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1 INTRODUCAO

A convulsdo é uma manifestacdo motora de crises paroxisticas de despolarizacdo
neural intracranianas que ocorre por um momento especifico. Diferentemente de
epilepsia que é um distarbio neurolégico cronico que pode acometer diversas
espécies e se caracteriza por crises convulsivas recorrentes por um longo periodo.
(PAKOZDY, 2008; THOMAS, 2010; MARTINS, 2011; MANFORD, 2017).

Em humanos, a epilepsia é classificada em sindromes, possuindo mais de 40
subtipos descritos de acordo com a Liga Internacional contra Epilepsia (ILEA).
Entretanto, em cdaes, essa classificacdo ndo se aplica, devido a dificuldade de
descricédo e classificacdo das crises e, ainda, porque a eletroencefalografia (EEG)
ndo € usada rotineiramente em clinicas de neurologia veterindria (CHANDLER,
2006). Portanto, nessa espécie, a epilepsia é classificada de acordo com sua
etiologia, podendo ser idiopatica, sintomatica ou criptogénica; e sua manifestacao,
podendo ser ndo convulsiva, parcial ou generalizada (CHANDLER, 2006; MARTINS,
2011).

Se tratando de uma doenca de carater cronico-recorrente faz-se necessario
tratamento continuo e infindavel. O fenobarbital, da classe dos barbitiuricos, é a
droga de escolha na terapéutica domiciliar profildtica da epilepsia, sendo
habitualmente associado ao brometo de potassio, droga comumente escolhida como
terapia complementar, visando a diminuicao das dosagens de fenobarbital, além de
ser a primeira op¢do nos casos que se mostram refratarios a este tratamento
(LINDBERG, 1992; MULLER, 1999, PLATT, 2002, GOBULOVIC, 2017; NEBLER,
2017). Apesar de cées demonstrarem boa tolerancia ao fenobarbital, seu uso
prolongado pode ocasionar polifagia e em severas lesdes hepaticas, além de
possuirem alta taxa de dependéncia (MULLER, 1999; AMARAL, 2006; PACKER,
2015).

Diante disso, no interesse emergente em terapias menos agressivas e eficazes,
recentemente ha grande visibilidade em terapias integrativas. Nesse contexto,
produtos derivados de Cannabis sativa, vem demonstrando grande eficacia no

tratamento da epilepsia, gracas aos canabindides presentes na planta que atuam
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modulando a transmissdo sinaptica neuronal por meio de acdo no sistema
endocanabindide (BLAIR, 2006).

O uso terapéutico da C. sativa vem se disseminando rapidamente na terapéutica
humana e aos poucos ganha espaco na Medicina Veterindria. Descrita no
tratamento de dores cronicas, pacientes oncoldgicos e, principalmente, epilépticos,
demonstrando efeito benéfico com poucos efeitos colaterais. Se mostrando uma
terapia de boa tolerabilidade e seguranca (WALLACE, 2003; BRUCKI, 2015;
REDDY, 2016; GRATH, 2019).

Vale ressaltar que a terapia canabica se trata de um fitoterapico e, portanto, possui a
caracteristica de ser uma terapia impar de cada individuo, o que torna um desafio
ainda maior para Médicos Veterinarios, e além disso, ainda existem poucos

profissionais qualificados na area.

Devido a alta incidéncia de epilepsia em cédes, com alta prevaléncia de
refratariedade e hepatotoxicidade ao tratamento convencional, o presente trabalho
objetiva relatar casos de aplicacao terapéutica da Cannabis sativa L. em caes em

tratamento para epilepsia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPILEPSIA

A definicdo atual de epilepsia pela ILAE, trata-se de uma condicdo neuroldgica
cronica, caracterizada por descargas neuronais anormais e hipersincronicas que
provocam alteracdes estereotipadas e paroxisticas de comportamento que ocorrem
repetidas vezes durante um longo periodo. Embora ndo haja um acordo universal
sobre um periodo ou numero minimo de convulsdes, uma definicdo clinica util é

duas ou mais convulsdées em um més.

ConvulsbGes podem ser uma reacdo de um cérebro normal a um insulto transitério,
como intoxicacao ou distarbio metabdlico. Isso é chamado de convulsdo provocada
ou convulsao reativa. Se as convulsbes pararem quando a condi¢cdo subjacente for
resolvida, o paciente ndo tera epilepsia pois ndo houve cronificacdo (CHANDLER,
2006; THOMAS, 2010; FOSGARD, 2019).

As sindromes epilépticas sdo definidas por critérios fenotipicos como idade de inicio,
tipo de anormalidades eletroencefalogréficas (EEG), caracteristicas das crises e o
tipo de estimulo que induz as crises. De forma geral, as crises podem ser focais ou
generalizadas. A focal € devida a ativacdo inicial de apenas uma parte de um
hemisfério cerebral ou regido especifica no prosencéfalo (Figura 1), como o
hipocampo, enquanto uma convulsdo generalizada ocorre devido a ativacdo de
ambos os hemisférios cerebrais simultaneamente (CHANDLER, 2006; THOMAS,

2010; DEVINSKY, 2018).
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Figura 1 — Anatomia Esquematica do Cérebro de Cao
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Fonte: Fisiologia Veterinaria UFF.t

Crises de inicio focal consistem em um uUnico tipo de contracdo estereotipada de um
musculo ou grupo de musculos ou membro, enquanto crises de inicio generalizado,
atuam em diversos grupos musculares. Esta uUltima ainda pode ser classificada de
acordo com suas fases, sendo tbnica quando h& aumento da contracdo e
sustentacdo muscular e clénica quando ocorre mioclonia repetitiva dos musculos
e/ou membros. Pode ainda haver uma fase tonico-clonica, em que ambas alteracdes
estédo presentes (RUSSO, 1981; CHANDLER, 2006; PACKER, 2015).

2.1.1 Fisiopatologia da Epilepsia

No sistema nervoso central (SNC), os gradientes elétricos e quimicos criam o
cenario para a atividade elétrica. Um exemplo disso é o potencial de repouso das
membranas, que é configurado normalmente para que os neurbnios nao disparem

constantemente. O potencial de membrana resulta da separacao de cargas positivas

! Fisiologia Veterinaria UFF. Disponivel em: <http://fisiovet.uff.br/sistema-nervoso/>. Acesso em: 26
jun. 2021.
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e negativas através da membrana do neurénio, com maior concentracao intracelular
de ions potassio (K*) e magnésio (Mg2*), e uma concentracdo extracelular maior de
ions sodio (Na*), célcio (Ca2*) e cloreto (CI), isso torna o interior da célula
carregado negativamente em relacdo ao exterior. O balanco entre essas cargas
origina um potencial transmembrana de repouso (SCHARFMAN, 2007; DA SILVA,
2013; CUNNINGHAM, 2014).

Figura 2 — Nome da figura.

Sistema
nervoso
periférico

Fonte: Cunningham, 2014.2

Um neurotransmissor liberado de uma terminacédo pré-sinaptica de um axonio liga-se
aos receptores ha membrana poés-sinaptica, resultando na abertura ou fechamento
de canais ibnicos seletivos e na alteracdo do potencial de membrana da célula pés-
singptica (CUNNINGHAM, 2014). O glutamato é o principal neurotransmissor
excitatorio e o acido aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitorio
do sistema nervoso central (CHANDLER, 2006; TREIMAN, 2011; ROTH, 2012).
Neurotransmissores sao produtos quimicos endégenos que transmitem sinais
através da sinapse e regulam a excitacao / fun¢des neuronais, ligando-se aos seus
respectivos receptores (Figura 2) (CARLINI, 1993; AKYUZ, 2020).
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Um potencial excitatorio pés-sinaptico (PEPS) provoca a abertura de canais de Na*
sensiveis a voltagem, fazendo com que o influxo de Na* ultrapasse o efluxo de ions
K*, e cargas positivas se acumulem dentro dos neurbnios, causando a
despolarizagdo. Posteriormente, ocorre estimulacdo retardada de canais de K*
sensiveis a voltagem, com aumento do efluxo desse ion, e diminuicdo do influxo de
ions Na*. Em uma célula normal o transmissor quimico é rapido é rapidamente
removido da sinapse e a alteragcdo pOs-sinaptica € transitoria, durando apenas

alguns milésimos de segundo (figura 3) SCHARFMAN, 2007; DA SILVA, 2013;
CUNNINGHAM, 2014).

Figura 3 — O potencial de membrana do axonio altera-se drasticamente durante um
potencial de acdo. Depois que o limiar é atingido pela somatoria de potenciais pés-
sinapticos a membrana do axénio despolariza-se, repolariza-se, hiperpolariza-se e,
entdo, retorna ao seu potencial de repouso original.

+40T

E +207 n === = EM repouso »
= = Somaiéria de PFSs
0T === = Potencial de agéo

U

wWwn =
SOOO
y g Al
¥

I ; L_ ____________ Potencial
U limiar
Apés hiperpolarizacao

Potencial de membran

|1
® ~N O
o oo
Jor i}

—90 ~

-
N
(})"
N
(6]
o+
~+
o+

Tempo (ms)

Fonte: Cunningham, 2014.%

Em contrapartida, em uma disfun¢cdo neuronal como em uma crise epiléptica, ocorre
o descontrole nos canais ibnicos, na excitacdo e bloqueio das sinapses gerando
interrupcdo das ligagBes inibitérias entre os grupos de neurbnios cerebrais
(ENGELBORGHS, 2000; PORTO, 2007; CATTERAL, 2010; COSTA, 2012). Durante

4Cunningham JG. Disponivel em: Tratado de Fisiologia Veterinaria 52 ed. Pg. 57. Acesso em: 6 jun.
2021.
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a atividade ictal hd aumento da concentracdo extracelular de K* nas areas
hiperexcitaveis, com diminuicdo do seu efluxo e despolarizacdo, que resulta na
ativacao de correntes de ions de Ca2* que decorre em potenciais de acéo lentos
que irdo proporcionar a despolarizagdo sustentada do segmento inicial do axonio,
assim promovendo os disparos repetitivos de dezenas de milissegundos no PEPS
(ENGELBORGHS, 2000; DA SILVA, 2013; CUNNINGHAM, 2014).

O controle do potencial de repouso, portanto, se torna critico para a prevencao de
descargas elétricas excessivas que sao tipicamente associadas as crises epilépticas
(DA SILVA, 2013). Os medicamentos atuais visam restaurar o equilibrio entre os
neurotransmissores, agindo nos mesmos canais ibnicos, transportadores e
receptores, proporcionando alivio sintomatico. Entretanto ndo interrompem a
progressdo da doenca. Isso reflete claramente a necessidade imediata de uma
compreensao precisa da patogénese de doencas complexas, que poderia abrir
caminho para o desenvolvimento de novas terapias contra atagues epilépticos
(AKYUS, 2020).

2.1.2 Diagndstico e Tratamento

O diagnéstico pode ser complexo, o histérico e a anamnese sédo primordiais, bem
como um exame fisico para detectar sinais de doenca sistémica ou déficit
neurologico persistente. Lesdes cerebrais frequentemente causam déficits focais,
relativamente sutis, como posicionamento proprioceptivo retardado em um lado ou

cegueira em um campo visual (THOMAS, 2010).

O paciente deve ser submetido a alguns exames complementares, o hemograma
completo e perfil de quimica sérica sdo indicados para avaliar possibilidade de
intoxicagdo, os acidos biliares séricos sdo Uteis para identificar ou descartar um
shunt portossistémico. Analise de liquido cefalorraquidiano (LCR) e exames de
imagem como ressonancia magnética, tomografia computadorizada e EEG para
descartar as causas intracranianas das crises, como doenca cerebral estrutural
congénita, inflamacédo ou infeccdo do SNC e neoplasia intracraniana (CHANDLER,
2006; THOMAS, 2010; DEVINSKY, 2018).
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Entretanto, o EEG néo é rotineiramente aplicado em pacientes veterinarios devido a
dificuldade de se obter registros sem artefatos. Os artefatos comuns observados
estdo associados a potenciais musculares, movimentos oculares, ECG e
movimentos respiratérios. Fazendo-se necesséria anestesia geral que pode interferir
no EEG, tornando o exame improcedente (CHANDLER, 2006; GULOBOVIC, 2017).

O objetivo ideal do tratamento € eliminar completamente as convulsdes e evitar o0s
efeitos colaterais. Mas a auséncia total de convulsdes e efeitos colaterais
permanece iluséria para muitos pacientes, entdo uma meta mais realista € reduzir a
frequéncia e a gravidade das convulsbes a um nivel que ndo comprometa
substancialmente a qualidade de vida do paciente (THOMAS, 2010; CHANDLER,
2006).

As drogas antiepilépticas buscam redefinir o equilibrio da excitacdo e inibicdo dos
neurotransmissores, reestabelecendo a homeostase cerebral. Esses farmacos
atuam por meio de diversos mecanismos, podem induzir um bloqueio funcional dos
canais para sodio dependentes de voltagem (fenitoina, carbamazepina, lamotrigina,
valproato, topiramato); aumentar a transmissdo GABAérgica inibitoria
(benzodiazepinicos, barbitlricos, tiagabina); Inibir a neurotransmissdo do GABA
(topiramato) ou ainda; modular a acdo de canais parar célcio (CHANDLER, 2006
CARLESSO, 2011; PACIFIC, 2016).

2.2 EPILEPSIA EM CAES

2.2.1 Epidemiologia

A epilepsia € o distarbio neurolégico crénico mais comum em cédes, com prevaléncia
estimada em 0,5% a 5,7%, o risco ao longo da vida de desenvolver epilepsia é
relatado como sendo de 2 a 5%. Um estudo realizado no Rio Grande do Sul para
avaliar a casuistica em uma clinica veterinaria, constatou que a epilepsia
representava 67% dos casos neurologicos (CHANDLER, 2006; XAVIER, 2012).

2.2.2 Defini¢des
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As causas de sindromes epilépticas nem sempre podem ser avaliadas na medicina
veterinaria devido a limitacdo em alguns exames de imagem e inconsisténcia na
literatura e, por consequéncia, varios veterinarios tém defendido o uso das diretrizes
da ILAE, com vérias adaptacdes, para classificar os tipos de convulsdo em cées.
Posto isto, em demanda da necessidade de um consenso entre os Meédicos
Veterinarios surgiu o Forca-Tarefa Internacional da Epilepsia Veterinaria (FTIEV -
traduzido do inglés), que tem por objetivo padronizar os conceitos e as classificacoes
da epilepsia em animais de companhia. Desta forma, a epilepsia na Medicina
Veterinaria é categorizada, de forma geral, como idiopatica, sintomatica ou
criptogénica (CHANDLER, 2006; THOMAS, 2010).

A epilepsia idiopatica (EI) ou priméria é dita quando ha sindromes recorrentes sem
anormalidade subjacentes detectaveis, geralmente ocasionada por fatores genéticos
(CHANDLER, 2006; PAKOZDY, 2008; THOMAS, 2010; MARTINS, 2011;
EKENSTEDT, 2012). A maioria dos caes com EI sofre sua primeira convulsao entre
1 e 5 anos de idade, embora a convulsdes ocasionalmente comecem antes dos 6
meses ou até os 10 anos de idade (PAKOZDY, 2008; THOMAS, 2010; AIELLO,
2012). Estudos de linhagem demonstraram uma base hereditaria para epilepsia
idiopatica em varias racas, incluindo beagles tervuren belga, Keeshond, dachshund,
British Alsation, Labrador retriever, golden retriever, cdo pastor Shetland, wolfhound
irlandés, Vizsla, Boiadeiro de Berna e Inglés, springer spaniel (CHANDLER, 2006;
THOMAS, 2010; AIELLO, 2012).

Acredita-se que a maioria dos cdes com convulsbes recorrentes tenha El. Um
estudo realizado entre 2005 e 2010 em 66 cdes observou que em 66,7% dos
animais, a epilepsia foi primaria. Em contrapartida, Pakozdy (2008), em estudo
retrospectivo, averiguou 240 casos de convulsdes e constatou maior prevaléncia de
epilepsia sintomatica (ES), um total de 125 animais (PAKOZDY, 2008; AIELLO,
2012).

A ES ou epilepsia secundéaria, também chamada de epilepsia estrutural é
caracterizada por crises epilépticas que sao provocadas por patologia intracraniana /
cerebral, incluindo vascular, inflamatoria / infecciosa, traumatica, andmala / de

desenvolvimento, neoplasica e degenerativa doencgas confirmadas por diagnostico
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por imagem, exame do liquido cefalorraquidiano, teste de DNA ou achados post
mortem. Ou, ainda, por fatores extracranianos que incluem hipoglicemia,
encefalopatia hepatica, encefalopatia urémica e desequilibrios eletroliticos
(PAKOZDY, 2008; MOORE, 2014; BERENDT, 2015).

A epilepsia criptogénica, € aquela cuja causa seja possivelmente sintomatica, mas a
etiologia ndo pode ser diagnosticada por ndo apresentar nenhuma alteracao
laboratorial ou radiografica. Por exemplo, um cdo que apresenta crises convulsivas
recorrentes, ndo ha alteracdes relevantes nos exames, mas possui historico de
atropelamento (MARTINS, 2011; CARVALHO, 2015).

2.2.3 Sinais Clinicos

Animais epilépticos apresentam sinais que precedem a convulsdo como medo,
busca pelo tutor, apego, se esconder, essa fase também pode ser chamada “aura”
ou fase pré-ictal. Ap6s a convulsdo ou fase-ictal, o animal pode vir apresentar
mudancas de comportamento que incluem agressividade e ansiedade. Alguns
estudos vém demonstrando que pacientes epilépticos detém uma dificuldade maior
de socializacdo, medo ou agressividade com outros animais, vocalizacao,
sensibilidade a dor, aprendizado, déficit de atencédo, sendo este Ultimo associado
com o TDH humano (CHANDLER, 2006; JOKINAN, 2015; WATSON, 2019).

2.2.4 Tratamento Convencional

O tratamento pode ser um grande desafio em pacientes veterinarios pois, embora
muitos medicamentos estejam disponiveis com varios modos de acdo, poucas
drogas antiepilépticas (AEDs) sao adequados para uso em caes. O fenobarbital (FB)
ou brometo de potéassio (BP) sdo os medicamentos de primeira escolha para cdes. O
fenobarbital se mostra eficaz em 60-80% dos cdes. (CHANDLER, 2006;
ESTANISLAU, 2009; PACKER, 2015) A associacao de levetiracetam, zonisamida e
abapentina sdo indicadas para minimizar os efeitos colaterais, sdo comumente
associados. Apesar de a monoterapia ser preferivel, cerca de 20-50% dos pacientes

irdo necessitar de uma terapia anti-convulsiva multipla (ESTANISLAU, 2009).
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Os benzodiazepinicos, como o diazepam, lorazepam, clonazepam e clorazepato,
sao potentes anticonvulsivantes, mas apresentam varias caracteristicas que limitam
seu uso como terapia de manutencdo. Sua duracdo de acdo é curta, necessitando
de administracdo frequente para manter niveis séricos adequados, e o uso em longo
prazo leva ao desenvolvimento de tolerancia a atividade anticonvulsivante
(THOMAS, 2010).

Os fatores que influenciam a escolha do farmaco incluem o estado geral do paciente,
0s custos, tipo de vida do proprietario e a sua disponibilidade, frequéncia de
administracdo, toxicidade e o tipo e padrdao convulsivo exibido pelo paciente
(ESTANISLAU, 2009). As recomendacfes de dosagem publicadas servem apenas
como um guia geral. Em pacientes iniciantes da terapia a dose geralmente é inferior
a faixa de dosagem descrita na literatura e sendo ajustada de acordo com a
necessidade do paciente. Assim que as crises convulsivas forem controladas, a dose

pode ser reduzida a fim de minimizar os efeitos colaterais.

2.2.5 Riscos Atrelados a Terapia Convencional

Apesar da terapia convencional demonstrar boa tolerancia e eficacia acima da
meédia, existem inUmeros estudos relatando que os farmacos da classe dos
barbitricos desencadeiam uma séria de efeitos colaterais, principalmente alta
dependéncia e hepatotoxicidade (BUNCH, 1990; LINDEBERG, 1992; MULLER,
2000; CHANDLER, 2006; THOMAS, 2010; CHARALAMBOUS, 2016).

O fenobarbital atua inibindo o receptor GABA e, consequentemente, aumenta a
guantidade de tempo que os canais de cloreto ficam abertos, o que, por sua vez,
deprime o sistema nervoso central. O influxo de ions de cloreto para o interior das
células neuronais ocasiona na hiperpolarizacdo da membrana da célula,
aumentando assim o limiar para o potencial de acdo. Esse aumento no potencial de
acdo € a razdo pela qual esse medicamento é eficaz no tratamento de convulsdes
(PACIFICI, 2016; LEWIS, 2020). A dose inicial é de 2 a 3 mg / kg a cada 12 horas.
(CHANDLER, 2006; THOMAS, 2010),
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Seus efeitos colaterais envolvem polidria, polidipsia e polifagia, alteracbes nos
exames laboratoriais, diminuicdo do esforco respiratorio e da pressao arterial,
incoordenacao, deficiéncia cognitiva a longo prazo, é observado irritabilidade, perda
de apetite, coma, dores nos 0ssos, articulagdes ou musculos, depressédo e leséo
hepatica que ocasiona em anorexia sedacao, ataxia, ictericia e ascite (LINDEBERG,
1992; THOMAS, 2010; SUITER, 2016; LEWIS, 2020).

Um estudo revisou o prontuario médico de 18 cées tratados com fenobarbital por 5 a
82 meses, onde nove cdes morreram e 1 foi sacrificado. A necropsia fora realizada
nesses 10 cdes e revelou 6 caes com fibrose hepatica crénica com regeneracao
nodular (cirrose). Um cao tinha carcinoma hepatocelular e cirrose leve. Em 1 céo,
apos o fenobarbital ter sido suspenso, a necropsia revelou recuperacdo completa

das lesdes previamente observadas (HART, 1991).

Uma andlise feita para avaliar os efeitos do tratamento a longo prazo com
fenobarbital no figado de cées, observou que os animais tratados FB detinham maior
contagem nas enzimas séricas do figado (ALT, AST, GGT, ALP) e sugeriu que esse
aumento é ocasionado pela inducdo que o FB induz e ndo por lesdo hepatica
(MULLER, 1999). Conquanto, um artigo mais recente que investigou a autenticidade
dessa suposicdo, detectou ao exame histopatolégico de bidpsias coletadas em
pacientes tratados com FB a presenca de anormalidades hepéticas como infiltracdo

de células inflamatérias, fibrose e anormalidades vasculares (GASKILL, 2005).

Em outro estudo transversal feito por questionario de caso-controle que obteve mais
de 800 respostas constatou que ap6s o inicio do El os animais apresentaram
dificuldade na capacidade cognitiva 0 que retrata uma deficiéncia na aprendizagem
e/ou memoaria, que pode ser devido a danos progressivos da atividade convulsiva,

devido ao efeito de medicamentos antiepilépticos (WATSON, 2019).

O brometo é eficaz como terapia inicial em cdes e como terapia complementar
qguando o fenobarbital ndo fornece controle adequado das crises (PODELL, 1993;
THOMAS, 2010; MARTINS, 2011). Os efeitos adversos se assemelham aos
causados pelo fenobarbital com excecdo dos disturbios hepéticos. Porém, ele néo

possui a mesma eficacia e seguranca quando comparado ao fenobarbital
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(MARTINS, 2011; CHARAMBOLOUS, 2016). A dose inicial de brometo de potassio
€ de 20 a 30 mg / kg, uma vez ao dia, com alimentos. A dose atual de fenobarbital é
continuada enquanto a dosagem de manutencdo do brometo é iniciada e,
posteriormente ajustada (THOMAS, 2010). O brometo é livremente filtrado pelo
glomérulo e reabsorvido pelos rins em competicdo com o cloreto e, por esse motivo,
a alta ingestao de cloreto aumenta a eliminacdo do brometo, 0 que aumenta a dose
necessaria. Portanto, a dieta alimentar ndo deve ser alterada durante o tratamento
(THOMAS, 2010).

Se o animal for refratario ao tratamento com essas drogas descritas, outras podem
ser usadas como drogas adicionais. A gabapentina, € um analogo ao
neurotransmissor GABA, liga-se a uma subunidade de canais de calcio ativados por
voltagem inibindo o fluxo de calcio, mas ndo € um inibidor da captacdo ou
degradacdo de GABA. O levetiracetam e o felmabato, também se mostram eficazes
na epilepsia canina. O felbamato apresenta risco de anemia aplastica e fatal
hepatopatia (CHANDLER, 2006; THOMAS, 2010; CHARAMBOLOUS, 2016).

Diante do cenario exposto é explicita a necessidade de terapias que proporcionem
maior qualidade de vida, e para isso se faz necessério terapias que minimizem os
efeitos colaterais. Nesse contexto, a fitoterapia com a Cannabis S. tem comprovado
efeito anticonvulsivante, gracas aos seus compostos quimicos denominados de
“canabinoides”, como exemplo o CBD, que interagem com um sistema presente no
organismo de todos os vertebrados, o “Sistema Endocanabinoide”, tendo efeitos
colaterais menos agressivos com boa resposta terapéutica (REDDY, 2016). Essa
pode ser a explicacdo do porqué as pesquisas com farmacos barbitlricos estdo em
ascendente declinio, ao passo que publicacbes de novos artigos cientificos com
enfoque no uso terapéutico com a cannabis estdo em evidente ascensao, como

ilustra os graficos da plataforma PUBMED (Figuras 4 e 5).
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Figura 4 — Quantidade de publicacdes anuais relacionadas a Cannabis Medicinal
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Figura 5 — Quantidade de publicacdes anuais relacionadas a Barbituricos
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2.3 A HISTORIA DA Cannabis Sativa L.

A Cannabis é uma planta pertencente a familia das Cannabaceas, juntamente o
Humulus (lapulo). (CRAKER, 2010) Foi descrita em 1735 pelo médico botanico C.
Linnaeus no livro “Systema Naturae”, o primeiro a colocar as plantas cultivadas em
uma categoria separada, sugerindo a adocdo de diferentes nomenclaturas para elas
(LOPES,2014; POLLIO, 2016).

A compreensao da morfologia da planta se faz necessaria para que haja correta

producado de seus subprodutos, de acordo com o propésito almejado.

A cannabis é uma planta dioica, ou seja, possui 6rgdos reprodutores masculinos e
femininos (CRAKER, 2010; LOPES,2014). Logo, quando a finalidade é a producao
de medicamentos fitoterdpicos € preciso que a extracdo seja feita de ufma planta
fémeas pois essas produzem maior teor de canabinoides, concentrados na resina
secretada por glandulas epidérmicas localizadas na superficie das folhas, sobretudo
nas inflorescéncias da planta. Enquanto que as plantas machos, também chamadas
de “canhamo”, dispdem de baixissimos teores de canabindides e altos teores de
fibras, tendo maior proveito na producéo industrial (CRAKER, 2010; RIBEIRO, 2007;
LOPES,2014).



Figura 6 — llustracdo da diferenca morfolégica sexual da Cannabis Sativa
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Figura 7 — llustracéo das variacdes de espécies da planta Cannabis S.
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6 Weederia. Disponivel em: <https://aweederia.com/>. Acesso em: 14 abr. 2021.
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Cannabis Sativa € a denominacdo taxondmica aceita para designar uma unica
espécie de planta. Através da relacdo do homem com esta planta, surgiram novas
subsespécies selecionadas segundo o interesse de quem cultivava, como a
qualidade da fibra ou quantidade de resina produzida. As principais sdo C. Sativa
Sativa, C. Sativa Indica, C. Sativa Ruderalis, esta Ultima possui um teor de
canabinoides muito inferior quando comparada as outras e, consequentemente, é a
planta de escolha para confeccdo de papel, téxtis, cordas, entre outros (RIBEIRO,
2007; BERTOLOTE, 2021; NAGY, 2018; BONINI, 2018). A palavra “Sativa” vem do
latim que se refere a “cultivada”, uma vez a Cannabis esta entre as plantas mais
antigas cultivadas pelo homem (ZUARDI, 2008; POLLIO, 2016).

O papel da Cannabis na antiguidade era mdultiplo, da planta nada se perdia, era
possivel obter desde o éleo medicinal, a confeccao de papeis, fios, tecidos, cordas,
alimento e outros subprodutos. Se mostrando essencial para a evolugdo da vida em
civilizacao (RIBEIRO, 2007; ZUARDI, 2008; BENNETT, 2010; ANDRE, 2016; SAAD,
2019; BERTOLOTI, 2021).

Apesar de achados arqueoldgicos comprovarem que a Cannabis ja havia sido
domesticada pelo homem a cerca de 12.000 anos A.C., na regi&o da Asia central, os
relatos de seu uso médico remontam cerca de 2.800 anos A.C., na China, quando o
imperador Shen Nung, definido como “pai” da medicina chinesa, elaborou o livro
“Pent-ts”, a primeira farmacopeia chinesa (ZUARDI, 2008; BENNETT, 2010;
BERTOLOTI, 2021). Na época, a Cannabis era prescrita para reumatismo,
constipacdo intestinal, maléaria, inflamacdes, distirbios do sistema reprodutor
feminino, beribéri, entre outras (ZUARDI, 2008; BONINI, 2018; BERTOLOTI, 2021).
O “Pent’s” contém uma detalhada lista de principios medicinais dos reinos, animais,
minerais e vegetais, muitos desses farmacos tiveram suas propriedades
farmacoldgicas medicinais confirmadas pelos testes da ciéncia moderna (SIDARTA,
2007).

Na india, seu uso medicinal é confundido com seu uso religioso e data mais de
1.000 anos A.C. Nessa regido a planta era amplamente explorada, sendo descrita
como analgésico, anticonvulsivante, hipnotico, tranquilizante, antibiotico,

antiparasitario, estimulante de apetite, diurético, entre outros (ZUARDI, 2008;
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HUGHSTON, 2018). A Cannabis também foi mencionada no Atharda Veda, livro
sagrado do hinduismo, como uma das cinco plantas sagradas (CARLINI, 1993;
RIBEIRO, 2007; ZUARDI, 2008).

No inicio da era cristd o uso médico da Cannabis continuou muito intenso na india e
difundiu-se para o Oriente Médio e Africa, por volta do século XV (ZUARDI, 2008). A
introducdo da cannabis na medicina Ocidental ocorreu somente no século XIX, a
partir da contribuicdo cientifica de um médico irlandés que serviu com os britanicos
na india, William B. O’Shaughnessy (MIKURYA, 1969; RIBEIRO, 2007; ZUARDI,
2008). O’Shaughnessy publicou um trabalho em 1839 intitulado “On the preparations
of the Indian hemp, or Ganjah”, onde descreve varios experimentos feito com
cannabis humanos, previamente testado em animais, com resposta satisfatoria em
reumatismo, espasmos musculares do tétano e, principalmente, em convulsdes
(MIKURYA, 1969; ZUARDI, 2008).

No final do século XIX j& haviam mais de cem publicacBes sobre o valor terapéutico
da cannabis, na Europa e Estados Unidos (ZUARDI, 2008). No inicio do século XX
grandes industrias farmacéuticas fabricavam e comercializavam extratos e tinturas
de cannabis, nessa época a medicina cientifica a usava como remédio universal
indo desde o uso para tratar afec¢des pulmonares a tumores cerebrais, neurites e
insuficiéncias cardiacas, entre outras inUmeras patologias (ZUARDI, 2008; LEVINE,
2010).

Contudo, no final do século XX, o desenvolvimento de vacinas e antibioticos contra
doencas infecciosas, além de novos remédios com indicacfes mais especificas que
passaram de maior interesse para a industria farmacéutica, uma vez que o extrato
de cannabis possuia multiplos efeitos (RIBEIRO, 2007; ZUARDI, 2008). Outro fator
gue contribuiu para o declinio do uso médico da cannabis foi, provavelmente, o nao-
isolamento dos principios ativos da planta e, consequentemente, a impossibilidade
de se obter uma dosagem consistente como requer a medicina moderna (CARLINI,
1993; RIBEIRO, 2007; ZUARDI, 2008; PAULO, 2015).

Neste periodo, concomitante ao declinio do uso médico da cannabis, surgiram varias

restricbes legais que limitaram a comercializacdo da cannabis medicinal, resultado
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de uma campanha organizada por Harry Anslinger, chefe do Departamento de
Narcéticos dos Estados Unidos, na década de trinta (ZUARDI, 2008; LEVINE, 2010;
MILLER, 2013; SOLOMON, 2020). Embasada em argumentos falaciosos, ora
intencionais ora por ignorancia, que promovia um aval para que o governo local
pudesse atacar os mexicanos, originando a “Guerra as Drogas” fundamentada em
preconceitos raciais (LEVINE, 2010; SAAD, 2019; SOLOMON, 2020). A proibicdo e
a criacdo de uma nova lei, a Tax Act, que dificultava o uso médico da planta pela
excessiva burocracia exigida para seu uso terapéutico e risco de uma punicao de
multa alta ou prisdo por 5 anos, motivaram a retirada da cannabis da farmacopeia
americana em 1941 (RIBEIRO, 2007; ZUARDI, 2008).

2.3.1 Proibicionismo no Brasil

A cannabis esta diretamente ligada a historia da coloniza¢éo do Brasil, foi trazida ao
pais no inicio do periodo colonial pelos portugueses nas caravelas de Pedro Alvares
Cabral em forma de cordame e velas dos navios ou ainda nas vestimentas da
tripulagdo que eram feitas de fibra de canhamo (CARLINI, 2006; BERTOLOTI,
2021). Ja o uso psicotropico da planta foi trazido pelos escravos, em meados de
1549, por meio de sementes escondidas em “bonecas de pano” (CARLINI, 2006;
ZUARDI, 2008; LUNARDON, 2015; SAAD, 2019).

Na Africa a cannabis ja estava fortemente difundida na cultura religiosa, presente em
cultos de candomblé e na capoeira, ainda era explorada por curandeiros que ja
detinham de conhecimentos terapéuticos da planta (RIBEIRO, 2007). Esse uso e
cultivo se disseminou rapidamente entre a populacdo indigena, pescadores,
campesinos e por grupos de baixo nivel socioecondmico, sendo conhecida pelos
africanos, como “liamba”, “pinto de pango”, posteriormente como “maconha’
(CARLINI, 2006; RIBEIRO, 2007). Séculos depois, Carlini, um pesquisador brasileiro
que liderou diversas pesquisas com a cannabis, observou que a palavra maconha é
um anagrama de canhamo (CARLINI, 2006; BERTOLOTI, 2021).
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Figura 8 — Anagrama com a palavra maconha.

MACONHA

e,

Fonte: Carlini, 2006.

No século XVIII foi instalada a Real Feitoria do Linho Canhamo no Rio Grande do
Sul, um dos projetos promovidos pelo estado portugués com o objetivo de fortalecer
a economia de sua coldnia, que vinha passando por dificuldades comerciais
(CARLINI, 2006; SAAD, 2019). O uso da maconha passou a ser combatido como
vicio pela elite econbmica que, devido ao temor que tinham de que tal droga
pudesse levar a indoléncia e a brutalizardo das classes fornecedoras da méao de
obra, e da mesma forma que o candomblé e a capoeira, a maconha sofreu forte
perseguicdo de cunho racista e sua proibicdo passou a servir de pretexto para
opressao de africanos que nao mais podiam ser controlados (RIBEIRO, 2007,
SAAD, 2019).

Foi sob esse conjunto de influéncias que leis proibicionistas surgiram de forma
gradativa no Brasil, comec¢ando pelo Rio de Janeiro em 1830, sob decreto 4.294/21,
gue punia em multa e trés dias de prisdo para “escravos e demais pessoas que dele
usarem” (RIBEIRO, 2007; SAAD, 2019).

“E proibida a venda e o uso do pito do pango, bem como a conservacéo
dele em casas publicas. Os contraventores serdo multados, a saber: o
vendedor em 20$000, e 0s escravos e mais pessoas, que dele usarem, em
trés dias de cadeia” (PERES, 2011, p. 43).

Sendo assim, habito de consumo hedonistico da planta for associada as pessoas
negras, refletindo na implantacdo das politicas proibicionistas de cunho e raizes
estritamente raciais (LUNARDON, 2015; PERES, 2011).
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Entretanto, a venda permaneceu sendo livremente comercializada como remédio na
forma de “cigarros indios” em bares e tabacarias até 1917 ou com receita médica até
o final dos anos 1930. Em sintonia com boa parte do ocidente, a maconha foi
definitivamente criminalizada no Brasil na década de trinta, por determinacdo do
Decreto-lei 891/36, assinado pelo entdo presidente Vargas, que regulamentava o
controle do uso de substancias narcoéticas no Brasil, colocando a maconha na
mesma categoria da cocaina e do 6pio (RIBEIRO, 2007; BERTOLOTI, 2021). Sob
influéncia, pelo menos em parte, da postura do delegado brasileiro, Dr. Pernambuco,
que representou o Brasil na Il Conferéncia Internacional do Opio, em Genebra, em
1924, onde prop6s a inclusdo da cannabis nos tratados internacionais por considera-
la “mais perigosa do que o Opio” (GASPAROTTO, 2020; CARLINI, 200;
BERTOLOTE, 2021).

Contudo, em 1964, foi identificada a estrutura quimica do THC, por Gaoni e
Mechoulam, e partir de entdo uma grande proliferacdo de pesquisas sobre o0s
constituintes ativos da cannabis comecaram a surgir, principalmente na década de
90 com a descricdo e clonagem de receptores especificos dos canabindides no
sistema nervoso que possibilitou o isolamento posterior de canabindides enddgenos,
como a anandamida. Assim, renasce um novo ciclo de utilizacdo da cannabis como
medicamento, muito mais especifica e consistente que ocorrido em outrora
(MECHOULAM, 1965; ZUARDI, 2008).

2.4 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Em 1964 o quimico e pesquisador Raphael Mechoulam isolou e identificou o
composto oleoso A9-tetrahidrocanabinol (THC), que impulsionou importantes
estudos de interesses farmacolégicos possibilitando a descoberta desse sistema
endogeno, no final da década de noventa (MECHOULAM, 1965; RIBEIRO, 2007).
Até entdo, pensava-se que o principal mecanismo de acdo dos canabinoides
presentes na cannabis consistiria na dispersdo dessas moléculas na bicamada
lipidica da membrana celular, ndo se acreditava que elas poderiam se ligar em sitios
especificos nas células (MOREIRA, 2008; SANTOS, 2021).
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A busca por sitios especificos de ligacdo dos canabindides possibilitaram a
descoberta de receptores enddgenos e, posteriormente, seus ligantes agonistas, no
decorrer da década de 80 e 90, respectivamente (MECHOULAM, 1998; SANTOS,
2021; PERTWEE, 2006). Tais novas identificacbes geraram uma redefinicdo dos
chamados canabinoides, 0os quais passaram a se referir como endocanabinoides
(ligantes endogenos); fitocanabinoides (deriados da Cannabis S.) ou canabinoides
sintéticos (DEVANE, 1992; GROTENHERMEN, 2004; SANTOS, 2021).

O sistema endocanabinoide (SEC) consiste em dois tipos principais de receptores
canabindides enddgenos: CB1 e CB2, ambos se expressam de forma bastante
distinta no SNC (DI MARZO, 2004; GERDEMANN, 2010; SANTOS, 2021).

A ativacdo do CB1, esta ligada a funcbes de aprendizado, memoria, funcéo
executiva, respostas sensorial e motora, reacées emocionais, apetite, entre outras.
Receptores CB1 e CB2 estdo envolvidos na homeostase de diversas fungdes
periféricas associadas ao sistema cardiovascular, hepético, imune e, ainda,
musculoesquelético (DE FONSECA, 2005; SANTOS, 2021).

Os endocanabinoides sédo os principais ativadores fisiolégicos dos receptores CB1 e
CB2, mas ndo sdo neurotransmissores. A N-araquido-noiletanolamina ou
Anandamida (AEA) é o primeiro e mais estudado endocanabinoide, seguido pelo 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), sintetizados e liberados no neurbnio pdés-sinaptico
(CROQC, 2020; MECHOULAM, 1998; MUNRO, 1993).

O SEC, portanto, esta atrelado a inumeras funcbes nervosas e fisiolégicas que
estabelecem um complexo sistema homeostatico neuronal tornando-se alvo de
pesquisas farmacoldgicas (GERDEMAN, 2010, RUSSO, 2005).

2.4.1 Receptores Canabindides

Com a descoberta do THC e a percepcédo de seus efeitos fisioldgicos tornou-se
evidente que a hipotese dos efeitos na membrana n&o explicava adequadamente a
farmacologia dos canabindides, motivando a busca por sitios de ligagédo especificos.

Para comprovar essa teoria, fora realizada uma abordagem experimental, do mesmo
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modo que possibilitou a descoberta dos receptores de opidides, por meio de um
composto levemente radioativo, que se acende na imagem radiografica, deste modo,
foram capazes de evidenciar os receptores canabindides aos quais o THC se ligava
(DEVANE, 1988; MOREIRA, 2008; GERDEMAN, 2010).

O CBL1 foi o primeiro receptor a ser isolado, e posteriormente o CB2, sendo os
principais receptores que compbe o SEC, foram considerados 0s Unicos
constituintes do SEC por varias décadas. Entretanto, a crescente busca pela
compreensao desse sistema possibilitou a descoberta de que h& outros alvos para
0s canabindides no organismo, o Comité de Nomenclatura de Receptores e
Classificacdo de Medicamentos (NC-IUPHAR) vem a alguns anos estudando a
possibilidade de enquadrar outros receptores na familia dos canabindides, como o
GPR18, GPR19, GPR55, VEGF, TRPV1 e PPAR (MOREIRA, 2008; MOREIRA,
2008; PERTWEE, 2010; IRVING, 2017).

Tanto CB1 quanto CB2 sado receptores acoplados a proteina G (GPRS). A
localizacéo desses receptores € abundante em terminacfes neuronais pré-sinapticas
e a distribuicdo neuroanatébmica esta em pleno acordo com os efeitos farmacologicos
produzidos pelos canabindides, por exemplo, a presenca desses receptores da
amigdala explicam as alterac6es emocionais, no hipocampo 0 aumento de apetite. A
escassa distribuicAo em estruturas do tronco cerebral responsavel pelo controle
respiratorio e cardiovascular explica a reduzida propensdo dos canabindides de
induzir depressdo respiratéria (BENARD, 2012; MOREIRA, 2008 CLARK, 2018;
SANTOS 2021).

O receptor canabindide tipo 1 (CB1), é expresso em altas concentracfes no sistema
nervoso central. No cértex cerebral (giro cingulado, cortex pré-frontal e hipocampo),
ganglios basais (globo palido, substancia negra), substancia cinza periaquedutal,
hipotalamo, amigdala e cerebelo ele estd presente em grandes quantidades.
Também pode estar presente em outros oOrgaos além do SNC, como figado,
musculo, tecido adiposo, coracdo, dentre outros, que embora em pequenas
guantidades, ainda se mostram funcionais (CLARK, 2018; MECHOULAM, 1998;
MACKIE, 2008)
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O SEC possui uma particularidade excepcional, a presenca dos receptores CB1
principalmente nos neurdnios pré-sinapticos gabaérgicos e glutamatérgicos, interpde
um mecanismo de sinalizacao retrégrada dos endocanabindides. Ou seja, quando o
receptor pés-sinaptico € estimulado de forma excessiva, CB1 € ativado e reduz a
liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica que, por consequéncia, resulta
no declinio da atividade sinaptica, também pode ocorrer o aumento da condutancia
de canais de potassio e inibir canais de célcio, modulando a atividade neuronal e a
liberagdo de outros neurotransmissores (WALLACE, 2001; MACKIE, 2008;
MOREIRA, 2008; BHASKARAN, 2010; CLARK, 2018)

Figura 9 — llustracdo das vias de transducédo de sinal dos receptores canabindides
CBL1: ativacdo de uma proteina G resultando em inibicdo da atividade da adenilato
ciclase e de Ca2+ e aumento da atividade de K+.

Agoriis ; P
go(?;as Bt

Fonte: Zuardi, 2008

7 ZUARDI AW. Disponivel em: Cannabis e Saude Mental pg. 40. Acesso em: 20 abr 2021.
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Ja o receptor canabindide tipo 2 (CB2) esta presente em sua grande maioria no
sistema imunologico e no tecido linféide, em células como linfocitos, macréfagos,
neutrofilos, natural killer (NK), células que participam tanto da resposta imune inata
quanto adaptativa. A ativacdo dos receptores CB2 resultam na imunomodulacao,
controlando a liberacdo excessiva de citocinas e outros mensageiros quimicos
responsaveis pelo processo inflamatorio (PERTWEE, 2006; PERTWEE, 2010).

Portanto, a caracteristica onipresente dos receptores canabindides se mostra
fundamental para regular a homeostasia de uma gama de processos bioquimicos e
fisiologicos e ainda patoldgicos, indo desde a regulacdo das fungdes celulares até o
ajuste de respostas metabdlicas e imunologicas complexas, essa regulacdo se da
através da interacdo dos receptores com seus agonistas ou ligantes endbégenos,

denominados endocanabinodides.

2.4.2 Endocanabinoides

Os endocanabindides séo substancias que possuem estruturas quimicas endégenas
semelhantes as encontradas na planta cannabis, como THC e CBD, esses
endocanabinoides sé@o os principais ativadores fisiolégicos de CB1 e CB2. Hoje, sédo
conhecidos pelo menos cinco: anandamida (AEA), o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), o
éter noladin, a virodamida e a N-araquidonoildopamina (NADA). A AEA é o primeiro
e mais estudado encanabindide, seguida pelo 2-AG, mas ndo sdo considerados
neurotransmissores uma vez que nao cumprem com oS critérios exigidos para
receberam o status de neurotransmissores (MCPARTLAND, 2006; MOREIRA, 2008;
GERDEMAN, 2010; SANTOS 2021).

Em 1992, foi elucidado o primeiro endocanabindide, uma amida de &acido
araquidodnico, através de fracbes do cérebro suino, cujo a taxonomia cientifica € N-
araquidonoetanolamina, denominada popularmente de anandamida (“ananda”,
derivada do sanscrito — felicidade, prazer, éxtase), se mostrando um agonista parcial
de ambos os receptores do SEC, porém com menos afinidade para CB2. Nessa
mesma pesquisa, observou-se que a anandamida possuia atividade inibitoria muito
semelhante ao THC (DEVANE, 1992, MECHOULAM, 2014). Em 1995, foi

identificado no intestino de caes, um éster do &acido araquidbnico, 2-araquidonoil
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glicerol (2AG), sendo um agonista mais potente de CBl1 e CB2, também
demonstrando alta simililaridade com o THC (MECHOULAM, 1995).

Contudo, anandamida é expressa em quantidades muito menores em relacéo ao 2-
AG, isso se deve as vias de biossintetizagdo de ambos, visto que anandamida
possui uma via mais estrita, enquanto que o 2AG pode ser sintetizado por diferentes
mecanismos (MECHOULAM, 1998; MOREIRA, 2008).

A sintese de AEA origina-se da hidrolise do fosfolipideo N-aracdonil-fosfotidil-
etanolamida, através da catalise de uma enzima. Um dos possiveis mecanismos de
sintese do 2-AG se da ela quebra de fosfolipidios (como fosfatil-inositol), essas
substancias ndo sdo armazenadas em vesiculas como alguns neurotransmissores
“classicos”, ao invés disso sdo produzidos sob demanda mediante a sinais
bioquimicos, sendo o um influxo exacerbado de célcio um dos principais
mediadores, posteriormente sdo liberados na fenda sindptica, difundindo-se
rapidamente para o meio extracelular devido & sua caracteristica lipofilica
(MOREIRA, 2008; GERDEMAN, 2010).
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Figura 10 — Possiveis vias de sintese dos endocanabindides anandamida (A) e 2-

aracdonoilglicerol (B).
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Os endocanabinéides agem como feedback negativo e todas as evidencias indicam

gue a AEA seja metabolizada apds sua re-entrada nos neurdnios, por uma hidrolase

de amidas de &cidos graxos, a FAAH, porém, diferentes vias podem contribuir para o
processo de catabolizacdo (DI MARZO, 1998; MECHOULAM, 1998; MOREIRA,

2008; GERDEMAN, 2010; SAITO, 2010).

O 2-AG sofre processo semelhante, porém sua enzima de hidrolise € a MGL, os

subprodutos gerados dessa hidrolise irdo servir como subproduto para sintese de

outros compostos (ORDONEZ, 2018).

8 ZUARDI AW. Disponivel em: Cannabis e Saude Mental pg. 42. Acesso em: 20 abr 2021.
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Figura 11 - Representacdo esquematica da acdo endocanabindide. Os
endocanabindides sdo sintetizados da membrana dos neurénios pés-sinapticos sob
demanda apos influxo de Ca2+ (1). Eles ativam os receptores pré-sinapticos CB1, e
restringem a atividade neural (2). A

Fonte: Saito, 2010.

Sendo assim, evidencia-se um papel imprescindivel dos endocanabindides na
plasticidade singptica (GERDEMANN, 2003). Devido a similaridade dos
endocanabinoides com os compostos presentes na planta cannabis s., chamados de
fitocanabinoides, surge um interesse farmacol6gico em explorar a interacdo desses

compostos com o SEC.

2.4.3 Fitocanabinoides

O estudo da fisiologia e da farmacologia do sistema endocanabinoide relaciona-se
intimamente com o0 estudo quimico da planta Cannabis Sativa. Esta
interdependéncia também € vista no estudo de outros sistemas, como se aplica a
morfina derivada da planta Papaer somniferum que possibilitou a descoberta de

receptores e peptideos opioides presentes em mamifero (MOREIRA, 2008).

A planta da maconha é composta por mais de 500 substancias, distribuidas entre
terpenos, flavonoides e fitocanabinodides, este ultimo & conhecido por ser a principal
fracdo biologicamente ativa da planta, possuindo uma ampla diversidade que vem

sendo elucidada desde a década de 30, possuindo mais de 100 fitocanabindides ja
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descritos, se mostrando 0s principais responsaveis pelos efeitos terapéuticos
apresentados pela cannabis (MECHOULAM, 2014; MEHMED, 2010; MEISSNER,
2021; RUSSO, 2011).

No ano de 1930, foi descrito o primeiro fitocanabindide, canabinol (CBN), e a partir
do ano de 1960 foram descobertos outros canabindides, dentre eles: canabidiol
(CBD), canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabidivarina (CBDV),
tetrahidrocanabivarina (THCV), dentre outros (ADAMS, 1942; GAONI, 1966; GILL,
1970; MECHOULAM, 1965; VOLNER, 1969; SILVA 2021).

Os fitocanabindides possuem uma estrutura lipidica, originados de um mesmo
precursor (CBG), sédo sintetizados nas plantas in natura em sua grande maioria na
sua forma carboxilada, ou seja, como acidos canabindides (ex: THCA, CBDA), a
maior parte dos canabindides neutros sdo gerados através do processo de
descarboxilacdo. A descarboxilacdo enzimatica € um processo continuo, espontaneo
e natural, ocorrendo em todos os estagios vegetativos da planta, porém, a mesma
pode ser acelerada através do calor (<100°C) para que ocorra a ativacdo dos

mesmos de forma mais rapida (HANUS, 2016).

Dentre os compostos da cannabis 0s mais pesquisados sdo THC e CBD. O THC é o
principal constituinte psicoativo da cannabis, enquanto o CBD nédo apresenta tais
propriedades e tem a capacidade de inibir os efeitos psicotropicos do THC, podendo
ainda inibir o metabolismo hepatico do THC potencializando seu efeito analgésico e
reduzindo a hipotermia induzida por este (MARCOLIN, 2008).

O CBD apresenta uma baixa afinidade aos receptores canabinoides CB1 e CB2,
atuando como antagonista indireto desses receptores. Ha evidéncias, também, de
que ativa receptor serotoninérgico, antagoniza os receptores a1-adrenérgicos e H-
opioides, inibe a recaptacdo de norepinefrina, dopamina, serotonina, GABA e,
principalmente, anandamida. O CBD atua nos estoques de calcio das mitocondrias,
bloqueando os canais de Ca?* ativados por baixa voltagem (tipo T), estimula a
atividade do receptor da glicina e inibe atividade de FAAH, bem como mostra um
antagonismo de GPR55, receptor acoplado a proteina G. Através da modulacdo do

CB2 ele exerce seu efeito anti-inflamatorio, que € resultado da inibicdo de
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citocinas pré inflamatorias, como IL-1, IL-6, TNF-alfa e COX2 (PERTWEE, 2008;
BURSTEIN, 2015; IFFLAND, 2017; SILVA, 2021).

A subclasse A°-THC possui, identificados, nove canabindides com cadeias que se
modificam entre si de acordo com a quantidade de carbonos. A distribuicdo do THC
e seus metabdlitos € governada praticamente apenas por suas caracteristicas fisico-
quimicas, cerca de 95-99% apresenta ligacdo proteica, porém, mais com as
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e menos com a albumina. Por tudo isto, uma
pequena propor¢cao penetra no SNC, possui capacidade de se ligar tanto em CB1
quanto CB2, sua metabolizacéo é preferencialmente hepética pelas enzimas CYP3A
e CYP2C, mas também ocorre a nivel pulmonar, cardiaco e cerebral (MARCOLIN,
2008; SILVA, 2021).

Uma parte do THC ¢é inicialmente metabolizado no figado antes de alcancar a
circulacdo sistémica e atingir seus sitios de liga¢édo, sendo o pulmé&o, tecido adiposo,
figado, rins, coracao, baco e tecido mamario os principais reservatorios de THC, sua
eliminacao tecidual completa é de cerca de trinta dias, sendo que sua estocagem
leva uma gradativa oxidacdo de THC para o metabdlito inativo cannabinol (CBN),
esses derivados metabdlitos ndo possuem caréater toxico, a excregdo ocorre elas
fezes e urina, sendo esta Ultima menos significativa devido a reabsorcdo pelos
tubulos renais pela lipossolubilidade do THC (MARCOLIN, 2008; SILVA, 2021).

A medida em que os diversos fitocanabindides e suas respectivas propriedades
terapéuticas foram sendo elucidados, o sinergismo entre eles tornou-se cada vez
mais evidente. O efeito entourage/comitiva ou sinergismo botéanico, relata que os
fitocanabindides quando utilizados em conjunto com outros componentes nao
canabindides da planta, como terpenos e flavondides, expressam um maior efeito
terapéutico do que quando utilizados de forma isolada, estudos recentes vém sendo
desenvolvidos a fim de se testar essa teoria (BEM-SHABAT, 1998; MILLER, 2018;
RUSSO, 2011).

Para testar o efeito anticonvulsivante da planta atrelado ao efeito entourage, um
estudo feito por Berman et al. (2018) utilizou o teste do pentilenotetrazol em

camundongos, a fim de induzir a crises convulsivas tdnico-clénicas e avaliar as
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propriedades anticonvulsivas de cinco extratos ricos em CBD, contudo, se diferiam
no conteudo dos outros fitonocabindides. Todos os extratos apresentaram atividade
anticonvulsivante, porém, diferencas significativas foram observadas nas cobaias
que utilizaram extratos que possuiam perfil bioquimico variado de fitocanabinoides,

incluindo o THC, invalidando a estreita visdo que tem enfoque apenas em CBD.

Posto isto, elucida-se a relevancia do uso da planta em toda a sua totalidade,
extraindo e incorporando nos diferentes extratos: fitocanabindides, inclusive THC,
terpendides e flavonoides de uma forma diversificada, com o intuito de se obter o
melhor potencial possivel da maconha e com isso, um maior e mais eficaz efeito

terapéutico.

2.5 Cannabis sativa como estratégia terapéutica em pacientes epilépticos

Atualmente, as perspectivas farmacologicas mais importantes para o SEC estao
relacionadas a disturbios de cunho neurolégico como ansiedade, analgesia, acdes

antieméticos e anorexigena e, principalmente, controle motor (MOREIRA, 2008).

Um dos alvos mais importantes do canal de ions para os quais CBD mostra uma alta
afinidade é o TRPV, um canal ndo seletivo que mostra alta permeabilidade ao Ca?*
intracelular e esta envolvido na modulacdo de crises epilépticas. Quando este é
ativado promove a liberacdo de glutamato e aumento de Ca?* intracelular, com
consequente aumento da excitabilidade neuronal. A acéo antiepiléptica do CBD nao
ocorre por acao direta com esses alvos moleculares, mas, sim, da acdo agonista da
substancia em relacdo ao TRPV1, que leva a dessensibilizacdo desses canais e, por

consequéncia, a normalizacdo do Ca?* (SILVA, 2021).

O tratamento com a cannabis é indicado para pacientes com convulsdes frequentes,
ou que apresentam uma tendéncia ao aumento da frequéncia ou gravidade das
convulsdes, qualquer episodio de estado epiléptico ndo provocado ou aglomerados
ou um disturbio progressivo subjacente responsavel pelas convulsées (THOMAS,
2010).
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A chave para o sucesso do tratamento da epilepsia é a adeséo do cliente, através
de uma discussdo detalhada entre veterinario e tutor sobre a natureza da
enfermidade, esclarecendo que o tratamento € do interesse de seu animal e deve
compreender o compromisso necessario de tempo, dinheiro e dedicacdo emocional,
bem como a transparéncia de que o inicio da terapia é passivel de efeitos colaterais,
mesmo que minimos, que podem desaparecer apds algumas semanas do
tratamento, evitando que os cliente fiqguem alarmados e parem prematuramente o

tratamento se perceberem efeitos colaterais.
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3 JUSTIFICATIVA

A epilepsia é o distlrbio neurolégico mais comum na clinica de pequenos animais
onde, cerca de 30%, ndo responde a terapia padréo ou ainda séo hepatopatas que
ndo podem iniciar ou dar continuidade ao tratamento, necessitando de terapia
adicional (MULLER, 1999; MARTINS, 2011; ROCHA, 2013). Assim sendo, estudos
demonstram que o uso da cannabis possui boa eficacia, tolerabilidade e seguranca
(BLAIR, 2006; REDDY, 2016). Contudo, ndo ha um protocolo especifico de manejo
de desmame dos barbitaricos, sendo uma terapia com vasta diversidade de
protocolos, tornando entdo um desafio ainda maior para a classe veterinaria. A
pesquisa busca realizar um estudo de casos relatando a conduta terapéutica
adotada em cada paciente, analisando a margem de seguranca ideal na introducao

do 6leo de cannabis e no desmame da terapia convencional.
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4 OBJETIVOS
4.1 GERAL

Avaliar a dinamica impar do paciente, por meio de um relato seriado, demonstrando
a variedade da terapia canabica e a margem de seguranca ideal para cada tipo de

organismo.
4.2 ESPECIFICOS

e Realizar levantamento bibliografico do tratamento Cannabis Sativa L. na

epilepsia;
e Avaliar os prés e contras do tratamento fitoterapico com a Cannabis Sativa L.;
e Levantar dados de protocolos médicos veterinarios ja utilizados;

e Avaliar resposta fisiolégica ap6s mudanca terapéutica como reducdo de

frequéncia e intensidade das convulsdes;
e Descrever

e 0s parametros bioquimicos durante a terapia fitoterapica.
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo consiste em relato de caso seriado cujo intuito € avaliar os
principais protocolos terapéuticos baseados em Cannabis e derivados. Serao
avaliados pacientes sob acompanhamento médico da Dr®2 Emanuelle de Oliveira
Silva, que realiza atendimento na clinica TAOVET Medicina Integrativa, localizada
na avenida Saturnino Rangel Mauro, 230, Bairro Jardim da Penha - Vitéria/ES. Para
0 embasamento cientifico dos dados obtidos, sera realizada ainda uma revisédo de
literatura a partir de artigos publicados a partir do ano 1980 obtidos das plataformas
Pubmed, Scielo, (....... ) através das palavras-chave cannabis, epilepsia em cées,

efeito comitiva, cannabis medicinal, pesquisadas na lingua inglesa e portuguesa.
5.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes diagnosticados com epilepsia que realizam tratamento com cannabis
medicinal e foram submetidos a um desmame parcial/total de medicacdes

alopaticas.
5.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Pacientes com epilepsia que por alguma razao, seja financeira ou pessoal do tutor,

gue néo fizeram introducao do 6leo de cannabis.

5.3 BENEFICIOS

Trazer luz as principais davidas do profissional médico veterinario quanto a
problematica acerca da conduta terapéutica do desmame de farmacos alopéticos e
introduc&o do extrato de cannabis sativa.

FALAR OS PARAMETROS DOS ANIMAIS

6 RELATO DE CASO 1
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canino, macho, poodle, branco, com 16 anos de idade e pesando 5kg.

E a queda? Trauma? Queda pds convulséo

O animal apresentou quadro convulsivo tdnico-clénico e foi submetido a terapia
suporte convencional, suspeita-se que a etiologia do desenvolvimento da epilepsia
seja neoplasica ou sequela por Acidente Vascular Cerebral (AVC). No entanto, nao
foi possivel diagnosticar com exatiddo a causa, pois ndo foram realizados exames
especificos de imagem, como a exemplo da tomografia, devido a idade e condicédo

do animal. E raio x??

Fora prescrito para o paciente medicagao controlada com fenobarbital na dose de
...mg/kg. Apés a introducdo desta medicacao a tutora relata que o animal comecou
demonstrar letargia, dificuldade motora para se alimentar, déficit de memoria e
ataxia. CIRURGIA? E a gb e brometo?

Em marco de 2021, apés uma viagem de carro com 0s tutores, 0 paciente comecou
apresentar quadros convulsivos (status epilépticos? Sim - discusséao)
intermitentes, chegando a manifestar mais de dez crises em apenas um dia, sendo
necesséria internacdo do paciente sob infusdo de propofol (quanto tempo?), porém

ainda apresentava (microconvulséo)

Em abril do mesmo ano, ainda internado, fora solicitado atendimento pela Mv2

Emanuelle de Oliveira, para realizagdo de acupuntura e introducdo do 6leo de
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cannabis a fim de promover reabilitacdo neurolégica para o cdo. Tempo de

tratamento? Resultados? Desmame? Quadro atual do paciente?

6.1 RELATO DE CASO 2

Dongo

Paciente, canino, 10 anos (outros dados, quando e onde foi atendido).

Apresentou quadros convulsivos progredindo para epilepsia (causa?) desde 2014
(ha 7 anos), tutora relata que a cada dois meses o0 animal apresentava crises
epilépticas necessitando de internacgédo. (ja fazia uso de alopatico? Quais? Tempo?)

Em novembro de 2020,

6.2 RELATO DE CASO 3

Caju

Paciente canino, SRD, macho, com aproximadamente seis anos de idade e pesando
17kg. O cao fora resgatado a cerca de dois anos e logo nos primeiros meses
apresentou crises tonico-clonicas, foi constatado sequela de cinomose por meio de

de exame de PCR da urina positivo realizado anteriormente.

O fenobarbital foi prescrito como tratamento de escolha, sendo 50mg/kg duas vezes

ao dia durante 1 ano e 7 meses, associado a acupuntura, durante este periodo o
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animal apresentou apenas um quadro convulsivo, mas ainda com fortes mioclonias

faciais e visivel sonoléncia.

A introducéo do 6leo de cannabis deu inicio em agosto de 2021, sem novos relatos
de convulsdes desde entao.

Protocolo da cannabis:

12 semana: 1gt SID
23 semana: 1gt BID
32 semana: 1gt TID
42 semana: 2gt TID

Feno: Dia 06/09 - inicio do desmame (1/4 BID - 25mg/kg) - AVALIAR!!

RELATAR A CONSULTA — RETORNO

Sem outras alteracdes patoldgicas

7 DISCUSSAO
= Discussdo de casos separados em tépicos

=> Molde (De acordo com..., Fulano e colaboradores demonstraram em um
estudo tal..., etc.)
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