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INTRODUÇÃO
A crise ou ataque epiléptico é definido como a manifestação clínica de
um excesso de atividade elétrica hipersincrônica nos neurônios do córtex
cerebral produzindo uma alteração no estado da consciência, na atividade
motora e na atividade autônoma. Representa uma alteração da função
cerebral temporária que produzirá alguns sintomas ou outros, dependendo
da localização do ataque (foco epileptogênico) 1. Na atualidade, uma das
alternativas terapêuticas para a epilepsia canina é a Cannabis Nativa que
vem demonstrando resultados satisfatórios através de diversos estudos
realizados 2, 3.

METODOLOGIA
O presente estudo se trata de uma revisão bibliográfica sobre o uso
terapêutico do Canabidiol para a epilepsia canina. Foi realizada pesquisas
por meio artigos e revistas científicas, através das plataformas como
Scientific Eletrônic Library Online (SCIELO), National Library of
Medicine (PUBMED), The Veterinary Journal. Entre o período de 2017 a
2022. Utilizando-se os seguintes descritores: ‘’Cannabis’’, ‘’Canabidiol’’,
‘’Epilepsia’’, ‘’cães’’, ‘’tratamento’’.

RESUMO DE TEMA
A epilepsia é a desordem neurológica mais comum nos cães, e
atinge entre 0,5% e 5,7% da população nessa espécie, e ainda que
existam variados medicamentos para limitar as crises, uma parcela
dos cães é fármaco-resistente ou então sofre demasiadamente com os
seus efeitos colaterais 2. Os tratamentos devem ser iniciados com o uso
de fenobarbital ou brometo de potássio, no entanto, essas medicações não
propiciam a resposta desejada em 20% a 30% dos animais 2.
Apesar de no mercado existirem diversos medicamentos alopáticos
indicados para o controle da epilepsia, há dois grupos de pacientes que
carecem de um tratamento diferente: os que não apresentam o resultado
desejado no controle das crises e os que sofrem significativamente com
os seus efeitos tóxicos. Assim, os compostos da Cannabis sativa ganham
bastante importância, pois possuem um mecanismo de ação diferenciado
e relativa ausência de toxicidade. 4

A cannabis, popularmente conhecida como maconha, pertence à família
Cannabaceaea (família do cânhamo) e é uma erva de origem asiática de
crescimento baixo e ramificada densa 5. A planta contém numerosos (>
100) fitocanabinóides 6. Entre estes, o canabidiol (CBD) e o
tetrahidrocanabinol Δ9 (Δ9-THC) são os mais bem caracterizados. Em
relação ao uso médico de produtos à base de cannabis, é importante
considerar que os fitocanabinóides, incluindo CBD e Δ9-THC, diferem
em grande parte em relação à sua farmacodinâmica e cinética 7,8. Até
agora, os mecanismos exatos de controle de crises epilépticas por CBD
não foram elucidados em pacientes veterinários ou humanos. No entanto,
algumas pesquisas apontam três alvos possíveis, o que pode ser relevante
para os efeitos do CBD (Fig. 1) 9 .
Existem dados emergentes relativos à farmacocinética, segurança e
eficácia da CDB em animais de estimação, particularmente para epilepsia
e osteoartrose (OA) ¹⁰. Sua utilização é milenar e atualmente a planta vem
sendo estudada para o tratamento de doenças como o glaucoma,
convulsões epilépticas e no alívio de dores e espasmos musculares. O
principal composto químico estudado da planta é o canabidiol,por não ser
psicoativo, o qual atua em diversos sistemas de receptores sem apresentar
efeitos adversos tóxicos. ¹¹

Figura 1: Mecanismos propostos dos efeitos anticonvulsivantes do
canabidiol (CBD). (Fonte: The Veterinary Journals, 2022).

Tem sido sugerido que o CBD pode limitar a excitabilidade neuronal com
base em redução das concentrações de cálcio intracelular pré-sináptico,
que por sua vez previne a liberação excessiva de neurotransmissores 12.
Evidências experimentais sugerem que esses efeitos sobre as
concentrações de cálcio podem ser mediados por um antagonismo
funcional nos receptores 55 acoplados a proteínas G (GPR55) e uma
dessensibilização dos receptores vanilóides 1 (TRPV1). Além disso, um
impacto do CBD nas concentrações de adenosina extracelular tem sido
proposto como um mecanismo de ação 12. A adenosina pode atuar como
um anticonvulsivante endógeno que contribui para o término da
convulsão. Este efeito da adenosina foi proposto para ser mediado por um
impacto sobre os fluxos de cálcio e potássio, que, por um lado, pode
afetar a liberação de neurotransmissores pré-sinápticos e, por outro lado,
pode contribuir para a hiperpolarização pós-sináptica, resultando em uma
ativação reduzida dos receptores NMDA maternais Gluta 13.

Em um estudo realizado com 26 cães com epilepsia idiopática intratável e
fármaco refratário, entre outros fatores associados para avaliação, os cães
foram aleatoriamente alocados a um grupo que recebeu óleo infundido
com CBD com administração oral duas vezes por dia de 2,5 mg/kg de
CBD (n = 12) e a um grupo placebo que recebeu o mesmo óleo sem CBD
(n = 14). Os dados de convulsão das 16 semanas anteriores ao início do
estudo foram considerados como dados de base para comparação com a
fase de estudo. Enquanto a frequência média mensal de convulsões não
foi afetada no grupo placebo, uma redução de 33% tornou-se evidente em
cães tratados com CBD. As concentrações plasmáticas de CBD foram
repetidamente analisadas 4, 8 e 12 semanas após o início do estudo.
Curiosamente, uma correlação negativa foi confirmada entre a mudança
por centage na frequência das convulsões e os níveis plasmáticos de CBD
3. Os autores concluíram que são necessários estudos de
acompanhamento para avaliar a eficácia do CBD em populações maiores
de pacientes caninos com epilepsia idiopática como base para conclusões
robustas. Além disso, eles discutiram se doses mais altas podem ser
necessárias para alcançar efeitos terapêuticos relevantes.

Outro ensaio clínico em 14 cães com nível de confiança idiopática
(IVETF II) ou epilepsia idiopática presumida (IVETF I) 14 . Os cães
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receberam placebo ou extrato de cânhamo rico em CBD/ácido
canabidiólico (CBDA) numa preparação de óleo de sésamo. O tratamento
foi trocado após 3 meses. Durante a exposição ao CBD/CBDA, a
frequência das crises, bem como o número de dias com atividade
convulsiva foram significativamente menores do que durante a fase
placebo14. O número de responsivos com uma redução de 50 % na
frequência das convulsões ascendeu a seis dos 14 cães na fase de
tratamento com CBD/CBDA, ao passo que uma respectiva redução não
foi observada enquanto os cães estavam tomando placebo. Exceto por
aumentos leves na fosfatase alcalina, sem alterações nas contagens de
sangue e soro. Além disso, os dados argumentaram contra um impacto
relevante nas concentrações séricas de fenobarbital, zonisamida e
brometo. De acordo com relatos anteriores, os eventos adversos foram
menores com sonolência e ataxia observadas em três e quatro cães,
respectivamente 14.

Um estudo com 6 cães da raça Beagle no qual teve objetivo de avaliar a
interação entre o canabidiol (CBD) e o fenobarbital (PB) quando
administrados simultaneamente a cães saudáveis. Onde houve 3 fases, foi
realizada da seguinte forma: fase 1, determinação de CBD PK e avaliação
da tolerabilidade de CBD por 3 protocolos de dose única de CBD (5 mg/
kg, 10 mg/ kg e 20 mg/ kg) seguidos por dosagem de CBD de 2 semanas;
fase 2, Um estudo de PK de dose única, de 3 vias, cruzado, com
administração de CBD (10 mg/kg), PB (4 mg/kg) ou CBD (10 mg/kg)
mais PB (4 mg/kg); e fase 3, avaliação da administração crônica de PB (4
mg/kg, q 30 d) seguida de um estudo de CBD (10 mg/kg) de dose única.
Embora houvesse variações nas variáveis CBD PK em cães que recebem
CBD sozinho ou em conjunto com PB, não foram encontradas diferenças
significativas nas variáveis CBD PK. Não foi observada diferença
significativa nas variáveis PB PK de cães que receberam PB sozinhos ou
com CBD. Durante a administração crônica de CBD, foram observados
sinais gastrointestinais em 5 cães. Em doses diárias de 10 a 20 mg/kg/d,
observou-se hipóxia em 5 cães e aumento das atividades séricas de
fosfatase alcalina (ALP) (variação de 301 a 978 U/L) em 4 cães. Um
aumento significativo na atividade de ALP foi observado com a
administração crônica de CBD durante a fase 1 entre o dia 0 e o dia 14.15

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Com base nos dados mostrados do uso da Cannabis para pacientes
refratários a certos medicamentos e/ou decorrentes de epilepsia intratável,
a integração desse composto na terapêutica traz resultados positivos. No
entanto, seu uso deve ser acompanhado sempre com o Médico
Veterinário. Além disso, é importante destacar a importância e
necessidade de mais estudos aprofundados, visto que, em alguns países o
uso da cannabis ainda é restrito, o que dificulta a ampliação de mais
pesquisas na área, e, consequentemente, em tratamentos mais assertivos.
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