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Resumo

O canabidiol ¢ um fitocanabinoide de grande interesse por ndo ser psicoativo e, por
isso,muitos estudos tem sido feitos com o THC e CBD principalmente sobre doencas do
sistema nervoso entre elas a epilepsia. O objetivo deste trabaho foi reunir informagdes para
uma introdugdo ao estudo da Cannabis sativa, canabidiol e epilepsia. Buscou-se literatura
estrangeira e brasileira para compreender o historico da Cannabis e do CBD. E os trabalhos
de John M. McPartland e seu grupo de pesquisa para a questao da origem e nomenclatura da
Cannabis. Para a compreensdo do canabidiol buscou-se os primeiros estudos de isolamento
do CBD e THC. Para uma introdugdo a epilepsia utilizou-se das recentes classificacdes da
Liga Internacional Contra a Epilepsia de 2017. E para indentificar as metodologias usadas no
o estudo do CBD em modelos animais buscou-se no PubMed artigos que constavam nos
titulos ou resumos os termos: “canabidiol”,  “animal model” e “epilepsy;” no mesmo
trabalho. Encontrou-se que o género Cannabis ¢ uma planta de tradigdo milenar envolvida em
discussdes de diferentes areas, com duas subespécies. Combinagdes de diferentes extratos de
maconha podem desencadear convulsdes dependendo da espécie estudada; O CBD foi eficaz
na reducdo da frequéncia e gravidade de crises epilépticas em diferentes modelos animais.

Palavras-chaves: historico, origem, CBD, THC, epilepsia, convulsdo, modelo animal



INTRODUCAO

A discussao sobre os efeitos da Cannabis sativa populamente conhecida como maconha tem
aumentado apds a descoberta do cannabidiol, do A°-tetra-hidrocanabinol (THC) e muitos
outros componentes da planta. Desde 2014 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) permite a importa¢cdo do cannabidiol (CBD) para fins medicinais. E os pedidos para
ter acesso a substancia aumentaram. (Anvisa,2014) O canabidiol ¢ um fitocanabinoide de
grande interesse por ndo ser psicoativo diferente do seu isdmero Tetra-hidrocanabinol, que foi
a primeira substancia ativa da Cannabis com estrutura elucidada apos o CBD.(Gaoni &
Mechoulam, 1964) Muitos estudos tem sido feitos com o THC e CBD principalmente com
relacdo ao uso de pacientes com doengas do sistema nervoso entre elas a epilepsia.
(Rodriguez-Mufioz et al., 2018; Whalley ef al.,2018 )

A epilepsia ¢ uma doenga caracterizada pela predisposicdo permanente do cérebro em gerar
crises epilépticas. (Fisher et al., 2014). E as crises epilépticas sdo sinais ou sintomas que
evidenciam que o cérebro estd doente e suas fungdes estdo afetadas. Estes sinais ou sintomas
podem ser alteragdes de movimento ou paralisia; coordenagdo; percep¢do; emog¢ao; cognicao
devido a uma atividade neuronal anormal exessiva ou sincrona. (Blume et al., 2001; Fisher et
al., 2017b) Nao se fala de cura (pois o paciente com epilepsia tera o risco de desenvolver uma
nova crise) no entanto, ndo ¢ necessariamente duradoura pode ser considerada resolvida, e ndo
curada, se o paciente estiver a pelo menos 10 anos sem crises € no minimo os 5 anos finais
sem utilizar medicamentos. (Fisher et al., 2014).

A epilepsia passou por estigmas e confusdes entre mitos e verdades. Uma vida com epilepsia
¢ mais do que ter uma doenca neurobiologica. Ha o individuo e a sua historia, com seus
elementos emocionais, socias e econdmicos,. A falta de diagnoéstico ndo descarta a
necessidade de tratamento e a presenca do diagnostico ndo obriga o tratamento, portanto o
atendimento ao paciente deve ser individualizado. (Fisher et al., 2014) A doenga pode ser
controlado com uso de medicamentos antiepilépticos, entretanto 30% dos casos de epilepsia
sdo resistentes aos medicamentos atuais. (Patel ef al., 2019 )

Devido as dificuldades que surgem ao conviver com epilepsia ( como possibilidade de dirigir
ou isolamento depressao e elevada quantidade de crises) (Fisher et al., 2014) muitos pacientes
tem buscado tratamento alternativos as drogas convencionais. Por isso, o aumento da busca
pelo CBD diante da Anvisa e o debate sobre a Cannabis sativa se amplia, também, para além
do CBD e envolve outros componentes da planta.

Objetivo geral:
Reunir informagdes para a uma introdug@o ao estudo da Cannabis sativa, do canabidiol e da
epilepsia

Objetivos especificos:

1. Conhecer qual ¢ a historia da Cannabis sativa e do canabidiol pelo mundo e como ela tem
se desenvolvido?

2. Conhecer quais sdo as discussdes sobre a origem e a nomenclatura da Cannabis sativa?

3. Identificar como os principais componentes da Cannabis CBD e THC foram isolados?

4. Identificar o que as novas classificacdes da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE)
dizem?

5. E identificar como os efeitos do CBD para convulsdes tém sido estudados em modelos
animais recentes?



Justificativa:

Todas essas perguntas foram pensadas para alcangar o obejtivo deste trabalho. Pois, para
abordar o debate da Cannabis, do canabidiol é importante conhecer suas histérias. Ao buscar
conhecer mais sobre a Cannabis encontram-se diferentes afirmacdes e questionamentos da
sociedade, fala sobre preconceito, moral, justica, descriminalizagdo e legalizagdo, proibi¢ao,
prevengao, tratamento, liberdade, fiscaliza¢do, uso medicinal e varias outras discussdes sobre
a planta vem sendo levantadas. Este trabalho, no entanto, centrou-se nos estudos nao de toda a
planta, mas de um de seus componentes, o Canabidiol.



1 HISTORICO DA CANNABIS
1.1 A CANNABIS PELO MUNDO

O género Cannabis ¢ famoso por ter a folha da droga “maconha ™. O uso da planta ¢ milenar e
ao longo da historia esteve associada a varios nomes ,como por exemplo, maconha (marijuana
em inglés), cAnhamo (hemp em inglés), bangue e gunjah na india, erva dos sonhos e do diabo,
além de diamba, liamba, fumo de angola no regionalismo brasileiro.(O’ Shaughnessy, 1839;
Bucher, 1992; Robinson, 1999; Gonties & Aratjo, 2003)

Ha 4000 a.c a Cannabis ji era usada na Asia. O Imperador e farmacéutico Shen Nieng
indicava a planta para reumatismo, ter maior virtude e como anestésico durante cirurgias.
(Robinson, 1999; Gonti¢s & Aragjo, 2003) O canhamo se desenvolveu na Asia como a
primeira fibra vegetal sendo anterior ao algoddo e ao linho. Na china se produziam roupas,
associadas ou nao com seda, e papel por ser mais resistente, flexivel, fino, leve e a prova
d’agua que outros materiais, incorporava-se também as fibras em armaduras e armas como o
arco. Das sementes se preparava um mingau, porém elas foram sendo substituidas por outras
menos oleosas. (Robinson, 1999)

Na India primeiramente foi usada em rituais religiosos e depois como medicinal. (Gontiés &
Aratjo, 2003) Nos rituais religiosos do hinduismo o “bangue” (feito a partir da Cannabis) e
“Shiva”(um dos principais deuses do hindu) estavam relacionados, segundo a tradi¢do indiana
o canhamo e Shiva estariam presentes desde o inicio do mundo. Além do contexto religioso
ha o uso recreativo ¢ no contexto militar o bangue era usado para acalmar os guerreiros e
curar males.(Robinson, 1999)

Segundo Herddoto no quarto volume de sua obra “Histdrias” os citas e tracas na Grécia
utilizavam o canhamo para a confec¢do de roupas muito parecidas com as de linho, porém a
fibra do canhamo era mais espessa, e também era utilizada em rituais religiosos dos citas que
ao serem expostos ao vapor das sementes quentes comegavam a gritar de alegria, o vapor lhes
servia de banho e forma de se sentirem limpos e refrescados. (Rawlinson, 1942)

No Oriente o canhamo ganhou fama entre os mugulmanos nos seus contos e lendas e devido o
consumo de alcool ser proibido pela religido islamica.(Gonti¢s & Araujo, 2003) No conto
“Mil e uma noites” a rainha e contadora de historias Sherazade cita o uso de haxixe (feito a
partir da Cannabis) por seus personagens nas historias que conta ao rei. (Robinson, 1999)

Também do Oriente, ¢ lembrada uma seita arabe, da qual supostamente se sustenta teses sobre
a origem da palavra “assassino”. Hassan Ibn-Sabbah pertencente a dinastia Fatima teria criado
uma seita que sequestrava jovens belos e a esses jovens era dado haxixe e ,em seguida, eles
eram obrigados a realizarem vdrios trabalhos sujos, como roubos e assassinatos para os seus
lideres em troca de receberem mais haxixe. Desde de Marco Polo, um aventureiro que andava
pela Pérsia, a palavra teria tido origem desta seita oriunda de "haschichiyun" que significaria
“fumadores de haxixe”, porque era assim que a seita de forma pejorativa ficou sendo chamada
pelas pessoas daquela regido. Porém, alguns pesquisadores acreditam que a palavra
“assassino” viria da palavra “assassiyun” os que sdo fiéis ao “assass”, que significaria os
“fundamento” da fé. (Abel, 1980; Robinson, 1999; Gonties & Aratjo, 2003; Maalouf, 2008)



E dificil ,porém, afirmar se a seita usava ou ndo haxixe. Marco Polo teria tomado o nome
literalmente e ao retornar a Italia historias de assassinos comedores de haxixe ocorriam pela
Europa. Até mesmo esta situagdo ¢ questionada por Ernest L. Abel ao escrever que Marco
Polo nunca teria ouvido falar sobre o haxixe. Contaram-lhe a histdria dos assassinos, porém
ele ndo chegou a identificar nenhuma planta ou por¢do desta seita como sendo o haxixe. De
acordo com Abel: primeiro, a por¢do nunca ¢ identificada; segundo, qualquer que seja a droga,
ela nunca foi dada a ninguém que foi enviado a missdo, mas somente, antes de dormir e entrar
no “paraiso”, e antes de ser retirado de 1a; terceiro a misteriosa por¢ao era para dormir Marco
polo nao fala de delirio ou excitagdo relacionada a droga. A associacdo do haxixe com a seita
teria sido feita por Silvestre de Sacy estudioso do mundo érabe. (Abel, 1980; Robinson, 1999;
Gonti¢s & Araujo, 2003; Maalouf, 2008)

1.

Nos anos e decénios vindouros, inumeraveis mensageiros de Alamut conhecerdo a mesma morte, com

diferenca de que eles ja ndo procurardo fugir. <<N&o basta matar os nossos inimigos>>, ensina-lhes

Hassan, << ndo somos homicidas mas executores, devemos agir em publico, para servir de exemplo.

Matamos um homem, aterrorizamos outros cem mil. Todavia, ndo basta executar e aterrorizar, ¢

igualmente indispensavel saber morrer, pois se ao matar desencorajamos os nossos inimigos de

empreender o que quer que seja contra nos, ao morrer do modo mais corajoso ganhamos a admiragao

da turba [...] Morrer € mais importante que matar. (Maalouf, 2008 p.118)

2.

Tem-se dito amiude, em virtude destas cenas irreais, que os homens de Hassan estavam drogados.

Como explicar de outro modo que eles fossem ao encontro da morte com um sorriso nos labios?

Deu-se crédito a tese de que eles actuavam (sic) sob o efeito do haxixe ... (Maalouf, 2008 p.119)

3.

A verdade ¢ outra. De acordo com os textos que nos chegaram de Alamut, Hassan gostava de chamar

aos seus adeptos assassiyun, os que sdo fi€is ao Assass, ao fundamento da fé, e esta palavra, mal

compreendida pelos viandantes estrangeiros, é que pareceu ter um ressaibo de haxixe. [...] E verdade

que Sabbah era um apaixonado pelas plantas, que ele conhecia 4s mil maravilhas as suas propriedades

curativas, sedativas ou estimulantes [...] A despeito de uma tradicdo tenaz e sedutora, temos de nos

render a evidéncia: os Assassinos nao possuiam outra droga além de uma fé sem mescla [...] pela mais

restrita reparti¢do de tarefas" (Maalouf, 2008 p.119)

4.

Conta-se que, para executar uma das suas vitimas, dois fidai tiveram de viver dois meses num

convento cristdo fazendo-se passar por monges. Notavel capacidade de camaleonismo que ndo pode

razoavelmente conjugar-se com um qualquer uso de haxixe! (Maalouf, 2008 p.121)

O grupo de Hassan Ibn-Sabbah se tornou um grande grupo de assassinos que ndo temiam a
morte. Os fidai “os que se sacrificavam” eram aqueles que tinham muita fé, pouca aptidao
para o ensino e¢ foram ensinados que mais importante do que matar era aprender a morrer.
Devido ndo fugirem e se deixarem matar, achou-se que estavam sobre o efeito do haxixe. O
que de acordo com o texto Samarcanda do sabio oriental Omar Khayyam no romance de
Amin Maalouf isto era um equivoco; a verdade era que o termo “assassiyun,” “fiéis ao Assas”
(o fundamento) teria sido confundido com o termo “haschichiyun,” “fumadores de haxixe”.
Os fidai tinham muitas habilidades e consciéncia necessdria, que ndo seria possibilitada pelo
uso do haxixe, para irem atras de seus alvos. (Maalouf, 2008)

Nas obras de Amin Maalouf a Literatura usa a Historia para descrever vidas singulares e a
ficcdo e o ensaio se entrelacam. E através da literatura que Amin criar pontes entre culturas,
reconstréi mitos € langa novos olhares sobre o percurso da histéria afirmando para si que a
interpretacdo do passado depende do que nos interessa e se quer; o fato ¢ verdadeiro mas ¢ o
eco que se interpreta. Ele proporciona uma nova leitura da historia propondo a davida ou



consideragdes de outros fatores. O seu ato de ficcionar é como um exercicio de mediagdo a
partir de um outro olhar. (Dias, 2009)

Na Africa, o canhamo foi usado em tecidos, a constru¢ao da pirdmides ainda ¢ um mistério,
mas a fibra poderia ter sido usada para arrastar blocos e dividir pedras colocando-a nas fendas
que ao ser molhada inchava e partia a pedra; em papiros no timulo do Fara6 Ramsés III
encontrou-se uma receita oftdlmica feita com canhamo. Grupos religiosos como os Sufir
usavam o haxixe para alcangar o transcendental, pela alteragdo de consciéncia, acreditavam
que o contato com o divino era além da racionalidade e por isso eram repudiados por outros
mugulmano que valorizavam o racional. A Cannabis cresceu e se espalhou por toda a cidade
do Cairo, o cultivo foi proibido, mas passaram a cultivar fora da cidade, por isso as
autoridades criaram uma lei rigida em 1379 proibindo a plantacdo da planta e muitas pessoas
foram perseguidas, mutiladas, usuarios do haxixe tiveram seus dentes arrancados e as pessoas
ficaram horrorizadas. (Robinson, 1999; Gonti¢s & Aratjo, 2003)

O uso da Cannabis se inicia na Asia e chega na Europa. Tradicionalmente acreditou-se que a
Cannabis foi levada para a Europa pelos Citas, através da Grécia e Russia, ¢ pelos Arabes,
que a levaram para a Espanha e outros pontos do mediterraneo, além das aves como
dispersoras das sementes. (Robinson, 1999) H4 também autores que supdem a Cannabis
como nativa da Europa ou Eurdsia (McPartland & Guy, 2016; McPartland et al.,2018;
McPartland, 2018). Na Grécia ¢ Roma as fibras do canhamo obtido das cidades de Alabanda,
Coélquida, Cizico, Efeso e Milas, centros da industria do cAnhamo, foram utilizadas na
confeccdo de cordas para embarcacdes. Dioscorides considerado o fundador da farmacognosia,
em sua obra “De Materia Medica” incluiu o suco verde das sementes de Cannabis para dor
de ouvido e as raizes para inflamagdo. E possivel que os Vikings que usavam o canhamo nas
cordas de suas embarcagdes tenham introduzido a Cannabis no Novo Mundo, o continente
americano. Até mesmo a Inglaterra era dependente da Russia no fornecimento do cdnhamo
para as cordas e velas dos seus navios e por isso Napoledo enfrentou o inverno russo para
destruir as plantagdes de Cannabis, porém foi derrotado. (Crosby, 1965; Robinson, 1999;
Abel, 1980 ) Napoledo, também proibiu o consumo de bebidas feitas com haxixe no Egito,
apos os seus soldados utilizarem as bebidas arabes feitas com haxixe devido a falta do alcool
na regido, entretanto nao influenciou muito na redugdo do consumo e na Franga surge o clube
dos poetas comedores de haxixe. (Crosby, 1965; Abel, 1980; Gonties & Aratjo, 2003;
Robinson, 1999;)

1.2 A CANNABIS CHEGA NO BRASIL

Sobre a chegada da Cannabis no Brasil existem duas teses levantadas, para Monteiro ou a
planta ja existia entre os indigenas brasileiros com nomes desconhecidos em outras regides
como "maricdua" e "toé¢"; ou foi introduzida na Amazonia pelos negros ou nordestinos.
(Monteiro, 1965) Ao falar sobre o municipio de Manaquiri ,em Manaus, Monteiro o descreve
como ndo sendo mais uma "sociedade-folk", mas que preserva alguns costumes tradicionais
como a sua ceramica. E ao citar relatério do Conde Rozwadowski sobre os indios Muras que
habitavam a regido do Lago do Manaquiri diz que no relatoério ndo ¢ mencionado o uso da
maconha, Monteiro entdo, levanta criticas sobre a cultura da regido e sobre ndo se ouvir falar
sobre uma cultura da maconha ou dirijo afirmando que essa cultura existe, ainda que, de
forma marginal com efeitos limitados em sua area de influéncia.

Ele afirma que a populacdo do Manaquiri dedicou-se a agriculta como do café, milho, arroz e
que entre essas culturas sempre figurou a da maconha (ou limba ou maricaua ou dirijo ou toé),



porém jamais a Liamba ou dirijo foi cultivada com outro objetivo diferente ao de substituir o
fumo. "Nem sequer se pensou jamais nessa parenta do canhamo como ensaio de economia
capaz de substituir a fibra do caraud" (Monteiro, 1965 p.288). E o uso decresceu quando
passou a ser objeto de controle legal.

Usa-se a maconha na forma de cigarro ou cachimbos especias, apesar de que, a Gltima nao
seria mais comum na Amazonia e lembraria o narguilé asidtico ( ver Figura 1). O fumo a
moda oriental ndo parece ao autor tdo nocivo e excitante, quanto o cigarrilhos ou cigarroes.
Possivelmente porque na versdo de cachimbo (ou aparelho, ou bomba local) que lembra o
narguilé a agua presente no aparelho durante a passagem de fumaca serviria para eliminar
parte do teor embriagador perdendo nicotina. J4 no uso dos cigarros, quando a boca comega a
amargar ¢ sinal de embriaguez, de acordo com um dos entrevistados de Monteiro.

Figura 1 Garrafa ou cabaga substituindo o narguilé
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a) tubo de taquari calafetado com cerol b)fugor, onde coloca-se a maconha c) tampao d) aspirador tampado com
cera, para impedir a intromissdo do ar e) 4gua. Fonte: Monteiro, 1965

Sobre os cigarrilhos ou cigarrdes, também conhecidos por dirijo ou tauari no Amazonas.
Monteiro diz que existem muitas referéncias sobre cigarro de tauari, porém sem provar que
eles fossem feitos de liamba. Durante sua pesquisa a Unica referéncia antiga da maconha que
encontrou pertence ao frei Jodo de Sdo José de Queirods, na qual estd admirado com o efeito da
erva. Portanto, para ele ou a maconha foi introduzida na Amazonia por negros ou nordestinos;
ou existiu com nomes diferentes a exemplo de "maricaua" e "to¢" forma que os indios a
denominavam.

A segunda teoria para a chegada da cannabis no Brasil e sustentada pela maioria dos
historiadores diz que a erva cuja denominagdo era “fumo de angola” foi trazida para o Brasil
pelos escravos quando vieram da Africa apés Dom Jodo III autorizar a importagdo de
escravos para trabalhar nos engenhos de agucar em 1549. (Bucher, 1992)

Segundo Dr. Rodrigues Doria em seu trabalho "Os Fumadores de Maconha: Efeitos e Males
do Vicio" a analogia do uso das folhas da maconha com a do tabaco teria originado a
expressio "fumo de angola". Supostamente a planta veio para o Brasil da Africa quando
dominada por Portugal. (Déria, 1915)

Conseguintemente, o fato de ser o vegetal largamente usado pelos pretos africanos, nas antigas
provincias, hoje Estados, onde éles (sic) abundavam, a paridade dos nomes que aqui sofreu ligeira



modificacdo, mudanga apenas de urna letra — maconha, liamba ou riamba —, ¢ o apelido de fumo
d’Angola, indicam bem a sua importagdo africana. (Doria, 1915 p.2)

Dr. Déria também escreve que a planta era usada nas margem do Rio Sdo Francisco sendo
muito utilizada a expressdao "fumo de Angola" no Alagoas ¢ em Sergipe discordando da tese

que a maconha, "diamba" ou "Liamba" teria sua origem indigena, mas sim africana. (Ddria,
1915)

De acordo com Richard Bucher em seu livro “Drogas e Drogadi¢do No Brasil” as fontes
historicas para estes estudo sdo raros e de dificil acesso e ao retornar as primeiras cronicas
descritivas sobre a ocupagao dos portugueses no Brasil ndo encontrou-se pistas que pudessem
definir a presenca da planta ou uso dela refor¢ando a tese da origem africana. “O siléncio dos
primeiros viajantes e cronistas, inclusive botanicos ,minuciosos em tudo observar e descrever,
deixa supor que nao a encontraram”. (Bucher, 1992 p.94) Bucher ainda escreve que a despeito
do siléncio dos historiadores a planta ¢ citada nos “cancioneiros populares” gerando
hipdteses sobre o uso da maconha nas classes populares. Mas que realmente foi no nordeste

do Brasil onde mais se espalhou o uso da maconha. (Bucher, 1992)

Para alguns autores como Heitor Péres o suicidio de Carlota Joaquina esposa de Dom Jodo VI
significaria que a maconha ou diamba teria subido os “degraus da realeza”. De acordo com o
escritor Assis Cintra em seu livro a rainha Carlota Joaquina teria pedido ao seu ex-escravo
Felisbino que lhe preparasse um cha de diamba com arsénico. Felisbino preparou o veneno
para ela e para si e a rainha nao teria sofrido a dor da morte, porque a diamba anestesiava o
efeito do arsénico. (Peres, 1951; Cintra, 1934)

1.

“... Felisbino, qual foi a sua participacdo neste caso?

- Senhor, respondeu o criado da Princesa, eu fui escravo da esposa de Vossa Alteza. Ela me deu
alforria e me trata como branco, como gente de proa...Embora liberto, considero-me escravo da
Princesa. Ela me disse que preferia que eu morresse a falar sobre este caso, ¢ eu prefiro morrer...”
(Cintra, 1934 p. 70,71)

2.

“... Sentindo-se no fim, chamou o crioulo Felisbino, que lhe foi fiel até a morte.

— Felisbino, disse a Rainha, meu mal é de morte. Velha, doente ¢ pobre, eu quero sucumbir com o
orgulho da minha raga. No quero morrer deitada. Uma rainha deve apresentar-se diante da morte com
dignidade de soberana. Traga-me aquele pacotinho de fibras de diamba do Amazonas, com que
despedimos para o Inferno tantos inimigos”. (Cintra, 1934 p.200)

3.

“Carlota Joaquina olhou para aquele crioulo, filho de espanhol com preta, que fora o inico homem que
a amara com desinteresse ¢ com dedicagdo e que nunca a abandonara. Depois, baixando os olhos
cheios de lagrimas, disse ao seu ex-escravo Felisbino:

— V4, Felisbino, va fazer o meu cha.” (Cintra, 1934 p.200)

Para Peres se os trechos de Assis Cintra estiverem corretos a diamba foi usada para suicidios e
homicidios sem levantar suspeitas. E sobre as teses da origem da cannabis no Brasil indigena
ou africana, para ele ¢ dificil de afirmar ou contestar. (Peres, 1951) “Somente a paleobotancia
poderia decidir se originalmente, existiu uma ‘Cannabis Americana’ como subespécie da
‘Cannabis Sativa Indica.” > (Bucher, 1992 .p.93)

Sobre as primeiras legislagdes no Brasil sobre a maconha encontram-se: a de 04 de outubro
de 1830 na qual a Camara Municipal do Rio de Janeiro proibiu a venda e uso do "Pito de
Pango" (Déria, 1915; Cardoso, 1951). Leonardo Pereira contrario ao uso da diamba comenta



em seu trabalho sobre o "estado do diambanizado" sobre a agressividade, a loucura, a
imbecialidade, do usuario da maconha cita também, o trabalho do engenheiro agronomo
Francisco de Assis Iglésias “Sobre o vicio da diamba”, e usa comentarios sobre eugenia
destacando a raga pura branca, além da morfologia da planta e uso medicinal. Escreve que em
seus estudos ndo foram encontradas referéncias sobre a aplicagdo da lei criada pela Camara
em 1830 e seus resultados. (Pereira, 1951)

O Codigo penal da Republica de 1890 proibia coisas venenosas no artigo 159, mas nao
mencionava a maconha. Com a influéncia de campanhas contra o uso da maconha nos
Estados Unidos algumas leis foram criadas no Brasil ratificando a proibi¢do da Cannabis.
(MacRae & Simdes, 2000; Gonties & Aratjo, 2003)

Em 1930 Afranio Peixoto teria sido relator de um projeto que concedia as associagdes
cientificas e beneficentes idoneas, como a Cruz Vermelha Brasileira, 1% das taxagdes
cobradas por essa lei para serem realizadas propagandas anti-alcodlica e contra entorpecentes
e analgésicos. (Pereira, 1951) Em 1936 foi criada a Comissdao Nacional de Fiscalizacdo de
entorpecentes pelo Decreto n° 780, de 28 de abril de 1936. Depois em 1941 outro decreto
n.° 3.114, de 13 de marco de 1941 foi criado para organizar essa comissao. Em 1938 o
Governo Federal pelo Decreto-lei n° 891 de 25 de novembro de 1938 que proibia o plantio,
cultura, colheita, das variedades do canhamo e estabeleceu sua fiscalizagdo. Em dezembro de
1946 em Salvador se realizou um Convénio Interestadual de Maconha que decidiram pela
destruicdo de plantagdes de maconha, mas permitindo a producdo para uso médico ou
industrial.(Cardoso, 1951)

Em 2002 Fernando Henrique sancionou a Lei n°10.409 de 11 de janeiro de 2002 sobre
preven¢do, tratamento, controle e repressdo ao uso e trafico ilicito de produtos ou drogas
ilicitas que causam dependéncia fisicas ou psiquicas elencadas pelo Ministério da Saude. No
mesmo ano ocorreu a primeira Macha da Maconha no Brasil no Rio de Janeiro com os
participantes pedindo a descriminalizacdo e legalizagdo da maconha. (Gontiés & Araujo, 2003)
A Marcha chegou a ser proibida por ser entendida como incentivo ao crime e uso de drogas,
mas o Supremo Tribunal Federal em 2011 decidiu pela legitimacdo da macha como liberdade
de expressdo e reunido pela Arguicdo de Descumprimento Fundamental - ADPF187. (Gl1,
2008;) A Lei n°10.409 foi revogada pela Lei n°11.343, de 2006 que instituiu o Sistema
Nacional de Politicas Publicas sobre Drogas (Sisnad) que prever medidas de prevencao do
uso indevido, atencdo e reinsercdo social de usudrios de drogas, estabelece repressdo a
produgdo ndo autorizada. Atualmente estd em vigéncia para aperfeicoar a legislacdo penal a
Lei n°13.964, de 24 de dezembro de 2019.

Portanto, ao buscar conhecer o contexto histérico da Cannabis encontram-se diferentes
afirmacdes e questionamentos, falas sobre preconceito, moral, justica, descriminalizagdo e
legalizacdo, proibi¢do, preven¢do, tratamento, liberdade, fiscalizacdo, uso medicinal e varias
outras discussdes sobre a planta vem sendo levantadas. Este trabalho, no entanto, concentra-se
nos estudos ndo de toda a planta, mas de um de seus componentes o Canabidiol
(CBD) ,destaca-se entdo, o comentario do médico Dr. Rodrigues Doria:

“E ¢ assim que nada existe sObre (sic) a terra absolutamente bom ou absolutamente mau: compete ao
homem, no seu aperfeigoamento, utilizar-se da primeira face, dominando ¢ tornando ineficaz a
segunda. Os dons da natureza podem se transformar em verdadeiras calamidades quando mal
empregados.” (Doria, 1915 p.12,13)



2 ESTUDOS DE JOHN M. MCPARTLAND, GEOFFREY W. GUY E WILLIAM
HEGMAN SOBRE TAXONOMIA E ORIGEM DA CANNABIS

2.1 CENTRO DE DISPERSAO DA CANNABIS

Determinar a origem da Cannabis ¢ uma tarefa complicada e dificultada pela raridade de
fosseis impressos de Cannabis, fossil formado quando um tecido ¢ degradado e perde todo seu
carbono deixando uma marca no sedimento que o preservava. (McPartland, 2018) A
Cannabis foi classificada dentro da familia Cannabaceae dentro da ordem Rosales. (APG4,
2017) E em estudo de sistematica sobre a Cannabis John M. McPartland descreve que para
organismos como a Cannabis com pouco registro fossil um "relégio molecular", em que o
DNA ¢ usado para medir o tempo, poderia ajudar a contar suas histdrias ao analisar o acimulo
de mutagdes do DNA no tempo. Além disso, estudos com polen fossil foram realizados para
encontrar o centro de origem da Cannabis se chinesa, indiana ou europeia, de onde ela teria se
dispersado. (McPartland & Guy, 2016; McPartland ef al.,2018; McPartland, 2018)

Ibn Wahshiyan em 904 d.c. indicou a origem da Cannabis na India ou na China. Candolle em
1883 sugeriu a Asia como origem, por isso em 2016 foram analisados iniimeros estudos sobre
fossil de polen de Cannabis em toda a regido da Asia para buscar o mais antigo. Nessa analise
teria sido encontrado na China um poélen de 19,6 milhdes de anos localizado na cidade de
Guyuan na provincia da republica chinesa de Ningxia sendo o mais antigo encontrado e as
regides da bacia de Dzungaria e o planalto do Tibete seriam centros de dispersao da planta(ver
Figura 2). (McPartland & Guy, 2016; McPartland, 2018) Entretanto, em outro trabalho John
M. McPartland, Geoffrey W. Guy e William Hegman novamente agruparam, varios estudos
sobre polen fossil incluindo analises anteriores ao Holoceno na busca de um poélen de
Cannabis do tipo selvagem que pudesse indicar a probabilidade de ser encontrada Cannabis
sativa na Europa anterior ao suposto transporte humano da planta pelos Citas para esse
continente. Nesse estudo também ¢ montado um algoritmo para tentar diferenciar o poélen de
dois géneros Cannabis e Humulus, pois ambos possuem polém fossil muito semelhante e de
dificil distingdo, e para identificar se as espécies sdo cultivadas ou selvagens em determinada
regido.(McPartland ef al.,2018; McPartland, 2018)

Figura 2 Localizacdo dos estudos de Polen Fossil: A: China, B: Ningxia, C: Guyuan

[+

Yinchuan

Wuwei &IIm

oA AERTY
OWEOL g

Ritssiz

Lanzhou

=4[]
(o]

Lazgquistdo

Linxia THT

| Abegunistiy doSul 3 Bt
Irague

Daguistie

It
SRRGA
Arikic ERifRED
Saudita naia - Ehl Ilcnsinm
Tailandia Fak
el - o

Mapa ampliado para visualizar cada localidade Fonte: adaptado do Google Maps.

Gy
Loreis b SHAANXI GE Gk G Ping iang

1]

g

()



10

De acordo com essa sintese de estudos de 2018 sobre a origem e uso da Cannabis, apds ser
encontrado na bacia do alto Rio Volga na Russia um polen fossil mais antigo do que outro
encontrado na China (até entdo mais velho), e também anterior aos citas e at¢ ao Homo
sapiens, fica a complexa pergunta a ser respondida: a Cannabis evidentemente foi cultivada
na Europa ha muito tempo. (McPartland ez al.,2018; McPartland, 2018) Todavia, esse cultivo
foi feito a partir de uma Cannabis nativa da Europa ou foi levada da Asia para a Europa e
entdo cultivada?Além disso, as culturas celta, protoeslava e proto-baltica cultivaram a
Cannabis antes ou depois do contato com o povo nomade Cita?

Portanto, desejou-se saber no estudo de McPartland et al.(2018) se o cultivo da Cannabis ¢é
natural da Europa ou foi dispersa da Asia para a Europa antes do transporte humano? Para
responder esta pergunta John M. McPartland e colobaradores citam Vavilov ao considerar
provavel que o cultivo do canhamo apareceu em varios locais de forma simultinea e
independente. E os Citas parecem ser responsaveis pela propagagdo da Cannabis entre varias
culturas na Idade do Ferro. A pesquisa realizada sobre a origem europeia da Cannabis
segundo os autores reflete a distribuicdo de estudos sobre pdlen féssil existentes em mapas
criados de acordo com 6 faixas de tempo analisadas ¢ nao a distribui¢ao do préprio polen
pelo continente. Os resultados sdo tomados como probabilidade e ndo provas e permitem a
continuagdo para outros estudos (McPartland ef a/.,2018; McPartland, 2018; ) Como escreveu
Thiébaut de Berneaud A. Chanvre: “permitindo as tradigdes abertas para o estudo critico e
descoberta de novos fatos da historia”. (Berneaud, 1835 p. 87-89)
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2.2 NOMENCLATURA

McPartland (2018) também, Sugere que os botanicos do séc 18 a 20 fizeram nomenclaturas
arbitrarias gerando uma confusdo com o nome formal cientifico da planta e provocaram o
surgimento de nomes nao cientificos informais ainda mais incoerentes que hoje aparecem em
sites e blogs sobre a planta. Por exemplo, Winterschimidt teria reconhecido duas espécies
Cannabis sativa e Cannabis chinensis. Lamark além da Cannabis sativa (C. sativa) também
reconheceu e nomeou Cannabis indica (C. indica). A espécie € existente na natureza, mas o
seu nome pode ser de diferentes maneiras reconhecido, e por isso tenta-se criar uma
padronizagdo, entretanto a taxonomia nao ¢ um estudo fixo, mas grandemente variavel, o
quanto mais se estuda (ver Quadro 1).

Quadro 1 Principais nomes que surgiram para a Cannabis

Normie Autor Comentario

Cannabis sativa Lineu Planta tipo fibra cultivada na
europa nao-toxica

Cannabis indica Lamark folhas estreitas, altas,
ramificadas, e com efeito
psicoativo

C.sativa B indica Persoon usou a letra £ para indicar

wvariedade de uma espécie

C. sativa subsp. sativa Nomes adequados devido a
Small e diferen¢a meédia no codigo de
Cronquist barras de DINA ser semelhante

C. sativa subsp. indica a de subespécie

Fonte: McPartland, 2018

A Cannabis tem na publicagdo da obra Species Plantarum de Lineu um inicio da sua
nomenclatura botanica em 1753 que também foi estudada por Andason e Lamarck. Devido o
nome dado por Lineu ser o mais antigo esse possui prioriadade nomenclatural. (McPartland,
2018). Lamark descreveu caracteristica morfoldgicos e quimiotaxondmicas, ¢ a Cannabis
indica seria psicoativa. Esperava-se, entdo, uma distribui¢do diferente entre Cannabis sativa e
Cannabis indica dispostas separadamente, porém John McPartland em suas pesquisas sobre a
origem da cannabis ndo encontrou pontos endémicos para cada subespécie ao distribuir os
estudos de diferentes lugares em mapas, (McPartland & Guy, 2017) segundo ele em geral os
discipulos de Linneau vavam Cannabis sativa (C. sativa) e os de Lamark usavam Cannabis
indica (C. indica). ou criavam outros nomes como Cannabis chinensis ¢ Cannabis gigantea.
McPartland também, teria encontrado erros de identificacdo em colecdes botanicas em todo
mundo. (McPartland & Guy, 2017; McPartland, 2018)

C.sativa e C. indica possuem diferencas morfologicas, fitoquimicas e de distribuigdo
geografica. (McPartland, 2018) Questionou-se portanto, se eram subespécies diferentes, isto &,
mesma espécie com caracteristicas diferentes devido a diferenca de territorio e clima ou
espécies diferentes? Em estudo molecular usando diferentes sequéncias génicas e comparagao
com outras plantas John McPartland e seus colaboradores identificaram que a diferenca média
do codigo de barras de DNA entre C.sativa e C. indica foi semelhante a de plantas diferentes
a nivel de subespécie. Portanto elas ndo sdo espécies diferentes, mas subespécies diferentes
(ver Figura 3). (McPartland, 2018; Small & Cronquist, 1976; McPartland & Guy, 2014).
Desta forma a nomenclatura formal adequada que nao foi substituida seria Cannabis sativa
subsp. sativa ¢ Cannabis sativa subsp. Indica. (Small & Cronquist, 1976; McPartland &
Guy, 2017)
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Figura 3. Tipos de Cannabis sativa

-

-

Type specimen of C. sativa L. Type specimen of C. sativa L. Type specimen of C. indica Lam. Type specimen of C. sativa
subsp. sativa var. spontanea (C. sativa subsp. indica (Lam.) subsp. indica (Lam.) Small &
Vavilov. Small & Crong. Crongquist var. kafiristanica
Vavilov.

Fonte: Adaptado de Small e Cronquist, 1976

2.2.1 Cannabis selvagem ou domesticada?

Plantas domesticadas sdo aquelas que passaram por uma selecdao artificial, humana, para
obtencdo de propriedades desejadas. E plantas selvagens sdo aquelas que ndo passaram por
essa selecdo. Ja em 1976 Small e Cronquist discutiam sobre os tipos de Cannbis sativa. Para
eles a Cannabis estava entre as fases cultivadas e selvagens, na qual teria ocorrido
modificagdes na populagdo selvagem resultando em uma confusdo para distinguir plantas
primitivas ndo modificadas. Para eles os nomes disponiveis da Cannabis foram baseados em
material afetado pela domesticagdo. A questdo da domesticagdo ¢ complexa ndo somente para
a Cannabis sativa. (Small & Cronquist, 1976)

Small & Cronquist (1976) dividiram as variedades com base em caracteristicas selvagens e
domesticadas. Eles perceberam que as tipo selvagens possuiam fruto aquénio menor, perianto
manchado de aparéncia marmorizada e base mais prolongada, em relagdo as domesticadas,
que tinha fruto maior perianto menos manchado, base mais recolhida. Além disso, o fruto
maduro da domesticada ficava mais tempo preso a planta e precisava ser plantado, enquanto o
do tipo selvagem, logo desarticulava da planta e comegava a germinagao (Ver Figura 4).
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Figura 4. Frutos da Cannabis sativa
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5- C. sativa subsp. indica var. kafiristanica
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A- Visdo lateral B- Visdo obliqua . Fonte: Adaptado de Small e Cronquist, 1976

Entdo, eles montaram chaves de identificagdo (ver Quadro 2) da Cannabis para quatro
variedades. a) De acordo com a capacidade de intoxica¢do da planta: plantas com até 0,3% de
THC por peso seco das folhas superiores jovens seriam subspécie sativa. E plantas com mais
de 0,3% de THC subspécie indica. b) De acordo com caracteristicas do fruto maduro: fruto
grande que ndo desarticula cedo da planta seriam domesticadas e frutos pequenos que
desarticula cedo da planta seriam tipo selvagem. (Small & Cronquist, 1976)

Quadro 2. Quatro variedades de Cannabis Sativa

Small e Cronquist reconheceram 2 subespécie com diferenca baseada no contetido de THC:
C. safiva subsp. sativa (baixo THC) C. sativa subsp. indica (alfo THC)

Eles também reconheceram 2 variedade para cada subespécie, se é domesticada ou tipo selvagem:

Cannabis. sativa subsp. safiva var. sativa Cannabis. sativa subsp. indica var. indica
(caracteristica de domesticagio) (caracteristica de domesticacéo)

Cannabis. sativa subsp. sativa var. spontanea Cannabis. sativa subsp. indica var. kafiristanica
(com caracteristica tipo selvagem) (com caracteristica tipo selvagem)

C. sativa subsp. sativa var. spontanea Vavilov, 1922 tem prioridade nomenclatural sobre C. sativa var. ruderalis Janischevsky, 1924

Fonte: Small & Cronquist, 1976; McPartland, 2018
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2.2.2 Conflito entre nomenclatura formal x informal

Erros na identificagdo e nomenclatura da Cannabis sativa colaboraram para o aparecimento
de uma classificagdo popular conflituosa com a nomenclatura formal. McPartland e Guy
descrevem que Anderson teria repetido erros de Vavilov e Schultes na identificagcdo de plantas
no Afeganistdo. Schultes teria descrito Cannabis indica de folhas largas, ramificadas e curtas,
enquanto Lamark teria descrito com folhas estreitas, ramificadas e longas. Anderson montou
uma bela ilustracao que se encontra na internet (ver Figura 5) , porém os termos que aparecem
com ela “Sativa”, “Indica” e “Ruderalis” sdo contudentes e entram em conflito com a
nomenclatura oficial. (Anderson, 1980; McPartland et al.,2018)

Figura 5. Desenhos de Anderson e corregGes
o “Sativa”

“Indica™

“"Ruderalis™

|

Na verdade ¢ C. indica Geralmente ¢ C. sativa

Fonte: Adaptado de Anderson,1980 e McPartland,2018

O termo “Sativa” seria inconsistente com a nomenclatura Cannabis sativa subsp. sativa
porque esta deve ser aplicada apenas para plantas que ndo sdo toxicas, enquanto aquela ¢é
ensinado ter altos niveis de A® Tetrahydrocannabinol (THC) alucinégeno. Foi sugerido que
ndo se utilizasse os nomes informais e a classificacdo fosse metabolomica (estudo das
alteragdes dos metabdlitos), pois as terminagdes com aspas foram confundidas e latinizadas,
entretanto Cannabis sativa subsp. Sativa ndo € “Sativa” e Cannabis sativa subsp. indica ndo ¢é
“Indica”. Os nomes com “aspas” nio sdo os mesmo em itdlico (ver Quadro 3). (Small &
Cronquist, 1976; McPartland, 2018)

Quadro 3. Nome formal x Nome informal

Produz alta
concentracao de
THC

Produz mais CBD do Produz baixa
THC > CBD que a ““Sativa’ com concentragcao de
uma proporg¢ao de THC

THC/CBD — 1:1

Os terpenoides

Possui perfil
terpenoide com cheiro | conferem um aroma
de ““erva™ acre

Depressao Tnsonia

Dores de cabeca Dor

Nauseas Inflamacdo

Perda de apetite Espasmos musculares

Lfeito estimulante de Lpilepsia
psicoatividade

Glaucoma

Causa um efeito de
psicoatividade

relaxante e sedativo

Fonte: McPartland, 2018
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O nome formal é formado por: género que é Cannabis, com apenas uma espécie Cannabis
sativa (sativa ¢ o epiteto especifico), ou seja, todas sdo Cannabis sativa. A espécie pode ter
duas subespécies: sativa e indica. Cada subespécie descrita em 1976 tem 2 variedades: a)
sativa b) spontanea (spontanea de Vavilov,1922 tem prioridade sobre Ruderalis de
Janischevsky, 1924) c) indica d) kafiristanica (ver Quadro 4)(Small & Cronquist, 1976)

Quadro 4. Nomenclatura formal: Género; espécie; subespécie; variedade

Cannabis. sativa subsp. safiva var. sativa
(Baixo THC, e com caracteristica de domesticacao)

Cannabis. sativa subsp. sativa var. spornianea
(Baixo THC, e com caracteristica tipo selvagem)

Cannabis. sativa subsp. indica var. indica
(Alto THC, e com caracteristica de domesticacao)

Cannabis. sativa subsp. indica var. kafiristanica
(Alto THC, e com caracteristica tipo selvagem)

Fonte: Small & Cronquist, 1976; McPartland, 2018

Portanto, de acordo, com McPartland que tentou conciliar as nomenclaturas as plantas
“Sativa” na verdade sdo Cannabis sativa subsp. indica; “Indica” seriam as plantas do
Afeganistdo que Vavilov identificou, portanto afghanica (Vavilov descreveu C. indica var.
afghanica)e a maioria das “Ruderalis” seria Cannabis sativa subsp. Sativa, com baixa
concentragdo de THC. As trés sdo variedades de uma mesma espécie de Cannabis sativa
descrita por Lineu. ( McPartland, 2018)
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3 CANNABIS , CANABIDIOL E TETRA-HIDROCANABINOL

W. B. O'Shaughnessy médico que atuou na India ja em 1839 realizou pesquisas com
telegrafia e canhamo indiano (W.B.O’ Shaughnessy, 1839), maconha mais associada com a
resina com elevada concentra¢do de THC e canhamo mais associado com a fibra industrial da
planta e baixa concentragdo de THC. (Small, 2015; Sawler et al., 2015) W. B.
O'Shaughnessy (1839) escreveu que na Asia incluindo a india diversas formas de uso da
planta eram aplicados, entretanto na Europa de sua época pouco se conhecia sobre seu uso
como estimulante ou remédio.

Ele realizou extensa pesquisa e experimentos sobre a planta: descreveu morfologicamente a
Cannabis ; e suas propriedades quimicas; indicou usos populares e propriedades medicinais
descritos por autores persas e arabes antigos e europeus. E realizou experimento em animais e
em humanos. Estudou o uso do canhamo para reumatismo, hidrofobia, cdlera, tétano, delirios
ocasionados pelo uso continuo do canhamo, os resultados desses casos o levaram a acreditar
que o canhamo também poderia ser um valoroso anticonvulsivo. Permitindo que outros
viessem a discutir sobre o tema.

Raphael Mechoulam ¢ um dos pesquisadores que mais se destaca no estudo da Cannabis
sativa e de seus componentes. Em 1963 realizou trabalho de quimica organica no qual
descreve que a resina do haxixe - ou marijuana ou maconha ou diamba (Adams, 1940; Pereira,
1951; Mechoulam & Shvo, 1963) - feita a partir dos topos florais femininos da Cannabis
sativa L. é considerado um dos alteradores de consiéncia mais vendidos no mercado ilegal de
narcoticos. Até esta publicagdo apenas a estrutura do Canabinol tinha sido identificada como

um componente da Cannabis sativa que ¢ fisioldgicamente inativo, no entanto muito tdxico.
(Adams, 1940; Mechoulam & Shvo, 1963)

Em 1963 Mechoulam e Shvo buscaram atraves do estudo da estrutura do canabidiol esclarecer
davidas sobre a quimica dos constitintes da Cannabis, que Adams, Jacob e Todd nao teriam
respondido. Eles foram os primeiros a isolarem o canabidiol (CBD) da Cannabis sativa.
Adams fez andlises do canabidiol mostrando que a ligagcdo dupla do anel benzeno nao ¢ unida
nem ao terminal grupo metileno (-CH2-) nem ao anel aromatico sugerindo a formula
C21H3002 para o canabidiol (ver Figura 6). Mas, esses pesquisadores ndo confirmaram a
posicdo da dupla ligagdo na cadeia aliciclica (cadeia ciclica sem anel aromatico/benzeno)
presente no canabidiol. (Adams,1940; Jacob & Todd, 1940; Mechoulam & Shvo, 1963)

Figura 6. Incerteza sobre a formula do CBD

CTH; CsE11(72)
el S~ |
>< . = N Canabidiol (CyyH2005)
/ .. opcdo 1
\ (]: OH OH gz;;gigi‘a' (C31H3505)
oy

CH; CH, IT

Fonte: Adaptado de Adams, 1940

Por isso, R.Mechoulam and Y. Shvo fizeram experimentos para confirmar a posi¢do da dupla
ligagdo (=) no anél aliciclico do CBD. Propondo através de andlise espectral NMR e
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epoxidacdo a posi¢ao para essa dupla ligagdo entre os carbonos 1,2 da cadeia carbonica nao
aromatica do canabidiol (ver Figura 7) . (Mechoulam & Shvo, 1963)

Figura 7. Estruturas do THC; CBD e Canabinol

e =i
QC‘SHll ('P?) O C:5H11<i1)

O
X 1T
THC Canabinol
OH
~5
“‘@‘CSH}J (n}

= OH

IIT

CcBD

Fonte: Adaptado de Gaoni & Mechoulam, 1964

Em segundo estudo de 1964 Y. Gaoni e R. Mechoulam descreveram o isolamento do primeiro
constituinte ativo do haxixe elucidado (diferente do canabidiol que nio é psicoativo)
(A'-3,4-trans-tetrahydrocannabinol) por varios processos de cromatografias e hidrogenagao.
Em seguida, a partir de desidrogenagdo de enxofre e Espectro NMR definiu-se o esqueleto
carbonico do Tetra-hidrocanabinol (THC) e a posicao da dupla ligacdo (=) entre os carbonos
1,2 da cadeia ciclica sem anel aromatico. Na época eles econtraram apenas A!-THC, mas
atualmente a formula é representada por A°>-THC (ver figura 7) (Gaoni & Mechoulam, 1964 )

Mais tarde devido a uma distinta relacdo de estrutura-atividade para o THC e seus derivados
ter sido demosntrada em 1976 e 1980 M.R. Fennessy, S.J. Lewis e colaboradores, em 1983
identificavam essa relagdo como uma evidéncia de que o THC exerce seus efeitos
farmacologicos através de receptores especificos, que poderiam estar em neuronios do sistema
nervoso central. Varios mecanismos de neurotransmissores relacionados ao THC ja tinham
sido estudados, no entanto ainda ndo tinha sido investigada a relacdo entre o THC e
mecanismos histaminérgicos. (Fennessy et al., 1983)

M.R. Fennessy, S.J. Lewis e colaboradores descrevem que Fennenssy e Taylor em 1977
haviam reportado efeitos de dose aguda de THC que eram similares aos produzidos por
microinjecdes de histamina em cérebros de ratos reportados por Glick e Crane (como
hipotermia e irritabilidade) em 1978. Por isso, decidiram verificar os efeitos do THC em
regides do cérebro de rato que concentravam histamina. (Fennessy et al., 1983)

No estudo de 1983 a administragdo aguda de THC reduziu a concentragdo de histamina em
varias regioes do cérebro (cortex, mesencefalo e hipotdlamo ap6s 30 min da administra¢do de
THC e medula oblonga/ponte ap6s 120 min da administracad de THC, mas ndo nas outras
areas citadas.) Porém, No cerebelo nao houve alteragcao nem apoés 30 min, nem apds 120 min.

Essa diminuicdo ,segundo os autores, poderia ocorrer pelo aumento da liberagao de histamina,
e assim, diminuindo a concentragcdo de histamina nessas regides ou pela diminui¢do da sintese
de histamina (pela inibicdo da histidina descarboxilase). Neste artigo suponha-se que
acontecia a primeira explicacdo, ou seja, um aumento da libera¢do de histamina. Primeiro,
porque os efeitos de THC sdo semelhantes ao da histamina administrada no sistema nervoso
central. E segundo, porque apenas especificos tipos de compostos eram potentes inibidores da
histidina descarboxilase. (Fennessy ef al., 1983)
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Neurdnios e mastocitos seriam armazenadores de histamina, mas neste estudo supunha-se que
a liberagdo de histamina ocorreria do neuronio, pois as concentragdes de histamina ficaram
reduzidas por pouco tempo, se fossem liberadas dos mastocitos a redugdo deveria se manter
por 4-8 h, pois a recuperacao dentro desta ultima ¢ lenta. Portanto, sem ter ocorrido uma
demonstragdo de mecanismos para recaptura-la, as concentragdes de histamina reduziram.
Como o THC parece liberar histamina no sistema nervo central ela poderia mediar os efeitos

do THC, pois os dois tiverem efeitos semelhantes em estudos anterirores. (Fennessy et al.,
1983)
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4 INTRODUCAO AOS CONCEITOS DO ESTUDO DA EPILEPSIA

4.1 CRISES EPILEPTICAS: O QUE SAO? (ONDE OCORREM, CONSTITUICAO E
CONSEQUENCIA DAS CRISES?)

As crises epilépticas ocorrem no encéfalo devido atividade neuronal excessiva e anormal
nesse 0rgdo. Elas sdo alteracdes na fungdo encefalica e podem desencadear diferentes reacdes
(sinais ou sintomas) nos pacientes que as desenvolvem, como alteragdes de movimento ou
paralisia; coordenacdo; percep¢do; emog¢do; cognicdo. A esses sinais ou sintomas chama-se
crise epiléptica. (Blume et al., 2001)

Figura 8. O que sdo crises epilépticas ?

Constituicio?
Diferentes sinais ou sintomas, que
S evidenciam alterac¢des no encéfalo.

Onde ocorrem?
no encéfalo.

Em consequéncia de ?
Alteracdo anormal e excessiva da
atividade de neurénios.

Fonte: adaptado de (Blume et al., 2001; Kandel ef al., 2014)

O diagnéstico da crise dependera da semiologia (observacdo dos sinais e sintomas); narrativas
do paciente e/ou familiares; estudos eletroencefalograficos, como eletroencefalograma (EGG)
e video-eletroencefalograma (Video-EGQ); exames de neuroimagem e busca pela etilogia das
crises epilépticas. (Fisher et al., 2017a) As crises serdo classificadas pela caracteristica mais
precoce, exceto em crises focais com parada comportamental, para esta a classificagdo
deve seguir a caracteristica mais dominante que ¢ a interrup¢ao do comportamento. (Fisher et
al.,2017a)
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4.2 CLASSIFICACAO DAS CRISES EPILEPTICAS:

Classificar as crises epilépticas ainda ¢ um grande desafio devido o atual quadro de
informagdes sobre as crises e os diferentes tipos de manifestacdes em que elas podem
aparecer. (Fisher et al., 2017b; Scheffer et al., 2017) De forma geral elas podem ser divididas
em 2 grandes grupos: crises focais e crises generalizadas. Esta divisdo ¢ importante, por
exemplo, para se determinar o tipo de medicamento mais apropriado ao paciente. (Kandel et
al., 2014) A partir de uma For¢a Tarefa a Liga Internacional Contra Epilepsia em 2017
(ILAE17) formulou e disponibilizou um Manual De Instru¢des Para Classificacdo De Crises
Epilépticas, no qual elas foram divididas em crises de inicio focal, inicio generalizado, inicio

desconhecido e ndo classificadas (ver Quadro 5) (Fisher et al., 2017 b)

Quadro 5. Classificacdo operacional basica e expandida das crises epilépticas

1. Inicio Focal 2. Inicio Generalizado 3. Inicio Desconhecido

Perceptiva Disperceptiva
(Aware) (Impaired

Awareness)

1. Automatismo Ténico-Cldnicas Tonico-Clonicas

2. Atdnicas Outras Motoras: Outras Motoras:

3. Clénicas 1. Toénicas Espasmos Epilépticos

5. Hipercinéticas 3. Mioclénicas (Mioclonia) Parada Comportamental

6.Miocldnicas (Mioclonia) 4. Mioclono-aténica 4. Ndo Classificadas
Inicio N3o Motor 5. Mioclono-ténica-clénica

1. Autonfimicas 6. Atbdnica

2. Parada Comportamental 7. Espasmos Epilépticos

5. Cognitivas Ndo Motoras
{Auséncias)

. Emocionais
1. Auséncias Tipicas
5. Sensoriais/Sensitivas

2. Auséncias Atfpicas
Focal Evoluindo para
Tonico-Cldnica Bilateral 3. Mioclénicas (Mioclonia)

4. Mioclonias Palpebrais

Legenda:

Classificacdo Basica

Classificagdo Basica Expandida

Fonte: adaptada da ILAE17 (Fisher et al., 2017b)
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O manual da ILAE contém uma classificagdo basica das crises para uso clinico pratico e para
grupos de pesquisas, € uma classificacdo expandida das crises que consiste em acréscimos de
categorias na classificagdo basica. Como ainda ndo ha um conhecimento fisiopatoldgico de
cada crise a classificacdo reflete uma opinido operacional (que visa um resultado/ que esta
pronto para uma funcdo = classificar) de determinar que grupos de sintomas devem ter um
nome especifico ou ndo, se os grupos de sintomas sao semelhantes ou ndo, na pratica clinica.
(Fisher et al., 2017b)

4.2.1 Classificacao basica e expandida das crises epilépticas:

No Manual feito pela ILAE em 2017 encontra-se a seguinte divisdo: crises de inicio focal sao
originadas em apenas um dos hemisférios cerebrais; crises de inicio generalizado desde o
inicio envolvem redes neuronais nos dois hemisférios cerebrais; crises de inicio
desconhecido ¢ uma definicdo que ndo se refere a caracteristica da crise, mas a uma incerteza
sobre a natureza ou tipo de inicio destas crises em um intervalo de 80% de confianca. Portanto
¢ “desconhecido”, porque ndo tem seu inicio definido e se utiliza esta categoria se a crise nao
puder ser classificada em inicio focal ou inicio generalizado dentro de um intervalo de 80% de
confianga; as crises ndo classificadas ou possuem padrio que ndo se encaixa nas outras
categorias ou ha informagdes insuficientes para a categorizagdo destas crises. (Fisher ef al.,
2017b)

4.2.2 Crises de inicio focais de acordo com a classificacao operacional expandida:

Segundo o Manual Da ILAE17 essas crises tem inicio em um dos hemisférios cerebrais. E
podem ser dividias com relagdo a preservagdo ou nao da consciéncia do paciente durante as
crises (perceptivas ou disperceptivas), entretanto como nem sempre € possivel verificar o
comprometimento da consciéncia no individuo, também ¢ considerado de forma independente
da percepgdo, se o paciente tem alteragdes motoras ou nao (inicio motor ou inicio nao motor)
ou se a crise inicialmente em um hemisfério se expande para o outro hemisféri (focal
evoluindo para a tonico-clonica bilateral). (Fisher et al., 2017b)




Quadro 6. Crises focais
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1. Inicio Focal Originada em apenas um dos hemisférios cerebrais. [B;C]
1.1 Perceptivas (aware) Sem comprometimento da percep¢do (de si proprio e/ou do | [B]
ambiente).
1.2 Disperceptivas Com comprometimento da percepg¢do (de si proprio e/ou do | [B]
(impaired awareness) ambiente).
1.3 Inicio Motor Envolve a musculatura de alguma forma. [A;B]
1.3.1 Automatismo Imitagdo de uma atividade motora voluntiria mais ou menos | [A;B]
coordenada . E da qual, as vezes, o individuo ndo se recorda.
1.3.2 Atonicas Redugéo ou perda subita do tonus muscular sem ser precedido por | [A;B]
evento tonico ou mioclénico.
1.3.3 Clonicas Abalos (simétricos ou assimétricos) repetitivos dos mesmos | [A;B]
grupos musculares.
1.3.4 Espasmos Flexdo e/ou extensdo dos bragos; ¢ flexdo do tronco. Mais | [A;B]
epilépticos frequente na infincia. Mais sustentada que uma mioclonia, porém
ndo tdo mantida quanto na tonica.
1.3.5 Hipercinéticas Movimentos bruscos dos membros, como o de pedalar. E um | [B]
movimento menos obvio.
1.3.6 Mioclbnicas Uma ou mais contragdes subitas, breves, involuntarias de um ou | [A;B]
(Mioclonia) grupos de musculos. E menos evidente e repetitiva que o Clonus.
1.3.7 Tonicas Contragdo muscular crescente que se mantém com duracdo de | [A;B]
segundos a minutos. Observa-se um enrigecimento muscular.
1.4 Inicio Nao Motor Atividade motora (musculatura) ndo ¢ proeminente [B]
1.4.1 Autonomicas Alteragdo do sistema nervoso auténomo envolvendo diferentes | [A;B]
fungdes: cardiovasculares, vasomotoras ou termorreguladoras,
sudomotoras, pupilares, gastrointestinais
1.4.2 Parada Imobilizac¢do ou pausa das atividades [B]
Comportamental
1.4.3 Cognitivas Afeta: pensamentos, linguagem, percep¢do espacial, memoria, | [B]
movimentos intencionais (praxis)
1.4.4 Emocionais Apresenta uma emog¢do ou um componente emotivo, exemplo: | [B]
medo, alegria, choro, gargalhada.
1.4.5 Uma percepgao sensorial que ndo foi provocada por um estimulo | [A;B]
Sensoriais/Sensitivas externo. Exemplos: visual, auditivo, olfatério, gustativo,
somatosenssorial (exemplo: toque, quente, frio).
1.5 Focal Evoluindo paraa | Com inicio focal (seja motor ou ndo motor/ com ou sem | [B]

To6nico-Clonica Bilateral

comprometimento da percep¢ao) que progride para uma atividade
tonico-clonica bilateral. Reflete mais um padrao de propagagio da
crise do que um tipo de crise especifica.

Fonte: (A =Blume et al., 2001) (B=Fisher et al., 2017 b) (C=Berg & Millichap, 2013)
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Alguns termos podem ser mais dificeis de distinguir, como por exemplo o termo
hipercinético (pedalar, empurrar o assoalho pélvico) presente na tabela que substitui um
termo antigo denominado hipomotor. (Blume et al., 2001; Fisher et al., 2017a) A distin¢ao
entre a atividade clonica e mioclonica presente na tabela 4 ¢ arbitraria; a mioclonia (¢ uma
pequena contracdo) ¢ menos regular e mais breve do que a clonica. A atividade
tonico-clonica ¢ uma sequéncia constituida por fase tonica (Contragdo muscular crescente
que se mantém com duracdo de segundos a minutos.) seguida de fase clonica (Abalos
simétricos ou assimétricos repetitivos dos mesmos grupos musculares). (verl.3.7 e 1.3.3 no
Quadro 6.) O termo tonico-clonico também substitui o tipo de crise conhecida como “grande
mal”. E o termo “bilateral” refere-se a uma propagacao da crise inicialmente em apenas um
hemisfério para os dois hemisférios cerebrais, diferente do termo ‘“generalizado” que
segundo o Manual da ILAE17 desde o inicio a crise envolve os dois hemisférios. (ver Figura
9) (Fisher et al., 2017b)

Figura 9. esquema dos termos citados.

— = — = — = E— ] fo——
Hipomotor _— Hipercinético
Clénica 23 Mioclonia
Tonico-Clonica = Tonica + Clonica

Grande mal e Tonico-Clonica

Bilateral % Generalizado

Fonte: Adaptado de (Blume ef al., 2001; Fisher et al., 2017a)

Anteriormente a este manual as crises eram genericamente conhecidas como focais ou
generalizadas, sendo as focais (as crise em apenas 1 hemisfério) divididas em crise parcial
simples (quando a consciéncia do paciente era preservada), crise parcial complexa (quando a
consciéncia do paciente era prejudicada) e crise parcial com generalizagdo secundéria (quando
a crise iniciava em um hemisfério, por isso focal, mas depois se estendia para os dois
hemisférios cerebrais).(Fisher et al., 2017a; Fisher et al., 2017 b) No manual da ILAE17 elas
sdo classificadas da seguinte maneira: crise parcial simples ¢ a crise focal perceptiva (aware);
a crise parcial complexa ¢ a crisel focal disperceptiva (impaired awareness); ¢ a parcial
com gerenalizacdo secundaria passa a ser a crise focal evoluindo para tonico-clonica
bilateral. (Fisher et al., 2017b)

4.2.3 Crises de inicio generalizado de acordo com a classificacdo operacional expandida:

Segundo o Manual Da ILAE17 essas crises tem inicio nos dois hemisférios cerebrais. E
podem ser divididas com relagdo ao envolvimento ou ndo da contragdo da musculatura (crises
motoras e crises nio motoras também chamadas de auséncias) quando ndo se tem
informagdes adicionais sobre as crises. E a percepcdo do individuo ndo ¢ levada em
consideragdo para classificar as crises generalizadas. (Fisher et al., 2017b)
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Quadro 7. Crises generalizadas

2. Inicio Generalizado Envolve redes neuronais nos dois hemisférios | [B;C]
cerebrais desde o inicio.

2.1 Motoras Envolve a musculatura de alguma forma. [A;B]

2.1.1 Ténico-Clonicas Uma sequéncia constituida por fase ténica (Contragdo | [A;B]

muscular crescente que se mantém com duragdo de
segundos a minutos.) seguida de fase clonica (Abalos
(simétricos ou assimétricos repetitivos dos mesmos

grupos musculares). ver1.3.7 e 1.3.3

2.1.2 Outras Motoras: : [B]
2.1.2.1 Toénicas Contragdo muscular crescente que se mantém com | [A;B]
duragdo de segundos a minutos.
2.1.2.2 Clonicas Abalos (simétricos ou assimétricos) repetitivos dos | [A;B]
mesmos grupos musculares.
2.1.2.3 Mioclénicas | Uma ou mais contragdes subitas, breves, involuntarias | [A;B]
(Mioclonia) de um ou grupos de musculos. E menos evidente e
repetitiva que o Clonus.
2.1.2.4 Mioclono-atdnica Crise generalizada com abalo mioclonico em sequéncia | [B]
fase motora aténica que ocasiona queda para frente.
Ver. 2.1.2.3 e 2.1.2.6
2.1.2.5 Abalos inicias( miocldonia) bilaterais seguidos de crise | [B;D]
Mioclono-ténico-clonica tonico-clonica. Ver. 2.1.2.1e2.1.2.3
2.1.2.6 Atdnica Reducdo ou perda subita do tonus muscular sem ser | [A;B]

precedido por evento tdnico ou mioclénico.

2.1.2.7 Espasmos Epilépticos | Flexdo e/ou extensdo dos bragos; e flexdo do tronco. | [A;B]

ver 1.3.4
2.2 Nao Motoras (Auséncias) Atividade motora (musculatura) ndo ¢ proeminente. [B]
Mas ¢ Inicio generalizado por defini¢ao
2.2.1 Auséncias Tipicas E uma crise generalizada [A;B]

-de inicio e final subitos;

-dura poucos segundos a meio minuto e ha rapida
recuperagdo do paciente.

-interrupgdo da atividade, olhar vazio para cima ¢ o
paciente normalmente ndo responde em uma conversa;

2.2.2 Auséncias Atipicas E uma crise generalizada [A;B]
-com inicio e final da crise mais graduais em relagdo a
auséncia tipica que ¢é abrupta;

-Crise com mudanca de tonus mais evidente do que na
auséncia tipica

-Bastante associada a atividade de ponta-onda lenta,
generalizada e irregular.

2.2.3 Mioclénicas (Mioclonia) | Uma ou mais contragdes subitas, breves, involuntarias | [A;B]
de um ou grupos de musculos. E menos evidente e
repetitiva que o Clonus.

2.2.4 Mioclonias Palpebrais Frequéncia de no minimo 3 abalos das palpebras por | [B]
segundo geralmente com desvio do olhar para cima se
mantendo normalmente por 10 segundos.

Fonte: (A =Blume et al., 2001) (B=Fisher et al., 2017 b) (C=Berg & Millichap, 2013) (D=Commission ILAE,
1981)

A atividade tonico-clonica ¢ uma sequéncia constituida por fase tonica seguida de fase clonica
(ver 1.3.7 e 1.3.3 no quadro 6). Exitem duas crises na classificacdo expandida com esta
sequéncia: a crise mioclonica-tonica-clonica, com a fase de mioclonia sendo a primeira, ¢ a
crise tonica-clonica, nesta a primeira fase ¢ tonica e com percepgao alterada logo no inicio da
crise e antes dos movimentos de contragdes ¢ de abalos, (ver 2.1.2.5 e 2.1.1 no quadro 7). O
termo tonico-clonica € a crise estereotipada da epilepsia e também substitui o tipo de crise
conhecida como “grande mal” de acordo com o manual da ILAE17. (Fisher et al., 2017b)
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Na classificacdao das crises epilépticas generalizadas o termo “mioclonicas” aparece sozinho
duas vezes. No primeiro faz parte da categoria motora e no segundo faz parte da categoria nao
motora chamada de auséncia (ver 2.2.3 no quadro 7). As auséncias mioclonicas (mioclonia)
sdo crises de 3 movimento por segundo que elevam lentamente os membros superiores para
longe da linha mediana do corpo (abducdo) com duragdo de 10-60 segundos.(Fisher et al.,
2017b) Além disso, o olhar vazio ndo ¢ exclusivo das crises de auséncias, uma vez que esta
caracteristica também pode ocorrer em crises de inicio focal, por isso as crises de auséncias
sdo definidas pelo acometimento nos dois hemisférios cerebrais. (Fisher et al., 2017b)

4.2.4 Crises de inicio desconhecido de acordo com a classificacido operacional expandida:

Segundo o Manual Da ILAE17 essas crises ndo tem inicio definido.Os exames (ou a falta
deles) ndo permitem ao médico definir com 80% de confianga se a crise acomete apenas um
ou os dois hemisférios cerebrais. E dividias se o paciente tem alteracdes motoras ou nao
(inicio motor ou inicio nao motor).

Quadro 8. Crises Desconhecidas

3. Inicio Desconhecido Nao Tem seu inicio definido em focal ou | [B]
generalizada
3.1 Motoras Envolve a musculatura de alguma forma. [B]
3.1.1 Tonico Clonicas Uma sequéncia constituida por fase tonica | [A;B]

seguida de fase clonica  ver1.3.7 e 1.3.3

3.1.2 Outras Motoras: : [B]
3.1.2.1Espasmos Flexao e/ou extensdao dos bracos; e flexdo do | [A;B]
Epilépticos tronco. ver 1.3.4
3.2 Nao Motoras Atividade motora (musculatura) nao ¢ | [B]
proeminente.
3.2.1 Parada | Imobilizagdo ou pausa das atividades [B]
Comportamental

Fonte: (A =Blume et al., 2001) (B=Fisher et al., 2017 b)

Esta crises indicadas no quadro 8 ainda podem ser categorizadas, como por exemplo em
parada comportamental, diferentemente das crises nao classificadas. E também podem mudar
de classificacdo quanto ao seu inicio, se forem achados novos elementos capazes de se afirmar
um inicio ictal como focal ou generalizado. As categorias da classificacdo de 2017 ndo sdo
hierarquicas, isto ¢, uma categoria ndo ¢ maior que a outra. E a crise sera  classificada pelo
sinal mais precoce, exceto na parada comportamental em que o sintoma constante ¢ a
imobilizacdo do individuo. (Fisher et al., 2017b)

4.2.5 Crises nao classificadas de acordo com a classificacio operacional expandida:

O termo “ndo classificadas” diferentemente do termo “inicio desconhecido” ¢ utilizado
quando a crise tem caracteristicas que ndo estdo dentro da classificagdo da ILAEI7. A
classificagdo do Manula da ILAE17 ¢ operacional, portanto foi criada para auxiliar os
profissionais no diagndstico e pesquisas sobre epilepsia, mas ainda sdo necessarios estudos
fisiopatologicos para caracterizar cada crise epiléptica (e as epilepsias e as sindromes
epilépticas). (Fisher et al., 2017b)
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4.2.6 Convulsoes:

Até aqui foram descritas as diferentes terminologias das crises epiléptica, no entanto
convulsdo ¢ sinonimo de crise epiléptica ou epilepsia ? O termo “convulsdo” ¢ um termo
mais leigo (porém muito usado por profissionais) para crises epiléptica em que hé atividade
motora, isto é, envolvendo a contracdo da musculatura. Por exemplo, uma crise estercotipada
da epilepsia, em que o paciente primeiro se enrijece € depois ocorre intensos movimentos
repetitivos da musculatura (clonicos) normalmente € a crise caracteristica ao se pensar em
epilepsia, enquanto uma crise de auséncia tipica na qual o abalo motor nado ¢ tao evidente ¢ a
pessoa fica paralisada ndo seria chamado de convulsdo e até ha dificuldade para indentifica-la
como crise epiléptica por pessoas que nao sao desta area de estudo. (Blume et al., 2001;
Fisher et al., 2017b)

Convulsdo ou crise convulsiva ¢ um termo leigo antigo para as seguintes crises de acordo com
a ILAEI17: a) focal ou generalizada do tipo motora (tonica; clonica; tdnica-clonica) b) focal
evoluindo para tonico-clonica bilateral. (Fisher et al, 2017b) portanto nem toda crise
epiléptica ¢ uma convulsdo e um paciente que teve um episdodio de  convulsdo ndo
necessariamente tem epilepsia, pois na epilepsia o paciente tem crises epilépticas repetivas e
espontaneas. (Fisher et al., 2014; Fisher et al., 2017b)

4.3 STATUS EPILEPTICUS:

Ou estado epiléptico, a maioria das crises epilépticas tem curta duracdo, 10-60 segundos, 5
minutos, 30 min. Mas algumas crises podem continuar por mais de 30 minutos, nestes casos a
crise ¢ identificada como status epilepticus, quando a crise tem duragao maior que 30 minutos
ou o paciente tem varias crises seguidas sem recuperar totalmente a consciéncia. Crise com
duragdo menor que 30 minutos e maior que 5 minutos sao crises prolongadas e crises com
duracdo inferior a 5 minutos sdo crises breves. (Glauser, 2007) Como as proprias crises
podem levar a lesdes no tecido nervoso (Turski et al., 1983) a orientagdo € que se espere
passar a crise com o paciente virado de lado com a cabega protegida e seja feita uma
contagem de 5 minutos se a crise ndo passar deve-se buscar ajuda médica, entretanto até em
um hospital no caso de status epilepticus pode ser necessaria a administragdo de diferentes
drogas seguidas para encerrar as crises. (Albuquerque & Cendes, 2011)
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4.4 CLASSIFICACAO DAS EPILEPSIAS SEGUNDO A FORCA TAREFA DA ILAE17

A epilepsia ¢ uma doenga do cérebro que gera de forma persistente crises epilépticas. Ou seja,
o individuo tem crises epilépticas ndo provocadas ou reflexas e repetitivas. Para diagnosticar
a epilepsia foi criada uma definicdo pratica, em que 2 crises seguidas em um intervalo
superior a 24 horas caracterizaria epilepsia. Porém em 2014 a ILAE lanca nova recomendacao
que amplia o conceito de epilepsia para além de 2 crises separadas por 24 horas, desta forma,
considera-se que a epilepsia também pode ser presente em casos de uma unica crise e,

portanto, o tratamento para epilepsia pode ser iniciado nas seguintes situacdes (Fisher et al.,
2014):

Epilepsia ¢ uma doenga do cérebro definida por qualquer uma das seguintes condi¢des:

1. Pelo menos duas crises epilépticas ndo provocadas (ou reflexas) ocorrendo com um intervalo
superior a 24 h.

2. Uma crise epiléptica nao provocada (ou reflexa) e a probabilidade de ocorréncia de outras
crises similar ao risco geral de recorréncia (de pelo menos 60%) apos duas crises epilépticas ndo
provocadas, ocorrendo nos proximos 10 anos.

3. Diagnostico de uma sindrome epiléptica .

Epilepsia deve ser considerada resolvida para os individuos que tenham uma sindrome epiléptica
idade-dependente que ja tenham ultrapassado a idade limite para esta sindrome ou para aqueles
que tenham permanecido livres de crises nos ultimos 10 anos, sem farmacos antiepilépticos nos
ultimos 5 anos.  (Definigdo clinica operacional (pratica) de epilepsia- Fisher et al., 2014 p. 447 )

O termo “ndo provocado” € impreciso pois ndo ha a certeza da auséncia de um fator
provocativo, até mesmo a presenc¢a de um fator provocativo ndo descarta o diagndstico da
crise, no entanto o termo indica que a epilepsia ndo é causada por um fator transitorio,
temporario, reversivel em um cérebro normal (como febre, abstinéncia de alcool) e sim, que a
etiologia ou causa das crises pode ser um fator precipitante, para uma condi¢cdo duradoura de
gerar crises. A epilepsia também pode ser considerada na presenga de “crises provocadas” do
tipo reflexa (exemplo de estimulo fotico) Neste caso, apesar da crise ser provocada o
individuo tem crises repetitivas devido a este fator. Uma pessoa que tenha uma predisposi¢ao
pode ter crises por uma “provocac¢ao sutil”, desta forma, um fator provocativo ndo descarta o
diagnostico de epilepsia. (Fisher et al., 2014)

Todos concordam que a ocorréncia de duas crises nao provocadas em um intervalo superior a
24 horas ¢ epilepsia, no entanto se o0 médico suspeitar de uma lesdo, por exemplo, que tenha
desencadeado uma crise tornando-a persistente ele pode considerar o diagnostico de epilepsia
para iniciar o tratamento. Ou for diagnosticada uma sindrome com apenas uma crise
epiléptica o médico também poderd diagnosticar o paciente com epilepsia. Faz-se necessario
destacar que uma unica crise nao significa que o paciente tenha epilepsia, pois a situacao
depende de cada caso e o médico pode utilizar a classificagdo padrao na auséncia de
informagodes claras. (Fisher et al., 2014)

O diagnostico do paciente com epilepsia sugerido pela ILAE17 € sequencial o médico devera
seguir alguns passos: 1-identificar se o evento realmente ¢ uma crise epiléptica; 2- identificar
o tipo de crise; 3-identificar o tipo de epilepsia; 4- identificar se for o caso a sindrome
epiléptica. Além de tentar descobrir a etiologia da epilepsia em cada etapa, o diagnostico para
um paciente deverd conter preferencialmente todos estes passos, porém em alguns locais pode
ocorrer a identificacdo apenas de um nivel, por exemplo, a nivel de crise epiléptica, devido a



falta de acesso a estudos eletroencefalograficos, de video-EEG e imagem ou pouca
informagdo disponivel para identificar os niveis superiores, exemplo de um paciente que teve
apenas uma Unica crise. (Scheffer et al., 2017)

Figura 10. Esquema da ILAE 2017 para o diagndstico das epilepsias
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Fonte: Scheffer et al., 2017 Traduzida pela Comissdo da Liga Brasileira de Epilepsia

A figura 1 ¢ um esquema de outro manual da ILAE também de 2017, mas que engloba “as
epilepsias”. Nele se organiza os tipos de crise: crise epilépticas focais; generalizadas e as
desconhecidas. Organiza também, os tipos de epilepsias: em epilepsias focais; generalizadas;
focais e generalizadas combinadas e as epilepsias desconhecidas. A figura também destaca as
sindromes epilépticas e organiza as etiologias, possiveis causas das epilepsias divididas
em: estrutural; genética; infecciosa; metabolica; imune e desconhecida. Também se incluiu as
comorbidades, pois as epilepsias podem aparecer juntas com outras doengas ou dificuldades,
como: “dificuldades de aprendizado, deficiéncia intelectual, manifestacdes psiquidtricas como
transtornos do espectro autista, e risco de mortalidade como morte subita em epilepsia
(SUDEP)” (Scheffer et al., 2017 p.4) Desta forma as cormobidades também estao incluidas.

4.4.1 Tipos de Epilepsias segundo a ILAE

O tipo de epilepsia ¢ de acordo com o tipo de crise epiléptica e um tipos de epilepsia inclui
varios tipos de crises epilépticas. A epilepsia focal ¢ aquela que as crises epilépticas
acometem apenas em um hemisfério cerebral e pode ocorrer na forma de crises perceptivas;
crises disperceptivas; crises motoras; crises ndo motoras ¢ crises focais evoluindo para
tonico-clonico bilaterais, ver tabela 4. Este tipo de epilepsia também pode estar associada com
resultados de eletroencefalograma (EEG) interictal apresentando descargas epileptiformes
focais (entre ou fora da ocorréncia das crises o exame de EEG apresenta em um hemisfério
descargas tipicas de epilepsia). O diagnostico deve ser clinico e corroborado pelo EEG.
(Scheffer et al., 2017)

A epilepsia generalizada ¢ aquela que as crises epilépticas ocorrem nos dois hemisférios
cerebrais desde o inicio da crise e pode ocorrer na forma de crise motoras e crises nao motoras
(auséncias), ver tabela 4. Este tipo de epilepsia também pode estar associada com resultados
de EEG e apresentar mais de uma sequéncia de ondas com formas caracteristicas e diferentes
do padrao de fundo do EEG. Ha casos de pacientes com crise tonico-clonica ¢ EEG normal.,
para estes paciente o diagnodstico de epilepsia generalizada deve ser cauteloso e incluir outras
evidéncias como historico familiar relevante e abalos mioclonicos. (Scheffer et al., 2017)
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Segundo a classificacdo das epilepsia de 2017 alguns pacientes podem ter tanto crises focais
como crises generalizadas. Com regsitro de EEG semelhante ao das epilepsia focais e
generalizadas juntas: descargas epileptiformes focais e atividade de complexos de
espicula-onda generaliza. Por causa disso a ILAE em 2017 incluiu a categoria de epilepsia
focal e generalizada combinadas. (Scheffer et al., 2017)

Hé mais uma classificagdo de epilpesia: a epilepsia desconhecida, nesta o médico sabe que o
paciente tem epilepsia, mas nao tem informagdes suficiente para determinar se ¢ uma
epilepsia focal ou generalizada devido a falta de informacdes. Por exemplo a crise
tonico-clonica de EEG normais, sem demonstrar a regido que a crise inicia pode ser
configurar como epilepsia desconhecida. Entdo, epilepsia desconhecida ou tem caracteristicas
com pouca informacao e, portanto, ndo sera classificada ou s3o crises de inicio
desconhecido, ou seja, ndo se definiu se a crise tem inicio focal ou generalizada. (Scheffer et
al., 2017)

Resumindo: epilepsia ¢ quando o paciente apresenta crises epilépticas, por exemplo, ha crises
epilépticas focais e crises epilépticas generalizadas. Qual tipo de epilepsia tem um paciente
com crises epilépticas focais? O paciente tera uma epilepsia focal. Qual o tipo de epilepsia se
ele desenvolver crises generalizadas? Epilepsia generalizada. Portanto, se um mesmo paciente
tem crises focais e generalizadas ele terd uma epilepsia focal e generalizada combinadas. E
epilepsia desconhecida se a crise epiléptica for desconhecida por falta de informacdo. ha
também os registros elétricos para corroborar no diagnostico desses tipos de epilepsias.

4.5 SINDROMES EPILEPTICAS SEGUNDO A ILAE

Sdo definidas por varias caracteristicas que ocorrem juntas, como tipo de crise epiléptica,
EEG, comorbidades. (Scheffer et al., 2017). Um paciente diagnosticado com uma sindrome
epiléptica possui epilepsia (Fisher et al.,, 2014). Ha wvarias sindromes epilépticas
documentadas, porém nao ha uma classificagdo formal das sindromes epilépticas pela ILAE
(Scheffer et al., 2017). O manual da ILAE 2017 cita as seguintes sindromes: epilepsia
auséncia da infancia; epilepsia auséncia juvenil; epilepsia mioclonica juvenil; epilepsia com
crises tonico-clonicas apenas(antes conhecidas como epilepsia com crises tonico-clonicas do
despertar) ; sindromes de West e sindrome de Drave.

Figura 11. Termos importantes

Termos Importantes:
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4.6 ETIOLOGIAS DAS EPILEPSIAS SEGUNDO A ILAE

As etiologias ndo tem relagdo direta com cada sindrome epiléptica, mas funcao de orientar o
manejo do paciente. Segundo a ILAE17 para o médico definir a etiologia vai depender da
capacidade de avaliar o paciente e da instituicao de saude dos paises. A partir da primeira
crise 0 médico deve tentar identificar a causa da epilepsia. Um paciente pode ter mais de uma
categoria etiolégica ¢ a importancia do grupo etioldgico dependera das circunstancias.
(Scheftfer et al., 2017)

(A) Na_etiologia estrutural: ¢ detectada uma anormalidade visivel em exames de
neuroimagem e juntamente com outras informagdes se infere que a anormalidade na imagem
¢ a principal causa responsavel pelas crise epilépticas. A etiologia estrutural pode ser
adquirida, a exemplo: fruto de uma encefalopatia hipoxico-isquémica; um trauma; uma
infeccdo e um acidente vascular cerebral. E pode ter também base genética, mas a causa
estrutural ,apesar de genética, ¢ a considerada. Os dois termos etioldgicos, estrutural e
genético, podem ser usados. (Scheffer et al., 2017)

(B) Na_etiologia infecciosa: a epilepsia ¢ causada por uma infeccdo que ¢ a causa mais
comum de epilepsia. E importante destacar que a etiologia infeciosa se refere a epilepsia
(estado duradouro) em que as crises sdo devido a infeccdo e ndo para crises apenas durante
uma inflamag¢ao aguda de uma doenca inflamatéria, como menigente, por exemplo. De acordo
com a categorizacdo das etiologias até 2017 pela ILAE as principais causas de epilepsia
infecciosa sdo neurocisticercose, tuberculose, HIV, maléaria cerebral, panencefalite
esclerosante subaguda, toxoplasmose cerebral, e infeccdes congénitas tipo o Zika virus e
citomegalovirus.(Scheffer et al., 2017)

(C) Na_etiologia genética: a epilepsia ¢ resultado direto de uma mutacdo genética que se
conhece ou se presume. No entanto na maioria dos casos os genes responsaveis ainda nio sao
conhecidos. E importante destacar que as etiologias genéticas ndo sio sindnimo de
“hereditarias”, por exemplo, uma pessoa pode desenvolver uma mutagdo, sem que alguém da
sua familia tenha também desenvolvido antes, desta forma a mutagdo surgiu no paciente e nao
foi herdada. Todavia este paciente tem a possibilidade (ndo necessariamente ocorrera assim)
de transmitir esta mutagdo aos seus descendentes, que a herdardo. Portanto a etiologia
genética se refere a epilepsia em que as crises sdo consequéncias de uma mutagdo no genoma
do paciente. Também ¢ importante destacar que a identificacdo de uma alteracdo genética nao
necessariamente significa que o paciente desenvolverd um tipo de epilepsia, pois é importante
levar em consideracdo a expressdo fenotipica deste paciente e a avaliacdo clinica. (Scheffer et
al., 2017)

(D)Na etiologia metabélica: a epilepsia ¢ resultado direto de um disturbio metabolico que se
conhece ou se presume. As alteragcdes bioquimicas por todo corpo, como “porfiria, a uremia,
as aminoacidopatias ou as crises por dependéncia de piridoxina” (Scheffer et al., 2017 p.518)
sdo causas de disturbios metabdlicos. E possivel que a maioria dos disturbios metabélicos
tenham base genéticas, mas eles também podem ser adquiridos, exemplo da deficiéncia
cerebral de folato. Identificar esta etiologia ¢ importante para se prever a terapéutica e previnir
deficiéncias intelectuais. (Scheffer et al., 2017)
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(E) Na etiologia imune: a epilepsia surge de crises devido a um distirbio imune no sistema
nervoso. Para o diagndstico conta-se com testagem de anticorpos e imunoterapias.

(F) Na etioloia desconhecida: a causa da epilepsia ainda ndo ¢ conhecida. (Scheffer et al.,
2017)

Outros termos presentes no manual sdo: a) Epilepsias generalizadas idiopaticas x Epilepsias
Genéticas Generalizadas (EGG), b) Nova terminologia e defini¢des: Encefalopatias epiléticas
e do desenvolvimento e Autolimitada e farmacossensivel.
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4.7 MEDICAMENTOS ANTIEPILEPTICOS:

O neurdnio ¢ a principal célula do sistema nervoso responsavel pelas fungdes desse sistema, e
através da membrana do neurénio ocorre um grande fluxo de ions (moléculas com cargas)
principalmente pelos canais i0nicos presentes na membrana. O interior da célula ¢ mais
negativa do que o exterior (matriz extracelular -MEC) e por isso considera-se o interior da
célula carregado de forma negativa e o exterior de forma positiva formando, entdo, dois polos.
Entretanto ¢ possivel essas cargas serem invertidas, de forma que o interior fique mais
positivo e o exterior mais negativo, quando isso ocorre se diz que a célula estd despolarizada.
E quando o interior celular retorna a ficar negativo e até mais negativo do que o inicio se diz
que a célula esta hiperpolarizada. (Bear et al., 2008)

O neur6nio com grande fluxo de ions e em estado despolarizado ¢ uma célula excitada,
enquanto uma célula ndo despolarizada estd em repouso. Ha também fatores para que a célula
nao fique despolarizada de forma continua. No sistema nervoso existem neurdnio excitatorios
que promovem a excitacdo e neurdnios inibitdrios, que promovem a inibi¢do. Se na célula
entrar ions positivos o interior da célula fica mais positivo, entretanto se houver o bloqueio da
entrada de ions positivos a célula fica mais negativa e mais polarizada (estado
hiperpolarizada). (Bear et al., 2008)

Entre os neurdnio existe a fenda sinaptica que ¢ o local de comunicagdo entre eles (sinapse)
nela sdo lancados neurotransmissores para que ocorra a transmissdo da informagdo. O
principal neurotransmissor excitatorio ¢ o glutamato e o principal neurotransmisso inibitorio ¢
0o GABA. O glutamato ao chegar no seu receptor pds-sindptico promove a entrada de ions
positivos que favorecem a despolarizacdo da célula. J4 o GABA ao chegar em seu receptor
pos-sinaptico promovem a entrada de ions negativos favorecendo a hiperpolarizagdo da célula.
(Bear et al., 2008)

Como isso se relaciona com a epilepsia? Nas crises epilépticas existe um desequilibrio entre
excitagdo (aumentada) e inibicdo (reduzida) de forma que o neurdnio fica despolarizando
(invertendo suas cargas) gerando poténciais de acdo (descarga elétrica que percorre a
membrana da célula mudando sua voltagem: de negativa para positiva ¢ novamente negativa)
de forma excessiva causando todos os sinais e sintomas descritos pela classificacdo da ILAE
de 2017. E como foi visto a epilepsia ¢ uma doenca em que o paciente tem crises epilépticas.
(Bear et al., 2008)
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Figura 12. Medicamentos antiepilépticos

Farmacos antiepilépticos
Farmacos antiepilépticos a partir de modificacdes Farmacos antiepilépticos com Métodos alternativos de
tradicionais moleculares de compostos com novas estruturas moleculares tratamento
eficacia reconhecida

1. Fenobarbital 6.0xcarbazepina 7 Lamotrigina 14. Dieta cetogénica
2 Fenitoina 8.Vigabatrina 15. Canabidiol
3 Carbamazepina 9 Topiramato
4 Valproato 10.Gabapentina
5.Benzodiazepinicos 11 Pregabalina
12 Lacosamida

13 Levetiracetam

Fonte: (Yacubian ef al., 2014)

Tenta-se com os medicamentos antiepilépticos evitar as crises epilépticas dos pacientes, os
principais mecanismos deles sdo:

a) Bloqueio de canais de sodio(Na*) e calcio (Ca*?): quando o glutamato interage com o seu
receptor permite a entrada destes ions que favorecem a despolarizagdo da célula e surgimento
das crises.

b) Inibicdo do glutamato: como o glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio
tenta-se impedir seus efeitos com o uso de antagonistas de glutamato, os antagonistas sao
moléculas que se ligam ao receptor do neurotransmissor, mas ndo promove a atividade deles.

c) Potencializagdo do GABA: como ¢ o principal neurotransmissor inibitdrio tenta-se
aumentar seus efeitos com o uso de agonistas de GABA, os agonistas sdo moléculas que se
ligam ao receptor do neurotransmissor e promove a atividade deles. (Golan et al., 2009;
Yacubian et al., 2014)
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4.8 O QUE E EPILEPSIA REFRATARIA E QUAIS SUAS PRINCIPAIS CAUSAS?

Refratariedade sdo os casos de epilepsia resistente aos tratamentos disponiveis, porém
afirmar a refratariedade desta forma poderia demorar muito para se obter este diagnostico,
entdo foi sugerido um conceito operacional (pratico) no qual o paciente tem uma epilepsia
refrataria indicada pela falha de dois farmacos antiepilépticos (apropriados e tolerados) que
deveriam deixa-lo livre de crises, seja por monoterapia ou combinacdo desses farmacos.
(Yacubian et al., 2014)

Um farmaco apropriado é aquele que se demonstra eficaz para a epilepia; e um farmaco
adequado ¢ aquele que foi usado com dose e tempo suficiente sendo bem tolerado; diferente
de um medicamento com efeitos adversos e por isso ndo foi bem tolerado, mas nio por causa
da refratariedade da crise epiléptica. (Yacubian et al., 2014)

Outro termo importante relacionado aos anteriores ¢ a Resisténcia a Miultiplos
Medicamentos (RMM) que ¢ a resistencia simultdnea a farmacos de mecanismos diferentes
(ndo relacionados). (Yacubian et al., 2014)

Algumas hipdteses levantadas para a refratariedade sdo: 1. Alteracdo dos sitios de a¢do dos
farmacos antiepilépticos; II. Alteracdo das proteinas transportadoras de multipos farmacos

antiepilépticos; III. Hipotese da gravidade intriseca; [V. Metilacdo gendmica. (Yacubian ef al.,
2014)

I. Alteracao dos sitios de acdo dos farmacos antiepilépticos (FAEs): seriam alteragdes nos
locais onde o farmaco age. Essas alteracdes poderiam ser genéticas ou adquiridas, como
exemplo, lesdes (esclerose) no hipocampo poderiam levar a um rearranjo estrutural nas suas
células, e causar alteracdes nos receptores dessas células, gerando a resisténcia aos farmacos.
(Yacubian et al., 2014)

Essas lesdoes podem ser com relagdo a densidade, distribui¢do, estrutura molecular e funcao
dos canais i6nicos, que impediriam a modificacdo conformacional que o receptor deveria ter
com a chegada do farmaco. Entretanto, ha uma dificuldade nesta hipotese: seria dificil que
todos os receptoress tenham sofrido alteracdes para todos os farmacos antiepilépticos.
(Yacubian et al., 2014)

II. Alteracdo das proteinas transportadoras de multipos farmacos antiepilépticos: foi
percebido que mesmo com a formulagdo de diferentes mecanismos para os farmacos
antiepilépticos continua existindo pacientes com epilepsia refrataria.Talvez isto se deva a
alteragdes nas proteinas que transportam as moléculas dos farmacos. (Yacubian et al., 2014)

Entre essas proteinas estariam as da familia ABC (adenosine triphosphate (ATP)-binding
cassette): a) a glicoproteina P (P- glycoprotein, P-gp ou ABC1) decodificada pelo gene mrdl;
b) a proteina associada a resisténcia a multiplos medicamentos (multidrug
resistance-associated protein; MRP ou ABCC1); ¢) e a major vault protein (MVP) que ndo
pertence a familia ABC. (Yacubian et al., 2014)

A glicoproteina P ¢ responsdvel pelo efluxo das substincias nas células, ou seja, saida das
substancias para o meio extracelular. Esse efluxo reduziria as concentragdes desses farmacos
nas células por retonar os farmacos dos tecidos para o sangue. (Yacubian et al., 2014)
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III. Hipotese da gravidade intriseca da epilepsia: existe uma relagdo em que, maior a
gravidade da epilepsia, maior o risco de refratariedade. Essa relagdo faz pensar que deve
haver um processo no qual o aumento da gravidade da epilepsia cause a refratariedade, porém
como medir a gravidade e verificar esse processo? Uma verificagdo objetiva seria pela

frequéncia das crises, entretanto ndo ¢ a unica forma de avaliar a gravidade das crises.
(Yacubian et al., 2014)

IV. Metilacao genémica: metilacdo ¢ a adi¢do de um grupo metila em uma molécula. As
crises epilépticas sao causadas pela despolarizagao excessiva na membrana do neuronio, nesta
hipotese poderia ocorre consequéncias no nucleo do neurénio devido a essa despolarizagao e
ocasionar alteracdes nucleares, como metilacdo do genoma. (Yacubian ef al., 2014)

30% dos casos de epilepsia sdo resistentes aos fAirmacos antiepiléticos existentes e por isso
investigam-se novas formas de tratamento para a epilepsia como a dieta cetogénica, o
estimulador do nervo vago, ccomponentes da Cannabis satival, como o canabidiol e cirurgia.
(Garzon, 2020)
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5 USO DO CANABIDIOL EM MODELO ANIMAL DE INDUCAO DE EPILEPSIA

Em 2014 a ANVISA(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria) autorizou a importagdo do
canabidiol para uso medicinal devido resultados positivos da substincia em diferentes
doencas principalmente do sistema nervoso. O canabidiol (CBD) ¢ um fitocanabinoide
(extraido da Cannabis) (Khan et al., 2019) que ndo se dissolve em agua. Por isso ele precisa
passar por processos como emulsdes para ser preparado um Oleo de CBD, e assim, ser
utilizado (Patel et al., 2019) Testes com extratos de cannabis em diferentes concentragdes de
THC/CBD chamam a aten¢ao por induzirem convulsdes ou trata-las. Entretanto as variagdes
entre as espécies sdo consideragdes importantes para a inducdo de crises por Cannabis em
diferentes modelos animais. (Whalley ef al., 2018)

O CBD tem se mostrado eficaz em diferentes doencas como Alzheimer, epilepsia, acidente
vascular cerebral, crescimentos de tumores. (Rodriguez-Mufioz et al., 2018) Foi relatado
como um anticonvulsivo eficaz e bem tolerado (Whalley et al., 2018) e seu uso ja foi
verificado para doengas com epilepsia intratavel/refrataria, que sdo 30% dos casos de
epilepsia (Patel ef al., 2019) como Complexo de Esclerose Tuberosa (Ines Serra ef al., 2019),
Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut. Por isso baseado em resultados positivos do CBD em
convulsdes a USA Food and Drug aprovou a administragdo do Epidiolex® (solugdo oral de
CBD altamente purificada) para o tratamento de crises epilépticas. (Patel et al., 2019)

Entretanto varios fatores ainda precisam ser entendidos, como a Dose Eficaz Mediana
(DE-50), dose excessiva, (Patel ef al., 2019) interacdo medicamentosa do CBD com outra
drogas (Socata et al., 2019) e o mecanismo do CBD no sistema nervoso que ainda ndo foi
elucidado, pois o CBD ndo se liga diretamente aos receptores 1 e 2 do sistema
endocanabinoide, como o THC. (Rodriguez-Muifioz et al., 2018)
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5.1 INDUCAO DA EPILEPSIA EM MODELOS ANIMAIS PARA O ESTUDO DOS
EFEITOS DO CANNABIDIOL:

Inducdo de epilepsia em modelos animais foi realizada através de varias técnicas diferentes,
Dipan C. Patel e colaboradores em 2019 induziram epilepsia em camundongos machos de 5 a
6 semanas pela injecdo do virus da encefalomielite murina de Theiler (TMEYV)
intracorticalmente mais a agitagdo dos animas 4 vezes ao dia (2 vezes durante a administragao
de CBD ¢ 4 ¢ 9 horas ap6s a administracdo de CBD; e por Teste de Convulsao Psicomotora
de 6hz, que consistiu em estimular eletricamente a cornea dos animais anestesiados. (Patel et
al.,2019)

Socata et al. (2019) e Patra et al. (2018) induziram a epilepsia por Eletrochoque Maximo
Convulsivo (EMC) para testar a interagdo do CBD com outras drogas antiepilépticas
(topiramato, oxcarbazepina, lamotrigina,pregabalina) e o Teste de Convulsiao de 6 Hz , para
estudar o efeito do canabidiol relacionado com o levetiracetam, tiagabina, lacosamida,
gabapentina. Além desses Patra er al. (2018) também testaram CBD em crises induzinda por
injecdes de pentilenotetrazol (PTZ) e modelo de pilocarpina ¢ modelo de convulsées por
inflamacao da cornea.

Rodriguez-Muiioz et al. (2018) induziu crise por injecdes de NMDA. E Khan et al.(2019)
induziu epilepsia do lobo temporal aguda em modelo in vivo por 4cido cainico (KA) em ratos
e modelo in vitro por solugdo isenta de Mg?" - E Whalley ef al.(2018) induziu convulsdes a
partir do  proprio extrato de maconha em diferentes concentragdes de THC/CBD, para
estudar a exposicdo prolongada a diferentes extratos de maconha em diferentes espécies.

A epilepsia foi analisada comportalmente, por escala de Racine (Racine, 1972) e escala de
Racine modificada (Patel er al, 2019); analisada por Registro -elétrofisioldgico e
imuno-histoquimica - (Khan et al., 2019)
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5.2 RESULTADOS DOS EXPERIMENTOS COM ANIMAIS:

Patel et al. (2019) em seu estudo sobre CBD em modelo animal encontrou apenas abordagens
de epilepsias agudas e a DE-50 para o Cannabidiol. Nesses trabalhos a DE-50 variou bastante
(83-164 mg/kg), logo o seu efeito também. (Patel ef al., 2019; Patra et al., 2018; Khan et al.,
2019) . Ele também testou duas doses de CBD (180 mg/kg dose alta) e (150 mg/kg dose
baixa). A dose alta foi eficaz para reduzir a frequéncia e gravidade de crises em modelo
animal, entretanto os animais apresentaram perda de peso e postura curvada, hipolocomogao,
piloerecdo que foi indicativo de leve hipotermia. Ja a dose de 150 mg/kg ndo desenvolveu
esses efeitos nos animais, entretanto a frequéncia e gravidade das crises foi reduzida por até
4h apos o tratamento com CBD, ap6s isso para a dose de 150 mg/kg ndo houve diferenca
significativa entre o grupo controle e grupo CBD. A dose alta atrasou a primeira crise
epiléptica no grupo CBD, mas pode ter sido excessiva para o modelo de epilepsia induzida
por infeccdo do Virus da Encefalomielite Murina de Theiler (TMEV) pois apresentou efeitos
além da reducao das crises. Patel ef al. (2019) também determinaram o tempo para o efeito
maximo do CBD de 2h apds a sua aplicacao.

Foi estudada a interagdo do CBD com outros medicamentos antiepilépticos e verificaram que
o CBD aumentou atividadede do topiramato, da oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina, e
gabapentina, além disso o CBD n3o aumentou o efeito de lamotrigina e lacosamida e
diminuiu atividade anticonvulsivante do levetiracetam. (Socata ef al., 2019)

Em 2018 o efeito do CBD em convulsdes induzidas por varios modelos animais foi estudado.
Nesses experimentos os autores verificaram que ele foi eficaz em varios modelos de epilepsia
apds a administragdo intraperitoneal de CBD, reduziu a gravidade maxima das crises apos
administracdo intravenosa de CBD e a administragdo oral também melhorarou a carga
convulsiva associadas a Epilepsia do Lobo Temporal (ELT) no modelo RISE-SRS em ratos.
(Patra et al., 2018)

Sabe-se que o CBD ndo se liga diretamente aos receptores 1 e 2 do sistema endocanabinoide,
por isso tem-se investigado a agdo do CBD no sistema nervoso em modelos animais. Em 2018
foram analisados os efeitos do CBD em 3 modelos animais nos quais a atividade do receptor
NMDA (NMDAR) desempenha papel critico. O CBD teve efeito semelhante aos antagonistas
do receptor sigma 1 (c1R), interrompendo a associagdo do 1R com a subunidade NR1 de
NMDAR, e também, aliviou convulsdes induzida por NMDA. (Rodriguez-Muiioz et al.,
2018)

O CBD também fora estudado em modelo animal (in vivo) e in vitro Para entender os
mecanismos pelos quais o CBD exerce seus efeitos anticonvulsivos. Foi observado que o
CBD (10 uM) em banho maria reduziu a excitabilidade nas sinapses entre as células
pos-sindpticas e restaurou a excitabilidade da membrana prejudicada nas células PV e CCK
(expressam parvalbumina e colecistoquinina respectativamente e sdo inibitorias) apds o
tratamento com CBD. Sugerindo que o CBD restaura a excitabilidade e os
comprometimentos morfolégicos nos modelos epilépticos. (Khan et al.,2019)
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6. CONCLUSAO:

- A Cannabis ¢ uma planta de tradi¢ao milenar envolvida em discussdes de diferentes areas.
Com duas subespécies dentro da espécie Cannabis sativa L.

- Foi levantado a Eurdsia como centro de dispersdo da planta. E o povo cita como o
responsavel pela adocdo da Cannabis por diferentes culturas da Europa.

- Combinagdes de diferentes extratos de maconha podem desencadear convulsdes dependendo
da espécie estudada;

- O CBD foi eficaz na reducdo da frequéncia e gravidade de crises epilépticas em diferentes
modelos animais.

-Estudos futuros de farmacocinética, uso prolongado, interacio do CBD com outras drogas e
estudos do CBD em modelo de epilepsia cronica ainda sdo necessarios e futuramente
deseja-se analisar as diferentes metodologias do CBD em seres humanos.
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