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INTRODUCAO

A epilepsia € uma alteracdo neurolégica que afeta cerca de 1% da populagdo mundial. E
caracterizada por convulsbes que assumem diversas formas e decorrem de
despolarizacbes neuronais (RANG et al.,, 2016). Muitos farmacos utilizados para o
tratamento das epilepsias sao eficazes em cerca de 70% dos pacientes, os 30% restantes
apresentam resisténcia aos antiepilépticos delimitando ou restringindo sua utilizacéo
(RANG et al.,, 2016). Uma das alternativas medicamentosas para o tratamento da
epilepsia esta a efetividade das plantas do género Cannabis, que tem sido reconhecida
ha pelo menos cinco milénios (DEVANE et al., 1988). Estudos com base nos derivados
canabinoides demonstram-se promissores, apresentando capacidade de diminuir as
crises convulsivas em pacientes epiléticos refratarios, de prevenir danos cerebrais
irreversiveis e impedir efeitos retroativos de desenvolvimento individual (MATOS, 2017).
Nesse sentido, objetiva-se com este trabalho realizar uma breve revisédo bibliogréfica
sobre o0 uso do canabidiol em tratamentos de epilepsia.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliogréafica, onde foram utilizados artigos pesquisados
na plataforma de busca Scielo no més de agosto de 2019. Os descritores utilizados foram:
canabidiol, epilepsia, tratamento da epilepsia, epilepsia refrataria.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Na epilepsia, as manifestacdes clinicas dependem da descarga e o seu grau de
propagacdo. Crises parciais englobam contragdes musculares involuntarias, alteracdes
sensitivas anormais, efeitos comportamentais e sobre o humor e, perda da consciéncia.
Ja as crises tonicas-clénicas, had perda da consciéncia, intensa contracdo muscular
involuntaria, rapida interrupcao da respiracéo e inconsciéncia temporaria. E por fim, as
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crises de auséncia, comuns em criancas, que inconscientemente fixam o olhar no vazio
e logo se recupera (RANG et al., 2016). Geralmente, as crises convulsivas sdo contidas
com o uso de farmacos anticonvulsivantes, que em sua maioria, agem no bloqueio de
calcio ou potencializacéo da inibicdo (RANG et al., 2016). Contudo, algumas criancas
com crises graves e adultos com crises focais podem apresentar resisténcia a esses
farmacos, seja ela por acesso dos farmacos aos sitios-alvos ou, por falta de sensibilidade
das moléculas-alvo a esses farmacos. Portanto, faz-se necessario, a identificacdo de
novos farmacos a fim de conter crises de dificil controle e que ndo apresentam resultados
com o0 uso dos anticonvulsivantes disponiveis (KATZUNG, 2017). Nessa perspectiva,
estudos com base nos derivados canabinoides demonstram-se promissores para esses
casos. Em especial, o canabidiol (CBD), apresenta-se capaz de reduzir crises
convulsivas em pacientes epilépticos refratarios, de prevenir danos cerebrais irreversiveis
e impedir efeitos retroativos de desenvolvimento individual (MATOS, 2017). Dentre os
derivados canabindides que ja foram isolados da Cannabis sativa, o mais potente é o A9-
Tetraidrocanabinol (A9-THC); e em quantidades menores, o A8-Tetraidrocanabinol,
Canabinol (CBN) e o Canabidiol (CBD), sendo estes ultimos desprovidos de atividade
psicoativa (SIMOES, 2007). As investigacdes sobre o mecanismo de acédo do A9-THC,
levou a descoberta de um receptor canabinoide no sistema nervoso central, denominado
canabindide 1 (CB1) (DA COSTA et al., 2014). Apds a caracterizacdo molecular deste
receptor, foi descoberto o primeiro endocanabinoide (ligante endégeno capaz de ativar
0s receptores canabinoides), a anandamida (AEA). Um outro receptor foi identificado e
chamado de canabinoide 2 (CB2), localizado principalmente em 6érgaos e tecidos
periféricos. Outros endocanabindides também foram encontrados como o 2-
araquidonilglicerol (2-AG), a virodamina e outros (FONSECA et al., 2013).0 CBD néao
apresenta afinidade significativa pelo receptor CB1, alguns dos seus efeitos, como o
ansiolitico, parecem ser mediados pelo receptor serotoninérgico 5-HT1A. Assim, pelo
menos dois sistemas de neurotransmissores parecem estar envolvidos com a gama de
efeitos gerados pela Cannabis sativa, o sistema endocanabinoide e o serotoninérgico
(DA COSTA et al.,, 2014). Dessa forma, o Sistema Endocanabindide, € constituido pelos
receptores canabindides, pelos endocanabindides, pelas enzimas envolvidas no seu
metabolismo e pelo respectivo transportador membranar (FONSECA et al., 2013). A
suposta acdo do CBD como anticonvulsivante pleno foi posteriormente comprovada em
diversos trabalhos realizados, com diferentes modelos experimentais de indug&o de con-
vulsdes em roedores (PERTWEE, 2005). A eficacia do CBD foi verificada no bloqueio de
convulsdes induzidas por eletrochoque, por pentilenotetrazol e por implante de fio de
cobalto na dura mater. Estes experimentos revelaram a discrepancia, em relacdo aos
resultados obtidos com o THC, o qual demonstrou possuir efeitos ambiguos, podendo
inibir convulsées em alguns modelos em baixas doses e, em outros modelos, estimular
atividade epileptiforme ou convulsbes, quando administrado em doses altas, enquanto
gue o CBD demonstrou possuir apenas efeitos anticonvulsivantes
(KARLERETURKANIS, 1978; TURKANISE KARLER, 1981). Contudo, seu mecanismo
de acdo ainda ndo foi completamente esclarecido. Além disso, a seguranca em longo
prazo, suas propriedades farmacocinéticas e as interacdes medicamentosas nao estao
claras (BRUCKI, 2015). Em relacdo a toxicidade do CBD, PEDRAZZI et al., (2014)
relataram que o seu uso pode ndo promover efeitos adversos significativos e, além disso,
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possui a habilidade de antagonizar o A9-THC. Foi demonstrado que as relacdes entre
doses letais e as farmacologicamente ativas sdo muito elevadas, portanto h4 uma larga
margem de seguranca (GRAFF, 1989). Apesar da resisténcia, alguns paises ja
legalizaram o uso da Cannabis, seja para fins medicinais ou até mesmo recreativos.
Uruguai, Argentina e os Estados Unidos, estédo nessa lista (PAMPLONA, 2014). Em 2015,
no Brasil a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), autorizou a importagao
do CBD. Apesar da liberacdo, o preco elevado da importacdo torna essa substancia
inacessivel para a maior parte da populagdo (BENTES, 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O estudo realizado revela a seriedade do uso do CBD no tratamento da epilepsia e mostra
gue a liberacdo da C. sativa, e a consequente realizacdo de pesquisas permitem ampliar
o conhecimento, tanto de sua acdo como dos seus efeitos colaterais, podendo definir
melhores estratégias de uso, tanto em relagdo a dose quanto a frequéncia e cuidados
acerca de possiveis reacgoes.
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