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RESUMO

TAYLOR, S. Uso terapéutico do canabidiol no tratamento de epilepsia infantil.
2021. 43 folhas. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo,
2021.

Palavras-chave: Epilepsia Infantil; Canabidiol; Sindrome de Dravet; Sindrome de
Lennox-Gastaut; Endocanabinoides.

INTRODUCAO: O canabidiol (CBD) é um dos principais fitocanabinoides da
planta Cannabis sativa (comumente referida como marijuana ou maconha) que é
isento dos efeitos psicoativos que geralmente caracterizam o seu uso recreativo.
Existem evidéncias de que o CBD apresenta atividades neuroprotetoras,
analgésicas, anti-inflamatarias, antineoplasicas, quimiopreventivas e
imunomodulatorias. Frente a liberagdo do CBD nos EUA e da judicializagdo para a
obtencao dele no Brasil, € importante discutir e ampliar o conhecimento a respeito
de tratamentos alternativos para a epilepsia, como é o caso do CBD.
Consequentemente, torna-se necessaria uma investigagao a respeito de sua agao
farmacologica e de seus alvos conhecidos no tratamento de sindromes epilépticas
como as sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut, onde atualmente existem
relatos de sucesso com o CBD. OBJETIVO: Discutir o uso do canabidiol no
tratamento das sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Comparar os desafios e
beneficios dos tratamentos que envolvem o uso do canabidiol com os tratamentos
atuais de epilepsia infantil. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma revisao
bibliografica do tipo narrativa utilizando artigos cientificos publicados nos ultimos
20 anos (2000 até 2021) em portugués e inglés. A pesquisa utilizou a base de
dados disponibilizada pela Universidade de Sao Paulo por meio do site Sistema
Integrado de Bibliotecas da USP (SiBi). As bases de dados consultadas foram:
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Sciencedirect and PubMed. Além
disso, foram utilizados sites de instituicdes nacionais, internacionais, publicas e
privadas. O levantamento de informagdes relevantes em livros didaticos, websites,
ou outros meios também foi realizado concomitantemente ao processo de
elaboragdo deste trabalho, sempre que considerado necessario. Para a
elaboragao do texto final, foram considerados somente os trabalhos alinhados com
a proposta deste estudo. RESULTADOS E CONCLUSAO: Os farmacos atuais
utilizados no tratamento das epilepsias refratarias, ndo sdo adequados para
diminuir a frequéncia das crises motoras de maneira significativa em 30% dos
pacientes. A incapacidade de alterar a ictogénese e a epileptogénese é um dos
desafios potencialmente resolvidos pelo uso do canabidiol por ser capaz de
interromper processos mal adaptativos. O canabidiol atua por meio do sistema
endocanabinoide  trazendo  beneficios  neuroprotetores, antiepilépticos,
anti-inflamatérios e antioxidantes. O CBD mostrou eficacia no tratamento de
pacientes com 2 anos ou mais quando administrado com os antiepilépticos
convencionais. O CBD n&o apresenta dependéncia, que € o caso do psicoativo,
THC e ¢é metabolizado pelas enzimas CYP3A4 e CYP2C19, portanto, a
co-administracdo de inibidores dessas enzimas pode aumentar o risco de



interagcbes medicamentosas. Entretanto, somente uma interagdo medicamentosa
significativa foi reportada com o clobazam, a qual pode ser solucionada com a
diminuicdo da dose. Os efeitos adversos do CBD s&o mais brandos se
comparados com os efeitos adversos dos antiepilépticos convencionais. Ha
necessidade de mais estudos relacionados ao sistema endocanabinoide e os
mecanismos do CBD, mas os beneficios observados até hoje mostram alto
potencial de CBD no tratamento da epilepsia infantil.



1. INTRODUGAO

A epilepsia é definida como a recorréncia ndo provocada de crises
epilépticas (STAFSTROM; CARMANT, 2015). Segundo a International League
Against Epilepsy (ILAE), para ser considerada epilepsia, a doenga deve
apresentar pelo menos uma das situagbes a seguir: pelo menos duas crises
epilépticas ndo provocadas durante um periodo de mais do que 24 horas; a
combinagdo de uma crise epiléptica ndo provocada e, num periodo de 10 anos
depois de duas crises nao provocadas, apresentar a probabilidade de pelo menos
60% de ter uma crise semelhante; ou o diagndstico de uma sindrome epiléptica
(ILAE, 2014).

A classificacao da epilepsia € determinada utilizando trés niveis: tipo de
crise, tipo de epilepsia e diagnostico de sindrome de epilepsia. A determinagao da
etiologia da doenca € uma etapa fundamental na escolha das terapias e dos
tratamentos adequados. As etiologias possiveis da doenga dividem-se em seis
categorias: estrutural, genética, de infeccdo, metabdlica, imunoldgica, e de
etiologia desconhecida; podendo ter apenas uma unica etiologia ou uma
combinagao delas (ILAE, 2017). Uma vez que a etiologia é determinada por meio
da realizagdo do eletroencefalograma (EEG), testes genéticos e exames de
neuroimagem, inicia-se a escolha do tipo de tratamento ou terapia adequada.

Nos ultimos 20 anos, houve uma expansao na quantidade de farmacos que
podem ser utilizados no tratamento da epilepsia. Entretanto, apesar do aumento
do numero de farmacos disponiveis, os tratamentos utilizados atualmente ainda
nao apresentam um impacto significativo em pacientes com epilepsia
farmaco-resistente (epilepsia refrataria) por atuarem, em sua maioria, com
mecanismos semelhantes aos tratamentos conhecidos (WALKER, 2013).
Ressaltamos que a escolha do tratamento, pode mudar ao longo da vida do
paciente. A farmacoterapia € utilizada como uma forma de aliviar ou controlar os
sintomas do paciente e ndo como uma forma de curar a epilepsia (DIPIRO, 2017).
Assim, o objetivo terapéutico dos farmacos antiepilépticos € reduzir a frequéncia
das crises epilépticas, enquanto minimiza os efeitos adversos associados ao uso

desses farmacos, os quais sao geralmente cognitivos.



Um dos maiores desafios no tratamento da epilepsia é a incapacidade de
alterar os mecanismos que geram as crises epilépticas (ictogénese) e o processo
envolvido no desenvolvimento da epilepsia como consequéncia de uma lesao
encefalica (epileptogénese). Foram identificadas em estudos com roedores, agbes
neuroprotetoras com o uso de canabidiol (CBD) que ilustram um efeito potencial
de modificagdo da doenca e as comorbidades associadas, utilizando um modelo
de epilepsia do lobo temporal (PATRA et al., 2019).

Para entender a acdo dos antiepilépticos € importante conhecer a
fisiopatologia das crises epilépticas. Uma crise pode surgir a partir de uma
hiperestimulacdo dos neurbnios num hemisfério encefalico que pode ou nao se
alastrar (crises de inicio focal), nos dois hemisférios simultaneamente (crises de
inicio generalizado) ou de uma combinagdo de crises de inicio generalizado e
focal. Essas crises séo geralmente causadas pela descarga excessiva e sincrona
de neurdnios no cérebro (STAFSTROM; CARMANT, 2015).

O canabidiol (CBD) é um dos principais fitocanabinoides da planta
Cannabis sativa (comumente referida como marijuana ou maconha) que é isento
dos efeitos psicoativos que geralmente caracterizam o seu uso recreativo. Existem
evidéncias de que o CBD apresenta atividades neuroprotetoras, analgésicas,
anti-inflamatérias, antineoplasicas, quimiopreventivas e imunomodulatérias
(CAMPOS et al.,, 2016). Os mecanismos de acdo do CBD ainda nao séao
completamente esclarecidos, porém sabe-se que ativam autofagia e apoptose por
meio da inducdo do estresse ao reticulo endoplasmatico e inibicdo da sinalizacao
da via de AKT/mTOR. Além disso, o CBD esta envolvido na expressao de varios
agentes (genes e receptores, citocinas) os quais fazem parte de processos
quimiopreventivos e antineoplasicos, incluindo as espécies reativas ao oxigénio
(ROS), a molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), o inibidor de tecido de
metaloproteinases da matriz-1 (TIMP 1), o inibidor de ligacdo ao DNA-1 (ID-1) e
receptor transitério potencial vaniloide tipo-2 (TRPV2) (NCBI, 2020).

A atividade do canabidiol nos receptores CB1 e CB2 no sistema
endocanabinoide também esta relacionada aos efeitos antiepilépticos, onde o

CBD inibe a hidrdlise de anandamida, aumentando a disponibilidade do



endocanabinoide, apresentando efeitos neuroprotetores nas crises induzidas pela
cocaina (LAZARINI-LOPES et al, 2020).

Em junho de 2018, o CBD foi aprovado pela Food & Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos sob a marca Epidiolex®, na forma de solugdo oral para
o tratamento das sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut. Foi o primeiro
farmaco aprovado pela FDA que contém uma substancia purificada derivada da
maconha, além de também ser o primeiro farmaco aprovado para o tratamento da
sindrome de Dravet (FDA, 2018).

As sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut sdo caracterizadas pelo
declinio cognitivo junto com a regressdao comportamental devido a atividade
epileptogénica que ocorre no periodo de desenvolvimento encefalico (ANWAR,
2019). Descobriu-se em 2001, que a mutagcdo no gene SCN1A localizado no
cromossomo 2qg24, na subunidade 1 no canal de calcio voltagem dependente é
responsavel pela manifestacdo da sindrome de Dravet.

A sindrome de Dravet, também conhecida como epilepsia mioclonica grave
da infancia, tem uma incidéncia de 1 em 22.000 a 1 em 40.000 e geralmente se
apresenta em pacientes durante o primeiro ano de vida (CONNOLLY, 2016). Ja a
sindrome de Lennox-Gastaut ocorre em 1 a 2% dos casos de epilepsia e em 1 a
10% dos casos de epilepsia da infancia e geralmente se apresenta nos pacientes
antes dos 8 anos. A sua etiologia geralmente se origina de 4 possibilidades:
metabdlica, estrutural, genética ou desconhecida (ASADI-POOQOYA, 2018), e as
crises sdo resistentes ao tratamento com farmacos, sendo considerada uma
epilepsia refrataria.

Em 2020, no Brasil, foi liberado para comercializagao pela ANVISA, o
primeiro extrato de CBD. Foi criado gragcas a parceria entre a Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) e a Universidade de Sao Paulo (USP), e foi
fabricado pelo laboratério Prati-Donaduzzi, no Parana. Para obter este produto,
porém, € necessario a apresentagao de receituario tipo B (azul), de numeragéo
controlada (ESCOBAR, 2020).

No dia 3 de dezembro de 2019, a Anvisa aprovou a regulamentagao de

produtos a base de maconha no Brasil. Além disso, a Anvisa pode autorizar a



importacdo de produtos derivados de Cannabis para o tratamento da prépria
saude (RDC n° 335/2020), porém o cultivo da planta no Brasil ainda ndo é
permitido (ANVISA, 2020). Frente a liberagdo do CBD nos EUA e da judicializagao
para a obtencido dele no Brasil, € importante discutir e ampliar o conhecimento a
respeito de tratamentos alternativos para a epilepsia, como € o caso do CBD.
Consequentemente, torna-se necessaria uma investigagao a respeito de sua agao
farmacoldgica e de seus alvos conhecidos no tratamento de sindromes epilépticas
como as sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut, onde atualmente existem

relatos de sucesso com o CBD.

2. OBJETIVOS

Analisar a fisiopatologia da epilepsia e explorar os alvos conhecidos e
potenciais para o seu tratamento utilizando as sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut como modelos de referéncias. Discutir a agdo farmacoldgica do
canabidiol e seus alvos neste tratamento, e a partir disso, comparar e argumentar
os desafios e beneficios dos tratamentos que envolvem o uso do canabidiol com

os tratamentos atuais de epilepsia.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Foi realizada uma revisado bibliografica do tipo narrativa utilizando artigos
cientificos publicados nos ultimos 20 anos (2000 até 2020) em portugués e inglés.
A pesquisa utilizou a base de dados disponibilizada pela Universidade de S&o
Paulo por meio do site Sistema Integrado de Bibliotecas da USP (SiBi). As bases
de dados consultadas foram: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Sciencedirect and PubMed (U.S. National Library of Medicine National Institutes of
Health) onde os termos utilizados incluem: epilepsy, epilepsy syndrome,
cannabidiol in epilepsy, cannabidiol in Dravet syndrome, Dravet syndrome,
cannabidiol in Lennox-Gastaut syndrome, Lennox-Gastaut syndrome,

endocannabinoids, epilepsia infantil, canabidiol mecanismo, infantil, CBD e


http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/413870
https://g1.globo.com/bemestar/noticia/2019/12/03/anvisa-rejeita-cultivo-de-maconha-para-fins-medicinais-no-brasil.ghtml

epilepsia, maconha, cannabis medicinal, sindrome de epilepsia e epilepsia
refrataria. Além disso, foram utilizados sites de instituicbes nacionais,

internacionais, publicas e privadas.

3.2. Critérios de incluséao
Os artigos foram selecionados com base nos critérios a seguir: relevancia
do assunto tratado no titulo e subtitulos predeterminados, ano de publicacéo

(entre 2000 e 2021) e disponibilidade do artigo completo.

3.3. Critérios de exclusao
Foram desconsiderados os artigos que ndo se encaixaram nos critérios
supramencionados no item 3.2. Critérios de inclusdo. Além disso, materiais que
nao estavam disponiveis em inglés ou portugués, ou mesmo 0s que nao estavam

disponiveis na integra, também foram excluidos.

3.4. Coleta e analise dos dados

Uma vez cumprido os critérios de inclusdo mencionados anteriormente, as
publicacbes foram inicialmente analisadas por meio da leitura do seu respectivo
titulo e resumo. Caso seu conteudo fosse pertinente ao trabalho e trouxesse boas
contribuicdes para a discussao do tema, ele era entio lido na integra.

Durante a analise das publicagdes, os artigos foram selecionados baseados
na relevancia dos subtemas pré-determinados, onde foram utilizadas as
palavras-chaves desses subtemas como filtro. Artigos relacionados aos principais
artigos também foram considerados apos a leitura dos titulos e resumos.

O levantamento de informagdes relevantes em livros didaticos, websites, ou
outros meios também foi realizado concomitantemente ao processo de elaboragao
deste trabalho, sempre que considerado necessario. Para a elaboragao do texto
final, foram considerados somente os trabalhos alinhados com a proposta deste

estudo.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Epilepsia - Fisiopatologia da doenga

As crises epilépticas recorrentes nao provocadas que caracterizam a
doenga podem originar-se de varios fatores, sendo que a fisiopatologia das
sindromes epilépticas ainda ndo esta totalmente esclarecida. Uma crise refere-se
a alteracdo paroxistica da fungdo neuroldgica causada pela descarga
hiper-sincronizada e excessiva dos neurénios no cérebro. Este tipo de descarga
ocorre devido ao desequilibrio entre as fungdes sinapticas inibitérias e excitatérias
no encéfalo acarretando de fatores genéticos ou adquiridos (STAFSTROM;
CARMANT, 2015). A atividade epiléptica ocorre em trés fases as quais s&o
dificilmente distintas: ictal (durante a crise epiléptica), interictal (entre crises
epilépticas) e pos-ictal (apods a crise epiléptica) (FISHER et al., 2014). Além disso,
em alguns pacientes, uma fase pré-ictal também é relatada. No entanto, existe
uma grande variabilidade dentre as atividades consideradas como sinais do inicio
da atividade epiléptica podendo ocorrer minutos ou até dias antes da crise.

Devido aos avangos em pesquisas genéticas, mais de 500 genes
associados a epilepsia ja foram descritos na literatura desde a identificagao do
primeiro gene ligado a epilepsia em 1995 (EL KOSSEIFI et al., 2019; WEBER et
al., 2017). Existem varias sindromes bem reconhecidas que surgem durante a
infancia ou até adolescéncia como: sindromes de West, Dravet, Lennox-Gastaut,
Ohtahara, Landau-Kleffner e epilepsia auséncia da infancia. Porém, deve-se
ressaltar que nunca houve uma classificacdo formal das sindromes epilépticas
pela ILAE (ILAE, 2017).

Apesar da identificacdo dos genes, a influéncia das suas variagdes ou
mutacdes no desencadeamento dos sintomas da doenga e na apresentagao
fenotipica ainda nao foi esclarecida. Além disso, um gene pode causar
manifestagdes diferentes das sindromes e uma sindrome pode ser associada com
diferentes genes, pois nao existe a relagdo de um gene por doenga nas epilepsias
com base nos fatores genéticos (WEBER et al., 2017). A maioria dos genes estao
relacionados a codificacdo de canais do tipo voltagem-dependentes ou
ligante-dependentes (SANCHEZ-CARPINTERO ABAD, 2007). Os principais
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canais ibnicos envolvidos na epilepsia sao, na ordem de frequéncia, de sdédio,
potassio e calcio.

Segundo Yuen et al. (2017), existem observagdes que sugerem que a
epilepsia pode ndo ser apenas uma doenga neurolégica e que existe um
componente sistémico. A disfuncio sistémica proposta no estudo foi incluida como
um fator de risco exacerbante, onde a epilepsia foi definida como a soma de crises
e comorbidades que contribuem para esta disfungcéo. As comorbidades podem ser
divididas nas seguintes categorias: cognitivas, somaticas e psiquiatricas. As
comorbidades cognitivas sdo associadas com deficiéncias de aprendizagem,
memoria e prejuizo na realizacdo de fungdes executivas (RAVIZZA et al., 2016).
As somaticas sdo associadas com doencgas relacionadas as estruturas e ao
funcionamento do SNC, alguns exemplos sdo a enxaqueca, o derrame, 0sS
disturbios de sono, a doenca vascular e os tumores encefalicos. Além disso,
existem doencas extracranianas que também sao consideradas comorbidades da
epilepsia, tais como, disturbios metabdlicos e doengas respiratorias e
cardiovasculares (RAVIZZA et al., 2016). Ja as comorbidades psiquiatricas
incluem alteragbes de humor (mania, depresséo, esquizofrenia, bipolaridade e
Transtorno de Déficit de Atengao e Hiperatividade (TDAH)), ansiedade, depresséo,
psicose, autismo e transtornos cognitivos nas fases de vida iniciais e tardias
(YAEL et al., 2017; NOEBELS, 2015; RAVIZZA et al., 2016).

4.2 Classificagcao das crises epilépticas

Desde a ultima atualizagdo da ILAE, foram excluidos varios termos para
classificar os tipos de crises epilépticas, sendo que quatro permaneceram: focal,
generalizada, a combinacé&o de focal e generalizada e desconhecido. Crises focais
se referem as que originam-se em redes limitadas a um hemisfério e podem ser
localizadas ou amplamente distribuidas. As crises generalizadas se referem as
que se originam em algum ponto do encéfalo e se alastram rapidamente
bilateralmente. Pode incluir estruturas corticais e subcorticais, mas nao

necessariamente todo o cortex.
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Segundo o manual de instrucdo para a classificagdo operacional dos tipos
de crises epilépticas, as definicbes mais atualizadas dos tipos de crises sao:
Apenas eletrografica: crises que se apresentam no EEG sem manifestacbes
clinicas.

Auséncia: Pode ser tipica ou atipica. A imobilizacado das atividades normais, uma
pausa ou parada (freezing) dos comportamentos normais. Foi mantida a distingao
entre crises de auséncia tipicas e atipicas, pois os dois tipos estdo usualmente
associados a achados eletroencefalograficos, sindromes epilépticas, terapias e
prognésticos distintos. EEG/aEEG sdo obrigatorios para o diagnéstico para
assegurar a distingdo entre auséncias tipicas e atipicas:

Atipica: As crises de auséncia sao consideradas atipicas quando associadas com
mudancas de tbnus mais evidenciadas que aquelas observadas nas crises de
auséncia tipicas ou quando o inicio ou final ndo eram abruptos.

Tipica: um inicio subito, interrupgcao das atividades em andamento, um olhar vazio,
possivelmente um breve desvio dos olhos para cima. Normalmente, o paciente
nao responde a estimulos. A duragao é de alguns segundos a 30 segundos com
recuperagcao muito rapida.

Auséncia com mioclonias palpebrais: sio classificadas como crises nao
motoras (de auséncia) e s&o abalos mioclonicos (contracdo forgcada) das
palpebras e desvio dos globos oculares para cima durante uma crise de auséncia.
Sao frequentemente precipitadas por fechamento ocular e pela luz.

Auséncia mioclonica: referem-se a crises de auséncia com movimentos
mioclénicos ritmicos (3 por segundo), causando uma lenta abdugao dos membros
superiores, levando a elevagao progressiva dos bragos, associada a descargas de
espicula-onda lenta generalizadas de 3 Hz. A duragado é tipicamente de 10-60
segundos. O comprometimento da percep¢do pode n&o ser Obvia. Crises de
auséncia mioclénicas ocorrem em uma variedade de condigdes genéticas e em
epilepsias com etiologias desconhecidas.

Autonodmica: Alteracao distinta da funcédo do sistema nervoso autbnomo. Envolve
as fungbes cardiovascular, pupilar, gastrointestinal, sudomotora (suor) |,

vasomotora e termorregulatéria. EEG/aEEG sao obrigatorios para o diagnéstico.
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Aténica: significa sem tonus. Quando o tonus das pernas é perdido durante uma
crise generalizada aténica, o paciente cai ao solo de nadegas ou as vezes cai para
frente sobre a face e joelhos. A recuperagao ocorre em segundos.

Automatismos: tem aparéncia de atividade voluntaria na fase pré-ictal e
geralmente sdo observadas quando ha deficiéncia cognitiva. Este tipo de atividade
motora nao é totalmente coordenada.

Clonica: Espasmos (Jerking) simétricos ou assimétricos de modo repetitivo
envolvendo o mesmo grupo muscular. Tipicamente é vista em acidente vascular
encefalico neonatal ou hemorragia encefalica.

Cognitiva: O termo substitui “psiquico” e refere-se a alteragdes cognitivas
especificas durante a crise, por exemplo, afasia, apraxia, ou negligéncia. A palavra
“alteracdo” esta implicita, pois crises nunca melhoram a cognicdo. Uma crise
cognitiva pode também compreender fendmenos cognitivos positivos, como déja
VU, jamais vu, ilusdes ou alucinagdes (FISHER et al., 2017).

Emocional: Uma crise focal ndo motora pode ter manifestagcbes emocionais,
como medo ou alegria. O termo também abrange manifestagbes afetivas com
expressdo emocional ocorrendo sem componente subjetivo, como o que ocorre
em algumas crises gelasticas (risos) ou dacristicas (choro) (FISHER et al., 2017).
Espasmos epilépticos: Uma subita flexdo, extenséo ou extensao-flexdo mista de
musculos predominantemente proximais e do tronco que geralmente duram mais
do que um movimento mioclénico, mas n&o tanto quanto uma crise tonica. Pode
ser observada em neonatos e é dificil diferencia-la das crises mioclénicas sem
eletromiograma. Em alguns casos, pode-se observar caretas, acenar com a
cabecgca ou movimentacgao sutil dos olhos. Eles usualmente ocorrem em grupos e
sao mais frequentes durante a infancia.

Hipercinética: A atividade hipercinética compreende movimentos de pedalar ou
debater, agitados. Hipermotor € um termo antigo introduzido como parte de uma
classificagcao diferente. Crises hipercinéticas foram adicionadas na categoria de
crises focais.

Mioclénica: Contracbes involuntarias Unicas ou multiplas que sio breves

(durando menos de 100 ms) e repentinas. Elas ocorrem em varios musculos ou



14

grupos de musculos (axial, membros proximais, distal). Este tipo de crise
geralmente ocorre em bebés prematuros e erros inatos do metabolismo, mas
também pode ocorrer em encefalopatia de desenvolvimento de inicio precoce e
epiléptica. Para diagnosticar é necessario EEG, devido a dificuldade em
diferenciar de mioclonia nao-epiléptica.

Mioclono-aténica: envolve breves abalos dos membros e tronco, seguidos por
queda. Estas crises, previamente chamadas de crises mioclonoastaticas, sdo mais
frequentemente vistas na sindrome de Doose, mas podem também ser vistas na
sindrome de Lennox-Gastaut e outras sindromes.

Mioclono-tonico-clonica: Crises generalizadas mioclono-ténico-clénicas iniciam
com alguns abalos mioclénicos seguidos de atividade tdnico-clénica. Estas crises
sdo frequentemente vistas em pacientes com epilepsia mioclénica juvenil e
ocasionalmente associadas a outras epilepsias generalizadas.

Sequencial: Nao ha caracteristicas predominantes, apenas uma variedade de
sinais clinicos, sintomas e alteracbes no EEG em momentos diferentes. Varios
sinais geralmente ocorrem em uma sequéncia, muitas vezes com a alteragao da
lateralizagao dentro ou entre as crises.

Toénica: Um aumento constante na contragdo muscular com duragédo de alguns
segundos podendo chegar a minutos. Podem se apresentar como focais,
unilaterais ou assimétricos bilaterais. Tipo de crise tipica em encefalopatia de
desenvolvimento de inicio precoce e epiléptica e epilepsias neonatais genéticas.
Toénico-clénicas: uma sequéncia constituida por fase ténica seguida de fase
clénica. As crises tdnico-clonicas ou tbnicas geralmente impulsionam o paciente

para tras, portanto, o paciente cai de costas.

4.3 Sindrome de Dravet
A sindrome de Dravet (SD) é uma sindrome de epilepsia grave que se
apresenta no primeiro ano de vida. Antigamente conhecida como “Epilepsia
mioclonica grave da infancia”, ela é caracterizada pela aparéncia prolongada de

varios tipos de crises - mioclénicas, de auséncia, focais e generalizadas do tipo
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ténico-clonica - seguida por um estado febril (CONNOLLY, 2016; MEI et al., 2020;
WIRRELL; NABBOUT, 2019).

A SD é geralmente classificada como uma doenga monogénica associada a
mutacdo de novo do gene SCN1A, que codifica as proteinas nos canais
voltagem-dependente de sodio (WIRRELL; NABBOUT, 2019). Porém, devido ao
amplo espectro de sintomas apresentados na sindrome, sendo observados em
outras epilepsias, e a relacdo entre mutacdo de outros genes (SCN1B, HCN1,
KCN2A, GABRA1, GABRG2, e STXBP1) e a aparéncia da SD, sabe-se que seria
mais adequado classifica-la como sindrome altamente especifica ao gene SCN1A
(MEI et al., 2016).

4.4 Sindrome de Lennox-Gastaut

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) € uma forma grave de epilepsia da
infAncia caracterizada por um padrao especifico de EEG, deficiéncia intelectual e
varios tipos de crises farmaco-resistentes (ASADI-POOYA, 2018). Estes trés
critérios: EEG, deficiéncia intelectual e crises farmaco-resistentes, ndo precisam
se apresentarem no inicio das crises uma vez que o diagndstico da sindrome de
Lennox-Gastaut ocorre apenas depois de alguns anos (JAHNGIR et al., 2018). O
EEG caracteristico mostra intervalos curtos (“bursts”) de conjuntos de picos lentos
e ondas (1,5 a 2,5 Hertz) e atividade paroxismal rapida (10 a 20 Hertz)
(AMRUTKAR; RIEL-ROMERO, 2020).

As crises comegam entre 1 e 7 anos de idade, com maior frequéncia de
atividade ocorrendo aos 3 anos. Os tipos de crises observadas sao tbnicas,
atbnicas ou de queda, auséncia atipica, mioclonicos e tbnico-clénicos
generalizados. As crises que ocorrem com mais frequéncia sao crises ténicas que
se apresentam a noite e depois crises de auséncia (AMRUTKAR; RIEL-ROMERO,
2020).

A etiologia da sindrome pode ser dividida em duas categorias: identificavel
(secundaria ou SLG sintomatica) e desconhecida (idiopatica ou SLG
criptogénica). Pacientes com a SLG secundaria tendem a ter progndsticos graves.

De 65% a 75% dos casos de SLG tém etiologia identificavel e as causas podem


https://link.springer.com/article/10.1007/s10072-017-3188-y#auth-Ali_A_-Asadi_Pooya
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jahngir%20MU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30410820
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variar entre causas estruturais e metabdlicas. Geralmente, ocorre a identificagcao
de alguma doencga associada tais como: esclerose tuberosa, infec¢des/inflamagao
como encefalite, meningite, lesdes nos lobos frontais do cérebro, lesdo/trauma de
parto, causas metabdlicas e malformacdes encefadlicas de desenvolvimento.
(AMRUTKAR; RIEL-ROMERO, 2020).

Os casos de etiologia desconhecida variam de 25% a 35% e sao
geralmente associados aos fatores genéticos, além de apresentarem a sindrome
tardia. Estudos genéticos estdo sendo realizados atualmente para investigar o
efeito de mutagdes nos seguintes genes: SCN1A, GABRB3, ALG13, DNM1,
FOXG1, CHD2, SCN2A, STXBP1 e CDKL5 que foram associados com a SLG
(VERROTTI et al., 2018).

4.5 O Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide (SEC) foi identificado logo depois dos estudos
sobre o fitocanabinoide, A-9 THC (A-9 tetrahidrocanabinol), o principal composto
psicoativo encontrado na planta maconha (Cannabis sativa) (MECCARIELLO et
al.,, 2020). Nos ultimos 30 anos, as informagdes relacionadas ao sistema
endocanabinoide, seus componentes e alvos estdo sendo elucidadas devido ao
aumento de interesse nas plantas do género Cannabis e suas propriedades
fitoterapicas.

O SEC constitui-se de trés elementos principais: o0s receptores
canabinoides (CB1, CB2 e CB3), os endocanabinoides lipidicos e as enzimas
regulatérias: FAAH e MAGL principalmente (Figura 1). E um sistema de
sinalizagado celular envolvido em atividades homeostaticas regulatérias e foi
evidenciado que essas fungdes regulatérias atuam no cérebro, pele, trato
digestivo, figado, sistema cardiovascular, fung&o urogenital e nos ossos (RUSSO,
2016). Essas atividades incluem o controle da dor, fun¢gdes motoras, termogénese,
ciclo sonol/vigilia, aprendizagem e memodria, plasticidade sinaptica, regulagao
emocional (humor), resposta ao estresse, alimentagdo, resposta inflamatéria,
metabolismo de lipidios e glicose, fungédo cardiaca, gametogénese e reproducao
(MECCARIELLO et al., 2020).
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Figura 1 - Regulagdo enzimatica de endocanabinoides e alvos primarios. Os
endocanabinoides 2-araquidonoilglicerol (2-AG) e anandamida se ligam aos receptores CB1
e CB2 e também ao receptor ndo endocanabinoide, TRPV1 (apenas anandamida) em
resposta a algum estimulo de estresse. A sintese dos endocanabinoides ocorrem pela agao
das enzimas fosfolipase D seletiva para N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) e
diacilglicerol lipase a/f (DAGL a/B) nos precursores N-acil-fosfatidiletanolamina e
1,2-diacilglicerol. As enzimas reguladoras, a amida hidrolase de acido graxo (FAAH) e a
monoacilglicerol lipase (MAGL) degradam os endocanabinoides pela hidrélise enzimatica
para formar o acido araquiddnico. Além disso, em algumas células, as enzimas a,

B-hidrolase-6 (ABHDG6) e a, B-hidrolase-12 (ABHD12) também hidrolisam 2-AG. (DONVITO et

al., 2017)
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A sua relevancia fisiopatologica ja foi constatada em doencgas, tais como
cancer, problemas metabdlicos - obesidade e a sindrome metabdlica e disturbios
neurolégicos (MORALES; JAGEROVIC, 2020). Os endocanabinoides também tém
sido associados aos transtornos de humor e ansiedade; transtornos neuroldgicos,
como as doengas de Parkinson e de Huntington, dor neuropatica, esclerose
multipla e lesdo da medula espinhal; aterosclerose; infarto do miocardio; acidente
vascular cerebral; hipertensao; glaucoma e osteoporose (PACHER et al., 2006).
Assim, doengas comportamentais, neurologicas, metabdlicas e até infertilidade
tém sido associadas a diminuicdo nas atividades do SEC o que, por sua vez,
demonstra as implicagdes da modulacdo deste sistema e a sua importancia na
manutencao do estado sadio e no tratamento de doencas (MECCARIELLO et al.,
2020).

O SEC atua na transmissao sinaptica dentro do cérebro por meio da
interacao entre os endocanabinoides e os receptores canabinoides CB1 e CB2 e
também com a interagdo com os receptores nao canabinoides, GPR55 e TRPV1,
e essa atividade esta associada com a epileptogénese. A sinalizacdo dos
endocanabinoides ocorre de maneira retrograda, de neurbnios pos-sinapticos
para pré-sinapticos e podem passar através da sinapse por difusdo passiva ou
mecanismos de transporte ativo (BOW; RIMOLDI, 2016). A sintese desses
endocanabinoides ocorre apds a ativacdo de glutamato metabotropico e
receptores muscarinicos de acetilcolina da membrana fosfolipidico pds-sinaptico
porém, foi sugerida que também existem reservas de endocanabinoides
pré-sintetizadas contidas em organelas de armazenamento intracelular
(MACCARRONE et al.,, 2010; ROSENBERG, 2017), este mecanismo de
armazenamento ainda nao foi comprovado.

O SEC também apresenta fungdes em imunomodulacdo atuando no
processo de inflamagdo pela combinagdo de supressdao de atividade
pro-inflamatéria e a estimulagédo de atividade anti-inflamatéria das células T
auxiliar (Th, e Th, respectivamente) (YUAN et al., 2002). Além disso, a resposta
inflamatdria também é modulada por meio da supressao da ativacao, proliferacao

€ migragao de células imunes, e a ativagao da apoptose de células imunes.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PACHER%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16968947
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/gpr55
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5719110/#bib310
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4.5.1 Os endocanabinoides

Os canabinoides enddgenos ou endocanabinoides identificados até agora
incluem anandamida (N-Araquidonoiletanolamida ou AEA), 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), virodamina, N-araquidonoil dopamina e o éter noladin (GOLUB; REDDY,
2021). Sao derivados do acido araquiddnico e apresentam alguns efeitos
parecidos com o psicoativo THC. Devido a natureza hidrofébica dos
endocanabinoides, pensou-se inicialmente que eles eram sintetizados na mesma
célula onde ocorre a ligagao ao receptor. No entanto, AEA foi identificada no fluido
intersticial e, além disso, AEA pode passar através da sinapse por difusdo passiva
ou mecanismos de transporte ativo (BOW; RIMOLDI, 2016).

Eles sdo produzidos em resposta a algum estresse ou a atividade sinaptica
(PRANDI et al., 2018). Porém, os estimulos de estresse podem variar entre
exercicio, dor, fome e inflamacédo. Os endocanabinoides medeiam a inflamacgéao
por meio das citocinas reguladoras em diferentes etapas ao longo da resposta
inflamatodria (CABRAL; GRIFFIN-THOMAS, 2009). A interleucina-10 (IL-10) é
regulada pelo SEC: a AEA suprime citocinas pro-inflamatérias e aumenta as
citocinas anti-inflamatdrias nas respostas imunes inatas e adaptativas. Mais ainda,
a AEA inibe a sintese de 6xido nitrico (NO) microglial e ativagdo do TNF-a do
NF-kB (DONVITO, 2018). Os endocanabinoides foram identificados em células
imunes, como monaocitos, macréfagos, basofilos, linfocitos e células dendriticas, e
acredita-se que sejam produzidos enzimaticamente e liberados "sob demanda" de
maneira semelhante aos eicosanoides (CABRAL et al., 2015).

Os endocanabinoides N-araquidonoil dopamina (NADA) e o éter noladin
sao menos estudados, mas foi evidenciado que eles tém acdo em nocicepcao e
inflamacao no sistema nervoso central e periférico e também estao envolvidos no
controle de apetite. O NADA é um agente eficaz para controlar doencgas
neuroinflamatérias ou dor e pode ser util na criagdo de novas estratégias
terapéuticas. Demonstrou-se que o NADA exerce propriedades protetoras e

antioxidantes em culturas de células microgliais, neurdnios corticais e culturas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5719110/#bib33
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organotipicas de hipocampo (GRABIEC; DEHGHANI, 2017). No controle
fisiolégico do apetite e no comportamento alimentar, a atividade canabinoide com
agonistas e antagonistas dos receptores CB1 respectivamente, podem aumentar
ou diminuir a ingestao alimentar. Jones e Kirkham (2012), mostraram que o éter
noladin compartilha uma afinidade com outros agonistas do receptor CB1 para
aumentar o apetite, promover a procura e estimular o consumo de alimentos
(JONES; KIRKHAM, 2012). A virodamina atua como um antagonista do receptor
CB1 e um agonista do receptor CB2. Existem estudos limitados relacionados a
este endocanabinoide, no entanto, acredita-se que ele esta associado a respostas
de dor a distensdes colorretais (TRAUTMANN; SHARKEY, 2015).

4.5.2 Os receptores canabinoides

Os receptores CB1 e CB2 sao receptores acoplados a proteina G. O
receptor CB1 é codificado pelo gene CNR1 e consiste de 472 aminoacidos em
humanos, enquanto o receptor CB2 é codificado pelo gene CNR2 e consiste de
360 aminoacidos e 44% da sua sequéncia é compartilhada com o receptor CB1
(ZOU; KUMAR, 2018). Os receptores canabinoides sao distribuidos pelo corpo
inteiro incluindo na periferia, 6rgaos, glandulas, tecidos, células do sistema
imunoloégico, e também no SNC participando em diversas fungdes bioldgicas
(JOSHI; ONAIVI, 2019). Os endocanabinoides também interagem com o receptor
acoplado a proteina G do tipo 6rfao, o GPR55 e o TRPV1 (ROSENBERG et al.,
2017). Esses receptores sao considerados como um terceiro receptor
canabinoide, o receptor CB3 por alguns estudos (JOSHI; ONAIVI, 2019;YANG et
al., 2016) .

Os receptores CB1 e CB2 sido expressos no SNC, porém os receptores
CB1 sao mais altamente expressos que os receptores CB2 (ROSENBERG et al.,
2017). Segundo Bow e Rimoldi (2016), o receptor CB1 € um dos receptores mais
abundantemente expressos no ceérebro, quase equivalente a expressao dos
receptores de glutamato e GABA. Estes receptores estdo presentes na microglia,

astrécitos e oligodendroécitos cuja presenca é relevante para epileptogénese. Os


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505016305315?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1525505016305315?via%3Dihub#!
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receptores CB2 sdo geralmente associados com o sistema imune, encontrados
em neutrofilos, macrofagos, mondcitos e linfocitos cuja expressdo € aumentada
durante o processo de inflamacédo. Os receptores CB2 encontrados no cérebro
medeiam a excitabilidade neuronal e a inflamag&o na microglia e a sua fungao
imunomodulatéria em doengas neurodegenerativas, as doengas de Huntington e
Alzheimer, ja foi identificada (BOW; RIMOLDI, 2016).

4.5.3 As enzimas regulatoérias
As enzimas regulatérias, a amida hidrolase de acido graxo (FAAH) e a
monoacilglicerol lipase (MAGL) tém a finalidade de degradar os endocanabinoides
produzidos em 3 etapas: a captacdo celular, a hidrélise enzimatica e a
reesterificacdo em fosfolipidios da membrana (GRABIEC; DEHGHANI, 2017). A
FAAH cliva a AEA em etanolamina e acido araquiddnico e a MAGL cliva a 2-AG, a
sua inibicdo aumenta os niveis da AEA e 2-AG, elevando as concentracbes dos

endocanabinoides circulantes apresentando efeitos terapéuticos.

4.6 Canabidiol - Estrutura e REA

O CBD faz parte do grupo de canabinoides (ou fitocanabinoides) classicos,
onde estes compostos terpenoides apresentam uma estrutura de benzopirano
triciclico com uma ligagao dupla nas posi¢des 8 ou 9 no anel aliciclico. O CBD nao
se liga aos receptores CB1 e CB2 e também n&o medeiam toda a atividade
canabinoide. A interagao farmacologica do CBD e de seus analogos apresentam
uma interacdo farmacolégica com receptores vaniloides e, sua atividade para
captagao celular, e sua hidrolise enzimatica da anandamida foram relatadas
(RAZDAN, 2009).

Em 1964, o A9-THC foi identificado e a sua estrutura utilizada como base
para identificar os grupos farmacoféricos dessa classe. Existem 4 grupos

farmacofdéricos (Figura 2):
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Figura 2 - Exemplos selecionados de modificagées quimicas comuns no esqueleto do
tetrahidrocanabinol (THC) (PRANDI et al., 2018).

1. A cadeia lateral lipofilica no C-3: o grupo farmacoférico mais importante
para atividade canabinoide. Quanto mais longa a cadeia lateral de THC, mais
aumenta a afinidade para os receptores CB1 e CB2. A sua maior atividade foi
observada com 5 a 7 carbonos e aumentou na presencga de dois grupos de metilas
no C-10. Para ter afinidade e poténcia otimizadas, a cadeia lateral deve ter
comprimento que permita que seu término se curve para tras perto do anel
fendlico. Existe uma diferenga minima entre os isbmeros R e S dos analogos de
THC e a sua atividade sugere a presenga de um sitio de ligagdo dentro do bolso
da ligagao dos receptores CB1 e CB2 (RAZDAN, 2009; PRANDI, 2018).

2. O fenol no C-1: para os analogos de THC com pequenas modificagdes ou
sem o grupo fendlico sdo observadas alteracdes nas ag¢des farmacoldgicas, sendo
que os derivados de CBD com a eliminagdo ou eterificagdo do grupo fendlico
exibiram mais seletividade para o receptor CB2 (PRANDI, 2018). A presenca de
uma hidroxila fendlica é muito importante para a afinidade de CB1, e sua
substituicdo por um grupo metoxi, atomo de hidrogénio ou fluor diminui a afinidade
para os receptores CB1 e CB2 tendo efeitos significativos sobre CB1 (RAZDAN,
2009).
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3. Modificagées no C-11 e C-9: a presenga da hidroxila fendlica no C-11 &
importante para afinidade ao receptor (PRANDI, 2018). Enquanto o grupo hidroxila
nao seja um requisito para ter atividade canabinoide, a sua inclusdo aumenta a
afinidade de ligagao ao receptor CB1(RAZDAN, 2009).

4, Hidroxila alifatica perto do C-6/abertura do anel B (anel pirano): sao
derivados do CBD e demonstram afinidade baixa para os receptores CB1 e CB2.
A atividade psicoativa destes compostos € baixa (PRANDI, 2018).

Num estudo feito pelo Lapraire et al. (2015), foi investigada a hipotese de
que o canabidiol inibiria a atividade agonista por meio da modulagdo alostérica
negativa dos receptores CB1 e os resultados mostraram que o CBD comportou-se
como um modulador alostérico negativo nao competitivo de receptores CB1. Os
moduladores alostéricos dos receptores CB1 tém potencial para tratar disturbios
do SNC e periféricos, evitando os efeitos adversos associados ao agonismo
ortostérico ou antagonismo desses receptores. Além disso, a hipotese foi ainda
mais corroborada pelo Straiker et al (2018) quando foi relatado que o CBD nao
tem efeito direto na transmissao excitatoria dentro dos neurdnios pré-sinapticos do
hipocampo, mas inibe duas formas de plasticidade sinaptica retrograda mediada
por endocanabinoides: a supressao de excitacdo induzida pela despolarizacao
(DSE) e a supressao metabotropica da excitagdao do receptor GABA-B (GOLUB;
REDDY, 2021).

4.7 Canabidiol - Ag¢ao farmacolégica e alvos no tratamento de
epilepsia

As acdes farmacoldgicas do CBD envolvem diversas vias de sinalizagao e
durante os Uultimos anos foram realizados estudos que demonstram essas
atividades. Foram identificadas atividades neuroprotetoras e antioxidantes,
anti-tumorigénicas, anti-inflamatorias, antiepilépticas e ansioliticas, antieméticas e
analgésicas e também atua como modulador imunoldgico.
Para sua atividade antiepiléptica, as interagbes do CBD com os receptores
endocanabinoides foram investigadas. Evidenciou-se que o CBD tem baixa

afinidade para os receptores endocanabinoides CB1 e CB2, entretanto, ha
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algumas evidéncias que demonstram a atividade do CBD como um modulador
alostérico negativo no CB1 (LAPRAIRIE et al., 2015). O CBD compartilha alguns
alvos com os antiepilépticos, a etossuximida e a zonisamida ao bloquear os
influxos de calcio através dos canais de calcio dependentes de voltagem do tipo T.
Esse tipo de atividade também pode ser observado no levetiracetam, lamotrigina e
eslicarbazepina, que tém como alvo os canais de calcio do tipo L, P/Q e N (ROSS
et al., 2008) .

O GPR55 foi sugerido como um alvo do mecanismo anticonvulsivante do
CBD devido a uma redugao substancial na frequéncia e duracdo das crises em
camundongos Dravet mutantes SCN1a, aumentando a neurotransmissao
GABAérgica e diminuindo o disparo do potencial de agdo dos neurdnios
excitatorios. Essas mudangas no equilibrio de excitagao/inibi¢ao foram simuladas
e obstruidas pela inibicdo do GPR55 que é ativado por lipidios (GOLUB; REDDY,
2021).

Outros alvos potenciais para a atividade antiepiléptica do CBD incluem a
atividade do canal de sédio Nav1.6 mutante, que é frequentemente associada a
epilepsias graves, como sindrome de Dravet, e o agonismo nos receptores da
serotonina 5-HT1A, TRPA1 e TRPV1/2. Os receptores de serotonina foram
incluidos como alvos potenciais devido a ativagdo dos receptores 5-HT1A via
administracao de fenfluramina quando usados como tratamento complementar na
sindrome de Dravet (GOLUB; REDDY, 2021).

4.8 Tratamentos Atuais de SD e SLG

A escolha do farmaco para o tratamento adequado deve ser customizado
para cada paciente com base na idade e histérico clinico e também dirigido pelo
tipo de crise prevalente (VERROTTI et al., 2018). A meta do tratamento n&o é
focada em livrar o paciente das crises em si, porém melhorar a sua qualidade de
vida criando um equilibrio entre o controle de frequéncia das crises e a redugao
dos eventos adversos gerados pelos antiepilépticos (GOLUB; REDDY, 2021).

Atualmente, existem diversos farmacos utilizados no tratamento da SLG e

SD variando entre antiepilépticos da primeira, segunda e terceira geragdes e
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também farmacos de outras classes (clobazam, perampanel e fenfluramina). Foi
reportado, entretanto, que alguns farmacos podem exacerbar as crises tais como
os antiepilépticos que inibem os canais de sédio (carbamazepina, oxcarbazepina,
fenitoina e lamotrigina) em pacientes com SD (WIRRELL; NABBOUT, 2019;
GOLUB; REDDY, 2021) e além disso, o uso prolongado de bloqueadores dos
canais de sodio na infancia pode piorar o desenvolvimento cognitivo (WIRRELL,;
NABBOUT, 2019).

Na SD, a mutagdo no gene do canal de sodio, SCN1A é observada na
maioria dos casos. No estudo de Rubinstein et al. (2015), foram observados
camundongos com a deleg¢do do canal Na,1.1 nos interneurdnios. Os resultados
demonstraram que a perda de fungao do canal Na,1.1 resultou em excitabilidade
reduzida nos interneurdnios pela reducédo do fluxo de sédio e impulso excitatorio
em interneurénios GABAérgicos que, por sua vez, aumentou a suscetibilidade as
crises induzidas termicamente, contribuindo para o aumento da epileptogénese
(GOLUB; REDDY, 2021; RUBINSTEIN et al., 2015).

Segundo o estudo de Wirrell e Nabbout (2019), na SD, o plano da
farmacoterapia depende da faixa etaria do paciente uma vez que o seu quadro
clinico (tipo de crises) e por sua vez o objetivo de tratamento mudam durante os
anos:

° Antes de 2 anos: o objetivo do tratamento € prevenir crises prolongadas e
status epilepticus. O tipo de crises observadas s&o geralmente intermitentes e
ocorrem no estado febril.

° Entre 2 anos e 10 anos: o objetivo do tratamento é diminuir a frequéncia de
crises que podem impactar negativamente o desenvolvimento cognitivo. Os tipos
de crises apresentados sdo auséncia atipica, mioclonicas, crise focal com
comprometimento da percepg¢ao ou disperceptiva e atonicas.

° Na adolescéncia e em adultos: as crises observadas s&o crises noturnas
generalizadas ténico-clnicas. Elas sdo de curta duragao e frequentes, ocorrem de
maneira agrupadas e podem aumentar o risco de morte subita em epilepsia.

Portanto, o foco do tratamento permanece na manutengao da reducéo das crises.
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Os antiepilépticos mais comumente prescritos para a SD no estudo de

Golub e Reddy (2021) foram clobazam, valproato, estiripentol, levetiracetam e

topiramato. A ordem de escolha para o tratamento da SD esta descrita no Quadro

1.

Quadro 1. Algoritmo de tratamento para a sindrome de Dravet conforme descrito
pelo painel de consenso norte-americano. (Cross et al., 2020)

Primeira Linha

Valproato OU Clobazam
Se a primeira escolha do farmaco nao for efetiva, adicione o outro farmaco.

Segunda Linha

Adicéao de Estiripentol
(utilizado em combinagao com valproato e clobazam)

ou
Topiramato
ou

Dieta cetogénica
(A dieta cetogénica nao é adequada para todos os pacientes; seu uso nao é
necessario antes de passar para as terapias de terceira linha)

Terceira linha

Adicao de um farmaco antiepiléptico:

Clonazepam
Levetiracetam
Zonisamida
Etosuximida
Fenobarbital
ou

Estimulagao do nervo vago

Na SLG, existem diversos farmacos atualmente utilizados no tratamento,

porém, até hoje, ndo ha tratamento com a finalidade de modificar a doenga em si.

O uso desses farmacos demonstra que a melhoria da doenga nao é duradoura e

assim, apresentam a necessidade de novos farmacos para estabilizar a atividade

epiléptica quando ha piora da doenga. A avaliagcado atual dos antiepilépticos para
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SLG concentra-se apenas nas crises atdnicas e ténicas, apesar do fato de haver
outros tipos de crises que se apresentam na SLG (AUVIN, 2020).

Em 2013, realizou-se um estudo que comparou a eficacia de sete farmacos
antiepilépticos e nenhum dos farmacos apresentou superioridade entre eles
(VERROTTI et al., 2018). O resumo da escolha do tratamento na SLG é descrito
na Figura 3 (MONTOURIS et al., 2020).

Reavallagdo frequente de

p— acompanhamento
Terapia anticonvulsivante

{(monoterapia ou politerapia)

Valproato, clobazam,
lamotrigina, rufinamida,
topiramato, canabidiol

Nio farmacolégico

Dieta cetogénica
Fisioterapia

Cirurgia Resetiva
Estimulagdo do nervo vago
calosotomia

Estimulacdo cerebral
profunda

A A
A\ A 4

Servigos Comunitarios

* Transporte
* Educagio

Levetiracetam, ‘ ' « Treinamento de habilidades
perampanel, zonisamida ocupaclonals
‘ ’ - Lazer
* Equip to / equip de
protegio

Psicossocial

Felbamato, lacosamida,
brivaracetam, cenobamato

Usado com menos frequéncia pode
agravar certos tipos de crises -

Carb 1 1" i " -
gabapentina, oxcarazepina,
fenitoina, pregabalina,
vigabatrina

* Terapia familiar

« Pslqulatra/psicélogo

e 12l \
social

* servigos domésticos/auxiliares
de salde

A A
A\ A 4

Figura 3 - Resumo do algoritmo de tratamento proposto para pacientes adultos com SLG
(MONTOURIS et al., 2020).
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4.9 Tratamentos utilizando canabidiol

Em 2018, o FDA aprovou o uso de Epidiolex® para duas formas graves de
epilepsia em criangas, as sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet. A Tabela 1
apresenta os dados relacionados ao perfil farmacologico e a farmacocinética

clinica de Epidiolex®.

Tabela 1 - A farmacocinética clinica e o perfil farmacolégico do CBD (Epidiolex®)

Indicagdes Tratamento de crises associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet em pacientes acima de
2 anos

Apresentagao Solugao oral: 100 mg/ml

Dosagem Dose inicial: 2,5 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia (5
mg/kg/dia).
Dose de manutencao: 5 mg/kg, duas vezes ao dia (10
mg/kg/dia).
Dose maxima:10 mg/kg, duas vezes por dia (20 mg/kg/dia)

Biodisponibilidade oral 10%

Tmax (5-20 mg dose) 25a5h

Volume de distribuigdo (Vd) | ~32 L/kg

Metabolismo As enzimas CYP2C19 e CYP3A4.
As isoformas UGT1A7, UGT1A9, e UGT2B7.
Meia vida (t1/2) 56 a61h
Clearance (CL) 1111 L/h
Ligacao proteica >94%

Interag6es medicamentosas | Inibidor potente das isoenzimas CYP3A e CYP2C.
Indutor forte das isoenzimas CYP3A4 ou CYP2C19.
Substratos de CYP1A2 e CYP2B6.

Efeitos adversos comuns Sonoléncia; diminuigdo do apetite; diarréia; fadiga, mal-estar,
astenia; irritagdo na pele; insénia, disturbios do sono,
infecgdes; e comportamento e pensamentos suicidios

Aviso e precaugdes Lesao hepatocelular: pode causar aumento das
transaminases. O uso concomitante de valproato e doses
maiores de CBD aumenta esse risco.

Descontinuagao Ao interromper o CBD, a dose deve ser diminuida
gradualmente, devido ao risco de aumento da frequéncia das
crises e de status epilepticus (crises epilépticas subentrantes)

FONTE: GOLUB; REDDY, 2021
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O CBD apresenta baixa biodisponibilidade por causa do efeito de
metabolismo de primeira passagem no intestino e no figado (GOLUB; REDDY,
2021). Ele interage com varias enzimas hepaticas da familia CYP, porém devido a
alta taxa de clearance, a sua susceptibilidade aos efeitos das variagcdes
farmacogenéticas e interagdes medicamentosas que podem afetar essas enzimas
€ reduzida. Das interagcbes medicamentosas relatadas, o mais significativo € sua
interacdo com o clobazam (ARZIMANOGLOU et al., 2019). Por meio da inibicao
enzimatica (CYP2C19), o CBD pode acarretar no aumento de 2 metabdlitos: o
N-desmetilclobazam, o metabdlito de clobazam (até 5 vezes) levando a toxicidade;
e o 7-hidroxi-canabidiol, o metabdlito ativo de CBD que €& convertido em
7-COOH-CBD. Os efeitos do metabdlito de CBD ainda estdao sendo estudados,
mas foi sugerido a possibilidade de aumentar os efeitos de CBD e melhorar o
controle da frequéncia das crises (GOLUB; REDDY, 2021).

Nos ultimos anos, houve um aumento no numero de estudos
investigando a eficacia do tratamento com o CBD como monoterapia ou em
combinagao com os antiepilépticos convencionais para o tratamento de epilepsias
refratarias (SD e SLG). Os seguintes relatos apresentam os dados dos primeiros

ensaios realizados nos ultimos 5 anos.

A sindrome de Lennox-Gastaut

Arzimanoglou et al. (2020), avaliou 2 estudos duplo-cegos controlados por
placebo onde foi administrado CBD (solugéo oral) ou o placebo em combinagao de
antiepilépticos tradicionais durante um periodo de 14 semanas (DEVINSKY et al.,
2018; THIELE et al., 2018). Foram utilizadas doses de 20 mg/kg/dia (THIELE et
al., 2018) ou 10 ou 20 mg/kg/dia (DEVINSKY et al., 2018) durante os estudos. A

Figura 4 apresenta os resultados do estudo.
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Total seizures Drop seizures

Median percent redduction
»

0
Thiele et al. 2018 Devinsky et al 2018b Thiele er al. 2018 Devinsky et al. 2018b

n=171) (n=225) (n=171) (n=225)

- 20 mg/kg/day CBD - 10 mg/kg/day CBD D Placebo

Figura 4 - Redugao percentual média de crises totais da SLG e crises atonicas (drop attacks)
mensais com base nos 2 estudos controlados (Thiele et al., 2018; Devinsky et al., 2018)
(ARZIMANOGLOU et al., 2020).

Os dados apresentados evidenciam uma redugao significativa na
frequéncia de crises comparado com placebo em pacientes durante cada estudo e
os cuidadores dos pacientes relataram melhora em mais de 50% dos pacientes

para ambas as doses.

A sindrome de Dravet

Foram avaliados dois estudos duplo-cegos controlados por placebo
(DEVINSKY et al., 2017) onde foi administrado o CBD (solugao oral) ou placebo
em combinacgao de antiepilépticos tradicionais durante um periodo de 14 semanas
(ARZIMANOGLOU et al., 2020). Foi utilizada a dose de 20 mg/kg/dia durante os

ensaios. Os resultados estao apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2 - Redugdo percentual média das crises totais e as crises generalizadas do tipo

ténico-clénica na SD durante o estudo controlado de Devinsky et al. (2017)

DEVINSKY et al., 2017
Reducéao percentual mediana na frequéncia de
crises (%)

Dose de CBD: 20 mg/kg/dia

Total Tonico-clénico
CBD 29 39
Placebo 9 13

FONTE: (ARZIMANOGLOU et al., 2020)

Os dados apresentados evidenciam uma redugdo significativa na
frequéncia de crises (tanto para crises totais quanto para as crises generalizadas
do tipo ténico-clénico) comparado com placebo em pacientes durante o ensaio e

os cuidadores dos pacientes relataram melhoria em 62% dos pacientes.

As sindromes de Lennox-Gastaut e de Dravet

Durante um estudo prolongado (duragcdo de 144 semanas) em 2019
realizado pelo Laux et al., foi administrada dose entre 25-50 mg/kg/dia do CBD
para pacientes de SD e SLG. Foi relatado que as crises motoras foram reduzidas
por 50% e o numero total de crises por 44% (ARZIMANOGLOU et al., 2020).

4.10 O CBD no Brasil

A RDC N° 335, de 24 de Janeiro de 2020, define os critérios e os
procedimentos para a importacdo de Produto derivado de Cannabis, por pessoa
fisica, para uso proprio, mediante prescricao de profissional legalmente habilitado,
para tratamento de saude (ANVISA, 2020). Para solicitar a autorizacédo é
necessario preencher o formulario eletrénico para solicitar autorizagdo para

importagédo excepcional de canabidiol na pagina do Governo Federal.
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Em 2020, foi aprovado o primeiro produto de Cannabis pela Anvisa, o
Canabidiol Prati-Donaduzzi, feito a base de canabidiol com concentragao de 200
mg/mL. Este produto é um fitofarmaco (farmaco de origem vegetal) e a indicagao
terapéutica € determinada pelos profissionais médicos na prescricao
(PRATI-DONADUZZI, 2021). Sua venda esta condicionada a apresentagcéo de
receituario tipo B (azul), de numeragdo controlada. O canabidiol podera ser
prescrito quando estiverem esgotadas outras op¢des terapéuticas disponiveis no
mercado brasileiro. No dia 22 de fevereiro de 2021 foram aprovadas duas novas
concentragbes para este produto: 20 mg/mL e 50 mg/mL de canabidiol
(MINISTERIO DE SAUDE, 2021). Segundo a empresa, as diferentes
concentragbes ampliam a acessibilidade ao tratamento para diferentes doencas
(PRATI-DONADUZZI, 2021).

5. CONCLUSOES

Apesar da quantidade de farmacos antiepilépticos existentes no mercado, o
tratamento das epilepsias refratarias, a SD e a SLG, ainda ndo € adequado para
diminuir a frequéncia das crises motoras de maneira significativa e assim,
aumentar a qualidade de vida dos pacientes. A politerapia com os antiepilépticos
convencionais, nao € uma boa opcado devido aos efeitos adversos graves tais
como sedagdo, sonoléncia e deficiéncia cognitiva associados ao uso concomitante
de multiplos antiepilépticos convencionais.

A incapacidade de alterar a ictogénese e a epileptogénese € um dos
desafios potencialmente abordados pelo canabidiol, por sua propriedade de
interromper processos mal adaptativos. O canabidiol atua pelo sistema
endocanabinoide, trazendo beneficios  neuroprotetores, antiepilépticos,
anti-inflamatérios e antioxidantes.

O CBD apresentou eficacia no tratamento de pacientes acima de 2 anos
quando administrado concomitante aos antiepilépticos convencionais. Ele também
pode ser considerado como tratamento de longo prazo com base na

farmacocinética clinica, especificamente o alto clearance. O CBD nao apresenta
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dependéncia, que é o caso do psicoativo THC e € metabolizado pelas enzimas
CYP3A4 e CYP2C19, portanto, a co-administragao de inibidores dessas enzimas
pode aumentar o risco de efeitos. Somente uma interagdo medicamentosa
significativa foi reportada com o clobazam, mas pode ser resolvida com a
diminuicado da dose.
Os efeitos adversos comuns do CBD s&o: sonoléncia, diminuicdo do apetite,
diarreia, fadiga, mal-estar, astenia, irritacdo na pele, insénia, disturbios do sono,
infeccdes, e comportamento e pensamentos suicidas. Esses efeitos adversos sao
mais brandos se comparados com os efeitos adversos dos antiepilépticos atuais.

A ANVISA cada dia esta autorizando novos produtos a base de cannabis.
Em 2020, ela aprovou a criagdo de uma nova categoria de produtos derivados da
Cannabis. Mais recentemente, em Abril de 2021, foram aprovadas 2 solugdes de
uso oral a base de canabidiol nas concentragdes de 17,18 mg/mL e 34,36 mg/mL,
com até 0,2% de THC (MINISTERIO DE SAUDE, 2021). No mercado brasileiro, o
canabidiol podera ser prescrito quando estiverem utilizadas todas as outras
opgoes terapéuticas disponiveis.

Ha necessidade de mais estudos relacionados ao sistema endocanabinoide
e 0s mecanismos do CBD, mas os beneficios observados nos estudos e ensaios
clinicos até hoje evidenciam o alto potencial de CBD no tratamento de epilepsia

infantil.
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7. ANEXOS

Nao aplicavel.
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