Isabella D’Andrea Meira | Daniela Fontes Bezerra

doUsode

Canabinoides
em Epilepsic

Di@/;os




Canabinoides
em EPIlEpsIa






SUMARIO

CAPITULO 1

0 Sistema Endocanabinoide .........ccocecreivrsercecennnnnne 1

= Flavio Henrique de Rezende Costa
= (abriel de Castro Micheli

CAPITULO2

Canabidiol como Alternativa Terapéutica
nas Epilepsias ..., 13
= Rubens Wajnsztejn

CAPITULO 3

Farmacologia dos Principais Canabinoides:
CBD, THC € CBG ......cceoererererrcsnsesssssessssesesssssesssssneans 19

= Aline Chacon Pereira
= Marilia Bezerra Magalhaes Martins
®= Flavio Henrique de Rezende Costa

CAPITULO 4

Canabinoides e Epilepsia — Uso Atual ...................... 35

= Marilia Bezerra Magalhdes Martins
= |sabella D'Andrea Meira

xvii [N



Sumario

CAPITULO 5

Mecanismos de Acao
— 0 que Sabemos até Agora ..........cccoveeeeererescssesessanens 49

= Marilia Bezerra Magalhaes Martins
= | ecio Figueira Pinto

CAPITULO 6

Efeitos Adversos e Interacdao Medicamentosa ....... 65

= | eonardo Ara(jo
= Priscila Martins

CAPITULO 7

Efeitos Cognitivos a Longo Prazo do Uso de
Canabinoides ... sesesesaseses 81

= Monique Castro Pontes
= Daniela Fontes Bezerra

CAPITULO 8

Como Prescrever Canabidiol

para o Tratamento para Epilepsia .......coevrrvcennes 91

= |sabella D'Andrea Meira
= Daniela Fontes Bezerra

INAICE REMISSIVO veovveeeeeeeesseesseesssessseessesesssesssessesessseess 105

v



caputo 1

0 Sistema
Endocanabinoide

FLAVIO HENRIQUE DE REZENDE COSTA
GABRIEL DE CASTRO MICHELI

B Introducéo

Os dois principais endocanabinoides sao a anandamida e 2-araqui-
donoilglicerol (2-AG). Essas moléculas interagem ativamente com os re-
ceptores canabinoides. Existe um aparato enzimatico responsavel pela
sintese e pela degradacao dos endocanabinoides. A sinalizacdo endo-
canabinoide estd envolvida na regulacao celular, de tecidos, dos érgéos,
na homeostase do organismo, no desenvolvimento cerebral, na libera-
cao de neurotransmissores, na plasticidade sindptica e na liberacdo de
citocinas da microglia. O sistema endocanabinoide esta disfuncional na
maioria dos distdrbios neurolédgicos, psiquiatricos, na dor cronica e nas
doencas inflamatdrias.

Os endocanabinoides modulam diferentes receptores e sua biossin-
tese e vias catabdlicas sao frequentemente compartilhadas com outros
mediadores enddégenos. Esse complexo de interacdes é considerado
parte de um sistema de sinalizacéo expandido, modernamente deno-
minado endocanabinoidoma.

Nas ultimas trés décadas, os receptores de canabinoides e 0s
endocanabinoides — moléculas enddgenas capazes de ativar os
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receptores canabinoides — foram descobertos em diferentes tecidos,
incluindo os nervos periféricos, o sistema nervoso central (SNC) e
o sistema imunolégico. Os endocanabinoides estao implicados em
diversas funcoes fisioldgicas, incluindo a cognicdo, o humor, o con-
trole motor, o comportamento alimentar e a dor (Cristino etal, 2020;
Mammana et al, 2019).

Existem dois tipos de receptores canabinoides: o receptor CB1 que
é acoplado a proteina G. Ele é expresso abundantemente no cérebro
e tem alta afinidade pelo THC (A9-tetra-hidrocanabinol); e o receptor
CB2 que também ¢é acoplado a proteina G; porém, estd expresso de
forma mais abundante no sistema imunolégico e no sistema nervo-
so periférico. Os lipidios anandamida (etanolamida do &cido araqui-
doénico) e o 2-AG demonstraram alta afinidade pelos receptores CB1
e CB2 no cérebro e no intestino, sendo considerados os principais
endocanabinoides.

O receptor transiente de potencial vaniloide do tipo 1 (TRPV1) estd
abundantemente localizado nas fibras sensitivas dos nervos periféricos
e apresenta forte interacdo com os endocanabinoides. Esses receptores
estdo implicados na sinalizacao sensitiva e na modulacao da dor.

O receptor GPR55 é acoplado a proteina G. Em humanos, é codifi-
cado pelo gene GPR55. Os receptores GPR55, junto com os GPR119 e
GPR18, sdo considerados novos receptores canabinoides. Em virtude do
intenso antagonismo do CBD ao GPR55, alguns grupos de pesquisado-
res o denominaram receptor CB3.

Existe todo um aparato enzimatico envolvido na biossintese e na
inativacdo dos endocanabinoides. A ativacdo e a inativacao dessas
enzimas vém sendo estudadas como potencial terapéutico, mas tra-
ta-se de um processo extremamente complexo, por causa das multi-
plas vias de sinalizacdo do sistema endocanabinoide (Costa e Rosso,
2021) (Tabela 1.1).
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A fatty acid amine hydrolase (FAAH) é a enzima responsavel pela hi-
drélise da anandamida; portanto, responsavel pela sua degradacao. A
enzima N-acylphosphatidylethanolamine-specific phospholipase d-like
hydrolase (NAPE-PLD), por outro lado, é a responsavel pela biossintese
da anandamida. Diversos estudos pré-clinicos acessaram os potenciais
terapéuticos de moléculas que poderiam bloquear ou estimular a ati-
vidade molecular dessas enzimas. Sabe-se, por exemplo, que o CBD
apresenta — dentre os diversos mecanismos de acdo — a capacidade de
bloquear a atividade da FAAH, aumentando indiretamente os niveis de

anandamida.

Tabela 1.1. Principais enzimas e receptores envolvidos no sistema endocanabinoide

Sistems Componente Papel
endocanabinoide P i

Receptores

Enzimas

CB1 (tipo: metabotropico
acoplado a proteina G)

CB2 (tipo: metabotropico
acoplado a proteina G)

TRVP-1
(Tipo: canal catidnico)

GPR55/GPR18/GPR119
(Tipo: acoplado a proteina
G)

FAAH

NAPE-PLD
MAGL

DAGLa e DAGLB

Receptor do THC e endocanabinoide

Receptor do THC e endocanabinoide

Interagdo com endocanabinoides,
com THC e com diversos
fitocanabinoides

Também conhecidos com receptores
orfdos. Implicados como novos
receptores canabinoides. O

receptor GPR55 (também imputado
como receptor CB3) é fortemente
antagonizado pelo CBD

Hidrdlise da anandamida

Biossintese da anandamida

Hidrdlise da 2-AG

Biossintese da 2-AG

TRVP-1: transiente de potencial vaniloide do tipo 1; FAAH: fatty acid amine hydrolase;
NAPE-PLD: N-acylphosphatidylethanolamine-specific phospholipase d-like hydrolase;
MAGL: monoacylglycerol lipase; DAGLa e (: diacylglycerol lipase a e B.

Adaptada de: Costa e Rosso, 2021.
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A enzima monoacylglycerol lipase (MAGL) é a responsavel pela hidré-
lise do 2-AG e as enzimas diacylglycerol lipase a.e B (DAGLa e DAGL),
s&0 as responsaveis pela sintese do 2-AG — sendo a subtipo o mais ex-
pressa no SNC e a tipo [ expressa no figado.

O conceito expandido atual é o de endocanabinoidoma, ou seja, de
uma vasta rede de mediadores, vias e de processos metabolicos que se
sobrepdem. Esse sistema complexo apresenta desafios para o desen-
volvimento de medicamentos seletivos com base nos endocanabinoi-
des, mas também oferece novas oportunidades para a exploracao de
fitocanabinoides, como o canabidiol (CBD), o A9-tetra-hidrocanabinol
(A9-THC), o canabigerol (CBG), o canabinol (CBN) e o canabicromeno
(CBC) - moléculas que interagem com esse sistema (Cristino et al., 2020;
Lim et al, 2017).

Diversos estudos apontam os endocanabinoides como moléculas
pleiotropicas envolvidas na sinalizacdo e no restabelecimento da ho-
meostase apods insultos patoldgicos. Tais descobertas abriram as portas
para o desenvolvimento cientifico de diversas terapias, especialmente
na oncologia e na neurologia (Peres et al, 2018; Kluger et al.,, 2015).

Nos EUA, os canabinoides sintéticos nabilone e dronabinol foram
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento
da anorexia e da nausea relacionadas com a quimioterapia. O Sativex®
(spray com THC 2,7 mg + canabidiol 2,5 mg/dose) foi aprovado na
Europa pela European Medical Agency (EMA) e no Brasil pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento da dor e da
espasticidade associadas a esclerose multipla (Costa et al., 2023; Novotna
etal,2011; Russo, 2018).

O medicamento Epidiolex® (extrato natural de CBD isolado) recebeu
aprovacao regulatéria pela FDA para o tratamento das sindromes de
Dravet e de Lenox-Gastaut e, mais recentemente, para a epilepsia asso-
ciada ao complexo da esclerose tuberosa (Devinsky et al, 2017; Thiele et
al, 2021).
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0 Sistema Endocanabinoide

0 papel neurofisiologico do sistema
endocanabinoide expandido (endocanabinoidoma)

Os endocanabinoides sdo sinalizadores sinapticos retrégrados, res-
ponsdveis pela manutencdo dos mecanismos de plasticidade, de ho-
meostase e de modulacdo neuronal.

Os fendmenos fisioldgicos da sinalizacdo retrégrada endocanabi-
noide sdo conhecidos como supressao da despolarizacdo excitatéria
(SDE) e supressao da despolarizacao inibitéria (SDI). Ambos os eventos
ocorrem a partir da producdo do 2-AG no neurdnio pds-sindptico e sua
liberacao, para acao retrograda, nos receptores canabinoides que se en-
contram no neurdnio pré-sindptico (Figura 1.1).

Esses eventos fisioldgicos se ddo em duas etapas: (1) a estimula-
cao tetanica de aferentes excitatérios leva a liberacao de glutamato,
que estimula o receptor metabotrépico do glutamato (mGIuR5), ini-
ciando assim a biossintese do 2-AG. A ativacdo do receptor AMPA
também participa desse processo. Outros receptores também po-
dem ativar a fosfolipase C (PLC) e o diacilglicerol lipase (DAGL), que
sd0 necessarios para a sintese de 2-AG, e induzem inositol trifosfato
(IP3), o que causa a mobilizacdo intracelular de cdlcio; (2) 0 2-AG atua
retrogradamente, ativando o receptor canabinoide pré-sindptico 1
(CB1), levando a depressao da liberacdo dos neurotransmissores.
Esse processo se da a partir de um potencial de acdo associado ao
influxo de Ca?* via canais de Ca?* voltagem dependentes — que é
amplificado pela liberacdo intracelular de Ca? induzida pelos recep-
tores canabinoides metabotrépicos.

Os principais neurotransmissores envolvidos nesse processo de mo-
dulacado sindptica sao o glutamato (neurotransmissor excitatério) e o
GABA (neurotransmissor inibitorio).

o
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Figura 1.1. Os endocanabinoides sdo moduladores sinapticos retrogrados. Na figura
observa-se exemplos de sinapse excitatoria via receptores AMPA e mGIuR5 (glutama-
térgica) e inibitdria (GABAérgica). A partir do excesso de excitagdo ou de inibi¢do, o
2-AG é secretado no neurdnio pds-sinaptico e se liga retrogradamente ao receptor
metabotropico CB1 pré-sindptico. A ativagdo dos canais de célcio suprime a atividade
sinaptica, em um processo que ocorre sob demanda. 2-AG: 2-araquidonoilglicerol; SDE:
supressao induzida pela excitagdo; SDI: supressdo induzida pela inibigdo; GABA: 4cido
gama-aminobutirico; DAG: diacilglicerol; DAGL: diacilglicerol lipase; Receptor AMPA:
receptor do acido a.-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol propionico; PLC: fosfolipase C.

Adaptada de: Cristino (2020).
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distarbios neuroldgicos agudos ou degenerativos

Evidéncias pré-clinicas indicam que a ativacao terapéutica do recep-
tor pré-sindptico canabinoide 1 (CB1) nos neurdnios glutamatérgicos

' Os receptores do endocanabinoidoma nos

pode ter papel neuroprotetor de doencas neurolégicas agudas (hipdxia
ou traumatismo) e nos disturbios neurodegenerativos ou inflamatorios.

Alguns estudos apontam que, nas doencas neurodegenerativas,
a sinalizacdo CB1 pode perder a seletividade espacial, espalhando-
-se por outras populacées de receptores CB1, como as terminagdes
GABAérgicas ou nos astrocitos. Nos ultimos dois casos, a sinalizacao dis-
funcional CB1 poderia contribuir para a excitotoxicidade.

Outros receptores, como canais de Ca*" tipo T (Cav3.2) e receptor
orfao 55 acoplado a proteina G (GPR55), o receptor TRPV1 e o receptor
CB2 - expressos nos neurdnios e na microglia — poderiam neutralizar ou
contribuir para modulacao da excitabilidade neuronal e da excitotoxi-
cidade do glutamato. O receptor TRPV1 pds-sinaptico reduziria a exci-
totoxicidade do glutamato, promovendo a inibicdo da sinalizacdo do
receptor AMPA.

As lesdes hipodxicas (agudas) e neurodegenerativas (cronicas) esta-
riam associadas a ativacdo microglial, o que poderia produzir efeitos
fisiolégicos pro-inflamatoérios ou neuroprotetores. A ativacdo dos re-
ceptores CB2 e do receptor ativado por proliferacdo de peroxissoma-y
(PPAR-y) e PPAR-a promoveriam os efeitos do tipo neuroprotetores. Os
receptores GPR18 e GPR55 regulariam a migracdo microglial e estariam
implicados nos mecanismos de estabilizacdo da atividade neuronal cor-
tical. O forte antagonismo do CBD aos receptores GPR55 explicaria, por
exemplo, seu potente efeito anticonvulsivante. Por outro lado, o papel
dos receptores TRPV1 na regulacdo do equilibrio entre inflamacao e
neuroprotecao ainda esta sob elucidacao.

A micréglia reativa produziria citocinas que estimulariam a formacao
de astrocitos, que, por sua vez, modulariam a migracao e a diferenciacao

7
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de células-tronco neurais liberando fatores tréficos que participariam
do processo de gliose. A ativacdo dos receptores CB1 e CB2 estimularia
a migracao e a proliferacao de células-tronco neurais e, juntamente com

0 PPAR-y, induziriam a neurogénese na fase adulta (Figura 1.2).

P Perspectivas

O papel homeostatico do sistema endocanabinoide talvez seja o
maior atrativo para o desenvolvimento de novas terapias médicas.
Como moléculas pleiotropicas, as substancias “endocanabinoide-like’,
como os fitocanabinoides, ja possuem papel terapéutico estabelecido
em formas graves de epilepsias e na dor crénica, por exemplo.

Outros potenciais a serem explorados sao as acdes anti-inflamatoé-
rias e antitumorais dos canabinoides. Sabe-se que a inflamacdo é via
comum em diferentes processos patolégicos — inclusive no processo
fisiolégico do envelhecimento. A modulacdo de vias sinalizadoras de
inflamacdo e tumorais pelos canabinoides ¢ um caminho que deve ser
seguido no desenvolvimento de novas pesquisas clinicas.

Finalmente, mais pesquisas sdo necessarias sobre o papel da mi-
crobiota intestinal na neuroinflamacédo e do endocanabinoidoma no
eixo intestino-cérebro. Evidéncias sugerem que os endocanabinoides
e substancias endocanabinoide-like — como o PEA (palmitoiletanola-
mida) — participariam ativamente na reducao da inflamacao associada
ao “intestino permedvel’ além de modular a expressao da microbiota
intestinal.

Uma das teorias, ainda sob elucidacao, seria a acdo de mediadores
canabinoides na reducéo da liberacdo de substancias neurotéxicas pelo
intestino permeavel (cronicamente inflamado). Mediadores tdxicos po-
deriam afetar o cérebro diretamente — por difusdo através da barreira
hematoencefélica — ou indiretamente, via fibras mioentéricas e vagais.
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Figura 1.2. O papel do endocanabinoidoma nas injurias do SNC. A ativagdo dos recep-
tores marcados em vermelho seria deletéria e a dos receptores em azul seria protetora.
A ativagdo dos receptores sem coloragdo poderia ser deletéria ou protetora, dependen-
do do contexto. A ativagdo retrégrada dos receptores CB1 pelos endocanabinoides nos
neurdnios glutamatérgicos é considerada protetora em modelos de doengas neurolégi-
cas agudas e neurodegenerativas. O papel dos receptores CB1, CB2, TRVP1 e dos PPAR-y
nos mecanismos de neurogénese ou de gliose parece ocorrer a partir de processos
da ativagdo e da migragdo da microglia reativa. As células-tronco neuronais teriam um
papel central no processo de gliose. A ativacdo CB1/CB2 teria um papel fundamental
nos mecanismos de neurogénese. Os receptores CB1 perderiam a seletividade espacial
— espraiando-se para terminais GABAérgicos e dos astrécitos — o que contribuiria para
excitotoxicidade. TRPV1: receptor transiente de potencial vaniloide do tipo 1; PPAR-y:
receptor ativado por proliferacdo de peroxissoma-y; SNC: sistema nervoso central.

Adaptada de: Cristino (2020).
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Os receptores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2) sdo receptores me-
tabotrépicos acoplados a proteina G.

Os receptores CB1 estao expressos no SNC, em especial no cortex
pré-frontal, entorrinal e nos nucleos da base. Os receptores CB2
estao expressos nas terminagdes nervosas do sistema nervoso pe-
riférico, no corpo dos neurdnios sensitivos, No sistema imunolégi-
Co e na micréglia.
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O livro Guia Prético do Uso de Canabinoides em Epilepsia é
uma obra que tem como objetivo fornecer informagdes com
embasamento cientifico sério e orientagdes para profissionais
de salde que desejam entender melhor o uso de canabindides
no tratamento da epilepsia.

Escrito por especialistas no assunto, o livro comecga explicando
o que s@o canabinoides e como eles afetam o sistema nervoso
central. Em seguida, as autoras apresentam uma revisdo
detalhada das evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso
de canabinoides no tratamento da epilepsia.

Além disso, o livro aborda questdes préticas relacionadas com
o0 uso de canabinoides em pacientes com epilepsia, como
a dosagem adequada, os possiveis efeitos colaterais e as
interagcdes com outros medicamentos. As autoras também
fornecem orientagdes sobre como escolher um produto de
qualidade e como garantir a seguranga do paciente durante
o tratamento.

No geral, o Guia Pratico do Uso de Canabinoides em Epilepsia é
uma obra essencial para todos aqueles que desejam entender
melhor como os canabinoides podem ser usados como uma
opgdo de tratamento complementar ou alternativa para a
epilepsia, fornecendo informagdes claras e precisas para
auxiliar na tomada de decisdes informadas sobre o tratamento.
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