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RESUMO

Objetivo: Investigar os impactos da desnutrigdo proteica e o uso do canabidiol (CBD) sobre a fungéo renal
de mulheres gravidas. Avaliar a acdo do CBD, a influéncia da dieta associada a restricdo de proteinas para
o sistema renal das gestantes e fatores de riscos associados. Revisao bibliografica: As proteinas sao
essenciais para os rins, especialmente durante a gestagdo. A desnutricdo proteica em gestantes esta
relacionada ao aumento do estresse oxidativo e da inflamacéo, fatores que podem comprometer a fungao
renal materna e prejudicar o desenvolvimento fetal. O CBD, um composto extraido da planta Cannabis
sativa, com propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, tem sido apontado como um potencial
terapéutico para diminuir esses danos. Esse fitoterapico exerce suas fungbes ao modular o sistema
endocanabindide (SEC), reduzindo citocinas proé-inflamatdrias e inibindo vias inflamatdrias. E sua agéo
antioxidante ocorre pela neutralizagdo de radicais livres, protegendo as células contra danos.
Consideragées finais: Embora, estudos apresentarem propriedades fitoterapicas do CBD, a eficacia e
segurangca do seu uso durante a gravidez ainda ndo sdo totalmente compreendidas. Pesquisas
experimentais e clinicas s&o essenciais para esclarecer seus efeitos, e viabilizar intervengdes terapéuticas
mais eficazes.

Palavras-chave: Rins, Canabidiol, Canabindides, Gestagao, Dieta com restricdo de proteinas.

ABSTRACT

Objective: To investigate the impacts of protein malnutrition and cannabidiol (CBD) use on the renal
function of pregnant women. To evaluate the action of CBD, the influence of a protein-restricted diet on the
renal system of pregnant women, and the associated risk factors. Bibliographic review: Proteins are
essential for kidney function, especially during pregnancy. Protein malnutrition in pregnant women is
associated with increased oxidative stress and inflammation, factors that can impair maternal kidney function
and hinder fetal development. CBD, a compound extracted from the Cannabis sativa plant, with anti-
inflammatory and antioxidant properties, has been suggested as a potential therapeutic agent to reduce
these damages. CBD exerts its functions by modulating the endocannabinoid system (ECS), reducing pro-
inflammatory cytokines and inhibiting inflammatory pathways. Its antioxidant action occurs by neutralizing
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free radicals, thus protecting cells from damage. Final considerations: Although studies have shown herbal
properties of CBD, its effectiveness and safety during pregnancy are still not fully understood. Experimental
and clinical research is essential to clarify its effects and enable more effective therapeutic interventions.

Keywords: Kidney, Cannabidiol, Cannabinoids, Pregnancy and diet, Protein-restricted.

RESUMEN

Objetivo: Investigar los impactos de la desnutricion proteica y el uso de cannabidiol (CBD) sobre la funcion
renal de mujeres embarazadas. Evaluar la acciéon del CBD, la influencia de una dieta con restriccion de
proteinas en el sistema renal de las gestantes y los factores de riesgo asociados. Revisiéon bibliografica:
Las proteinas son esenciales para el funcionamiento renal, especialmente durante el embarazo. La
desnutricion proteica en gestantes esta relacionada con el aumento del estrés oxidativo y de la inflamacién,
factores que pueden comprometer la funcidon renal materna y afectar el desarrollo fetal. EI CBD, un
compuesto extraido de la planta Cannabis sativa, con propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, ha sido
sefialado como un potencial agente terapéutico para reducir estos dafios. EI CBD actua modulando el
sistema endocannabinoide (SEC), reduciendo las citocinas proinflamatorias e inhibiendo vias inflamatorias.
Su accion antioxidante ocurre mediante la neutralizacion de radicales libres, protegiendo asi a las células
del dafio. Consideraciones finales: Aunque algunos estudios han demostrado propiedades fitoterapéuticas
del CBD, su eficacia y seguridad durante el embarazo aun no estan completamente comprendidas. Se
requieren investigaciones experimentales y clinicas para esclarecer sus efectos y permitir intervenciones
terapéuticas mas eficaces.

Palabras clave: Rifién, Cannabidiol, Canabinoides, Embarazo y dieta con restriccién de proteinas.

INTRODUGAO

A inseguranga alimentar e a desnutricdo persistem como desafios criticos de saude publica em escala
global. De acordo com os dados coletados, aproximadamente 733 milhdes de pessoas enfrentaram fome
em 2023, o que representa cerca de 9,2% da populagdo mundial. Além disso, cerca de 2,3 bilhdes de
individuos vivenciaram insegurancga alimentar moderada ou grave, evidenciando a magnitude e persisténcia
do problema (FAO, 2023).

Uma boa nutricdo inclui a ingestdo equilibrada e variada contendo todos os nutrientes, ou seja
energéticos, reguladores e construtores. Durante a gestacdo, o equilibrio nutricional se torna ainda mais
critico, pois a saude da méae e do feto estdo interligados, e a recomendagado alimentar € maior. Assim,
gestantes que consomem uma dieta pobre em proteinas podem estar sujeitas a riscos em sua saude e na
do feto. Considerando que as necessidades fisiolégicas aumentam para o corpo materno durante este
periodo, devido a dependéncia da crianga dos nutrientes que sao disponibilizados através da placenta
(FORGIE AJ, et al., 2020).

Estudos indicam que a reducdo da ingestdo de proteinas pode impactar a fungdo de diversos 6rgaos,
incluindo os rins, ao alterar a dindmica do fluxo sanguineo e a excre¢do de produtos de degradacgéo proteica
(KOLETZKO B et al.,, 2019). Em mulheres gravidas, tais alteragcbes tornam-se potencialmente mais
prejudiciais, uma vez que a gestagao impde uma sobrecarga fisiolégica adicional aos rins, caracterizada
pelo aumento do volume sanguineo e das demandas metabdlicas (PICCOLI GB, et al., 2020). Dessa forma,
o monitoramento da fung&o renal em gestantes submetidas a restricao proteica é essencial para prevenir
complicagdes.

Ha uma busca por estratégias terapéuticas alternativas para atenuar danos sistémicos. Nesse contexto,
destaca-se o uso de farmacos, como o composto CBD. Esse fitoterdpico tem emergido como uma
alternativa promissora devido as propriedades anti-inflamatérias e neuroprotetoras do CBD, que podem
contribuir para a redugao do estresse oxidativo e da inflamagao, fatores esses relacionados a disfungao
renal (TABACH R, 2019).

REAS | Vol. 26(2) | DOI: hitps://doi.org/10.25248/REAS.€22881.2026 Pagina 2 de 11


https://doi.org/10.25248/REAS.e22881.2026

2Gacervo+
"“ index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Apesar dos avangos nas pesquisas sobre os efeitos terapéuticos do CBD, ainda existe uma lacuna
significativa na literatura quanto aos seus impactos em gestantes (KIM JH, et al., 2023). A partir do estudo
do SEC, observa-se que seus receptores desempenham papéis relevantes na gestagdo, regulando
processos como a decidualizagdo, implantagcdo e manutengdo do ambiente uterino (ALVES CH, et al.,
2016). No entanto, os efeitos do CBD sobre esses receptores em condigbes gestacionais e seus efeitos a
longo prazo ainda sdo pouco compreendidos (IEZZI D, et al., 2022).

Diante do exposto, essa revisdo tem como objetivo levantar informagdes cientificas sobre os efeitos da
restricdo proteica e o uso de CBD no sistema renal durante a gestagao, analisando a interagao entre esses
fatores e as possiveis implicagdes para a saide materno-fetal.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Desnutrigao proteica na gestagéao

As proteinas sdo macromoléculas formadas por cadeias de aminoacidos essenciais ligados por meio de
ligagbes peptidicas, que se organizam em diferentes niveis estruturais. As fungbes das proteinas no
organismo sao diversas, como a construgao e reparagao de tecidos, produgdo de enzimas e horménios, e
manutencgao do sistema imunolodgico na produgao de anticorpos (JAMES DL, JOWZA M, 2024).

Por essas macromoléculas desempenharem uma ampla gama de fungdes essenciais no corpo humano,
por isso, a ingestdo insuficiente deste nutriente pode acarretar diversas complicagdes de saude como o
comprometimento da fungédo imunolégica, reduzindo a produgdo de anticorpos e a atividade de células
imunocompetentes, o que aumenta a suscetibilidade a infecgdes (JOHNSON RJ, et al., 2025).

A ingestdo de uma dieta rica em proteinas, proveniente de alimentos como carnes, ovos, laticinios e
leguminosas, é fundamental para a manutengéo da saude em qualquer fase da visa. As proteinas de origem
animal sdo consideradas completas por fornecerem todos os aminoacidos essenciais, enquanto as de
origem vegetal podem ser incompletas. Ou seja, as de origem vegetal possuem aminoacidos limitantes que
impedem a absorcdo completa da proteina. No entanto, a combinacdo adequada de diferentes fontes
vegetais possibilita a obtencdo do perfil completo de aminoacidos necessarios ao organismo (GALVEIA MA,
2022).

A desnutricao proteica é caracterizada por uma ingestao de proteinas em quantidade reduzida, somente
recomendada pela medicina para individuos com condigbes patolégicas que comprometem a capacidade do
corpo de metabolizar as proteinas e excretar seus produtos (GARNEATA L, et al.,, 2018). Por isso, na
gravidez, especialmente a partir do terceiro trimestre, a caréncia deste nutriente pode comprometer a
adequada formacdo placentaria e favorecer um ambiente inflamatério sistémico. Como consequéncia,
aumenta-se o risco de pré-eclampsia, parto prematuro e restricdo de crescimento intrauterino, além de
maior vulnerabilidade a morbidade materna (KAMEL RM, et al., 2022).

O mecanismo para essas complicagdes acontecerem esta relacionado a diminuigcdo de proteinas e
consequentemente uma queda na expressdao da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA) que
desempenha um papel central na regulacdo do SRAA, promovendo a conversdo da angiotensina Il em
angiotensina (1-7), uma molécula com propriedades vasodilatadoras e anti-inflamatérias. Assim, durante a
gestagao, esse equilibrio é essencial para a formagao adequada da placenta e para a manutengédo de uma
circulagao uteroplacentaria eficaz. Porém, com a diminuigdo da ECA na placenta ocorre o0 comprometimento
da vasodilatagédo, favorecendo um ambiente inflamatério e hipdxico em que contribui para a disfungao
endotelial (Figura 1) (ALVES CH, et al., 2020). Nesse sentido, mais estudos que abordam os mecanismos e
consequéncias dessa condicdo sdo indispensaveis para subsidiar estratégias nutricionais e terapéuticas
eficazes, promovendo melhores desfechos gestacionais e a saude a longo prazo da diade Mae/Bebé.
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Figura 1 - llustracdo esquematica do SRAA. A diminuigao da presséao arterial estimula a
liberacdo de renina pelos rins, que converte o angiotensinogénio em angiotensina I. A
ECA, liberada pelos pulmdes, transforma a angiotensina | em angiotensina I,
responsavel pela vasoconstricado e estimulo da secregao de aldosterona, promovendo
retencdo de sodio e agua e elevagao da pressao arterial.Nota: Criado no BioRender.
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Fonte: Medeiros SRS, et al., 2026. Fundamentado em: Alves CH, et al., 2020, Ksiazek
SH, et al., 2024, Triebel H e Castro PH, 2024.

Desnutrigao proteica e a fungao renal

Os rins s&o 6rgaos pares localizados na regido lombar, protegidos por camadas de tecido adiposo e
conjuntivo. Internamente, cada rim € dividido em cértex e medula. O cortex contém milhées de néfrons,
unidades funcionais dos rins. O néfron é composto por glomérulo, estrutura capilar envolvida pela capsula
de Bowman, tibulo contorcido proximal, alga de Henli e tibulo contorcido distal. Os glomérulos recebem
sangue das arteriolas aferentes, as quais o irrigam. Apos a filtragdo do sangue, o restante é direcionado
para as arteriolas eferentes, que regulam a pressdo glomerular. Os demais componentes do Néfron
promovem a modificacdo do filtrado glomerular. A medula, por sua vez, é formada por pirdmides renais, que
contém calices, responsaveis pela formagdo da urina, a qual € drenada na pelve renal pelos ductos
coletores e conduzida aos ureteres até a bexiga (Figura 2) (TORTORA GJ, 2018).

O sistema renal é essencial para a manutengdo do equilibrio homeostatico do organismo, sendo
responsavel pela filtragdo do sangue e pela eliminagdo de agua, sais minerais, ions e residuos metabdlicos
por meio da urina. Todos os alimentos digeridos pelo sistema digestério sédo transportados pelo sangue e
pela linfa até as células do corpo, juntamente com o oxigénio. Apds os tecidos utilizarem os nutrientes e o
oxigénio necessarios para sua manutencao, os residuos gerados devem ser eliminados, evitando que
substancias toxicas comprometam o funcionamento do organismo (GUYTON AC e HALL JE, 2021).
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Figura 2 - llustragcdo da anatomia geral do rim evidenciando cértex, medula, pelve
renal e néfrons responsaveis pela filtragcdo e reabsorg¢éo de substancia.
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Nota: Criado no BioRender.

Fonte: Medeiros SRS, et al.,, 2026. Fundamentado em: Guyton AC e Hall JE,
2021; Ross MH e Pawlina W, 2020; Brenner BM e Rector FC, 2012. The Kidney.
9th ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2012.

Assim, a diminuigdo na ingestdo de proteinas compromete o fornecimento adequado de aminoacidos
essenciais para a manutencdo da funcao renal. Estudos experimentais demonstram que a desnutricio
proteica pode causar alteragdes significativas na hemodinamica renal, comprometendo a perfusédo renal
resultando no declinio na taxa de filtragcao glomerular (TFG) (BELLIZZI V e CUPISTI A, 2016).

A diminuicdo da ingestdo de proteinas também esta associada ao aumento do estresse oxidativo nos
rins, um fator central na indugdo de lesdes renais. Pois compromete a capacidade antioxidante do
organismo, levando a um aumento da produgdo de radicais livres e danos celulares. Em ratas gravidas
alimentadas com dietas hipoproteicas, foi observado um aumento significativo nos niveis de malondialdeido
(MDA), um marcador de estresse oxidativo, nos rins, o que esteve correlacionado com lesées glomerulares
e tubulares (CAOYY, et al., 2020).

Outro mecanismo importante relacionado a desnutricdo proteica € a ativagdo da resposta inflamatoria
que contribui para o desenvolvimento de fibrose renal, uma condi¢do que acelera a progressdo para
doencas renais crénicas. Estudos tém mostrado que dietas com baixo teor de proteinas induzem a ativagao
da via NF-kB, resultando em um aumento na produgéo de citocinas inflamatérias, como TNF-a e IL-6, nos
rins. Esses mediadores inflamatérios aumentam a permeabilidade capilar renal e favorecem o acumulo de
liquido nos tecidos, resultando em edema e comprometendo a fungao tubular (ZHOU X, et al., 2017).

Durante a gravidez, o estado de hipoproteinemia esta associado ao aumento do risco de complicagdes
renais, como a nefropatia gestacional. Isso ocorre porque a desnutricao proteico-energética pode afetar a
capacidade do corpo de filtrar adequadamente os residuos metabdlicos, aumentando a carga sobre o0s rins
(MAVRIDIS A, 2018). A limitacdo da ingestdo proteica pode alterar o equilibrio acido-base no organismo,
levando a acidose metabdlica, que pode afetar negativamente a funcdo renal (STENVINKEL P e ZOCCALI
C, 2017). A acidose pode, por sua vez, levar a um aumento da pressao arterial e da carga de trabalho dos
rins, resultando em disfungao renal a longo prazo, que é um fator de risco conhecido para a progressao de
doencas renais (LIU Y, et al., 2018).

A compreensdo dos efeitos da desnutrigdo proteica na fungéo renal é particularmente relevante em
contextos de inseguranca alimentar e desnutricdo, principalmente no periodo gestacional, por ser uma fase
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de maiores riscos de alteragdes metabdlicas e hemodinamicas. Durante a gestagdo, o sistema renal
materno sofre diversas adaptagbes fisioldégicas, como o aumento da taxa de filiragdo glomerular e da
reabsorgao tubular, necessarias para manter o equilibrio hidroeletrolitico e sustentar o crescimento fetal. No
entanto, em situagdes em que a disponibilidade de alimentos ricos em proteinas € limitada essas
adaptagdes podem ser prejudicadas, levando a sobrecarga funcional dos néfrons (MAVRIDIS A, 2018).

Sistema endocanabindide e o canabidiol na gestagao

O SEC é um complexo sistema de sinalizagao celular envolvido na regulagdo de diversos processos
fisiolégicos, como dor, humor, sono, inflamagéo, apetite, imunidade e reprodugéo presente no ser humano
(STAROWICZ E e FINN DP, 2017). O sistema € composto por trés componentes principais, os receptores
canabinoides, principalmente os CB1 e CB2, endocanabinoides, como a anandamida (AEA) e o 2-AG,
produzidos endogenamente e enzimas, responsaveis pela sintese e degradagdo desses ligantes,
garantindo seu equilibrio no organismo (BASTO JP, et al., 2021).

Os receptores CB1 estdo expressos predominantemente no sistema nervoso central, mas também em
menor grau no sistema cardiovascular, trato gastrointestinal, figado e rins. Ja os receptores CB2 ocorrem
principalmente no sistema imunoldgico, especialmente em células de origem macrofagica, como a micrdéglia,
onde modulam o sistema neuro imune e a resposta inflamatéria. Ha ainda expressao secundaria em tecidos
periféricos, como o sistema reprodutor, cardiovascular, renal e até no cérebro (Figura 3) (PARK F, et al.,
2017; ARAUJO M, et al., 2023).

Figura 3 - llustragdo dos principais locais de expressédo dos receptores CB1 e CB2 do
sistema endocanabinoide no corpo humano.

Created in BioRender.com bio
Nota: Criado no BioRender.

Fonte: Medeiros SRS, et al., 2026. Fundamentado em: Park F, et al., 2017; Aradjo M, et al.,
2023; Lu HC e Mackie K, 2016.

O resultado da interagdo do endocanabindides com os receptores CB1 que estdo predominantemente no
sistema nervoso central, € desempenhar fungdes relacionadas a modulagdo da memdéria, humor e apetite.
Enquanto os que se ligam ao CB2 que sdo os receptores mais expressos no sistema imunolégico e tecidos
periféricos, atuam regulando respostas inflamatérias e imunoldgicas (PEREIRA AF, 2020).

Dessa forma, a descoberta do SEC abriu novas perspectivas para pesquisas sobre a interagdo de
compostos canabinoides, presentes em plantas como a Cannabis sativa, com os receptores enddégenos do
organismo. Essa interagédo tem sido investigada ndo apenas no tratamento de doengas neurodegenerativas,
mas também pelo potencial efeito protetor do CBD em condigdes diversas, incluindo dor cronica e doengas
inflamatérias (ARAUJO M, et al., 2023).
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A utilizagdo da nano emulsdo de CBD tem se destacado como uma abordagem promissora para superar
as limitagdes associadas a baixa solubilidade e biodisponibilidade oral do CBD. Devido a sua natureza
lipofilica, o CBD apresenta absorgao gastrointestinal limitada, o que compromete sua eficacia terapéutica
(VITOLA LA, et al., 2024).

Os endocanabindides sao derivados do acido araquidénico e sintetizados a partir dos fosfolipidios da
membrana celular. Ao se ligarem aos receptores CB1 e CB2, ambos da familia dos receptores acoplados a
proteina G, ativam a proteina G inibitéria, o que inibe a enzima adenilil ciclase (AC) e reduz os niveis
intracelulares de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) (PEREIRA AF, 2020). Essa cascata de
sinalizagdo promove a diminuicdo da concentragdo de calcio intracelular, resultando em menor
excitabilidade neuronal e inibicdo da liberacdo de neurotransmissores (Figura 4) (ARAUJO M, et al., 2023).

Figura 4 - llustragdo esquematica do mecanismo de agdo dos endocanabinoides na mediagéo da
sinalizagéo retrégrada sinaptica. Os endocanabinoides sao sintetizados no neurdnio pés-sinaptico
em resposta ao aumento do célcio intracelular e difundem-se para o neurénio pré-sinaptico, onde
se ligam aos receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), modulando a liberacdo de
neurotransmissores.

endocanabindides
MNeurdnio pds-sindptico

Neurdnio pré-sindptico

Nota: Criado no BioRender.
Fonte: Medeiros SRS, et al., 2026. Fundamentado em: Aradjo M, et al., 2023; Lu HC, et al., 2021;
Busquets-Garcia A, et al., 2018.

Porém, no que tange o CBD, essa substancia apresenta afinidade variavel aos receptores durante a
gestagdo. O SEC regula eventos como ovulacgdo, fertilizagcdo, implantacdo embrionaria, desenvolvimento
placentario e parto. A sinalizacdo adequada do SEC é essencial para o sucesso gestacional, e alteragdes
nos niveis de endocanabinoides ou de seus receptores estdo ligadas a falhas de implantacdo e
complicagbes, como a pré-eclampsia (MACCARRONE M, et al., 2015).

A anandamida (AEA), principal canabindide enddgeno, regula a reproducéo feminina, sobretudo nos
estagios iniciais da gestagdo. Atua majoritariamente nos receptores CB1, modulando transporte
embrionario, receptividade endometrial e implantagcédo (MAIA J, et al., 2020).

Os niveis plasmaticos de AEA variam ao longo do ciclo menstrual. Concentragdes baixas sdo essenciais
para a janela de implantagao, criando um ambiente uterino favoravel. Ja niveis elevados relacionam-se a
falha de implantagéo e maior risco de aborto, pois induzem apoptose e alteram a sinalizagéo do trofoblasto,
comprometendo o desenvolvimento embrionario e a placentagdo (MAIA J, et al., 2020).

Embora seja modulador alostérico negativo do CB1, o CBD inibe a enzima FAAH, aumentando os niveis
de AEA e podendo comprometer a gestacdo (IBEAS BC, et al., 2015). Assim, apesar de seus efeitos anti-
inflamatérios, o uso de CBD na gravidez exige cautela, sobretudo em formulacées de alta
biodisponibilidade, como nanoemulsdes.
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Estudos experimentais buscam esclarecer esses efeitos. Swenson KS et al. (2023) administraram 50
mg/kg de CBD a camundongos prenhes e observaram auséncia de alteragdes no nudmero de filhotes,
sobrevivéncia, peso médio e duragcdo da gestacdo. Apesar de resultados promissores, o aumento do
consumo de CBD por gestantes carece de evidéncias robustas sobre sua seguranga, sendo necessarios
mais estudos clinicos de longo prazo (VOLKOW ND, et al., 2019; GRANT KS, et al., 2018).

Sistema endocanabindide e desnutri¢gdo proteica nos rins

O SEC tem sido cada vez mais estudado por sua participagdo na regulacdo de fungdes fisiolégicas
essenciais, incluindo a fungao renal. Os receptores CB1 e CB2 estdo expressos nos rins, sugerindo que
esse sistema pode desempenhar um papel na hemodinamica renal, na inflamagéo e no estresse oxidativo
(MACCARRONE M, et al., 2015).

O CBD ativa o receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPAR-y), que regula genes
relacionados ao metabolismo lipidico, glicose e inflamag&o, contribuindo para a redugdo do estresse
oxidativo (VALLE A, et al., 2017). Também se liga como antagonista ao receptor GPR55, considerado um
potencial alvo terapéutico associado a diminuigao de processos inflamatorios e proliferagcao celular. Outro
efeito importante ocorre através da inibicdo da enzima FAAH, responsavel pela degradagdo da AEA, um
endocanabinoide com propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias. Além disso, o CBD ativa os receptores
vaniléides do tipo 1 (TRPV1), que estédo envolvidos na regulagéo da dor, inflamagéo e temperatura corporal,
e cuja dessensibilizagao pode reduzir a sensagao dolorosa e o estresse oxidativo (Figura 5) (MARINHO AM
e SILVA NR, 2023).

A ativacdo do receptor CB2 esta associada a efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, incluindo a
reducdo de ERO e o aumento da expressdo de enzimas protetoras como superéxido dismutase (SOD) e
catalase. Por outro lado, a ativagdo do receptor CB1 regula a reabsorgdo tubular de sédio e o tbnus
vascular renal, influenciando diretamente a taxa de filtragdo glomerular (PARK F, et al., 2017). Em casos de
inflamagao exacerbada, a inibi¢gdo seletiva de CB1 pode contribuir para a preservagao da fungéo renal ao
modular a produgéo de ERO e reduzir a inflamagao local.

Estudos experimentais reforcam esses efeitos. Em modelo de isquemia e reperfusdo (I/R) renal em
ratos, Park F et al. (2017) administraram CBD (5 mg/kg, via intravenosa) uma hora antes e 12 horas apés o
insulto isquémico. Os resultados indicaram que o tratamento reduziu significativamente os danos
bioquimicos e histopatoldgicos, preservando a fungéo renal. Outro estudo, realizado por Zon et al. (2015),
avaliou o efeito do CBD em 30 ratos divididos em trés grupos: controle, I/R com solug&o salina, e I/R com
tratamento a base de CBD (5 mg/kg). Apds 24 horas da reperfuséo, observou-se reducéo na atividade da
mieloperoxidase (MPO), nos niveis de IL-1B e TNF-a, além de uma modulagao positiva dos niveis de 6xidos
de nitrogénio. Tais achados apontam para a capacidade do CBD de atenuar o estresse oxidativo e a
inflamacéo renal.
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Figura 5 - llustragcdo das interagdes do CBD com diferentes receptores e alvos
moleculares. O CBD atua como agonista dos receptores PPARy, 5-HT1A, A2A e
TRPV1; agonista indireto dos receptores CB2; modulador alostérico negativo dos
receptores CB1; e antagonista dos receptores GPR55 e da enzima FAAH.
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Nota: Criado no BioRender.

Fonte: Medeiros SRS, et al., 2026. Fundamentado em: Ibeas BIH C, 2015, Vallé
A, et al., 2017, Marinho AM e Silva NR, 2023.

FAAH

O CBD ativa diretamente TRPV1 ou potencializa sua ativagao indiretamente ao elevar os niveis de AEA,
um agonista enddgeno desses canais. Essa ativagao prolongada promove a dessensibilizagdo do TRPV1,
mecanismo associado a um efeito analgésico semelhante ao observado com a capsaicina (MARINHO AM e
SILVA NR, 2023). Evidéncias sugerem uma interligagdo entre a sinalizagdo do TRPV1 e o estresse
oxidativo, uma vez que espécies reativas de oxigénio (ROS) e subprodutos da peroxidagéo lipidica sao
capazes de oxidar residuos de tiol presentes no canal, modulando sua atividade funcional (OGAWA N et al.,
2016).

O PPAR-y é um receptor nuclear que regula a transcricdo génica em resposta a estimulos sinalizadores.
Ele é expresso em células do sistema imunolégico. A ativacdo do PPAR-y pelo CBD interfere na via
inflamatoéria mediada pelo fator nuclear kappa B (NF-kB) das células B ativadas, por meio da interagdo com
a subunidade p65 do NF-kB. Essa interagdo promove a diminui¢cdo da expresséo de genes pro-inflamatorios
(VALLE A, et al., 2017). Como consequéncia, ha redugdo na produgdo de citocinas inflamatérias, como a
ciclooxigenase-2 (COX-2), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1B) e interleucina-6
(IL-6). A inflamacé&o cronica é um importante fator gerador de estresse oxidativo e, portanto, sua reducéo
também contribui para a diminuicdo desse estresse (TABRIZI MA, et al., 2017).

O CBD possui afinidade direta com o receptor serotoninérgico (5-HT1A), além de poder modula-lo
indiretamente ao elevar os niveis de AEA, um endocanabinoide que também ativa o 5-HT1A. A ativacao
deste receptor esta associada a redugdo do estresse oxidativo, uma vez que o 5-HT1A atua como um
antioxidante de membrana, através da ativagdo da enzima superdxido dismutase (SOD) e da glutationa
peroxidase, que convertem o ROS em compostos menos téxicos. (AZOUZI S, et al., 2017).

A adenosina é uma molécula endégena que regula a resposta inflamatoria, e sua interagdo com os
receptores A2A resulta na supressao da liberagdo de citocinas pré-inflamatérias, como o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa) e a interleucina-6 (IL-6). O CBD atua como um agonista indireto desses receptores,
aumentando os niveis extracelulares de adenosina ao inibir sua recaptacéo e degradagédo. Esse aumento
na disponibilidade de adenosina potencializa a ativagao dos receptores A2A, contribuindo para a redugao da
inflamagéo (MCPARTLAND JM, et al., 2015).
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O CBD também inibe a expresséo de enzimas que promovem o estresse oxidativo, como a 6xido nitrico
sintase induzivel (iNOS), que normalmente gera éxido nitrico e contribui para o aumento da peroxidagéao
lipidica e produgdo de ROS. A inibicdo de iNOS ajuda a equilibrar o estresse oxidativo (MARINHO AM e
SILVA NR, 2023).

Apesar dos resultados promissores em modelos experimentais, estudos clinicos ainda sao limitados. Um
estudo prospectivo com pacientes que utilizaram Cannabis sativa para controle de dor durante um ano nao
demonstrou alteragdes significativas nos niveis séricos de creatinina, sugerindo seguranca renal em curto
prazo, embora estudos com maior duragao e amostra sejam necessarios.

CONSIDERAGOES FINAIS

A desnutrigdo protéica durante a gestagao esta associada a consequéncias graves, como o aumento do
estresse oxidativo e da inflamacao renal, fatores que comprometem tanto a fungao renal materna quanto o
desenvolvimento fetal. E urgente o estabelecimento de politicas publicas de melhor distribuicdo de renda e
programas de protegdo social para combater a desnutricdo. Neste sentido, pesquisas vém explorando o
potencial do CBD como fitoterapico, devido as suas propriedades neuroprotetoras, anti-inflamatérias e
antioxidantes, com o objetivo de mitigar os efeitos adversos de uma dieta deficiente em proteinas. No
entanto, a interagcdo entre a desnutricdo protéica e o uso do fito canabindide permanece pouco
compreendida, especialmente considerando seus efeitos moduladores sobre o sistema endocanabindide,
cuja regulagao é essencial para uma gestagao saudavel. Estudos adicionais sado indispensaveis para avaliar
ndo apenas a seguranga do uso do CBD durante a gravidez, mas também sua eficacia na protegdo da

fungéo renal materna e fetal.
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