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RESUMO: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é caracterizado como a cessagao no fluxo
sanguineo do cérebro, evidenciado por uma isquemia ou sangramento que pode levar a
sérios danos neuroldgicos comprometendo parcial ou integralmente a qualidade de vida
do paciente, sendo uma das principais causas de morte e incapacidade no Brasil e no
mundo. Dada a criticidade e frequéncia dessa patologia, o canabidiol (CBD) tem emergido
como um coadjuvante no tratamento dos pacientes acometidos com o AVC, devido as suas
propriedades farmacolégicas de neuroprotecdo. O estudo objetiva analisar as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura sobre os beneficios neurologicos da utilizagdo do
canabidiol no tratamento do acidente vascular cerebral. Trata-se de um estudo de revisao
integrativa da literatura com abordagem qualitativa, realizada nos bancos de dados MedLine,
PubMed e Google Scholar, utilizando o operador booleano AND entre os termos: Cannabidiol,
Stroke, Neuroprotective Agents. Foram incluidos estudos disponiveis na integra de forma
gratuita, nos idiomas inglés, espanhol e portugués e com recorte temporal de 2014 a 2024
(ultimos 10 anos, em virtude da escassez de literatura por se tratar de um tema inovador e
pouco discutido). Os critérios de exclusao eliminaram estudos duplicados. Apds a aplicagao
dos critérios de inclusao e de exclusao, foram selecionados 15 artigos para compor o estudo
de revisdao. O levantamento e analise dos artigos que compuseram o estudo permitiu a
construcao de duas categorias tematicas sendo elas: Beneficios fisioldgicos e bioquimicos
do CBD no tecido cerebral no pés-AVC e Beneficios do CBD na qualidade de vida dos
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pacientes no p6s-AVC. Verificou-se que, em ensaios pré-clinicos, o CBD tem potencial
neuroprotetor e anti-inflamatério, mediante a observagdo da diminuicdo de marcadores
inflamatorios e diminuicdo do volume de infarto cerebral e a consequente prevencao da
morte celular neuronal. Além disso, o canabidiol tem efeitos positivos na moderagao de
convulsdes, da espasticidade (movimentos involuntarios) e da dor neuropatica central,
com melhora das fungdes motoras e da qualidade de vida em pacientes que receberam
tratamento complementar com CBD. Ademais, o CBD demonstra potencial neurogénico e
antioxidante, combatendo o estresse oxidativo que frequentemente ocorre apés um AVC.
Conclui-se que apesar dos efeitos benéficos que auxiliam na recuperagao funcional dos
pacientes e na protecédo de danos adicionais ao tecido neuronal, a aplicagao clinica do CBD
no contexto do AVC ainda enfrenta obstaculos. Outrossim, ha uma demanda urgente por
ensaios clinicos robustos e de longo prazo que possam oferecer evidéncias conclusivas
sobre a seguranca, eficacia e dosagem ideal do CBD para a finalidade terapéutica.

PALAVRAS-CHAVE: Acidente Vascular Cerebral. Beneficios. Canabidiol. Neuroprotetor.
Tratamento.

NEUROLOGICAL BENEFITS OF CANNABIDIOL USE IN THE TREATMENT OF
STROKE: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Stroke is characterized by the cessation of blood flow to the brain, caused
by ischemia or hemorrhage, which can lead to severe neurological damage, partially or
entirely compromising the patient’s quality of life. It is one of the leading causes of death and
disability in Brazil and worldwide. Given the critical nature and frequency of this condition,
cannabidiol (CBD) has emerged as an adjunct in the treatment of stroke patients due to
its neuroprotective pharmacological properties. This study aims to analyze the available
scientific evidence in the literature regarding the neurological benefits of cannabidiol in stroke
treatment. This is an integrative literature review with a qualitative approach, conducted in
the MedLine, PubMed, and Google Scholar databases using the Boolean operator AND
between the terms: Cannabidiol, Stroke, Neuroprotective Agents. Studies were included if
they were available in full for free in English, Spanish, or Portuguese, and published between
2014 and 2024 (the last ten years, due to the scarcity of literature on this innovative and
relatively unexplored topic). Duplicate studies were excluded. After applying the inclusion
and exclusion criteria, 15 articles were selected for this review. The analysis of the selected
articles allowed the identification of two thematic categories: Physiological and biochemical
benefits of CBD on brain tissue post-stroke and CBD benefits for post-stroke patient quality of
life. Preclinical trials indicate that CBD has neuroprotective and anti-inflammatory potential, as
evidenced by the reduction of inflammatory markers, decreased cerebral infarct volume, and
consequent prevention of neuronal cell death. Additionally, cannabidiol has shown positive
effects in moderating seizures, spasticity (involuntary movements), and central neuropathic
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pain, improving motor functions and quality of life in patients receiving complementary
CBD treatment. Moreover, CBD exhibits neurogenic and antioxidant potential, combating
oxidative stress, which commonly occurs after a stroke. In conclusion, despite the beneficial
effects that aid in functional recovery and protect against further neuronal tissue damage,
the clinical application of CBD in the stroke context still faces challenges. There is an urgent
need for robust and long-term clinical trials to provide conclusive evidence regarding the
safety, efficacy, and optimal dosage of CBD for therapeutic use.

KEY-WORDS: Stroke. Benefits. Cannabidiol. Neuroprotective. Treatment.

INTRODUGAO

Segundo Gagliardi e Takayanagui (2019), o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é
uma doenga complexa e multifatorial, caracterizando-se em uma urgéncia neurolégica que
compromete a circulagao cerebral, podendo evoluir para a morte e provocar incapacitagao
no individuo acometido pela patologia. O AVC caracteriza-se por um acometimento de
ordem clinica que proporciona ao paciente um mal subito que, imediatamente, causa uma
cessacgao no fluxo sanguineo do cérebro, evidenciado por uma isquemia ou sangramento
que pode levar a sérios danos neurolégicos comprometendo parcial ou integralmente a
qualidade de vida do paciente (Maniva et al., 2018).

O AVC é a segunda doenga que mais mata os brasileiros, e a principal causa de
incapacidade no mundo. Aproximadamente 70% das pessoas nao retorna ao trabalho apds
um AVC devido as suas sequelas, e 50% ficam dependentes de outras pessoas no dia a
dia. Pode ocorrer em qualquer idade, mas costuma ser mais frequente em idosos e pessoas
com problemas cardiovasculares. A incidéncia dessa patologia vem crescendo, ocorrendo
em 10% de pacientes com menos de 55 anos, e a Organizagao Mundial de AVC (World
Stroke Organization) prevé que uma a cada seis pessoas no mundo tera um AVC ao longo
de sua vida. Em 2022, o AVC vitimou 87.518 brasileiros, o que equivale a 12 ébitos por
hora, ou 307 vitimas por dia (Sociedade Brasileira de AVC, 2024).

A principal causa modificavel de AVC é a aterosclerose de artérias pequenas
intracranianas e grandes artérias do pescogo e cerebrais. Cerca de 90% dos AVC podem
ser associados a fatores de risco, sendo os mais frequentes: hipertenséo, tabagismo,
obesidade, dieta, sedentarismo, diabetes mellitus, consumo de alcool, sofrimento mental,
doencas cardiacas e disturbios lipidicos. Assim, a efetividade de intervencdes conduzidas
na atencao primaria aos fatores de riscos modificaveis pode contribuir para a prevencao de
grande parte dos AVC (Brasil, 2021).

As terapias convencionais para o tratamento do AVC se concentram na recuperagéo
funcional e na prevengao de recorréncias, mas frequentemente apresentam limitacdes
em termos de eficacia e efeitos colaterais adversos, além de n&o oferecerem, em muitos
casos, uma regeneragao substancial das areas cerebrais comprometidas. Nesse contexto,
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o Canabidiol (CBD), composto néo psicoativo derivado da Cannabis sativa, tem atraido
atencgao por seus potenciais propriedades neuroprotetoras e anti-inflamatdrias, que podem
ser benéficas em processos de recuperacgao cerebral (Brucki, et al., 2015).

Estudos recentes sugerem que o farmaco em questdo pode ajudar na modulagao
de processos neuroinflamatérios e na recuperacao celular em areas afetadas por danos
neuroldgicos, além de atuar na reducdo de espasmos, dor e estresse oxidativo. Tais
caracteristicas fazem do CBD uma alternativa promissora a ser investigada, podendo
contribuir para a melhora da qualidade de vida dos pacientes e para a reducéo das limitacoes
associadas ao tratamento convencional do AVC (Nasem, 2017).

Portanto, investigar a eficacia do CBD como terapéutica complementar ao tratamento
do AVC pode trazer avancos significativos para o campo da reabilitagdo neuroldgica,
possibilitando uma abordagem mais holistica e potencialmente mais eficaz para o cuidado
dos pacientes. A analise dos possiveis beneficios do CBD no processo de neuroprotecao e
recuperacao po6s-AVC se justifica pela necessidade de encontrar terapias mais integrativas
€ menos invasivas para o tratamento dos déficits neuroldgicos causados por essa condicao.

Logo, a presente pesquisa se torna relevante diante da busca por terapias alternativas
e complementares no contexto da neurologia, uma vez que o AVC é uma das principais
causas de mortalidade e incapacitacdo no mundo, afetando milhdes de pessoas e impondo
um 6nus significativo tanto para os pacientes quanto para os sistemas de saude (Sociedade
Brasileira de AVC, 2024).

REVISAO DE LITERATURA

Acidente Vascular Cerebral

Definicao e fisiopatologia

O AVC é uma condi¢cao médica critica que ocorre quando ha uma interrupgao no fluxo
sanguineo para uma area do cérebro, resultando em danos neuronais. Essa interrupgao
pode ser causada por um bloqueio ou um rompimento de um vaso sanguineo cerebral,
levando a um déficit neurologico agudo. O AVC é uma das principais causas de morte e
incapacidade em todo o mundo, e sua alta prevaléncia e impacto sobre a qualidade de
vida destacam a importancia de compreender sua fisiopatologia e manifestagdes clinicas
(Marianelli; Marianelli; Lacerda Neto, 2020).

Em sua fisiopatogenia, o AVC demonstra uma queda consideravel em seu
quantitativo de adenosina trifosfato (ATP), ofertada pela isquemia que proporciona a
baixa em seus niveis de produgao. Outro fator observado, é a ocorréncia do aumento nos
niveis de acidose latica que, por sua vez, causa um desajuste idbnico nos neurénios. Esse
desajuste prejudica a fungcdo dos neurotransmissores, contribuindo para o aumento deles
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e a falha na receptacao, como a do glutamato. A quantidade excessiva de glutamato causa
a excitotoxicidade através dos receptores NMDA e AMPA e do calcio, gerando um depdsito
incomum nas vias catabolicas de proteases, lipases e nucleases, aumentando a chances
de desencadear edemas cerebrais (Rodrigues; Santana; Galvao, 2017).

Apds a ocorréncia de um AVC, a resposta inflamatoéria desempenha um papel
fundamental na evolugao da lesdo cerebral. A ativagao de células imunes, como microglia
e astrocitos, e a liberagcdo de citocinas inflamatérias contribuem para a extensdo do dano
tecidual. A inflamagao pode exacerbar a lesdo neuronal e dificultar a recuperagao funcional.
Além da resposta inflamatdria, alteragdes bioquimicas e celulares ocorrem apés um AVC. A
disfungdo mitocondrial e a perda de integridade da membrana celular sdo comuns, levando
a morte neuronal. O aumento da producéao de radicais livres e a ativagao de vias apoptoticas
sdo fatores importantes na progressao da lesao cerebral (Silva; Carmo, 2023).

Classificagcao

O AVC é classificado em dois tipos principais: isquémico e hemorragico. O AVC
isquémico resulta da obstrugcdo de um vaso sanguineo cerebral por um trombo ou embolia,
interrompendo o fluxo de sangue para uma regido do cérebro. Em contraste, o AVC
hemorragico ocorre quando um vaso sanguineo se rompe, causando sangramento dentro do
cérebro ou na superficie do cérebro. Cada tipo de AVC possui mecanismos fisiopatoldgicos
distintos e requer abordagens de tratamento especificas (Oliveira et al., 2024).

No AVC isquémico, a obstrucdo do vaso sanguineo leva a isquemia cerebral, que
resulta em falta de oxigénio e nutrientes nas células neuronais. Esta condigao desencadeia
uma seérie de eventos patoldgicos, incluindo estresse oxidativo e excitotoxicidade, que
contribuem para a morte celular. A formacao de trombos ou embolias é frequentemente
associada a condi¢gdes como aterosclerose, fibrilagado atrial e trombose venosa profunda
(Oliveira et al., 2024).

O AVC hemorragico, por outro lado, € causado pela ruptura de um vaso sanguineo, o
que provoca hemorragia intracerebral ou subaracnodidea. O sangramento causa um aumento
na pressao intracraniana e compressao do tecido cerebral, levando a danos secundarios.
Como consequéncia imediata, o aumento da pressao intracraniana pode resultar em maior
dificuldade para a chegada de sangue em outras areas ndo afetadas e agravar a leséo.
Esse subtipo de AVC é mais grave e tem altos indices de mortalidade. O rompimento de
vasos sanguineos pode ser resultado de condi¢des como hipertenséo arterial, aneurismas
e malformacdes arteriovenosas (Oliveira et al., 2024).

Fatores de risco e prevengao do AVC

Conhecer os fatores de risco para o AVC faz-se essencial para prevenir a sua
ocorréncia. A prevencao reduz os custos especialmente em reabilitacdo e hospitalizagao.
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Essa prevencao deve ocorrer em todos os niveis de atengdo, sendo a maior énfase na
atengao basica, alcangando principalmente aqueles que ja tiveram um primeiro AVC e
minimizando, dessa forma, riscos de recorréncia e maiores comorbidades em longo prazo.
A prevencdo em saude esta fortemente associada ao conceito de fator de risco, pois
possibilita a parceria entre os servigos de Saude e seus usuarios em torno do mesmo
objetivo, ou seja, da eliminagao ou da redugao desses fatores de risco (Canuto et al., 2016).

Pode-se dividir os fatores de risco em dois grupos: os modificaveis e os nao
modificaveis. Entende-se por fatores ndo modificaveis, fatores tais como idade avancada,
raga negra, orientais, sexo masculino e hereditariedade. Por outro lado, os fatores
modificaveis sdo aqueles em que leva em conta o estilo de vida do paciente. Podemos citar
a hipertensao arterial, angiopatia mieldide, tabagismo, alcool, fibrilagao atrial, coagulopatias,
hiperlipidemias, sedentarismo, ataques isquémicos transitorios; sendo que a hipertensao
arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco para AVC (Chaves, 2000).

A prevencao primaria e secundaria do AVC é fundamental para reduzir a incidéncia e
a recorréncia desse evento grave, abordando eficazmente os fatores de risco associados. A
gestao de condi¢des crdonicas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus e hiperlipidemia
é crucial na prevencao do AVC. A hipertensao, em particular, € um dos fatores de risco mais
significativos, pois a presséao arterial elevada pode danificar os vasos sanguineos ao longo
do tempo, aumentando a probabilidade de formacédo de coagulos ou ruptura de vasos. O
controle rigoroso da pressao arterial por meio de modificacdes no estilo de vida e uso de
medicamentos antihipertensivos € essencial para minimizar esse risco (Gurian et al., 2024).

O diabetes mellitus, que compromete a regulagao dos niveis de glicose no sangue,
também esta fortemente associado ao aumento do risco de AVC. A gestdo adequada
do diabetes, incluindo monitoramento regular dos niveis de glicose, adogdo de uma
dieta adequada e uso de medicamentos antidiabéticos, & crucial para reduzir o risco
de complicacbes associadas ao AVC. Da mesma forma, a hiperlipidemia, caracterizada
por niveis elevados de lipidios no sangue, pode contribuir para a formagao de placas
aterosclerdticas que obstruem as artérias. O tratamento para controlar os niveis de
colesterol, frequentemente por meio de estatinas e outras medicagdes, € uma abordagem
importante para a prevengao (Moreira; Pires, 2023).

Além do manejo médico dessas condi¢des, a adogao de estratégias de estilo de vida
saudavel desempenha um papel vital na prevencado do AVC. Uma dieta equilibrada, rica em
frutas, vegetais, graos integrais e baixa em gorduras saturadas e trans, é recomendada
para manter um peso saudavel e melhorar a saude cardiovascular. A pratica regular de
exercicios fisicos, como caminhada, natagao ou ciclismo, ndo so6 ajuda a controlar o peso,
mas também melhora a saude do coracdo e a circulagdo sanguinea, reduzindo o risco de
AVC (Gurian et al., 2024).

A cessacao do tabagismo é outro aspecto crucial da prevengao. O tabaco contribui
para o desenvolvimento de aterosclerose e aumenta o risco de formagao de coagulos
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sanguineos. Portanto, programas de cessacgao do tabagismo e a educagao sobre 0s riscos
associados ao uso de tabaco sdo essenciais para a prevengdo do AVC. O consumo excessivo
de alcool também deve ser moderado, uma vez que o alcool pode elevar a pressao arterial
e contribuir para outras condigdes de risco (Moreira; Pires, 2023).

Para aqueles com histérico de AVC ou que apresentam multiplos fatores de
risco, a prevengao secundaria € particularmente importante. Isso pode incluir o uso de
medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios para prevenir a formagado de novos
coagulos e a repeticdo do AVC. A utilizagdo de medicamentos como aspirina, clopidogrel ou
outros agentes antiplaquetarios € uma pratica comum, conforme indicado pelos profissionais
de saude (Marques et al., 2020).

Epidemiologia do AVC

O tipo isquémico € o mais comum (80% dos casos) e menos grave. Porém, a
depender da deficiéncia do servico de atendimento a vitima de AVC, a sua mortalidade
chega a 45% dos casos. Por outro lado, o tipo hemorragico é o menos comum (20% dos
casos) e representa a forma mais grave (40-50% de mortalidade). Até 2014, levando em
conta o parametro mundial, o AVC acometeu aproximadamente 16 milhdes de pessoas por
ano. Dessas, aproximadamente seis milhdes morreram. A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) preconiza a adogdo de medidas urgentes para que seja realizado o tratamento e
prevencgao da doenga (Botelho et al., 2016).

Essadistribuigao de 6bitos ao redor do mundo ndo ocorre de maneirahomogénea, pois
85% das mortes foram identificadas em paises ndo desenvolvidos ou em desenvolvimento.
Além disso, quando se leva em conta o envelhecimento das populagdes acompanhado da
inversao da piramide etaria, a expectativa € que o numero de mortes pelo AVC triplique na
América Latina dentro das préximas trés décadas (Cabral, 2009).

Segundo Giles e Rothwell (2008), o AVC é uma sindrome neurolégica que acomete
principalmente adultos e idosos, apresentando maior incidéncia apés os 65 anos, dobrando
a cada década apos os 55 anos de idade. O AVC raramente acomete criangas, logo,
dificilmente é levado em conta como primeiro diagndstico em pacientes que apresentam
os sintomas. Em 2013, no Brasil, o AVC identificava-se como a primeira causa de morte e
incapacidade. Dados do estudo prospectivo nacional de 2013 indicaram uma ocorréncia
anual de 108 casos por 100 mil habitantes (Botelho et al., 2016).

Sintomas clinicos e diagnéstico do AVC

Habitualmente os sintomas clinicos de um AVC isquémico sao dorméncia na face,
braco ou perna (geralmente unilateral), confusdo na comunicagao, disturbio na visédo uni ou
bilateral, alteragdo da marcha, tontura, desmaio, perda de equilibrio ou coordenacéo e/ou
dor de cabecga de origem desconhecida (Lopes et al., 2022).
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Normalmente, o AVC hemorragico costuma nao apresentar sinais de alerta, contudo,
os sintomas aparecem, eles tendem a se manifestar de forma mais dramatica e aguda, sendo
que a cefaléia intensa, dor na nuca, visao dupla, nausea e vomito, perda de consciéncia ou
morte, devido a um aumento da pressao intracraniana sao os principais sinais sugestivos
dessa patologia (Almeida et al., 2024).

O diagndstico de um AVC se da a partir da identificacdo dos sintomas e de critérios
clinicos. Porém, além da referéncia de alguns desses sinais de alertas pelo paciente ou
seu acompanhante, a aplicagcao de escalas, como a Escala de Cincinnati, pode auxiliar no
reconhecimento de um AVC (Katz et al., 2015). A Escala de Cincinnati consiste na avaliagao
de 3 achados fisicos em menos de 1 minuto: queda facial, debilidade dos bragos e fala
anormal (Tambara, 2006).

Entretanto, para uma diferenciagao confiavel entre seus subtipos faz-se necessario
arealizacado de exames de imagem. Diversos exames sao capazes de identificar um evento
hemorragico ou isquémico, porém o mais utilizado para essa diferenciacéo é a realizagao
de uma Tomografia Computadorizada (TC) da regido encefalica, pois € um exame que
identifica a localizagdo exata do dano cerebral e a natureza do AVC, além de ter uma maior
disponibilidade e demandar menor tempo de realizagdo. Ademais, utiliza-se a ressonancia
magnética (RM), contudo a TC possui alta sensibilidade para detectar uma hemorragia
intracerebral e pode ser inconclusiva nos estagios iniciais do infarto isquémico, podendo
revelar complicagdes importantes do AVC (Silva; De Oliveira, 2017).

Tratamento do AVC

O principal tratamento para AVC isquémico ¢é a terapia trombolitica que desempenha
um papel crucial, pois essa terapia visa dissolver o coagulo que esta bloqueando o
fluxo sanguineo, permitindo que o sangue retorne a area afetada do cérebro e reduza o
dano neuronal. O medicamento mais comumente utilizado para essa finalidade é o rtPA
(alteplase), que deve ser administrado dentro de uma janela de tempo critica, geralmente
dentro de 4,5 horas apds o inicio dos sintomas, para ser eficaz. A rapidez na administragao
do trombolitico € vital; atrasos podem limitar os beneficios do tratamento e aumentar o risco
de complicagdes, como hemorragias secundarias (Cardoso et al., 2024).

Além da terapia trombolitica, a trombectomia mecéanica é uma intervengcao emergente
e altamente eficaz para pacientes com AVC isquémico causado por grandes oclusdes
arteriais. Esse procedimento envolve a inser¢ao de um cateter através de um vaso sanguineo
até o local do coagulo, onde um dispositivo é utilizado para remover o trombo e restaurar
o fluxo sanguineo. A trombectomia é particularmente benéfica quando realizada dentro de
um intervalo de tempo mais amplo, geralmente até 24 horas apds o inicio dos sintomas,
dependendo da condigéo clinica e das caracteristicas do AVC (Cardoso et al., 2024).
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Para os casos de AVC hemorragico, que resultam do rompimento de um vaso
sanguineo e causam sangramento dentro ou ao redor do ceérebro, as abordagens
terapéuticas diferem substancialmente. O controle do sangramento e a redugao da pressao
intracraniana sao prioritarios. Intervengdes cirurgicas podem ser necessarias para remover
0 sangue acumulado e aliviar a pressao sobre o tecido cerebral. A craniotomia, que envolve
aremocao de uma parte do cranio para acessar e drenar o hematoma, é uma técnica comum
para tratar hemorragias intracerebrais significativas. Para hemorragias subaracnodideas, a
cirurgia pode envolver a clipping de aneurismas ou a utilizagdo de técnicas endovasculares
para tratar malformagdes vasculares (Ullmann et al., 2024).

A eficacia de qualquer tratamento para AVC depende nido apenas da rapidez com
que é administrado, mas também da precisdo no diagnostico do tipo e da extensédo do
AVC. Além disso, a eficacia das estratégias de reabilitagcdo pds-AVC é essencial para
a recuperacao funcional. Programas de reabilitacdo que incluem fisioterapia, terapia
ocupacional e fonoaudiologia podem ajudar o progresso do paciente na recuperagéao visto
que sao essenciais para ajudar os pacientes a recuperar habilidades motoras, cognitivas e
de comunicagao, o que otimiza os resultados e promove uma recuperagao mais eficiente,
e consequentemente promovendo a independéncia e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes (Ribeiro et al., 2024).

Alguns pacientes nao respondem quando sao tratados com os modos convencionais,
buscando tratamentos alternativos para o manejo das sequelas do AVC, recorrendo assim
aos medicamentos a base dos canabinoides, como tetrahidrocanabinol e canabidiol, os quais
melhoram o resultado neuroldgico apds o AVC isquémico. Essa melhora se dar porque o
organismo possui receptores canabinoides que, quando ativados por esses medicamentos,
provocam reducao da espasticidade, melhora da fungdo motora, interrupcdo da condugao
da dor e inibicdo de substancias inflamatdrias, causando um efeito analgésico (Choi; Mou;
Silva, 2019).

Cannabis sativa e o Canabidiol (CBD)

Historico da Cannabis sativa no mundo e no Brasil

A Cannabis, uma planta originaria da Asia pertencente a familia Cannabaceae, possui
uma rica trajetoria de uso na historia da humanidade, datando aproximadamente de 2.700
a.C. Nos primeiros anos do século XX, devido a efeitos colaterais e a repercusséo social
negativa vinculada ao seu consumo recreativo, a utilizagdo dos extratos da Cannabis foi
desconsiderada (Dos Reis Rosa Franco et al., 2021). Historicamente, a planta foi inserida,
no Brasil, durante o periodo colonial por influéncia dos escravos africanos, que a utilizavam
para a cura dos mais diversos males, porém acabou se popularizando entre as sociedades
do pais ou sendo renegada a ilicitude (Carlini, 2006).
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A historia da relagdo entre os seres humanos e a Cannabis é rica e complexa,
remontando a milénios atras. No epicentro dessa narrativa esta a China antiga, onde o
imperador Shen Nung é atribuido como o primeiro usuario conhecido da planta por volta
de 2.700 a.C. Inicialmente, a Cannabis era valorizada por suas propriedades industriais,
sendo cultivada para a produgao de fibras, alimentos e 6leo. Os ensinamentos de Shen
Nung foram registrados no Shen Nung Pen-ts-ao Ching, um livro datado do século Il, que
documenta os usos medicinais e praticos da planta (Chayasirisobhon, 2020).

Ao longo dos séculos, a Cannabis continuou a ser uma parte intrinseca da medicina
tradicional chinesa, sendo aplicada no tratamento de uma variedade de condigdes médicas,
desde problemas menstruais até mais de 100 doencas diferentes. Os chineses exploram
principalmente as sementes da planta, reconhecendo seus beneficios medicinais (Andre et
al., 2016).

Figura 1: Linha do tempo sobre o histérico da Cannabis.
SEC XIX - SEC XX

l1A.C.-IND.C William B. O'Shaughnessy introduziu a
Cannabis na Inglaterra, publicando em 1839
um trabalho descrevendo experimentos bem-
sucedidos com cannabis. A partir de entéo,
foram publicados varios artigos sobre a
planta, tanto na Europa quanto no EUA.

A cannabis continua sendo uma parte
intrinseca da medicina tradicional
chinesa, e nos outros paises sendo
aplicada para tratamentos medicinais

Sessssssnsnn
sesssssnnnnn

SEC XXI

Neste momento, a cannabis
emergiu como objeto de

2.700 A.C SEC XI - SEC XIV pesquisa para propésitos
terapéuticos. Esse
O imperador Shen Nung, da Durante a Dinastia Song (960 - ressurgimento esta sendo
China antiga, é atribuido 1279 d.C.), a cannabis era acompanhado por uma
como o primeiro usuario prescrita para tratar condig¢des aceitagdo crescente como
conhecido da cannabis. como dores abdominais, alternativa de tratamento para
constipacdo e beribéri. varias condi¢des neurolégicas

Fonte: Faustino et al., 2024

A linha do tempo da histéria do Cannabis € uma representacao visual valiosa que
destaca os principais eventos e marcos ao longo da trajetoria dessa planta ao longo do
tempo, como demonstra a Figura 1. Desde seu uso inicial em civilizagdes antigas até sua
criminalizagdo em tempos modernos e posteriormente seu reconhecimento pelos beneficios
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medicinais, a linha do tempo oferece uma perspectiva abrangente sobre a evolugao das
atitudes e politicas em relacéo a Cannabis (Faustino et al., 2024).

No entanto, com o avang¢o da medicina moderna, a Cannabis perdeu espacgo para
sedativos e analgésicos sintéticos, como a aspirina. A introdugédo de leis restritivas nos
Estados Unidos, como a Lei do Imposto sobre a Marihuana em 1937, marcou um ponto
de virada na histéria da Cannabis, dificultando significativamente a pesquisa sobre seus
efeitos medicinais e encerrando o que alguns consideravam a “Era Dourada” da Cannabis
(Lowe et al., 2021).

No século 19, William B. O’Shaughnessy introduziu a Cannabis sativa na Inglaterra
ap6s servir na india, publicado em 1839 um trabalho descrevendo experimentos bem-
sucedidos com Cannabis para tratar espasmos musculares, reumatismo e convulsoes. Isso
impulsionou o interesse terapéutico na Cannabis, resultando na publicagao de mais de 100
artigos cientificos na Europa e nos EUA (Chayasirisobhon, 2020).

A partir desse interesse, foi descoberto que a planta Cannabis possui varias espécies
principais, incluindo C. sativa, C. indicae C. ruderalis, e mais de 500 compostos foramisolados
dela, sendo cerca de 100 canabinoides, com destaque para o A-9-tetrahidrocanabinol
(THC), canabidiol (CBD), terpenos e flavonédides, causando a sensagao de “euforia”, sendo
somente a forma do CBD que ndo possui tal acao (Jones et al, 2020).

Abordagem terapéutica dos Canabinodides

O uso do Canabidiol para fins medicinais ja é realizado ha mais de 4 mil anos antes
de Cristo, em registros de acometimentos como crises convulsivas, trabalho de parto,
picadas de animais pegonhentos e malaria (Lata et al., 2021). Contudo, somente na década
de 90 que o uso medicinal da Cannabis voltou a despertar interesse da sociedade cientifica,
apo6s a constatacdo do Sistema Endocanabindide e seus receptores CB1 e CB2 que atuam
diretamente em patologias cronicas ligadas ao sistema nervoso (Oliveira et al., 2024).

Os fitocanabinoides presentes na Cannabis sativa, como o THC e o CBD, sao de
particularinteresse médico devido aos seus efeitos terapéuticos. O THC, principal constituinte
ativo, possui propriedades psicoativas e analgésicas, enquanto o CBD, n&do possui
propriedades psicoativas e tem baixa afinidade pelos receptores canabinoides, podendo
atenuar os efeitos negativos do THC, além de possuir propriedades anti-inflamatorias e
ansioliticas (Lowe et al., 2021).

A compreensdo dos mecanismos de agao dos canabindides abriu novas perspectivas
para o tratamento de uma variedade de condi¢des médicas. Pesquisas sugerem que eles
podem ser eficazes no manejo da dor crénica, disturbios cognitivos, disturbios emocionais
e outras condi¢des, oferecendo uma abordagem promissora para a medicina moderna (Al-
Ghezi et al., 2019; Hidding, et al., 2024).
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Atualmente o reconhecimento do potencial fitoterapico atribuido a erva ocorre devido
a presenca do composto nao-psicoativo Canabidiol (CBD) em sua formulagdo, que age
de forma promissora em uma gama de patologias, como epilepsia, ansiedade, doengas
neurodegenerativas, esclerose multipla, dor neuropatica e autismo (Gontijo et al., 2016).
Frente a esse panorama fica evidente a popularizagao de tal produto quimico, principalmente,
apos a descoberta das propriedades do Sistema Endocanabinéide Enddgeno (Fonseca et
al., 2013).

Dessa forma, uma das mais recentes descobertas se refere ao potencial anti-
inflamatdrio, que a substancia detém ao ativar receptores canabindides, que cessam a
resposta intensa do organismo perante infeccbes ou lesdes teciduais (Godoy-Matos
et al., 2006). Tal fato despertou discussbes no meio cientifico a respeito do potencial
neuroprotetor e anti-inflamatério que a substancia pode fornecer a pacientes que foram
acometidos por acidente vascular isquémico ao reprimir agdes excessivas do sistema
imunoldgico, excitotoxicidade, influxo de calcio e lesdes oxidativas, condigdes estas que
sdo responsaveis por desenvolver apds o seu acometimento complicagdes neuroldgicas
aptas para desencadear e gerar severas repercussdes na qualidade de vida do individuo
(Oliveira, 2009).

Dessa forma, a utilizagdo terapéutica de medicamentos a base de CBD, que
apresentam potencial neuroprotetor para contencdo de inflamagdes locais, € uma
prerrogativa para melhorar o prognostico e prevenir complicagdes, que podem afetar a
qualidade de vida dos pacientes que sofreram AVCi (Fonseca et al., 2013). Um estudo
utilizando o A9-THC, demonstrou efeitos positivos na oxigenagao cerebral e no aumento
do fluxo sanguineo hemodindmico para o cortex pré-frontal, possibilitando uma melhora
na cognigao, concentragdao e na memoria de pacientes acometidos pelo acidente vascular
cerebral isquémico (AVCi) (Keles et al., 2017).

Receptores canabindides e o Sistema Endocanabindide

O Sistema Endocanabindide (SECB) é formado por substancias endocanabindides,
receptores endocanabindides e enzimas que fazem a sintese e degradagdo dos
endocanabindides. O proprio corpo humano é capaz de fazer a producdo endogena
das substancias endocanabindides, que sao assim chamadas por apresentarem grande
semelhanga com os compostos que sao derivados diretamente da planta de canhamo. Logo,
tanto as substancias endogenas quanto as exdgenas obtidas pela ingestao de canabinoides
sao capazes de interagir com os receptores endocanabindides localizados em todo o corpo
humano, desencadeando mecanismos fisioldgicos e controle da homeostase (Lu, Mackie,
2016).

Existem dois receptores endocanabindides descobertos, ambos sdo metabotropicos,
CB1eCB2. 0 CB1 é expresso majoritariamente no SNC. O CB2 estd em menor concentracéo
no SNC, ou seja, predomina no sistema nervoso periférico e sistema imunolégico (Gontijo
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et al., 2016).

Sabe-se que o THC interage, principalmente, com os receptores CB1 para
desencadear as acdes psicoativas. Porém, o Canabidiol apresenta sua acao relacionada
com os receptores CB2, consequentemente, apresenta atuacdo evidenciada no SNP e
sistema imunoldgico, regulando o sistema fisioldgico, como percepgéo da dor, processos
inflamatdrios, metabolismo, termorregulacao e entre outras (Pacher, Kunos, 2006).

Adescoberta de que havia receptores especificos aos quais 0 THC e seus analogos se
ligavam desencadeando eventos de sinalizagao foi um claro indicio de que deveriam existir
compostos endoégenos que atuavam na modulagcdo de sinais intracelulares apresentando
funcdo de neurotransmissor ou hormonio sobre os receptores CB1 e CB2, iniciando assim
uma busca por ligantes endégenos que poderiam vir a existir (Kreitzer; Stella, 2009).

Desta maneira, foram identificados e descritos os canabindides agonistas endégenos
(miméticos aos exdgenos) dos receptores CB, sendo que a araquidoniletanolamina
(anandamida, AEA) e a 2-araquidonilglicerol (2-AG) sdo os mais estudados. Essas
substancias nao ficam armazenadas nas células, uma vez que sao produzidas por
demanda e estimulo. Por sua vez, apos liberacdo pelos neurdnios e ocorréncia de suas
repercussdes nos receptores especificos, esses compostos sofrem degradagao enzimatica
(Basavarajappa, 2007).

A partir da identificacdo dos receptores CB especificos e da descricdo de
agonistas enddgenos existentes no SNC e periférico consolidou-se o chamado Sistema
endocanabindide (ECS). Estudos recentes apontam que o ECS se encontra envolvido em
muitos processos fisioldgicos relevantes para e entendimento de mecanismos relacionados
ao sistema enddcrino e imunolégico, a dor, a homeostase, ao apetite, ao balango energético
e a fertilidade (Fonseca et al., 2010; Montecucco; Marzo, 2012).

Ainda ha estudos que apontam papel fulcral do ECS no processo embrionario de
desenvolvimentos do encéfalo, (Ramos et al., 2002; Leonelli et al., 2005) no estabelecimento
de mecanismos neuroprotetores em diversos modelos de neurotoxicidade (Stelt; Marzo,
2005) e como mediador de processos de plasticidade em diversas estruturas do SNC
(Tagliaferro et al., 2006; Hashimotodani; Ohno-Shosaku; Kano, 2007).

Os mecanismos de acdo do CBD ainda hoje nédo estdo totalmente elucidados,
entretanto € provavel que o CBD nao atue no receptor CB1, mas apresenta baixa afinidade
com o receptor CB2 (Conte et al., 2009). Seu mecanismo de agao € complexo devido a
sua interacdo com muitos neurotransmissores e neuromoduladores, incluindo a dopamina,
acetilcolina, GABA, histamina, serotonina, glutamato, noradrenalina, prostaglandinas e
peptideos e epidides (Adams; Hunt; Clark, 1940).

Além disso, o CBD é capaz de facilitar a sinalizagdo dos endocanabindides através da
hidrélise enzimatica da AEA (Mechoulam; Hanus, 2002). Entretanto, sabe-se que, de certa
forma, as propriedades terapéuticas do CBD estao relacionadas a eficacia em aumentar a
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disponibilidade de AEA a nivel cerebral, mediando principalmente efeitos neuroprotetores e
antioxidantes (Schubart et al., 2014).

Na década de 1970 estudou-se em larga escala as propriedades antiepiléticas e
sedativas do CBD, assim como sua interacdo com o THC e o sistema endocanabindide.
Também foram investigados os efeitos do CBD sobre as doengas motoras, assim como
suas propriedades ansioliticas e antipsicoticas. Nos ultimos anos, estudos passaram a
relatar atividades farmacologicas do CBD baseadas em suas propriedades antiinflamatoria,
anti-oxidativa e neuroprotetora (Zuardi, 2008). Tais propriedades vém sendo investigadas
em modelos de diversas doencas, incluindo estudos na doenca de Parkinson e Alzheimer,
isquemia cerebral, diabetes, nausea, cancer, artrite reumatoide e doengas inflamatorias
(Brucki et al., 2015).

METODOLOGIA
Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo de revisao integrativa da literatura com abordagem qualitativa.
A revisao integrativa se caracteriza como uma ferramenta unica no ambito da saude, uma
vez que consolida as pesquisas disponiveis sobre determinado tema, caracterizando-se
em um método de pesquisa que permite a sintese do conhecimento e a incorporagao da
aplicabilidade de resultados de estudos significativos na pratica (Souza, Silva e Carvalho,
2010).

Delimitacao do estudo e banco de dados

Como tema norteador, formulou-se a seguinte questao: “Quais sao os beneficios
neurolégicos do uso do canabidiol no tratamento do acidente vascular cerebral ?”,
estruturada com base na estratégia PICO: participantes; intervencdo; comparagéo e
desfecho (“outcomes”). A pesquisa foi desenvolvida a partir do levantamento de informacgdes
na literatura cientifica no portal da BVS (Biblioteca Virtual de Saude) e constituiu-se por
publicagdes indexadas das seguintes bases de dados: MEDLINE (Medical Literature
Analysis and Retrieval System on-line), PUBMED (National Library of Medicine’s - NLM) e
Google Académico (Scholar Google).

Critérios de inclusao e de exclusao

A busca foi realizada utilizando a terminologia em saude consultada nos Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS/Bireme) e mediante o uso do operador booleano AND
entre os termos: Cannabidiol, Stroke, Neuroprotective Agents. Foram incluidos estudos
disponiveis na integra de forma gratuita, nos idiomas inglés, espanhol e portugués e com
recorte temporal de 2014 a 2024 (ultimos 10 anos, em virtude da escassez de literatura por
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se tratar de um tema inovador e pouco discutido).

Estudos duplicados e estudos que nao abordaram a tematica foram excluidos
da pesquisa. ApoOs a aplicacado dos critérios de inclusdo e de excluséo, e apos a leitura
dos titulos e resumos dos estudos, foram selecionados artigos que atendiam a questao
norteadora e se adequaram ao objetivo da pesquisa. Assim, ao final foram selecionados 15
artigos como base para as discussoes e resultados.

Coleta, selecao e analise dos dados

O estudo utilizou uma maneira de projecéo prévia para o desenvolvimento do
processo de selegdo da pesquisa, sendo utilizado o Instrumento Preferred Reporting ltems
Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al., 2009), disponibilizado no
ANEXO A. O fluxograma a seguir, expde o processo da selegao.

Fluxograma 1 - Fluxograma de selegédo dos estudos que compuseram a revisao
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v
:
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As informacgdes foram coletadas mediante a leitura das publica¢des cientificas que
compdem a amostra, sendo dispostas em uma tabela contendo o detalhamento de cada
estudo que compdem a revisao integrativa, seguida de um posterior agrupamento dos
estudos em categorias tematicas para melhor analise e discussao dos estudos.

Aspectos éticos

O estudo em questao ndo necessitou de registro no sistema CEP (Comité de Etica em
Pesquisa), estabelecido pela resolugao n° 466/2012 - CNS (Conselho Nacional de Saude),
que dispde sobre as normas e as diretrizes éticas de pesquisas envolvendo animais e
seres humanos, haja vista se tratar de um pesquisa realizada exclusivamente com textos
cientificos para revisédo da literatura cientifica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A apreciacado dos estudos e tabulacdo dos dados foram confeccionadas por meio
de uma ferramenta adaptada, através do instrumento de coleta de dados validado por Ursi
(2005), que aborda o titulo do artigo, autor(es)/ano de publicagéo, tipo de estudo e principais
resultados, dispostos no Tabela 1. Mediante leitura rigorosa e catalogagéao dos estudos, foi
obtida uma visdo mais abrangente do tema trabalhado.

Tabela 1 - Caracterizagao dos estudos selecionados.

Autor Tipo de
Titulo do artigo . Principais Resultados
(es)/lano estudo
Os resultados mostraram que o
tratamento com CBD diminuiu a
Cannabidiol Exerts a L . . ) L
) ativacao da microglia ap6s a aplicacao
Neuroprotective and Meyer et Estudo de CBD. apresentando oropriedades
Glia-Balancing Effectin | al., 2022 clinico ~oL, apres o prop
1 ) anti-inflamatorias, antioxidantes e
the Subacute Phase of randomizado . » )
Stroke antiapoptéticas no tecido neuronal em
' camundongos submetidos a condi¢des
isquémicas.
Anti-excitotoxic effects Os resultados presentes indicam que a
of cannabidiol are administragao de canabidiol causou uma
partly mediated by Khaksar; Estudo redugdo notavel no déficit neuroldgico,
5 enhancement of NCX2 Bigdeli, clinico infarto, edema cerebral. A regulagado
and NCX3 expression in 2017 randomizado | positiva de proteinas dos trocadores Na*/
animal model of cerebral Ca?*(NCXs) - NCX2 e NCX3 - em grupos
ischemia. que receberam canabidiol.
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Intra-cerebral
cannabidiol infusion-

A administragdo de CBD causou uma
redugao significativa no infarto, edema

induced neuroprotection Khaksar; Estudo cerebral e permeabilidade da Barreira
is partly associated with Bigdeli, clinico Hemato-Encefélica. O CBD tem um efeito
the TNF-a/TNFR1/NF- 2017 radomizado | cerebroprotetor (em parte por meio da
kB pathway in transient supressao de TNF-a, TNFR1 e NF-kB) na
focal cerebral ischaemia leséo isquémica.
A administracao de CBD indicaram que
Cannabidiol reduces o CBD reduziu a perda neuronal € a
brain damage and Estudo apoptose, e modulou a astrogliose e a
improves functional Ceprian et clinico proliferacéo e ativagao microglial nos
recovery in a neonatal al., 2017 . tecidos cerebrais de ratos neonatais.
. randomizado i .
rat model of arterial Além de proporcionar a melhora nas
ischemic stroke. deficiéncias motoras, nos déficits de
memdéria e comportamento.
Cannabidiol’s os efeitos anti-inflamatérios do CBD € o
Multifactorial mecanismo terapéutico mais promissor,
Mechanisms Has . pois ele atua na regulagéo do calcio e
. ) Henry et al., Revisdo da .
Therapeutic Potential 2023 literatura tem efeitos neuroprotetores contra a
for Aneurysmal morte celular, excitotoxicidade e estresse
Subarachnoid oxidativo sendo benéficos aos pacientes
Hemorrhage: a Review. gravemente doentes po6s-ASH.
Os estudos mostram que o CBD induziu
Potencial neuroprotetor, neuroprotecao e possuiu propriedades
antioxidante e anti- Flores: antoxidantes e ant infamatdrios em
inflamatorio do - o diferentes modelos de citotoxicidade,
o L Zamin, Revisao o N
Canabidiol: relevancia G estresse oxidativo e neurodegeneragao,
. 2017 bibliografca . )
e perspectivas para o funcionando como um importante agente
tratamento de doencgas terapéutco no tratamento, na prevencgao
neurodegenerativas e na reverséao de lesbes oriundas de
doencas neurodegeneratvas.
Observou-se que mecanismos que
Neuroplasticidade Zilli: Lima: estimulem a neuroplasticidade traz
na reabilitagao de Kholer Revisao beneficios para a reabilitagao de
pacientes acometidos 20 14’ integrativa pacientes acometidos por AVC espastico,
por AVC espastico. além de promover a recuperagao da
funcionalidade e independéncia motora.
A randomised controlled
cross-over double-blind Detectou-se uma reducao significativa
pilot study protocol on Marinelli et Estudo do reflexo de estiramento nos individuos
THC:CBD oromucosal al., 2017 clinico que usaram Sativex, demonstrando

spray efficacy as an
add-on therapy for post-
stroke spasticity.

randomizado

que o composto é util na redugao da
espasticidade em sobreviventes de AVC.
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A DC é um sequela de um AVC que tem

Dor Central e Acidente um impacto importante na qualidade de

Vascular Cerebral: o vida dos doentes, sendo fundamental

o Ramos; Revisao . .

Uma Breve Revisao ) ) ) o adequado tratamento que inclui

9 . Pina, 2021 integrativa i . .

Narrativa. farmacos como antidepressivos e
anticonvulsivantes, bem como uma
abordagem nao farmacoldgica adjuvante.

Effect of medical

Cannabis on B .

o As fungdes motoras e sintomas de

thermal quantitative Shohet et Estudo L, ,

o dor foram diminuidas apds o uso do
10 | measurements of al., 2017 quantitativo L ] )
o . . Canabidiol nos pacientes pesquisados.
pain in patients with

Parkinson’s disease.

Percebeu-se que os principais fatores
de risco para um AVC sao: hipertensao

Perfil epidemiolégico arterial sistémica, dislipidemia, diabetes

dos pacientes mellitus, cardiopatias e o tabagismo.

acometidos com AVC Roxa et al., Reviséo Também identificou-se que ha a presencga
11 | isquémico submetidos 2021 integrativa | de inUmeras convulsdes apés um AVC,

a terapia trombolitica: que podem diminuir a qualidade de vida

uma revisao integrativa dos pacientes e podem ser controladas
e reduzidas por meio da utilizagao de
extratos de CBD.

o O canabidiol reduz significativamente a

Canabinoides para . . ~ ~

) . Trindade et Estudo quantidade e duragéo das convulgdes

tratamento de epilepsia . .

12 . al., 2017 documental | proprorcinando mais segurancga e

em criangas . . .

qualidade de vida aos pacientes.
A doenga inflamatéria intestinal (DII) &
diagnosticada em diversos pacientes
. . que tiveram AVC. Além disso, afirmam
O risco cardiovascular L
. Gongalves; que a DIl tem uma ligagéo direta com a
em pacientes com - ~ .
. . Nunes, Revisao formagao de tromboembolismo venoso,
doenca inflamatdria ) ) . )
13 intestinal 2019. integrativa | doenca arterial coronariana e o AVC.
' Destacam que os cabanidoides podem
ser um aliado no tratamento da DII
mediante a atuagado desses compostos no
alivio dos sintomas da DII.

Canabinodides

medicinais orais para Ensaio Observou-se que a utilizagéo do

aliviar a carga de Hardy et al., olinico canabidiol aliviou dos sintomas dos

14 | sintomas nos cuidados (2020) ) pacientes: melhora da sensagé&o de dor,
L . randomizado . L .
paliativos de pacientes diarréia e os niveis de apetite.
com cancer avangado.
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Oral medicinal
cannabinoids to relieve
symptom burden in

the palliative care of Ensaio Percebeu-se que a combinagao de
patients with advanced Good et al., olinico tetrahidrocanabidiol e canabidiol contribui
15 | cancer: a double-blind, 2019 ) para a manutengao e a higiene do sono
randomizado )
placebo controlled, dos pacientes.

randomized clinical trial
of efficacy and safety of
cannabidiol (CBD).

Fonte: Autoria propria, 2025.

O levantamento e andlise dos artigos que compuseram este estudo permitiu a
construcéo de duas categorias tematicas sendo elas: Beneficios fisioldgicos e bioquimicos
do CBD no tecido cerebral no pés-AVC e Beneficios do CBD na qualidade de vida dos
pacientes no pos-AVC.

Os estudos que integram as respectivas categorias foram organizados levando em
consideragao seus objetivos e similaridades conceituais, de tal modo que a leitura e as
novas interpretagdes compuseram uma relagdo légica e coerente entre os diferentes pontos
de vista apresentados em cada trabalho. Trata-se, portanto, de uma interpretacdo aberta a
novas discussoes, cuja finalidade € ampliar o debate sobre a problematica levantada.

Beneficios fisiolégicos e bioquimicos do CBD no tecido cerebral no p6s-AVC

O processo inflamatério cerebral no AVC envolve a ativagado de células gliais e
a liberagao de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e enzimas inflamatérias, como a
ciclooxigenase-2 (COX-2) e a 6xido nitrico sintetase induzivel (iNOS), as quais ampliam
a lesao cerebral por meio da liberacdo de moléculas proé-inflamatérias e radicias livres.
Evidéncias do estudo de Khaksar e Bigdeli (2017) sugere que o canabidiol reduz
significativamente a area do infarto e o edema cerebral, bem como inibe a atividade dessas
enzimas inflamatoérios, em um ensaio clinico com camundongos com isquemia cerebral
focal transitoria.

Em um estudo pré-clinico com animais demonstrou que o CBD age diretamente
na neuroprotecdo contra danos cerebrais agudos e crbénicos em diferentes estagios e
espécies de desenvolvimento em animais por meio da modulagao da neuroinflamagao. O
CBD demonstrou ser protetor no cértex neuronal mediante a reducao da liberagao, pela
micréglia ou pelos astrécitos, de citocinas pré-inflamatérias (fator de necrose tumoral-a e
interleucina-13) e a mitigagao da neurotoxicidade do neurotransmissor glutamato (mediador
nao citocina da inflamacgéao intimamente relacionado aos processos de excitotoxicidade e
neurodegeneracao) no poés-AVC (Meyer et al., 2022).
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O cérebro precisa de oxigénio e glicose (ATP) constantes para sobreviver, entretanto,
quando o suprimento de sangue é interrompido apds isquemia cerebral, ocorre uma cascata
de eventos consecutivos, devido a falta de ATP. Entre as consequéncias fisiopatoldgicas
da isquemia cerebral, 0 estresse oxidativo, a peroxidagao lipidica e os danos ao DNA sao
considerados os gatilhos mais importantes da apoptose e a consequente necroce tecidual.
No estudo de Meyer et al., 2022, foi observado que com a administracdo de canabidiol
reduziu-se o dano necroético e apoptético, por meio da inativagdo de caspases (enzimas
envolvidas na apoptose), verificados nos cortes teciduais do encéfalo em camundongos
recém-nascidos e em ratos que foram submetidos a falta de oxigénio.

Outro beneficio do canabidiol € a regulagéo do fluxo sanguineo, mediante a indugao
do relaxamento dos vasos sanguineos cerebrais, 0 que auxilia na corregcéo das disfungdes
hemodindmicas que comumente ocorrem apos um AVC isquémico. Este efeito vasodilatador
pode aumentar o fluxo sanguineo, ajudando a restaurar o fornecimento de oxigénio e de
nutrientes as areas afetadas do cérebro. Ademais, ao reduzir a inflamagao, o CBD, pode
ajudar a manter a permeabilidade vascular e prevenir colapsos circulatérios que poderiam
agravar a lesao cerebral (Henry et al., 2023).

Flores e Zamin (2017), elucida que a isquemia cerebral provoca um aumento o
estresse oxidativo, onde a produgao descontrolada de radicais livres, como as Espécies
Reativas de Oxigénio (ERO), exacerba o dano neuronal. No estudo também é esclarecido
que o canabidiol, devido as suas propriedades antioxidantes, pode neutralizar esses radicais
livres e reduzir o dano oxidativo as células cerebrais.

No estudo de Ceprian et al. (2017), foi constatado que a administracdo de CBD
promoveu a neurogénese (mediante a indugao da proliferagao e ativagao microglial, além da
expressao de fatores neurotréficos que promovem a formagéo de novas sinapses) e reduziu
a neurodegeneragao (diminuiu-se a astrogliose e a perda neuronal por apoptose). Além
disso observou-se também que o CBD proporcionou melhora nas deficiéncias motoras,
nos déficits de memoaria e comportamento, induzindo e fomentando a neuroplasticidade no
tecido cerebral de ratos neonatais.

Durante um AVC, ocorrem alteragdes na estrutura e na fungao da Barreira Hemato-
Encefalica (BHE), frequentemente resultando em aumento de permeabilidade. Essa
ruptura da BHE permite a entrada de substancias neurotdxicas e células imunes na matriz
neuroldgica, exacerbando a inflamagao e aumentando o risco de danos neurais adicionais.
O canabidiol tem mostrado propriedades que podem ajudar a estabilizar e restaurar a
funcédo da BHE, limitando a extens&o da lesdo subsequente (Khaksar; Bigdeli, 2017).

Beneficios do CBD na qualidade de vida dos pacientes no pés -AVC

Os pacientes que sofrem AVC correm o risco da espasticidade, condicdo essa que
leva o individuo a episdédios de movimentos involuntarios constantes devido ao dano no
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sistema nervoso central (Zilli; Lima; Kholer, 2014). No estudo de Marinelli et al (2017),
€ demonstrado que apoOs a utilizacdo terapéutica do composto Sativex, derivado da
maconha, por pacientes que sofrem de espasticidade, foram identificadas melhorias nos
movimentos involuntarios. Apds 12 meses de estudos, os individuos que receberam o
insumo, apresentaram melhora “nas escalas objetivas de mensuragao da espasticidade”,
demonstrando positividade no tratamento de uma sequela do sistema nervoso.

Ramos e Pina (2021), afirmam que uma outra sequela neurolégica muito comum nos
pacientes acometidos pelo AVC é a dor neuropatica central, que inicia no sistema nervoso
central alguns dias ap6s o acidente vascular cerebral. A sindrome pode gerar dor em todo
o corpo levando o paciente ao sofrimento constante. No estudo de Shohet et al. (2017),
as fungdes motoras foram melhoradas e os sintomas de dor foram diminuidos apds o uso
do canabidiol nas amostras pesquisadas. Os pacientes sofriam com a baixa da qualidade
de vida antes da implementagcdo do estudo, mas com a melhora dos determinantes,
os questionarios de classificagcdo de dor e escala visual analdgica e escala Unified PD
Rating demonstraram éxito nas atividades diarias, considerando o insumo benéfico nesse
segmento.

O AVC hemorragico pode causar as vitimas inumeras convulsdes diarias devido a
isquemia das células nervosas e pela hemorragia cerebral, como encontrado na literatura.
Essas convulsbes podem diminuir a qualidade de vida dos pacientes por acontecerem
constantemente (Roxa et al., 2021). No estudo de Trindade (2017), o cannabidiol pode
reduzir as convulsdes levando mais seguranga e qualidade de vida tanto em adultos como
em criangas que resistiram ao tratamento com medicag¢des padronizadas.

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) é diagnosticada em diversos pacientes que
tiveram AVC ou se encontram na linha de risco. De acordo com o estudo de Gongalves e
Nunes (2019), a patologia cronica prejudica as fungdes naturais intestinais e sistémicas que
pode ser encontrada na literatura como fator de predisposi¢cao de AVC, doencga de Crohn
e retocolite ulcerativa. Os autores afirmam ainda que a DIl tem uma ligagao direta com a
formacao de tromboembolismo venoso, doenca arterial coronariana e o AVC.

Para Hardy et al., (2020) o Canabidiol melhora a sensagédo de dor, diarreia e os
niveis de apetite, pois os canabindides exdégenos elevam a sensacao de bem-estar dos
sintomas citados acima. Os autores também citam, que a substancia pode atuar como um
anti-inflamatério em portadores de DIl, considerada benéfica para a qualidade de vida das
amostras analisadas.

A presenca de insbnia é relatada em alguns pacientes que sofreram AVC;
0 acometimento causa disturbio no sono, podendo acarretar demais patologias e
utilizagcdo de mais medicamentos para a melhora na qualidade de vida. A combinagao
de tetrahidrocanabinol e canabidiol pode contribuir para a manutengcado do sono, pois as
amostras analisadas apresentaram maior sonoléncia, afirmando que a unido dos dois
compostos pode contribuir para a higiene do sono (Good et al., 2019).
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CONCLUSAO

Conclui-se que, através da literatura, encontram-se evidéncias claras que o0 uso
do Canabidiol no tratamento das sequelas causadas pelo Acidente Vascular Cerebral,
colabora para a redugao da leséo cerebral, dos déficits cognitivos e motores, bem como na
melhora do quadro neuroldgico e da qualidade de vida dos pacientes em diversos aspectos,
destacando-se como uma terapéutica complementar ao manejo convencional.

Foi possivel constatar em meio as analises que ha uma escassez de estudos que
analisam exclusivamente os beneficios do Canabidiol relacionado ao acidente vascular
cerebral. E possivel concluir também que, ainda ha muito a ser estudado no ambito do
Canabidiol e a saude, respeitando as leis nacionais e os conceitos cientificos, sendo
essencial colocar o assunto em pauta, principalmente, em um pais onde ha numeros
alarmantes de casos de AVC anualmente.

Portanto, apesar dos efeitos benéficos que auxiliam na recuperacao funcional dos
pacientes e na protecao de danos adicionais ao tecido neuronal, a aplicagao clinica do CBD
no contexto do AVC ainda enfrenta diversos obstaculos, especialmente, a acessibilidade
devido ao alto custo financeiro do composto e o grande tabu social imposto sobre a substancia,
por ser derivada de uma droga criminalizada no pais. Outrossim, ha uma demanda urgente
por ensaios clinicos robustos e de longo prazo que possam oferecer evidéncias conclusivas
sobre a seguranga, eficacia e dosagem ideal do CBD para a finalidade terapéutica.
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