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SALES, Marina Carla de Souza de. Alcamidas: Uma reviséo bibliografica de seu potencial
anticonvulsivante. 57f. Trabalho de Conclusao de Curso. Graduacdo em Farmacia, Instituto
Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ), Campus Realengo,
Rio de Janeiro, RJ, 2025.

RESUMO

A epilepsia € um disturbio neurolégico grave e crbnico caracterizado por convulsdes
recorrentes, resultantes de descargas elétricas excessivas nos neurdnios. A resisténcia aos
medicamentos, ou refratariedade, € um desafio, com aproximadamente um terco dos
pacientes ndo conseguindo controlar as crises mesmo apés tentativas com pelo menos dois
medicamentos apropriados. A Cannabis medicinal, particularmente o canabidiol (CBD) tem
mostrado um potencial promissor como tratamento, devido as suas propriedades
terapéuticas e perfil de seguranca favoravel, com efeitos colaterais raros e baixa
probabilidade de dependéncia. No entanto, a liberagdo legal de compostos canabinoides,
como o CBD, enfrenta desafios no Brasil, dificultando o acesso a esses tratamentos
inovadores. Assim, a busca por novas alternativas terapéuticas continua sendo um campo
de pesquisa crucial. As alcamidas, também conhecidas como alquilamidas, sdo metabdlitos
secundarios encontrados em diversas plantas, os quais tém demonstrado uma gama de
atividades biolégicas, incluindo propriedades antimicrobianas, antivirais, analgésicas e
imunomoduladoras. Sua estrutura € semelhante & da anandamida, um neurotransmissor
endogeno que através da modulacdo dos receptores CB1 e CB2 atua no Sistema
Endocanabinoide. O potencial das alcamidas como ligantes dos receptores canabinoides
sugere que elas possam oferecer uma nova abordagem para o tratamento de condicoes
neurologicas, como a epilepsia, especialmente em contextos onde a Cannabis medicinal
enfrenta restricdes legais. No presente estudo foram analisados 4 artigos, contendo um total
de 6 estudos in vivo, 1 estudo in vitro e 1 estudo in silico, publicados entre 2014 e 2024.
Estes estudos demonstraram que as alcamidas atuam em multiplas vias para exercer efeitos
anticonvulsivantes, incluindo modulacao do Sistema Endocanabinoide por meio da interagéo
com receptores CB2; bloqueio de canais idnicos, como os canais de Na* e Ca*, associados
a atividade neuronal; atividade GABAérgica, aumentando a inibicdo neuronal; modulagcao
dos receptores colinérgicos, reduzindo a excitabilidade neuronal; inibicao de receptores
TRPV1, associados a epileptogénese. Dessa forma, as alcamidas representam uma
abordagem terapéutica promissora para o tratamento da epilepsia, especialmente em casos
de refratariedade aos medicamentos convencionais, devido até mesmo seus multiplos
mecanismos de agdo. Pesquisas futuras sdo necessarias para explorar ainda mais seu
potencial clinico e permitir que elas figurem como candidatas a fitofarmacos.

Palavras-chave: Alquilamidas; Convulsdo; Epilepsia; Sistema Endocanabinoide;
Receptores CB1 e CB2;
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ABSTRACT

Epilepsy is a severe and chronic neurological disorder characterized by recurrent seizures
resulting from excessive electrical discharges in neurons. Medication resistance, or
refractoriness, poses a significant challenge, with approximately one-third of patients failing
to achieve seizure control despite trials with at least two appropriate medications. Medicinal
cannabis, particularly cannabidiol (CBD), has demonstrated promising potential as a
treatment due to its therapeutic properties and favorable safety profile, characterized by rare
side effects and a low risk of dependence. However, the legal approval of cannabinoid
compounds, such as CBD, faces significant obstacles in Brazil, limiting access to these
innovative treatments. Consequently, the search for new therapeutic alternatives remains a
critical area of research. Alkamides, also known as alkylamides, are secondary metabolites
found in various plants. These compounds exhibit a wide range of biological activities,
including antimicrobial, antiviral, analgesic, and immunomodulatory properties. Their
structural similarity to anandamide, an endogenous neurotransmitter that modulates the
Endocannabinoid System through CB1 and CB2 receptors, suggests their potential as
ligands for cannabinoid receptors. This characteristic positions alkamides as a promising
alternative for the treatment of neurological conditions, such as epilepsy, particularly in
contexts where medicinal cannabis faces legal restrictions. In the present study, four articles
were analyzed, encompassing a total of six in vivo studies, one in vitro study, and one in
silico study, published between 2014 and 2024. These studies demonstrated that alkamides
exert anticonvulsant effects through multiple mechanisms, including modulation of the
Endocannabinoid System via interaction with CB2 receptors; blockade of ion channels, such
as sodium and calcium channels, which are associated with neuronal activity; enhancement
of GABAergic activity, increasing neuronal inhibition; modulation of cholinergic receptors,
reducing neuronal excitability; inhibition of TRPV1 receptors, which are linked to
epileptogenesis. Therefore, alkamides represent a promising therapeutic approach for the
treatment of epilepsy, particularly in cases refractory to conventional medications, owing to
their multifaceted mechanisms of action. Further research is essential to fully explore their
clinical potential and and allow them to appear as candidates for phytopharmaceuticals.

Key words: Alkylamides; Seizure; Epilepsy; Endocannabinoid System; CB1 and CB2
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1 INTRODUGAO
1.1 EPILEPSIA E CONVULSOES

A epilepsia € reconhecida como um dos disturbios neurolégicos crénicos
mais graves, afetando milhdes de pessoas em todo o mundo. Para ampliar a
compreensao e uniformizar os critérios diagnosticos, a International League Against
Epilepsy (ILAE) aceitou as recomendacdes de uma forga-tarefa, que definiu a
epilepsia como uma doencga cerebral. Segundo essas recomendagdes, a condicao é
diagnosticada quando ocorre pelo menos uma das seguintes situagdes: a presenca
de duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas ou reflexas, com intervalo maior
que 24 horas entre elas; a ocorréncia de uma unica crise epiléptica ndo provocada
ou reflexa, associada a um risco elevado de recorréncia (estimado em pelo menos
60%) nos préximos 10 anos, com base em caracteristicas clinicas e diagnésticas;
ou ainda, quando ha o diagndstico de uma sindrome epiléptica especifica (FISHER
et al., 2014).

Essas convulsdes, que sao eventos de curta duragdo, podem se manifestar
como movimentos involuntarios ou alteragdes nas sensagdes, podendo afetar uma
area especifica do corpo (convulsées focais) ou o corpo inteiro (convulsdes
generalizadas). As crises sdo causadas por descargas elétricas excessivas nos
neurdnios, resultando em uma hiperatividade neuronal. Dependendo da regidao do
cérebro onde ocorrem essas descargas, alguns tipos de epilepsia recebem nomes
que refletem as areas mais impactadas, como a epilepsia do lobo temporal. As
convulsdes podem variar desde pequenas interrupcdes de consciéncia ou
contragdes musculares até episddios prolongados e intensos (CHEUNG et al,
2019). Embora todas as pessoas com epilepsia tenham convulsdes, nem todos os
individuos com convulsdes tém epilepsia (BEGHI, 2020).

E importante destacar que a epilepsia ndo é uma condi¢do Unica, sendo
essencial diferenciar os conceitos de crise epiléptica, epilepsia e sindrome
epiléptica.

A crise epiléptica € um evento transitorio e autolimitado, com inicio e fim bem
definidos, exceto no caso do estado de mal epiléptico. Este evento resulta da
hipersincronizagao da atividade neuronal no SNC e pode se manifestar de maneiras

variadas, como alteragbes motoras, cognitivas, perceptivas ou emocionais,
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dependendo da area cerebral afetada. Por outro lado, a epilepsia € uma condicéo
cronica caracterizada pela ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica associada
a uma disfungao cerebral duradoura, que aumenta o risco de crises futuras. Além
disso, a epilepsia esta frequentemente relacionada a alteragdes neurobioldgicas,
cognitivas e sociais. Ja a sindrome epiléptica abrange um conjunto mais amplo de
caracteristicas que incluem sinais e sintomas clinicos, como idade de inicio, tipos de
crises, evolugdo progressiva ou nao, além de achados em exames como EEG,
neuroimagem e estudos genéticos. (YACUBIAN et al., 2014).

Essas informagdes, em conjunto, permitem compreender melhor os
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na epilepsia e a importdncia de uma
abordagem terapéutica individualizada. O tratamento farmacolégico atual, além de
depender do estilo de vida do paciente, depende principalmente do tipo de crise
epiléptica apresentada. Dessa forma, a escolha do farmaco mais adequado leva em
consideragao a classificacéo das crises, que orienta 0 manejo clinico e terapéutico.
A Figura 1 apresenta a classificacdo dos tipos de crises epilépticas segundo a Liga
Internacional Contra a Epilepsia (ILAE, 2017), destacando os critérios utilizados

para a categorizagao e sua relevancia na pratica clinica.



Figura 1: Classificagado atualizada dos tipos de crises epilépticas.

Classificacao dos Tipos de Crises da ILAE 2017
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Legenda: Um mesmo paciente pode apresentar diferentes tipos de crises. Fonte: Fisher et al., 2017

(adaptado).

Como dito anteriormente, as crises epilépticas podem ser classificadas como
focais ou generalizadas, com base na extensdo do cérebro envolvida. As crises
focais se restringem a um unico hemisfério cerebral, podendo ter uma localizagcao
bem definida ou serem mais amplamente distribuidas. Por outro lado, as crises
generalizadas afetam ambos os hemisférios e multiplas estruturas cerebrais,
podendo manifestar-se principalmente por alteragbes motoras, sensitivas ou
comportamentais (LIMIRO, 2020).

A epilepsia pode surgir devido a anormalidades cerebrais, déficits
neuroldégicos ou danos no sistema nervoso, incluindo lesdes traumaticas, processos
infecciosos,

condigcbes neoplasicas, alteragdes vasculares ou problemas no

desenvolvimento. Além disso, a epilepsia ndo tem cura, e as terapias

medicamentosas com anticonvulsivante podem suprimir as convulsbes em até
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dois tercos de todos os individuos, mas nado altera o prognostico a longo prazo.
Ao obter melhor entendimento sobre a epilepsia, temos uma nova perspectiva de
estratégias de tratamento, tanto farmacoldgicas quanto ndo farmacolégicas, que
possam modificar a doenga ou até mesmo cura-la (LEVADA, 2024).

A epilepsia € o transtorno neuroldgico grave mais comum, afetando cerca de
50 milhdes de pessoas em todo o mundo, das quais 40 milhdes vivem em paises
em desenvolvimento (GALLUCCI et al., 2005).

O Brasil registrou de 2013 a 2023 um total de 591.998 hospitalizagbes
relacionadas a epilepsia, sendo a Regido Sudeste responsavel pela maior parcela,
com 42% dos casos. A predominancia foi entre pacientes do sexo masculino (58%)
e na faixa etaria de 1 a 4 anos, que representou 17% das internagdes. No mesmo
periodo, foram contabilizados 14.524 obitos, com a Regido Sudeste novamente
liderando, respondendo por 47,61% do total. A maior incidéncia de mortes foi
observada entre pessoas de 60 a 69 anos (17,08%), com homens sendo maioria
(61,71%). A populagao parda apresentou a maior propor¢ao entre os falecimentos,
representando 39,22% das ocorréncias. A taxa de mortalidade média nacional foi
estimada em 2,45 por 100 mil habitantes, com destaque para a Regido Nordeste,
que registrou a maior taxa, atingindo 2,90 pessoas (MADEIRA et al., 2024).

Todos os anos, cerca de 5 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com
epilepsia em todo o mundo. No entanto, a frequéncia do diagndstico varia bastante
entre os paises, dependendo do seu nivel de desenvolvimento. Em paises de alta
renda, a taxa de novos casos € de aproximadamente 49 por 100 mil habitantes por
ano. Ja em paises de baixa e média renda, esse numero pode ser quase trés vezes
maior, alcancando até 139 por 100 mil habitantes. Essa disparidade pode ser
explicada por fatores como a prevaléncia de doengas endémicas, como a malaria e
a neurocisticercose, além de maiores indices de acidentes de ftransito e
complicagdes no parto. Também pesa a diferengca na infraestrutura de saude,
incluindo menor acesso a cuidados medicos e a prevencgao de doengas. Por isso, é
nos paises de baixa e média renda que se concentra a maior parte das pessoas
vivendo com epilepsia, representando aproximadamente 80% dos casos globais
(OMS, 2024).

O tratamento da epilepsia conta com uma ampla variedade de medicamentos

disponiveis atualmente, cuja escolha € determinada por fatores como o tipo de
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crise, a frequéncia de sua ocorréncia, a idade do paciente e seu estilo de vida.
Aproximadamente 70% dos pacientes conseguem alcangar um controle eficaz das
crises por meio do uso de farmacos antiepilépticos. No entanto, em casos de
resisténcia ao tratamento medicamentoso, a cirurgia para remogédo do foco
epiléptico surge como uma alternativa viavel para melhorar a qualidade de vida do
paciente (LIMIRO, 2020).

1.1.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO CONVENCIONAL

O tratamento inicial das epilepsias se da através do uso de farmacos
antiepilépticos, também conhecidos como anticonvulsivantes, que desempenham
um papel crucial no controle das crises. Esses medicamentos agem aumentando o
limiar de excitagdo neuronal, o que reduz a probabilidade de ocorréncia das crises
epilépticas. Uma das estratégias fundamentais € diminuir a excitabilidade do tecido
cerebral, promovendo o fortalecimento das respostas inibitérias, elemento essencial
para o sucesso do tratamento inicial das convulsdées. Os principais mecanismos de
acao dos anticonvulsivantes disponiveis (Figura 2) incluem o bloqueio de canais de
sédio (Na*) e calcio (Ca*) dependentes de voltagem, a amplificagcado da atividade do
neurotransmissor inibitério GABA (facilitando a abertura dos canais de CI) e a
inibicdo dos receptores de glutamato, contribuindo para a redugdo da atividade

excitatoria no sistema nervoso central (LIMIRO, 2020).
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Figura 2: Mecanismos de acao dos anticonvulsivantes.
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gamaaminobutirico; GAT-1, sédio e transportador GABA 1 dependente de cloreto; SV2A,
glicoproteina 2A da vesicula sinaptica. Fonte: LOSCHER et al., 2016 (adaptado).

A escolha do farmaco deve considerar, além da eficacia, outros fatores
importantes, como os efeitos adversos, especialmente em grupos especificos de
pacientes (criangas, mulheres em idade fértil, gestantes e idosos), bem como a
tolerancia individual e a facilidade de administracdo (BRASIL, 2018). Com base nos
medicamentos disponibilizados na Atengdo Basica — acido valproico,
carbamazepina, fenitoina e fenobarbital —, foi elaborada uma tabela comparativa
(Tabela 1) que apresenta as principais caracteristicas desses farmacos utilizados no

tratamento da epilepsia.
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Tabela 1: Terapia farmacolégica disponivel na atengcdo basica para o tratamento de

convulsoes.
Farmaco Tipo de crise Mecanismo de Prés Contras Efeitos adversos
agao
Acido Crises Reduz a -Um dos - Maior - Relacionados ao
Valproéico ténico-clonicas frequéncia de principais incidéncia de sistema digestivo:
generalizadas, disparos dos antiepilépticos; | efeitos adversos | nauseas, vomitos;
auséncias, canais de Na’, em mulheres; - Efeitos
espasmos, ativa a - Eficaz para neurocognitivos;
o mioclonias, condutancia de multiplos tipos - Alto risco de - Pele: queda e
o crises parciais | K*. Possui efeito de crises; teratogenicidade alteraces de
OH (amplo GABAérgico, ; cabelos;
espectro) elevando os - Usado como - Alteragdes
niveis cerebrais | monoterapia ou - Em criangas metabdlicas:

s de GABA por terapia menores de 2 ganho de peso,
mecanismos adjuvante em anos, irregularidade
como inibigao pacientes com especialmente menstrual;

da GABA- mais de 10 anos | em politerapia - Teratogenidade:
transaminase, de idade e ou com doengas | relacionada a dose
aumento da qualquer forma | metabdlicas, ha (defeitos
liberacao de de epilepsia. maior risco de fechamento tubo
GABA e inibigdo hepatotoxicidad neural,
de sua e fatal. malformacobes
recaptacgao. cranio-faciais e
outras);
- Alteragdes
hematoldgicas:
trombocitopenia.
Efeitos
idiossincrasicos:
Hepatoxicidade,
pancreatite,
discrasia
sanguinea.
Carbamazepina | Crises parciais, | Atua nos canais - FAE de - Efeitos - Efeitos
crises de Na* primeira escolha adversos neurocognitivos,
ténico-clonicas neuronais para crises transitérios no sindrome
generalizadas. | dependentes de parciais em inicio do vestibulo-cerebela
voltagem, adultos e tratamento; r;
— reduzindo os criangas. - SNP: Neuropatia
O O potenciais de - Nao possui periférica;
N acao de alta formulacao - Alteragdes
/g frequéncia. parenteral. metabdlicas:
wee Também retencdo hidrica e
influencia a hiponatremia;
transmissao -
sinaptica e Teratogenicidade:
defeitos tubo

receptores de
neurotransmisso
res, incluindo
purinas,
monoaminas,
acetilcolina e

neural

Efeitos
idiossincrasicos:
Rash cutaneo,
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NMDA. sindrome de
Stevens Johnson,
discrasia
sanguinea.
Fenitoina Crises parciais, | Bloqueia canais - Alta eficacia - Contraindicada Efeitos
crises de Na* em crises focais em crises de neurocognitivos,
Classe: ténico-clonicas | dependentes de e auséncia e sintomas
Hidantoinatos generalizadas. | voltagem, sendo | secundariament mioclbnicas; vestibulo-cerebela
altamente eficaz | e generalizadas; res;
contra crises - Janela - Pele e tecido
epilépticas de - Ampla terapéutica conjuntivo:
inicio focal. aplicacdo em estreita, com hipertrofia
o " criangas, necessidade de gengival,
o adolescentes e | monitoramento embrutecimento
Q N adultos. frequente dos facial, hirsutismo;
niveis séricos; - Sistema
O esquelético:
- Dificuldades osteomalacia;
na - SNP: Neuropatia
administragao periférica;
cronica devido a -
efeitos adversos | Teratogenicidade:
de curto e longo sindrome da
prazos, fenitoina fetal.
especialmente
em mulheres. Efeitos
idiossincrasicos:
Rash cuténeo,
sindrome de
Stevens Johnson,
hepatotoxicidade,
discrasia
sanguinea,
linfadenopatia.
Fenobarbital Crises parciais, Prolonga da - Baixo custo; - Os efeitos Efeitos
crises abertura dos colaterais, neurocognitivos,
Classe: ténicoclénicas canais de CI, - Mais de um principalmente alteragdes do
Barbituricos primaria ou dos receptores século de na area humor,
secundariament | GABA-A e leva efetividade; cognitiva. hiperatividade,
e generalizadas. a diminuicdo da
hiperpolarizagdo | - Boa seguranga | - Pode acelerar | libido, impoténcia
da membrana o metabolismo sexual,
pos-sinaptica. - Farmaco de de certos dependéncia
. H Além disso, escolha para medicamentos fisica;
He \l% bloqueia os crises por ser um - Sistema
NH canais de Na* e neonatais; indutor do musculo-esqueléti
K*, reduz o metabolismo co: osteomalacia,
0 influxo de Ca* - Eficaz no hepatico. contratura de
pré-sinaptico e estado de mal Dupuytren;
reduz as epiléptico - Sistema
correntes refratario e na digestivo: nauseas
mediadas pelo profilaxia de e vomitos;
glutamato. crises febris.

Teratogenicidade:

malformacgodes

cardiacas
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Efeitos
idiossincrasicos:
Rash cutaneo,
angioedema,
sindrome de
Stevens Johnson,
hepatotoxicidade

Legenda: SNP - Sistema nervoso periférico; FAE - Farmaco antiepiléptico. Fontes: BRASIL, 2018;
YACUBIAN, CONTRERAS-CAICEDO & RIOS-POHL, 2014; Pubchem, 2025.

A resisténcia aos tratamentos farmacolégicos convencionais € uma condigao
conhecida como epilepsia refrataria. Tal diagndstico ocorre quando o individuo
continua a apresentar crises epilépticas, apesar do uso de diversas abordagens
terapéuticas, como medicamentos antiepilépticos, dietas cetogénicas, doses
elevadas de esteroides ou intervencdes de neuroestimulagdo (KWAN CHEUNG et
al., 2019). Cerca de um tergo dos pacientes com epilepsia apresenta resisténcia aos
tratamentos medicamentosos, tornando dificil o controle completo das crises com as
terapias disponiveis (LEVADA, 2024).

A cirurgia é uma alternativa de tratamento n&do farmacolégico indicada para
pacientes com crises epilépticas focais que nédo respondem aos medicamentos,
sendo descontroladas e incapacitantes. Essa intervengao € considerada quando as
crises tém origem em uma regido cerebral que pode ser removida com seguranga,
apresentando risco inexistente ou minimo de provocar disfungdes neuroldgicas ou
cognitivas (BRASIL, 2019).

Estudos recentes destacam a inflamacdo como um dos mecanismos mais
relevantes no desenvolvimento e progressao da epilepsia, mais especificamente, a
neuroinflamacéao. A atividade convulsiva, por exemplo, é capaz de induzir a sintese e
liberacdo de moléculas proé-inflamatérias no cérebro, 0 que parece ser uma
caracteristica comum  das epilepsias resistentes a  medicamentos,
independentemente de suas etiologias (LIMIRO, 2020). Além disso, foi observado
que a neuroinflamacdo pode ocorrer ndo apenas como consequéncia de eventos
epilépticos, mas também precedendo o inicio da doenga, sugerindo seu papel

potencial como fator causal nas convulsées (KWAN CHUENG et al., 2019).
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As terapias antiepilépticas disponiveis atualmente concentram-se em aliviar
os sintomas, mas s&o incapazes de prevenir ou curar a epilepsia, o que evidencia a
necessidade urgente de novas abordagens profilaticas e terapéuticas. Nesse
contexto, a neuroinflamagao tem ganhado destaque como um alvo promissor, pois
se acredita que ela desempenhe um papel fundamental no aumento da
excitabilidade neural associada as crises epilépticas (LIMIRO, 2020). A presencga de
diversos ligantes e receptores do Sistema Endocanabinoide (SEC) desempenham
papeis importantes em processos inflamatorios, por isso, acredita-se que o SEC
esteja profundamente envolvido no surgimento e na progressao de neuropatologias,
com suas complexas vias de sinalizacao sendo potencialmente moduladas em
diferentes etapas do processo (KWAN CHUENG et al., 2019).

1.2 SISTEMA ENDOCANABINOIDE X CONVULSAO

O sistema endocanabinoide € um sistema neuromodulador, amplamente
distribuido pelo corpo, que atua no desenvolvimento do SNC, na plasticidade
sinaptica e na resposta para insultos endégenos e ambientais. (LOSS et al., 2021).
Ele é composto por canabinoides enddgenos (endocanabinoides), receptores
canabinoides CB1 e CB2 acoplados a proteina G, e enzimas envolvidas na
biossintese e inativagao de ligantes. (BARRIE et al., 2017).

Os receptores CB1, predominantemente localizados nos terminais nervosos
pré-sinapticos, sdo os principais mediadores dos efeitos neurocomportamentais e
psicotrépicos dos canabinoides. No SNC, os receptores CB1 estdo associados a
fungcdes como controle motor, memoaria, cognicao e resposta emocional. Apesar de
menos densos em tecidos periféricos, sao os receptores acoplados a proteina G
mais abundantes no SNC humano (LOSS et al., 2021).

Os receptores CB2 estdo predominantemente localizados no sistema
imunoldgico e em areas especificas do sistema nervoso central, como a micréglia e
a regiao pos-sinaptica. Eles desempenham um papel na regulacéo da liberacédo de
citocinas por células imunologicas e na migragao dessas células, contribuindo para
a atenuacdo de processos inflamatorios e certos tipos de dor. Além disso, estudos
indicam a presenca de receptores CB2 em células neurais envolvidas na percepgao
e modulacdo da dor (LOSS et al., 2021).
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A expressao dos receptores CB2 tem sido observada em niveis aumentados
em pacientes com condigcbes como Alzheimer, esclerose multipla, esclerose lateral
amiotréfica e Parkinson. Esse aumento sugere que a suprarregulacao dos CB2
pode ser uma resposta adaptativa a diferentes tipos de "lesdes cronicas" no SNC,
possivelmente relacionada ao componente neuroinflamatério associado a doencas

neurodegenerativas (LOSS et al., 2021).

Figura 3. Estrutura quimica da Anandamida e do 2-Araquidonilglicerol.

H H

H H

2-araquidonoilglicerol (2-AG)

Fonte: PubChem, 2025.

O Sistema Endocanabindide € composto por 4 ligantes endégenos, sendo os

2 mais estudados o N-araquidonoil-etanolamina (anandamida ou AEA) e
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2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Figura 3). Os endocanabinoides sdo moléculas
lipidicas que atuam na sinalizagao sinaptica retrograda. Elas se originam no sitio
pos-sinaptico, deslocam-se até o pré-sinaptico e se ligam a receptores canabinoides
na membrana, modulando a transmissao sinaptica (Figura 4). Diferentemente de
neurotransmissores armazenados em vesiculas, os endocanabinoides sé&o
sintetizados sob demanda a partir de precursores presentes na membrana celular
(KWAN CHEUNG et al., 2019).

Figura 4. Representacao esquematica da acao endocanabinoide.

Legenda: Os endocanabinoides s&o produzidos e liberados da membrana dos neurbnios
pos-sinapticos sob demanda, em resposta ao influxo de calcio (1). Esses compostos ativam os
receptores CB1 localizados na membrana pré-sinaptica, reduzindo a atividade neural (2). A remogéao
da anandamida e do 2-AG da fenda sinaptica ocorre por meio de captagdo neuronal, sendo a
anandamida absorvida pela poés-sinapse e o 2-AG pela pré-sinapse (3). Dentro dos neurdnios, a
anandamida pode se ligar ao receptor TRPV1, desencadeando efeitos opostos aos da ativagdo do
CB1, além de ser degradada pela enzima FAAH. Ja o 2-AG é hidrolisado pela MGL (4). Fonte:
SAITO et al., 2010.

A sintese da anandamida e 2-AG ocorre no neurdnio pés-sinaptico. Esse
processo € iniciado quando a enzima N-araquidonoil fosfatidil etanolamina (NAPE) é
quebrada por uma fosfolipase D especifica (NAPE-PLD), resultando na liberagao de
anandamida e &acido fosfatidico. Ja o 2-AG é sintetizado pela enzima DAGL
(diacilglicerol lipase). Apdés a sintese, ambos o0s compostos ligam-se ao
transportador de endocanabinoides (EMT), que os disponibiliza para interagcdo com

os receptores canabinoides, e também, desempenha um papel na remocéo desses
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compostos. A AEA é degradada rapidamente pela FAAH (Hidrolase de Amidas de
Acidos Graxos), formando &cido araquiddnico (AA) e etanolamina. O 2-AG, por sua
vez, € degradado tanto pela FAAH quanto pela MAGL (Monoacilglicerol lipase),
resultando em AA e glicerol. Alternativamente, a ciclooxigenase-2 (COX-2) pode
atuar na AEA, convertendo-a em prostaglandina-etanolaminas (FONSECA et al.,
2013).

A teoria da deficiéncia endocanabinoides sugere que diversos disturbios
cerebrais podem estar relacionados a um déficit na fungdo dos neurotransmissores
(REZENDE et al., 2023). Desta forma, o papel do SEC em diversas funcdes
fisiologicos e patoldgicas tem atraido o interesse de empresas farmacéuticas para o
desenvolvimento de novas moléculas que modulam esse sistema, visando regular
sua sinalizagdo. As principais abordagens terapéuticas incluem o uso de agonistas
e antagonistas dos receptores canabinoides, derivados da estrutura do
delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC ou THC) ou dos endocanabinoides, além de
inibidores da recaptacao ou degradacao dessas moléculas. A ampla influéncia dos
endocanabinoides em fungdes fisioldgicas destaca o potencial do sistema como
alvo para a criagao de farmacos mais eficazes, com maior aceitagao social e menos
efeitos adversos (FONSECA et al., 2013).

Os fitocanabinoides, conhecidos como canabinoides, sao compostos
bioativos da planta Cannabis sativa e amplamente reconhecidos por seu uso
terapéutico desde a antiguidade, especialmente no tratamento de condigdes
neuroldgicas, como a epilepsia. Entre os mais estudados estdo o A9-THC e o
canabidiol (CBD). O THC é conhecido devido aos efeitos psicotropicos da planta,
enquanto o CBD, embora possua semelhangas estruturais com o THC, néo
apresenta propriedades psicoativas (Figura 5). Pesquisas indicam que o CBD tem
potencial anticonvulsivante e neuroprotetor, atuando em areas especificas do
sistema nervoso central, o que sugere sua viabilidade como alternativa terapéutica
aos tratamentos tradicionais da epilepsia (KWAN CHEUNG et al., 2019).
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Figura 5. Estrutura quimica Canabidiol (CBD) e A-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC ou THC).

A-9-tetrahidrocanabinol (THC)

Fonte: PERUCA, 2017 (adaptado).

1.2.1 TRATAMENTO ALTERNATIVO: Cannabis medicinal

A Cannabis sativa € uma planta utilizada por milhares de anos devido suas
propriedades terapéuticas, tais como acgdo analgésica, antiemética e
anticonvulsivante, além de também ser utilizada para fins recreativos. Em sua
composi¢cao ha mais de 120 terpenos conhecidos como fitocanabinoides, dentre eles
0s que se destacam sao o THC e o CBD. A identificagdo e o isolamento da estrutura
molecular do A9-THC ocorreu em 1964, o que também impulsionou a descoberta do
SEC (REZENDE et al., 2023; FONSECA et al., 2013).

O THC é o principal canabinoide psicoativo responsavel pelos efeitos
psicotropicos caracteristicos associados ao uso da Cannabis, efeitos como:
analgesia, euforia, alteracbes sensoriais, comprometimento da memaria de curto
prazo, aumento do apetite e prejuizo cognitivo. Estudos indicam que o THC atua
como um agonista parcial nos receptores canabinoides CB1 e CB2. Apesar do
potencial terapéutico do THC, seus efeitos psicoativos e a forte interagdo com os

receptores endocanabinoides, especialmente o CB1, podem representar um risco,
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especialmente em criangcas e adolescentes. Em razdo dessas preocupacgodes
relacionadas a segurancga do THC em longo prazo, o CBD tem ganhado destaque na
area meédica como um canabinoide promissor, gragas a sua auséncia de
propriedades psicoativas e ao seu perfil de seguranca relativamente elevado (KWAN
CHEUNG et al., 2019).

O CBD, foi identificado em 1940, mas sua estrutura quimica completa sé foi
elucidada na década de 1960. Em 1964, o cientista Raphael Mechoulam sintetizou o
CBD, descobrindo suas propriedades medicinais e a auséncia de efeitos psicoativos.
Desde entéo, o CBD tem sido amplamente investigado por seu potencial terapéutico.
Embora a Cannabis contenha diversos canabinoides em concentracdes variaveis, o
CBD destaca-se como o mais abundante e estudado. Apesar de seu mecanismo de
acao ainda nao ser totalmente compreendido, acredita-se que ele possa inibir a
recaptacédo e degradagado da AEA, além de apresentar interagdo com receptores de
serotonina (GAROFALO, 2022).

Diferente do THC, o CBD nao apresenta efeitos psicotropicos, podendo,
inclusive, mitigar os efeitos psicoativos e ansioliticos causados por altas doses de
THC. O CBD, ao contrario de outros canabinoides, ndo se liga com alta afinidade
aos receptores CB1 e CB2. No entanto, ele exerce uma fungcdo como modulador
alostérico negativo no receptor CB1, interferindo na agcdo de substancias como o
THC e 0 2-AG. Essa interagao alostérica do CBD pode oferecer uma ampla gama de
possibilidades terapéuticas, sugerindo um potencial promissor para tratamentos que
envolvam a modulagédo desses receptores. Esse potencial sinérgico foi comprovado
em medicamentos como o Sativex®, aprovado no Canada em 2005. O Sativex®
combina proporgdes equilibradas de THC e CBD, sendo comercializado em forma
de spray de administragao oral, permitindo uma rapida absor¢cao e maior eficacia
terapéutica (FONSECA, 2021; GAROFALO, 2022).

Estudos indicam que o CBD exerce efeitos importantes ao interagir com
receptores transmembrana, canais ibnicos e transportadores de neurotransmissores,
funcionando tanto como agonista quanto antagonista em diversos mecanismos
bioldégicos. Ele também interage com receptores da familia 5-HT, que estado
envolvidos na neurotransmissao no SNC, ao estimular a serotonina e a liberacao de

neurotransmissores e horménios. O receptor 5-HT1, por exemplo, estad acoplado a
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proteinas Gi/Go e adenilato ciclase, o que induz a producdo de AMPc.
Especificamente, o subtipo 5-HT1A desses receptores modula a neurotransmissao
por meio de canais idnicos, regulando a entrada de ions K* e Ca*?, o que resulta em
efeitos anticonvulsivantes. Em experimentos com camundongos, a administragao de
CBD seguida da indugdo de crises epilépticas com pentilenotetrazol demonstrou
uma reducdo significativa na intensidade das crises, evidenciando o potencial
terapéutico do CBD nesse contexto (GAROFALO, 2022).

Outro alvo do CBD ¢é o receptor transmembrana GPR55, com o qual o
composto possui alta afinidade, este € responsavel por diversos processos
fisiologicos e desempenha um papel importante na modulagdo da atividade
epileptiforme. Ao interagir com o GPRS55, o CBD pode atenuar a atividade do
receptor CB1, bloqueando a transmissdo de neurotransmissores e oferecendo
beneficios no tratamento de pacientes com epilepsia resistente a medicamentos. Em
um modelo experimental de camundongos com sindrome de Dravet, o CBD
demonstrou reduzir a frequéncia das crises epilépticas espontaneas e melhorar a
hiperatividade associada a doencga, destacando a importancia da dose administrada
durante o tratamento. Esses achados reforcam a necessidade de mais pesquisas
sobre os alvos do CBD para aprimorar seu uso terapéutico no tratamento da
epilepsia. (GAROFALO, 2022).

As evidéncias cientificas que sustentam as diversas alegagbes sobre os
beneficios da Cannabis para a saude, como sua influéncia na saude mental, ainda
sao limitadas. Essa limitagao decorre, em grande parte, do status da planta como
substéancia ilegal na maioria dos paises, além das restricdes impostas por governos
a realizacdo de pesquisas sobre seus efeitos. Apesar disso, o0 interesse da
comunidade em produtos canabinoides, especialmente no contexto do tratamento da
epilepsia, tem crescido significativamente, levando a um contraste com a cautela
ainda adotada por parte da comunidade médica e cientifica na prescricdo da
Cannabis medicinal. Esse aumento de interesse tem impulsionado mudangas em
politicas governamentais de algumas nag¢des a disponibilizar produtos herbais e
preparagdes farmacéuticas derivadas da planta para uso medicinal, bem como
medicamentos alopaticos. Paises como Uruguai e Canada avangaram na

regulamentagao, legalizando tanto o uso medicinal quanto o recreativo da Cannabis
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em 2013 e 2018, respectivamente. Outros, como Israel e 37 estados
norte-americanos, ja permitem o uso medicinal da planta. Luxemburgo, por sua vez,
tem planos de ser o primeiro membro da Unido Europeia a legalizar integralmente a
Cannabis, enquanto paises como México e Nova Zelandia avaliam seguir o mesmo
caminho. Na Australia, embora a posse e o cultivo individual em pequenas
quantidades tenham sido legalizados no territério da capital australiana desde 2019,
a prescricdo de Cannabis medicinal permanece limitada e regulamentada pela
Therapeutic Goods Administration (TGA) (CARVALHO et al., 2017; KWAN CHEUNG
et al., 2019).

O uso terapéutico do CBD no Brasil tem gerado debates recentes,
mobilizando a comunidade cientifica a refletir sobre os aspectos éticos, médicos e
sociais associados aos medicamentos derivados da Cannabis sativa. Estudos
demonstram que apesar de avancos na flexibilizacdo para o uso desses compostos
como opgao terapéutica, ainda existem limitagdes legais que dificultam sua ampla
adogao. Decisdes recentes ndo garantem a legalidade plena para o uso medicinal,
restringindo a importagdo do CBD e obrigando pacientes a recorrerem a processos
administrativos ou judiciais para obtencdo da substancia. Além disso, a conexao
entre questdes criminais e o uso terapéutico da Cannabis também é destacada

como um ponto importante nas discussdes em andamento (VIEIRA, 2020).
1.3 ALCAMIDAS

As plantas medicinais desempenharam um papel crucial na sociedade ao
longo da histéria, sendo os principais recursos terapéuticos até o século XIX. No
entanto, com os avangos tecnoldgicos e o aprofundamento dos estudos cientificos
sobre essas plantas no século XX, houve um crescimento significativo na utilizacéo
de substancias ativas isoladas (VIDAL, 2019).

As alcamidas, também chamadas como N-alquilamidas, s&o um grupo de
metabdlitos secundarios presentes em plantas, os quais podem ser encontrados em
mais de 25 familias botanicas, principalmente: Asteraceae, Piperaceae, Rutaceae,
Brassicaceae, Euphorbiaceae, Aristolochiaceae, Menispermaceae e Poaceae
(MOLINA-TORRES, 2001; BOONNEN et al., 2012).

A espécie Heliopsis longipes da familia Asteraceae, nativa de Guanajuato,

México, € amplamente reconhecida na medicina tradicional por suas propriedades
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anestésicas locais, sendo utilizada para alivio de dores de dente, além de
apresentar atividades analgésicas, anti-inflamatérias e antiulcerogénicas. O principal
composto ativo responsavel por esses efeitos farmacologicos é a afinina
(espilantol), uma alcamida majoritaria presente na espécie. Estudos recentes tém
investigado o potencial antiproliferativo in vifro de extratos enriquecidos em
alcamidas de H. longipes sobre linhagens celulares tumorais, sugerindo sua
possivel aplicagcdo no combate ao cancer (OLIVEIRA, 2016). Além disso, a espécie
também demonstra atividades bactericidas e inseticidas, embora os mecanismos
neurologicos relacionados a modulagdo da dor pela afinina ainda n&o sejam
completamente compreendidos. Sabe-se, no entanto, que o sistema GABA esta
envolvido nesse processo (VILLALOBOS et al., 2018). Outra espécie relacionada,
Heliopsis scabra, contém a scabrina, uma alcamida com propriedades inseticidas,
encontrada em suas raizes, que exibe agao paralisante e toxicidade contra insetos
(GARCIA-CHAVEZ et al., 2024).

As espécies do género Piper sdo predominantes em regides tropicais e
subtropicais, sendo comumente encontradas no Brasil, especialmente em florestas
umidas e sombreadas dos dominios Amazonico e Atlantico (BARDELLI et al., 2008).
As alcamidas encontradas nas espécies do género Piper também sdo chamadas de
piperamidas. Estudos destacam a atividade antifungica de piperamidas (SILVA et
al., 2018), a agao antimicrobiana do extrato metandlico de Piper crocatum (LISTER
et al., 2014), a atividade tripanocida de Piper arboreum e Piper tuberculatum
(REGASINI et al., 2009). Além disso, derivados de Piper mollicomum e Piper
lhotzkyanum demonstraram efeitos antifungicos significativos (LAGO et al., 2007). A
piperina, a primeira alcamida isolada do género Piper, € amplamente conhecida por
conferir o sabor pungente a pimenta-do-reino (Piper nigrum), sendo amplamente
utiizada como condimento e agregando valor comercial (LEITE, 2019). Outras
alcamidas também apresentam atividades biologicas relevantes, como a
deidropipernonalina, isolada de Piper longum, que exibe efeito vasodilatador em
artérias coronarias (LEITE, 2019), e a aduncamida, encontrada em Piper aduncum,
com atividade antimicrobiana contra Bacillus subtilis e Micrococcus Iuteus
(NAVICKIENE et al., 2000). Além disso, a tembamida e a riparina |, isoladas de
Piper mollicomum, demonstraram atividade antifungica comparavel a nistatina

contra cepas de Cladosporium (LEITE, 2019).
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As espécies do género Zanthoxylum, integrantes da familia Rutaceae, estao
amplamente distribuidas em regides tropicais e subtropicais, com maior ocorréncia
na Asia, Américas e Africa (ASASE et al., 2009; PLAZAS et al., 2019; PHUYA et al.,
2019). Até o momento, pesquisas identificaram aproximadamente 65 alcamidas
extraidas de onze espécies desse género. Dentre essas, destaca-se o
hidroxi-e-sanshool, isolado das sementes de Z. piperitum, e a deidro-y-sanshool,
obtida a partir de um extrato etandlico de pericarpos secos de Z. bungeanum (LU et
al., 2024). As alcamidas possuem caracteristicas especificas de cada familia (Figura
6).

Figura 6. Alcamidas caracteristicas de diferentes géneros de plantas.
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Fonte: VALLISUTA & OLIMAT, 2012.

Esses metabolitos sdo constituidos pela unido de um acido graxo, com
cadeias de comprimento médio a longo (geralmente de oito a dezoito carbonos),
alifatico ou linear, e uma amina derivada de um aminoacido (Figura 7), que se forma
por descarboxilagdo durante o processo de condensacdo (Figura 8). Elas sao
classificadas em dois grupos principais com base no numero de ligagdes duplas:
alcamidas olefinicas, que contém apenas ligagdes duplas, e alcamidas acetilénicas,
gue possuem pelo menos uma ligacao tripla, além das que apresentam anéis homo
ou heterociclicos, como aquelas observadas principalmente na familia Piperaceae
(MOLINA-TORRES, 2001).
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Estudos apontam que os acidos graxos mais frequentemente envolvidos na
biossintese de alcamidas incluem compostos como acido oleico (18:1), linoleico
(18:2), linolénico (18:3), laurico (12:0), miristico (14:0) e palmitico (16:0). Durante
esse processo, etapas de desidrogenagdo e desidratagcdo sucessivas,
frequentemente acompanhadas por isomerizagdes, dao origem as estruturas
olefinicas e acetilénicas caracteristicas das alcamidas (GREGER, 1984).
Adicionalmente, diferentes reagdes oxidativas desempenham um papel importante,
promovendo tanto o encurtamento das cadeias carbdnicas quanto a formacao de
epoxidos. No que diz respeito a porcdo amida das alcamidas, esta se forma a partir
da descarboxilagdo de aminoacidos especificos. Por exemplo, a valina, isoleucina,
fenilalanina, tirosina e leucina atuam como precursores para as aminas isobutil-,
metilbutil-, feniletil-, 4-hidroxifeniletil- e isopentilamina, respectivamente. Ja as
aminas piperidina e 2,3-desidropiperidina resultam de processos de ciclizacdo e
descarboxilagdo de aminoacidos como a lisina ou a cadaverina (BOONEN et al.,
2012; GREGER, 1984). A etapa final para a formacédo da amida envolve a atuacao
de transferases especializadas, que promovem a condensacgao entre o tioéster do

acido graxo e a por¢ao amina, resultando na estrutura caracteristica das alcamidas.

Figura 7. Estrutura molecular basica das alcamidas.
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Legenda: R1 - cadeia acida graxa; R2 - porgdo aminoacido residual ou derivado; R3 - H/CH3/OH.
Fonte: BOONEN et al,. 2012. (adaptado).



31

Figura 8. llustragdo da provavel rota biossintética das alcamidas.
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1.3.1 ALCAMIDAS X SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Em plantas de diferentes familias, as alcamidas exibem diversas atividades
biologicas de grande interesse. Elas tém demonstrado potencial antiviral
(GUTIERREZ-VILLAGOMEZ et al., 2020), antiinflamatéria, antidiabéticos (DOSSOU
et al.,, 2013; REN et al., 2017), além de serem usadas no tratamento de aftas bucais
e dores de dente (DALLAZEN et al, 2018). Também possuem acgéo fungicida
(SILVA et al., 2018), sendo eficazes no tratamento de condicbes como o pé de
atleta, além de atividade moluscicida e no combate a alguns parasitas intestinais
(MOLINA-TORRES, 2001). As alcamidas ainda apresentam propriedades
anestésicas locais (CHRUMA et al., 2018), saborizantes (LEITE, 2019), inseticidas e
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bactericidas (GARCIA-CHAVEZ et al., 2024), tornando-as valiosas para diversas
aplicagdes.

Devido ao fato de possuirem uma estrutura semelhante a da anandamida, as
alcamidas apresentam potencial para atuar como estimuladores da imunidade inata.
Elas estdo sendo reconhecidas como potenciais ligantes dos receptores
canabinoides, o que destaca seu papel promissor em diversas atividades bioldgicas,
incluindo a modulagao do sistema nervoso central (CARDOSO, 2020).

Estudos demonstraram que alcamidas presentes na espécie Echinacea
purpurea tem capacidade de se ligar e modular o receptor canabinoide CB2
promovendo atividade anti-inflamatéria e imunomoduladora (CHICA et al., 2009), o
que ocorre através da inibicado do TNF-a e da producao de éxido nitrico (ZHAI et al.,
2009). Alcamidas encontradas na espécie Heliopsis helianthoides var. scabra.
mimetizam a agdo dos endocanabinoides nos receptores CB1 e CB2 (HAJDU et al.,
2014).

Evidéncias cientificas demonstram que o SEC pode atuar como um
mecanismo enddgeno de controle de crises epiléticas, mediado principalmente pela
AEA. Foi observado efeitos neuroprotetores da anandamida através de modelos de
crise induzida por acido cainico (NAIDDO et al., 2012) e de crise in vitro através de
cultura de neurdnio hipocampal, assim como, em modelos de crises convulsivas
induzidas quimicamente por pentilenotetrazol e overdose de cocaina (VILELA,
2013). Estudos demonstraram atividade anticonvulsivante da AEA em modelo de
epilepsia in vitro através da modulagéao do receptor CB1 (AL-HAYANI, 2005), como
também a ativagdo do mesmo receptor em modelos animais in vivo com a mesma
acao. (ROMIGI et al., 2009).

As alcamidas sdao muito ativas no SNC e também muito conhecidas por suas
atividades imunomoduladoras e analgésicas (RIOS et al., 2014) logo, estas surgem
como uma alternativa em potencial para tratamento das crises epilépticas através
da modulacao do SEC.

Neste contexto, as alcamidas emergem como uma alternativa promissora.
Essas moléculas possuem estrutura semelhante a da anandamida, um
endocanabinoide natural que modula os receptores CB1 e CB2 do Sistema
Endocanabinoide (SEC), desempenhando um papel fundamental na regulacdo da

excitabilidade neuronal e na neuroprotegdo (CARDOSO, 2020). Além disso, a
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modulagdo do SEC tem sido amplamente estudada no contexto da neuroinflamacao,
um dos fatores envolvidos na epileptogénese e na resisténcia aos tratamentos
convencionais (KWAN CHUENG et al., 2019; LIMIRO, 2020).

Dessa forma, este estudo visa investigar o potencial das alcamidas como
agentes anticonvulsivantes, explorando sua interagdo com o Sistema
Endocanabinoide e sua possivel aplicabilidade no tratamento da epilepsia,
principalmente sua refratariedade. Ao contribuir para o avango da neurociéncia e da
farmacologia, esta pesquisa pode abrir caminho para o desenvolvimento de novos
farmacos, mais eficazes, com menos efeitos colaterais e sem as restricdes legais e

sociais associadas aos derivados da Cannabis.

1.4 OBJETIVOS
1.4.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um levantamento bibliografico sobre o potencial anticonvulsivante
das alcamidas, considerando sua similaridade estrutural com a anandamida e seus
efeitos neuromodulatérios, especialmente nos receptores endocanabinoides CB1 e
CB2.

1.4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar familias e espécies botanicas mais prevalentes em estudos de
atividade anticonvulsivante envolvendo alcamidas

e |dentificar alcamidas naturais e/ou sintéticas envolvidas em estudos de
potencial anticonvulsivante

e Revisar 0s mecanismos neuromodulatérios de acdo das alcamidas

relacionados ao efeito anticonvulsivante

1.5 METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao de literatura cientifica com o

objetivo de buscar dados sobre o potencial anticonvulsivante das alcamidas através
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de seu efeito neuromodulatério, principalmente envolvendo os receptores
endocanabinoides CB1 e CB2, como alternativa potencial para o tratamento de
convulsoes.

A pesquisa foi realizada entre Outubro de 2024 até Fevereiro de 2025 onde
os artigos selecionados estiveram no espacgo temporal de 2014 a 2024. As bases de
dados foram Google Académico, PubMed, Scielo (Scientific Electronic Library
Online) e ScienceDirect, utilizando os seguintes descritores: alcamidas,
alquilamidas, epilepsia, Sistema Endocanabinoide e convulsdo, além de suas
correspondentes em inglés. Os termos foram buscados de forma isolada e
combinada, com o objetivo de abranger o maior numero possivel de estudos
relevantes.

Foram considerados como critérios de inclusdo os artigos publicados no
periodo de 2014 a 2024, redigidos em portugués, inglés ou espanhol, que
apresentassem relagao direta com o tema e resultados relevantes para os objetivos
deste estudo.

Foi realizada uma leitura exploratoria dos titulos e resumos dos artigos
recuperados para triagem. Os estudos selecionados, de acordo com os critérios
estabelecidos, foram submetidos a leitura detalhada e organizados em uma tabela
categorizando os dados relevantes sobre as alcamidas e suas diferentes vias de
modulacdo do SNC, com destaque para o Sistema Endocanabinoide. Os resultados
coletados foram analisados criticamente e incluidos no desenvolvimento deste
trabalho, visando discutir o potencial das alcamidas como alternativa terapéutica

anticonvulsivante, com base em evidéncias cientificas encontradas na literatura.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a metodologia previamente estabelecida, foram selecionados
4 artigos, contendo um total de 6 estudos in vivo, 1 estudo in vitro e 1 in silico,
considerando o periodo de 2014 a 2024 e publicagdes em inglés e espanhol. Esses
estudos investigaram a atividade anticonvulsivante das alquilamidas, demonstrando
seus efeitos em diferentes modelos experimentais. A Tabela 2 apresenta uma

sintese dos dados encontrados na literatura, incluindo informacdes sobre familia e
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espécie vegetal, tipo de extrato, alquilamidas identificadas, tipo de ensaio (in vitro/in

vivo/in silico), concentragao testada e efeito observado.

Com base nesses resultados, sera discutida a relagdo entre a presencga das

alquilamidas e seus efeitos anticonvulsivantes, analisando os modelos experimentais

utilizados, possiveis mecanismos de acao e implicagcbes para o desenvolvimento de

novas abordagens terapéuticas.

Tabela 2. Levantamento bibliografico acerca do potencial anticonvulsivante das alcamidas.

Referéncia Familia/ Tipo de Alcamida(s) Tipo de Concentraciao Efeito
Espécie extrato ensaio
vegetal (in vitro/in
vivo/ in
silico)
GHOLAMI | Asteraceae Extrato Nao in vivo em 100 e 200 No modelo
etal.,, 2021 | /Echinacea | hidroalcodlico identificadas ratos Wistar mg/kg de ténico-clénico,
purpurea da raiz de E. extrato aumentou a
purpurea hidroalcodlico. | laténcia (S2-S6),
reduziu a duragao
(S6) e a
mortalidade.
No modelo de
kindling, atrasou a
epileptogénese e
reduziu a
mortalidade.
REN et al., Nao se Nao se aplica Piperina in vivo em 15 mg/kg para A piperina nao
2019 aplica (sintética/ ratos piperina ndo formulada nao
nanoparticulas) Kunming formulada; teve diferenca
; significativa;
7,5 e 15 mg/kg
Piperina para As nanoparticulas
(sintética/ndo nanoparticulas de piperina
formulada). de piperina. tiveram efeito
anticonvulsivante
eficaz, em ambas
dosagens.
REN et al., N&o se N&o se aplica Piperina in vivo em 25,5e10 As nanoparticulas
2019 aplica (sintética/ peixes-zebra pg/ml de de piperina teve
nanoparticulas) nanoparticulas reducoes
; de piperina; significativas no
movimento total,
Piperina 20,50 e 90 indicando o
(sintética/ndo pg/ml de potente efeito
formulada). piperina ndo | anticonvulsivante;
formulada.

A piperina n&o
formulada nao
demonstrou
protecéo efetiva.
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Bezza et
al., 2019

Asteraceae
/ Anacyclus
pyrethrum,

L.

Extrato
etandlico da
raiz de A.
pyrethrum

Pelitorina +
alquilamidas
nao

identificadas

in vivo em
ratos Sprague
Dawley

200 e 400
mg/kg de

etandlico.

anticonvulsivante
extrato significativo o qual
o extrato produziu

Teve efeito

protecao
completa
contra o modelo
de convulsbes
induzidas por
pilocarpina.

Mishra et
al., 2015

Nao se
aplica

Nao se
aplica

Piperina
(sintética)

in vivo em
camundongos
Swiss Albino

5 10e20
mg/kg.

Em todas as
dosagens, houve
um atraso
significativo no
modelo de
convulsodes
ténico-clénicas.
No entanto,
apenas na
dosagem de 10
mg/kg resultou
protecéo eficaz
contra a
mortalidade.

Mishra et
al. 2015

Nao se
aplica

Nao se
aplica

Piperina
(sintética)

in vivo em
camundongos
Swiss Albino

5 10e20
mg/kg.

Em todas as
dosagens
testadas houve
reducdo da
duracao da
extensdo do
membro posterior,
dependente da
dose, e também
protegeu os
animais contra a
mortalidade, no
modelo de
convulsdes
induzidas por
choque elétrico
(MES).

Mishra et
al. 2015

Nao se
aplica

Nao se
aplica

Piperina

in silico em
Prediction of
Activity
Spectra for
Substances
(PASS).

Nao se aplica

A predicéo da
piperina usando
PASS sugeriu
provavel
mecanismo
devido suas
propriedades
antagonistas do
canal de Na*/CaZ,
agonistas do
receptor GABA ou
antagonistas do
receptor de
kainato.
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Mishra et
al. 2015

Nao se
aplica

Nao se
aplica

Piperina

in vitro em
células
tsA-201.

10 uM de
piperina

Apresentou
efeitos
anticonvulsivantes
através da
inibicdo da
atividade do canal

de Na".

O primeiro estudo a ser analisado foi de Gholami e colaboradores (2021), o
qual avaliou os efeitos anticonvulsivantes e antiepileptogénicos do extrato
hidroalcodlico da raiz de Echinacea purpurea em ratos Wistar, investigando o
possivel envolvimento dos receptores CB2. Foram utilizados os modelos de
convulsdes tbnico-clonicas induzidas por uma unica injecdo intraperitoneal de
pentilenotetrazol (PTZ), agente convulsivante utilizado em modelos animais, com
concentragcdo de 80 mg/kg, e kindling de epileptogénese, o qual consiste num
modelo crénico de epilepsia, caracterizado por crises recorrentes, estas foram
induzidas por inje¢cbes diarias de PTZ com concentragdo 7 mg/kg por 15 dias. O
pré-tratamento com 100 e 200 mg/kg de extrato hidroalcodlico da raiz de E. purpurea
aumentou a laténcia para crises, reduziu a duragao das convulsdes e diminuiu a taxa
de mortalidade. No modelo de kindling, o extrato atrasou significativamente a
epileptogénese. Durante os testes foi utilizado um antagonista do receptor CB2,
SR144528, o qual foi injetado em concentracdo 0,1 mg/kg, 20 min antes da
administracdo do extrato de E. purpurea. A inibicdo dos receptores CB2 pelo
antagonista SR144528 bloqueou os efeitos protetores do extrato, sugerindo que a

atividade anticonvulsivante pode ser mediada por esses receptores.

Estudos anteriores demonstraram atividade anticonvulsivante da piperina em
estudos com animais e um relato clinico (MISHRA et al., 2015), possivelmente por
um mecanismo GABAérgico (CRUZ et al., 2013). No entanto, suas diferentes
preparagdes podem influenciar os resultados, ja que a piperina € um composto
hidrofobico, com baixa solubilidade em &gua. Logo, o estudo de Ren e
colaboradores (2019), buscou desenvolver e analisar uma nanoformulagédo da
piperina através do método de nanoprecipitacdo, visando aumentar sua solubilidade,

dissolugdo e biodisponibilidade oral. Os efeitos anticonvulsivantes das




38

nanoparticulas de piperina foram avaliados em modelos de convulsdes induzidas por

PTZ em peixes-zebra e camundongos.

No modelo de crise induzida por PTZ em peixes-zebra, para o relato inicial,
realizaram uma indugdo em um grupo de larvas de peixe-zebra no meio sem
qualquer tratamento, as quais se moveram rapidamente, demonstrando que as
convulsdes agudas foram induzidas com sucesso em peixe-zebra, o que poderia ser
usado para avaliar o potencial antiepiléptico das nanoparticulas de piperina. 7
grupos foram tratados com nanoparticulas em branco (veiculo) ou nanoparticulas de
piperina a 2,5, 5 ou 10 ug/ml ou piperina n&o formulada a 20, 50 ou 90 ug/ml. Nao
houve mudanca significativa no movimento total daqueles tratados com
nanoparticulas em branco, demonstrando que o veiculo com polimero e surfactante
nao influenciaria a atividade locomotora larval. As nanoparticulas de piperina, em
suas determinadas dosagens, demonstraram potente efeito anticonvulsivante
devido a reducdo significativa do movimento total, enquanto a piperina n&o
formulada ndo demonstrou protecéo efetiva o que, segundo o autor, pode estar

relacionado a solubilizagao insuficiente da piperina (REN et al., 2019).

No modelo de crise induzida por PTZ em camundongos, eles foram divididos
em 4 grupos, com tratamentos diferentes, incluindo um grupo controle,
nanoparticulas de piperina e piperina ndo formulada. A piperina ndo formulada a 15
mg/kg nao teve efeito significativo sobre a frequéncia ou laténcia das convulsoes,
enquanto as nanoparticulas de piperina, na mesma dose, mostraram um efeito
anticonvulsivante marcante, com auséncia de convulsées e maior laténcia para o
inicio das convulsdes, em comparagao ao grupo controle. Mesmo com uma dose
reduzida de 7,5 mg/kg, as nanoparticulas de piperina continuaram a reduzir a
frequéncia das convulsdes e a aumentar a laténcia. Os resultados indicam que as
nanoparticulas de piperina tém um efeito antiepiléptico significativo, superior a forma

nao formulada da piperina (REN et al., 2019).

No estudo de Bezza e colaboradores (2019), foi investigado os efeitos
anticonvulsivantes do extrato etandlico de Anacyclus pyrethrum, e das alquilamidas
presentes, dentre elas sendo identificada somente a pelitorina, utilizando ratos
submetidos a convulsdes induzidas por pilocarpina. Os ratos foram divididos em 16

grupos e receberam tratamentos diferentes, incluindo pilocarpina associada ao
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extrato de A. pyrethrum, alquilamidas e antagonistas colinérgicos (atropina e
escopolamina), além de diazepam. O extrato e as alquilamidas foram administrados
oralmente por gavagem, enquanto os antagonistas colinérgicos e diazepam foram
injetados antes da administragcdo de pilocarpina. Os resultados mostraram que
extrato produziu protecdo completa contra o modelo de pilocarpina, pois reduziu
significativamente a duracdo das convulsées e aumentou a laténcia das mesmas,
resultados estes encontrados também nos antagonistas colinérgicos, demonstrando
o efeito do extrato nos receptores colinérgicos. Quando combinado com atropina, um
antagonista dos receptores muscarinicos, as convulsdes induzidas por pilocarpina
foram completamente abolidas, sugerindo que os efeitos anticonvulsivantes do

extrato podem estar relacionados a modulagéo dos receptores colinérgicos.

Além disso, ha relatos de que, durante as convulsdes, a enzima COX-2 é
rapidamente ativada em neurbnios do prosencéfalo, especialmente nas células
piramidais do hipocampo e células granuladas do giro denteado (SERRANO et al.,
2011). A andlise quimica das raizes de A. pyrethrum revelou um alto teor de
alquilamidas, sendo a pelitorina (N-isobutilamida) o principal constituinte ativo.
Estudos indicam que essa substancia possui efeitos imunomoduladores, reduzindo
citocinas proé-inflamatérias como IL-8 e IL-6 e aumentando a expressdo de
moléculas anti-inflamatérias, como IL-10. Foi observado que extratos de A.
pyrethrum atuam como inibidores das enzimas ciclooxigenase (COX) e
5-lipoxigenase (LOX), reduzindo processos inflamatérios associados as crises
epilépticas (BEZZA et al., 2019) Logo, com base nesses achados, sugere-se que A.
pyrethrum possa apresentar efeito antiepiléptico ndo apenas por sua possivel
atuagdo na modulagdo colinérgica, mas também pela inibigio da COX-2,

contribuindo para a redugao da neuroinflamagao associada as convulsoées.

O estudo de Mishra e colaboradores (2015), teve como objetivo explorar o
efeito anticonvulsivante da piperina e seus mecanismos de agao utilizando técnicas
in silico, in vivo e in vitro. O software PASS foi empregado no teste in silico para
prever possiveis atividades e mecanismos da piperina. Este software estima o
espectro de atividade de um composto com base na relacdo estrutura-atividade de
um banco de dados contendo mais de 205.000 compostos e 3.750 tipos de

atividades bioldgicas. Os resultados sdo expressos como atividade provavel (Pa) e
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inatividade provavel (Pi), variando de 0 a 1. Os resultados obtidos sugerem que
suas propriedades anticonvulsivantes podem estar relacionadas ao antagonismo
dos canais de Na'/Ca*, a acao agonista nos receptores GABA ou ao antagonismo
dos receptores de cainato, sendo estes, receptores ionotropico de glutamato
presentes no SNC os quais sao responsaveis por controlar o fluxo de ions através

da membrana celular.

Nos testes in vivo, a indugdo de convulsdes tonico-clénicas com PTZ em
camundongos resultou em convulsdes graves e 100% de mortalidade. No entanto,
0s animais tratados com diazepam nao apresentaram convulsées e hao morreram,
mostrando uma protecao total. A piperina, nas doses de 5, 10 e 20 mg/kg, retardou
significativamente o inicio das convulsdes, com um efeito mais pronunciado na dose
de 10 mg/kg, que também proporcionou 60% de protegédo contra a mortalidade. No
modelo de convulsdes induzidas por choque elétrico (MES), a piperina demonstrou
um efeito dependente da dose, reduzindo significativamente a duragdo da extensao
do membro posterior e protegendo os animais contra a mortalidade induzida. As
doses de 5, 10 e 20 mg/kg de piperina foram eficazes em reduzir a mortalidade

nesse modelo.

A previsao in silico realizada pelo PASS indicou a possibilidade de interacéo
com os canais de Na‘, e os resultados in vitro corroboraram essa hipoétese,
mostrando que a piperina reduz a corrente de pico da isoforma de Na‘v 1.4 do canal
Na‘*, um canal de Na' presente nos musculos esqueléticos. O teste in vitro foi
realizado através da eletrofisiologia por meio de voltagem-clamp de células inteiras
em células tsA-201. Considerando que locais de interagdo sao conservados entre
diferentes isoformas de canais de Na*, é possivel que a piperina também bloqueie
canais de Na*' neuronais, contribuindo para seus efeitos anticonvulsivantes. Além
disso, foi observada uma possivel contribuicdo do receptor TRPV1, um canal
catidnico com alta permeabilidade ao célcio que esta associado a epileptogénese, a
piperina tem demonstrado inibir esse receptor, o que pode reforcar seu efeito

anticonvulsivante, possivelmente em combinagao com o bloqueio do canal de Na®.

Aprofundando sobre os mecanismo encontrados nos ensaios, o estudo de
McNamara e colaboradores (2005), realizou uma caracterizagdo detalhada dos

efeitos da piperina no TRPV1 e foi observado que, além de ser um agonista
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completo do receptor, ela apresenta uma eficacia superior a da capsaicina, o ligante
prototipico do receptor vaniloide. Embora a piperina seja estruturalmente semelhante
a capsaicina, ainda nao foi possivel explicar completamente o motivo de possuir
maior eficacia no estimulo desse receptor. Entretanto, evidencia-se a interacédo das
alcamidas a esse receptor. Outras evidéncias cientificas demonstraram que a AEA
através da modulagédo do receptor TRPV1, atuando como um ligante enddgeno
(STELT et al., 2004), exerceu efeitos anticonvulsivantes através da regulagdao do
SEC em modelos de convulsbes tonico-clénicas induzidas por PTZ (ZAREIE et al.,
2018).

As alcamidas podem interagir com o receptor CB2, desencadeando efeitos
anti-inflamatérios semelhantes aos da anandamida (GERTSCH et al., 2010). Visto
que a neuroinflamagao é sugerida como um importante mecanismo fisiopatolégico
diretamente relacionado a incidéncia e gravidade das convulsbes epilépticas
(VEZZANI et al., 2019), é possivel que a redugao da neuroinflamacédo conduza a
melhora do quadro das convulsdes. Logo, devido as propriedades anti-inflamatdrias
(MATTHIAS et al.,, 2007; DALLAZEN et al., 2019), imunomoduladoras (YE et al,,
2023; LI et al., 2022) e neuroprotetoras (RADUNER et al., 2006) das alcamidas
observada em diferentes estudos, reforga-se seu potencial terapéutico no tratamento
de dores inflamatérias agudas e possivelmente na modulagdo da inflamagao

associada a epilepsia.

Sendo assim, através da analise dos estudos, pode-se concluir que existem
evidéncias soélidas sobre a atividade anticonvulsivante das alquilamidas. As
diferentes abordagens experimentais, incluindo modelos in vivo, in vitro e in silico,
sugerem que as alquilamidas atuam por meio de multiplos mecanismos, como a
modulacdo dos canais de Na' e Ca*, a interacdo com os receptores GABA, a
regulacdo dos receptores colinérgicos e TRPV1, e através da redugao da
neuroinflamacdo. Os resultados obtidos também indicam que a formulacado destes
compostos pode influenciar no efeito desejado, como a piperina, que em formas
mais biodisponiveis, como as nanoparticulas, pode otimizar os efeitos
anticonvulsivantes, superando limitagbes de solubilidade e biodisponibilidade de

suas formas nao formuladas.
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3 CONSIDERAGOES FINAIS

Ao final deste trabalho, cabe ressaltar que, apesar do numero limitado de
estudos que investigam diretamente a atividade anticonvulsivante das alquilamidas
nos receptores CB1 e CB2, a literatura sugere um potencial significativo dessas
substancias na modulagédo do Sistema Endocanabinoide. Embora ainda haja poucos
estudos focados especificamente nesse mecanismo de acdo, a relacdo entre
alquilamidas e o SEC é promissora, especialmente considerando o histérico de
tratamentos com Cannabis sativa que tém mostrado eficacia no tratamento de
convulsdes por meio da interacdo com esses receptores. Além disso, as
alquilamidas nao se limitam a modulacdo direta desses receptores, mas também
podem atuar por meio de outras vias, como a neuroinflamagao, que € um fator

importante no desenvolvimento de convulsdes.

A partir dessa revisao, sugere-se que as alquilamidas possam ser exploradas
como metabdlitos secundarios com potencial terapéutico no tratamento de
convulsdes, principalmente considerando suas propriedades moduladoras no SEC e

capacidade de interagir com vias neuroinflamatdrias.

No entanto, se faz necessario mais estudos para confirmar essas hipoteses,
determinar a dosagem ideal e avaliar a seguranga de seu uso, de modo a avangar
no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas para o tratamento da
epilepsia. Nesse contexto, o papel do farmacéutico € fundamental em todas as
etapas do processo. Desde a pesquisa e desenvolvimento, onde contribui com sua
expertise em quimica farmacéutica, farmacologia e biotecnologia para a
identificacdo e caracterizacdo das alquilamidas, até a fundamentacdo dos
conhecimentos que embasam a anadlise dos dados e a formulagdo de novos
farmacos. O farmacéutico também atua na otimizacao de formulagdes, garantindo a
estabilidade, biodisponibilidade e seguranga dos medicamentos, além de participar

dos ensaios clinicos que avaliam a eficacia e a toxicidade dessas substancias.

Por fim, quando o medicamento chega ao paciente, o farmacéutico assume
um papel crucial no cuidado farmacéutico, monitorando a terapia, orientando sobre
0 uso adequado e identificando possiveis interacbes medicamentosas ou efeitos

adversos. Essa atuagdo multidisciplinar e integrada do farmacéutico, desde a
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bancada do laboratério até o acompanhamento clinico, € essencial para transformar
descobertas cientificas em terapias seguras e eficazes, contribuindo para a melhoria

da qualidade de vida dos pacientes com epilepsia e outras condi¢gdes convulsivas.
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