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Potencial da nanoemulsao de canabidiol em reverter problemas de
desenvolvimento no figado e rim da prole de ratas submetidas
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Potential of cannabidiol nanoemulsion in reversing developmental problems in the liver
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RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da nanoemulsdo de CBD em ratas submetidas a desnutricdo proteica
gestacional na reversao de alteragbes hepaticas e renais na prole de ratas. Revisdo bibliografica:
Evidéncias indicam que a deficiéncia proteica materna esta associada ao aumento do estresse oxidativo,
inflamacéo e disfungdes celulares, resultando em prejuizos morfofuncionais irreversiveis, dependendo do
periodo gestacional em que ocorre a restricdo nutricional. Nesse contexto, a nhanoemulsdo de canabidiol
(CBD) surge como uma estratégia terapéutica promissora, devido as suas propriedades antioxidantes, anti-
inflamatérias e moduladoras do sistema endocanabinoide. Avaliar os efeitos da nanoemulsdo de CBD em
ratas submetidas a desnutricdo proteica gestacional na reversédo de alteragbes hepaticas e renais na prole
de ratas. Consideragdes finais: Os achados demonstram que a nanoemulsdo de CBD melhora a
biodisponibilidade do composto, reduz espécies reativas de oxigénio e atenua respostas inflamatdrias,
contribuindo para a preservagao estrutural e funcional dos érgdos. Apesar dos resultados promissores, sao
necessarios estudos adicionais para padronizagao de doses e avaliagdo da segurangca materno-fetal.

Palavras-chave: Desnutricdo, Canabidiol, Rim, Figado.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects of cannabidiol (CBD) nanoemulsion in rats subjected to gestational
protein malnutrition on the reversal of hepatic and renal alterations in the offspring. Literature review:
Scientific evidence indicates that maternal protein deficiency is associated with increased oxidative stress,
inflammation, and cellular dysfunctions, which may result in irreversible morphofunctional impairments
depending on the gestational period during which nutritional restriction occurs. In this context, cannabidiol
(CBD) nanoemulsion emerges as a promising therapeutic strategy due to its antioxidant, anti-inflammatory,
and endocannabinoid system—modulating properties. Final considerations: The findings demonstrate that
CBD nanoemulsion enhances compound bioavailability, reduces reactive oxygen species, and attenuates
inflammatory responses, contributing to the structural and functional preservation of hepatic and renal
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tissues. Despite the promising results, further studies are required to standardize dosing and to assess
maternal—fetal safety.

Keywords: Malnutrition, Cannabidiol, Kidney, Liver.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar los efectos de la nanoemulsién de cannabidiol (CBD) en ratas sometidas a desnutricién
proteica gestacional sobre la reversion de alteraciones hepaticas y renales en la descendencia. Revision
bibliografica: La evidencia cientifica indica que la deficiencia proteica materna esta asociada con un
aumento del estrés oxidativo, la inflamaciéon y disfunciones celulares, lo que puede resultar en dafios
morfofuncionales irreversibles, dependiendo del periodo gestacional en el que ocurra la restriccion
nutricional. En este contexto, la nanoemulsion de cannabidiol (CBD) surge como una estrategia terapéutica
prometedora, debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y moduladoras del sistema
endocannabinoide. Consideraciones finales: Los hallazgos demuestran que la nanoemulsién de CBD
mejora la biodisponibilidad del compuesto, reduce la produccion de especies reactivas de oxigeno y atenua
las respuestas inflamatorias, contribuyendo a la preservacion estructural y funcional de los 6rganos
hepaticos y renales. A pesar de los resultados prometedores, se requieren estudios adicionales para la
estandarizacion de las dosis y la evaluacion de la seguridad materno-fetal.

Palabras clave: Desnutricién, Cannabidiol, Rifién, Higado.

INTRODUGAO

A nutricdo é uma pratica fundamental para a realizagdo das atividades diarias e dos processos
fisiologicos que garantem a manutencédo do organismo, sendo um fator determinante durante a gestacéo
(PEREIRA TR, et al., 2020). Portanto, assegurar uma dieta equilibrada com nutrientes essenciais € crucial
ndo apenas para 0s organismos vivos, mas também para sua prole, possibilitando o desenvolvimento
adequado dos tecidos e drgaos durante o processo de formagao.

Nesse contexto, a desnutricdo proteica durante a gestacdo torna-se um problema significativo, pois
estudos demonstram que ratas submetidas a desnutricdo proteica durante a gestagdo tendem a gerar
descendentes com predisposi¢cdo ao desenvolvimento de doengas cronicas. Além disso, essa condigédo
resulta em baixo peso ao nascer, j4 que ha uma alta demanda por macronutrientes, especialmente
proteinas, necessaria para a proliferagao e diferenciacao celular durante o desenvolvimento perinatais,
processos essenciais para a formagéo do organismo (BORGE TC, et al., 2017; MARTINELLI SS e CAVALLI
SB, 2019).

Durante o desenvolvimento fetal, a deficiéncia proteica é um problema global, constituindo-se em
questdo de saude publica. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), gestantes humanas
necessitam de uma ingestdo diaria de 1,1 g/kg de proteina, contudo, essas recomendacbes ainda séo
inconclusivas, havendo flutuagdes nos percentuais de ingestdo proteica, em razdo da escassez de
pesquisas suficientes sobre nutricdo durante a gravidez (BORGE TC, et al., 2017).

Esses valores sao cruciais para o desenvolvimento perinatal, uma vez que o suprimento desse
macronutriente € vital durante o crescimento perinatais. O consumo de nutrientes atua como fator externo
decisivo, como afirma a hipotese de David Barker, na década de 1980, sendo as condi¢cdes externas
capazes de influenciar o ambiente intrauterino, especialmente no que diz respeito a ingestdo de proteinas
(LAGEMEAT MV, et al., 2022).

Dessa forma, a baixa ingestdo de proteinas, durante o periodo gestacional, pode causar danos
significativos aos organismos em desenvolvimento. Essas altera¢des incluem o atraso no crescimento fetal
e, consequentemente, 6érgaos de menor tamanho, levando a disfungdes metabdlicas e alteragdes celulares
e teciduais, como picnose nuclear, vacuolizagdo e outros disturbios que afetam diretamente o
funcionamento de 6rgédos como figado e rins, os quais sdo essenciais para a manutencdo da homeostase
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do organismo. Estas alteragbes sao irreversiveis, dependendo do momento em que ocorre a restricdo. Em
fases iniciais de desenvolvimento, os 6rgdos tém menor numero de células, pois a alta demanda nutricional
nao é devidamente suprida (ALAMEDDINE M, et al., 2024).

Outro problema relevante relacionado a desnutricido proteica € a producido excessiva de radical livre
causada pela ineficiéncia do mecanismo antioxidante, que necessita de aminoacidos para a sintese de
antioxidantes responsaveis por neutralizar os niveis de cadeias reativas presentes no organismo. Assim, os
aminoacidos obtidos pela dieta s&o cruciais para a produgao de antioxidantes, como a glutationa, que atua
ativamente na protegado contra danos oxidativos as proteinas e na lipoperoxidagdo de membranas, levando
a inflamagdo com aumento de TNF-a, IL-18 e IFN-y, os quais sdo conhecidos por influenciar perfis
inflamatorios prejudiciais a saude reprodutiva e ao desenvolvimento dos rins e figado (SAVITIKADI, P, et al.
2023; GUOY, et al., 2023)

Assim, uma alternativa para reverter as causas de uma dieta desequilibrada e incluir o estabelecimento
de uma nutrigdo adequada, durante o periodo gestacional, esta o uso de suplementos e intervencdes
farmacolégicas, em situagbes mais complexas. Entretanto, essa suplementagéo proteica, por meio de tais
métodos, pode ser inacessivel e ineficaz, devido ao custo dos alimentos necessdarios para uma dieta
balanceada, bem como aos efeitos de medicamentos administrados de forma inadequada, que podem néao
gerar os resultados esperados, comprometendo a saude tanto do organismo materno quanto do feto (EL
BP, et al., 2020 ).

Portanto, torna-se essencial a realizacdo de estudos para identificar métodos alternativos de reversao
dos efeitos nocivos da desnutrigdo proteica, como a nanoemulsdo de canabidiol (CBD), um extrato da
Cannabis sativa que apresentou resultados promissores em doengas neurolégicas e efeitos antineoplasicos,
segundo estudos (SANTOS AB, et al.,, 2019). Esse composto pode exercer efeitos positivos frente ao
aumento do estresse oxidativo na prole e as alteragbes morfolégicas no rins e figado, que séo o foco do
presente estudo.

O CBD ¢ um fitocanabinoide n&o psicoativo extraido da Cannabis sativa, componente predominante ao
lado do A9-tetrahidrocanabinol, principal constituinte psicoativo. Foi por meio da agdao do CBD que o sistema
endocanabinoide foi descoberto, via CB1R, que medeia interagdes com canabinoides. Contudo, o CBD
apresenta baixa afinidade por esses receptores, sugerindo que sua mediagdo ocorra por meio do receptor
serotoninérgico 5-HT1A, capaz de reduzir os niveis de radicais livres presentes nos tecidos e atenuar
inflamacgdes causadas pelo estresse oxidativo (GONTIJO EC, et al., 2016); estes s&o produtos derivados do
metabolismo secundario da Cannabis, tendo o canabigerol como precursor.

Diversos estudos tém divulgado o CBD com foco em suas propriedades farmacoldgicas eficazes, como
efeitos ansioliticos, neuroprotetores e antioxidantes, todos com grande potencial para o tratamento de
doengas. Para potencializar seus efeitos, a nanoemulsdo otimiza parémetros farmacolégicos, como
absorcéo, biodisponibilidade e meia-vida, permitindo redugdo na administracdo do farmaco e nos niveis de
toxicidade, ao mesmo tempo em que mantém concentragbes adequadas do medicamento nos tecidos
(GONTIJO EC, et al., 2016)

Nesse sentido, este trabalho busca elucidar as alteragbes hepaticas e renais causadas pela baixa
ingestdo de proteinas durante a gestagdo, tendo como objetivo investigar o potencial morfofuncional e
antioxidante da nanoemulsao de canabidiol no figado e rim da prole de ratas submetidas a desnutrigdo
proteica durante a gestagéo.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Importancia das proteinas para o desenvolvimento

O processo de globalizagédo exerce influéncia significativa na produgéo de alimentos, a qual passou por
varias mudangas com o advento de tecnologias industriais. Isso resultou em dietas menos equilibradas,
impactando a saude humana, pois dietas com baixo teor proteico pode agravar complicagbes no estado
nutricional do organismo, levando a desnutricdo e ao agravamento de doengas crbnicas (JESUS B, et al.,
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2020). Nesse sentido, é importante a realizagdo de estudos sobre dietas restritas em proteinas, a fim de
compreender como as alteragdes provocadas pela deficiéncia proteica podem afetar o organismo e
processos como a gestagao.

No que se refere aos macronutrientes, as proteinas sao as mais relevantes para iniciar o processo de
formagao de um novo organismo. As proteinas sdo macromoléculas constituidas por aminoacidos, que
circulam na corrente sanguinea e sao transportados para todos os 6rgaos e tecidos. Essas moléculas
apresentam grande variedade estrutural, possuindo conformacao tridimensional, o que as torna ativas no
desempenho de suas respectivas fungdes. Estdo presentes nas células que compdem tecidos, érgaos e
sistemas. Exercem fungdes cruciais para a manutengéo e o desenvolvimento dos tecidos; incluem enzimas,
que catalisam reagdes quimicas; hormdnios, que atuam como sinais quimicos; além de uma grande
variedade de proteinas de membrana plasmatica, que regulam a entrada e a saida de compostos
(FELICIONI F. 2019).

A dieta que evidencia a desnutricdo proteica € a AIN-93G, a qual sofreu diversas modificagcdes
(anteriormente conhecida como AIN-76A) devido a suas limitagdes nutricionais. Amido de milho e sacarose
foram adicionados como novos ingredientes para representar carboidratos, sendo o amido o principal
carboidrato na composi¢cao da dieta AIN-93. A proteina presente € a caseina; em relagao a AIN-93, a
caseina foi escolhida como fonte proteica por possuir composicdo de aminoacidos suficiente, mas os
aminoacidos sulfurados ndo estdo presentes em grandes quantidades. Assim, é necessario o uso de
aminoacidos complementares, como cisteina e metionina, para evitar deficiéncia (REEVES PG, 1997).

Diversos danos podem ocorrer em decorréncia da ndo satisfacdo das demandas nutricionais. A massa
corporal € um dos parametros mais visiveis; entretanto, ha uma ampla gama de alteragbes morfoldgicas e
funcionais em 6rgaos que comprometem suas respectivas fungbées (FELICIONI F. 2019).

Rins

O sistema renal € composto por dois 6rgéos que se localizam na parte retroperitoneal do organismo,
sendo os principais 6rgdos a realizarem a excrecdo de residuos metabdlicos, através do processo de
filtracdo glomerular realizado pela parte funcional dos rins, os néfrons. Sendo bastante importante no
equilibrio hidrico, eletrolitico e regulagdo hormonal, que estd diretamente relacionado ao controle de
pressao sanguinea e fungdo de produc¢do sanguinea e conversao de Vitamina D em calcitriol Quaisquer
alteragdes causadas nessas estruturas estdo associadas a comprometimento da fungao renal, podendo
levar a doenga renal crénica (DRC), principalmente perturbagbes geradas durante a fase perinatal
(LUMBERS ER, 2020).

Durante o desenvolvimento fetal, os rins, responsaveis por filtrar o plasma sanguineo e excretar residuos
téxicos, iniciam seu desenvolvimento por meio da nefrogénese, processo que requer alto controle sobre a
expressdo génica e a sintese proteica. Os microRNAs desempenham papel crucial nesse contexto,
regulando a tradugdo do RNA mensageiro no citoplasma e, assim, influenciando a proliferacéo, a
diferenciagdo e a apoptose celular. Alteragdes nesse mecanismo, especialmente em condigdes de
deficiéncia de aminoacidos essenciais, aumentam o estresse oxidativo e podem comprometer a morfologia
e a fisiologia renal durante essa fase de intensa atividade metabdlica (SENE LB, et al., 2021).

Figado

Outro 6rgédo de grande importancia, responsavel por diversas atividades metabdlicas que mantém a
homeostase corporal, é o figado. Alteragdes decorrentes da deficiéncia proteica podem causar interrupgdes
funcionais, além de mudangas estruturais associadas a expressao génica no figado e nos musculos da
prole. A baixa ingestdo materna de proteinas compromete a programagao metabdlica, que se estende ao
periodo de amamentagdo, contribuindo para a interrupgdo de vias hepaticas, promovendo estresse
oxidativo, resisténcia a insulina e disfungbes hepaticas, além de outras patologias metabdlicas (Figura 1). A
desnutricdo proteica materna aumenta a incidéncia de lipidios hepaticos, reduz de forma significativa o
nuamero de hepatdcitos e eleva a taxa de esteatose hepatica (BERTASSO IM, et al., 2022).
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Figura 1 - Estresse oxidativo em 6rgaos fetais importantes induzido pela desnutrigdo proteico-energética
materna. llustragcdo mostrando o aumento do estresse oxidativo nos rins e figado da prole devido a redugao
dos niveis de glutationa. A falta de defesa antioxidante contribui para a inflamacao dos tecidos e o
comprometimento do desenvolvimento dos érgéos.

Low Glutathione
synthesis promote cell
oxidative stress due to a
great amount of free
radicals.

Nota: Criado com Power Point.

Fonte: Silva IBS, et al., 2026. Fundamentado em: Bertasso IM, et al., 2022; Sene LB, et al., 2021; Lumbers
ER, 2020.

Acima de tudo, a inflamacdo é uma das principais consequéncias da disfungdo nutricional durante a
gestagédo, promovendo o desenvolvimento de alteragbes metabdlicas que, por sua vez, influenciam
diretamente fungdes imunomoduladoras e aumentam a predisposi¢cdo a doengas croénicas que podem afetar
todo o organismo a curto e longo prazo.

Desnutrigao proteica e consequéncias

Todas as alteragbes causadas nos 6rgdos em desenvolvimento podem decorrer do aumento do estresse
oxidativo, o que leva a elevagao de citocinas pro-inflamatérias. Entre elas, o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) é um dos mais relevantes, produzido por macréfagos durante o processo inflamatério (Figura 2),
podendo também ser estimulado pela endotoxina lipopolissacaridica (LPS).

O TNF-a é responsavel pelo crescimento celular e pela regulacdo da expressdo génica relacionada a
diferenciagao celular. Durante o desenvolvimento intrauterino, o TNF-a pode causar danos teciduais por
ativar mondcitos aderidos ao LFA-1 em sinciciotrofoblastos, levando a apoptose. A alteragdo nos niveis
desse fator compromete a sintese hormonal e pode inclusive resultar em perda gestacional
(ROMANOWSKA PK, et al., 2021).
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Figura 2 - Cascata inflamatéria desencadeada pelo estresse oxidativo durante o desenvolvimento fetal. Diagrama
representando como o estresse oxidativo excessivo ativa vias pré-inflamatdrias, particularmente a liberagcdo de TNF-q,
IL-1B e IFN-y, comprometendo a organogénese fetal e aumentando o risco de anormalidades no desenvolvimento.

| 3 Tissue damage
__p/ Compromised
7 & development

VA y
é\ Risk of
X miscarrage
NN .
Oxidative stress over Macrophages producing

Nota: Criado com Power Point. Fonte: Silva IBS, et al., 2026. Fundamentado em: Bertasso IM, et al., 2022; Sene LB, et
al., 2021; Lumbers ER, 2020.

A ativagao de células imunes pré-inflamatérias desempenha papel importante ao longo da gestagao, mas
sua desregulagdo pode causar complicagdes, como restricdo de crescimento intrauterino, limitando o
desenvolvimento dos 6rgaos. A IL-10 exerce fungéo central na regulagdo da inflamagdo materna, atuando
como anti-inflamatéria ao inibir citocinas pro-inflamatérias como IL-1, IL-6, IL-12 e TNF, além de
quimiocinas. Também suprime a apresentagédo de antigenos ao bloquear a expressdo do MHC classe Il e
das moléculas coestimuladoras CD80 e CD86 (CHATTERJEE P, et al., 2014). Simultaneamente, a
regulagdo precisa das citocinas IL-4 e IL-10 é essencial para mitigar a inflamagao materna e facilitar a
interac@o entre a decidua placentaria e os trofoblastos fetais invasivos nas diferentes fases da gestagéo. No
contexto das respostas imunes, as respostas Th1 induzem a produgéo de IFN-y, amplificando a inflamagao
ao reforgar as respostas Th1, regular positivamente a expressao do receptor IL-12 e suprimir respostas Th2
(MOHAMMED S, et al., 2022) (Figura 3).

Figura 3 - Papel imunomodulador da IL-10 no combate a inflamagao perinatal. Representagdo esquematica de como a
IL-10, secretada pelas células Th2, suprime citocinas inflamatérias (IL-1, IL-6, IL-12), mantendo a tolerancia imunoldgica
durante a gravidez e protegendo o feto de danos imunomediados.

Embryo organs trying
developing over an
inflammatory process

®e
IL-7T0

Nota: Criado com Power Point. Fonte: Silva IBS, et al.,, 2026. Fundamentado em: Chatterjee P, et al., 2014;
Mohammed S, et al., 2022; Jesus B, et al., 2020.

Os efeitos deletérios da desnutricdo energético-proteica descritos s&o: inflamagao, danos oxidativos e
disfungdes metabdlicas em 6rgaos. Estes abrem espago para a aplicacdo de terapias alternativas, como a
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nanoemulsdo de canabidiol, devido aos seus reconhecidos beneficios farmacolégicos (MOHAMMED S, et
al., 2022). A nutricdo materna durante a gestagdo é um fator determinante, sendo a ingestdo de proteinas
essencial para a sobrevivéncia embrionaria, o desenvolvimento fetal e o crescimento. Em contextos de
baixa ingestdo proteica, ha elevada probabilidade de perdas embrionarias, restricdo de crescimento
intrauterino e redugdo do crescimento pds-natal, em virtude da baixa disponibilidade de aminoacidos
essenciais para as células e fungbes metabdlicas diversas. Por outro lado, o consumo excessivo desse
macronutriente também pode afetar negativamente a programacgao fetal, reforcando seu papel central no
desenvolvimento do organismo (HERRING CM, et al., 2018).

Os aminoacidos presentes na dieta materna sdo fundamentais, pois participam da sintese proteica e de
outras substancias essenciais ao organismo, como catecolaminas e creatina. Também sao indispensaveis
para a estabilidade metabdlica e a sinalizagao celular. Contudo, sua deficiéncia esta associada a restricao
de crescimento intrauterino e complicagbes pos-natais. A placenta, responsavel pela nutricdo fetal,
necessita de niveis adequados desses nutrientes para assegurar o desenvolvimento apropriado do feto. A
restricdo desses aminoacidos pode resultar em insuficiéncia placentaria, comprometendo a comunicagao
com o feto e limitando seu desenvolvimento (LI XL, et al., 2014).

Entre os aminoacidos, a arginina se destaca como essencial para a gestagéo, devendo estar presente na
dieta materna devido a sua importancia para o crescimento e a sobrevivéncia da prole (JI Y, et al., 2017).
Ela é precursora biolégica de outras substancias relevantes, como o glutamato. Além disso, a arginina
regula a sintese proteica no musculo esquelético e na placenta, ativando a via de sinalizagdo do alvo
mecanicista da rapamicina (mTOR). Esse mecanismo estimula a liberagdo do hormdnio do crescimento e da
insulina, além de potencializar os efeitos antioxidantes (ELANGO R e BALL RO, 2016). A placenta também
apresenta associagbes com a arginina, como a maior expressao de microRNAs (miRNA-15b/16, miRNA-
221/222), que regulam a angiogénese e a modulagao vascular, estimulando particularmente a angiogénese
placentaria. Isso aumenta o fluxo sanguineo entre o organismo materno e o fetal, promovendo maior
suprimento de nutrientes ao feto (SILVA AJ, et al., 2024).

A glutamina é outro aminoacido de grande importancia, por ser precursora da glutationa, antioxidante
que reduz a expressao intestinal de genes que levam ao estresse oxidativo. Esse efeito ocorre pela agédo de
enzimas como a superdéxido dismutase, que neutraliza radicais livres; a glutationa peroxidase, que
transforma radicais em agua; e a glutationa redutase, que regenera a glutationa na forma reduzida. Esses
mecanismos ativam a resposta antioxidante, eliminando os radicais livres de forma eficaz (ELANGO R e
BALL RO, 2016) (Figura 4).

Figura 4 - Papel protetor da sintese de glutationa em tecidos fetais. Representagéo da via de biossintese da glutationa
e sua fungéo antioxidante na neutralizagdo de espécies reativas de oxigénio, preservando assim a integridade celular e
prevenindo lesdes induzidas por estresse oxidativo.

Glutathione importance

The inner mitochondrial membrane

Free radical
02-

/\NADH [ ! NAD+
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Nota: Criado com Power Point. Fonte: Silva IBS, et al., 2026. Fundamentado em: Silva AJ, et al., 2024; Elango R e Ball
RO, 2016; Li XL, et al., 2014.
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A deficiéncia desses e de outros aminoacidos resulta em efeitos desfavoraveis sobre a estrutura dos
6rgaos, crescimento pos-natal, desenvolvimento cognitivo, entre outros. Essas complicagbes tém origem em
um ambiente intrauterino limitado por restricbes nutricionais, que reduzem a sintese proteica, processo
essencial a formagao fetal.

Além disso, deficiéncias nutricionais podem aumentar o acumulo de gordura como mecanismo
compensatorio, afetando diretamente os tecidos corporais e levando a baixa eficiéncia alimentar. Essa baixa
eficiéncia, associada a restricdo de crescimento intrauterino, é prejudicial, pois afeta diretamente a fungéo
mitocondrial no musculo esquelético e reduz o desenvolvimento do intestino delgado, comprometendo a
absorcao de nutrientes (ARINHO AM e SILVA NR, 2023).

Canabidiol

O uso de produtos naturais no campo cientifico tem ganhado destaque com os avangos em estudos que
exploram as propriedades de seus metabdlitos secundarios e outros componentes ativos no organismo.
Entre as plantas medicinais, a Cannabis sativa, pertencente a familia Cannabaceae, se sobressai pelas
promissoras propriedades farmacéuticas no tratamento de varias doengas (SILVA AJ, et al., 2024).

A Cannabis possui caracteristicas Unicas devido a seus inUmeros compostos, conhecidos como
canabinoides. Estudos ao longo dos anos avaliaram suas estruturas quimicas e demonstraram sua
importancia medicinal. Entre eles, destacam-se o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD).

No entanto, o CBD ganhou maior notoriedade, por ser derivado da planta sem propriedades intoxicantes
ou psicoativas, ao contrario do A9-THC. O interesse pelo CBD cresceu significativamente a medida que
seus efeitos terapéuticos se tornaram mais evidentes (COELHO R, et al., 2024).

O organismo humano possui um sistema receptor responsavel por interagir com os canabinoides,
denominado sistema endocanabinoide. Este esta distribuido nas células do sistema nervoso e relacionado a
atividades regulatérias. A acdo do A9-THC levou a descoberta do receptor CB1, mediador dos efeitos
psicotropicos dos canabinoides.

Posteriormente, identificou-se o receptor CB2, presente em 6rgdos e tecidos periféricos. Estudos
demonstraram que CB1 e CB2 sao acoplados a proteinas G e estdo expressos tanto em tecidos periféricos
quanto no sistema nervoso central. O CB1 predomina no sistema nervoso central, enquanto o CB2 é mais
prevalente em células imunes (ARINHO AM e SILVA NR, 2023).

Ambos podem ser ativados por ligantes lipofilicos endégenos e também modulam canais iGnicos
presentes em membranas celulares. Esses receptores regulam vias como a das quinases ativadas por
mitdgeno (MAPK), que controlam a expressdo génica associada a proliferacdo, motilidade, adesédo e
apoptose celular, além do metabolismo da glicose.

No contexto da desnutrigdo energético-proteica gestacional, a ativagdo inadequada dessas vias pode
intensificar os efeitos deletérios no desenvolvimento fetal e na formacao dos érgdos. A deficiéncia proteica
esta diretamente associada ao aumento do estresse oxidativo e a inflamagao materno-fetal, comprometendo
a plasticidade celular e a adaptagdo metabdlica do feto.

Isso restringe o crescimento e prejudica o desenvolvimento de 6rgaos essenciais, predispondo a prole a
disfun¢des metabdlicas e inflamatdrias ao longo da vida. Assim, compreender a regulacdo dos receptores
canabinoides e suas interagbes com a via MAPK é fundamental para mitigar os efeitos adversos da
desnutrigado proteica gestacional (ARINHO AM e SILVA NR, 2023).

Apesar de apresentar baixa afinidade com CB1 e CB2, o CBD pode agir por outros receptores, como o
serotoninérgico 5-HT1A, o que indica formas adicionais de interacdo endégena (GONTIJO EC, et al., 2016).
A aplicacdo da nanoemulséo nos tratamentos garante melhorias, sendo um método atraente de liberagéo de
farmacos, que assegura administracdo mais segura e eficaz, com liberacao gradual, redugéo da frequéncia
de aplicacdo e menores niveis de toxicidade (REEVES PG, 1997) (Figura 5).
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Figura 5 - Modulagéo dos receptores canabinoides e da apoptose pelo canabidiol (CBD). Modelo visual de
como o CBD interage com os receptores CB1 e CB2 em tecidos fetais. Embora o CBD tenha baixa afinidade
direta, seus efeitos de sinalizagdo modulam as vias inflamatérias e a apoptose, potencialmente mitigando os
danos causados pelo estresse induzido pela desnutrigao.

Fine interaction

L ow interaction

Extracellular side

Cytoplasm side

Nota: Criado com Power Point.

Fonte: Silva IBS, et al., 2026. Fundamentado em: Coelho R, et al., 2024; Arinho AM e Silva NR, 2023;
Simodes-Alves AC, et al., 2023; Pereira TR, et al., 2021.

O CBD tem natureza lipofilica, o que limita sua agdo devido a baixa solubilidade e absor¢do. Com a
formulagdo de nanoemulsdes, sua farmacodindmica é otimizada, aumentando a biodisponibilidade e
melhorando a absor¢do intestinal. Assim, o CBD nanoemulsionado, ao atravessar a barreira
transplacentaria, pode atuar diretamente nos tecidos fetais, reduzindo espécies reativas de oxigénio
geradas pela deficiéncia de aminoacidos. Além disso, suas propriedades anti-inflamatérias promovem
desenvolvimento saudavel tanto para a mae quanto para a prole (SIMOES-ALVES. et al., 2023; PEREIRA
TR, et al., 2021).

CONSIDERAGOES FINAIS

A condicdo de desnutricdo energético-proteica no periodo gestacional é altamente complexa, pois
envolve nao apenas fatores socioecondmicos, mas também aspectos culturais. Contudo, merece atengao
devido ao estresse oxidativo, a inflamagao e a insuficiéncia organica que provoca. Assim, fica evidente a
necessidade de alternativas terapéuticas para essa condigdo. A nanoemulsdo de CBD pode garantir melhor
programagéao fetal, apoiada em dados cientificos que demonstram resultados eficazes em saude e em
diferentes condi¢bes clinicas. Portanto, visando promover uma sociedade mais saudavel e com menores
indices de doengas, muitas das quais influenciadas pela programagéo fetal e pela baixa ingestdo de
proteinas, a nanoemulsdo de CBD apresenta potencial promissor na nutricdo materna. Entretanto, estudos
adicionais sdo necessarios para definir dosagens e métodos de aplicacdo durante a gestagdo, a fim de
compreender melhor as respostas maternas e fetais a esse tratamento em ratos Wistar.
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