USO DE CANABINOIDES NO CONTROLE DE CRISES CONVULSIVAS EM
ASTROCITOMA POS NEUROCIRURGIA

Rilvan Galileu Fernandes Oliveira do Nascimento?!, Laise Gisele de Souza?,
Felipe Reynan Paiva Vieira Santos®, Antonio de Souza Andrade Filho*

RESUMO

INTRODUGCAOQ: Os astrocitomas sdo tumores de baixo grau que apresentam caracteristica de refratariedade ao
tratamento medicamentoso de controle das crises convulsivas. APRESENTACAO DO CASO: G.M.S, homem,
29 anos, iniciou quadro depressivo e de episodios frequentes de tontura ndo rotatdria associada a cefaleia
holocraniana de moderada intensidade, com piora significativa mediante abalos emaocionais. Evoluiu com uma
hemiparesia facial esquerda. Apresentou desmaio subito, rebaixamento do nivel de consciéncia e pupilas
midriaticas, necessitando ser intubado. A TC de Créanio evidenciou formacdo de aspecto cistico e loculado
frontotemporal a direita. A avaliacdo pela neurocirurgia determinou a drenagem e exérese de lesdo, sendo
confirmado diagnostico patologico de Astrocitoma Difuso Grau Il. Durante a internacéo, paciente evoluiu com
AVE isquémico e déficit visual de topografia cortical associada. Apds alta hospitalar, apresentou episédios de
crises convulsivas tonico-clénico generalizadas e importante comprometimento cognitivo. Fez uso dos
anticonvulsivantes, desde intra-hospitalar, sem atenuacdo plena das crises. Devido auséncia de controle pleno, fez-
se um teste terapéutico com o 6leo de CBD/THC 1:1, acarretando melhora do controle das crises convulsivas.
DISCUSSAO: Em consonancia com achados de ensaios clinicos randomizados na literatura, observou-se que o
paciente do presente estudo apresentou reducédo na frequéncia de crises convulsivas com uso do éleo. Ensaios
clinicos recentes de fase Il indicaram resultados positivos em relacdo a sobrevivéncia de pacientes com GBM,
ap6s o tratamento com canabinoides. CONCLUSAO: Os Canabinoides tém implicado em significativa melhora
das crises convulsivas, além de possiveis efeitos positivos na interacdo cognitiva e social de paciente com
astrocitoma em estado de recuperagdo pds neurocirurgia.

Palavras-chave: Canabinoides; Astrocitoma; Neurocirurgia.

CANNABINOIDES USE IN THE CONTROL OF CONVULSIVE CRISIS IN ASTROCYTOMA AFTER
NEUROSURGERY

ABSTRACT

INTRODUCTION: Astrocytomas are low-grade tumors that are refractory to drug treatment to control seizures.
CASE REPORT: G.M.S, a 29-year-old man, started to suffer from depression and frequent episodes of non-
rotating dizziness associated with moderate-intensity holocranial headache, with significant worsening through
emotional shock. He evolved with a left facial hemiparesis. He presented with sudden fainting, decreased level of
consciousness and mydriatic pupils, needing to be intubated. Cranial CT showed formation of a cystic and loculate
aspect in frontotemporal right region. The neurosurgery evaluation determined the drainage and excision of the
lesion, and pathological diagnosis of Grade Il Diffuse Astrocytoma was confirmed. During hospitalization, the
patient evolved with ischemic stroke and visual deficit in associated cortical topography. After hospital discharge,
he presented episodes of generalized tonic-clonic seizures and significant cognitive impairment. He used
anticonvulsants, since in-hospital, without fully mitigating crises. Due to the absence of full control, a therapeutic
test was performed with CBD/THC 1:1 oil, leading to improved control of seizures. DISCUSSION: In line with
findings from randomized clinical trials in the literature, it was observed that the patient in the present study
showed a reduction in the frequency of seizures with the use of oil. Recent phase Il clinical trials have shown
positive results regarding the survival of patients with GBM after treatment with cannabinoids. CONCLUSION:
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Cannabinoids has resulted in a significant improvement in seizures, in addition to possible positive effects on the
cognitive and social interaction of a patient with astrocytoma in a state of recovery after neurosurgery.

Keywords: Cannabinoids; Astrocytoma; Neurosurgery.

INTRODUCAO

Os astrocitomas difusos de baixo grau de malignidade s&o tumores celulares,
heterogéneos, geralmente pouco delimitados e infiltrativos, que apresentam pleomorfismo
nuclear, sem sinais de anaplasia (mitoses, proliferacdo endotelial e necrose) e podem ocorrer
em qualquer parte do sistema nervoso central (SNC) (1). A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) define-os como astrocitomas grau Il. O aumento de celularidade, quando discreto,
simula um processo de gliose reacional, que dificulta o diagndstico anatomopatoldgico. A
presenca de microcistos, o citoplasma escasso e a cromatina mais espessa sao caracteristicas
Uteis para o diagnostico diferencial (1,2). Microcalcificagdes podem estar presentes em 15%
dos casos (2,3).

A classificacdo de St. Anne-Mayo definem-os como astrocitomas grau | e 11, astrocitos
tipo 1 ou células da linhagem O2 que originam os astrocitomas grau Il (4). Aventa-se que
mutacOes do p53 e a perda da heterozigose do cromossomo 17p relacionem-se a génese desses
tumores (5). Astrocitos protoplasmaticos sdo encontrados com freqiiéncia no cortex e nos
nucleos da base, enquanto os astrdcitos fibrilares sdo mais encontrados na substancia branca,
em estruturas perivasculares. A distin¢do entre os astrocitomas fibrilares (mais frequentes) e os
astrocitomas protoplasmaticos é feita com base na presenca de fibrilas neurogliais, associadas
com os astrocitomas fibrilares. Ambos sdo difusos e infiltrativos, expressando proteina glial
fibrilar acidica (GFAP) na analise imuno-histoquimica (2,3).

Astrocitomas gemistociticos sdo mais raros e predominam em cdrtex. Tais tumores
contém células com material hialino relacionados a sua aparéncia globosa. Embora
considerados como astrocitomas grau Il, esses tumores podem comportar-se de forma mais
agressiva/virulenta, com maior propensdo a evoluir para tumores anaplasicos (astrocitoma
anaplasico e glioblastoma multiforme) (3,5-8).

Os astrocitomas grau Il ndo se classificam como “benignos” devido fatores como: sua
localizacdo, a natureza infiltrativa, a morbidade e o risco de evolugdo para graus mais malignos.
Os pacientes tém progndstico ruim quanto evolucdo dos Astrocitomas Grau Il para graus mais
malignos, e ha evidente relacdo desta evolugdo com aumento na mortalidade dos pacientes (1-
3,5,6,9,10).
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Descrevemos a evolucao clinica de um paciente diagnosticado com Astrocitoma difuso
grau I, o qual pos intervencdo neurocirdrgica apresentou recorréncia e escapes de crises

convulsivas.

APRESENTACAO DO CASO

G.M.S., sexo masculino, solteiro, residente em Salvador (BA), ap6s abalo emocional
apresentou quadro depressivo. Além da queixa de humor deprimido, apresentou episédios de
tontura ndo rotatéria associada e relato de cefaleia holocraniana de moderada intensidade
acentuada mediante fatores de estresse, com impacto em suas atividades laborais. Em setembro
de 2017, iniciou acompanhamento com psicélogo. A primeira consulta médica psiquiatrica
ocorreu no dia 05 de janeiro de 2018, na qual iniciou-se uso de Rivotril (0,5mg, 01 vez ao dia)
e Escitalopram (10mg, 01 vez ao dia). Tambem foram solicitados exames complementares de
neuroimagem, porém o paciente ndo conseguiu realiza-los.

Em fevereiro de 2018, evoluiu com quadro de hemiparesia facial esquerda, diminuicao
da mimica facial. Foi orientado para encaminhar-se a0 médico com urgéncia, mas retardou a
procura por atendimento, alegando tais comemorativos clinicos ao aparelho ortodéntico que
havia colocado recentemente. Apés alguns dias, realizou viagem para Argentina com a familia
e durante o periodo em Buenos Aires apresentou sintomas descritos anteriormente com
episodios mais acentuados e constantes: tontura ndo rotatdria, acentuada vertigem, sensacao de
desmaio, mal-estar e cefaleia holocraniana de forte intensidade em carater opressivo com
predominio a direita. Apresentou ainda dificuldade para elevacdo do tronco quando em decubito
dorsal, comprometimento para iniciar a marcha (devido tontura), necessitando em tempo
integral de acompanhante durante a viagem. Retornou para Salvador em 16 de fevereiro de
2018, com sintomas mantidos, e apresentando nausea e vomitos, varios episodios (mais de 06
episodios).

Paciente deu entrada em unidade hospitalar no dia 17 de fevereiro de 2018,
apresentando quadro de cefaleia holocraniana de forte intensidade com as mesmas
caracteristicas citadas acima, além de mal-estar, nausea, vomitos (03 episodios) e astenia.
Durante abordagem em emergéncia, apresentou inicialmente diagnostico de infeccdo do trato
urinario, evoluindo com desmaio subito, rebaixamento do nivel de consciéncia, pupilas
midriaticas; necessitando de intubacdo orotraqueal, ventilagdo mecénica, monitorizacdo e
oximetria de pulso. A Tomografia Computadorizada de Cranio Simples (TAC) evidenciou

formacdo de aspecto cistico e loculado frontotemporal a direita, apresentando contetdo com
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densidade, discretamente superior ao liquor, com aparente realce periférico linear e medindo
cerca de 7,0x6,7x5,0 cm. Notou-se, na imagem, hipodensidade perilesional, correspondendo a
edema e efeito compressivo da lesdo, determinando reducéo dimensional do ventriculo lateral
direito, apagamento dos sulcos corticais, herniagdo do uncus e corno temporal do ventriculo
lateral direito, herniacéo subfalcina e desvio contralateral da linha média em cerca de 1,8 cm.

A avaliacdo pelo neurocirurgido determinou a realizagdo de drenagem e exérese de leséo
cistica intracraniana/craniectomia. Foi interrogado hemorragia intracraniana/hipertenséo
intracraniana, sendo a peca cirdrgica encaminhada para analise anatomopatolégica. O laudo de
analise anatomopatoldgica evidenciou em amostras de fragmentos (01 e 02) irregulares de
tecido pardo medindo em conjunto 0,6x0,4x0,1 cm - macroscopicamente, em descricdo de
microscopia - fragmentos de populacdo celular difusamente distribuida composta
predominantemente por células semelhantes a gemistocitos exibindo ndcleos hipercromaticos,
rechacados para periferia e citoplasma eosinofilico amorfo; em amostra 02, tumor com tecido
de aspecto pardo-acinzentado, medindo 6,4x2,5x1,9 c¢cm, aos cortes tecido esbranquicado e
compacto; microscopia com células gliais com nucleos redondos, hipercromaticos, regulares e
citoplasma escasso. Ap0Os procedimento cirurgico, foi realizada TAC de controle a qual
demonstrou melhora no pds-cirurgico daregido frontotemporal direita e regido adjacente a leséo
(figura 1).

Em estudo imunoistoguimico, bem como pelos aspectos morfolégicos, confirmam o
diagnostico de Astrocitoma Difuso Grau Il WHO na amostra. Apos isto, o paciente foi
encaminhado para Unidade de Terapia Intensiva, no dia 20 de fevereiro de 2018 evoluiu com
diagnostico de Acidente Vascular Encefalico isquémico com cegueira cortical associada. No
dia 07 de marco de 2018, apresentou diagndstico de infeccdo do trato respiratério com suspeita
de sepse de foco pulmonar. No periodo de 13 de abril de 2018, paciente apresentou quadro de
coma ndo induzido/espontaneo cessado. Ressalta-se auséncia de uso de quaisquer sedativos.
Realizada gastrostomia no periodo de 15 de abril de 2018, procedeu-se com alta hospitalar com
encaminhamento ao servico de Home Care. Nesse periodo, paciente apresentou 02 episddios
de crises convulsivas tdnico clonico generalizadas, sem precisdo de datas segundo responsavel.
No ano de 2019, apresentou 01 crise convulsiva tonico clénico generaliza de mesmo padréo,
em 16 de fevereiro, 02 minutos de duracdo. Apresentou ainda alteracdo comportamental com
episodios de irritabilidade.

O paciente recobrou a capacidade de falar em 11 de marco de 2019. Apresentou nova

crise convulsiva de padrdo semelhante ao episodio anterior, duragdo de aproximadamente 01
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minuto, em 05 de abril de 2019; outro episddio com caracteristica semelhante em 16 de junho
de 2019. Paciente em uso de anticonvulsivantes, desde intra-hospitalar, Tegretol 200mg (02
vezes por dia), Depakene 500mg (02 vezes por dia) sem atenuagédo plena das crises, apesar de
reajuste de medicacéo e posologia.

Assim, devido a refratariedade das crises convulsivas, foi introduzido o uso do Oleo
THC/CBD na concentracdo 1:1, sendo prescrito 05 gotas, de 12 em 12 horas, via oral, no dia
16 de maio de 2019, as 19 horas, 1 dose. Semanalmente a dose diéria inicial era acrescida em
01 gota. Atualmente, paciente em uso de 17 gotas de Oleo, o que corresponde a evolugio do
uso do farmaco por 17 semanas. Com a introducéo do Oleo, percebeu-se melhora das crises
convulsivas, bem como potencializou a interacdo cognitiva e social do paciente, além da

diminuigdo dos episoddios de irritabilidade.

Figura 1 - Tomografia Computadoriza de cranio no pré-operatério e de controle
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Figura 1 — A: Lesdo cistica evidente em TC de Cranio de admissao hospitalar; B: TC de Cranio do Pés-operatério
imediato de craniectomia com exérese de lesdo; C: TC de Cranio em pdés-operatoriotardio de craniectomia; D: TC
Cranio de controle/ acompanhamento de recuperagao.

DISCUSSAO

Sabe-se que o tratamento de alguns tumores do SNC, particularmente, os de caréater
maligno, ainda ndo é suficiente para possibilitar ao paciente remissdo da doenca e melhor
sobrevida (11). A resseccdo cirtrgica total do tumor pode contribuir para melhorar o quadro
clinico, permitindo, por exemplo, o controle de crises convulsivas e da hipertenséo
intracraniana (20). Por outro lado, em determinados casos, as recidivas tumorais sdo muito
comuns. Os astrocitomas, com freqliéncia, recidivam nas margens, mesmo ap0s resseccao
completa (20, 21).

Shaw e Colaboradores, 2008 divulgaram os resultados de um ensaio fase Il acerca da
observacdo de 11 adultos jovens submetidos a resseccdo extensa determinada pela
neurocirurgia (22). Neste estudo, os participantes foram acompanhados de perto, efetuando
ressonancia magnética semestralmente e demonstraram um risco superior a 50% de progresséo
tumoral no pds-operatorio, alertando para a necessidade de vigilancia, bem como importancia
de terapéuticas adjuvantes (22). Diante disto, a literatura traz estudos, demonstrando alem do
tratamento considerado padréo ouro, seja a cirurgia de resseccédo total ou associada a radio-
quimioterapia adjuvante, a possibilidade de serem incluidos nos tratamentos os canabinoides,
com a funcéo de atenuar a proliferacdo, a angiogénese e induzir apoptose em varios tipos de
tumores, incluindo tumores de alto grau de diferenciacdo como o astrocitoma anaplasico e o
glioblastoma (12,13).

Este tratamento com canabinoides estaria fundamentado na interacéo dos canabinoides
com os receptores (CB1 e CB2) estarem presentes em alguns tumores neurologicos, levando,
dessa forma, a supressdo da atividade da via molecular Akt, exibindo acdo antitumoral (14).
Nesse contexto, percebe-se que varios eventos e vias de transducéo de sinal desencadeados pela
estimulacdo dos receptores CB1 e CB2 ja foram descritos como participantes da morte celular
induzida por canabinoides em varias células tumorais (15-17). Para o paciente do presente caso,
a avaliacdo neurocirargica determinou a drenagem e exérese total de lesdo cistica intracraniana
com realizacdo de quimiorradioterapia adjuvante. Assim sendo, a introducdo do dleo
CBD:THC na concentracdo 1:1 ocorreu posteriormente a ressec¢do tumoral como um
tratamento adjuvante, possibilitando um possivel beneficio antitumoral, considerando o risco
de recorréncia.
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Conforme resultados de ensaios clinicos randomizados na literatura, observou-se
que o paciente do presente estudo, em uso do Oleo THC:CBD (1:1), apresentou reducio na
frequéncia de crises convulsivas, reforcando estudos que advogam o papel significativo dos
canabinoides no tratamento de epilepsias refratarias (18,23). A atividade agonista nos
receptores endocanabinoides CB1 e CB2 demonstrou efeitos anticonvulsivantes observados
com THC, no entanto, o0 CBD mostra baixa afinidade e efeitos alostéricos negativos sobre eles
(29). Seu mecanismo antiepilético ainda ndo esta bem estabelecido, mas foi demonstrado que
0 CBD bloqueia a absor¢do e a hidrolise da anandamida, aumentando efetivamente sua
disponibilidade para ativar os receptores CB1 e CB2, para que possa modular a ativagdo desses
receptores indiretamente (24). Outro mecanismo possivel é a ativacdo do potencial receptor
transitério (TRP) do vanildide tipo 1 (TRPV1), que também é um receptor de anandamida e
pode modular os canais de calcio (24).

Ademais, com o uso do 6leo CBD: THC (1:1), o paciente obteve ganhos efetivos na
interacdo cognitiva, social e comportamental, o que resultou em um impacto positivo no
prognostico e na qualidade de vida do individuo. H& evidéncia de possiveis ganhos cognitivos
e comportamentais associados ao uso do CBD (25,27). O paciente deste estudo apresentou
ganho significativo de atencao/interacdo com ambiente bem como socializacédo; ressalta-se as
limitacGes intrinsecas do proprio individuo (visto sua histéria clinica). Durante a evolucéao e
melhora, pos neurocirurgia e alta hospitalar, com o uso de 6leo de CBD/THC 1:1, percebeu-se
melhor interacdo entre o paciente e seus familiares - linguagem e atencdo ao ambiente. O padréo
de episddios de irritabilidade do paciente do estudo, quanto a frequéncia e duracéo, foi atenuado
apos uso do dleo, ja sendo demonstrada a acdo benéfica dos canabindides sobre cognicéo e

comportamento em estudos (25-28).

CONCLUSAO

O presente estudo demonstra a evolucdo clinica de um paciente diagnosticado com
tumor cerebral, o qual p6s intervencdo neurocirdrgica apresentou recorréncia e escapes de crises
convulsivas. Mesmo ap6s o uso de drogas anticonvulsivantes em monoterapia e associadas, em
suas doses maximas, 0 paciente permaneceu com escapes de crises convulsivas. Dessa forma,
optou-se pela prescri¢do do 6leo de CBD/THC 1:1, que tem implicado em significativa melhora
das crises convulsivas, além de possiveis efeitos positivos na area da linguagem, cognicédo e
memoria, 0s quais tiveram impacto devido as complicacGes do Astrocitoma. Portanto, o uso de

canabinoides € um tratamento promissor, inclusive para refratariedade de crises convulsivas
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secundarios a tumores do sistema nervoso central. E mister que outros estudos sejam
desenvolvidos para estudar, avaliar e comparar a acuréacia desta nova terapéutica. A vastiddo de
possibilidades sobre este farmaco e suas agdes em diversos sitios de acdo no corpo humano
ampliam a percepcdo e necessidade de investimento para atenuagdo e cura de diversas
patologias. Considerando os diversos estudos em curso, a continuidade do esclarecimento dos
mecanismos de a¢do e atuacao sobre diversos sitios tissulares do organismo humano € crucial

para maiores evidéncias cientificas sobre o tema (4,5).
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