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RESUMO

Objetivo: Analisar a fisiologia e histologia do duodeno, os efeitos da desnutricdo proteico-energética e as
potencialidades e riscos terapéuticos do canabidiol. Revisdao bibliografica: A presente revisdo aborda
aspectos fisiolégicos, histolégicos e terapéuticos do duodeno, a nutricdo e ao uso do canabidiol (CBD).
Descreve a funcdo do duodeno na digestdo e absorgdo de nutrientes, destacando estruturas como as
glandulas de Brunner, vilosidades e microvilosidades, essenciais para a prote¢gao da mucosa e aumento de
absorcdo. Também sao discutidos os efeitos da desnutricdo proteico-energética no desenvolvimento fetal
como restricdo de crescimento e maior suscetibilidade a doengas metabdlicas na vida adulta. No que se refere
ao CBD, sao exploradas suas interagdes com o sistema endocanabinoide (CB1 e CB2), associadas a efeitos
anti-inflamatdrios, neuroprotetores e hepatoprotetores e sua influéncia na homeostase energética e resposta
a deficiéncia nutricional. Consideragdes finais: O estudo integra conhecimentos fisioldgicos e histolégicos
do duodeno, mostrando os efeitos da desnutri¢do proteico-energética e o potencial terapéutico do canabidiol,
destacando o papel do sistema endocanabinoide na homeostase energética e na saude digestiva. Ressalta-
se a escassez de estudos clinicos conclusivos quanto a seguranca e a toxicidade hepatica do CBD em
diferentes doses, 0 que restringe achados para a pratica clinica.

Palavras-chave: Duodeno, Desnutricdo, Metabolismo, Canabidiol.

ABSTRACT

Objective: Analyze the physiology and histology of the duodenum, the effects of protein-energy malnutrition
and the potentialities and therapeutic risks of cannabidiol. Literature review: This review addresses
physiological, histological, and therapeutic aspects of the duodenum, nutrition, and the use of cannabidiol
(CBD). It examines the duodenum's diminished role in nutrient digestion and absorption, highlighting structures
such as Brunner's glands, villi, and microvilli, which are essential for mucosal protection and enhanced
absorption. The effects of protein-energy malnutrition on fetal development are also discussed, including
growth restriction and increased susceptibility to metabolic diseases in adulthood. CBD's interactions with the
endocannabinoid system (CB1 and CB2), associated with anti-inflammatory, neuroprotective, and
hepatoprotective effects, and its influence on energy homeostasis and the response to nutritional deficiency
are explored. Final considerations: The study integrates physiological and histological knowledge of the
duodenum, showing the effects of protein-energy malnutrition and the therapeutic potential of canabidiol,
highlighting the role of the endocannabinoid system in energy homeostase and digestive health. There is a
lack of conclusive clinical studies regarding the safety and hepatic toxicity of CBD in different doses, which
restricts clinical practice.

Keywords: Duodenum, Mal nutrition, Metabolism, Cannabidiol.

RESUMEN
Objetivo: Analizar la fisiologia e histologia del duodeno, los efectos de la desnutricion proteico-energética y
los riesgos terapéuticos del canabidiol. Revisién de la literatura: Esta revisién aborda aspectos fisiolgicos,
histolégicos y terapéuticos del duodeno, la nutricién y el uso del canabidiol (CBD). Disminuye la funcién del
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duodeno en la digestion y absorcion de nutrientes, destacando estructuras como las glandulas de Brunner,
las vellosidades y microvellosidades, esenciales para la proteccion de la mucosa y el aumento de absorcion.
También se discuten los efectos de la desnutricidon proteico-energética en el desarrollo fetal, como la
restriccion del crecimiento y el aumento de la susceptibilidad a enfermedades metabdlicas en la vida adulta.
Se han explorado interacciones del CBD con el sistema endocannabinoide (CB1 y CB2), asociadas con
efectos antiinflamatorios, neuroprotectores y hepatoprotectores, y su influencia en la homeostasis energética
y la respuesta a la deficiencia nutricional. Consideraciones finales: El estudio integra el conocimiento
fisioldgico e histologico del duodeno, mostrando los efectos de la desnutricién proteico-energética y el
potencial terapéutico del canabidiol, destacando el papel del sistema endocannabinoide en la homeostasis
energética y la salud digestiva. Clinicos concluyentes sobre la seguridad y toxicidad hepatica del CBD en
diferentes dosis, lo que limita los hallazgos para la practica clinica.

Palabras clave: Duodeno, Desnutricién, Metabolismo, Cannabidiol.

INTRODUGCAO

A nutricdo materna desempenha papel central no desenvolvimento fetal adequado, influenciando
diretamente a formagao, maturacéo e funcionalidade de 6érgaos vitais (BARKER DJP, 2007; GLUCKMAN e
HANSON MA, 2008). Durante a gestagao, a ingestdao adequada de proteinas € particularmente relevante,
uma vez que esses nutrientes sdo essenciais para a sintese de estruturas celulares, proliferagdo e
diferenciagdo celular, além da regulagdo de processos metabdlicos fundamentais ao crescimento fetal
(WATERLAND RA e MICHELS KB, 2007).

A restricdo proteica nesse periodo critico constitui um importante fator de risco, pois pode comprometer a
organogénese e afetar de forma mais intensa tecidos com elevada demanda metabdlica, como o intestino
delgado, especialmente o duodeno (LANGLEY-EVANS SC, 2009). De acordo com a hipétese da programagéo
fetal, alteragdes nutricionais no ambiente intrauterino podem induzir adaptagées permanentes, aumentando a
probabilidade de prejuizos funcionais e de doengas cronicas ao longo da vida pés-natal (BARKER DJP, 1995).

Dietas hipoproteicas durante a gestagdo caracterizam-se pela ingestdo insuficiente de proteinas em
relagdo as necessidades fisiolégicas aumentadas desse periodo (ROSEBOOM TJ, et al., 2006). Evidéncias
epidemioldgicas indicam que gestantes submetidas a restrigdo proteica apresentam maior risco de gerar
recém-nascidos com baixo peso ao nascer, restricdo do crescimento intrauterino e maior suscetibilidade a
disturbios metabdlicos na vida adulta (VICTORA CG, et al., 2008; SOUZA LP, et al., 2020).

Quando essa deficiéncia se mantém de forma crénica, os efeitos sobre a organogénese tornam-se mais
pronunciados, comprometendo érgaos essenciais a digestdo e absor¢cdo de nutrientes. No duodeno, as
alteragdes incluem atrofia das vilosidades intestinais, redu¢ao do numero de enterécitos e diminuicdo da
secregdo de enzimas digestivas, prejudicando a eficiéncia digestiva e predispondo o individuo a disturbios
gastrointestinais e deficiéncias nutricionais apds o nascimento (GENTON L, et al., 2015; MENEZES RC, et
al., 2019).

Diante dos efeitos deletérios da desnutricao proteica gestacional, torna-se relevante investigar estratégias
terapéuticas capazes de minimizar os danos intestinais e favorecer a recuperagao funcional, incluindo o uso
de fitoterdpicos como abordagens complementares (WHO, 2013). Nesse contexto, o canabidiol (CBD), um
fitocanabinoide nao psicoativo da Cannabis sativa, destaca-se por suas propriedades anti-inflamatodrias,
antioxidantes e moduladoras do sistema endocanabinoide intestinal (PERTWEE RG, 2008; PERTWEE RG,
2015).

Estudos indicam que o CBD pode contribuir para a preservacado da integridade da barreira epitelial
intestinal, reduzir a inflamacao local e favorecer a regeneragéo das vilosidades, especialmente em situagcoes
de lesdo induzida por dietas hipoproteicas ou processos inflamatérios intestinais (ESPOSITO G, et al., 2011;
ABRAHAMS JL, et al.,, 2021). Além disso, evidéncias sugerem que o CBD pode influenciar positivamente o
apetite e a ingestao alimentar, aspectos relevantes para a recuperagéo nutricional de individuos afetados por
alteragdes intestinais decorrentes da desnutricao gestacional (CRIPPA JAS, et al., 2018). A associagéo entre
uma dieta equilibrada e a agéo terapéutica do CBD surge, portanto, como uma estratégia promissora para
atenuar as consequéncias intestinais da desnutrigdo intrauterina, reforcando o papel da fitoterapia como

REAS | Vol. 26(3) | DOI: https:/doi.org/10.25248/REAS.23020.2026 Pagina 2 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e23020.2026

s2Qacervo+
’LQ index base Revista Eletrénica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

abordagem complementar (LIMA APS, et al., 2022). Entretanto, apesar dos beneficios relatados, persistem
dados conflitantes quanto a seguranca do CBD, especialmente em doses elevadas, o que evidencia a
necessidade de cautela e de aprofundamento das investigagdes clinicas e experimentais antes de sua
aplicagao terapéutica segura (DEVINSKY O, et al., 2014; SILVA RS, et al., 2021; EBSERH, et al., 2020; FDA,
2019). Deste modo, o objetivo do estudo foi analisar a fisiologia e histologia do duodeno, os efeitos da
desnutricdo proteico-energética e as potencialidades e riscos terapéuticos do canabidiol.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Desnutrigao proteico-energética

Um estudo multicéntrico brasileiro (IBRANUTRI) encontrou que 48% dos pacientes hospitalizados
apresentavam comprometimento nutricional, com cerca de 12% classificados como desnutridos graves
segundo Avaliagdo Subjetiva Global (OLIVEIRA JF, et al.,, 2012). A DPE ¢é caracterizada pela ingestéo
inadequada de energia e proteinas em relagdo as necessidades do organismo, resultando inicialmente em
alteragdes funcionais que precedem mudangas na composigéo corporal. No Brasil, a gravidade da desnutrigao
proteico-energética em criancgas reflete-se na elevada letalidade hospitalar, estimada em cerca de 20%, sendo
a mortalidade até dez vezes maior em comparagéao a criangas eutroficas (MALAFAIA G, 2009).

Do ponto de vista fisiolégico, a DPE provoca alteragdes significativas em diversos sistemas organicos. No
trato gastrointestinal, observa-se atrofia da mucosa gastrica e intestinal, reducdo das vilosidades e
microvilosidades, diminuigdo do tamanho dos enterdcitos e comprometimento da barreira mucosa. Essas
alteragdes resultam em ma absorgdo de nutrientes e maior suscetibilidade a infecgbes e episddios de diarreia
(SABIN CA, et al., 2006). A DPE também esta associada a disfungéo pancreatica, com reducéo da produgao
e atividade de enzimas digestivas, como lipase, amilase, tripsina e quimotripsina, agravando os prejuizos na
digestado e absorgao de nutrientes (SANTOS JUNIOR PL, et al., 2018).

Metabolicamente, a DPE leva a deplegao das reservas de glicogénio e gordura, forgando o organismo a
utilizar proteinas musculares como fonte energética. Esse processo resulta em perda de massa muscular,
comprometimento da fungdo imunoldgica e maior vulnerabilidade a infecgbes (KEUSCH GT, 2003). A
deficiéncia de micronutrientes essenciais, como vitaminas A e E, zinco e selénio, intensifica o estresse
oxidativo e agrava a disfungdo imune, contribuindo para a elevada morbimortalidade associada a DPE,
especialmente em criancgas, idosos e pacientes hospitalizados (BRITO, et al., 2022).

Em contrapartida, a restricao proteica induz adaptagcbes metabdlicas importantes, como reducido da
sintese proteica, aumento do catabolismo corporal e alteragées na ureogénese, na expressdo de enzimas
hepaticas e na atividade de transportadores intestinais de aminoacidos (GARIBOTTO G, et al., 2020).

Embora a restricdo proteica possa ter indicagao clinica em situagdes especificas, sua condugao
inadequada pode resultar em desfechos adversos, incluindo desnutricdo proteico-energética, sarcopenia,
redugéo da imunidade, prejuizo na cicatrizagéo, atraso no crescimento e aumento do risco de mortalidade,
sobretudo em populac¢des vulneraveis (COSTA C, et al., 2021).

Restrigao proteica durante a gestagao

As proteinas desempenham papel fundamental na formacéo de tecidos e érgdos durante a gestagao,
sendo essenciais para a sintese de aminoacidos, divisdo celular, constituicdo de proteinas estruturais e
enzimaticas e processos de sinalizagdo celular (ELANGO R e BALL RO, 2016). A ingestdo proteica
inadequada nesse periodo critico pode comprometer o crescimento intrauterino, resultando em restricao do
crescimento fetal, baixo peso ao nascer e maior predisposi¢do a doengas metabdlicas na vida adulta, como
obesidade e diabetes tipo 2 (DUDELE A, et al., 2012).

A desnutrigdo proteico-energética (DPE) materna esta amplamente associada a alteragbes estruturais e
funcionais em 6rgaos fetais, com efeitos persistentes ao longo da vida. Esse conceito é sustentado pela
hipétese da programacgéo fetal, seqgundo a qual o ambiente nutricional intrauterino exerce influéncia
permanente sobre a fisiologia do individuo, aumentando o risco de doengas cronicas na idade adulta
(BARKER DJP, 1995).
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Evidéncias experimentais indicam que a restricao proteica durante a gestacao e lactagdo compromete o
desenvolvimento do sistema musculoesquelético e neuromuscular. (CONFORTIM HD, et al., 2017), em
modelo animal, observaram aumento no numero de fibras musculares e nucleos no musculo sdleo,
acompanhado por reducao significativa de jungbes neuromusculares, sugerindo prejuizo na maturagao
funcional desses tecidos.

Torres N, et al. (2010) demonstraram que a restricao proteica durante a gestagdo em modelo animal esta
associada a alteragcdes no desenvolvimento cerebral fetal, incluindo redugdo do peso corporal fetal e
mudangas na composicgao lipidica do cérebro. Estudos recentes reforcam que a DPE gestacional ndo se limita
a impactos imediatos, mas aumenta o risco de obesidade, resisténcia a insulina e doengas cardiovasculares
na vida adulta, em decorréncia de alteragdes na expressao génica relacionada ao metabolismo energético e
hormonal (WOLFF GL, et al., 2018). Desai M, et al. (1996) demonstraram que a restricdo proteica materna
durante a gestagao altera o desenvolvimento de 6rgaos criticos e pré-disponha os descendentes a alteragbes
metabdlicas que incluem comprometimento da regulagéo glicémica e da sensibilidade a insulina.

Diante disso, recomenda-se ingestdo proteica adequada durante a gravidez, conforme diretrizes
internacionais, sendo a suplementagdo uma estratégia potencial para minimizar prejuizos da deficiéncia
nutricional, desde que evitado o consumo excessivo, que pode gerar complicagdes metabdlicas materno-
fetais (OTAE, et al., 2015).

Desnutrigao proteico-energética no duodeno

A desnutricao proteico-energética compromete a morfologia e a fungdo do duodeno, causando atrofia de
vilosidades e microvilosidades, redugao de enterdcitos e alteragdes nas criptas intestinais. Essas mudancgas
prejudicam a absorgéo de nutrientes, favorecem ma absorcgéo e diarreia persistente, além de comprometer a
barreira intestinal e aumentar o risco de infecgdes sistémicas (SILVA RS, et al., 2013). (Figura 1).

Figura 1 - Interferéncia nos mecanismos imunoldgicos e enddcrinos do duodeno.
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Nota: Imagem criada por meio do BioRender.
Fonte: Costa ACRS, et al., 2026.
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Estudos em modelos experimentais demonstram que a desnutricdo proteico-energética (DPE) provoca
alteragdes estruturais significativas no duodeno, como degeneragao da lamina epitelial e infiliragdo celular na
lAmina prépria, evidenciando danos a integridade da mucosa intestinal (ALMEIDA RF, et al., 2016).

Essas alteragdes morfolégicas sdo frequentemente acompanhadas por disfungdes pancreaticas, com
redugédo na produgédo de enzimas digestivas essenciais, o que agrava os quadros de ma digestdo e ma
absorgcdo (CROZIER SJ, et al., 2009). Tais achados reforcam a importancia de intervengdes nutricionais
precoces para a recuperagao funcional do trato gastrointestinal em individuos com DPE.

Além dos efeitos estruturais, a DPE compromete mecanismos imunolégicos e enddcrinos do duodeno,
interferindo na homeostase intestinal. A deficiéncia proteica reduz a produgdo de hormdnios intestinais, como
secretina e colecistocinina, fundamentais para a motilidade intestinal, secrec¢ao biliar e atividade pancreatica.
Ademais, ha prejuizo na sintese de imunoglobulina A (IgA), essencial para a imunidade de mucosa,
favorecendo disbiose e colonizagdo por patdgenos, o que perpetua processos inflamatérios cronicos
(CARVALHO RS, et al., 2020).

Canabidiol

O canabidiol (CBD) é um dos principais compostos bioativos da Cannabis sativa, pertencente ao grupo
dos fitocanabinoides, cuja estrutura quimica foi elucidada em 1963 por Mechoulam e Shvo, representando um
marco para a pesquisa cientifica sobre a cannabis (MECHOULAM R e SHVO Y, 1963). Diferentemente do
A9-tetrahidrocanabinol (THC), o CBD nao apresenta efeitos psicoativos, o que o torna especialmente atrativo
para aplicagdes terapéuticas (PERTWEE RG, 2006).

Nas ultimas décadas, o interesse cientifico e clinico pelo CBD aumentou expressivamente, impulsionado
por evidéncias de seu potencial no tratamento de epilepsias refratarias, transtornos de ansiedade, doencas
inflamatdrias e condigbes neurodegenerativas (PACHER P, et al., 2020).

Esse crescimento reflete-se também no uso populacional, sendo o CBD um dos derivados da cannabis
mais procurados para fins terapéuticos em paises como Estados Unidos e Canada (CORROON J e FELICE
J, 2019).

Os efeitos do CBD estdo intimamente relacionados ao sistema endocanabinoide (SEC), uma rede
neuromodulatéria identificada na década de 1990, composta por receptores canabinoides, ligantes endégenos
e enzimas envolvidas em sua sintese e degradacao. Os principais receptores do SEC s&o o CB1, amplamente
distribuido no sistema nervoso central e em tecidos periféricos, e o CB2, predominante em células do sistema
imunolégico (LU HC e MACKIE K, 2020). Os endocanabinoides mais estudados, anandamida e 2-
araquidonilglicerol, participam da regulacéo de fungdes como dor, inflamacéo, apetite, humor e neuroprotegéo.

Diferentemente do THC, o CBD apresenta baixa afinidade direta pelos receptores CB1 e CB2, atuando
como modulador indireto do SEC. Seus efeitos envolvem a inibicdo da degradagdo da anandamida e a
interagdo com outros sistemas de sinalizagdo, como os receptores serotoninérgicos (5-HT1A), vaniloides
(TRPV1) e nucleares (PPARYy), o que explica sua ampla diversidade de agbes biolégicas (PERTWEE RG,
2006; PACHER P, et al., 2020).

Além disso, o SEC desempenha papel central na regulagcéo do apetite e do metabolismo energético, sendo
sensivel a estados de deficiéncia nutricional, que podem alterar sua funcionalidade e favorecer o
desenvolvimento de disturbios metabdlicos, neuroldgicos e imunoldgicos (DI MARZO V, et al., 2001; MATIAS,
2005; GOMEZ-CANDELA, et al., 2010).

A degradacdo da AEA ocorre principalmente pela enzima FAAH, ao passo que o 2-AG é degradado pela
monoacilglicerol lipase (MAGL) (LONG JZ, et al., 2009) (Figura 2). A disponibilidade de AGPI na dieta —
especialmente de 6mega-3 (EPA, DHA) e dmega-6 (LA, AA) — regula diretamente a sintese e fungédo dos
endocanabinoides, de modo que dietas pobres nesses nutrientes podem reduzir significativamente os niveis
de AEA e 2-AG (SIMOPOULOS AP, 2020).

Figura 2 - Sintese e degradacao dos endocanabinoides.
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Nota: Imagem criada por meio do BioRender. Fonte: Costa ACRS, et al., 2026.

O canabidiol destaca-se por seu potencial terapéutico ao modular o sistema endocanabinoide e multiplas
vias fisiolégicas. Contudo, persistem lacunas quanto a sua segurancga e eficacia a longo prazo, exigindo mais
estudos clinicos controlados.

Sistema endocanabinoide e deficiéncia nutricional

O hipotdlamo desempenha papel central na regulacdo da homeostase energética, e o sistema
endocanabinoide (SEC) é um importante modulador do apetite e do metabolismo. A ativacdo dos receptores
CB1 no nucleo arqueado do hipotalamo estimula a expressdo de neuropeptideos orexigénicos, como o
neuropeptideo Y (NPY), promovendo a sensacédo de fome e o aumento da ingestédo alimentar (KOCH M, et
al., 2017). Em situagdes de déficit nutricional, ocorre elevacao dos niveis de endocanabinoides no hipotadlamo,
atuando como um mecanismo compensatorio de feedback destinado a restaurar o balango energético por
meio do estimulo a busca por alimentos e do aumento da ingestéo caldrica (MACHADO, et al., 2020).

Embora essa ativagdo do SEC represente uma resposta adaptativa a escassez de nutrientes, sua
desregulagdo crbnica pode resultar em consequéncias metabdlicas desfavoraveis. Evidéncias indicam que,
apos periodos de restricdo nutricional seguidos por acesso prolongado a dietas hipercaléricas, a ativagédo
persistente dos receptores CB1 pode favorecer o desenvolvimento de obesidade e sindrome metabdlica (DI
MARZO V, 2009). Além disso, a hiperativagdo do SEC esta associada a disturbios hepaticos, como a
esteatose hepdtica, que pode evoluir para quadros mais graves de doenca hepédtica quando néo
adequadamente controlada.

Durante a deficiéncia nutricional, estudos em modelos animais demonstram aumento da atividade dos
principais endocanabinoides, como a anandamida e o 2-AG, com o objetivo de estimular o apetite e promover
a conservagao de energia (Cota, 2008). A ativagdo dos receptores CB1 no hipotalamo é fundamental nesse
processo, facilitando a adaptagdo metabdlica ao estado de desnutri¢gdo e incentivando a ingestéo caldrica (DI
MARZO V, et al., 2001).
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Diante da relevancia do SEC na regulagéo do metabolismo energético, esse sistema tem sido considerado
um alvo promissor para intervengdes terapéuticas em doengas metabdlicas. Inibidores periféricos dos
receptores CB1 vém sendo investigados com o objetivo de controlar o apetite e reduzir a lipogénese hepatica
e adiposa, minimizando efeitos adversos centrais (O’'SULLIVAN SE, et al., 2021). Contudo, a utilizagao clinica
desses moduladores ainda demanda cautela, uma vez que a inibigdo crénica dos receptores CB1 pode
interferir em outras fungodes fisioldgicas do SEC, como a modulagdo da inflamagcdo e da resposta imune,
ressaltando a necessidade de mais estudos clinicos para garantir sua segurancga e eficacia (SIDO JM, et al.,
2014). (Figura 3).

Figura 3 - Aumento da atividade endocanabinoide pela privagao alimentar.
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Estudos experimentais demonstram o papel central do sistema endocanabinoide (SEC) na resposta ao
jejum. Kirkham TC, et al. (2002) observaram que ratos em privagdo alimentar apresentaram aumento de duas
a trés vezes nos niveis de anandamida e 2-AG no hipotalamo e prosencéfalo limbico, associando esses
mediadores a indugéo da fome. A administracdo de 2-AG no nucleo accumbens estimulou significativamente
a ingestao alimentar, efeito revertido por antagonistas do receptor CB1, confirmando sua participagéo direta
no controle do apetite.

Complementarmente, Cani PD, et al. (2009) demonstraram aumento dos endocanabinoides no duodeno
durante a privagdo alimentar, indicando que o SEC periférico também integra a resposta adaptativa a
escassez de nutrientes, modulando motilidade e absorgao intestinal. Ademais, camundongos sem expresséo
do receptor CB1 apresentaram menor ingestdo alimentar apds o jejum, reforcando o papel da sinalizagcéo
canabinoide na manutencao do equilibrio energético (DI MARZO V, et al., 2001).

Sistema endocanabinoide no duodeno

O canabidiol (CBD) é um dos principais compostos bioativos da Cannabis sativa e, diferentemente do
tetrahidrocanabinol (THC), nao apresenta efeitos psicoativos relevantes, o que amplia seu potencial
terapéutico (HOWLETT AC, et al., 2002). O interesse cientifico pelo CBD cresceu em fungéo de evidéncias
de sua aplicagdo em doengas neurolégicas, inflamatérias e psiquiatricas (IFFLAND K e GROTENHERMEN
F, 2017).

Estudos indicam que o CBD atua no sistema endocanabinoide, modulando receptores CB1 e CB2, além
de receptores serotoninérgicos, vaniloides e nucleares, resultando em efeitos neuroprotetores, ansioliticos,
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anti-inflamatoérios e anticonvulsivantes (PERTWEE RG, 2008; LINARES IM, et al., 2014). No trato
gastrointestinal, o CBD interage com receptores endocanabinoides, influenciando a motilidade, a secregéo
gastrica e a inflamacao (HASENOEHRL C, et al., 2017). Entretanto, desafios regulatérios e limitacdes
metodoldgicas ainda exigem investigagdes adicionais sobre sua eficacia e seguranga a longo prazo (ZUARDI
AW, 2008). (Figura 4).

Figura 4 - Interacdo do CBD com os receptores CB1 e CB2.
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Diversos estudos evidenciam o potencial terapéutico do canabidiol (CBD) no manejo de doengas
inflamatodrias intestinais, como a doenga de Crohn e a colite ulcerativa. Em modelos experimentais de colite,
o0 CBD demonstrou efeito anti-inflamatério significativo, reduzindo a inflamagéo intestinal por meio da inibigdo
de citocinas proé-inflamatérias, incluindo TNF-a e IL-6, além de modular a resposta imune local (COUCH DG,
et al., 2018). Paralelamente, o CBD tem sido investigado por sua capacidade de aliviar dor gastrointestinal e
melhorar disturbios funcionais, como a sindrome do intestino irritdvel (Sll). Evidéncias indicam que o composto
atua como modulador neuromuscular, reduzindo a hiperatividade motora e a hipersensibilidade visceral,
sintomas frequentemente observados em pacientes com Sl (RUSSO EB, et al., 2019).

Os mecanismos envolvidos nos efeitos do CBD sobre o trato digestdrio incluem a modulagdo do sistema
endocanabinoide, a regulagéo da resposta imunoldgica e a redugéo do estresse oxidativo. O CBD interage
com os receptores CB1, distribuidos no sistema nervoso central e periférico, e CB2, predominantemente
expressos em células do sistema imune (PERTWEE RG, 2015). Além disso, o composto atua em receptores
ndo canabinoides, como o TRPV1, relacionados a percepgdo da dor e aos processos inflamatérios
(MORICONI A, et al., 2020).

Evidéncias adicionais demonstram que o CBD exerce efeitos benéficos em inflamacdes intestinais que
acometem o duodeno, modulando a resposta neuroimune, reduzindo a ativagdo de células gliais entéricas e
a expressao de proteinas inflamatérias, como S100B e iINOS. Esses efeitos, mediados parcialmente pela
ativacdo do receptor PPAR-y, contribuem para a preservacdo da integridade da mucosa duodenal
(ESPOSITO G, et al., 2011) (Figura 5).
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Figura 5 - Modulagao da resposta neuroimune intestinal.
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O canabidiol (CBD) tem demonstrado potencial na restauragao da barreira epitelial intestinal, fundamental
para a absorgao adequada de nutrientes. Em modelos experimentais, o CBD reduziu a expressao de proteinas
inflamatérias, como as gasderminas, sem alterar significativamente a microbiota intestinal, indicando acao
anti-inflamatéria preservando o equilibrio microbiano (ABRAHAMS JL, et al., 2021).

Além disso, o CBD atua no sistema endocanabinoide, modulando a motilidade gastrointestinal e a secregéo
de enzimas digestivas, favorecendo a digestdo e absorcdo de proteinas no duodeno, especialmente em
contextos inflamatérios, contribuindo para a recuperagao nutricional na desnutrigdo proteica (NEJATBAKHSH
F, etal., 2021). Contudo, podem ocorrer efeitos adversos, como sonoléncia, alteragdes no apetite e interagdes
medicamentosas, 0 que exige uso criterioso e acompanhamento profissional (FERNANDES ACS, et al,,
2023).

Sistema endocanabinoide na gestagéao

O canabidiol (CBD) exerce seus efeitos terapéuticos principalmente por meio da interagdo com o sistema
endocanabinoide, envolvendo os receptores canabinoides CB1 e CB2, além de atuar em receptores nao
canabinoides, como o TRPV1, relacionado a modulacao da dor e da inflamag¢do (PERTWEE RG, 2015). Essa
ampla atuacéo farmacoldgica tem impulsionado o crescente interesse pelo CBD no tratamento de condi¢ées
como ansiedade, dor cronica, epilepsia e processos inflamatérios. Tal cenario desperta atengao quanto a sua
possivel aplicagdo durante a gestacdo, periodo em que muitos desses sintomas s&o frequentes. Entretanto,
o uso de fitoterapicos nessa fase exige cautela, considerando os potenciais impactos sobre a saude fetal, o
desenvolvimento neuroldgico e o risco de malformagbes (RUSSO EB, et al., 2019).

Estudos experimentais demonstram que o CBD apresenta propriedades ansioliticas relevantes, atribuidas
principalmente a modulagdo dos receptores serotoninérgicos 5-HT1A, envolvidos na regulagdo do humor.
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Esse efeito pode ser particularmente relevante para gestantes acometidas por ansiedade gestacional,
condigdo associada a desfechos obstétricos adversos, como parto prematuro e baixo peso ao nascer
(ROUNDFIELD e EVANS, 2018). Além disso, pesquisas em modelos animais sugerem um possivel efeito
antiemético do CBD, com reducgao de nauseas e vomitos induzidos por toxinas, indicando potencial beneficio
no controle da hiperémese gestacional. Contudo, os dados clinicos em humanos ainda s&o limitados e
inconclusivos, o que impede recomendagdes seguras para esse contexto (MECHOULAM R e HANUS Y,
2002).

No campo da analgesia e da inflamacgao, o CBD tem sido amplamente investigado. Apesar de apresentar
baixa afinidade direta pelos receptores CB1 e CB2, o composto interage com canais idnicos da familia TRP,
especialmente o receptor potencial transitério vaniloide tipo 1 (TRPV1), envolvido na transdugao de estimulos
nocivos térmicos e quimicos. O CBD atua como agonista do TRPV1, promovendo influxo de calcio em
neurdnios sensoriais e exercendo papel direto na modulagéo da nocicepgdo (MULLER C, et al., 2018). Em
modelos experimentais, esse mecanismo mostrou-se essencial para a redugdo da hiperalgesia térmica
induzida por inflamag&o, uma vez que o bloqueio do TRPV1 aboliu os efeitos analgésicos do CBD, enquanto
antagonistas dos receptores CB1 e CB2 nao alteraram essa resposta (COSTA B, et al., 2004).

Além da ativagao inicial, o CBD pode induzir a dessensibilizacdo do TRPV1, reduzindo a excitabilidade
neuronal frente a estimulos dolorosos. Estudos in vitro indicam que o CBD atenua respostas a capsaicina por
mecanismos dependentes da fosforilacdo e da via do AMPc, reforgando seu potencial analgésico tanto em
dores agudas quanto crénicas (ANAND U, et al., 2020).

Apesar dos beneficios terapéuticos observados em adultos, os dados sobre a seguranga do CBD durante
a gestagao permanecem limitados e preocupantes. Estudos pré-clinicos sugerem que a exposigao gestacional
ao CBD pode interferir negativamente no desenvolvimento fetal, especialmente do sistema nervoso central,
resultando em alteragbes comportamentais na vida pds-natal (SWENSON KS, et al., 2023). Evidéncias
adicionais indicam que o CBD pode atravessar a barreira placentaria. A presenga de receptores CB1 e CB2
na placenta reforga o papel do sistema endocanabinoide na regulagao do transporte de nutrientes e no
desenvolvimento fetal, sugerindo que sua modulagéo durante a gestagao pode comprometer o crescimento e
a organogénese (ROKEY AC, et al., 2023). Dessa forma, embora promissor, o uso do CBD na gravidez requer
investigacdes aprofundadas e extrema cautela antes de qualquer aplicag&o clinica segura.

CONSIDERAGOES FINAIS

A desnutricao proteico-energética gestacional compromete a morfologia e a fungédo do duodeno, gerando
efeitos duradouros sobre digestao, absor¢cado de nutrientes e homeostase metabdlica da prole. Evidéncias
indicam que o canabidiol pode modular o sistema endocanabinoide intestinal, com agbes anti-inflamatorias e
restauradoras da barreira epitelial, porém a escassez de estudos clinicos robustos, sobretudo quanto a
seguranga, toxicidade hepatica e uso na gestagao, exige novas investigagdes antes da aplicagao clinica.
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