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RESUMO

INTRODUCAO: A Cannabis é conhecida por suas propriedades terapéuticas. A pesquisa cientifica
sobre a planta comecou em 1839 com William O'Shaughnessy. Descobertas do canabidiol (CBD) em
1940 e do A-9-tetrahidrocanabinol (THC) em 1964 impulsionaram o estudo do sistema
endocanabinoide, que regula processos como inflamagdo e estresse oxidativo. METODOS: Revisdo
narrativa da literatura utilizando Google Académico, Medline e PubMed, focando no papel do CBD
na modula¢do inflamatdria. Incluiram-se artigos completos e relevantes, excluindo os ndo
relacionados diretamente. RESULTADOS: THC e CBD regulam a resposta inflamatdria e protegem
contra danos oxidativos. O CBD reduz citocinas pré-inflamatdrias e aumenta as anti-inflamatérias,
influenciando a apoptose de células T e o sistema imunoldgico. Ambos tém efeitos antioxidantes e
promovem células T-reguladoras (Tregs). Estudos adicionais sdo necessdrios para desenvolver
agonistas ndo psicoativos e entender melhor seus mecanismos. CONCLUSAQ: THC e CBD tém
potencial terapéutico na regulacdo da inflamacdo e protecdo contra estresse oxidativo, induzindo
apoptose em células imunolégicas e modulando citocinas inflamatérias. O CBD € promissor para
condicdes inflamatérias cronicas. Futuras pesquisas devem focar em agonistas ndo psicoativos e
aprofundar a compreensdo dos mecanismos dos canabinoides.

Palavras-chave: Cannabis; Canabidiol; Células inflamatorias.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis, membro da familia Cannabaceae, possui trés espécies principais: Cannabis
sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis, cada uma com constituintes bioquimicos distintos. A
Cannabis sativa é reconhecida por sua ampla capacidade terapéutica, sendo uma das plantas mais
antigas cultivadas pelo homem, segundo (Melro et al. 2019). Possuem propriedades ansioliticas e
eufdricas, por serem conhecidas desde tempos antigos, sendo documentadas em escrituras religiosas
milenares. Na literatura sinscrita e hindi, datada de 2000-1400 a.C., ja se encontram referéncias aos
beneficios medicinais da C. sativa, médicos gregos como Claudius Galen e Pedanius Dioscorides,
também descreveram suas aplicacdes medicinais nos séculos I a III d.C, no entanto o primeiro
relatdrio cientifico significativo sobre Cannabis foi publicado por William O’Shaughnessy em 1839,
destacando sua eficacia no tratamento de convulsdes infantis e cOlera (Ribeiro, 2014).

A descoberta do principal componente ndo psicoativo, o canabidiol (CBD) em 1940 (Burstein,
2015; Teixeira, 2024) e do principal componente psicoativo, o A-9-tetrahidrocanabinol (THC) em
1964, impulsionou a pesquisa do sistema endocanabinoide, composto por endocanabinoides como
AEA (anandamida, N-araquidoniletanolamida) e 2-AG (2-araquidonilglicerol), e os receptores CB1R
(Receptor canabinoide 1) e CB2R (Receptor canabinoide 2) (Fonseca et al. 2013; Grotenhermen e
Miiller-Vahl, 2016; Fraguas-Sanchez e Torres-Sudrez, 2018; Amin e Ali, 2019; Fonseca et al. 2019).

Segundo Frederick e Stanwood (2009), a fun¢ao do sistema canabinoide € vasta e abrange a
regulacdo de diversos processos celulares e fisiologicos. Ele estd intimamente ligado a regulacdo da
inflamacao, metabolismo, balango energético, termogénese, desenvolvimento neural, fun¢cdo imune,
saude cardiovascular, plasticidade sindptica, aprendizado, dor, memdria, movimento, comportamento
psicomotor, ciclos de sono/vigilia, regulagdo do estresse e das emocdes, além da digestao.

Os endocanabinoides modulam a liberac@o de neurotransmissores e citocinas através de seus
receptores, influenciando uma ampla gama de funcdes fisiolégicas e patologicas. Além disso, o CBD

pode influenciar a ativagdo de células inflamatorias, como os macréfagos, reduzindo sua atividade e

promovendo um perfil menos inflamatdrio, mecanicamente, o CBD interage com varios receptores e
canais idnicos, incluindo o receptor 2 de canabinoides (CB2), TRPV1 (receptor potencial de
vaniloides tipo 1), e PPARY (receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama), todos os
quais estdo envolvidos na modulagcdo da inflamacdo (Cabral et al. 2009). Os canabinoides atuam

~ativando os receptores CBIR e CB2R para promover um estado anti-inflamatério, aumentando
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citocinas que reduzem a inflamagdo e diminuindo citocinas que a promovem. Flavonas preniladas,
compostos ndo canabinoides da Cannabis, sdo notdveis por sua capacidade superior a aspirina em
inibir a ciclo-oxigenase (COX), (Russo et al. 2008). O THC mostra-se extremamente eficaz como
anti-inflamatério, superando tanto a aspirina quanto a hidrocortisona em poténcia. O dcido jaulémico
(AJA), um canabinoide sintético, é mais potente que o0 THC como analgésico, agindo de forma nao
psicoativa em doses terapéuticas devido a sua afinidade pelo receptor CB2R (Malfait et al. 2000).

Adicionalmente, os canabinoides promovem a formacdo de células T-reguladoras (Tregs), que
desempenham um papel crucial na supressao da resposta imune. O THC aumenta o nimero de células
Tregs, as quais tém a capacidade de inibir a produg¢do de citocinas inflamatdrias por outras células T
(Hegde et al. 2008; Rieder et al. 2010).

No contexto do estresse oxidativo, o CBD apresenta significativa atividade antioxidante
(Rajesh et al. 2007; Pan et al. 2009). Ele reduz os niveis de radicais livres reativos de oxigénio (ROS)
ao capturd-los ou ao aumentar a atividade de enzimas antioxidantes como superdxido dismutase
(SOD) e peroxidase da glutationa (Rajesh et al. 2010; Fouad et al. 2013). Isso protege as células
contra danos oxidativos que podem ocorrer durante condi¢cdes inflamatérias e outras patologias.
Portanto, os canabinoides atuam de maneira multifacetada para reduzir a inflamagao e proteger contra
danos oxidativos, destacando-se seu potencial terapéutico em condi¢des inflamatdrias e associadas

ao estresse oxidativo (Nagarkatti ez al. 2009).
2. METODO

Esta revisdo narrativa da literatura visa explorar o papel do Cannabidiol (CBD) na modulagdo
das células inflamatdrias e suas potencialidades terapéuticas. Utilizando bases de dados cientificas
reconhecidas como Google Académico, Medline e PubMed, a pesquisa serd conduzida em inglés e
portugués. Descritores MeSH como "Cannabidiol", "inflamacgdo", "células imunoldgicas" e

"propriedades terapéuticas" foram usados, combinados com operadores booleanos. Foram incluidos

artigos completos publicados que investigam o impacto do CBD na modulacdo inflamatéria. Estudos
que ndo abordaram diretamente essa modulacao ou apresentaram resumos inadequados ou duplicados
foram excluidos. A selecdo dos artigos foi baseada na andlise critica dos resultados e conclusdes,

priorizando estudos com metodologias robustas. A revisdo inclui uma andlise detalhada dos achados
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sobre a eficicia do CBD na modulacdo inflamatéria, discutindo os mecanismos de acdo e as

implicagdes terapéuticas. A conclusdo destaca avangos, lacunas e sugestdes para pesquisas futuras.

3. RESULTADOS

Os canabinoides, especialmente o THC e o CBD, tém efeitos significativos na regulacdo da
resposta inflamatdria e na prote¢do contra danos oxidativos. O CBD reduz a producdo de citocinas
pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1B, IL-6) e aumenta as anti-inflamatérias (IL-10), influenciando o
sistema imunologico e a apoptose de células T (Wang et al., 2017; Vuckovi¢ et al., 2018; Aswad et
al., 2022). Esse efeito é essencial para evitar respostas imunes descontroladas e inflamagdes cronicas
(Cao, 2010).

O THC modula a resposta imunolégica de Thl para Th2 e reduz a produ¢do de marcadores
inflamatorios, enquanto o CBD inibe a prostaglandina E2 e a ciclo-oxigenase, promovendo um
ambiente anti-inflamatério (Doe, 2020; Smith, 2019). Ambos os canabinoides promovem a formacao
de células T-reguladoras (Tregs), que suprimem a resposta imunoldgica, contribuindo para a
homeostase imunoldgica.

O CBD desempenha um papel importante no estresse oxidativo por sua atividade antioxidante,
reduzindo os niveis de radicais livres e aumentando a atividade de enzimas antioxidantes, protegendo
as células contra danos oxidativos (Parris et al., 2016). Os canabinoides induzem apoptose em células
imunoldgicas, essencial para manter o equilibrio celular (Nagarkatti et al., 2009).

THC e CBD possuem significativo potencial terapéutico na regulacdo da inflamacdo e
protecdo contra estresse oxidativo, induzindo apoptose em células imunoldgicas e modulando
citocinas inflamatdrias. As propriedades antioxidantes do CBD s@o promissoras para condicdes
inflamatdrias cronicas. Futuras pesquisas devem focar em agonistas ndo psicoativos e aprofundar a

compreensdo dos mecanismos dos canabinoides.

4. DISCUSSAO

Em resumo, os canabinoides mostram um potencial terapéutico promissor para condi¢des

inflamatdrias e associadas ao estresse oxidativo, devido aos seus complexos efeitos anti-inflamatérios
e antioxidantes. Compreender esses mecanismos detalhadamente pode levar ao desenvolvimento de
novas estratégias terapéuticas para doencas autoimunes, inflamag¢des cronicas e outras condig¢des

onde a modulagdo do sistema imunoldgico e a reducao do estresse oxidativo sdo essenciais (Aswad
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et al. 2022). Embora os canabinoides sejam uma opcdo terapéutica promissora para doencas
inflamatdrias, um desafio significativo € desenvolver agonistas de receptores canabinoides que sejam
ndo psicoativos, mantendo sua potente atividade anti-inflamatéria. A maioria dos estudos se
concentram nos efeitos dos canabinoides sobre citocinas, apoptose e células Thl, mas € crucial
expandir as investigacdes para incluir células Th17, células dendriticas, células natural killer, células
B e células T reguladoras Foxp3+. Essas células desempenham papéis cruciais na regulacdo das
respostas inflamatdrias e autoimunes. Estudos adicionais sobre a interagdo dos canabinoides com
moléculas de adesao, moléculas coestimuladoras e quimiocinas sao necessdrios para entender melhor

como os canabinoides afetam o sistema imunoldgico de maneira intrincada (Melro et al. 2019).

5. CONCLUSAO

Em conclusio, os canabinoides, notavelmente o THC e o CBD, exercem efeitos robustos na
regulacdo da resposta inflamatdria e na protecdo contra danos oxidativos. Demonstraram capacidade
significativa de induzir apoptose em varias células do sistema imunoldgico, suprimir a proliferacao
de linfécitos T e modular a produgdo de citocinas inflamatérias. Além disso, o CBD se destaca por
suas propriedades antioxidantes, mitigando o estresse oxidativo associado a inflamagdo cronica.
Esses achados sublinham o potencial terapéutico dos canabinoides em condi¢des inflamatdrias e
relacionadas ao estresse oxidativo, destacando a importincia de futuras investigacdes para

desenvolver abordagens terapéuticas inovadoras.
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