e tudo que se
envolve nela —, e como seria uma forma ética da venda, da posse, e da
administragdo das plantas. Se ndo um farmacéutico, ninguém tem a capacidade de
realizar a implementacgéo e legalizacao dessas substancias com fins medicinais.

Até mesmo no cultivo das plantas, um farmacéutico pode auxiliar na
melhora do perfil fitoquimico. No campo assistencial, o farmacéutico bem preparado
pode atuar diretamente com a promoc¢éo da saude e prevencgao de riscos e agravos
a moléstia e no gerenciamento dos processos de trabalho. Além disso, é funcdo do
profissional dessa area observar a producdo, a partir do cultivo, fabricagéo,

manipulagéo e a assisténcia farmacéutica de forma geral.
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1.1 PROBLEMA

Plantas do género Cannabis podem ser usadas para o tratamento da

epilepsia?

1.2 HIPOTESES

+ Existem multiplas evidéncias do potencial terapéutico das plantas do
género Cannabis no tratamento das epilepsias e, muitas vezes, é o

unico anticonvulsivante eficaz para alguns pacientes.

+ Os mecanismos de agdo de muitos anticonvulsivantes ainda né&o
foram bem elucidados, sendo possivel fazer a adjungdo da Cannabis

para a cessacgao total das crises epilépticas.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Espera-se ter resultado significativo na compilagcdo e no processamento
dos dados, conseguindo demonstrar de forma clara que plantas do género Cannabis

podem ser usadas para o tratamento da epilepsia.

1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) conhecer as plantas do género Cannabis.

b) caracterizar a epilepsia, com relacao as teorias de génese, manifestacdes
clinicas e evolucgao.

c) analisar de fato as propriedades farmacoloégicas das plantas do género

Cannabis e sua eficacia.
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1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem de
epilepsia, um tipo de transtorno cerebral crénico que afeta homens e mulheres de
todas as idades. Esse numero, divulgado pela OMS, a coloca como uma das
patologias neurolégicas mais comuns no planeta.

A presente pesquisa possui motivagdes pessoais, 0 autor deste trabalho
tem disturbio bipolar tipo 1, tendo feito uso de varios anticonvulsivantes e, depois de
muitos anos, recentemente, conseguiu encontrar um com que melhor se adaptou. O
autor também tem um primo de primeiro grau que tem epilepsia, que faz uso de
medicagao para tal finalidade.

Nesse sentido, destaca-se ser muito doloroso ver bebés e criangas tendo
dezenas de convulsdes por dia, sabendo que existe uma possivel solugdo, mas que,
por questao de desaprovacédo da sociedade, ndo pode ser utilizada uma planta, que
€ considerada polémica (e muitas vezes ilegal).

A medida em que se sensibilizou com esses acontecimentos e, de tal
forma, os vivenciou, surgiu o proposito de, por meio de estudos cientificos, abordar e
salientar a efetividade da aplicagéo desses tratamentos as pessoas que tanto sofrem
com tais disturbios, para, assim, mostrar sua viabilidade a sociedade.

Além disso, o trabalho também se justifica pela necessidade de

acompanhar o papel e a relevancia dos profissionais de farmacia nesse processo.

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

A metodologia utilizada para este trabalho quanto aos objetivos e
procedimentos caracteriza-se como pesquisa bibliografica baseada em consulta a
livros e publicagbes, pois, de acordo com Gil (2010), a pesquisa bibliografica é
elaborada com base em material ja publicado, com o objetivo de analisar posi¢cbes
diversas em relacéo a determinado assunto.

Assim, o estudo trata de uma pesquisa bibliografica de carater
exploratorio, que foi desenvolvid a partir de artigos cientificos disponibilizados nas
bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), SciELO, Academia brasileira de
neurologia, Nature, além de livros e revistas de saude, indexados com descritores

“Cannabis’, “epilepsia” e “farmacologia”.
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1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

O presente trabalho contém em sua estrutura trés partes.

A primeira parte aborda a contextualizacdo do assunto, construgcdo do
problema, as hipéteses e os objetivos, justificativa e metodologia.

A segunda parte corresponde ao desenvolvimento do estudo, contendo
trés capitulos. No primeiro capitulo, discorre-se sobre as plantas do género
Cannabis. No segundo capitulo, € feita a caracterizagdo da epilepsia. E, no ultimo
capitulo do desenvolvimento, trata-se da farmacologia relativa ao tema.

A terceira parte, por sua vez, é composta pelas consideragdes finais, que
mostram a relevancia das plantas do género Cannabis para o tratamento de casos

de epilepsia, esclarecendo os objetivos do trabalho.
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2 AS PLANTAS DO GENERO CANNABIS

As plantas do género Cannabis estao entre as primeiras cultivadas pelo
homem. A primeira evidéncia do uso da Cannabis foi encontrada na China, onde
achados arqueoldgicos e historicos indicam que o vegetal era cultivado para fibras
desde 4.000 a. C. Com as fibras obtidas a partir dos caules da Cannabis, os
chineses manufaturavam fios, cordas, téxteis e até papéis (ZUARDI, 2006).

O uso de Cannabis como medicamento pelos antigos chineses foi
relatado na primeira farmacopéia do mundo, a Shennong Bencaojing, que foi
compilada no primeiro século desta era, mas baseada em tradicbes orais
transmitidas desde o tempo do imperador Shen-Nung, que viveu durante os anos
2.700 a. C. As indicagbes para o uso de Cannabis incluiam: dores reumaticas,
constipacéao intestinal, disturbios do sistema reprodutor feminino, malaria e outros.
No inicio da Era Crista, Hua T'o, o fundador da cirurgia chinesa (110 - 207 d. C.),
usava um composto da planta, tomado com vinho, para anestesiar pacientes durante
operacgdes cirurgicas (LI; LIN, 1974).

Na india, o uso medicinal e religioso da Cannabis provavelmente
comecgou por volta de 1.000 anos a. C. A planta era usada para inumeras fungdes,
tais como: analgésica (nevralgia, dor de cabeca, dor de dente), anticonvulsivante
(epilepsia, tétano, raiva), hipnética, tranquilizante (ansiedade, mania, histeria),
anestésico, anti-inflamatério (reumatismo e outras doencgas inflamatérias), antibiético
(uso topico em infecgbes de pele, erisipela, tuberculose), antiparasita (vermes
internos e externos), antiespasmodico (cdlica, diarreia), digestivo, estimulante do
apetite, diurético, afrodisiaco ou anafrodisiaco, antitussico e expectorante (bronquite,
asma) (TOUWN, 1981).

A medida que as poténcias europeias conquistavam as colénias, ou
entravam em contato com as regides consumidoras de Cannabis, o habito da
Cannabis comegou a se espalhar sob a abrangéncia colonial, causando certa
preocupacao entre as autoridades. Apos a invaséo do Egito e da Siria (1798-1801),
Napoleao proibiu o uso de Cannabis entre seus soldados.

A Cannabis foi introduzida no Brasil pelos colonos portugueses ou por
escravos africanos, no inicio do século XIX. A intengcao deles pode ter sido cultivar
fibra de canhamo, mas os escravos que os portugueses importavam da Africa

estavam familiarizados com o uso psicoativo da Cannabis, levando a Camara
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Municipal do Rio de Janeiro, em 1830, a proibir a entrada da planta na cidade, e
punir os escravos pelo seu uso. (BOOTH, 2015; CLARKE; MERLIN, 2013).

Nos Estados Unidos da América, regulamentacdes e restricdes a venda
de Cannabis sativa como droga comecaram ja em 1906, porém a proibicdo em uma
escala nacional e efetiva comegou em 1937, com o Marihuana Tax Act. Nessa
época, a industria de canhamo tinha uma grande importancia econémica. Ao ser
aprovado, o Ato de Controle de Substancias, assinado por Richard Nixon, em 1970,
oficialmente baniu o uso para qualquer fim, incluindo medicinal.

Em 1972, o Conselho Econdmico e Social das Nagdes Unidas introduziu
uma emenda & Convencdo Unica sobre Entorpecentes, de 1961. Essa emenda
caracterizou o primeiro tratado internacional para a proibicdo da Cannabis, o qual
entrou em vigor em 1975 (United Nations Treaty Collection).

A Cannabis é um arbusto com origem na Asia, pertencente a familia das
Cannabaceaes. No Brasil, predomina a espécie da Cannabis sativa, que possui
melhor desenvolvimento em climas temperados e tropicais e que apresenta mais de
cem compostos (MATOS et al., 2017). Ainda:

A composicdo quimica da cannabis sativa é bastante complexa, esta é
constituida por 400 compostos quimicos, nomeadamente, acgucares,
hidrocarbonetos, aminoacidos, esteroides, flavonoides, monosesquiterpenos
e sesquiterpenos, entre outros.

A estrutura quimica dos canabindides €& constituida por uma base
carbonada de 21 atomos de carbono, formada por trés anéis, um
cicloexano, anel A, um tetrahidropirano, anel B, e um benzeno, anel C.
(RIBEIRO, 2014, p. 7).

Como comentado, os povos antigos ja descobriram os beneficios
medicinais das plantas do género Cannabis, fazendo uso de seus compostos para o
tratamento de diversas enfermidades. Embora a utilizagdo terapéutica da planta e
seus derivados seja conhecida ha séculos, o estudo de suas propriedades,
analogos, receptores e enzimas envolvidas em seu metabolismo é recente
(RIBEIRO, 2014). Depois da descoberta de canabindides endbégenos, os estudos
cientificos passaram a se preocupar com a investigacéo do potencial clinico.

Entretanto, atualmente, é notéria a polémica em torno do tema, tendo
grande receio das autoridades quanto a liberacdo em aplicagdo medicamentosa dos
canabinoides que pode, a contragosto, influciar na promocdo de uma ocasiao
favoravel para os usuarios de forma recreativa. (MATOS et al., 2017, p. 797). Dessa

forma, a autorizacdo do uso medicinal dos compostos derivados da Cannabis sativa,
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no Brasil, € um grande desafio atualmente, mesmo com a comprovagao de sua agao
terapéutica por diversos estudos clinicos.

Excepcionalmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
autorizou a importacdo e o uso medicinal do canabidiol (CBD) para casos
especificos, desde que o médico apresente prescricdo, laudos e termo de
responsabilidade (MATOS et al., 2017).

Isso foi possivel através da Resolugdo do Conselho Federal de Medicina
n°. 2113/2014, que aprovou 0 uso compassivo — quando um medicamento novo,
ainda sem registro na ANVISA, pode ser prescrito para pacientes com doencas
graves e sem alternativa terapéutica satisfatéria com produtos registrados no pais —
do canabidiol para o tratamento de epilepsias da crianca e do adolescente refratarios
aos tratamentos convencionais.

A Resolugédo, assim, detalha os critérios especificos para o uso
terapéutico do canabidiol, proibindo o uso da Cannabis in natura, de seus outros
compostos ou de seus derivados para qualquer uso. A Resolugao também informa
os padrbes e grau de pureza que as substancias a serem utilizadas devem
apresentar.

E importante ressaltar que os estudos com canabidiol (CBD) apresentam
bons resultados. Os estudos in vitro ndo registraram efeitos adversos nem toxicos.
Ainda, os autores comentam estudo no qual ndo houve alteragdo neuroldgica,
psiquiatrica ou clinica apdés a administragcao de canabidiol em doses diarias entre 10
e 400 mg, por um més, em voluntarios saudaveis. Dessa forma: “os dados clinicos
disponiveis sugerem que ha seguranga na administracdo do CBD em uma ampla
faixa de dosagem, em conformidade com os resultados de ensaios clinicos com
modelos animais” (MATOS et al., 2017).

Diante do cenario de evolugdo comentado, percebe-se que as plantas do
género Cannabis estiveram presentes desde as sociedades antigas, tendo os seres
humanos aproveitado suas fibras, sementes e propriedades medicinais. Sua
influéncia esta marcada na trajetoria da sociedade moderna, apesar do debate atual
referente a sua utilizagéo, bem como a sua legalidade (CLARKE; MERLIN, 2013).

A aceitagado de sua aplicagéo para fins terapéuticos é tdo importante pois,
além dessas plantas apresentarem resultados positivos, elas apresentam aplicagcao

valida em enfermidades com dificil adaptacdo medicinal, como a epilepsia, por
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exemplo, em que a resisténcia as drogas € comum (LOSCHER, 2020) e muitos
pacientes sofrem com a dificuldade de adaptacdo a uma medicacao especifica.

Tendo em vista os mencionados debates e o universo ainda a se
investigar sobre essas plantas, deve-se investir nos estudos sobre o tema,
especialmente com o intuito de se obter melhor resposta terapéutica. No mesmo
sentido, ao estabelecer que “ainda existe muito a ser pesquisado sobre esta droga e
seus mecanismos de acgao, a fim de minimizarem-se 0 maximo possivel os efeitos
colaterais e ter-se uma resposta terapéutica mais eficiente (RIBEIRO, 2014).

Nesse sentido, as pesquisas cientificas sdo o melhor caminho para se
debater o tema, comprovando os beneficios do uso de plantas do género
Cannabidiol para enfermidades diversas, como a epilepsia, por exemplo. Somente
com respaldo cientifico, dados concretos e imparciais é possivel rebater crengas
limitantes em sentido contrario. Ou seja, € por meio dos resultados de completos e
sucessivos estudos que se pode eficientemente criticar posicionamentos morais
contrarios a utilizac&o terapéutica desses compostos.

A seguir, aborda-se a epilepsia, uma das condigbes mais beneficiadas

com o uso terapéutico das plantas do género Cannabis.
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3 CARACTERIZAGAO DA EPILEPSIA

A epilepsia é uma doencga neurologica caracterizada por um risco de
crises epilépticas recorrentes a longo prazo. Essas convulsées podem se apresentar
de varias maneiras, dependendo das partes do cérebro envolvidas e da idade da
pessoa acometida (DUNCAN 2006).

A epilepsia € uma das doencas neuroldgicas mais comuns e afeta
pessoas de todas as idades, ragas, classes sociais, e localiza¢cdes geograficas. E
uma doenca do cérebro, caracterizada por uma predisposicdo duradoura de gerar
convulsbes e pelas consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicolégicas e
sociais das recorréncias de convulsdes (FISHER et al., 2005).

As crises epilépticas podem variar de periodos breves e quase
indetectaveis a longos periodos de agitagdo vigorosa devido a atividade elétrica
anormal no cérebro. Esses episodios podem resultar em lesdes fisicas, seja
diretamente, como ossos quebrados, ou causando acidentes. (KEYKHOSRAVI et al,
2019).

De acordo com Hughes (2009), podem ocorrer alteragdes cognitivas, para
além de problemas linguisticos e comportamentais.

O tipo mais comum de convulsdes, que diz respeito a cerca de 60% dos
casos, envolve contragdes musculares involuntarias (espasmos). Destes, um tergo
comega como convulsdes generalizadas desde o inicio, afetando ambos os
hemisférios do cérebro e afetando a consciéncia. Dois tercos comegam como
convulsdes focais (que afetam um hemisfério do cérebro) que podem progredir para
convulsdes generalizadas. Os 40% restantes n&o séo episodios convulsivos.

Um exemplo desse tipo de episdédio sem convulsbes é a crise de
auséncia, que se apresenta como um lapso da consciéncia que dura de 5 a 30
segundos em que a pessoa para tudo o que estava fazendo. Os olhos do paciente
podem girar para cima ou ficar olhando fixamente para o vazio, e a pupila pode se
dilatar. Objetos que ele esteja segurando podem cair, e podem ocorrer
automatismos musculares repetitivos, como por exemplo, piscar de olhos, estalar os
labios, mastigacdo ou degluticdo. Nesse tipo de epilepsia ndo ha confusdo mental
ap6s a crise, e por vezes o paciente nem a percebe (SHAKKOTTAI; LOMEN-
HOERTH, 2019).
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A epilepsia pode ter causas genéticas e adquiridas, sendo resultado
dessa interagdo em muitos casos. Causas adquiridas estabelecidas incluem trauma
cerebral grave, acidente vascular cerebral, tumores e problemas cerebrais
resultantes de uma infeccéo anterior. Epilepsias causadas por condicbes genéticas,
congénitas ou de desenvolvimento sdo mais comuns entre pessoas mais jovens,
enquanto tumores cerebrais e derrames sdo mais provaveis em pessoas mais
velhas (BERKOVIC et al, 2006).

A epilepsia ndo é contagiosa. Embora muitos mecanismos de doencas
subjacentes possam levar a epilepsia, a causa da doenca ainda é desconhecida em
cerca de 50% dos casos em todo o mundo. As causas da epilepsia sao divididas nas
seguintes categorias: estruturais, genéticas, infecciosas, metabdlicas, imunes e
desconhecidas.

E comum portadores da doenca vivenciarem estigma, em todo o mundo,
podendo afetar as pessoas economicamente, socialmente e culturalmente. As
pessoas em alguns lugares ainda acreditam que aqueles com epilepsia s&o
amaldigoados.

Em partes da Africa, como Tanzania e Uganda, alega-se que a epilepsia
estd associada a possessao por espiritos malignos, e é incorretamente considerada
por muitos como contagiosa. Uma atmosfera de medo, vergonha e misticismo
envolve a epilepsia ainda hoje em muitos ndo-ocidentais e também nas culturas
ocidentais. Também se pensa que se deve a feiticaria, e envenenamento. Além
disso, segundo pensamentos inspirados em aspectos religiosos, é, por vezes,
associada a possessao demoniaca ou punigéo divina pelos pecados, de acordo com
exemplos biblicos. JILEK-AALL (1999)

Antes de 1971, no Reino Unido, a epilepsia era considerada motivo de
anulagdo do casamento. Na india e na China, a epilepsia pode ser usada como
justificativa para negar o casamento. O estigma pode fazer com que algumas
pessoas com epilepsia heguem que ja tiveram convulsdes, o que pode dificultar o
tratamento, e a qualidade de vida (NEWTON; GARCIA, 2012).

Segundo o site da Organizacdo Mundial da Saude (WHO), exemplos de
sintomas incluem: danos cerebrais de causas pré-natais ou perinatais (por exemplo,
perda de oxigénio ou trauma durante o parto, baixo peso ao nascer); anomalias
congénitas ou condi¢cdes genéticas com malformagdes cerebrais associadas; um

ferimento grave na cabeca; um derrame que restringe a quantidade de oxigénio para
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o cérebro; uma infecgdo do cérebro, como meningite, encefalite ou
neurocisticercose, certas sindromes genéticas; e um tumor cerebral (Epilepsy,
2022).

O mecanismo subjacente das crises epilépticas é a atividade neuronal
excessiva e anormal no cértex cerebral, que pode ser observada no
eletroencefalograma (EEG) de um individuo, podendo confirmar a doencga, apesar
de que um teste de resultado normal n&o a exclui (FISHER et al., 2005).

A epilepsia descreve uma condicdo em que uma pessoa tem um risco de
crises recorrentes devido a um processo crénico subjacente. Esta definicdo implica
gue uma pessoa com uma unica crise, ou crises recorrentes devido a circunstancias
corrigiveis ou evitaveis, ndo tem necessariamente tal diagnostico (LOWENSTEIN,
2018).

Além disso:

Como se depreende da definigao de epilepsia, as crises epilépticas dividem-
-se em dois grandes grupos de acordo com o seu inicio electroclinico: as
que se iniciam numa regido localizada do cértex sao intituladas crises focais
ou parciais, as que se iniciam por uma descarga generalizada, séo as crises
generalizadas (LIMA, 2005, p. 294)

A maioria das crises epilépticas sdo controladas por meio de terapia
medicamentosa. Uma dieta especifica também pode ser usada junto com
medicamentos. Em certos casos em que os medicamentos e a dieta ndo estiverem
funcionando, procedimentos cirurgicos podem ser considerados. O tipo de
tratamento prescrito dependera de varios fatores, incluindo a frequéncia e gravidade
das convulsdes, bem como a idade da pessoa, a saude geral e o histérico médico.
Um diagnéstico preciso do tipo de epilepsia também é fundamental para a escolha
do melhor tratamento (RATINI, 2020).

Em uma revisdo sistematica e meta-anédlise de estudos de incidéncia,
segundo informado na pesquisa de Fiest e outros (2017), a taxa de incidéncia
combinada de epilepsia foi de 61,4 por 100.000 pessoas-ano (IC 95% 50,7-74,4). A
incidéncia foi maior em paises de baixa/média renda do que em paises de alta
renda, 139,0 (IC 95% 69,4-278,2) vs. 48,9 (IC 95% 39,0-61,1). Isso pode ser
explicado pela diferente estrutura de populagbes em risco e uma maior exposi¢ao ao

risco de fatores pré-natais, como taxas mais altas de infeccdes do SNC (sistema
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nervoso central), doencas infecciosas, dentre outros (GBD 2016 Neurology
Collaborators, 2019).

A epilepsia no geral possui um baixo risco de mortalidade, mas existem
diferencas significativas nas taxas de mortalidade ao comparar estudos de
incidéncia e prevaléncia, criangas e adultos e pessoas com convulsdes idiopaticas e
sintomaticas. Assim como a prevaléncia e a incidéncia, a mortalidade por epilepsia
reflete a qualidade da determinag¢do do caso, a precisdo das informacdes sobre as
causas de morte e os métodos de pesquisa. Pessoas com epilepsia tém maior risco
de morte do que a populagdo em geral (THURMAN et al., 2017).

Diante das consideragbes expostas, foi tracado panorama a respeito da
epilepsia, com suas principais caracteristicas, seus conceitos e suas implicagdes,

historicas, culturais e praticas.
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4 FARMACOLOGIA

Durante sua pesquisa com seu grupo, na década de 1960, o professor de
quimica israelense Raphael Mechoulam isolou, identificou, homeou, e elucidou as
estruturas quimicas dos canabinodides presentes nas plantas do género Cannabis.
Embora as plantas desse género possuam mais de 100 canabindides
documentados, o grupo teve um maior foco no THC (tetrahidrocanabinol - estrutura
quimica na figura 2), por ser o componente psicoativo. A ciéncia ocidental descobriu
as propriedades anticonvulsivantes do CBD (estrutura quimica na figura 1) em 1843,
mas, devido a proibigdes no mundo todo, as pesquisas sobre qualquer composto
presente na planta foram afetadas (VALLEE et al., 2017).

No final do século XX, com a flexibilizacdo de leis que permitiram as
pesquisas a voltarem, muitas descobertas foram feitas. Nos anos recentes, houve
muito interesse da comunidade cientifica quanto a planta devido a seu bom perfil de
segurangca e a suas propriedades neuroprotetoras. Ha estudos demonstrando
resultados positivos para doenga de Parkinson, Huntington, Alzheimer, esclerose
lateral amiotréfica, sindrome do intestino irritavel, enxaqueca, epilepsia, entre outros
(VALLEE et al., 2017).

O CBD possui propriedades anti-inflamatérias modulando citocinas, como
a interleucina-1pB, interleucina-6 e o TNF-a (tumor necrosis factor), também como a
regulacdo de ciclos celulares, e fungdes celulares de células do sistema
imunologico. Também outro meio em que o CBD age é com sua interacdo com o
TRPV1 (Transient Potential Vanilloid Receptor Type 1), que é um canal de cations
nao seletivo, que quando ativado permite a entrada de Ca?+. A sensitividade, como
também a densidade de TRPV1 é aumentada durante condigbes neuro-
inflamatorias. Quando o CBD se liga a esse receptor, ha uma dessensibilizagao, que
consequentemente reduz a inflamagdo. O CBD também exibe atividade antioxidante
potente, modulando a expressao de 6xido nitrico sintase e nitrotirosina, e reduzindo
a producdo de moléculas reativas ao oxigénio (GONZALEZ-GARCIA et al., 2017, p.
298- 57-67).
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Figura 1. Estrutura quimica do CBD

OH
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Fonte: PubChen — Compound summary: Cannabidiol (2022).

Figura 2. Estrutura quimica do A-9-THC

Fonte: PubChem — Compund Summary: delta-8-T etrahydrocannabinol (2022).

Um dos alvos mais importantes, quando levando em conta o ponto de
vista para com a epilepsia, € o Transient Receptor Potential Vanilloid (TRPV), que
estd envolvido na modulagdo de convulsdes na epilepsia. Quando ativo, ele
promove a excrecdo de glutamato, e com o aumento de Ca?*+ consequentemente
aumenta a atividade/excitabilidade neuronal. Foi observado que a agdo do agonista
do CBD em relagcdo ao TPRV1 determina uma dessensibilizacdo desses canais,

entdo normalizando os niveis do Ca?+ intracelular. A ativacao desses canais devido
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a hiperpolarizagdo das membranas dos neurdnios determina um aumento na
concentragéo de Ca?+ intracelular. Esse mecanismo é frequentemente observado na
epilepsia. A interagdo do CBD com os canais de Ca?+ causa o bloqueio desses
canais, e esse mecanismo pode ser responsavel pela acgdo antiepiléptica
(CATTERALL, 2017).

O receptor da serotonina (5-hidroxitriptofano), que pertence a familia do
receptor acoplado a proteina G, € dividido em sete classes diferentes, 5-HT1 a 5-
HT7. Esses receptores podem despolarizar ou hiperpolarizar neurénios, modificando
a condutancia/conducgao e/ou a concentragdo idnica dentro das células. Isso sugere
que receptores 5-HT possivelmente estdo envolvidos na elucidagéo da fisiologia da
epilepsia, apesar de que ndo ha evidéncias cientificas disso. O CBD tem alta
afinidade pelos receptores 5-HT1 e 5-HT2. Esses receptores podem ter diversas
funcdes e caracteristicas regulatérias. No entanto, embora o papel dos receptores
de serotonina na epilepsia nao seja claro, os subtipos 5-HT1A e 5-HT2A podem ser
um alvo terapéutico valido através do qual o CBD realizar sua agéo antiepiléptica
(GHAREDAGHI et al., 2014).

O SEC (sistema endocannabinoide) é um sistema biolégico composto por
endocanabinoides, que sao neurotransmissores retrogrados endoégenos baseados
em lipidios que se ligam a receptores canabinoides e proteinas receptoras de
canabinoides que sao expressas em todo o sistema nervoso central dos
vertebrados, incluindo o cérebro, e sistema nervoso periférico. A existéncia dos
receptores canabinoides no cérebro foi descoberta em estudos in vitro na década de
1980, e a sequéncia de DNA que codifica um receptor canabinoide acoplado a
proteina G no cérebro humano foi identificada e clonada em 1990. Em seguida
essas descobertas levaram, em 1993, a descoberta do CB2 (receptor canabinoide
tipo 2). Existem locais de ligagdo ao canabinoide em todo o sistema nervoso central
e periférico (MATSUDA et al., 1990).

Os dois receptores mais relevantes para os canabinoides s&o os
receptores CB1 e CB2, que s&o expressos predominantemente no cérebro e no
sistema imunologico, respectivamente. Ambos sao particularmente abundantes em
algumas areas especificas do cérebro, sendo que os receptores CB1 sdo em sua
maioria pré-sinapticos e em menor proporgédo pés-sinapticos, local onde aparentam
regular a excitabilidade e plasticidade sinaptica (MATSUDA et al., 1990).
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Além de existir muitos receptores CB2 em algumas areas do SNC como
as regides pos-sinapticas e na microglia, eles apresentam forte relagdo com o
sistema imunolégico. Essa presenca e suas fungbes sao capazes de explicar, em
parte, os efeitos dos canabinoides sobre a dor e a inflamacéo, pois estao associados
a regulagdo da liberagdo de citocinas imunologicas. Em resposta a eventos
prejudiciais, como neuro-inflamacgéo e encefalopatia hipdxica-isquémica, as células
microgliais podem aumentar a expressdo dos receptores CB2. Em casos de dor
cronica verificou-se também um aumento da expressao de CB2 no SNC, e, de
acordo com estudos realizados em modelos animais de dor, foi descrito que o
agonismo seletivo dos receptores CB2 exerce importante papel antinociceptivo
(MATSUDA et al., 1990).

Esse sistema é responsavel por regular e equilibrar os sistemas de todos
os seres vertebrados, desde de processos fisioldgicos a cognitivos, incluindo
fertilidade, desenvolvimento pré e poés-natal, atividades do sistema imunolégico,
apetite, nocicepgédo, humor, cognicdo e memoéria. O THC, o CBD, e outros
canabinoides interagem com o SEC por se assemelharem farmacoforicamente com
canabinoides enddgenos, como a anandamida (N-ARAQUIDONILETANOLAMIDA).
Os receptores canabinoides estdo inseridos na membrana celular, onde sé&o
acoplados as proteinas G, denominados, portanto de receptores acoplados a
proteina G, possuindo a funcdo primaria de realizar a transducdo de estimulos
extracelulares em sinais intracelulares (PRETZSCH et al., 2019).

Os receptores CB agem inibindo a enzima adenilatociclase, causando
uma diminuigdo na conversao de ATP em AMP ciclico e diminuicdo da atividade da
proteina quinase A., a reducgéo do influxo de calcio por meio do bloqueio dos canais
de Ca?+ e K+ voltagem-dependentes, acarretando na diminui¢cdo da fosforilagédo dos
canais de K+, abrindo-0os, a0 mesmo tempo em que os canais de Ca%*+ sao
fechados, diminuindo a transmissdo de sinais e inibindo a liberacdo de
neurotransmissores inibitérios ou excitatérios, como o GABA (acido y-aminobutirico)
ou glutamato, o que evitaria a superexcitagdo das transmissdes neurais
interrompendo a atividade epilética (PRETZSCH et al., 2019).

Os endocanabinoides ndo podem ser considerados neurotransmissores
classicos, pois sao sintetizados sob demanda e ndo sdo armazenados em vesiculas.
A sintese ocorre nos neurbnios pos-sinapticos apo6s o influxo de calcio e a

subsequente ativagéo das fosfolipases (SANTOS et al., 2019).
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O receptor CB1 é expresso pré-sinapticamente nos interneurénios
glutaminérgicos e GABAérgicos e atua como um neuromodulador para inibir a
liberacao de glutamato e GABA. A administracdo repetida de agonistas desse
receptor pode resultar na internalizagdo do receptor e/ou reducéo na sinalizagdo da
proteina do receptor. Através de uma complexa série de processos de sinalizacao
intracelular, a ativagcao dos receptores CB1 resulta em uma diminuigéo no influxo de
calcio na fenda sinaptica, diminuindo a liberagdo do transmissor. Além da ativacao
do CB1, a ativacdo dos receptores TRPV1 pela anandamida leva a despolarizagao
aumentada das membranas pos-sinapticas. Portando, a ativacdo do CB1 e do
TRPV1 parece exercer efeitos opostos. Por outro lado, o CBD é também um
modulador alostérico positivo em canais de ions dependentes de ligantes, como o
GABAA (ELPHICK; EGERTOVA, 2001).

O receptor GABAA ¢é responsavel por mediar os efeitos do acido gama-
aminobutirico (GABA), o principal neurotransmissor inibidor no cérebro. O receptor
fica na membrana dos neurbnios em uma sinapse. O GABA é o ligante enddégeno
que causa a abertura deste receptor, mas ele também é alvo de farmacos como
benzodiazepinicos e barbituricos devido ao seu potencial de remediar crises
epilepticas/convulsivas. A ativacado de receptores GABAA estabiliza o potencial de
repouso, torna mais dificil para os neurotransmissores excitatérios despolarizar o
neurdnio e gerar um potencial de acdo, ou seja, ele & exclusivamente inibitério,
reduzindo a atividade do neurbnio. O efeito do CBD é mediado em especial pelo
receptor GABAA, demonstrando também a importéncia da sua acao inibitéria sobre
os receptores NMDA (N-metil D-Aspartato), levando ao bloqueio da excitotoxicidade
glutamatérgica (CHAVES, 2008).

Concluindo, é proposto que a Cannabis possivelmente exerce seu efeito
anticonvulsivante através de um perfil polifarmacolégico e modulagdo simultanea
elou prevengao da hiperexcitabilidade neuronal. Varios supostos mecanismos de
acéo do CBD foram discutidos, incluindo efeitos sobre receptores serotoninérgicos,
receptores NMDA, regulagdo de fluxo de Ca?*+, aumento da sinalizagdo de
adenosina e interagdo com GABA, ndo podendo menosprezar as caracteristicas
neuroprotetoras, e até mesmo nootrépicas de certos compostos (DEVINSKY et al.,
2014).
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Houve varios estudos nos ultimos anos, com intuito de avaliar e identificar
o uso da Cannabis e do CBD em diferentes patologias do sistema nervoso.

As evidéncias relatadas indicam que o CBD pode ser uma nova
alternativa de tratamento para pacientes com doencgas do sistema nervoso, podendo
atuar como uma droga multi-alvo. Porém, estudos que confirmam a eficacia do CBD
nesses disturbios ainda sdo considerados limitados, e os resultados apresentam
algumas diferencas.

Assim, ainda ha necessidade de novos estudos e pesquisas
experimentais que comprovem a seguranca e a eficacia do CBD.

Em sintese, este trabalho pretendeu estudar se €& possivel utilizar
farmacos derivados de plantas do género Cannabis para o tratamento da epilepsia.
Foi demonstrado os possiveis mecanismos de agdo, onde podemos concluir que é
possivel, em muitos casos, o tratamento da epilepsia utilizando este farmaco, com
uma superior tolerabilidade, segurancga, entre outros beneficios. Conclui-se que s&o
necessarios mais estudos, e mudancgas na legislagdo nacional vigente para que seja

possivel a realizacdo desses estudos.
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