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RESUMO
CAMARA, Jodo Pedro Costa, Graduacdo em Fisioterapia; Universidade de Vila Velha-ES,
junho de 2025. Efeitos antioxidantes do canabidiol em modelo experimental de crise
convulsiva. Orientadora: Dr & Bianca Prandi Campagnaro.

A epilepsia é uma doenca neuroldgica crénica caracterizada por descargas neuronais
anormais e recorrentes, frequentemente associadas a disfuncdes sinépticas, estresse oxidativo e
neuroinflamacdo. Diante da resisténcia terapéutica observada em parte significativa dos
pacientes aos farmacos antiepilépticos convencionais, este estudo teve como objetivo avaliar
os efeitos antioxidantes e neuroprotetores do canabidiol (CBD) em um modelo experimental de
crises convulsivas induzidas por pentilenotetrazol (PTZ).Apés aprovacdo pela Comissdo de
Etica no Uso de Animais da Universidade Vila Velha- ES (CEUA UVV: n® 666-2023), vinte
camundongos machos da linhagem C57BL/6 foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos
experimentais: controle (CON, n=8), canabidiol (CBD, n=6) e pentilenotetrazol (PTZ, n=6). O
grupo CON ndo recebeu qualquer tratamento; o grupo CBD foi tratado com canabidiol (10
mg/kg); e o grupo PTZ recebeu solugéo salina. Os tratamentos foram realizados diariamente
por cinco dias consecutivos. No sexto dia, 0s grupos CBD e PTZ receberam administracao de
PTZ (60 mg/kg). Apds a injecdo, os comportamentos foram registrados em video por 30
minutos e analisados posteriormente por meio da Escala de Racine Modificada, considerando
0S escores comportamentais, 0 numero total de crises, o periodo de laténcia e 0s tipos de crises.
Além disso, foram avaliados biomarcadores de estresse oxidativo e de apoptose neuronal. Os
resultados demonstraram que o tratamento com canabidiol reduziu significativamente a
frequéncia e gravidade das crises, aumentou o tempo de laténcia, diminuiu a producédo de
espécies reativas de oxigénio e a apoptose neuronal. Conclui-se que o canabidiol apresenta
potencial terapéutico no tratamento da epilepsia, destacando seus efeitos antioxidantes e
neuroprotetores promissores..

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia; Escala de Racine; Estresse oxidativo; Neuroinflamacéo;

Pentilenotetrazol.



ABSTRACT
CAMARA, Jo&o Pedro Costa, Physiotherapy Degree; Vila Velha University-ES, June 2025.
Antioxidant effects of cannabidiol in an experimental model of seizures crisis. Advisor: Dr.
Bianca Prandi Campagnaro.

Epilepsy is a chronic neurological disease characterized by abnormal and recurrent
neuronal discharges, often associated with synaptic dysfunction, oxidative stress and
neuroinflammation. Given the therapeutic resistance observed in a significant proportion of
patients to conventional antiepileptic drugs, this study aimed to evaluate the antioxidant and
neuroprotective effects of cannabidiol (CBD) in an experimental model of seizures induced by
pentylenetetrazole (PTZ). Following approval by the Animal Ethics Committee of
Universidade Vila Velha— ES (CEUA UVV: No. 666-2023), twenty males C57BL/6 mice were
randomly assigned to three experimental groups: control (CON, n=8), cannabidiol (CBD, n=6),
and pentylenetetrazol (PTZ, n=6). The CON group received no treatment; the CBD group was
treated with cannabidiol (10 mg/kg); and the PTZ group received saline solution. Treatments
were administered daily for five consecutive days. On the sixth day, both the CBD and PTZ
groups received PTZ (60 mg/kg). Following the injection, behaviors were recorded on video
for 30 minutes and subsequently analyzed using the Modified Racine Scale, considering
behavioral scores, total number of seizures, latency period, and seizure types. In addition,
biomarkers of oxidative stress and neuronal apoptosis were evaluated. The results demonstrated
that cannabidiol treatment significantly reduced seizure frequency and severity, increased
latency time, and decreased reactive oxygen species production and neuronal apoptosis. It is
concluded that cannabidiol exhibits potential therapeutic effects in the treatment of epilepsy,
highlighting its promising antioxidant and neuroprotective properties.

KEYWORDS: Epilepsy; Racine's scale; Oxidative stress; Neuroinflammation;

Pentylenetetrazol.



1. INTRODUCAO

A convulsdo representa um evento clinico agudo, caracterizado por uma descarga
elétrica anormal, excessiva e subita no cérebro, que pode se manifestar através de sintomas
motores, sensitivos, autondmicos ou psiquicos, isoladamente ou em combinacéo (Fisher et al.,
2017). Uma convulséo pode ocorrer de forma isolada, em resposta a fatores agudos, como febre,
hipoglicemia, intoxicacfes ou traumas, sem que isso configure necessariamente epilepsia
(Falco-Walter, 2020).

Por sua vez, a epilepsia é uma condi¢do neuroldgica caracterizada por crises recorrentes
pela atividade cerebral anormal, afetando cerca de 100 milhGes de pessoas mundialmente
(Manreza, 2021; Sen, 2024; Ciltas, 2022). No Brasil, entre 2020 e 2024, foram registrados quase

300.000 novos casos anuais, segundo o Ministério da Saude (Araujo et al., 2025).

Na pratica clinica, é definida pela ocorréncia de ao menos duas crises ndo provocadas
ou reflexas, com intervalo superior a 24 horas, ou uma Unica crise com risco de recorréncia
superior a 60% nos 10 anos seguintes (Falco-Water, 2020). Os mecanismos fisiopatoldgicos
sdo diversos, incluindo alteracdes nos canais idnicos, desequilibrios entre as transmissdes
excitatorias e inibitorias, alem de disfunc6es nos sistemas reguladores do cerebro (Chow et al.,
2020). Adicionalmente, fatores como estresse oxidativo, neuroinflamacao e apoptose celular

contribuem significativamente para a progressao da doenca (Shin, 2011; Vezzani, 2011, 2015).

As manifestacGes clinicas variam desde alteragdes motoras até sintomas psiquicos e
cognitivos, dependendo da area cerebral afetada (Fuentes et al., 2008; Santo, Maineri &
Portuguez, 2004). As crises convulsivas recorrentes aumentam os niveis de estresse oxidativo
e aceleram a neurodegeneracdo, levando a déficits cognitivos, transtornos de humor como
ansiedade e depressdo, além de elevados custos financeiros com o tratamento farmacolégico
(Goldberg, 2013; Bagheri et al., 2019; Helmstaedter, 2017).

Embora os mecanismos da epileptogénese ainda estejam em investigacdo, estudos
recentes destacam a importancia das alteracdes estruturais cerebrais, da disfuncdo da Barreira
hematoencefalica (BHE), do estresse oxidativo e de alteracbes nos neurotransmissores
(Abdennadher, 2024; Zang, 2024). A permeabilidade aumentada da BHE, induzida por
processos inflamatorios e oxidativos, favorece o surgimento de novos focos epilépticos (Kazm
et al., 2020). Assim, a manutencgdo de sua integridade é essencial para a prote¢do do Sistema
Nervoso Central (SNC) contra agentes enddgenos e exdgenos (Goldim, Della Giustina &
Petronilho, 2019).
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No tratamento atual, a utilizagdo de farmacos antiepilépticos (FAEs) é a principal
estratégia terapéutica, atuando na modulacdo da excitabilidade neuronal e controle das crises
convulsivas (Hakami, 2021). Entretanto, cerca de 40% dos pacientes apresentam resisténcia
farmacol6gica, mesmo apds tentativas com combinagdes farmacoldgicas (Loscher et al., 2020).
Essa refratariedade reforca a urgéncia por novas abordagens terapéuticas, como a utilizagdo do
canabidiol (CBD), sendo capaz de atuar em multiplos alvos, reduzir efeitos adversos e oferecer
maior efic&cia no controle das crises (Janson & Bainbridge, 2021).

Neste contexto, o CBD é um composto ndo psicoativo da planta Cannabis sativa, tem
sido investigado por suas propriedades neuroprotetoras, antioxidantes e anti-inflamatorias
(Reddy, 2023; Jitca et al., 2023). Estudos mais recentes também apontam beneficios sistémicos
do CBD, como efeitos positivos sobre o sistema imunoldgico e gastrointestinal (Mujahid et al.,
2025).

1.1 Epilepsia

A epilepsia € uma condicdo neuroldgica cronica caracterizada por uma predisposicéo
duradoura do cérebro para gerar crises convulsivas recorrentes, com consequéncias
neurobiologicas, cognitivas, psicologicas e sociais (Symonds, 2021). Estima-se que a
prevaléncia global varie entre 0,5% e 1% da populacdo, afetando individuos de todas as idades
(Beghi, 2020; Manreza, 2021; Ciltas, 2022; Neha, 2024; Sen, 2024; Jiao, 2025).

Segundo a Classificacdo da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE), as crises
epilépticas sdo divididas em crises focais, que originam-se em uma area especifica do cérebro
e podem ser com ou sem alteracdo da consciéncia; crises generalizadas, que envolvem ambos
0s hemisférios cerebrais desde o inicio e incluem crises de auséncia, tonico-clénicas,
miocldnicas, entre outras; e crises de inicio desconhecido, quando ndo é possivel determinar o
inicio da crise (Trinka, 2015; Fisher, 2017; Fisher, 2018).

A etiologia da epilepsia € multifatorial, podendo ser classificada em genética, estrutural
(Xu, 2024), metabdlica (Gowda, 2019) e desconhecida (Shuming, 2023). A forma genética esta
relacionada a mutacBes hereditarias ou espontaneas que afetam canais idnicos e
neurotransmissores (Xu, 2024). A forma estrutural envolve lesBes cerebrais adquiridas, como
traumatismos cranioencefalicos, acidentes vasculares cerebrais e tumores (Xu, 2024). As causas
metabdlicas incluem distarbios como hipoglicemia e hipocalcemia (Gowda, 2019). Quando a
causa ndo pode ser determinada apos investigagdo adequada, € considerada desconhecida
(Shuming, 2023).
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No sistema nervoso, essa condicdo promove um desequilibrio entre mecanismos
excitatorios e inibitdrios, especialmente envolvendo os neurotransmissores glutamato e GABA,
respectivamente, o que leva a uma hiperexcitabilidade neuronal que pode desencadear crises
convulsivas (Thijs et al., 2019). Essas descargas podem causar danos estruturais ao tecido
cerebral, como neurodegeneracdo e remodelacdo sinéptica, principalmente em &reas como o
hipocampo e o cortex frontotemporal, regides frequentemente associadas a epilepsia focal
(Gleichgerrcht et al., 2022). Além disso, a repeticdo de crises pode induzir alteracdes na
plasticidade neuronal, promovendo circuitos de excitabilidade persistente, que perpetuam o
ciclo das crises e potencializam a déficit cognitivo (Thijs et al., 2019).

Além do impacto local no sistema nervoso central, a epilepsia exerce efeitos sistémicos
importantes. Durante as crises, ocorre uma intensa ativagao do sistema nervoso autbnomo, que
pode resultar em alteragcdes cardiacas como taquicardia, arritmias e, em casos extremos,
sindrome de morte subita na epilepsia (SUDEP), cujo mecanismo envolve disfuncéo
autondmica e respiratoria (Scorza, 2021). Metabolicamente, as crises elevam o consumo
cerebral de oxigénio e glicose, 0 que pode levar a estados de hipoxia e acidose local, causando
estresse oxidativo e inflamacdo neuroglial, que, se persistentes, comprometem a integridade

cerebral a longo prazo (Ryvlin et al., 2021).

Do ponto de vista imunoldgico, evidéncias recentes indicam que a epilepsia envolve
uma resposta inflamatoria crénica no cérebro, com aumento de citocinas pro-inflamatorias,
ativacdo da microglia e aumento da permeabilidade da BHE, fendmenos que nao so facilitam a
geracdo de crises, mas também contribuem para a neurodegeneracdo progressiva e alteracoes
comportamentais (Vezzani et al.,, 2020). Essa neuroinflamacdo também estd associada a
comorbidades frequentes na epilepsia, como depressdao e ansiedade, evidenciando uma
interacdo entre sistemas imunologico, neuroldgico e psicologico (Vezzani et al., 2020; Beghi et
al., 2020).

Sistemicamente, a epilepsia pode impactar negativamente o sistema cardiovascular e
respiratorio, devido as mudancas autondmicas e ao risco aumentado de apneia durante crises
tonico-clénicas generalizadas (Scorza, 2021). Individuos com epilepsia também apresentam
maior incidéncia de disfuncdo metabdlica, incluindo resisténcia a insulina e alteracdes no perfil
lipidico, possivelmente associadas ao uso crénico de anticonvulsivantes e ao estilo de vida
alterado pela doenga (Li et al., 2021). Além disso, reacOes adversas podem afetar 6rgdos como
figado e rins, especialmente em regimes polifarmacoldgicos, aumentando o risco de toxicidade
sistémica (Li, 2021; Ryvlin et al., 2021).
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O diagnostico da epilepsia é essencialmente clinico, baseado na anamnese detalhada e
no relato de testemunhas das crises. Exames complementares, como eletroencefalograma
(EEG) e neuroimagem (ressonancia magnética ou tomografia computadorizada), auxiliam na

confirmacdo e classificacdo das crises (Stafstrom, 2021; French, 2023; Kdken, 2024).

O tratamento da epilepsia visa controlar as crises e minimizar os efeitos adversos,
melhorando a qualidade de vida do paciente (Mutanana, 2020). As abordagens incluem o uso
de FAEs especificos para o tipo de crise (Giussani, 2025), intervencdo cirirgica em casos
refratarios onde uma lesdo focal pode ser ressecada (Yang, 2025), estimulacdo do nervo vago
ou cerebral profunda para pacientes que ndo respondem ao tratamento farmacoldgico, dieta
cetogénica especialmente em criangas com epilepsias refratarias (Camargo, 2024; Suresh,
2024), e 0 uso do CBD como terapia em casos especificos de epilepsia refrataria (Peters, 2023),
como presente na sindrome Lennox-Gastaut, na sindrome de Dravet e na sindrome de Rett
(Silvinato, Floriano & Bernardo, 2022; Desnous et al., 2024).

Por fim, a epilepsia pode acarretar diversos prejuizos a saude e a qualidade de vida,
incluindo morbidade devido a lesdes fisicas durante as crises e comorbidades psiquiatricas
como depressdo e ansiedade (Spruill, 2021); mortalidade, com risco aumentado de morte subita
inesperada em epilepsia (SUDEP) (Salanova, 2021); e impacto socioecondmico, como

absenteismo no trabalho ou escola (Scheffer, 2021).

1.2 Epileptogénese

Os processos de epileptogénese envolvem desde o surgimento das alteracdes
patologicas até o desenvolvimento da epilepsia (Vezzani et al., 2022). Com a fisiopatologia ndo
sendo completamente compreendida, ha evidéncias que os disturbios da BHE (Zabrodskaya et
al., 2023) estresse oxidativo (Lukawski & Czuczwar, 2023) e alteragdes de neurotransmissores
(Zaitsev et al., 2021) reduzem a laténcia de convulsbes com danos cerebrais, bem como

favorecem o novo desenvolvimento (Zaitsev et al., 2021).

A BHE modula de maneira seletiva os ambientes intracelulares do SNC, protegendo-o
das variacOes rapidas de natureza bioquimica e biofisica que podem ocorrer na circulacdo
sistémica (Sweeney et al., 2019). Dessa forma, 0 aumento do estresse oxidativo e da inflamacao,
tanto no SNC de forma sistémica, resultante das convulsbes, compromete as jungdes
endoteliais, elevando a permeabilidade da BHE e favorecendo o aparecimento de novas crises
convulsivas (Patel & Fabisiak, 2022; Madireddy & Madireddy, 2023).
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O estresse oxidativo tem um papel crucial na patogénese e progressdo da epilepsia
(Lukawski & Czuczwar, 2023). O excesso de estresse oxidativo gera espécies reativas de
oxigénio (ROS), elevando a concentragdo de Ca?', ativando excessivamente os receptores N-
Metil-D-Aspartato (NMDA) (Patel & Fabisiak, 2022) e reduzindo os niveis de antioxidantes
(GSH, SOD, CAT) (Lukawski & Czuczwar, 2023). Além disso, contribui para danos na
estrutura das membranas lipidicas, proteinas celulares e &cido desoxirribonucleico (DNA) (Sun,
Li & Guo, 2022).

A inflamagdo, tanto sistémica quanto neuronal, é outro fator relevante na
epileptogénese, pois afeta a excitabilidade neuronal (Vezzani et al., 2022). As citocinas
inflamatorias intensificam a resposta imune e alteram a regulacdo da hiperexcitabilidade
neuronal (Khaboushan, Yazdanpanah & Rezaei, 2022). O aumento dessas citocinas causa
disfungdes celulares, levando a hiperexcitabilidade e excitotoxicidade, o que contribui para
crises epiléepticas, morte neuronal e déficits cognitivos (Khalife, Scott & Hernan, 2022).

Ha evidéncias de que o desequilibrio entre o inibidor do acido gama-aminobutirico
(GABA) e a neurotransmissdo estimuladora do glutamato promove a perda seletiva de
neurdnios inibitérios (GABAEérgicos) (Sarlo & Holton, 2021). Nos modelos experimentais de
epilepsia, destaca-se a inducgdo por pentilenotetrazol (PTZ) (Rubio et al., 2024). O PTZ atua
como antagonista do receptor GABA-A, bloqueando a acdo do neurotransmissor inibitorio
enddgeno (GABA) e removendo o ténus inibitorio normal (Singh, Mishra & Goel, 2021; Wu
et al., 2022; Rubio et al., 2024). Esse modelo provoca convulsdes repetitivas nos animais,
imitando a fisiopatologia da epilepsia e permitindo a analise da vulnerabilidade a novas crises,
agravamento das convulsdes e investigacdo de danos neuronais pos-crise (Khan et al., 2024;
Ruszczak et al., 2024).

1.3 Farmacologia

Os FAEs séo a principal estratégia terapéutica no tratamento da epilepsia porque atuam
diretamente na modulacdo da excitabilidade neuronal, reduzindo a ocorréncia de crises
convulsivas (Tabassum; Shorter; Ovsepian, 2024). Eles promovem essa acdo de trés formas
principais: diminuindo a excitabilidade das células neuronais, aumentando a inibicdo poés-
sinaptica e modulando a sincronizacdo das redes neuronais, que S0 essenciais para a
propagacdo das crises (Zhou et al., 2021). Os mais utilizados sdo o valproato de sdédio, a
lamotrigina, a carbamazepina e a oxcarbazepina, que inibem os canais de sodio (Tang et al.,

2021). A terapéutica inicial baseia-se na monoterapia antes de combinacao entre farmacos para
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evitar efeitos adversos e sua adesdo terapéutica (Lattanzi et al., 2022; Wirrell et al., 2021,
Perucca & Asadi-Pooya, 2021).

Os FAEs atuam por diferentes mecanismos para prevenir as crises epilépticas, pois
podem modular canais idnicos, como os de sédio e calcio, estabilizando a membrana neuronal
e reduzindo a excitabilidade (Giussani, 2025). Além disso, alguns FAEs aumentam a atividade
do GABA, o principal neurotransmissor inibitério do SNC, enquanto outros reduzem a
liberacdo de glutamato, o principal neurotransmissor excitatorio (Hakami, 2021; Giussani,
2025).

Nesse contexto, a oxcarbazepina e a carbamazepina bloqueiam os canais de sodio
dependentes de voltagem, reduzindo a propagacdo de potenciais de acdo (Eyal, 2024). O
valproato de sddio atua aumentando os niveis de GABA no cérebro, inibindo a enzima GABA
transaminase (Abinaya, Kalaichelvan e Gopalasatheeskumar, 2025). O topiramato possui
multiplos mecanismos, incluindo o bloqueio de canais de sodio, modulacdo de receptores
GABA-A e antagonismo de receptores AMPA (Parveen et al., 2024).

Considerando a sintomatologia dos efeitos adversos dos FAES, é comum a ocorréncia
de fadiga, nauseas, sonoléncia e hiperatividade fisica (Akylz, 2021; Zaccara, 2021). Estes
efeitos também perturbam a comunicacdo, com repercussdes no raciocinio, planejamento,
memoria e linguagem (Emerton & Morgan, 2022; Strzelczyk & Schubert-Bast, 2022). Alem
das repercussdes no bem-estar e comportamental, ha evidéncias de outras mudancas, como a
disbiose intestinal, a perda de peso e o estresse oxidativo (llhan, 2022; Mallhi, 2022).

No entanto, cerca de 40% dos pacientes ndo respondem adequadamente aos FAES,
mesmo com o uso de multiplos farmacos (Perucca et al., 2023). A epilepsia refrataria destaca a
necessidade de explorar novas abordagens que possam atingir maltiplos alvos para um controle
mais eficaz das crises, além de aprofundar o entendimento dos fatores que influenciam a

eficacia dos tratamentos disponiveis (Vezzani et al., 2022).

1.4 Canabidiol

O CBD é um fitocanabinoide, ou seja, um composto quimico naturalmente produzido
por plantas do género Cannabis, como Cannabis sativa e Cannabis indica (Masoumi et al.,
2024). Extraido principalmente da Cannabis sativa, 0 CBD é uma substancia ndo psicoativa,
amplamente reconhecida por seu uso medicinal ao longo da histéria (Anceschi, 2022).
Diferentemente do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), principal composto psicoativo da planta,

0 CBD ndo produz efeitos psicotropicos, o que favorece seu uso terapéutico em diversas
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condi¢des clinicas (Pintori et al., 2023). O avan¢co no uso medicinal da cannabis foi
historicamente limitado pela complexidade da planta, que contém numerosos fitocanabinoides
com perfis farmacolégicos distintos (Anceschi, 2022; Pintori et al., 2023). Essa diversidade
dificultou o desenvolvimento de formulagdes farmacéuticas padronizadas e seguras (Jugl et al.,
2021).

Nas ultimas décadas, o CBD tem sido amplamente estudado por suas propriedades
neuroprotetoras, antioxidantes e anti-inflamatorias (Casedas, 2022). Seu mecanismo de acao,
embora tenha baixa afinidade pelos receptores canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2), atua
como modulador alostérico negativo do CB: e antagonista funcional do CB:, influenciando
processos neuroinflamatérios e imunoldgicos (Navarro, 2021; Yuan, 2022; Pandey, 2025).
Além disso, interage com receptores serotoninérgicos 5-HT:A, canais TRPV1 e receptores
acoplados a proteina G, como 0 GPR55, envolvidos na regulacdo da excitabilidade neuronal,
inflamacéo e percepcédo da dor (Filipiuc, 2021; Miao, Zhao & Guan, 2025).

O CBD tambem atua na modulagéo da neurotransmisséo via inibicdo da enzima FAAH,
0 que eleva os niveis de anandamida, um endocanabinoide com propriedades ansioliticas e
anticonvulsivantes (Farrelly et al., 2021; Mallick, Khan & Banerjee, 2024). Além disso, ativa
receptores PPARY, regulando a expressao génica associada a neuroprotecao e ao metabolismo
celular (Jitca et al., 2023). Por meio desses mecanismos, o CBD influencia a homeostase do
calcio intracelular e a liberacdo de neurotransmissores, fatores diretamente implicados na
excitabilidade neuronal e na prevencéo de crises epilépticas (Zavala-Tecuapetla et al., 2022).

Diante desse perfil farmacologico abrangente, o CBD tem se destacado como uma
alternativa terapéutica promissora, especialmente no tratamento de epilepsias refratarias, como
demonstrado por estudos com formulac@es purificadas, como o Epidiolex® (Abu-Sawwa et al.,
2022; Georgieva et al., 2023). No entanto, a eficacia dos efeitos antiepilépticos esta diretamente
relacionada a padronizacdo do composto, cuja auséncia na literatura ainda representa um
desafio para sua ampla aplicacdo clinica (Jugl et al., 2021).

Embora considerado seguro, 0 CBD pode causar efeitos adversos, incluindo sonoléncia,
fadiga, sedacdo e distlrbios gastrointestinais, sendo tais reacGes geralmente leves e dose-
dependentes (Souza et al., 2022; Bonn-Miller et al., 2024). Apesar dessas limitacfes, seu
potencial terapéutico permanece um campo fértil de investigacdo, especialmente em doencas
neuroldgicas e psiquidtricas, devido & sua atuacdo pleiotropica sobre multiplos alvos
moleculares no SNC (Viana et al., 2022; Khanal et al., 2024).
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2. JUSTIFICATIVA

O tratamento inicial da epilepsia baseia-se no uso FAEs, geralmente em monoterapia.
Contudo, muitos pacientes ndo respondem adequadamente a esse tratamento, exigindo a
combinacdo de varios FAEs. Essa associagdo aumenta o risco de efeitos colaterais, como
alteragBes cognitivas e hepatotoxicidade, além de elevar os custos financeiros, especialmente
considerando o contexto socioecondmico nacional.

Diante dessas limitacdes, ha a necessidade de terapias alternativas, que reduzam efeitos
adversos e diminuam custos. Nesse cenario, 0 CBD, derivado da planta Cannabis sativa, surge
como uma alternativa promissora. O CBD possui propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes
e neuroprotetoras, e estudos recentes indicam seu potencial para reduzir a excitabilidade
neuronal e a frequéncia das crises epilépticas de forma segura e eficaz. Apesar dos desafios
relacionados ao custo e ao acesso, 0 CBD destaca-se como uma opg¢do complementar ou

alternativa ao tratamento farmacoldgico convencional na epilepsia.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito antioxidante do canabidiol como agente terapéutico no tratamento

farmacoldgico em modelo experimental de epilepsia.

3.2 Objetivos especificos

-Avaliar os efeitos do canabidiol sobre:

-O peso corporal;

-A incidéncia de crises convulsivas, o periodo de laténcia, o escore das
crises, o periodo imdvel e a taxa de mortalidade;

-O estresse oxidativo neuronal;

-A apoptose de células neuronais;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

O projeto foi realizado com 20 camundongos machos da linhagem C57BL/6, com peso
entre 25 e 35 gramas. Os animais foram mantidos em condicfes controladas de biotério,
alojados em gaiolas com sistema de filtragem de ar. Os exemplares foram obtidos no biotério
da Universidade Vila Velha (UVV), instituicdo que possui aprovacgdo ética para uso de animais
em pesquisa, conforme parecer do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA UVV: n° 666-
2023).

4.2 Desenho experimental

O experimento foi conduzido no Laboratdrio de Fisiologia e Farmacologia
Translacional (LFFT) da Universidade Vila Velha (UVV). Os camundongos foram distribuidos
aleatoriamente em trés grupos experimentais distintos: grupo controle negativo (CON — sem
intervencao), grupo controle positivo (PTZ — tratado com solugéo salina a 0,9% via gavagem)
e grupo tratado com canabidiol (CBD — administrado na dose de 10 mg/kg via gavagem) (Lu
et al., 2023). Os animais receberam o respectivo tratamento uma vez ao dia, durante cinco dias
consecutivos. No sexto dia, foi administrado o agente pro-convulsivante PTZ (PTZ, Sigma-
Aldrich) na dose de 60 mg/kg, i.p., com o objetivo de induzir crises convulsivas (Shimada &
Yamagata, 2018; Hamed Shafarood et al., 2018).

Apos a inducdo, os animais foram filmados por 30 minutos utilizando um smartphone,
para posterior analise comportamental das crises. Em seguida, foram submetidos a eutanasia
mediante administracdo de tiopental sodico (THIOPENTAX®) na dose de 150 mg/kg i.p.,

visando a coleta do material bioldgico.

4.3 Inducdo das crises convulsivas

No sexto dia de protocolo, cada camundongo foi transferido para uma gaiola individual
e recebeu via intraperitoneal, uma dose Unica de PTZ (60 mg/kg), diluido em solucéo salina a
0,9%. Esse procedimento foi responsavel por desencadear as crises epilépticas no modelo

experimental (Monteiro et al., 2024).
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4.4 Analise comportamental segundo a Escala de Racine Modificada

Apds a indugdo das crises convulsivas por PTZ, os camundongos foram colocados
individualmente em gaiolas e filmados com um smartphone posicionado na horizontal, durante
30 minutos. Para as analises das filmagens, foi realizada de forma cega por um unico avaliador,
utilizando a Escala de Racine Modificada (Van Erum et al., 2019). Foram quantificados os
estagios das crises convulsivas, o periodo de laténcia até a primeira crise leve, crise grave e

morte do animal (Tabela 1).

Tabela 1 - Escala de Racine Modificada

Estagio "0" (zero) Sem resposta.

Estagio "1" (um) Hiperatividade, inquietacdo e vibracao.

Estagio "2" (dois) Movimentos verticais repetidos, mioclonias.

Estagio "3" (trés) Cl6nus em patas uni ou bilateral.

Estagio "4" (quatro) Crises clonicas em patas dianteiras.

Estagio "5" (cinco) Movimentos tonico-clénicos generalizados com queda.
Estagio "6" (seis) Extensdo das patas traseiras.

Estagio "7" (sete) Morte.

Fonte: Van Erum et al. (2019)

4.5 Isolamento das células cerebrais

Apo6s a administracdo do PTZ e a gravacdo dos animais por 30 minutos, foram
submetidos a eutanasia com tiopental sddico (150 mg/kg). Apos auséncia de reflexos, foi
realizado a remocdo do encéfalo, com exposicdo da regido frontal. O tecido cerebral foi
imediatamente transferido para uma placa de Petri resfriada contendo solucdo tampéo fosfato-
salina (PBS).

Em seguida, fragmentos do tecido foram seccionados utilizando lamina de bisturi e
encaminhados para uma malha de separacdo celular. Apds esse processo, o material foi
centrifugado a 200x g por 10 minutos, e o sobrenadante descartado. As células obtidas foram
ressuspensas em 1 mL de solucdo crioprotetora, composta por 95% de soro fetal bovino (SFB)
e 5% de dimetilsulfoxido (DMSO). Posteriormente, as amostras foram mantidas a -20 °C até o

momento das analises, realizadas no dia seguinte.
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4.6 Avaliacé@o da producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS)

A producio de peroxido de hidrogénio (H20:) foi avaliada por fluorescéncia, utilizando
o corante DCFH-DA. Esse composto entra nas células, onde é convertido por enzimas em um
produto que reage com o H>0O:, gerando diclorofluoresceina (DCF), um marcador fluorescente
detectavel. As celulas cerebrais isoladas foram ressuspendidas em 1 mL de PBS, na
concentragdo de 1x10® células/mL, e incubadas com DCFH-DA (20mM) por 30 minutos a
37°C, no escuro. Para controle positivo, as amostras foram expostas a H.O: (50mM) por 5
minutos. Em seguida, as células foram lavadas, ressuspendidas em PBS e mantidas no gelo,
protegidas da luz, até a analise. A fluorescéncia foi detectada por citometria de fluxo, utilizando
0 equipamento FACSCanto Il (BD Biosciences) e os dados foram analisados com o software
FCS Express (DeNovo Software) (Campagnaro et al. 2013).

4.7 Avaliacéo de apoptose neuronal

Para avaliacdo da apoptose das células neuronais, foi realizada a marcacéo utilizando o
Annexin V-FITC® (BD Pharmingen, San Diego, CA, EUA), composto pela proteina anexina
V conjugada a fluoresceina (FITC) e pelo corante intracelular de iodeto de propideo (PI:
Propidium lodide), seguida pela analise em citdmetro de fluxo. Este teste envolveu a ligacao
especifica da proteina anexina V aos residuos de fosfatidilserina, um fosfolipidio exposto na
superficie das células apoptoticas. O PI, como marcador convencional de viabilidade celular,
foi empregado para diferenciar células viaveis de ndo-viaveis, pois células com membranas
intactas ndo sdo coradas. Adicionalmente, o PI foi combinado com a anexina V para permitir a
identificacdo de células em estagios iniciais e finais de apoptose. Os dados foram coletados
utilizando o citdmetro de fluxo FACSCanto Il (BD Biosciences) e os dados foram analisados
com o software FCS Express (DeNovo Software) (Campagnaro et al. 2013; Barbosa et al.,
2018).

4.8 Analise estatistica

Todo o processo de coleta e interpretacdo dos dados foi conduzido sem o conhecimento
prévio dos tratamentos aplicados aos grupos, a fim de garantir imparcialidade na analise. Os

dados foram processados no GraphPad Prism 8, utilizando a analise de variancia (ANOVA)
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one-way seguida de teste post hoc de Tukey. Resultados expressos como média * erro padréo

da média (EPM). Diferencas consideradas significativas para p < 0,05.

5. RESULTADOS

5.1 Analise do peso corporal

Ao longo dos 6 dias de experimento, foi observado que a média de peso corporal, em
gramas (g), ndo apresentou alteracdes significativas entre os grupos ao longo do tempo. O grupo
CON manteve um padrdo estavel de peso, com uma leve tendéncia de aumento nos dias
subsequentes, alcancando 29,48+0,16g, sem diferencas significativas. O grupo PTZ tambem
apresentou estabilidade no peso corporal, com o maior valor registrado no quarto dia
(aproximadamente 30,8g), seguido por uma leve reducdo no quinto e sexto dia, mas sem
alteracdes significativas ao final (29,94+0,14g). Por fim, o grupo CBD demonstrou uma discreta
tendéncia de reducdo no peso corporal, embora com maior variabilidade individual no altimo

dia, sem apresentar significancia estatistica (29,5+0,16g).
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Figura 1 - Andlise da média do peso corporal dos grupos entre 0 1° ao 6° dia de experimento (n=20). Resultado
do peso do 1° e 6° dia expresso como média + EPM (ANOVA-1 way, Tuckey post hoc test)

5.2 Analise comportamental pela Escala de Racine Modificada

A figura 2 apresenta uma analise comportamental, em quatro parametros: incidéncia de

crises (Figura 2A), escore de gravidade das crises (Figura 2B), laténcia até a primeira crise, em
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segundos (Figura 2C), tempo de imobilidade pos-crise, em segundos (Figura 2D). Além disso,

a figura 3 apresenta a taxa de mortalidade, em porcentagem.

Na incidéncia de crises convulsivas (Figura 2A), a porcentagem de animais que
apresentaram crises foi maior no grupo PTZ (81,8+9,56%), enquanto o grupo CON ndo
apresentou incidéncia de crises (0,0+0,0%). Ja o grupo CBD (30+5,5%) demonstrou reducao
significativa na incidéncia de crises em comparagédo ao grupo PTZ, sugerindo efeito protetor do
CBD.

Em relacdo a gravidade das crises convulsivas (Figura 2B), com escore de 1 a 6, todos
0s 6 animais do grupo PTZ atingiram crises generalizadas (que correspondem aos escores 4, 5
e 6), com escores 5 e 6. Simultaneamente, no grupo CBD 5 animais atingiram crises
generalizadas, com escores 5 e 6, mas 1 animal atingiu crise parcial (escores 1, 2 e 3), com

escore 3.

A laténcia até a primeira crise (Figura 2C), expressa em segundos, representa o tempo
decorrido até o inicio da primeira crise convulsiva. O grupo PTZ (38+10,54s) apresentou
laténcia reduzida comparado aos demais grupos, refletindo rapida inducéo das crises. O grupo
CBD (111,0+19,5s) apresentou aumento na laténcia em comparacao ao grupo PTZ, sugerindo
retardo no inicio da crise epiléptica, indicando acdo moduladora do CBD sobre a excitabilidade

neuronal.

O tempo de imobilidade (Figura 2D), em segundos, representa o periodo que 0s animais
permaneceram iméveis apds os episodios epilépticos. Os grupos PTZ (1511+30,05s) e CBD
(1430+£102,9s) apresentaram tempos de imobilidade semelhantes, sem diferencga

estatisticamente significativa entre eles.
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Figura 2 - Efeitos do canabidiol em convulsdes induzidas por PTZ. Foi analisado a incidéncia de crises (A),
escore das crises convulsivas (B), periodo de laténcia da primeira crise (C) e o tempo imével (D). Resultado da
incidéncia de crises, periodo de laténcia e tempo imdvel expresso como média = EPM, ja o escore das crises é

expresso pela mediana. #p < 0,05 vs PTZ (ANOVA-1 way, teste post hoc de Tukey).

A taxa de mortalidade (Figura 3), evidenciou a morte de um animal no grupo PTZ (17%)

e um animal no grupo CBD (17%), com taxa de mortalidade igual nos respectivos grupos.
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Figura 3 - Efeitos do canabidiol na taxa de mortalidade. Resultado expresso como porcentagem.
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5.3 Analise do estresse oxidativo e da apoptose neuronal

Na figura 4, verificamos que o grupo CBD (190,8+5 a.u.) apresentou reducdo na

producdo de ROS quando comparados ao grupo PTZ (508,7+14,56 a.u.), com valores proximos

ao grupo CON (182,1+2,92 a.u.).
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Figura 4 - Andlise do estresse oxidativo por DCF. Resultado expresso como média £ EPM. *p < 0,05 vs CON e

#p < 0,05 vs PTZ (ANOVA-1 way, Tuckey post hoc test)
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Paralelo a isso, na figura 5, nota-se, também, que o grupo CBD (5+0,3 %) obteve menor
morte celular cerebral, destacando-se a baixa porcentagem de apoptose no grupo tratado com
canabidiol quando comparado ao grupo PTZ (27,75+2,18 %) e proximo ao grupo CON
(4,95%0,25 %).

401

204

Apoptose
(% células cerebrais)

10+

T T
CON PTZ CBD

Figura 5 - Anélise de apoptose celular. Resultado expresso como média £ EPM. *p < 0,05 vs CON e #p < 0,05
vs PTZ (ANOVA-1 way, Tuckey post hoc test).

6. DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que o tratamento com CBD por cinco dias exerceu efeito
neuroprotetor diante da inducdo aguda de crises convulsivas por PTZ, reduzindo o estresse
oxidativo e apoptose dos cérebros dos camundongos. Além disso, 0 CBD promoveu uma
reducdo significativa na incidéncia e gravidade das crises convulsivas. No entanto, o tempo de
imobilidade pos-crise ndo apresentou diferenca estatistica entre 0s grupos, assim como ndo
foram observadas alteracdes significativas no peso corporal dos animais ao longo do protocolo
experimental. Concomitantemente, observou-se um aumento no periodo de laténcia até a
primeira convulsdo, sugerindo um efeito protetor precoce.

Sabe-se que o uso do CBD demonstra-se potencial redutor na incidéncia de crises
epilépticas, bem como acdo neuroprotetora, antioxidante e anti-inflamatdria (Reddy, 2023; Jitca
et al., 2023). Logo, apresenta grande importancia no tratamento de epilepsias, principalmente
em epilepsias refratarias, como presentes nos espasmos infantis, na esclerose tuberosa, na

sindrome Lennox-Gastaut, na sindrome de Dravet e na sindrome de Rett (Silvinato, Floriano &
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Bernardo, 2022; Desnous et al., 2024), o que corrobora com nossos achados de que o tratamento
com o CBD reduziu os escores de crises generalizadas, como crises clonicas e tonico-clénicas,
bem como reducdo no total de crises e aumento do periodo de laténcia, que é o tempo entre a
exposicdo a um fator desencadeante, em questdo a aplicacdo do PTZ, e o inicio da primeira
crise epiléptica (Sagi, 2020). Ademais, Mazurkiewicz-Beldzinska e Zawadzka (2022)
demonstraram que o CBD também possui efeitos antiepilépticos com utilizac&o isolada, sendo
um tratamento promissor para epilepsias refratarias, o que corrobora com os achados do
presente estudo utilizando o tratamento isolado. Além disso, os resultados também
evidenciaram uma reducdo do estresse oxidativo e da apoptose neuronal, reforcando os efeitos
neuroprotetores do CBD.

Os canais de sodio sdo essenciais para a geracdo e propagacao dos potenciais de acéo
neuronal (Wengert & Patel, 2020). MutagOes e alteracGes na expressao dos canais Navl.1,
Navl.2 e Navl.6, codificados pelos genes SCN1A, SCN2A e SCN8A, aumentam a
excitabilidade neuronal (Barbieri et al., 2023; Yamakawa, Meisler & Isom, 2024). Durante
crises epilépticas, a maior expressao e modulacéo desses canais promovem influxos excessivos
de sodio, resultando em despolarizacdes prolongadas e repetitivas, o que contribui para a
manutencdo das crises e danos neuronais progressivos (Mdller, Draguhn & Egorov, 2024).

Assim, a disfuncdo da BHE combinada a modulacéo aberrante dos canais de sodio cria
um ambiente cerebral propicio a excitabilidade excessiva, neuroinflamacéo e perpetuacao das
crises (Muller, Draguhn & Egorov, 2024). Fatores adicionais como estresse oxidativo e
inflamacéo cronica agravam o quadro, promovendo a epileptogénese (Ryvlin et al., 2021;
Vezzani et al., 2022). A neuroinflamacdo, mediada pela ativacdo de astrocitos e microglia,
resulta na liberacdo de citocinas pré-inflamatorias como interleucina-1 beta (IL-1p) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), que amplificam a excitabilidade neuronal e favorecem crises
convulsivas (Suleymanova, 2021; Khaboushan, Yazdanpanah & Rezaei, 2022). A ativacdo dos
receptores inflamatorios Toll-like receptor 4 (TLR4) e receptor para produtos finais da glicacéo
avancada (RAGE) contribui para a manutencdo da inflamacdo crénica no sistema nervoso
central, reforcando o ciclo entre neuroinflamacéo e hiperexcitabilidade (Ping et al., 2021).

Na presente investigacdo, em relacdo a composicdo corporal, Cavalheiro et al. (2022)
demonstraram que o CBD pode influenciar o metabolismo energético ao promover a lipdlise e
reduzir a lipogénese em células adiposas, sugerindo um potencial efeito modulador sobre o peso
corporal. No presente estudo, embora os animais do grupo CBD tenham apresentado uma leve
tendéncia de reducdo de peso em comparacdo ao grupo PTZ, essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa, o que indica que a administracdo do CBD na dose e periodo
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utilizados ndo foi suficiente para provocar alteracbes evidentes no peso corporal dos

camundongos.

Esses achados estdo em concordancia com estudos como o de Pinto & Martel (2022),
que realizaram uma revisao sistematica sobre os efeitos do CBD no peso corporal e observaram
resultados inconsistentes entre diferentes modelos animais. Em alguns casos, foi observada
reducdo de peso; em outros, ndo houve alteracao significativa, indicando que fatores como dose,
tempo de exposicao, linhagem animal e condigdes experimentais influenciam substancialmente
os efeitos do CBD.

Paralelamente, a literatura atual também relata que o CBD possui investigacdo nos
efeitos motores durante as crises epilépticas (Calapai et al., 2022). Os dados comportamentais
apresentados nas Figuras 2A-D e 3 revelam efeitos significativos do tratamento com CBD na
modulacdo da atividade convulsiva induzida por PTZ. A reducdo significativa na incidéncia de
crises convulsivas (Figura 2A) observada no grupo tratado com CBD esté alinhada com estudos
recentes que destacam o potencial anticonvulsivante do CBD em modelos pré-clinicos. Por
exemplo, Uttl et al. (2022) demonstraram que o CBD reduz a frequéncia de crises em modelos
de epilepsia induzida por PTZ, sugerindo um efeito robusto na modulacdo da excitabilidade
neuronal por meio de multiplos mecanismos, incluindo a regulacdo dos canais i6nicos e a

modulacdo da neurotransmissdo glutamatérgica.

A diminuicdo da severidade das crises (Figura 2B), com reducdo dos escores
convulsivos, corrobora estudos que mostram que o0 CBD pode modular a expressdo dos canais
de s6dio Navl.1l e Navl.6, diminuindo a excitabilidade neuronal e a propagacdo das crises
(Barbieri et al., 2023; Yamakawa, Meisler & Isom, 2024). Essa modulagdo contribui para a
diminuicdo das crises ténico-clonicas generalizadas, que estdo associadas a maior morbidade.
De fato, Filipiuc (2021), Miao, Zhao e Guan (2025) ressaltam que o CBD atua em multiplos
alvos, incluindo receptores TRPV1 e GPR55, que promovem uma dessensibilizacdo das vias

excitatorias, reduzindo a severidade e a duracdo das crises.

O aumento significativo da laténcia até a primeira crise (Figura 2C) sugere que o CBD
atua para retardar o desencadeamento das crises, aumentando a resisténcia neuronal a indu¢édo
convulsiva. 1sso é consistente com os achados de (Rosenberg et al. (2023), que correlacionam
0 aumento da laténcia convulsiva a uma melhora da estabilidade sinaptica e a uma menor
despolarizacdo neuronal inicial. Este parametro é considerado um importante marcador da
eficacia anticonvulsivante, refletindo a capacidade do CBD em modular a excitabilidade de

redes neurais pré-convulsivas.
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Em relacdo ao tempo de imobilidade pés-crise (Figura 2D), Calapai et al. (2022)
demonstraram que o CBD reduziu significativamente o tempo de imobilidade em outro modelo
experimental, sugerindo que os efeitos do CBD podem variar conforme a duragéo e o protocolo
do modelo utilizado. Em nosso estudo, entretanto, os grupos PTZ (1511+ 30,05s) e CBD
(1430+102,9s) apresentaram tempos de imobilidade semelhantes, sem diferenca
estatisticamente significativa. Dessa forma, a manutencdo de um tempo de imobilidade
comparavel pode indicar que o CBD ndo compromete a recuperacdo pos-ictal neste modelo
especifico.

E importante destacar que o periodo de imobilidade observado pode corresponder a
crises de auséncia. Todavia, ndo € possivel afirmar o surgimento dessas crises baseando-se
apenas no comportamento observado, uma vez que o diagnostico preciso requer o uso do
eletroencefalograma (EEG), devido ao padréo tipico de descargas elétricas de pico e onda
generalizadas em 3 Hz (Stafstrom, 2021; Koken, 2024).

Apesar da melhora dos parametros comportamentais, a mortalidade (Figura 3) foi
semelhante entre os grupos PTZ e CBD, indicando que, em um modelo agudo de convulséo
severa, 0 CBD ndo foi suficiente para prevenir a morte em todos os casos. Dearborn et al. (2022)
indicam que, a protecdo contra mortalidade pode requerer regimes terapéuticos mais
prolongados, uma vez que a neuroprotecdo aguda pode ser limitada em crises severas. Além
disso, a variabilidade individual na resposta ao tratamento pode contribuir para essa observacao.

No contexto fisiopatologico da epilepsia, 0 SNC apresenta uma elevada vulnerabilidade
ao estresse oxidativo, decorrente de sua alta taxa metabolica, abundancia de lipidios
polinsaturados suscetiveis a peroxidacdo, baixa reserva antioxidante e dependéncia critica da
funcdo mitocondrial para suprimento energético (Rho & Boison, 2022; L.ukawski & Czuczwar,
2023; Yilgor & Demir, 2024).

Durante as crises epilépticas, a hiperexcitabilidade neuronal intensifica a demanda
metabolica e promove um aumento expressivo do influxo de calcio intracelular, estimulando a
producdo de ROS e a ativacdo de enzimas oxidativas, como a 6xido nitrico sintase (NOS), que
potencializam a geracdo de espécies reativas de nitrogénio (RNS) (Walker, 2023). Esse
ambiente oxidativo e pro-inflamatério contribui para a maior permeabilidade da BHE,
alteracdes sinapticas e perpetuacdo do ciclo de excitotoxicidade e crises, caracterizando um
mecanismo central na epileptogénese (Zaitsev et al., 2021; Gruenbaum et al., 2024; Guan et al.,
2024).

Adicionalmente, é importante compreender que o estresse oxidativo é caracterizado pelo

desequilibrio entre a produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a
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capacidade do sistema antioxidante celular em neutraliza-las, comprometendo a homeostase
redox — o equilibrio entre os processos de oxidacao e reducgdo essenciais a funcao celular (Patel
& Fabisia., 2022). As EROs incluem radicais como o anion superoxido (O2"), o radical hidroxila
(*OH) e o perdxido de hidrogénio (H20:), gerados principalmente pelas mitocondrias durante a
fosforilagdo oxidativa (Rho & Boison, 2022; Ying et al., 2023; Si et al., 2024; Yilgor & Demir,
2024).

Embora as EROs exercam funcdes fisioldgicas importantes, como na sinalizagéo celular
e defesa imune (Martinvalet & Walch, 2022), sua superproducéo leva a danos oxidativos a
lipidios (lipoperoxidagdo), proteinas (carbonilagdo, nitratacdo) e &cidos nucleicos (danos ao
DNA), o que compromete a integridade celular e favorece a disfungdo mitocondrial (Demasi et
al., 2021; Metcalfe; Olsson, 2022).

Estudos tém demonstrado que o CBD possui propriedades antioxidantes robustas,
mediadas por sua capacidade de modular a homeostase redox, reduzir a geracdo de ROS e
proteger contra danos oxidativos (Céasedas, 2022; Chan & Duncan, 2021). O CBD atua como
um sequestrador direto de radicais livres e, indiretamente, regula a expressdo de enzimas
antioxidantes, como superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) (Pereira et al., 2021).

Em modelos experimentais de epilepsia, foi demonstrado que o CBD reduz
significativamente os niveis de peroxidacdo lipidica, preserva a integridade mitocondrial e
diminui a apoptose neuronal associada ao estresse oxidativo (Madireddy & Madireddy, 2023;
Patel et al., 2023). Os resultados do presente estudo demonstraram que o tratamento com CBD
promoveu uma reducéo significativa na producdo de ROS e na apoptose neuronal, sugerindo
um potencial terapéutico relevante, ao mitigar um dos principais mecanismos associados a
progressao e a gravidade das crises convulsivas.

Os achados deste estudo corroboram essas evidéncias, uma vez que o tratamento com
CBD por cinco dias resultou em reducédo significativa da apoptose neuronal, com niveis de
morte celular comparaveis ao grupo controle e inferiores ao grupo PTZ ndo tratado. Tal efeito
neuroprotetor do CBD pode ser atribuido as suas propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias, que modulam positivamente a disfuncdo da BHE, a ativacdo glial e a
desregulacdo dos canais de sodio, fatores-chave envolvidos na patogénese da epilepsia (Patel
& Fabisiak, 2022; Vezzani et al., 2022; Lukawski & Czuczwar, 2023; Madireddy & Madireddy,
2023; Miiller, Draguhn & Egorov, 2024).

Além disso, a hiperestimulacéo dos receptores glutamatérgicos NMDA durante as crises
epilépticas provoca um influxo excessivo de célcio, que ativa enzimas degradativas e intensifica

a producdo de EROs, agravando o comprometimento mitocondrial e promovendo apoptose
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neuronal (Chen et al., 2022; Fujikawa, 2023). A preservagdo neuronal observada com o
tratamento por CBD, portanto, ndo apenas reduz a apoptose, mas pode contribuir para a
prevencdo da formagdo de circuitos epileptogénicos e da consequente deterioragdo cognitiva
associada a epilepsia.

Por fim, os achados deste estudo consolidam o potencial do CBD como um agente
anticonvulsivante de multiplos mecanismos, capaz de atenuar a excitabilidade neuronal, reduzir
a frequéncia e gravidade das crises convulsivas, bem como conferir protecdo neuronal mediante

a diminuicéo do estresse oxidativo e da apoptose neuronal.

Tais resultados encontram respaldo na literatura cientifica, que reconhece a eficacia do
CBD em modelos experimentais e em contextos clinicos de epilepsias refratarias, destacando
sua atuacdo abrangente que transcende a modulacdo dos receptores endocanabinoides,
englobando ainda a regulacdo de canais idnicos, receptores glutamatérgicos e sistemas
antioxidantes (Xu et al., 2021; Chen et al., 2023; Reddy, 2023; Jitca et al., 2023; Kosenkov et
al., 2024).

Embora reconhecidas limitagcGes do modelo experimental, como a auséncia de avaliacao
eletroencefalografica e a necessidade de protocolos prolongados para investigacdo dos efeitos
sobre a mortalidade, os dados ora apresentados indicam que o CBD configura-se como uma
alternativa terapéutica promissora e segura, especialmente em quadros refratarios a
farmacoterapia habitual. Novos estudos clinicos e experimentais sdo imperativos para
aprofundar o entendimento dos mecanismos moleculares subjacentes e otimizar estratégias
terapéuticas, visando a maximizacgéo dos beneficios clinicos do CBD e a consequente melhoria

da qualidade de vida dos pacientes acometidos por epilepsia.

7. CONCLUSAO

No presente estudo, é possivel evidenciar que a utilizacdo do CBD exerce efeitos
anticonvulsivantes, antioxidantes e neuroprotetores em modelo experimental de crises
convulsivas induzidas por PTZ, reduzindo a incidéncia e gravidade das crises, aumentando a
laténcia para seu inicio e diminuindo significativamente os niveis de estresse oxidativo e
apoptose neuronal. Esses achados indicam que o CBD possui potencial terapéutico no
tratamento da epilepsia, especialmente em casos refratarios aos farmacos convencionais.
Considerando a complexidade da epileptogénese e os multiplos mecanismos envolvidos na

progressdo da doenca, propde-se que futuras pesquisas avaliem os efeitos do CBD em
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protocolos de longa duracdo e sua aplicabilidade clinica em humanos, visando consolidar sua

eficacia e seguranga na abordagem terapéutica da epilepsia.
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