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Resumo

A epilepsia € uma doenca mundial a qual as crises epilépticas sdo uma das
principais caracteristicas desta doenca. Varios tratamentos foram
desenvolvidos com o intuito de controlar as crises que prejudicam a qualidade
de vida das pessoas, tendo em vista que a frequéncia das crises pode variar de
paciente para paciente. Os tratamentos disponiveis no mercado variam 0s
modos de acdo para tentar abordar da melhor forma possivel através do
tratamento da determinada epilepsia desenvolvida, pelo controle das crises
epilépticas. Porém muitos dos farmacos desenvolvidos para este fim possuem
reacOes adversas importantes, tendo como exemplo ansia, nauseas, sedacédo e
etc. Além disso, muitos pacientes tém desenvolvido mecanismos de resisténcia
destes farmacos perdendo a sua acdo no organismo. A partir deste
pensamento, tratamentos alternativos surgiram com o intuito de diminuir esses
efeitos, como o tratamento com Cannabis sativa. Por meio de estudos, foi visto
que os principios ativos da Cannabis sativa como o CBD e o THC apresentam
uma caracteristica de serem antiepilépticos, e com uma baixa porcentagem de
efeitos adversos assim diminuindo a frequéncia das crises e
consequentemente melhorando a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras chaves: 1. Anticonvulsivantes 2. Cannabis sativa 3. Efeitos colaterais
e reacOes adversas relacionados a medicamentos 4. Epilepsia 5. Qualidade de
vida.



Abstract

Epilepsy is a worldwide disease which seizures are one of the main
characteristics of this disease. Several treatments have been developed in
order to control seizures that impair quality of life, given that the frequency of
seizures can vary from patient to patient. The treatments available on the
market vary the mechanisms of action to try to address the best possible way
through the treatment of certain developed epilepsy, the seizure control.
However, many of the drugs developed for this purpose have important adverse
reactions taking as an example anxiety, nausea, sedation, etc. Moreover, many
patients have developed resistance mechanisms of these drugs lose their
action in the body. From this thought, alternative treatments have emerged in
order to reduce these effects, such as treatment with Cannabis sativa. Through
studies, it was shown that the active principle of Cannabis sativa as the CBD
and THC have a characteristic of being anti-epileptics, and a low percentage of
adverse effects thereby decreasing the seizure frequency and, consequently
improving the quality of life of patients.

Key words: 1. Anticonvulsant 2. Cannabis sativa 3. Side effect and adverse
reaction of drugs 4. Epilepsy 5. Quality of life.
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1. INTRODUCAO

O reconhecimento da epilepsia como uma disfuncéo cerebral foi
realizada por Hipocrates, indo contra as opinides da época que falavam que as
crises eram castigos divinos. Assim durante séculos a epilepsia foi associada a
possessao, magia e bruxaria com direito a publicacdo de um livro em 1494, um
manual de caca as bruxas onde as crises eram caracteristicas para
identificacdo das mesmas (SILVA, SOUZA E SILVA, 2014; PORTO et al.,
2007).

A epilepsia € o0 nome de uma doenca causada por uma desordem
cerebral caracterizada principalmente por recorrentes e imprevisiveis
interrupgdes da funcéo normal do cérebro, causando durante esse processo
crises epiléticas convulsivas (FISHER et al., 2005). E um dos transtornos
neuroldgicos mais frequentes, afetando em média 50 milhGes de pessoas no
mundo (GALLUCCI NETO; MARCHETTI, 2005).

As crises epiléticas dividem-se em dois grandes grupos de acordo com o
seu inicio: que se iniciam em uma regido localizada do coOrtex sdo as crises
focais ou parciais, e que se iniciam por descarga generalizada sédo as crises
generalizadas (LIMA, 2005). Elas sdo caracterizadas como uma anomalia do
comportamento do cortex cerebral (Fig.1) que tem por consequéncia uma
descarga andbmala de um conjunto ou totalidade de neurdnios do cértex
cerebral. Com as descargas andmalas, h4& um comprometimento em sua
qualidade de vida sendo que estas podem ocorrer em qualquer lugar
prejudicando a sua interacdo do paciente com o mundo, tornando-se um perigo
para ele mesmo (LIMA, 2005; FISHER, 2005).
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Figura 1 - Cértex cerebral - vista medial (& cima) e vista lateral (a baixo
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Fonte: (SOBOTTA, 2010)

Atualmente o tratamento da epilepsia € focado em tratar as crises
convulsivas desenvolvidas. Em geral, sdo utilizados anticonvulsivantes
convencionais como a carbamazepina, fenitoina e valproato que possuem
diferentes modos de a¢édo no organismo, porém tem a mesma finalidade que é
diminuir os disparos repetitivos do potencial de acéo, aliviando as convulsdes.
Porém, cerca de 30% dos pacientes ndo controlam as crises com medicamento
sendo que desses, 40% sdo refratarios ao tratamento convencional e a
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presenca de efeitos adversos prejudica a qualidade de vida desses pacientes
(MCNAMARA, 2012; PORTO et al., 2007).

Outros tratamentos tém sido conjecturados para minimizar os efeitos
adversos causados pelos anticonvulsivantes tradicionais assim como para 0s
pacientes que sao refratarios aos farmacos preconizados. Uma das
possibilidades terapéuticas que esta em franco desenvolvimento atualmente
sao os derivados da Cannabis sativa como o canabidiol (CBD) que apresentou
um potencial anticonvulsivante pleno e com grande diminuicdo nas reacgdes
adversas (MALCHER-LOPES, 2014).

O CBD pode atuar como um sedativo, ansiolitico, antipsicético, anti-
inflamatorio, antioxidante, neuroprotetor, anti-emético, antidepressivo e
estabilizador do humor, e ainda possui acdo terapéutica em desordens do
movimento (SANTOS et al., 2014).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

O objetivo deste trabalho foi analisar os tratamentos farmacoterapicos
propostos para as crises epilépticas com distintas fisiopatogenias, avaliando a

nova terapia com Cannabis sativa.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever a fisiopatogenia da epilepsia;

- Avaliar a farmacoterapia convencional para o tratamento das crises

epilépticas;

- Avaliar as epilepsias refratarias a farmacoterapia convencional e a

responsividade as novas terapias;

- Avaliar o potencial terapéutico dos derivados da Cannabis sativa.
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3. METODOLOGIA

Realizou-se um levantamento bibliografico usando bases de dados como
Bireme, Pubmed e Google académico e o portal de revistas eletrénicas Scielo,
sem utilizacdo de filtros referentes e 0 ano de publicacdo com artigos das
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, utilizando os descritores epilepsia,
farmacoterapia epilepsia, Cannabis sativa, tratamento com cannabis, dentre
outros, e de livros utilizados da biblioteca Padre Inocente Radrizzani do Centro

Universitario Sdo Camilo.
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4. DESENVOLVIMENTO

A fisiopatogenia da epilepsia pode ter relagdo com alteracoes
morfofuncionais de estruturas cerebrais, assim ha hiperexcitabilidade neuronal
devido a um desequilibrio entre os neurotransmissores excitatorios (glutamato),
gue podem estar em excesso, e inibitérios (GABA), que podem estar em menor
quantidade ou relacionados com uma sinalizacdo celular menos eficiente
(FORMAN et al., 2014).

A manutencéo dos valores de potencial de membrana no repouso é de
extrema relevancia para que a comunicagdo interneural ocorra de modo
adequado (GARCIA, 2011). O potencial de repouso é gerado pela difusdo de
ions potassio por canais de vazamento, e mantida por transporte ativo primario

da sddio/potassio ATPase.

Quando as células excitaveis estdo no repouso, é necessario que haja
um estimulo com intensidade e duracdo adequadas para que seja atingido um
limiar de excitabilidade, e desta forma podera ser disparado e propagado um
potencial de acdo, que ocasionara um aumento na liberacdo de
neurotransmissores na fenda sinptica, os quais podem ser excitatorios
(GARCIA, 2011).

Logo, alteragcbes no potencial de membrana sé&o importantes para que o
potencial de acdo seja disparado e para que a sua propagacao pelos axbnios
ocorra. Mas para que ndo haja uma sequéncia de disparos anormais do
potencial de acdo, € necessario que o potencial de repouso no plano da
membrana seja gerado e mantido dentro de valores fisiolégicos, cerca de - 90

mV.

4.1 Potencial de ac&o no neurdnio

O potencial de acdo € o sinal elétrico que se propaga para transmitir
uma informacéo celular por longas distancias. Comeca quando o neurénio é

estimulado, elevando o potencial de membrana até o limiar de excitabilidade,
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devido a um aumento na permeabilidade da membrana ao sodio (Na*), o que
causa um influxo de Na" ainda maior e um aumento na sua condutancia, por
meio dos canais de Na® operados por voltagem (voc’s de Na*). O influxo do
Na® favorece um processo de retroalimentacido positiva, uma vez que a
despolarizacdo causa a abertura de mais canais de Na*, o que promove uma
despolarizacdo ainda maior, até que um valor maximo seja atingindo, um pico
chamado de “spike”. Neste ponto temos dois importantes eventos: os canais de
Na" sdo inativados pela propria despolariza¢cdo que causou inicialmente a sua
abertura, e canais de potassio (K*) sensiveis a despolarizacdo (voc’s de K*)
sao abertos. Durante a fase ascendente do potencial de acado e na maior parte
da fase descendente, a célula excitavel entra no periodo refratario absoluto,
onde ndo ocorrera resposta, independente da intensidade e da duracdo do

estimulo despolarizante aplicado (GARCIA, 2011).

+

Figura 2 - Potencial de acdo com curvas de condutancia para o Na* (Gy,) e 0 K
(Gk)

mV —

mmbho / cm?

1ms

Fonte: (GARCIA, 2011)

A abertura dos voc’s de K" aumenta a condutancia ao potassio,

ocorrendo um efluxo deste ion, caracterizando a fase de repolarizagéo,
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descendente do potencial de acdo (GARCIA, 2011; KOEPPEN; STANTON,
2009; WASZKIELEWICZ et al., 2013).

Figura 3 - Grafico demonstrando o potencial de a¢cdo no neurénio
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Fonte: (AIRES, 2015)

Os voc's de K*, abertos pela despolarizacdo ndo se fecham
imediatamente quando ocorre a repolarizagdo, visto que a sua condutancia
permanece aumentada por um tempo mais longo. Assim no final do potencial
de acdo, com a saida de mais cargas positivas ap0s repolarizacdo, a célula
adquire um estado de hiperpolarizacdo (Fig. 2 e 3), marcado pelo periodo
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refratario relativo, onde a esta podera responder a estimulos despolarizantes,
mas com intensidade maior do que quando a membrana € encontrada com o
seu valor de potencial de membrana no repouso (GARCIA, 2011; KOEPPEN;
STANTON, 2009; WASZKIELEWICZ et al., 2013).

Quando o potencial de acdo chega a regido pré-sinaptica, ocorre a
abertura dos canais de calcio operados por voltagem (voc’s de Ca®"), o que
aumenta a concentracdo de calcio na regido pré-sinaptica, com consequente

exocitose de neurotransmissores.

4.2 Neurotransmissores envolvidos na fisiopatogenia

Os dois neurotransmissores de grande importancia para a epilepsia sao
o Acido Gama-aminobutirico (GABA) (Fig.4) e o glutamato (Glu) (Fig. 4).

Figura 4 - Estrutura quimica dos mediadores quimicos

OH
HoNT > O.__OH

@)

OH
GABA H2N
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Fonte: (BERGMANN et al., 2013)

O GABA é um neurotransmissor inibitério no sistema nervoso, que tem
sua acao mediada pelos receptores GABAA que séo acoplados a canais de CI'.
Quando o GABA estimula os receptores GABAa, ocorre uma mudanga
conformacional e abertura dos canais de CI, e influxo de CI" para o neurdnio,
causando hiperpolarizagcdo; assim, um estimulo com maior intensidade e
duracdo sera necessario, uma vez que a hiperpolarizacdo reduz os valores de
potencial de membrana na situacdo de repouso (Fig. 5) (KOEPPEN;
STANTON, 2009). Como descrito anteriormente, problemas na produgéo ou na

liberacdo do GABA, bem como na sua sinalizagdo, podem levar a crises
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epilépticas passando mensagens errbneas por deixar a membrana plasmatica
mais excitavel (FRANCO; KRIEGER, 2016).

Figura 5 - Sinapse inibitéria
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Fonte: Modificado de (VAN LIEFFERINGE et al., 2013)

Em contrapartida temos 0s neurotransmissores excitatérios, sendo este
o0 glutamato que ao se ligar nos receptores NMDA (permite o influxo
principalmente de Ca**, seu ligante exégeno é o acido N-metil-D-aspartico) ou
AMPA (permite o influxo principalmente de Na*, cujo ligante exdgeno é o acido
alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico), gera uma despolarizacéo

no plano da membrana (Fig. 6 e 7).

Figura 6 - Canais NMDA e AMPA
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Em excesso, 0 glutamato tem acdo neurotdxica; assim, sua
concentracdo adquada é importante de modo que permita a transmissao
sinaptica, sem causar a morte celular. Quando estd expresso em maior
quantidade, o glutamato tem uma maior probabilidade de acoplamento aos
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receptores NMDA podendo gerar despolarizacbes descompensadas que
podem levar a uma crise epiléptica (KOEPPEN; STANTON, 2009).

Figura 7 - Sinapse excitatoria
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dependente

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Neurdnio pés-sinaptico Receptor 7 Receptor
NMDA l l AMPA
Ca*, Na* Na* (Ca®)

Fonte: Modificado de (VAN LIEFFERINGE et al., 2013)

Existe uma clara inter-relacdo entre a sintese de ambos o0s
neurotransmissores. Na via de sintese do glutamato, o a-cetoglutarato
produzido pelo ciclo de Krebs, atua como um substrato para a GABA
transaminase (GABA-T) gue transamina, de forma redutiva, o a-cetoglutarato
intraneuronal em glutamato. A mesma enzima tem a funcéo de converter GABA
em semialdeido succinico (SSA). De forma alternativa, o glutamato é
convertido em GABA pela enzima descarboxilase do acido glutamico (GAD)
(Fig. 8) (FORMAN et al., 2014)
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Figura 8 - Sintese e metabolismo do glutamato e do GABA
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Fonte: (FORMAN et al., 2014)

4.3 Fisiopatogenia da epilepsia

As crises epilépticas podem ser divididas em generalizadas ou em crises
parciais ou locais. Nas crises generalizadas, as descargas anOmalas
acontecem por todo o cértex cerebral. Podem ser de origem priméria, ou seja,
guando houver uma propagacao generalizada, ou secundaria e houver um foco
inicial e as despolarizacdes chegarem ao talamo, regido onde é redistribuida a
informacdo e esta, se dissipa por todo o cérebro. As crises generalizadas
podem ser definidas como crises onde a propagacao afeta todo o cérebro o

gue leva perda da consciéncia (LIMA, 2005)

As crises parciais ou focais podem aparecer como consequéncia a uma
descarga anémala de um conjunto de células corticais que quando atingem o
limiar minimo déo lugar a crise epiléptica. Clinicamente sdo separadas em trés
grupos sendo estes as crises parciais simples, crises parciais complexas e

crises parciais secundariamente generalizadas (Fluxograma 1) (LIMA, 2005).



Fluxograma 1 - Representacdo esquemaética dos tipos de epilepsia

i Crises atbénico - astaticas
Crises Crises de auséncia
generalizadas

[:/ Crises mioclénicas
: Crises tonico - clonica
Crises

epilépticas

Podem evoluir
para
Crises parciais e Crises parcial simples
ou focais
l::/ Crises parcial complexa

Fonte: (FERNANDES, 2013; LIMA, 2005; RANG et al, 2012; KATZUNG, 2006)

Sobre as crises generalizadas podemos citar como exemplos: as crises

fluxograma 2.
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de auséncia, mioclonias, convulsdes tonico-clonicas, convulsdes tbnicas e as
convulsBes atbnico-astética (Fluxograma 1). A mais comum ¢é a do tipo ténica-
clénicas (Fig. 10B), antigamente conhecida como “grande mal” (RANG et al,
2012; KATZUNG, 2006), se inicia por uma contracdo muscular abrupta,
seguida por relaxamento, cuja fisiopatogenia esta mostrada abaixo no
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Fluxograma 2 - Fisiopatogenia da epilepsia ténico-clénica

Perda da Canal de Na*

Néo é
inibicdo pelo ativo com \ acompanhado
GABA despolarizagoes y pela inibigéo
continuas circundante

Comeca a reestabelecer a resposta inibitoria

Alternancia de
ativagéo dos

Abertura dos Hiperpolaria¢do , canais de Na* e
canais de CI- do neurénio ClI-, gerando

contragoes e
relaxamentos

Fase Tonico

Fase Clonica

Relaxamento em fase pos
critica ou pos ictal

Reestabelecimento da
fungdo GABA

Fonte: (LIMA, 2005; RANG et al, 2012; FERNANDES, 2013; FRANCO; KRIEGER, 2016).

O funcionamento anormal dos neurbénios pode ser observado em um

eletroencefalograma, assim como as fases das convulsdes (Fig. 9)
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Figura 9 - Eletroencefalograma ilustrando as fases das convulsdes tbénico-
clénica.

Componente
inicial da ponta r— Segunco componente
¢z onda negativa (lenta)
EEG DE \/\/L__
SUPERFICIE ﬁm;:“ Convulsao i Depressao
’. Palroxismo tonica clénica pos-ictal
| interictal PERIODO
noEEG |  SILENCIOSO | CRISE EPILEPTICA
HEG'STRO .E 1l L T 1 ll-
EXTRACELULAR —~HhH :H_HHH LS I I I I 1§ %H %H
REGISTRO \’}KK
INTRACELULAR

Fonte: (MCNAMARA, 2012)

A crise de auséncia (Fig. 10C) é caracteristica de criancas, que pode
apresentar varias crises em um unico dia. Elas séo crises de suspenséao rapida
da consciéncia nas quais a crianca fica parada, sem reagir como se estivesse
distraida. As crises de auséncia podem ser induzidas pela hiperventilacdo
provocada ou acompanhada de uma descarga de ponto. Os pacientes né&o
ficam cientes do que os cercam e recuperam-se rapidamente (Fluxograma 3)
(LIMA, 2005, YACUBIAN, 2002).
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Fluxograma 3 - Mecanismo de crises de auséncia

Hiperventilagcdo

ElSpegsao Recuperacao
rapida de iperac
e rapida
consciéncia
Descarga de l
ponto ‘

Pacientes ndo
ficam cientes

Fonte: (RANG et al, 2012, YACUBIAN, 2002).

Ja as crises mioclénicas sdo caracterizadas por abalos musculares
rapidos, acompanhadas de descargas polipontas, onda generalizada no
eletroencefalograma (EEG), podendo se despertar por estimulo luminoso
(LIMA, 2005). J4 as crises atbnico-astaticas podem ocorrer em cérebros que
apresentem alteracdes eletroencefalogréaficas. Nestes casos, ha uma perda do
tbnus postural, levando a uma queda subita com perda de consciéncia
(KATZUNG, 2006; LIMA, 2005).

Nas crises parciais ou focais, as despolarizagdes ocorrem apenas em
uma regido determinada (Fig. 10D), sendo estas divididas em crises parciais
simples e complexas. As crises parciais simples sdo caracterizadas pela
preservacdo da consciéncia, onde o paciente pode ajudar a indicar o foco
epileptogénico, assim ele ir4 sentir abalos clénicos em alguma parte do corpo,
dependendo da regido do cértex afetada (Fluxograma 4) (MCNAMARA, 2012;
BETTING, GUERREIRO, 2008).
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Fluxograma 4 - Crises parciais ou focais

Abalos clonicos
Nao ha W emalguma parte
comprometimento 2 do corpo
na consciéncia g dependendo da
regiao do cortex
afetada

Crises

parcial
simples
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ou focais
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confundida com
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M auséncia, tempo
¥, de duracdo maior
€ COMEeCo Menos
abrupto

Crises H4
parcial
complexa

comprometimento
na consciéncia

Fonte: (MCNAMARA, 2012; BETTING, GUERREIRO, 2008)

J4 nas crises parciais complexas ha um comprometimento da
consciéncia e podem ser confundidas com as crises de auséncia, porém possui
um tempo de duragdo maior e seu inicio ndo é tdo abrupto. Eventualmente, as
crises parciais simples ou complexas podem evoluir para crises tonico-clonicas
secundéaria (quando o foco epiléptico é dissipado) dependendo do local onde o
cortex foi atingido e para onde a informacdo sindptica errbnea foi passada
(Fluxograma 1) (BETTING, GUERREIRO, 2008; MCNAMARA, 2012; LIMA,
2005).



Figura 10 - Registro encefalogréfico das principais crises epilépticas
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Fonte: (RANG et al, 2012).

4.4 Farmacoterapia convencional para o tratamento das crises
epilépticas

Antigamente, por volta do século XIX, o sal de brometo de potéssio era

utilizado como anticonvulsivante, sendo considerado o primeiro agente desta

classe a ser administrado para este fim. Com o avanco dos estudos, foi criado

o fenobarbital, o primeiro agente organico sintético reconhecido como

anticonvulsivante utilizado até os dias de hoje (MCNAMARA, 2012).

Além dos tratamentos medicamentosos que podem ser utilizados, como

o fenobarbital citado acima, os pacientes com epilepsia podem realizar uma

cirurgia, que é indicada quando n&o ha controle das crises com a administragéo

de medicamentos, e por ser um procedimento invasivo e trazer maiores riscos

ao paciente (COSTA; CORREA; PARTATA, 2012).
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Existem grupos de farmacos que sao utilizados de forma convencional,
esses sdo conhecidos como drogas antiepilépticas (DAE) ou anticonvulsivas
(COSTA; CORREA; PARTATA, 2012). Para cada tipo de crise epiléptica pode
ser feito um planejamento das terapias, utilizando os grupos de farmacos

antiepilépticos conforme no fluxograma abaixo.

Fluxograma 5 - Tratamentos e farmacos mais utilizados nas crises epilépticas

Outros Farmacos

Tratamentos

convencionais anticonvulsivante

g

Pregabalina Topiramato

Hidantoinas

Barbituricos Gabapentina Felbamato

Iminoestilbenos Lamotrigina Zonisamida

Succinimidas Levetiracetam Lacosamida

Acido Valpréico

Tiagabina Rufinsmida

v
| Hidantoinas |
i
i
i
i
il

Benzodiazepinas

Fonte: (MCNAMARA, 2012)

A farmacocinética de cada farmaco deve ser analisada juntamente com
o0 modelo da crise epiléptica para dar assim o melhor tratamento e facilitar a
administracdo do farmaco sempre observando o seu tempo de meia vida, como

podemos ver discriminado no quadro 1.



Quadro 1 - Farmacocinética dos farmacos antiepilépticos

Medicamento
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Meia-vida Distribuicdo Biotransformagao Excrecgao

Fenobarbital >60 h Proteinas CYP 2C9/19 Urina
plasmaticas

Clonazepam 24 h Prote’m_as Citocromo P3A4 Urina
plasmaticas

Fenitoina ~ 24 h Proteinas CYP 2C9/3A4 Urina
plasmaticas

Carbamazepina | 12—18h | Froteinas CYP 1A2/2C8 Urina
plasmaticas

Etoxussimida ~60 h Livre - Urina

Valproato 12-15p | Proteinas CYP 2C9/19 Urina
plasmaticas

Levetiracetam ~7 h Livre - Urina

Pregabalina 6 h Livre - Urina

Gabapentina 5-7h Livre - Urina

Lamotrigina 24 h Prote]r!as - Urina
plasmaticas

Tiagabina ~7h Proteinas CYP 3A4 Urina
plasmaticas

Topiramato 24 h Livre - Urina

Felbamato 24 h Proteinas : Urina
plasmaticas

Zonisamida 60 — 80 h | Maioria Livre CYP 3A4 Urina

Lacosamida 13 h Proteinas CYP 2C19 Urina
plasmaticas

Proteinas
Rufinamida 6-10 h plasmaticas/ P450 Urina
Livre

Fonte: (BETTING; GUERREIRO, 2008; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA, 2012)

Os antiepilépticos de um modo geral reduzem a excitabilidade celular,

via um Unico mecanismo ou mais de um mecanismo.

Podemos dividir os antiepilépticos pela sua acédo no organismo sendo 0s

principais os potencializadores das acdes do GABA, os que prolongam a

inibicdo dos canais de Na* e os que bloqueiam as correntes de Ca** (Fig. 11).
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Figura 11 — Principais mecanismos de acdo dos antiepilépticos

Gabapentina

| ‘ GABA

Viga., Valpr.

Barb.\

Fonte: (TRIPATHI, 2006)

Na figura 11 vemos os trés tipos principais de mecanismos de
substancias antiepilépticas, que séo (I) prolongar a inativagéo do canal de Na*,
e como exemplos temos a fenitoina, a carbamazepina, o valproato e a
lamotrigina; (Il) facilitar a abertura do canal de CI" mediado pelo GABA,
mecanismo relacionado a compostos como o0s barbitdricos, o0s
benzodiazepinicos, a vigabatrina, o valproato e a gabapentina; e por fim (Ill)
inibir canais de Ca®" do tipo T, que sdo os canais de Ca®" presentes
principalmente no sistema nervoso central, como a etossuximida, e o valproato,

principalmente.

Em pesquisas, testes foram feitos para inibir a acdo dos receptores
NMDA, pois assim evitaria que 0s neurdnios entrassem em potencial de acdo
pela ligacdo do glutamato, mas ainda ndo possui aplicacao clinica, somente na
pesquisa basica, mas sabe-se que alguns medicamentos podem modificar a

sua funcionalidade.
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4.4.1. Substancias que atuam por um mecanismo de acéo

A) Potencializagdo das acdes do GABA

Varios antiepilépticos potencializam a acdo do GABA. Dentre ele esta o
grupo dos barbitdricos, sendo o fenobarbital o protétipo da classe, os
benzodiazepinicos, utilizando-se principalmente o clonazepam. Todos eles
agem de forma sinérgica para potencializando as ac¢Bes do GABA por
mecanismos diferentes (BETTING; GUERREIRO, 2008; RANG et al, 2012).

Figura 12 - Estrutura quimica do fenobarbital e clonazepam
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NH
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Fenobarbital

Clonazepam

Fonte: (GRIFFIN et al., 2013; YUCUBIAN, 2002)

Os barbituricos e benzodiazepinicos ativam receptores nos canais de CI
fazendo com que haja a abertura deste canal. Esta abertura podera gerar uma
hiperpolarizacdo evitando que o neurdnio dispare um potencial de acdo. A
diferenga entre eles € que os barbitaricos, como fenobarbital, associam-se a
uma regido especifica na subunidade gama do canal de cloreto,
potencializando tanto a ligacdo do GABA no seu receptor quanto a abertura do
canal independente do GABA, modificando o tempo de abertura do canal, ou
seja, sua acéo depressora sobre o0 SNC ndo depende da quantidade de GABA
presente no organismo, enquanto o0s benzodiazepinicos ligam-se na

subunidade alfa do canal de cloreto, que potencializa a agcdo do gaba sobre o
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seu receptor, causando a mudanca conformacional do canal, modificando a
frequéncia da abertura e permitindo o influxo de CI, dependendo da
concentracédo do GABA (Fig. 13) (COELHO, 2006, MCNAMARA, 2012).

Figura 13 - Estrutura do canal de cloreto e seus principais ligantes
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-
>

- - DMCM
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v LADO INTRACELULAR

Fonte: (RANG et al, 2012).

Na figura 14, temos alguns farmacos e uma representagdo simples de
sua aplicagdo, dando enfoque para os barbitiricos e benzodiazepinicos que

estéo representados no canal de CI', subentendendo a passagem de cloreto.

Figura 14 - Mecanismo de acdo de alguns dos principais farmacos
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Fonte: (FORMAN et al., 2014)
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Com o uso dos benzodiazepinicos, poderdo acontecer algumas reacdes
adversas importantes como fraqueza, nauseas, vomitos, dores abdominais,
incontinéncia urinaria, pode gerar efeitos de tolerancia e seu uso cronico pode
levar a risco de eventos coronarianos e de doencas cardiovasculares, o que faz
com que necessite de uma avaliacdo nos casos das criancas e idosos, onde se
devem utilizar baixas concentracbes do composto, muitas vezes nédo sendo
totalmente eficaz, além de gerar um risco para as gravidas por serem
teratogénicos (COELHO et al., 2006)

A vigabatrina, um farmaco de segunda geracao, inibe principalmente a
degradacdo do GABA, ou seja, ela atua inibindo a enzima GABA-T,
consequentemente aumentando as concentragdes de liberagdo de GABA (Fig.
22) (MCNAMARA, 2012; RA, 2004)

B) Prolongadores da inativacdo dos canais de Na*

Alguns antiepilépticos afetam o0s canais que sdo dependentes de
voltagem como os voc’s de Na*, que séo responsaveis pela fase ascendente
do potencial de acao. Este bloqueio inibe que um novo potencial de acéo seja
disparado. Nas células que estdo em excitacdo constante quanto mais alta
forem as frequéncias dos disparos, maior a intensidade do bloqueio gerado.
Esta caracteristica € importante, pois acaba por bloguear despolarizacées de
alta frequéncia sem interferir indevidamente nos disparos de baixa frequéncia
dos neurdnios em estado normal, aumentando a proporc¢éo dos canais de Na*
inativados. Os antiepilépticos desta classe se ligam preferencialmente ao canal
inativo, pois assim o impedem de passar para o estado de repouso, e
consequentemente de serem ativados novamente, em um novo potencial de
acdo. (Fig. 15) (RANG et al., 2012; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA, 2012).
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Figura 15 - Prolongamento da inativagdo dos canais de Na+

Aberto Inativado
Na + Na*
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Fonte: (MCNAMARA, 2012)

Os principais farmacos desta classe sao do grupo das hidantoinas cujo
seu representante € a fenitoina e o grupo conhecido como iminoestilbenos
como a carbamazepina (Fig. 16) (RANG et al, 2012; MCNAMARA, 2012).

Figura 16 - Estrutura quimica dos farmacos fenitoina e carbamazepina
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Fonte: (YUCUBIAN, 2002)
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Além das hidantoidas e do grupo iminoestibeno, que sédo os farmacos de
primeira geragdo, ainda ha outros dois antiepilépticos de segunda geracao que

possuem 0 mesmo mecanismo de acao.

A lacosamida, também é capaz de prolongar a inativagdo dos voc’s de
Na®, de forma lenta. E indicada para principalmente para o tratamento das
crises parciais (RANG et al., 2012; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA, 2012).

Ainda ha a rufinamida que esta associada a sindrome de Lennox-
Gastaut, sindrome que esta ligada a triade clinica que apresenta um EEG
interictal com ampla vigilia durante o sono, diversos tipos de crises epilépticas
e atraso no desenvolvimento mental e/ou alteragbes no comportamento
(MALDONADO; AVELLON, 2009). Ela acentua a inativa¢éo dos canais de Na",
limitando as deflagracdes tipicas deste tipo de convulsdo (DUPONT, 2010;
RANG et al., 2012; MCNAMARA, 2012).

Ambos os medicamentos deste grupo possuem efeitos adversos, sendo
gue os mais comuns incluem ataxia, sedacao e mal formacéo fetal, e ainda, no
caso da fenitoina, leva a hiperplasia gengival. Outro inconveniente destes
farmacos sdo suas interagcbes com outros medicamentos como é o caso da

carbamazepina em interagdo com o valproato (MCNAMARA, 2012).

C) Inibidores das correntes de Ca**

Os canais de Ca®" do tipo T possuem baixa condutancia e s&o ativados
por despolarizacdo, com baixo limiar, a sua inativacdo é rapida e a reativacao
requer uma forte hiperpolarizacao. O seu principal papel esta nos potenciais de
acao principalmente presentes no neurdnio, sendo este canal, o que precisa de

uma pequena despolarizacéo para ser ativado (GARCIA, 2011).

A atividade dos canais de Ca?* do tipo T, localizados no sistema nervoso
central, € importante para a determinacdo da despolarizacdo ritmica dos
neurénios do talamo associadas as crises de auséncia (KHOHOSRAVANI et
al., 2004). Com o influxo de Ca*" pelos canais, ocorre uma exocitose de

neurotransmissor, além de poder gerar um novo potencial de agéo, devido a
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sua carga positiva. Esses farmacos compartilham da capacidade de bloquear a
ativacdo dos canais de calcio de baixa voltagem do tipo T (Fig. 17).

Figura 17 - Inibic&io da corrente de Ca®' realizada pela etoxussmida e valproato

C&2+ Ca2+
valproato etossuximida

Fonte: (MCNAMARA, 2012)

O principal grupo presente neste mecanismo de acdo sdo as

succinimidas cujo representante € a etossuximida (Fig. 18).

Figura 18 - Estrutura quimica a etossuximida
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Etossuximida

Fonte: (Waszkielewicz, 2013)

Como efeitos adversos importantes, a succimidas como a etoxussimida

pode causar nauseas assim como outros DAE. Além disso, pode levar a



41

anorexia e alteracdes no humor. Este medicamento também esta relacionado a

riscos de alteracOes congénitas na gestacao (ANVISA, 2013)

Muitos dos novos farmacos desenvolvidos como antiepilépticos, foram
com base em modelos animais e muitos dos mecanismos celulares ainda n&o
estédo totalmente elucidados (RANG et al., 2012). A nova geracao de farmacos
foi introduzida com a finalidade de tentar diminuir os efeitos adversos causados
pelos farmacos convencionais, além de diminuir a tolerancia, principalmente

associado ao seu poder indutor enzimatico (LI et al., 2014).

4.4.2 Substancias que atuam por mais de um mecanismo de acao

Dentre os DAE, existem alguns que ndo se enquadram nas classes
apresentadas anteriormente, por possuirem mais de um mecanismo de acdo
Ou por serem novos e ainda n&o possuir todo 0 mecanismo elucidado, como os

farmacos apresentados a seguir.

A) Valproato

O valproato ou acido valproico (Fig.19) € eficaz na inibicdo das
convulsdes por diversos mecanismos, sendo um deles o prolongamento da
inativacéo dos canais de Na®, além de produzir prolongamento da inativacéo de
forma discreta nos canais de Ca®" do tipo T e aumentar liberacdo de GABA
pela inibicdo das enzimas que o degradam tais como 0 GABA-T e a SSADH
(Fig.22). Além disso, possuem estudos que evidenciam um real aumento na
disponibilidade do neurotransmissor inibitério (RANG et al, 2012; TRIPATHI,
2006; MCNAMARA, 2012).

Figura 19 - Estrutura quimica do Acido Valpréico
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Fonte: (YUCUBIAN, 2002)
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Suas principais reacdes adversas sao, fortes nauseas e em alguns
casos perda de cabelo, possui toxicidade hepatica, e € altamente teratogénico.
Além disso, o valproato possui uma grande lista de interacdes farmacoldgica,
sendo as principais a carbamazepina, a lamotrigina, o fenobarbital e a
fenitoina, que sdo DAE e em algum momento pode ser requisitado a
associacao (ANVISA, 2013).

B) Topiramato

O topiramato (Fig. 20) reduz as correntes de Na' regulados por
voltagem, podendo atuar nos canais inativos de modo semelhante a fenitoina.
Ele também ativa uma corrente de K* hiperpolarizante, aumenta as correntes
no receptor GABAA pOs-sinaptico e limita a abertura de canais catidnicos pela
ligacdo de glutamato ao receptor AMPA, sendo esta € uma importante acao,
principalmente na monoterapia para crises parciais refratérias e crises tonico-
clonicas generalizadas refratarias (ALVAREZ; BORGES, 2005; ROCHA;
BRUCKI, 2001; RANG et al., 2012; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA, 2012).

Figura 20 - Estrutura quimica do topiramato

O , CH,0SO,NH,

% 0
H3C CHj
O O
H3C CH,
Topiramato

Fonte: (YUCUBIAN, 2002)

O topiramato é uma droga bem tolerada, ou seja, geralmente possuem
baixos niveis de reacbes adversas. Mesmo assim 0s pacientes podem
apresentar sonoléncia, disturbios do comportamento, parestesias (sensacoes
anormais na pele) e célculos renais. Estes efeitos podem ser explicados, na
maioria das vezes, por aumento rapido da dose, as vezes sendo necessarios
nos casos de epilepsia, ou por doses superiores a 600 mg/dia, além de ser

uma droga que nao pode ser utilizada em gravidas pelo seu indice
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teratogénico, podendo levar a ma formacbes fetais (MCNAMARA, 2012;
ROCHA; BRUCKI, 2001).

C) Tiagabina

Figura 21 - Estrutura quimica da tiagabina

O
/ \ \lk
S ~d N " “OH

Tiagabina

Fonte: (JURIK et al., 2015)

A tiagabina (Fig.21) atua inibindo a recaptacdo neuronal de GABA
inibindo o transportador de GABA (GAT-1) (Fig. 22), tendo assim um aumento
nas concentracdes deste neurotransmissor na fenda sinaptica e,
consequentemente aumentando a probabilidade de ligacdo GABA/receptor
(MCNAMARA, 2012; FORMAN et al., 2014). Ele pode ser considerado um

farmaco potencializador das ac6es do GABA.



Figura 22 - Mecanismo de acao da vigabatrina, valproato e tiagabina

GABA

Vigabatring ———igapat

Semialdeido
succinico
V&‘pantO \' Desidrogenase
do semialdeido
succinico
Metabdlitos
Tiagabina

GABA

b

Fonte: (MCNAMARA, 2012)

D) Levetiracetam
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Utilizado principalmente nas crises epilépticas mioclénicas, parciais e

tonico-clonicas generalizadas. Seu mecanismo de acdo que leva aos efeitos

anticonvulsivantes nao foi totalmente esclarecido, porém em um estudo foi

verificado sua ineficacia em convulsGes induzidas por eletrochoque e
pentilenotetrazol (PTZ) sendo importante na pesquisa (MCNAMARA, 2012; RA,

2004; TRIPATHI, 2006).

Figura 23 - Estrutura quimica do levetiracetam

CH,
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O

Levetiracetam

Fonte: (SIDDIQUI et al., 2014)
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Algumas reacfes adversas comuns deste medicamento séo sonoléncia,
cefaleia e astenia e, além disso, 0 paciente pode apresentar alteracdes de
comportamento como agressividade (RA, 2004).

E) Gabapentina e pregabalina

Estes sdo farmacos desenvolvidos como analogos do GABA (Fig. 24), e
que pela sua elevada lipossolubilidade, pode atravessar a barreira
hematoencefalica. O objetivo inicial era que a substancia fosse utilizada como
agonista dos canais GABAa, porém, observou-se que sua acao ocorria
principalmente pela sua ligagdo a uma subunidade do canal de Ca*'
(ALVAREZ; BORGES, 2005; RANG et al., 2012; TRIPATHI, 2006).

Figura 24 - Estruturas quimicas dos agonistas de receptor em compara¢cdo ao
GABA

GABA
OH
H,N /\/\H/
o}
Gabapentina
OH
)
H,N
Pregabalina
H,C OH
CH, o
NH

Fonte: (PATEL; DICKENSON, 2016)

McNamara, (2012) cita que esses farmacos podem se ligar com grande

afinidade na subunidade 025-1 dos canais de Ca** (Fig. 25), porém ainda nao
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esta claro se esta ligacdo destes farmacos principalmente a gabapentina nesta

proteina regula a excitabilidade neural.

Figura 25: Topografia das subunidades a25-1

Extracelular

................................................

Intracelular

Fonte: (PATEL; DICKENSON, 2016)

Herranz et al. (2000), verificou por meio de um estudo observacional
multicéntrico, que adicionava a gabapentina ao tratamento de cada paciente e
verificou-se que houve a diminuicdo na porcentagem de crises como pode ser

observado no gréafico a seguir.
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Grafico 1: Porcentagem de reducdo da frequéncia das crises seis meses depois
da associagdo com Gabapentina

80

% de redugdo na frequéncia das crises

<12anos 12-18 anos 19-65 anos >65anos Total

Fonte: (HERRANZS et al., 2000)

F) Lamotrigina

A lamotrigina (Fig. 26) tem efeito principalmente nas crises parciais e
secundariamente generalizadas. Este farmaco bloqueia as deflagracfes
repetitivas persistentes dos neurbnios da medula espinhal e retarda a
recuperacdo da inativacdo dos canais e Na'. Além disso, ela pode bloguear
diretamente os voc’s de Na* estabilizando a membrana pré-sinaptica inibindo a
liberacdo de neurotransmissores excitatérios como glutamato e aspartato,
porém n&o bloqueiam os receptores NMDA de glutamato (ALVAREZ;
BORGES, 2005; RANG et al., 2012; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA, 2012).
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Figura 26 - Estrutura quimica da lamotrigina
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Fonte: (YUCUBIAN, 2002)

Diazgranados et al. (2015) realizou um estudo com pacientes que
apresentaram algum tipo de resisténcia a utilizacdo de DAE e dos que
utilizavam a terapia medicamentosa, foi verificado que com a adicdo da
lamotrigina ao tratamento, 97,3 % dos pacientes apresentaram uma melhora
nas crise, dos quais 85,2% a reducdo foi maior que 50%, além de haver a
diminuicdo do numero de medicamentos que o paciente deveria administrar, o
que foi corroborado por outros trabalhos, como mostrado no grafico 2. Os
autores também citaram o aumento da sonoléncia, uma reacdo adversa

importante deste medicamento.
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Grafico 2. Porcentagem do numero de crises epilépticas antes e depois a

introducdo da Lamotrigina ao tratamento
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Fonte: (DIAZGRANADOS et al., 2015)

G) Felbamato

O felbamato, (Fig. 27) possui espectro clinico mais amplo que os

antiepilépticos de primeira geracdo. Ele atua por diversos mecanismos sendo

eles antagonismo nos canais de NMDA, agonista dos receptores GABAA € no
prolongamento da inativacdo dos voc’s de Na'. Seu uso estd associado as
crises intrataveis, ndo responsivas a outros farmacos, ou seja, aos casos
refratarios (GOMEZ, 2015; MCNAMARA, 2012). Seus efeitos adversos

dependem da dose. Em geral causa ins6nia, visdo turva, cefaleia, vertigem,

anorexia, nauseas e vomitos, sendo que em tratamentos crénicos pode levar a

perda de peso e maior incidéncia de infeccbes do trato respiratorio (GOMEZ,

2015).
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Figura 27 - Estrutura quimica do felbamato
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Fonte: (WASZKIELEWICZ, 2013)
H) Zonisamida

Acredita-se que este farmaco atue no prolongamento da inativacao dos
voc’s de Na* e Ca®" do tipo T, podendo ainda ter outros efeitos, atuando, por
exemplo, como potencializador das agbes do GABA. Pode ser eficaz como
monoterapia, sendo utilizado principalmente em crises parciais e generalizadas
(DUPONT, 2010; RANG et al., 2012; MCNAMARA, 2012).

Figura 28 - Estrutura quimica da zonisamida

O—n 0
P
\\\NH2
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Fonte: (BERMEJO; ANCIONES, 2009)
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4.5 Reac0Oes adversas dos DAE

Apéds a analise dos medicamentos vimos que todos ocasionam reacdes
adversas importantes que podem ser ligados ao uso dos farmacos. Os efeitos
mais comuns séo sonoléncia, sedacao, nauseas que em alguns casos podem
levar a problemas com a alimentacdo, malformacdes fetais nos casos das

gravidas como podemos verificar no fluxograma abaixo:

Fluxograma 6 - Principais reac6es adversas associado com os farmacos

Nauseas ‘ W— ‘ Sedacéo ‘ﬂ <+ Fenobarbital
q + Etoxussimida ‘ £ ‘

«» Clonazepam
«»+ Valproato P

. % Carbamazepina
< Clonazepam

ll=notinine « Levetiracetam
0.0
<+ Pregabalina

«» Zonisamida

Teratogénese ‘ ﬂ % Fenitoina Sonoléncia ‘ﬂ

+ Carbamazepina % Lamotrigina
’0

+ Valproato +« Tiagabina
*

. .

+ Topiramato % Levetiracetam

< Clonazepam

«» Fenobarbital

Fonte: (BETTING; GUERREIRO, 2008; RANG et al, 2012; TRIPATHI, 2006; MCNAMARA,
2012)

Além das reacdes adversas, outra situagdo que ocorre com 0 uso dos

DAE séo as interacdes entre eles (Tabela 1).
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Tabela 1- Efeito Indutor e inibidor das principais DAE nas enzimas hepaticas

DAE

METABOLIZADOR

INDUTOR

INIBIDOR

Fenobarbital
Fenitoina

Carbamazepina

Valproato
Lamotrigina
Oxcarbamazepina
Topiramato
Gabapentina
Vigabatrina
Levetiracetam
Zonisamida

Tiagabina

CYP2C19
CYP2C9 e CYP2C19

CYP3A4 e CYP3A5
CYP2B1, CYP2C9, CYP2A6 e
UGT1A6

UGT
MHD por UGT
60 a 80% renal inalterada
Excrecdo renal inalterada
60 a 80% renal inalterada
66% renal inalterada
CYP2C19, CYP3A4 e CYP3A5
CYP3A4

CYP1A, CYP2A6, CYP2B, CYP2C, CYP3A, UGTs
CYP2C, CYP3A e UGTs
CYP1A2, CYP2C, CYP3A e UGTs

UGTs
CYP3A4 e UGTs

CY3A4* e a oxidagao

CYP2C9, UGTs e epo6xido hidroxilase

CYP2C19
CYP2C19

Fonte: Modificado de (SILVADO, 2008)

A biotransformacdo da maioria dos DAE ocorre no figado pelo citocromo
P450. As isoformas das CYPS realizam a oxidacéo dos farmacos facilitando a
sua eliminacdo. No caso, quando s&o utilizados os DAE pode haver uma
inducdo de algumas destas enzimas podendo acelerar o processo de
eliminacao de outros farmacos prejudicando o efeito terapéutico, como no caso
da carbamazepina, que por meio da inducdo da CYP 2C19 e CYP 3A3/4 pode
aumentar o metabolismo do acido valpréico reduzindo o efeito terapéutico do
mesmo, ou mesmo favorecendo o desenvolvimento de tolerancia a propria
substancia indutora. Os DAE ainda podem inibir estas mesmas enzimas,
podendo levar a um aumento no tempo de acdo dos farmacos correndo o risco
de ter uma intoxicacdo. Podemos relatar o caso da fenitoina, que induz a
CYP3A4 responsavel por tornar a carbamazepina um composto inativo, assim
quando é feita esta associacdo, verifica-se uma reducdo nos niveis de
carbamazepina podendo ficar em na faixa subterapéutica, e desta forma sem o
efeito terapéutico seja observado (MARCOLIN; CANTARELLI; GARCIA
JUNIOR, 2004; SILVADO, 2008)
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4.6 Protocolos de tratamento das crises epilépticas

O tratamento com os compostos previamente abordados pode ser feito
como monoterapia, ou seja, com a administracdo de um unico farmaco, ou pela
associacdo de dois ou mais, a chamada politerapia (FERNANDEZ-SUAREZ,
2015).

Betting et al (2003) com pesquisas sobre os tipos de tratamentos e a
terapia a ser adotada, montaram um fluxograma (fluxograma 7) para a escolha
da terapia com base no que se é adotado pelos especialistas brasileiros,
observando que para cada um dos trés principais tipos de epilepsias
previamente citadas. Iniciou-se a administracdo por apenas um farmaco, onde
em cada um dos casos tomam rumos diferentes de acordo com o tipo de

epilepsia.
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Fluxograma 7 - Estratégia geral para a escolha do tipo de tratamento a ser
abordado

Epilepsia Generalizada idiopatica: Estratégia geral.

Monoterapia |—>| Monoterapia (2“ droga) Monoterapia (outras combinagoes)

Combinacio de 2 drogas

Combinacdo de 3 drogas (1°, 2 "¢ outras) I(—i Combinagio de 2 drogas (2" e outras)

Epilepsia focal sintomatica: Estratégia geral.

Monoterapia l—b{ Monoterapia (2° droga) Monoterapia (outras combinagdes)

Combinagio de 2 drogas

Iniciar avaliacio para cirurgia

Combinagio de 3 drogas (1%, 2" e outras) Combinagao de 2 drogas (2" ¢ outras)

Epilepsia Generalizada sintomatica: Estratégia geral.

Monoterapia Monoterapia (2" droga) Combinacao de 2 drogas

Combinagio de 2 drogas Combinagao de 2 drogas (2°)

Combinagio de 2 drogas (outras)

Combinacio de 3 drogas

Fonte: (BETTING et al., 2003)

As informacdes obtidas no fluxograma 7, podem ser comparadas com as
informacdes apresentadas no grafico 3. Nele podemos observar que é mais
comum a utilizacdo da monoterapia, como uma estratégia inicial, seguida pela
politerapia, principalmente nos casos das crises generalizadas sintomaticas,
quando a monoterapia ndo é eficaz em aliviar o quadro apresentado pelo
paciente. Logo, onde geralmente os quadros de epilepsia possuem maior
indice de refratariedade aos farmacos, a politerapia € preconizada
(FERNANDEZ-SUAREZ, 2015).
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Grafico 3 - Relagdo entre o tipo de tratamento e a crise epiléptica.

p—_— Tratamento:
M Politerapia
B Monoterapia
Nenhuma
60%
40%
20% I |
0% e o —
N5_°_ Focal Generalizada Focal Generalizada Focal Generalizada
classificada criptogénica criptogénica idiopatica idiopatica sintomatica sintomatica

Fonte: (FERNANDEZ-SUAREZ, 2015)

A prescricdo dos farmacos antiepilépticos pode ser direcionada para
tipos especificos de epilepsias, dependendo da necessidade solicitada na crise,
como observamos na tabela 2, na qual vemos o arranjo de farmacos para cada

tipo de epilepsia especifica.

Tabela 2 — Farmacos comumente utilizados para as determinadas epilepsias

Crises focais Crises generalizadas

Tonico-clonicas  Auséncias Mioclonicas  Atonicas/tonicas
Drogas de primeira Carbamazepina Carbamazepina Etosuximida Valproato Valproato
escolha Fenitoina Fenitoina Valproato Clonazepam
Valproato
Drogas de segunda Valproato Fenobarbital Clonazepam Fenobarbital  Clonazepam
escolha Fenobarbital Lamotrigina Lamotrigina Lamotrigina Nitrazepam
Topiramato Topiramato Topiramato (?)  Topiramato Topiramato
Lamotrigina Lamotrigina
Vigabatrina
Gabapentina

Fonte: (YACUBIAN, 2002)



56

Ao ser observado, a tabela acima, nota-se que um dos medicamentos
mais utilizados é o valproato (Gréfico 4), o qual possui alta eficacia, como ja
descrito anteriormente. Logo, os portadores de epilepsia geralmente sé&o
responsivos ao tratamento com esta substancia, provavelmente devido ao seu
amplo mecanismo de ac¢ao, dentre 0s quais podemos citar a inibicdo da GABA-
T e da SSADH.

Gréfico 4 - Utilizacdo dos farmacos em relacéo ao tempo analisando a prescri¢cao
anterior e as terapias aplicadas nas datas de hoje.
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Fonte: (FERNANDEZ-SUAREZ, 2015)

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, os protocolos clinicos
para tratamento das epilepsias, baseados nas evidéncias de eficacia e

efetividade do medicamento, apresentam as seguintes recomendacodes.



57

Tabela 3 — Protocolos clinicos para tratamento das epilepsias de acordo com o

ministério da saude do Brasil

Faixa etaria Epilepsia Farmaco
Adulto Focal Carbamazepina,
Fenitoina,

Acido valproico

Crianga Focal Carbamazepina
Idosos Focal Lamotrigina
Gabapentina

Adultos e criancas Tonico-clénica Acido valproico

Fonte: (BRASIL, 2013)

No caso dos idosos e criancas, eles entram no grupo dos casos
especiais, e principalmente nos idosos, no qual sdo preconizados que sejam
prescritos os antiepilépticos que ndo atuem como indutores enzimaticos do

metabolismo hepatico, além da tentativa de evitar a politerapia (BRASIL, 2013).

McNamara (2012) referem - se aos tratamentos em conjunto com 0s
tipos de crises. No caso das crises parciais ou focais, assim como foi
preconizado pelo ministério da saude, os farmacos mais eficazes em adultos
foram a carbamazepina e a fenitoina. Enquanto nos casos das convulsdes

ténico-clénicas também foi mostrado uma maior eficacia do valproato.

Outra informacao que foi correlatada em ambas as consultas foi quanto
ao tratamento das crises de auséncia onde o etossuximida e o valproato foram
considerados igualmente competentes para o tratamento. (BRASIL, 2013;
MCNAMARA, 2012).

McNamara (2010) cita que o anticonvulsivante ideal deveria ser aquele
que suprisse todas as convulsdes sem causar qualquer efeito indesejado, ou
seja, nenhuma RAM, porém na verdade ndo € o que ocorre. Infelizmente, cerca
de 30% dos pacientes nao controlam a atividade epiléptica com os
medicamentos, sendo que desses, 40% sdo considerados refratarios aos
tratamentos enquanto outros sofrem com os efeitos adversos (PORTO et al.,
2007; SHARMA et al., 2015).
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4.7 Epilepsias refratarias

Muitas causas podem estar associadas a farmacorresisténcia, como por
exemplo, anormalidades na formacdo cerebral, alteracbes nas proteinas
transportadoras presentes na barreira hematoencefélica, que funcionam no
efluxo dos antiepilépticos do cérebro, falta do fornecimento necessario de
oxigénio, ou as que sao devido a presenca de canalopatias (SHARMA et al.,
2015). Essa farmacorresisténcia faz com que os medicamentos antiepilépticos
ndo tenham acdo no organismo, provocando um dificil controle das crises
epilépticas. Nesses pacientes as crises podem ser diminuidas pela medicacéo,
mas ndo controladas (RIZZUTTI et al., 1999).

Outro importante mecanismo que pode explicar a resisténcia provocada
nas epilepsias intrataveis (Fig. 29) € a presenca de transportadores mais
expressos na regiao intestinal, que causam o efluxo das drogas absorvidas
pelos enterdcitos para a luz, mostrando uma insuficiéncia de moléculas de
farmaco, deixando sua biodisponibilidade na janela subterapéutica. Além disso,
guando o paciente possui alguma alteracdo na proteina que se liga ao farmaco,
nao ocorre a ligacdo farmaco-receptor, assim o efeito terapéutico ndo sera
observado (SHARMA et al., 2015).
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Figura 29 - Representacdo dos mecanismos de resisténcia sendo A - o
transportador (P-glicoproteina) normal e o B - o transportador sendo muito

expresso. C - uma proteina de ligacdo normal enquanto no D - proteina
modificada
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Fonte: Modificado de (SHARMA et al., 2015)

No fluxograma abaixo, podemos observar exemplos de canalopatias que
dificultam o efeito terapéutico de DAE. Além disso, também estd em evidéncia
o aumento da P-glicoproteina, que além de dificultar o processo de absorcéo
intestinal, também é responsavel pelo efluxo de substancias do cérebro para o
sangue (HUBER; MARUIAMA; ALMEIDA, 2010; SHARMA et al., 2015).
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Fluxograma 8 - Representagdo esquematica dos mecanismos de resisténcia na
epilepsia

Diminuicéo da AT Baixa regulacao

S expressao dos : Superexpressao
subunidade a1 canais de Ca2* das subun!dades de MRP1 e
do receptor tipo T nas dos canais de MRP2
GABA ; Na*
J ceIJAIas
Atividade Atividade Aumento da
Alteracdes na alterada de alterada de atividade da P-
atividade do canais de Ca?* canais de Na* glicoproteina
receptor GABA dependente de dependente de (maior efluxo
voltagem voltagem dos AEDS)

Farmaco resisténcia
na epilepsia

Fonte: Modificado de (SHARMA et al., 2015)

4.7.1 As canalopatias e as epilepsias

A epilepsia provocada por alteracdes genéticas localizadas durante a
formacdo de alguns canais ibnicos pode alterar o potencial de acdo do
neurdnio, como, por exemplo, o de Ca?*, K*, Na* e CI', além disso, pode criar
uma resisténcia aos tratamentos que agem nestes canais (Fluxograma 9)
(SILVA, SOUZA E SILVA, 2014).

Essas alteracGes contribuem para a ampla diversidade das epilepsias
humanas, e sdo as principais responsaveis por algumas formas mais comuns
como a epilepsia mioclénica juvenil (EMJ) ou epilepsia de auséncia infantil
(EAI) onde a terapia preconizada € a etossuximida e o valproato no caso da
EAl e o valproato e clonazepam no caso da EMJ (MCNAMARA, 2012;
YUCUBIAN, 2002).
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As alteragdes genéticas nos canais de Na' sdo alteracdo do gene
SCN1A e/ou SCN2B, que mudam as subunidades a e B do canal que podera
acarretar no aumento da corrente de Na* (Fluxograma 9) e consequentemente
provocar excitabilidade neuronal, levando a epilepsia como apresentado no
quadro 2 (MCNAMARA, 2012; PORTO et al., 2007). O gene SCN1A quando
expresso em menor quantidade em adultos por determinadas mutacgdes, possui
significantemente menor sensibilidade para a carbamazepina mostrando um
tipo de farmacorresisténcia (STERJEV et al., 2012).

Fluxograma 9 - Relac&o das alteragcfes nos canais e o potencial de agcao

Alteragoes [ Ak l Aumentona
noscanais [ irantoda Nat [ > excitabilidade neuronal
de Na* e potencial de agao
Alteragdes | Diminuia Hiperexitabilidade e
nos canais | depolarizacio | disparo no potencial

de K* neuronal de agdo

Alteragdes o Abertura dos canais
HoSeanava il Ma'°”"f2':‘x° [: em potencial de acdo
Ca2t H de Ca mais hiperpolarizados

Perda da funcédo do
I Diminuigdona i

receptor
1 correntede CI
Alteragoes I
nos canais <7
de CI . Diminuicdona _ '
,l S ’: Disparo do Eotenual
GABAérgica de acéo

Fonte: (MCNAMARA, 2012; PORTO et al., 2007; SILVA, SOUZA, SILVA, 2014)

Outro canal que pode sofre alteracdes é o canal de K (Quadro 2), que

de uma maneira geral diminui a repolarizagcdo do neurdnio, o qual pode levar a
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efeitos de excitabilidade nestas células, pela elevacdo no potencial de
membrana gerado (Fluxograma 9) (SILVA, SOUZA, SILVA, 2014; PORTO et
al., 2007)

O Ca*" esta associado com a hiperexcitabilidade reflexa, que ocorre em
processos convulsivos e por isso pode causar uma variedade de epilepsias
(Quadro 2). A alteracdo no gene CACNA1H pode causar um desvio
despolarizante na inativagdo sensivel a voltagem, isso leva maior influxo de
Ca?" pela abertura do canal e favorecimento a despolarizacdo (Fluxograma 9),
tendo como resultado oscilacdes do circuito tdlamo-cortical e na propensao
para as crises nos pacientes com EAI (SILVA, SOUZA, SILVA, 2014).

Os neurbnios GABAérgicos produzem o neurotransmissor GABA que
agem principalmente nos canais de CI. Estes também podem sofrer mutacdes
(Quadro 2), predispondo ataques epilépticos. Os canais de CI” sdo importantes
para a regulacdo da excitabilidade neuronal. Uma vez que o GABA é um
neurotransmissor inibitério, ele pode controlar as despolarizacdes
descompensadas. Nestes canais, temos trés principais tipos de mutacdes. No
gene GABRA1L, que estd associado a subunidade a do canal, onde pode
diminuir a corrente de CI' indicando o surgimento de crises pela falha do
receptor (SILVA, SOUZA, SILVA, 2014); no gene GABRG2, que esta associado
com a subunidade Y2, relacionada a diminuicdo da amplitude da corrente de
CI', ndo causando comprometimento em sua funcédo o que sugere diminuicao
da quantidade de receptores mostrado por Kang e Macdonald (2004) que
diminui a corrente inibitéria (SILVA, SOUZA, SILVA, 2014; PORTO et al.,
2007); Ainda temos as mutacdes decorrentes do gene GABRB3 que diminuem
a amplitude da corrente de CI. Estudos recentes mostraram que uma das
mutagdes a G32R, acabou por aumentar a subunidade B3 e diminuir a Y2, o
que acaba por uma mudanga nos receptores onde forma receptores com
tempo de abertura mais curto (SILVA, SOUZA, SILVA, 2014).
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Quadro 2 — AlteracGes genéticas ligadas aos canais i6bnicos na fisiopatogenia

das epilepsias

Canal
ibnico Gene Consequéncia Epilepsia associada _
mutado Farmacoterapia
Epilepsia
SCN1A . Valproato
Provoca ganho de fungéo e generalizada
. aumento na corrente de Na* Epilepsia familiar
Na SCN2A o _ -
provocando excitabilidade benigna do neonato
neuronal o Carbamazepina/
SCN3A Epilepsia focal o
fenitoina
Diminui a repolarizagéo,
KCNQ2 g ¢ Epilepsia Familiar -
gerando uma )
_ . Benigna Neonatal
KCNQ3 hiperexcitabilidade. -
M (K") o Epilepsia
Aumenta a sensibilidade do )
KCNMA e _ Generalizada e
canal ao Ca“’, produzindo uma o Valproato
1 . o Discinesia
maior corrente de potassio. o
Paroxistica
Epilepsia de
Auséncia da
Infancia (EAI), Valproato/
. o4 Epilepsia de etossuximida
Maior influxo de Ca“" pela
abertura Auséncia Juveni
ca?t CACNA | do canal em potenciais de (JAE), Epilepsia
1H membrana mais
hiperpolarizados Mioclénica
Juvenil (JME),
) ) o Valproato/
Epilepsia Astética
o Clonazepam
Mioclbnica
(MAE).
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Cl

Diminuic&o na corrente de CI',
GABRAL indicando que as crises podem | Epilepsia Mioclénica Valproato/
surgir pela perda de funcéo do Juvenil (JME) Clonazepam
receptor.
GABRG2 o : Epilepsia de -
Corrente inibitoria GABAergica g Ap _ Etossuximida/
L Auséncia da
GABRB3 diminuida o valproato
Infancia (CAE)

Fonte: (MCNAMARA, 2012; PORTO et al., 2007; SILVA, SOUZA, SILVA, 2014;
WASZKIELEWICZ, 2013)

Podemos dizer que a fisiopatogenia das epilepsias, esta altamente
ligada com as alteragBes genéticas, onde pode ocorrer uma mudanca no
potencial de acao (Fig. 2) que tem como base as mutacdes nos canais idnicos,
0 que sugere o tipo de epilepsia que o paciente possa ter (MCNAMARA, 2012;
PORTO et al., 2007; SILVA, SOUZA, SILVA, 2014).

Assim, com a farmacorresisténcia, foi proposto um grupo terapias
alternativas, ou ndo convencionais para obter mais resultados aos tratamentos,

tendo como o exemplo da dieta cetogénica.

4.8 Dieta cetogénica

A dieta cetogénica pode ser utilizada como uma terapia para a
diminuicdo da frequéncia das crises. Seu mecanismo de ac¢do ainda nao foi
totalmente elucidado, porém alguns autores acreditam que o seu efeito é
causado pelo balanco negativo de agua e soédio. JA& Sharma et al. (2015)
verificou que o possivel mecanismo de protecdo causado pela dieta é pela
diferenca de processamento dos corpos cetdnicos no cérebro e no figado (Fig.
30).
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Figura 30 - Representacdo do processamento dos corpos cetdnicos no figado e

no cérebro
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Fonte: Modificado de (SHARMA et al., 2015)

E importante destacar que sua eficacia é observada principalmente em

criancas acima de um ano de idade, isso se deve pela capacidade do sistema

nervoso central conseguir extrair e oxidar os corpos cetbnicos em criancgas.

Quanto aos tipos de crises sua eficiéncia parece maior nas crises atonicas,

porém observa-se repostas em outros tipo como pode ser visto no grafico 5
(GARZON, 2002; RIZZUTTI et al., 1999).

Gréfico 5 - Tipos de crises e respostas com a dieta cetogénica
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Os efeitos adversos que poderdo acontecer s&o, hipoglicemia
constipacao intestinal, acidose, pedras nos rins, hipercolesterolemia, e fome.
Porém, possuem altos niveis de efichcia quando comparado aos
antiepilépticos, sendo mais tolerado em algumas situacdes demonstrando
efeito em um curto periodo de tempo, reduzindo a frequéncia das crises
(gréfico 6), observando ainda o aumento da atividade GABA no cérebro
(SHARMA et al., 2015).

No gréfico abaixo, nota-se uma diminuicdo das crises epilépticas de
diferentes frequéncias, sendo que apdés um més o inicio da dieta observa-se

uma diminuicdo das frequéncias das crises.

Grafico 6 - Melhora da frequéncia das crises epilepticas ap6s implantacdo da
dieta cetogénica
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Fonte: (GARZON, 2002)

Outra terapia alternativa que estd ganhando espaco nos ultimos tempos
pelas limitacdes dos esquemas terapéuticos citados, e pela farmacorresisténcia
de alguns farmacos e o baixo efeito terapéutico, € a utilizacdo da planta
Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha, como sera

abordado a seguir.
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4.9 Potencial terapéutico dos derivados da Cannabis sativa

O uso da Cannabis sativa para tratamento de doencas ja € conhecido ha
mais de 4000 anos. Sua origem ocorreu na China onde era utilizada no
tratamento de reumatismos, apatia e como sedativo. O uso para outros fins
comecou na india onde eram utilizadas as flores, as folhas e o caule cozidos
para produzir um liquido para rituais religiosos cujo nome remetia a “fonte de
prazeres” (GONTIES; ARAUJO, 2003).

As duas principais substancias psicoativas, que podem ser encontrados
na Cannabis sativa sdo 0 A-9-tetraidrocanabidiol (THC) (Fig. 31), que é
considerado a substancia mais psicoativa, por isso é atribuido o fato do
composto ser responsavel pelos efeitos causados no uso recreativo da droga, e
o canabidiol (CBD) (Fig. 31), que foi isolado pela primeira vez em 1940
(SANTOS, 2015).

Figura 31: Estrutura quimica do THC e do CBD respectivamente

Delta-9-tetraidrocanabinol (THC) Canabidiol (CBD)

Fonte: (FILLOUX, 2015)

Por serem altamente lipofilicos, os canabinodides penetram rapidamente
em tecidos altamente vascularizados, como pulmdes, coracgao, figado, rins e
SNC, dentre outros, fazendo com que haja uma diminui¢do rapida no plasma.
Cerca de 1% é encontrado no cérebro quando administrado por via
intravenosa, provavelmente devido a alta taxa de perfusdo do cérebro. S&o
altamente ligados a proteinas plasmaticas e 10% ligados as células vermelhas.
Seu metabolismo ocorre principalmente no figado pela hidroxilagéo e oxidagao

catalisada pelo complexo P450, sendo a isoenzima a CYP2C, se
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transformando em 7-OH-CBD. Sua eliminacdo ocorre pelas fezes e pela urina,
sendo que grande parte é eliminado pelas fezes. Sua meia vida € de 18-32
horas (DEVINSKY et al.; GROTENHERMEN, 2003).

4.9.1 Mecanismo de acao nas epilepsias

Os canabindides interagem com os receptores CB; e CB,, ambos
receptores metabotrépicos. O receptor CB; é expresso principalmente no
hipocampo e em outras partes do sistema nervoso central (SNC); ja o CB;
esta ligado ao sistema imunoldgico, encontrado principalmente em linfocitos
(FILLOUX, 2015). Os receptores sdo acoplados a proteina Gi que quando
estimulada, inibe a adenilatociclase, diminuindo a concentracdo de [AMPc]i,
causando nos neurbnios o fechamento dos canais de Ca?* diminuindo a
concentracdo de [Ca*i, abrindo os canais de K' causando o seu efluxo
hiperpolarizando o neurdnio e consequentemente diminuindo a liberacdo de
neurotransmissores (Fig. 32) (HONORIO; SILVA, 2006).

Estudos evidenciam que receptores CB; estdo expressos em muitas
sinapses glutamatérgicas o que mostra a sua eficacia no caso das convulsdes,
pela hiperpolarizacdo causada pela ligacdo destes agonistas, impedird a
passagem da mensagem excitatéria para o proximo neurdnio, bloqueando a
propagacéo da excitacdo. Logo, a presenca de receptores CB; em sinapses
glutamatérgicas tem sido implicada na modulacdo de limiar de convulséo.
Assim, o CBD pode atuar nos receptores CB; para inibir a liberacdo de

glutamato nas sinapses glutamatérgicas (HONORIO; SILVA, 2006).

A expressao dos receptores CB; nas sinapses glutamatérgicas, provoca
a inibicdo de glutamato que na epilepsia contribui para reduzir os limiares e
controlar as crises epilépticas (WELTY; LUEBKE;GIDAL, 2014).



Figura 32: Mecanismo de agdo dos canabindides
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um impulso

Decréscimo na liberacao de
neurotransmissores

Fonte: Modificado de (HONORIO; SILVA, 2006).
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No nosso corpo, temos substancias que sao produzidas e atuam como

agonistas desses receptores, sendo estes os canabindides endbégenos, ou

endocanabindides. Temos dois principais representantes a anandamida, que é

um agonista parcial em ambos os receptores e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG),

gue atua como agonista pleno ou total. Eles séo liberados de componentes

fosfolipidicos encontrados na membrana a partir do acido araquidbnico. Ha

evidéncias de que sdo produzidos para diminuir a transmissdo sinaptica em

periodos de intensa atividade celular (Fig. 33) (FILLOUX, 2015).



Figura 33: Estrutura quimica do 2-araquidonoil glicerol e da anandamida.

2-araquidonoil glicerol Anandamida

Fonte: (FILLOUX, 2015).
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Abaixo, tem-se uma tabela que mostra as localizacbes dos receptores

canabindides e sua quantidade sendo abundante principalmente no cortex

cerebral que estd ligada as funcbes cognitivas importante nos casos das
epilepsias (HONORIO; SILVA, 2006).

Tabela 4 — Localizacdo dos receptores canabindides no cérebro e funcgdes

associadas a estas areas

Regides do cérebro nas quais os receptores canabinéides sdao

abundantes

Regido do cérebro

Funcgées associadas a regido

Ganglios basais
Cerebelo
Hipocampo
Cortex cerebral

Controle de movimentos

Coordenagido dos movimentos do corpo
Aprendizagem, memoria, stress
Fungdes cognitivas

Regides do cérebro nas quais os receptores canabindides estdo
moderadamente concentrados

Regido do cérebro

Funcgoes associadas a regido

Hipotdlamo

Amigdala
Espinha dorsal
Tronco cerebral

Fun¢des de manutengio do corpo (regulacio
da temperatura, balanco de sal e agua, fun-
¢do reprodutiva)

Resposta emocional, medo

Sensac¢@o periférica, incluindo dor

Sono, regulagdo da temperatura, controle
motor

Fonte: (HONORIO; SILVA, 2006).

O CBD e o THC agem diretamente nos receptores presentes nos

neurdnios e seu mecanismo de acao € o mesmo explicado acima, ou seja, seu
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potencial terapéutico para o tratamento das epilepsias pode ser associado com
o fechamento dos canais de caélcio e pela geracdo de hiperpolarizagdo. Com a
inibicdo da liberacdo do glutamato, que € um neurotransmissor excitatorio, ira
diminuir as descargas cerebrais, que podem estar associadas a crises, sendo
possivel um controle contra as crises epilépticas (WELTY; LUEBKE; GIDAL,
2014, JONES et al..2009).

No tratamento da epilepsia, a Cannabis sativa comecou a ficar em
evidéncia aproximadamente em 1970, quando os primeiros artigos sobre as
acOes dos fitocanabindides comecaram a ser publicados, reduzindo as
convulsdes em animais experimentais (CUNHA et al., 1980; ZUARDI, 2008).

O primeiro estudo para avaliar os efeitos da Canabis sp comecou no
Brasil em 1980, onde, Carlini realizou um estudo duplo cego em pacientes que
sofriam pelo menos uma crise por semana, mesmo recebendo outro
anticonvulsivante (que nao foi apresentado no artigo). Oito pacientes
receberam entre 200 a 300 mg de CBD puro, via oral , por dia durante quatro
meses. Dos oito pacientes, quatro que receberam a dose de CBD tiveram as
crises totalmente abolidas durante o periodo de administracdo da droga e trés
tiveram uma redugé&o significativa na frequéncia das crises e um nao obteve
resposta. Ndo houve uma avaliacdo do CBD na auséncia de outro
medicamento (CUNHA et al., 1980).

Jones et al (2010) utilizou o PTZ para induzir convulsées em 60 ratos
machos Winstar, onde em um grupo foi aplicado CBD intraperitoneal 60
minutos antes de sua aplicacdo e em outro somente o veiculo servindo como
controle negativo. O PTZ age como antagonista de receptor GABAA. Assim foi
observado no estudo que houve um efeito anticonvulsivante, pela medida de
gravidade da crise que diminuiu (Gréfico 7) e pela mortalidade que foi
significamente reduzida de 47% em veiculo para 7% com 100 mg/kg de CBD
(Gréfico 7).

Além disso, é observada a laténcia a crise tbnica-clonica que quando é
administrado 10mg/kg € maior que quando administrado 100 mg/kg, enquanto
nas crises clénicas a laténcia é maior na administragcdo com 100mg/kg (Jones
et al, 2010).
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Gréafico 7: Representacdo grafica de diferentes paradmetros com doses
crescentes de CBD, mostrando o possivel potencial terapéutico da Cannabis

sativa.
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Fonte: Modificado de (Jones et al, 2010)

Em outra pesquisa, Jones et al (2012) verificaram os efeitos do CBD em
animais. Neste ele utilizou ratos Wistar, onde foram induzidas as convulsdes
com pilocarpina de forma focal no sistema limbico e com penicilina, que
antagoniza as acOes do receptor GABA,, administrada diretamente nos
ventriculos cerebrais para induzir as convulsbes, mimetizando a epilepsia
parcial. No modelo de inducéo pela pilocarpina, foi verificado uma reducao nas
crises convulsivas e diminuicdo da porcentagem de animais que

desenvolveram crises tonico-clénicas (Grafico 8 C e D).
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Grafico 8: Analise grafica mostrando que o CBD atenua convulsdes do lobo
temporal quando induzidas por pilocarpina
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Fonte: Modificado de (Jones et al, 2012)

Ja no modelo de penicilina, foi verificado que ndo se obteve grandes
resultados, porém possibilitou 0 ndo desenvolvimento de crises ténico-clonica e
a diminuicdo da taxa de mortalidade dos ratos (Gréfico 9 B e C). Portanto,
verificou-se o efeito anticonvulsivante do canabidiol no tratamento das

epilepsias.
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Grafico 9: Analise grafica mostrando que o CBD atenua convulsdes parciais
guando induzidas por penicilina
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Fonte: Modificado de (Jones et al, 2012)

Devinsky foi autorizado a conduzir um estudo aberto (pacientes sabem
qual produto estédo recebendo), sobre o CBD com um produto que é 98% CBD
com o nome de Epidiolex. A dose maxima liberada é de 25 mg/Kg/dia
associado a medicamentos ja utilizados pelos pacientes. Os resultados dos
primeiros 23 pacientes foram que houve uma reducdo de 50% das crises em
39% dos pacientes sendo que alguns obtiveram o controle total das crises
(BRUCKI et al., 2015).

No continente sul americano, Vvarios paises estdo na luta para a
liberacdo da Cannabis medicinal para o tratamento das epilepsias e outras
doencas. Com base nesta luta, foi criado um grupo denominado “Mama
Cultiva” que é um grupo de maes que possuem filhos com graves quadros de
epilepsia farmacorresisténte e assim, cultivam a planta de forma clandestina
para usos medicinais. A partir do uso destas maes, foram vistos varios casos
nos quais as criancas que eram tratadas com um extrato da planta, obtiverem
uma melhora significativa durante o tratamento. Foi relatado ainda o caso de
uma crianca possui 300 convulsdes ao dia produzido pela epilepsia refratéaria,
ou seja, ndo responsiva aos medicamentos tradicionais citados anteriormente,
e depois do tratamento passou para 10 a 15 convulsdes diarias. Outra

vantagem que foi apresentada na reportagem foi com relagdo ao custo, onde
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as maes compravam os medicamentos tradicionais que eram caros, porém,
nao havia efeitos, e o cultivo da Cannabis sativa deixou o tratamento barato e,
com efeito terapéutico (LAS MADRES QUE CULTIVAN MARIJUANA PARA
CURAR A SUS HIJOS, 2014).

As populacdes expostas ao CBD geralmente sdo as que possuem
epilepsias que sao refratarias aos tratamentos com medicamentos
convencionais, ou tiveram sérias reacdes adversas com os mesmos (BRUCKI
et al., 2015).

E relatado que o CDB possui uma baixa perspectiva de efeitos adversos,
sendo sonoléncia e fadiga em poucos casos um dos unicos efeitos encontrados
em comparagao com 0s antiepilépticos convencionais, 0s quais possuem altas
taxas de efeitos adversos como nauseas, tonturas, sedacdo, ataxia e
irritabilidade, por exemplo, que foram mostrados anteriormente (SANTOS,
2015; DEVINSKY, 2014; FILLOUX, 2015).
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5. CONCLUSAO

A epilepsia € uma doenca que quando diagnosticada deve ser tratada
imediatamente a fim de reduzir de modo significante a recorréncia das crises
epilépticas. Estas crises consistem na caracteristica principal da enfermidade, e

prejudicam sobre maneira a qualidade de vida dos pacientes.

A farmacoterapia preconizada ja estd bem estabelecida, e visa aliviar os
sintomas por diferentes mecanismos, na tentativa de elevar a sua eficacia
terapéutica, independente da fisiopatogenia que € associada ao tipo de
epilepsia presente. Porém foi visto que ainda ha pacientes que sao refratarios a
terapia medicamentosa. Além das reacdes adversas ao medicamento que
podem também comprometer a qualidade de vida do paciente que séao
aderentes ao tratamento. Estes fatores sdo um entrave a terapia

medicamentosa, que o leva a buscar tratamentos alternativos.

A planta Cannabis sativa surgiu como uma alternativa no tratamento das
epilepsias. Alguns dos seus principios ativos isolados apresentam uma
consideravel acao antiepiléptica, inclusive em alguns quadros nos quais 0s
pacientes sao refratarios aos protocolos de tratamento, com o ganho adicional
de apresentar poucos efeitos adversos associados. Contudo pesquisas
adicionais para endossar o real potencial terapéutico de fitocompostos isolados
da Cannabis sp. € necessario. Logo, a Cannabis sp. € uma alternativa real de
tratamento, porém um maior respaldo cientifico é imprescindivel, para que
futuramente seus componentes possam ser incluidos nos protocolos de

tratamentos com antiepilépticos
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