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INTRODUCAO

A epilepsia é uma doenga neuroldgica crénica
caracterizada por crises convulsivas
recorrentes e muitas vezes perda de
consciéncia. Este transtorno pode estar
diretamente associado a atividade anormal dos
canais de calcio voltagem dependente (VGCC)
do subtipo Cav3.2 (Harding et al. 2023, Br J
Pharmacol). Estudos indicam  que
polimorfismos no gene CACNA1H, responsavel
pela codificacdo desses canais, estdo
relacionados a epilepsia idiopatica
generalizada (Zamponi 2016, Nat Rev Drug
Discov). Estudos recentes tém demonstrado
que fitocanabinoides como como 0 A9-THC e o
CBD, ou terpenos presentes em plantas do
género cannabis, como o canfeno e alfa-
bisabolol, possuem acdo bloqueadora direta
sobre os canais Cav3.2 (Harding et al. 2023, Br
J Pharmacol; Gadotti et al. 2021, Mol Brain),
sugerindo assim um potencial terapéutico no
controle das crises epilépticas. Devido ao fato
da atividade de moléculas canabinoides sobre
o0 receptor CB1 ser um tanto quanto
problemética na clinica devido as toxicidades
causadas no SNC e SNP, o emprego de
compostos canabinoides com baixa atividade
agonistica nos receptores CB1, mas com
grande acao bloqueadora dos canais Cav3.2 se
torna de extrema relevancia.

MATERIAL E METODOS

Camundongos Swiss machos (8-10 semanas)
animais receberam uma injecao intraperitoneal
de canfeno (1-10mg/Kg i.p), ou alfa-bisabolol
(0,3-1mg/Kg i.p), ou ainda veiculo (DMSO 5% +
PBS, controle). Apés 30 minutos do tratamento
dos compostos, foi administrado
Pentilenotetrazol (PTZ, 80 mg/Kg, i.p.), e entdo
0s camundongos  foram monitorados

individualmente  imediatamente  apés a
administragcdo do PTZ para registro de: 1)
laténcia para a primeira crise convulsiva; 2)
frequéncia de crises na primeira hora; e 3)
laténcia para morte em 1 hora. O estudo foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica no
Uso de Animais (CEUA) sob o protocolo n® 006-
24,

RESULTADOS

Os resultados demonstraram que tanto o
canfeno (3 mg/Kg, i.p.) quanto o alfa-bisabolol
(1 mg/Kg, i.p.) quando comparados com o
grupo controle (DMSO 5%+ PBS), aumentaram
de forma significativa a laténcia para primeira
crise convulsiva. O bisabolol, mas ndo o
canfeno, na mesma dose, também foi capaz de
aumentar significativamente a laténcia para
morte e a frequéncia de crises por minuto
guando comparados ao grupo veiculo.

CONCLUSOES

Os resultados demonstram que 0s
terpenos canabinoides estudados produzem
efeito anticonvulsivante em camundongos
guando analisados em diferentes parametros
no modelo do PTZ, sugerindo assim que
compostos canabimiméticos capazes de
bloqguear os canais de célcio Cav3.2
apresentam-se como potenciais terapias
coadjuvantes ou ainda representam moléculas
candidatos no desenvolvimento de novas
estruturas moleculares a serem utilizadas como
terapias anticonvulsivantes.
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