Revista Eletronica

Acervo Saude

Electronic Journal Collection Health ISSN 2178-2091 \ \

Acao terapéutica do canabidiol (cannabis sativa I.)
na esteatose hepatica

Therapeutic action of cannabidiol (cannabis sativa I.) in hepatic steatosis
Accion terapéutica del cannabidiol (cannabis sativa I.) en la esteatosis hepatica

Ana Vitoria Ferreira dos Santos', Gabriel Lucio Guimardes dos Santos', Cida Dara Amorim
Canhoto', Janael Albuquerque Lopes da Gama', Alison Jose da Silva', Lais Macédo Maciel’,
Laiza Maria Ferreira Souza', Ednayran da Silva Galdino', Vanessa Ellen de Moura Luna', Juliana
Oliveira Lopes Barbosa'.

RESUMO

Objetivo: Analisar o papel do canabidiol (CBD) como uma possivel ferramenta terapéutica para a esteatose
hepatica. Revisao bibliografica: O Figado € um 6rgdo metabdlico multifuncional que desempenha uma
série de processos metabdlicos, como: secre¢cdo da bile, filtracdo de substancias toxicas do corpo,
armazenamento de vitaminas, regulagdo do fluxo sanguineo, sintese de substancias essenciais e
metabolismo de carboidrato, lipideos e proteinas. Ao desenvolver um quadro de esteatose hepatica, o
figado tem suas funcionalidades prejudicada diretamente, devido ao acumulo de gordura. Nessa Linha, o
Canabidiol surge como uma ferramenta terapéutica promissora no tratamento da esteatose, visto que, o
CBD tem a capacidade de modular o metabolismo lipidico, desempenhar acdo anti-inflamatéria e
antioxidante, efeito hepatoprotetor e possivel potencial anticancerigeno. Considerag¢ées finais: Estudos
experimentais sugerem que o CBD pode reduzir a deposi¢cao de gordura no figado, caracteristica marcante
da esteatose hepatica, atenuar o estresse oxidativo e modular vias inflamatérias associadas a progresséo
da doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica. Entretanto, ainda sdo necessérias mais pesquisas clinicas que
correlacionem a dosagem e efeitos adversos do CBD no manejo da esteatose hepatica.

Palavras-chave: Canabidiol, Cannabis sativa, Doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica (DHGNA), Figado
gorduroso, Esteatose hepatica.

ABSTRACT

Objective: To analyze the role of cannabidiol (CBD) as a possible therapeutic tool for hepatic steatosis.
Literature review: The liver is a multifunctional metabolic organ that performs a series of metabolic
processes, such as: bile secretion, filtration of toxic substances from the body, storage of vitamins, regulation
of blood flow, synthesis of essential substances and metabolism of carbohydrates, lipids and proteins. When
developing a picture of hepatic steatosis, the liver has its functions directly impaired, due to the accumulation
of fat. In this line, Cannabidiol emerges as a promising therapeutic tool in the treatment of steatosis, since
CBD has the ability to modulate lipid metabolism, perform anti-inflammatory and antioxidant action,
hepatoprotective effect and possible anticancer potential. Final considerations: Experimental studies
suggest that CBD can reduce fat deposition in the liver, a hallmark of hepatic steatosis, attenuate oxidative
stress and modulate inflammatory pathways associated with the progression of non-alcoholic fatty liver
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disease. However, more clinical research is still needed to correlate the dosage and adverse effects of CBD
in the management of hepatic steatosis.

Keywords: Cannabidiol, Cannabis sativa, Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), Fatty liver, Hepatic
steatosis.

RESUMEN

Objetivo: Analizar el papel del cannabidiol (CBD) como posible herramienta terapéutica para la esteatosis
hepatica. Revision bibliografica: El higado es un 6rgano metabdlico multifuncional que realiza una serie de
procesos metabolicos, tales como: secrecion de bilis, filtracion de sustancias toxicas del organismo,
almacenamiento de vitaminas, regulacion del flujo sanguineo, sintesis de sustancias esenciales y
metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas. Al desarrollarse la esteatosis hepatica, la funcionalidad
del higado se ve afectada directamente debido a la acumulaciéon de grasa. En esta linea, el Cannabidiol
surge como una prometedora herramienta terapéutica en el tratamiento de la esteatosis, ya que el CBD
tiene la capacidad de modular el metabolismo lipidico, realizar una accion antiinflamatoria y antioxidante,
tener un efecto hepatoprotector y posible potencial anticancerigeno. Consideraciones finales: Los
estudios experimentales sugieren que el CBD puede reducir la deposicién de grasa en el higado, un sello
distintivo de la esteatosis hepatica, atenuar el estrés oxidativo y modular las vias inflamatorias asociadas
con la progresion de la enfermedad del higado graso no alcohdlico. Sin embargo, todavia se necesita mas
investigacion clinica para correlacionar la dosis y los efectos adversos del CBD en el tratamiento de la
esteatosis hepatica.

Palabras clave: Cannabidiol, Cannabis sativa, Enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD),
Higado graso, Esteatosis hepatica.

INTRODUGAO

A Esteatose hepatica, também conhecida como doenga hepatica gordurosa nao alcoodlica (DHGNA) é
uma doenca especifica caracterizada por acumulo excessivo de gordura macrovesicular no figado, atingindo
mais que 5% dos hepatdcitos (GINES P, et al., 2021). Dessa forma, a esteatose hepatica emerge como um
problema global no dmbito da saude publica, sendo uma das principais causas de doenga hepatica grave
(GINES P, et al., 2021). A DHGNA, caracteriza-se como uma infiltragdo de gordura no figado associada a
auséncia de ingestdo substancial de alcool ou outras causas evidentes. As alteragdes histolégicas mais
comuns incluem: infiltragdo de leucdcitos, acumulo de gordura intra hepatdcito, que pode levar a quadros de
cirrose e fibrose grave (XIE R e LIU M, 2022).

A DHGNA, representa um desafio crescente para a saude publica, especialmente associada com o
aumento da ingestao de alimentos ultraprocessados, estilo de vida sedentario, excesso de ingestéo calérica
e aumento de massa corporal adiposa (ESTES C, et al., 2018). Nesse contexto, o acumulo de gordura nos
hepatdcitos, principalmente na forma de triglicerideos, desencadeia uma inflamacédo e a medida em que a
gravidade da doenga avanga pode evoluir para um quadro de fibrose hepatica (ESTES C, et al., 2018).

A gravidade da DHGNA é marcada pela expanséo do tecido adiposo, aumento da resisténcia a insulina,
associada a deposigao ectopica e lipotoxicidade (DIEHL AM e DAY C, 2017; BYRNE CD e TARGHER G,
2015). O diagnéstico desta patologia, baseia-se na exclusdo de fatores como histérico alcodlico, exclusao
de exposicdo a drogas e substancias que induzem o acumulo de gordura hepatica e disturbio genético
(ESTES C, et al, 2018). Isto deve-se ao fato de que ainda ndo se tem um marcador bioldgico especifico
para esta patologia (CHALASANI N, et al., 2018).

O Canabidiol (CBD), um dos compostos ndo psicoativos encontrados na Cannabis sativa L., possui
potencial terapéutico comprovado por estudos pré-clinicos que confirmam suas diversas propriedades
terapéuticas (SILVESTRI C, et al., 2015). Paralelo a isso, a Cannabis sativa L. surge como uma estratégia
terapéutica para a DHGNA, por apresentar efeitos analgésicos, antiinflamatérios e antioxidantes, que
atenuam a inflamacdo e estresse oxidativo causados pela deposicdo de gordura hepatica (CASTILLO-
ARELLANON J, et al., 2023).
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Segundo Silvestri C, et al. (2015), o Canabidiol (CBD) melhora o desequilibrio metabdlico causado pela
DHGNA, visto que, a alteragdo induzida pelo tratamento com CBD em proteinas relacionadas ao
metabolismo lipidico hepatico e atividade mitocondrial, reduz o acumulo da gordura hepatica em
camundongos obesos, 0 que corrobora com a hipétese que o CBD apresenta papel ativo no tratamento da
esteatose hepatica. Além disso, outros estudos revelam que o CBD inibe o ganho de peso em ratos que
foram submetidos a dietas hiperlipidicas e diminui o acimulo de triglicerideos no figado de camundongos
obesos (CASTILLO-ARELLANON J, et al., 2023).

Diante do exposto, o CBD demonstra ser um fitoterapico promissor para o tratamento de diversas
patologias hepaticas, incluindo a doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica. Contudo, mais pesquisas ainda
sd0 necessarias para determinar se o CBD pode melhorar os disturbios do metabolismo lipidico interagindo
diretamente com os receptores endocanabinoides e determinar alteragdes morfoldgicas e histopatoldgicas
associadas a esteatose hepatica e as vias de atuagéo do canabidiol. Dessa forma, o estudo visa investigar
o potencial terapéutico do canabidiol no tratamento de patologias hepaticas, com énfase na doenga
hepatica gordurosa nao alcodlica, avaliando sua interagdo com receptores endocanabinoides, seus efeitos
sobre o metabolismo lipidico e as alteragbes morfolégicas e histopatolégicas associadas a esteatose
hepatica.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Morfofisiologia hepatica

O figado, sendo o segundo maior 6rgdo e a maior glandula do corpo humano, € de extrema
complexidade e considerado vital. Ele desempenha fungdes multifuncionais essenciais para o organismo,
incluindo o metabolismo de nutrientes, eliminagdo e desintoxicagdo de substancias, sintese de proteinas,
producéo de bile e fornecimento de energia (SANTOS AA e LIMA JMC, 2016). Localizado no quadrante
superior direito do abdémen, sua extensdo se estende da regido do hipocdndrio direito ao esquerdo
(MARTINEZ R, et al., 2016).

Como 6rgao multifuncional do corpo humano, o érgao hepatico desempenha varias fungbes essenciais
para o corpo. Fazendo parte do sistema digestorio, sua principal fungéo digestiva é a secregdo da bile,
como também a regulagcdo do metabolismo de carboidratos, proteinas e lipideos, armazenando substancias
e excretando substancias nocivas (MARTINEZ R, et al., 2016), compreendendo também, fungbes de
hemostasia, auxilio a resposta imune, transformagdo e excre¢cdo de drogas, fungbes hormonais, etc
(BARBOSA CA, et al., 2023).

Com uma posigcao anatdmica estratégica na intersegdo dos sistemas digestivo e circulatério, o que o
coloca como um regulador crucial da tolerdncia imunoldgica. Antigenos e produtos microbianos originados
no intestino, transportados pela veia porta, encontram o ambiente imunoldgico do figado. Esse encontro
promove a tolerdncia imunoldgica a antigenos inofensivos enquanto garante respostas eficazes contra
ameacas reais, assim, diante a antigenos bacterianos ameacadores é iniciada uma resposta ofensiva do
figado, porém, se o antigeno ndo apresentar ameacga, as células imunoldgicas do figado iniciam um
processo de tolerancia imunoldgica (PACIFICO FA, et al., 2022).

Logo, também atuara como uma sentinela vigilante protegendo contra a infiltragcdo de endotoxinas que
poderiam perturbar o delicado equilibrio do revestimento intestinal, de modo que o papel de desintoxicagéo
do figado serve como uma salvaguarda contra a ativagdo imunoldgica desencadeada pela intrusdo de
endotoxinas originadas das bactérias intestinais, evitando uma inflamagédo sistémica e promovendo o
equilibrio do sistema imunolégico (SANTOS AA e LIMA JMC, 2016).

Ainda é notavel a atuacdo deste 6rgdo como usina metabdlica, com papéis multifacetadas, realizando
desde a sintese de enzimas digestivas como também agindo para realizar a regulagdo do metabolismo de
carboidratos, assim, ele organiza e comanda o armazenamento de glicose na forma de glicogénio durante
periodos de abundancia e sua liberacdo de acordo com a demanda de energia necessaria, orquestrando os
niveis de glicose de forma estavel no sangue (BARBOSA CA, et al., 2023).
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Além disso, possui um papel essencial no que diz respeito da quebra de acidos graxos por meio da beta-
oxidagao, isso porque, a desregulagdo pode levar a condigbes como doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) e dislipidemia, ressaltando a profunda influéncia do figado no metabolismo dos lipidios
(PACIFICO FA, et al., 2022; MARTINEZ R, et al., 2016). Ainda atuando como centro metabdlico, participa
do armazenamento e regulagédo de nutrientes e minerais, armazenando vitaminas lipossoluveis como A, D,
E e K e minerais como o Ferro e Cobre, auxiliando no processo de homeostase mineral e dando suporte a
outros varios processos fisiolégicos (BARBOSA CA, et al., 2023).

Introducédo a esteatose hepatica

A esteatose hepatica, popularmente conhecida como "figado gorduroso”, € uma condigdo caracterizada
pelo acumulo excessivo de lipidios nos hepatdcitos. Essa condicdo pode ser resultado de diversos fatores,
como alteragbes metabdlicas, consumo excessivo de alcool, resisténcia a insulina e desequilibrios
nutricionais. O figado desempenha um papel essencial no metabolismo de gorduras, carboidratos e
proteinas, e qualquer desequilibrio nessas vias metabdlicas pode levar a deposigdo de gordura hepatica
(GIESTAS S, et al., 2018).

A etiologia da esteatose hepatica pode ser dividida em duas principais categorias: alcodlica e nao
alcodlica. A forma alcodlica é induzida pelo consumo excessivo de alcool, que compromete a oxidagao dos
acidos graxos no figado e aumenta a sintese de triglicerideos. Ja a esteatose hepatica ndo alcodlica
(EHNA) esta amplamente associada a sindrome metabdlica, incluindo obesidade, diabetes tipo 2 e
dislipidemias. Além disso, fatores genéticos, sedentarismo e dietas ricas em carboidratos refinados também
contribuem para o desenvolvimento dessa doengca (MANTOVANI A, 2017).

Do ponto de vista fisiolégico, o figado é responsavel por metabolizar e armazenar lipidios, além de
regular sua distribuigdo pelo organismo. Em condi¢des normais, os hepatdcitos captam acidos graxos da
corrente sanguinea e os utilizam para producdo de energia via B-oxidagdo mitocondrial. Contudo, em
situagdes de sobrecarga metabdlica, ocorre um desequilibrio entre a captagao, a sintese e a degradagao de
lipideos, resultando no acumulo de ftriglicerideos no interior dos hepatécitos (WEBER L e BLAUS TCC,
2018).

A resisténcia a insulina desempenha um papel fundamental na progressdo da esteatose hepatica.
Quando as células hepaticas se tornam resistentes a agao da insulina, ocorre uma estimulagao excessiva
da lipogénese, levando ao aumento da sintese de acidos graxos. Além disso, a captagdo hepatica de
lipidios provenientes da lipdlise do tecido adiposo periférico também se intensifica, contribuindo ainda mais
para o acumulo de gordura no figado (GIESTAS S, et al., 2018).

A bioquimica da esteatose hepatica envolve alteracdes em diversas vias metabdlicas. A via da
lipogénese é exacerbada devido ao aumento da expressdo do fator de transcricdo SREBP-1c (Sterol
Regulatory Element-Binding Protein 1c), que regula a expressédo de enzimas como a acetil-CoA carboxilase
(ACC) e a acido graxo sintase (FAS), ambas envolvidas na sintese de acidos graxos. Com isso, a
conversdo de acetil-CoA em lipidios torna-se mais intensa, favorecendo o acumulo de triglicerideos
hepaticos (SILVA RAMOS N, et al., 2023).

Mecanismos fisiopatolégicos da esteatose hepatica
Papel da inflamagéao e do estresse oxidativo

O desenvolvimento da esteatose hepatica inclui fatores metabdlicos de risco, como alteragdes e doengas
de base, sendo a obesidade, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, diabetes mellitus tipo 2 e resisténcia a
insulina os principais (CZECH MP, 2017). No desenvolvimento da esteatose hepatica, a deposi¢cao de
gordura nos hepatécitos € causada pela baixa oxidagdo das gorduras no figado, ou diminuicdo no
transporte dos triacilgliceréis pela VLDL (CZECH MP, 2017). O estudo feito com pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 por Alexandraki intitulado “O processo inflamatério no diabetes tipo 2” revelou a relagao entre
alteracdes no metabolismo de carboidratos e lipidios, e marcadores inflamatérios. Os macréfagos
encontrados no tecido adiposo, contém fatores pré-inflamatérios, que demonstraram ter associagdo a
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proteinas inflamatérias circulantes advindas de células mononucleares, que sado derivadas deles. O tecido
adiposo, como 6érgao enddcrino, secreta adipocinas, como o fator de necrose tumoral-a, IL-6, IL-8, MCP-1 e
o PAI-1, que estdo conectados a tecidos periféricos, regulando la homeostasis energética e metabdlica. As
adipocinas sao citocinas que estimulam o figado a produzir proteinas de fase aguda (CZECH MP, 2017).

A presenca de EROs em excesso causa o estresse oxidativo, que é associado a progressao da
esteatose hepatica para formas mais graves, a exemplo da fibrose e cirrose, onde a presenca de radicais
livres decorrentes da inflamagdo e disturbios metabdlicos estardo presentes durante a progressao
(VESKOVIC M, et al., 2023). Mesmo sendo produto do metabolismo energético, situacdes fisioldgicas que
causam desequilibrio na capacidade do corpo de defesa antioxidante faz com que a homeostase redox seja
prejudicada, o que leva a altas concentragdes de EROS que podem causar a degradagdo de componentes
bioquimicos fisiologicamente essenciais, ou modificagdes nas vias, a exemplo da peroxidagao lipidica e
mudangas que levam a oxidacdo do DNA. O estresse oxidativo, em decorréncia dessas alteragbes, €
considerado gatilho de lesGes hepaticas e morte celular (ARRUDA M, et al, 2023).

Relagcdo com a resisténcia a insulina e a sindrome metabodlica

O figado é responsavel por diversas fungdes no corpo, entre elas, a de regular o metabolismo dos
carboidratos, proteinas e lipidios. O 6rgdo, assim como o musculo esquelético, € um dos locais de
armazenamento do glicogénio, responsavel por produzi-lo quando a glicose esta elevada, ou sintetizar
glicose em quadros de hipoglicemia, além de produzir glicose através da conversdo de aminoacidos e
lipidios. Além disso, os hepatdcitos sdo responsaveis por produzir lipoproteinas, de diferentes densidades,
que sao a principal fonte de colesterol (SANTOS AA e LIMA JMC, 2016). A regulagéo dos niveis de glicose
é feita pela insulina, importante para homeostase metabdlica e secretada pelas células B-pancreaticas,
sendo estimuladas a aumentar a secreg¢édo de insulina nos casos de elevagao dos niveis de glicose, para
captar mais glicose, e reduzir a sua produg&o no figado (VESKOVIC M, et al., 2023).

O diabetes tipo Il é caracterizado pela resisténcia a agdo da insulina, sendo uma disfungdo metabdlica
que prejudica a captagao de glicose pelo musculo esquelético e demais tecidos (FREITAS MC, et al., 2014),
além de ser associada ao desenvolvimento de depdsito de gordura no figado (VESKOVIC M,et al., 2023).
Os problemas decorrentes da resisténcia a insulina sdo o aumento da lipogénese e da sintese de
triglicérides no figado, por conta do depdsito de acidos graxos, uma das principais causas de figado
gorduroso, que gera depodsito de triglicérides nos hepatdcitos, além de diminuir a exportagdo de VLDL,
contribuindo para progressédo do quadro (CZECH MP, 2017). O depésito de acidos graxos causa estresse
oxidativo, através da producdo de espécies reativas de oxigénio, e da peroxidagéo lipidica que ocorre no
figado, os quais estimulam a inflamagéo, dependente de NF-KB, e a ativagdo das células de Kupffer,
potencializando a progresséo para esteatose hepatica (VESKOVIC M, et al., 2023).

A sindrome metabdlica por sua vez, tem como base a resisténcia a insulina, e é considerada fator de
risco para desenvolvimento de quadros como obesidade, diabetes tipo 2, e dislipidemia, que sdo quadros
associados depdsito de gordura no figado (VASCONCELOS DCAD, et al., 2025).

Canabidiol (cbd): propriedades farmacolégicas

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel fundamental na manutengdo da homeostase
humana e tem sido amplamente utilizado no tratamento de diversas doengas, agindo no sistema nervoso
central (SNC) e também no sistema nervoso periférico. O SNC coordena a distribuicdo dos elementos
endocanabinoides com a finalidade de diminuir a sensibilidade do individuo a dor (LESSA MA, et al., 2022).
Os canabinoides sao classificados em trés categorias: endocanabinoides, fitocanabinoides e canabinoides
sintéticos (PALLADINI MC, 2023).

Dentre as moléculas endocanabinoides que mais reagem com o0s receptores canabinoides, destacam-se
a anandamida (AEA) e o 2-araquinodoilglicerol (2-AG). A disponibilidade destas substancias endégenas,
dependente da proporgéo entre sua formagado e decomposic¢ao, influencia os resultados de tal interagao
(ARAUJO M, et al., 2023). Ambos os compostos s&o gerados através de vias dependentes de fosfolipidios,
sendo a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D a enzima de sintese da AEA e a sn-1-diacilglicerol lipase
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seletiva a do 2-AG (ARAUJO M, et al., 2023). O fato de ambos os endocanabinoides serem degradados em
diferentes locais, com o 2-araquidonoil glicerol sendo processado na pré-sinapse e a anandamida na pos-
sinapse, destaca a importancia da regulagdo das atividades dessas enzimas, que representam alvos
promissores para terapias farmacoldgicas (LESSA MA, et al.,, 2022). Os canabinoides sintéticos, ou
"agonistas do receptor canabinoide sintético" (SCRA), possuem alta afinidade pelos receptores
canabinoides, resultando em uma ligagao forte e efeitos mais potentes e psicoestimulantes (PALLADINI MC,
2023). O primeiro canabinoide sintético, o JWH-018, foi identificado na Europa em 2004 e se liga aos
receptores CB1 e CB2 (PALLADINI MC, 2023).

O canabidiol (CBD), um fitocanabinoide nédo psicoativo, interage com os receptores CB1 de forma neutra,
bloqueando a acdo de agonistas e impedindo a ligagdo ao receptor. Além disso, o CBD tem efeitos anti-
inflamatorios devido a sua atividade de agonista inverso no receptor CB2, e atua como agonista parcial no
receptor de serotonina 5-HT1A e modulador alostérico dos receptores opioides (PALLADINI MC, 2023). O
canabidiol também age na inibicdo das enzimas ciclooxigenase e lipoxigenase, o que resulta em efeitos
analgésicos e anti-inflamatérios. Tendo uma agdo anti-inflamatéria significativamente mais potente do que a
do acido acetilsalicilico (LESSA MA, et al., 2022). A agdo do CBD pode incluir a ativagdo do PPAR-y e
modulagao da liberagio intracelular de calcio. A ampla distribuicdo dos receptores CB1 no sistema nervoso
central, incluindo areas como o cortex, cerebelo e hipocampo, explica os diversos efeitos dos canabinoides
nos processos cognitivos, no desempenho motor, na regulagdo emocional e no controle da dor (LESSA MA,
et al., 2022). Além disso, o CBD tem agoes inibitorias sobre a FAAH e a recaptacdo de anandamida. Outro
ponto importante € que o canabidiol diminui o metabolismo do THC no figado, o que provoca uma redugéo
de alteracdes psicoticas e sintomas de ansiedade (LESSA MA, et al., 2022).

O receptor CB1 é amplamente encontrado no cérebro, sendo especialmente expresso nos nucleos dos
ganglios da base, hipocampo, cortex e cerebelo. Ele € mais abundante em neurénios GABAérgicos do que
em neurdnios glutamatérgicos em diversas regides cerebrais (LESSA MA, et al., 2022). Em contraste, o
CB2 é predominantemente expresso em o6rgaos periféricos envolvidos com a fungdo imunolégica, como
macréfagos, bago, amigdalas, timo, leucécitos, pulmdes e testiculos. Sua expressdo €& regulada
positivamente em resposta a ativacao e inflamagao das células imunes. A localizagédo dos receptores CB1 é
responsavel pela maior parte dos efeitos psicotropicos dos endocanabinoides, enquanto a associagao dos
receptores CB2 com o sistema imunolégico elucida, parcialmente, sua capacidade de modulagédo da dor e
da resposta inflamatéria (LESSA MA, et al., 2022).

Estudos sobre o desenvolvimento embrionario do peixe-zebra mostraram que a diferenciagdo do figado
depende da sinalizagao funcional dos receptores CB1 e CB2. O sistema endocanabinoide desempenha um
papel crucial na manutencdo da homeostase, particularmente na regulacdo metabdlica, como evidenciado
em condi¢des patoldgicas que exigem adaptagdes, como dietas ricas em gordura ou consumo cronico de
alcool. Nessas situagoes, os receptores CB1 sdo aumentados nos hepatdécitos, contribuindo para resisténcia
a insulina e dislipidemia. Além disso, os receptores CB1 nas células estreladas estdo envolvidos na
atividade fibrogénica em doencas hepaticas, enquanto os receptores CB2 sdo induzidos em resposta a
condigdes patolégicas, como a doenga hepatica gordurosa e fibrose hepatica (MARINHO AMN e SILVA-
NETO RWG, 2023).

Além disso, o CBD atua como antioxidante, capturando radicais livres e prevenindo a formagédo de
radicais superéxido, gerados pela xantina oxidase e NADPH oxidase. O CBD também aumenta a atividade
de enzimas antioxidantes, como peroxidase e glutationa redutase, e ajuda a prevenir a reducado de
microelementos essenciais, como zinco e selénio, em condi¢gdes patolégicas. O CBD também é um agonista
dos receptores de adenosina A2A, que possuem atividade anti-inflamatéria, e sua agao esta relacionada a
reducéo de TNF-a durante a inflamagdo (MARINHO AMN e SILVA-NETO RWG, 2023).

Evidéncias Cientificas sobre o Uso do CBD na Esteatose Hepatica

Nos ultimos anos, diversos estudos sugeriram que os principais componentes bioativos da Cannabis
sativa L., em proporg¢des especificas, podem ser utilizados como tratamentos potenciais para diminuir o
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acumulo de gordura no figado e outras doengas metabdlicas (MONTERO-OLEAS N, et al., 2020). Dois dos
principais fitocanabinoides que recebem mais atencdo sao o THC (tetraidrocanabinol) e o CBD (canabidiol),
ambos sdo de uso médico e diferem nos efeitos que exercem, apesar de sua estrutura quimica semelhante.
O CBD mostra alguns resultados promissores no tratamento de diversos disturbios lipidicos. Alguns estudos
demonstraram seu efeito positivo ao diminuir o LDL e aumentar o HDL também (HUANG Y, et al., 2019).

Diversos estudos mostram que a via NF-KB e o inflamossomo NLRP3 sdo mediadores de inflamagéao
hepatica (HUANG Y, et al,, 2019). Segundo Degrave V, et al (2023), foi realizado um estudo a fim de
analisar os efeitos do 6leo de cannabis com uma proporgao de CBD:THC de 2:1 sobre a esteatose hepatica
em ratos Wistar alimentados com uma dieta rica em sacarose. Foram avaliados parametros bioquimicos no
sangue e no figado, biomarcadores de peroxidagao lipidica e expresséo dos fatores de transcricdo NrF2 e
NF-kB p65. A dieta rica em sacarose causou dislipidemia, dano hepatico, esteatose, aumento da
peroxidacgao lipidica e estresse oxidativo, reduzindo a expressao de NrF2 e aumentando a de NF-kB p65. A
administragdo do 6leo de cannabis melhorou a dislipidemia, reduziu a esteatose hepatica, a peroxidagao
lipidica e o estresse oxidativo, além de aumentar a expresséo de NrF2 e diminuir a de NF-kB p65. Com isso,
0 6leo de cannabis com proporc¢ao de CBD:THC de 2:1 demonstrou potencial hepatoprotetor e esses efeitos
benéficos parecem estar relacionados a regulagao do metabolismo lipidico e a modulacao dos fatores de
transcrigdo envolvidos no estresse oxidativo hepatico.

HUANG Y, et al (2019), demonstraram a acdo inibitéria do CBD na ativacdo dessas vias. Nessa
pesquisa, observou-se, em ratos com dieta rica em gordura e colesterol, o aumento da translocagéo do NF-
KB no figado e a maior expressdo da caspase-1p20, a qual leva o feedback positivo da ativagao do
inflamossomo NLRP3, ambos os cendrios foram minimizados com o uso da CBD, tornando evidente o seu
carater antiinflamatorio.

A doencga hepatica relacionada ao alcool (ARLD) é uma lesdo hepatica progressiva induzida pelo alcool,
que comega com um aumento na quantidade de gordura no figado (Esteatose hepatica) e continua em uma
perda progressiva de células, fibrose e insuficiéncia hepatica (Cirrose hepatica) (DE TERNAY J, et al.,
2019).

Um estudo de Yang L, et al (2014), avaliou o efeito do CBD na protegao contra a esteatose hepatica
induzida pelo consumo agudo de alcool em camundongos. Os animais receberam etanol por cinco dias e
foram tratados com CBD. Foram analisados parametros bioquimicos, niveis de estresse oxidativo, ativagao
da via JNK MAPK e atividade de autofagia no figado. O CBD reduziu a esteatose hepatica induzida pelo
alcool, prevenindo o acumulo de triglicerideos e restaurando os niveis de ATP no figado. Também atenuou
o estresse oxidativo, reduziu a ativagéo da via JNK MAPK e aumentou a autofagia, um mecanismo celular
essencial para a degradacéo de lipidios e protecao hepética. Esses achados também sugerem um potencial
terapéutico do CBD para prevenir danos hepaticos causados pelo consumo excessivo de alcool.

CONSIDERAGOES FINAIS

O canabidiol (Cannabis sativa L.) tem emergido como um potencial agente terapéutico na modulagéo
dos mecanismos envolvidos na esteatose hepatica, principalmente por suas propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes e reguladoras do metabolismo lipidico. Estudos experimentais sugerem que o CBD pode
reduzir a deposi¢cdo de gordura no figado, atenuar o estresse oxidativo e modular vias inflamatérias
associadas a progressdo da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA). No entanto, apesar dos
achados promissores, os ensaios clinicos em humanos ainda s&o limitados, e a heterogeneidade
metodolégica dos estudos dificulta uma conclusdo definitiva sobre sua eficacia e seguranga. Assim, séo
necessarias mais pesquisas clinicas controladas para estabelecer a real aplicabilidade do CBD no manejo
da esteatose hepatica, determinando doses, efeitos adversos e mecanismos de agao especificos.
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