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Relatério Médico

Relato para fins de esclarecimento legal que a paciente ,Francinete Praxedes da NObrega encontra-se em
tratamento psiquiatrico sob diagndstico de ,Depressdo mista e transtorno de Ansiedade decorrente de
sequela de Acidente Vascular Cerebral (AVC) Isquémico e Hemorragico, os AVC deixaram como sequela
espasticidade em dimidio direito, , Deficit de meméria e cognicao, com dificuldade de deambulacéo, dor
crénica em membros, que acarretaram no desenvolvimento de sentimentos de desvalia, desmotivagao,
desesperanca, insonia e irritabilidade CID 11: 8B00 + 8B11 + 6A73 +6D81.

Somente apéds a introducédo de Oleo de Cannabis Medicina Medkaya Full Spectrum 6000mg 200mg/dia
houve melhora do quadro neuroldgico e psiquiatrico. ,

Houve uma importancia melhora da distonia e rigidez de membros, assim como melhora da autonomia do
paciente, com melhora do humor, sono e ansiedade, assim como melhora da cognicéo interagéo social. ,
Apés a ruptura de um aneurisma e vazamento de sangue para o0 espaco subaracnoideo, ocorrem varios
eventos que causam inflamac&o local e sistémica. A medida que os gldbulos vermelhos se degradam, a
hemoglobina livre estimula a regulagéo positiva de moléculas especificas de adeséo celular na superficie
luminal das células endoteliais . Isso permite que macréfagos e neutrofilos se liguem as células endoteliais
por meio de adesao rolante e entrem no espaco subaracnoideo, onde fagocitam complexos extravasados ?7?
de hemoglobina-haptoglobina . No entanto, os macréfagos/neutréfilos permanecem presos no espaco
subaracnoideo e, a medida que comegam a morrer e a desgranular, uma infinidade de fatores inflamatérios
séo liberados, incluindo radicais livres, citocinas e endotelinas, levando a vasoconstricdo arterial [ 14 , 37,
38 ]. Além disso, a ativacao das células microgliais perto do local da hemorragia regula positivamente os
receptores Toll-like, o que leva a um aumento na proteina box-1 do grupo de alta mobilidade (HMGB1) e a
ativacdo a jusante do fator nuclear kappa beta (NF-??) . Isso, por sua vez, causa a liberagéo de citocinas
pré-inflamatorias, como interleucina-1 beta (IL-17?), IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-?), todas elas
elevadas em ambos o liquido cefalorraquidiano (LCR) e o soro de pacientes com HAS . Esses processos
inflamatorios também levam ao aumento dos niveis de metaloproteinase de matriz 9 (MMP-9), que degrada
a matriz extracelular ao redor dos vasos sanguineos e leva a ruptura da barreira hematoencefélica (BHE) e
ao vazamento de mediadores inflamatoérios no parénquima cerebral . O CBD produz efeitos anti-
inflamatérios em numerosos estudos in vivo e in vitro, resultantes principalmente da inibicdo da atividade de
moléculas envolvidas na regulacao da resposta inflamatéria e na prevencéo da proliferacdo de leucécitos.
Um resumo dos estudos que descrevem os efeitos anti-inflamatérios do CBD é fornecido na Referéncia
Online 1 (Tabela OR1). As subsecc¢fes seguintes descrevem como 0 CBD pode modular a producéo e a
atividade destas moléculas.
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Aproximadamente metade dos pacientes com HAS apresentara CV nos dias seguintes a ruptura do
aneurisma, e esta é uma das principais razdes para a longa permanéncia hospitalar de todos os pacientes
com HAS. Nao esta claro por gue alguns pacientes desenvolvem vasoespasmo e outros nao, evidéncias
sugerem que a resposta inflamatdria que ocorre apés a HAS (conforme discutido acima) pode ser um fator
contribuinte. No entanto, uma série de outros factores controlam a funcao vascular, e 0 CBD demonstrou
regular eficazmente alguns deles. Um resumo dos estudos revisados ??que demonstraram os efeitos
vasculares do CBD é fornecido na Referéncia Online 2 (Tabela OR2).

O CBD apresenta o potencial promissor de prote¢do contra a isquemia. Em modelos de camundongos
MCAO, foi demonstrado que a administracéo pré e pds-isquémica de CBD reduz o tamanho do infarto e
melhora os escores neuroldgicos, déficits funcionais e taxas de sobrevivéncia . Uma janela terapéutica de 3
dias ap6s o insulto foi descrita em um estudo . A administracéo intravenosa de CBD antes da reperfusao
protege contra infarto agudo do miocérdio em coelhos apds oclusédo da artéria coronaria de 90 minutos/
reperfusdo de 24 horas . O CBD também produziu efeitos cardioprotetores em ratos submetidos a isquemia/
reperfusdo miocardica, reduzindo arritmias ventriculares e atenuando o infarto induzido por reperfusao .
Curiosamente, um estudo separado confirmou esses resultados e sugeriu que as a¢des do CBD séo
mediadas pela ativagédo do receptor de adenosina Al, uma vez que antagonizar esse receptor inibiu a
resposta do CBD . Como o0s pacientes apresentam risco aumentado de eventos trombéticos e
hemorragicos apos HAS, consideracdes especificas séo feitas ao decidir quais agentes terapéuticos serdo
utilizados. E importante que o CBD n&o tenha sido associado & induc&o de trombose ou ativacio
plaguetéria quando estudado em plaquetas isoladas in vitro

O termo “leséo cerebral precoce” (EBI) tem sido usado para descrever os mecanismos de deterioracao
neurolégica aguda apds HSA, que inclui morte celular, edema cerebral e disfungéo neuronal . Esses
mecanismos podem levar a complica¢des a longo prazo, como comprometimento da memoéria, epilepsia,
distdrbios neuropsiquiatricos, disfungédo neurocognitiva e déficits focais . Os mecanismos que levam ao EBI
permanecem obscuros, mas aumento da disfuncao neuronal e morte sao observados em todo o cérebro
apos HAS. A identificacdo de uma terapéutica que reduza a morte celular traria grandes beneficios ao
resultado do paciente e a qualidade de vida a longo prazo.

O canabidiol apresenta grande potencial no combate a diversas patologias que ocorrem apés a HAS. Os
mecanismos farmacoldgicos multifacetados do CBD envolvem moléculas antagonizantes que sao
importantes contribuintes para lesdes cerebrais agudas, CV com subsequente desenvolvimento de DCI,
inflamacéo cronica e défices neuroldgicos tardios. Nossa hipotese é que os efeitos antiinflamatérios do
CBD sejam provavelmente os mais benéficos terapeuticamente no tratamento potencial da HAS, uma vez
gue a inflamacéo é um fator de confusédo em mdltiplos aspectos da patologia da doenca.
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O CBD é um agente anti-inflamatério Gnico, particularmente no contexto da HAS, devido ao seu perfil de
mecanismo diversificado que combate a inflamacao, atenuando diretamente a resposta imunitaria e
protegendo indiretamente contra eventos que mais tarde estimulariam a inflamacé&o (ou seja, stress
oxidativo, apoptose). . A diminui¢c@o da expressao de citocinas pré-inflamatérias ajudara a atenuar a
inflamacéo local em curso, bem como a sintese de moléculas de adeséo endotelial e a subsequente
infiltrac&o de células inflamatérias no parénquima cerebral. Esses efeitos seriam benéficos na prevencéo da
inflamacé&o na fase subaguda da HAS, uma vez que a infiltracao de fagdcitos faz parte da resposta imune
inata que pode contribuir para a inflamacé&o precoce apos a HAS. Na verdade, estudos recentes
encontraram evidéncias atraentes de citocinas especificas, mais notavelmente IL-1R?, associadas a maus
resultados dos pacientes apds HAS, e grandes ensaios que tém como alvo o receptor de IL-1 estéo
atualmente recrutando participantes do estudo . A modulagéo da microglia ativada, um efeito conhecido do
CBD, pode beneficiar tanto a fase aguda, diminuindo a atividade microglial pré-inflamatoria, quanto as fases
subaguda/crdnica, induzindo atividade antiinflamatdéria, o que pode ajudar a atenuar a DCI e a apoptose.
Diferentes de uma resposta inata, essas células promovem a migracdo de células T imunes adaptativas e
de células dendriticas apresentadoras de antigenos, que estimulam ainda mais a resposta imune, criando
um ciclo de inflamacéo crénica. Embora os esfor¢os para combater a HAS através da reducéo da
inflamac&o com outros agentes imunossupressores tenham fornecido resultados variaveis , acreditamos
gue as propriedades anti-inflamatérias do CBD, juntamente com o seu perfil Gnico de outros mecanismos
potencialmente terapéuticos, podem permitir resultados mais promissores. Os alvos moleculares
especificos que produzem estes efeitos, bem como aqueles que produzem os efeitos neuroprotetores e
vasculares do CBD na fisiopatologia da HAS.

Por tanto, diante da excelente resposta ao tratamento, pois paciente evoluiu com importante melhora do
quadro neurdgico e psiquiatrico apds a introducao do Oleo de Cannabis Medicinal Medkaya Full Spectrum
6000mg , 200mg/dia 1 frasco por més, sendo indispensével ao seu tratamento, ndo havendo qualquer outra
medicacdo que o substitua. ,
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