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Resumo

O Canabidiol — CDB ¢ uma substancia nao psicoativa originaria da cannabis sativa, apresenta
efeitos satisfatérios no tratamento da epilepsia, doenga caracterizada como disturbio cerebral
cronico, acarretando uma descarga anormal, excessiva, intermitente ¢ autolimitada de neurdnios
em determinada area do encéfalo tendo como principal sintomatologia crises convulsivas
epiléticas. Este estudo objetiva resumir os ensaios clinicos randomizados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol, que tratem do uso de Canabidiol no tratamento da epilepsia refrataria
pediatrica, publicados entre os anos de 2013 a 2023, inclusos aqueles que se ajustavam na idade
pediatrica pretendida. As bases de dados consultadas foram MEDLINE - PubMed e Scielo
utilizando os descritores “epilepsia”, “cannabis sativa”, “refractory epilepsy” juntamente com
operador booleando AND para estabelecer a relacao logica entre elas, utilizando o filtro de
busca Randomized Controlled Trial. O canabidiol mostrou-se eficiente em seus efeitos
farmacologicos no tratamento da epilepsia refrataria pediatrica, proporcionando aos pacientes
melhor qualidade de vida. Contudo, seu mecanismo de acdo ainda ndo ¢ totalmente
compreendido e os efeitos colaterais causados pelo principio ativo sdo frequentes, sendo
necessario énfase no desenvolvimento de novas pesquisas relacionadas com o uso do
Canabidiol a longo prazo.
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Abstract

Cannabidiol — CBD is a non-psychoactive substance originating from cannabis sativa, which
has satisfactory effects in the treatment of epilepsy, a disease characterized as a chronic brain
disorder, resulting in an abnormal, excessive, intermittent and self-limited discharge of neurons
in a certain area of the brain, with epileptic seizures as its main symptom. This study aims to
summarize the randomized clinical trials in Portuguese, English and Spanish, which deal with
the use of Cannabidiol in the treatment of epilepsy, published between 2013 and 2023, including
those that fit the intended pediatric age. The databases consulted were MEDLINE - PubMed
and Scielo using the descriptors “epilepsy”, “cannabis sativa”, “refractory epilepsy” together
with the Boolean operator AND to establish the logical relationship between them, using the
Randomized Controlled Trial search filter. Cannabidiol has shown to be effective in its
pharmacological effects in the treatment of pediatric refractory epilepsy, providing patients with
a better quality of life. However, its mechanism of action is not yet fully understood and the
side effects caused by the active ingredient are frequent, requiring emphasis on the development
of new research related to the long-term use of Cannabidiol.

Keywords: Endocannabinoids; Cannabinoids; Cannabidiol; Epilepsy

1. Introducao

A cannabis sativa € utilizada pela humanidade hd milénios, os primeiros registros do uso
desta planta ¢ referendado na farmacopeia do imperador chines Shen-Nung, século III A.C.
onde o mesmo a utilizava para fins medicinais curativos (Grosso, 2020).

Na India, entre os anos de 1200 a 800 A.C. a cannabis foi descrita no livro “Atharvaveda”
com planta medicinal indicada para diversas patologias, usada como anticonvulsivante,
ansiolitico, antiespasmodico e anti-inflamatério (Pierro Neto; Pierro; Fernandes, 2023).

Atualmente, a cannabis sativa é popularmente conhecida no Brasil como maconha, possui
mais de 100 compostos canabinodides identificados, dentre eles o tetrahidrocanabinol (THC),
descrito como o psicoativo mais forte (LOPES et al., 2022). Apds longo periodo de repressao
devido ao uso recreativo da planta com fins alucindgenos, a cannabis sativa tem ganhado
destaque cientifico devido a suas caracteristicas farmacoldgicas (Manganelli et al., 2020).

Estudo atuais mostram que o canabidiol — CDB, um dos compostos quimicos ¢ ndo
alucindgenos da cannabis, apresenta efeitos satisfatorio no tratamento da epilepsia. A epilepsia
¢ uma patologia caracterizada como um disttrbio cerebral cronico responsavel por desencadear
crises epilépticas, expressdo utilizada para definir uma descarga anormal, excessiva,
intermitente e autolimitada de neurdnios em determinada area do encéfalo, podendo ter uma
durabilidade de segundos ou de alguns minutos (Silva; Cardoso; Machado, 2013).

Na maioria dos casos, a epilepsia ¢ uma doenga de inicio precoce que se manifesta
principalmente em criangas no primeiro ano de vida, a evolu¢do da doenca e intensidade das
crises epilépticas em idade pediatrica sdo variaveis. As crises epilépticas (CE) podem causar
limitagdes nas criangas, entende-se que o tratamento deva ter uma abordagem integral,
incluindo medicamentos, dieta cetogénica, técnicas de neuroestimulacdo e quando necessaria
cirurgia (Manganelli et al., 2020).
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Inimeros artigos incluem o canabidiol como uma abordagem de tratamento que demostra
eficacia e seguranca dentre o perfil pediatrico. Criancas com encefalopatias epilépticas
refratarias tratadas farmacologicamente quando submetidas ao uso do canabidiol obtiveram
redugdes significativas das crises epilépticas, em alguns casos indicios de remissao total dos
episodios epilépticos, proporcionando melhor qualidade de vida do individuo com a sindrome
(Devinsky et al., 2017).

Apesar do uso recreativo da cannabis sativa ser proibido no Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2016 autorizou o registro de medicamentos derivados da
cannabis € em 2017 incluiu como planta medicinal na Nomenclatura Brasileira (Penha et al.,
2019).

Desta forma, o objetivo desta pesquisa fundamenta-se em revisar os estudos duplos cegos
randomizados que utilizam a cannabis sativa em comparativo com antiepiléticos convencionais
no tratamento da Epilepsia Refrataria Infantil, visando compreender os beneficios, eficacia e
seguranca, bem como a qualidade de vida que o CBD pode proporcionar as criangas que sao
acometidas por esta sindrome.

2. Material e Métodos

Esta pesquisa caracteriza-se por uma revisao integrativa qualitativa, que objetiva na busca
e analises de estudos relevantes que abordem no seu escopo o uso da cannabis sativa no
tratamento da Epilepsia na populagdo pediatrica.

O método utilizado na construgao desta revisdo baseou-se em uma busca exploratoria de
artigos cientificos publicados entre os anos de 2013 a 2023. Utilizando os bancos de dados

2 (13

MEDLINE PubMed e Scielo, utilizando os seguintes descritores “epilepsia”, “canabidiol”,
“canabis sativa”, “refractory epilepsy” juntamente com o operador l6gico booleano AND a fim
de estabelecer relagdo entres os descritores, inclusos os artigos publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

Os estudos incluidos foram aqueles que apresentavam ensaios clinicos randomizados e
dentro da idade pediatrica pré-estabelecida, ademais, inclusos também estudos de revisao de
literatura que referendasse os modelos de crises epiléticas iniciado na infancia e dentro da
periocidade pré-estabelecida.

Os critérios de exclusdo implicados aos artigos incompativeis com o proposito desta
pesquisa, excluidos aqueles que ndo vinculavam com a patologia ou com o uso do canabidiol
em criangas, também excluidos aqueles estudos que foram publicados nos idiomas escolhidos

e/ou fora da cronologia definida.
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Figura 1. Fluxograma de pesquisa bibliografica
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Artigos incluidos na revisao (n=34)

3. Resultados

Esta revisdo resume as evidéncias de cinco ensaios clinicos randomizados sobre o uso do
Canabidiol (CBD) no tratamento das crises epiléticas. A maioria dos artigos incluiram a solucao
oral do canabidiol associado a anticonvulsivantes em compara¢do com placebo, sendo que
apenas um unico artigo comparou o uso do CDB versus drogas antiepiléticas (DAEs). Os
estudos incluem as sindromes de lennox-gastaut e dravet, enquadrando-se os individuos na
faixa etaria de 1 a 57 anos, variando entre as pesquisas.

Em todas as pesquisas consultadas foram relatados redug¢ao significativa na frequéncia das
crises epiléticas, redugdes entre 50 e 100% das crises, tendo variagdo de doses entre 5 a 25mg,
administradas de duas até trés vezes ao dia, iniciando o uso em menores concentracoes e
elevando-se a dosagem conforme a necessidade e possibilidade de capa participante.

No que concerne os efeitos adversos relacionados ao uso do CBD, em todos os ensaios

ocorreram relatos, tendo os mais comuns vOmitos, fadiga, pirexina, infec¢do do trato
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respiratdrio superior, supressdo do apetite, convulsdes, letargia, sonoléncia e diarreia. As

manifestagdes dos efeitos adversos foram mais presentes no periodo de aumento da dose,

diminuindo ou cessando quando a dose ¢ estabilizada. Importante ressaltar que nem todos os

pacientes foram acometidos pelos efeitos adversos. Ademais, constatou-se que pacientes em

uso de algum tipo de valproato sofreram elevacdo nos niveis das enzimas aminotransferases

hepaticas, contudo, o uso continuo do CBD associado com anticonvulsivante induziram a

normalizacdo dos niveis da enzima.

Quadro 1 — Resumo dos artigos sobre o uso do Canabidiol (CBD) no tratamento das crises

epiléticas.
Autor, ano Design de estudo | Popula¢do do estudo | Tipo de intervenc¢io Resultados
(Devinsky et | Duplo cego | 120 criangas e jovens | 20 mg/Kg ao dia ou | Diminuigdo da
al., 2017) randomizado com | adultos com sindrome | placebo juntamente com | frequéncia média
placebo de Dravet tratamento  antiepilético | de crises
padréo durante 14 | convulsivas por
semanas més de 12,4 para
5,9 com canabidiol,
em comparagdo
com uma redugdo
de 14,9 para 14,1
com placebo.
(Devinsky et | Duplo cego | Pacientes com idades | 5, 10 ou 20mg/Kg/d ou | 43% dos pacientes
al., 2018a) randomizado com | entre 4 e 10 anos | placebo duas vezes ao dia, | que fizeram uso de
placebo portadores da | durante 4 semanas de base | CBD tiveram uma
sindrome de Dravet e 3 semanas com | redugdo de 50% na
titulagdo, com reducdo | frequéncia das
gradual de 10 dias. crises versus 27%
em uso de placebo.
Ademais, cerca de
5% dos pacientes de
CBD  livraram-se
totalmente das
crises convulsivas
(Devinsky et | Duplo cego | Pacientes com idade | Solugdo oral de | Redugdo do

al., 2018b)

randomizado com

entre 2 a 55 anos

canabidiol, 20 mg/Kg ou

percentual de crises
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placebo portadores da | 10 mg/Kg ou placebo, | convulsivas durante
sindrome de Lennox- | administrado em duas | o  periodo  de
gastaut dores igualmente dividias | tratamento de
diariamente durante 14 | 41,9% no grupo de
semanas 20mg e 37,2% no
grupo de 10mg de
canabidiol,
resultando em
redugdes
significativas  das

crises.

(Miller et al., | Duplo cego | 198 pacientes com | Solugdo oral de | Redugdo percentual
2020) randomizado com | idade entre 2 e 18 | canabidiol na dose de 10 | na frequéncia de
placebo anos com diagnoéstico | (grupo CBD10) ou 20 | crises convulsivas

confirmado de | (grupo CBD20) mg/Kg | de 48,7% (grupo

sindrome de Dravet por dia ou placebo em | CBD10) e 45.7%
duas doses igualmente | (grupo CBD20) e

divididas por 14 semanas. | 26,9% para o grupo

placebo
(Thiele et al., | Duplo cego | 171 pacientes com | 20 mg/Kg de canabidiol | Reducdo percentual
2018) randomizado com | idade entre 2 e 55 | oral diariamente ou | mediana na
placebo anos de 24 centros | placebo por 14 semanas frequéncia de crises
clinicos nos Estados mensais de 43.9%
Unidos, Holanda e no grupo canabidiol
Poldnia portadores da e 21,8% no grupo

sindrome de Lennox- placebo

Gastaut

3.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ definida como disturbio de alta hiperatividade neural durante uma faixa de
segundos ou minutos, onde o individuo entra em crise epilética devido a ocorréncia de
desequilibrio cerebral ocasionando descarga elétrica excessiva e concomitante (De Oliveira
Costa; Brandéo; Segundo, 2020).

Contudo, apenas ¢ configurado como epilepsia quando o individuo apresenta duas crises
epiléticas ndo provocadas em um periodo maior que 24 horas. E interessante ressaltar que crises
ndo provocadas sdo aquelas que acontecem de forma aleatoria, sem nenhum estimulo externo,
ja as crises provocadas sao providas por febres, traumatismos cranianos ¢ multiplas causas

definidas como passageiras (Silva; Cardoso; Machado, 2013).
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A epilepsia ¢ uma doenga neuroldgica que demonstra maior incidéncia ainda em idade
pediatrica (Maia et al., 2017), o acometimento da doenga até os 16 anos ¢ de 40 a cada 100.000
individuos, sendo que aproximadamente 10% da populagdo vive a possibilidade de sofrer uma
crise epilética em algum momento da vida (Silva; Cardoso; Machado, 2013). A crise epilética
pode ser ocasionada em uma regido especifica do hemisfério cerebral, a qual ¢ denominada de
epilepsia focal, porém, caso a descarga elétrica durante uma crise se espalhe por todo encéfalo,
a crise ¢ considerada generalizada (Sirven, 2015).

As bases etiologicas das crises epiléticas sdo variadas, desde fatores genéticos a lesdes
estruturais, agentes metabolicos, doencgas neurocutaneas, como esclerose tuberosa ou doencas
autoimunes, cromossdmicas e mitocondriais. Além disso, apesar de ser uma patologia de
evidéncias antigas, a etiologia ainda pode ser desconhecida em determinado individuo devido
as limitacOes cientificas sobre a patogénese (Weyh, 2023). Apesar disso, 30% das pessoas
acometidas por epilepsia sao de origem etiologica genética (Rastin; Schenkel; Sadikovic, 2023).

O diagnostico da doenga ¢ realizado de acordo com a quantidade das crises e intervalo entre
elas, também através de exames laboratoriais e de imagem, no entanto, caso nenhum
diagndstico etiologico seja definido serd importante investigar a relagdo genética e metabdlica
subjacente (Zuberi et al., 2022). As epilepsias desenvolvidas nos anos iniciais de vida tendem
a ser resistentes aos tratamentos disponiveis, uso de antiepiléticos, dieta cetogénica, altas doses
de esteroides e cirurgias (Porter; Jacobson, 2013). Pacientes epiléticos possuem acometimento
de funcdes neuroldgicas e cognitivas além dos estigmas sociais e consequéncias psicologicas
produzidas ao portador e seus cuidadores (Lopes, 2021).

Quanto a epilepsia infantil, esta pode ser dividida entre a benigna, a qual as crises sdo
facilmente controladas por medicamentos € um grupo menor, onde as crises demonstram ser
resistentes ao formato tradicional de tratamento e a crianga ¢ submetida a uma politerapia
medicamentosa. Devido a amplitude dos casos de farmacorresisténcia a busca por intervengoes
alternativas que se mostram eficazes, como o uso do canabidiol tornaram-se evidentes e
importante (Ben-Zeev, 2020).

A Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE) define como refratarias crises epiléticas que

nao sdo controladas com o uso adequado de dois antiepiléticos (DAE) em dose méaxima tolerada.
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Além de uma baixa qualidade de vida, o paciente acometido com epilepsia insubmissa a

medicamentos sofre o risco aumentado de uma morte prematura (Zuberi et al., 2022).

3.2 Sindrome Epiléticas Farmacorresistentes

A sindrome epilética caracteriza-se como conjunto de sinais € sintomas que configuram
tipos diferentes de disturbios epiléticos. Cada rearranjo possui alguma caracteristica singular
que contribui para identificacdo da etiologia, dos prognosticos e do possivel tratamento de
determinados modelos de crises (Zuberi et al., 2022).

Fatores hereditarios contribuem para o surgimento de epilepsias genéticas, a Sindrome de
Dravet, estd entre as epilepsias com conhecida etiologia genética, caracteriza-se por ser uma
encefalopatia de grave desenvolvimento decorrente de mutagdo presente no gene SCNIA,
ocorrendo desequilibrio no transporte de s6dio afetando os mecanismos inibitérios com inducao
a hiperexcitabilidade e desorganizacao neural (Rastin; Schenkel; Sadikovic, 2023).

Por ser farmacorresistente, a Sindrome de Dravet inicia-se na infancia, com as primeiras
manifestagdes clinicas ocorrendo nos 15 meses de idade por meio de movimentos involuntarios,
ou por estado de mal epilético desencadeado por febre (Miller et al., 2020).

A Sindrome de Lennox-Gastaut trata-se de uma encefalopatia grave de inicio infantil
associada a deficiéncia intelectual e multipla, decorrente de atrofia cortical proeminente na
regido frontal mesial e polos temporais anteriores bilaterais, atrofia de substincia branca
generalizada inclusos regioes pericentrais e pré-motoras e atrofia proeminente da ponte. A
Sindrome apresenta retardo mental progressivo e multiplas crises convulsivas de diversos tipos
e controle dificultado (Conceicao et al., 2017). Caracteriza-se por ser uma epilepsia de
convulsdes clinicamente intratavel, ocorre eventos de descarga de ondas lentas apresentadas a
partir de eletroencefalografia com comprometimento cognitivo significativo, com surgimento
das crises até os oito anos de idade (Samanta, 2021).

As convulsdes presentes na Sindrome de Lennox-Gastau podem decorrer de crises com
atividades rapidas, proparoxitona e generalizada. A maioria dos pacientes que sao acometidos

pela patologia sofrem da doenga etioldgica genético-estrutural-metabolica e em menor grau
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provinda de causas desconhecidas (Raymundo; Souza, 2007).

A esclerose tuberosa ¢ uma condigdo em que a epilepsia manifesta-se com alto indice de
dificil controle, sendo um dos acometimentos neurologicos mais comuns em casos do
Complexo de Esclerose Tuberosa. Estudos apontam que até 85% de portadores desta patologia
serdo acometidos por crises epiléticas (Menezes et al., 2023). O Complexo de Esclerose
Tuberosa ¢ uma doenga autossomica dominante, mutacao presenta nos genes TSC1 e TSC2 que
sdo supressores tumorais regulatorios positivos na via rapamicina. Quando ocorre hiperativagao
da proteina mTOR, ocorre predisposicdo a tumores benignos em diversos tecidos (Oshiro;
Castro, 2022).

As crises epiléticas de mioclono-atonicas (EMAS) sdo comumente conhecidas como
sindrome de Doose, distirbio epilético de inicio infantil e farmacorresistente com dificil
diagnostico através do modelo da crise devido a fata de concretizagao sobre os critérios de
inclusao (Oguni, 2022). Critérios para diagnostico incluem em andlise o inicio das crises, entre
os 6 ¢ 7 meses de idade, sendo que antes deste periodo o paciente pode apresentar total
normalidade, ndo apresentando sinais detectaveis em exames de imagem como a ressonancia
magnética ou alteragdes presentes no eletroencefalograma (Pittau; Korff; Nordli, 2016).

Ademais, estudos confirmam a eficacia, seguranga e tolerancia do uso de canabidiol no
tratamento de epilepsia da sindrome de Dravet, sindrome de Lennox-gastaut, Complexo de

Esclerose Tuberosa e Sindrome de Doose (Tzadok et al., 2016; Moreira et al., 2022).

3.4 Cannabis e Canabidiol

A Cannabis ¢ definida como arbusto de origem Asiatica, conhecidas hd muitos anos pela

humanidade, faz parte da familia cannabaceae, tendo as espécies mais populares a C. sativa e

C. indica (figura 1.), nomeadas popularmente como maconha (Raymundo; Souza, 2007).
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Figura 1. Planta Cannabis

Fonte: Folha de S. Paulo (2022)

A espécie mais comum no Brasil é a Cannabis sativa por ter melhor adaptagao ao clima
tropical do pais. A planta tem como caracteristica ser anual e didtica, de caules eretos e
ramificados na base, folhas pecioladas com segmentos lanceolados e serrados na margem. As
plantas masculinas sdo diferentes das femininas por possuirem maior porte, com ramos mais
finos e folhas longas (Fernandes de Souza et al., 2019).

O uso da Cannabis sativa ¢ evidenciado desde dois mil e quinhentos anos a.C no continente
Asiatico, cultivada e utilizada como recurso terapéutico por curandeiros ancestrais, além de ser
empregada como remédio, suas fibras eram utilizadas para a fabricacdo de papéis e cordas,
extracao de Oleo para aplicagdes comerciais, utilizado principalmente na fabrica¢ao de roupas
e lubrificacdo de maquinarios (Raymundo; Souza, 2007; Fernandes de Souza et al., 2019; Pierro
Neto; Pierro; Fernandes, 2023).

A cannabis possui mais de 60 fitocanabinoides farmacologicamente ativos (HILL, 2015),
o fitocanabinoide que possui atividade psicoativa da cannabis ¢ chamado de THC
(tetrahidrocanabinol) (figura 2), também possui a¢des farmacoldgicas como propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas, relaxante muscular, estimulante de apetite, broncodilatador e redutor
da pressao ocular. O THC ¢ o que tem maior concentragdo entre os canabinddes, apresenta acao
no sistema nervoso central tanto psicomotoras quanto depressora. Os fitocanabindides sao

produtos quimicos terapéuticos com estruturas diversificadas (Schurman et al., 2020).
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Figura 2. Estrutura quimica do THC

CHa
OH
s\\\H
H
HaC

Fonte: Matos, R. L. A(2017)

Os fitocanabindides atuam nos receptores de canabinoides presentes por todo o organismo
humano, assim como os endocanabinoides, os receptores CB1 e CB2 sdo acoplados a proteina
G, tendo acdo inibir a liberagdo de neurotransmissores, com agdo direta como a dopamina,
acetilcolina, glutamato, afetando outros receptores indiretamente como os opioides e de
serotonina. No cérebro, no coértices de associagao, nos ganglios da base, hipocampo, medula
espinhal e nervos periféricos sdo encontrados os receptores da classe CB1, ja os da classe CB2
estao localizados nas células do sistema imunolégico (Hill, 2015).

O THC tem por caracteristica desencadear efeitos psicoticos em pacientes vulneraveis
devido o aumento de efluxo pré sinaptico de dopamina no cortex pré-frontal medial
(SCHURMAN et al., 2020).

O Canabidiol (CBD) atua em varios receptores nao canabindides, considerada uma
substancia que atua em multiplos sistemas de receptores (Devinsky et al., 2017). O efeito do
CBBD foi relacionado parcialmente a sua agao sobre o receptor CB2, além dos outros receptores
importantes para a sua atividade (Casey; Atwal; Vaughan, 2017).

A procura por canabidiol (CBD) para o tratamento da epilepsia refrataria tem crescido cada
vez mais, uma vez que, a CBD apresenta alto indice terapéutico com menores incidéncias de
propriedades psicoativas (Moreira et al., 2022).

O CBD ¢ o principal principio ativo ndo psicoativo presente na Cannabis, sendo utilizado

em diversos estudos experimentais, demostrando eficdcia em propriedades farmacologicas
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como: analgesia e imunossupressao, usado para o tratamento de isquemias, diabetes, nauseas,
cancer, epilepsia, esquizofrenia, doenca de Parkinson e Alzheimer, além de distarbios de
ansiedade e sono (Casey; Atwal; Vaughan, 2017; Mellis, 2018; Fernandes de Souza et al., 2019;
Oshiro; Castro, 2022).

O metabolismo do CDB ocorre quase que exclusivamente no figado, por meio das enzimas

do citocromo P450 (Oshiro; Castro, 2022).

Figura 3. Estrutura quimica do CBD
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Fonte: Matos, R. L. (2017)

A importacdo de produtos derivadas de Cannabis é regulamentada através da Resolucao
660 de 30 de marco de 2022, na qual define-se os critérios para importacao do produto por
pessoa fisica para tratamento de saude. Para importar o produto legalmente é necessario
primeiramente de prescricdo realizada por profissional legalmente habilitado contendo
obrigatoriamente o nome do paciente, do produto, a posologia, data de assinatura e nimero do
registro profissional do prescritor (ANVISA, 2022). Apos a receita, devera ser realizado
cadastro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) para garantir a autorizagao
por meio da emissao de documentos que autoriza a importagao. A prescri¢do ¢ valida por seis
meses a partir da data de emissdo e cadastro na ANVISA, sendo este valido por dois anos

(ANVISA, 2022).
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3.5 Sistema Endocanabinoide e mecanismo de acao

O corpo humano possui receptores celulares, ligantes endogenos canabinoides
(endocanabinoides), dentre os mais conhecidos receptores estdio o CB1 e CB2. O CBI ¢
expresso em varias regioes cerebrais, no cortex cerebral, ganglios basais e areas selecionadas
do mesencéfalo e da medula dssea, localizados em neurdnios pré-sinapticos, enquanto o CB2
tem sua expressao no sistema nervoso periférico, sistema imune, bago e pele (Manganelli et al.,
2020; Schurman et al., 2020). Sao receptores acoplados a proteina G (metabotropicos), onde os
agonistas ligam-se aos receptores modificando sua conformagao interno, por processo inibitorio,
ocorre diminuicdo da excitacdo das células nervosas, através da supressdo do adenilato ciclase
(Fernandes de Souza et al., 2019).

Os endocanabinoides mais estudados sdo a anandamida e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG),
estes ligantes dos receptores CB1 e CB2, acontece no corpo e dendritos dos neuronios,
respondendo aos influxos de calcio induzido por meio do glutamato ou do GABA, o que ird
inviabilizar ativacdo de fosfolipases que transformam os fosfolipideos em endocanabinoides
(Matos et al., 2017; Schurman et al., 2020).

A ocorréncia de disturbios no sistema endocanabinoide (SEC) podem estar diretamente
correlacionadas com o aparecimento ou piora da condi¢do de patologias. Este sistema tem como
funcao regular o organismo, atuando na homeostase de processos fisioldgicos como percepgao
da dor, humor, apetite, metabolismo, inflamacdo e protecdo neurologica. Quando ocorre
desregulagdo no SEC, seja por deficiéncia na produ¢do ou alteracdes nos receptores CB1 e CB2,
podem ocorrer desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas, neurodegenerativas,
metabolicas e autoimunes (Zou; Kumar, 2018).

A acdo de antiepiléticos convencionais esta relacionado com a redugdo da excitabilidade
neuronal, bloqueio na liberacdo de neurotransmissores excitatérios como o glutamato, ou
aumentando a liberacdo de neurotransmissores inibitérios como o GABA. Quando o receptor
canabinoide CB1 ¢ ativado ocorre a reducdo pré-siniptica de glutamato. Dessa forma o
Canabidiol ird proporcionar neuroprotecao contra a excitotoxidade aguda em casos de ativacao
direta de CBI1, sendo entdo um modulador alostérico parcial negativo (Moreira et al., 2022).

Os endocanabindides desempenham um papel importante na modulagdo da atividade
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neuronal e, consequentemente, na dura¢do e severidade das crises epiléticas (apreensoes),
atuando como um mecanismo retro-inibitério, ajudando a controlar a excitabilidade excessiva
do cérebro (Devinsky et al., 2017). Durante episddio convulsivo de paciente em uso de CBD,
ocorre o aumento da liberagao excessiva de glutamina, deflagando hiperativagao dos receptores
pré-sinapticos de CB1 o gera feedback negativo, implicando na redugdo da liberagdo de
glutamina e evitando a intensificacdo da excitabilidade extrema neuronal, ocasionando a
supressao da crise (Moreira et al., 2022).

O efeito do THC esta especialmente associado aos receptores canabinoides no cérebro, em
especial o CBI1 e ao receptor extra do sistema nervoso central o CB2. Ja o CBD caracteriza-se
por apresentar baixa afinidade para os receptores CB1 e CB2, porém com agao inibitoria na
ligagdo do THC ao CB1 (BEN-ZEEYV, 2020).

O THC comporta-se como agonista parcial do receptor CB1 e o CBD por apresentar baixa
afinidade pelo CBI1 liga-se ao receptor CB2 de forma agonista inverso. Apesar do mecanismo
de acdo do CBD ainda ndo esté totalmente definido acredita-se que pelo CBD apresentar acao
antipsicotica, podera aumentar a biodisponibilidade de anandamida (AEA), um dos principais
endocanabinoides do organismo. Esses mecanismos interligam-se e contribuem para uso

terapéutico para tratamento de transtornos psiquiatricos (Campos et al., 2017).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Mediante ao exposto, conclui-se que os dados bibliograficos discorridos nesta
pesquisa demonstram que o canabidiol é uma substancia que produz efeitos
farmacolodgicos satisfatérios no tratamento da epilepsia refrataria pediéatrica,
proporcionando aos pacientes e seus cuidadores uma maior qualidade de vida. Em todos
os estudos analisados o CBD mostrou diminuir significativamente as crises epilépticas
farmacorresistente e em alguns poucos casos até sana-las completamente.

Apesar da sua eficacia, o mecanismo de acdo do canabidiol ndo é totalmente
compreendido e os efeitos colaterais causados pelo medicamento sdo frequentes, com

isso, a comunidade cientifica ainda enfrenta vastos desafios relacionados ao uso medicinal
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da Cannabis sativa, portanto, é necessario o desenvolvimento de novas pesquisas para
enfatizar a eficacia do canabidiol a longo prazo e quebrar os paradigmas de preconceitos

sobre a maconha medicinal.
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