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Efeitos Imunomoduladores do Canabidiol nas Células de origem Linféide

Eduardo Luna de Athayde Magalhaes

RESUMO

O trabalho investiga os efeitos do canabidiol (CBD) sobre células de origem linfoide,
analisando alteracdes funcionais e os mecanismos moleculares envolvidos na modulagao de
linfécitos T, B e células NK. A pesquisa utilizou 1.381 artigos inicialmente encontrados em
bases cientificas, dos quais cinco foram selecionados frente ao tema pretendido, tendo sido
examinados em maior profundidade. A partir desses estudos, identificou-se que o CBD
exerce acdo imunomoduladora seletiva, suprimindo fatores de transcricdo, citocinas,
proliferagdo celular e induzindo apoptose em determinadas populagdes. Também foram
observados efeitos protetores e potenciais aplicagdes terapéuticas em condi¢des autoimunes,
inflamatdrias e neurodegenerativas. Os achados reforgam o papel do CBD como modulador
imunoldgico especifico, destacando sua relevancia clinica e a necessidade de pesquisas
adicionais para compreensao plena de seus efeitos sistémicos.

Palavras-chave: Canabidiol; Linfocitos; Imunomodulacao; Citocinas; Diferenciagao.

ABSTRACT

This study investigates the effects of cannabidiol (CBD) on lymphoid-derived cells,
examining functional alterations and the molecular mechanisms involved in the modulation
of T cells, B cells, and NK cells. The research began with 1,381 articles identified across
scientific databases, from which five were selected for meeting the established eligibility
criteria and analyzed in greater depth. Findings indicate that CBD exerts selective
immunomodulatory activity by suppressing transcription factors, cytokine production, and
cellular proliferation, as well as inducing apoptosis in specific immune populations.
Protective effects and potential therapeutic applications were also observed in autoimmune,
inflammatory, and neurodegenerative conditions. Overall, the results reinforce CBD’s role as
a targeted immunomodulator, highlighting its clinical relevance and the need for further
research to fully elucidate its systemic effects.

Keywords: Cannabidiol; Lymphocytes; Immunomodulation; Cytokines; Differentiation.



1) Introducéo

O uso de compostos derivados da cannabis tem atraido interesse crescente da
comunidade cientifica devido as suas potenciais aplicagdes terapéuticas em diversas areas da
medicina. Os canabinoides, os principais compostos ativos da planta cannabis sativa,
interagem com o sistema endocanabinoide humano, um complexo de receptores e ligantes
que desempenha um papel crucial na regulacao de funcdes fisiologicas, como controle da dor,
respostas imunoldgicas e processos inflamatorios (LOWIN; STRAUB, 2015; TURCOTTE et
al., 2016). Recentemente, ha evidéncias de que o sistema endocanabinoide também pode
influenciar a hematopoiese, processo responsavel pela producdo e renovacido das células
sanguineas no corpo (TURCOTTE et al., 2016), e pode at¢ mesmo induzir a apoptose em

alguns dos elementos figurados do sangue (RIEDER et al., 2010).

A hematopoiese € o processo no qual ocorre a formagao dos elementos figurados do
sangue, as cé¢lulas e estruturas celulares presentes na fracdo sélida do sangue, responsaveis
por fungdes essenciais a homeostase (capacidade de um organismo manter um ambiente
interno estavel e constante). Ocorre principalmente na medula dssea e envolve a
diferenciagdo das células-tronco hematopoiéticas (CTH) em duas diferentes linhagens, as
células mieloides, que originam hemadcias , neutréfilos, basofilos, eosindfilos , plaquetas e

mondcitos e as células linféides, responsaveis pela produgao de linfocitos T, B e NK.

Esse processo ¢ regulado por uma combinacdo complexa de sinais dos fatores de
crescimento - que estimulam a proliferagdo e diferenciagdo das células hematopoiéticas -, das
citocinas - que modulam a resposta imunoldgica e a inflamagdo - e interacdes de celulares
especificas - o que garante a renovacdao continua e o equilibrio do nimero de células
sanguineas - (SOUZA et al., 2021). A descoberta de que os receptores canabindides, como
CB1 e CB2, sdo expressos em células hematopoiéticas abre novas perspectivas sobre como os

canabinoides regulam a producao e fungdo das células sanguineas.

O receptor CB1, localizado no SNC, ¢ conhecido por ser o principal mediador dos

efeitos psicotropicos associados ao uso da Cannabis sativa. A ativacdo do CB1 no SNC esta



ligada aos efeitos psicoativos, como aqueles causados pelo tetrahidrocanabinol (THC)
(Furgiele, 2023), j& o receptor CB2 , principalmente expresso em celulas imunes, ¢
frequentemente referido como o "receptor canabinoide periférico". Ele ¢ o alvo principal para
a modulagdo da inflamac¢do e da resposta imune, A ativagao do CB2 est4 associada a efeitos

anti-inflamatorios e imunossupressores (Rieder, 2009).

As células linfoides t€m um papel essencial para a resposta imune adaptativa e inata,
esse processo ocorre principalmente na medula Ossea, sob regulagdo de fatores de

crescimento como IL-7, IL-5, IL-15' (ABBAS, et al., 2023).

As citocinas sdo pequenas proteinas secretadas, produzidas por quase todas as células,
que atuam na regulacdo e modulagdo da resposta imune. A liberacdo de citocinas
pro-inflamatorias desencadeia a ativagdo de células imunolédgicas, promovendo a producdo e
liberagdo de novas citocinas em uma cascata de sinalizacdo (KANY et al., 2019, p. 6008).

Estudos pré-clinicos demonstraram que os canabinoides podem exercer efeitos
imunomoduladores, afetando diretamente a diferenciacdo de células imunitarias, tais como
linfocitos e monodcitos. Além disso, varios estudos indicam que os canabinoides tém o
potencial de alterar a produgdo de citocinas e quimiocinas (citocinas quimiotaticas) pro e
anti-inflamatorias, afetando assim a homeostase hematopoiética em condicdes fisioldgicas e

patologicas (TURCOTTE et al., 2016).

Se, como argumenta Dinarello (2011), ‘“o controle preciso das citocinas
anti-inflamatorias representa a fronteira final na terapia imunomodulatéria™, entdo podemos
especular que a modulagdo farmacologica de interleucinas como IL-10 e TGF-B, combinada
com a terapia canabinoide descrita por Mecha et al. (2013), poderia abrir caminho para
tratamentos revolucionarios de doengas autoimunes. Essa premissa ecoa o conceito de
"imunoterapia de precisdo” defendido por O'Shea & Plenge (2012) no Immunity, que propde
que a modulacdo seletiva das vias de citocinas poderia substituir as terapias

imunossupressoras sistémicas tradicionais.

O canabidiol (CBD), um dos principais compostos ndo psicoativos da cannabis,

surgiu como uma molécula promissora para o tratamento de doengas autoimunes devido aos

'“IL” se refere a um subgrupo de citocinas chamados Interleucinas.
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seus efeitos imunomoduladores e neuroprotetores. Estudos como o de Mecha et al. (2013)
demonstram que o CBD pode suprimir respostas inflamatorias patoldgicas, como na esclerose
multipla, modulando vias especificas. Essa acdo seletiva , sem a necessidade de
imunossupressao sistémica com medicamentos tradicionais, abre caminho para tratamentos
mais seguros ¢ direcionados. Além disso, estudos recentes confirmaram ainda mais o
potencial do CBD em outras doengas autoimunes, como artrite reumatoide e lipus (LOWIN
et al,, 2020; KAPLAN et al., 2018), destacando que o CBD nd3o ¢ apenas um agente
anti-inflamatorio, mas também um agente protetor contra danos teciduais mediados pelo
sistema imunoldgico. Portanto, o canabidiol (CBD) surgiu como um candidato revolucionario
a medicamento com um mecanismo de acdo diferente de outros canabinoides (como o THC),

com foco no equilibrio da fungdo imunologica e sem efeitos psicoativos.

Face ao crescente interesse pelos canabinoides e pelos seus efeitos imunomoduladores
na linhagem linfoide, este trabalho pretende rever as principais evidéncias cientificas sobre as
interacdes entre o canabinoide canabidiol (CBD) e o eixo linféide, destacando as possiveis
alteragdes nas fungdes de leucocitos induzidos por CBD, mecanismos de agao do CBD sobre
linhagem linfoide e explorar o potencial terapéutico do canabidiol em alteragdes
sistémicas/fisiologicas. Uma compreensdo mais profunda desta interagdo pode abrir novas
possibilidades terapéuticas para doencas do sangue e contribuir para o desenvolvimento de

abordagens inovadoras para a medicina regenerativa ¢ imunomoduladora.



11

2) Metodologia

O presente trabalho consiste numa revisdo da literatura relacionada aos efeitos do
canabidiol, por meio de uma abordagem qualitativa e quantitativa, realizada por meio da
leitura e analise critica de materiais publicados no periodo de 2005 a 2025. Para garantir uma
cobertura abrangente e completa da literatura relevante, foram consultadas diversas bases de
dados e plataformas académicas de renome internacional, tais como: SciELO (Science
Electronic Library Online), PubMed, Springer Nature, MDPI (Multidisciplinary Digital
Publishing Institute), ScienceDirect, NIH (National Library of Medicine), Cell Death &
Disease e Nature.

A busca foi guiada por um conjunto especifico de palavras-chave relacionadas ao
tema central, incluindo: canabidiol, CBD, leucdcitos, linfécito, diferenciacao, canabinoides e
imunomodulacdo. Esta revisdo seguiu rigorosamente os critérios de inclusao de estudos,
dentre eles a linguagem dos artigos, considerando apenas publicagdes em portugués, inglés e
espanhol e sua data de publicagdo, dentro do periodo especificado (2005 a 2025).

Ademais, foram estabelecidos critérios de exclusdo para otimizar a pesquisa e garantir
a qualidade do trabalho. Estudos publicados fora do periodo especificado, publicados em
idiomas ndo abrangidos pelos critérios de inclusdo e estudos considerados sem
fundamentacgao tedrica suficiente foram excluidos.

Por fim, cabe ressaltar que todos os estudos referenciados neste estudo e nos quais
esta pesquisa se baseia foram criteriosamente citados conforme os padroes estabelecidos pelo
Instituto Brasileiro de Normas Técnicas (ABNT), garantindo-se, assim, o pleno respeito aos
direitos de propriedade intelectual e a integridade académica, e a devida prevengao a qualquer

forma de plagio.
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3) Resultados

Na presente pesquisa, foram identificados estudos relevantes por meio da busca nas
bases de dados MDPI, Google Scholar e PubMed, utilizando combinacdes das
palavras-chave: canabidiol, CBD, leucécitos, linfocito, diferencia¢do, canabinoides e
imunomodula¢do. Ao todo, foram encontrados 1.381 artigos, distribuidos da seguinte forma:
93 artigos na MDPI (resultantes das diferentes combinagdes aplicadas), 720 resultados no
Google Scholar e 568 artigos no PubMed. Apds a andlise inicial, procedeu-se a remogado de
duplicidades e a triagem de titulos e resumos, considerando a pertinéncia ao tema e os
critérios de elegibilidade estabelecidos. Os estudos potencialmente relevantes foram entdo
submetidos a leitura integral, a fim de verificar sua adesao aos objetivos da pesquisa. Ao final
desse processo, cinco artigos foram selecionados, que podem ser observados na tabela 1 os
quais serdo examinados ao longo deste capitulo e servirdo como base para a discussdo

desenvolvida no Capitulo 4.
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Tabela 1 - Descricao dos artigos selecionados

Anoe

N° Tipo Titulo Autores Palavras-Chave Objetivo
B Caracterizar os efeitos do CBD na fungao
The profile of immune - Cannabinoide imune, especificamente na supressao da
2008 2;?:;@::1?:!?55 D KAPLAN, B.LF.; |- Interleucina-2 Pfrod”?c'dde ‘é'li"lc'”?rs (|é_—2 e 'FN‘;(L p
1 - : ) SPRINGS, A.E.B.; |- Interferon-gama |Proliféracao de celuias 1 e B, & resposias de
Artigo involves deregu!aﬁop of KAMINSKI, N.E. |- NFAT _formagéo de células produtoras de
nuclear factor of activated anticorpos (AFC). Também determinar se a
T cells (NFAT) - AP-1 supressdo da fungdo de células T pelo CBD
& mediada pelos receptores CB1 ou CB2
Focar nos mecanismos apoptéticos da
. imunossupressdo mediados por
Cannab:po;d-’mduced RéEHaEE ASNAAA - Canabinoides canabinoides em d_iferentes_ populagdes de
2 2010 |apoptosis in immune cells SINGH. U - Apoptose células imunes. visando discutir como a
Revisao |as a pathway to NAGARKA“I’riI M. |- Imunossupressio ativacdo do receptor CB2 pode fornecer uma
jmmunos[_,ppressjon NAGARKAT'I"I F' P nova modalidade terapéutica contra doencas
Y inflaratdrias e autoimunes, bem como
malignidades do sistema imunolégico
- Canabidiol
- Esclerose multipla
Cannabidiol provides - Inflamacao Investigar como o CBD modifica os efeitos
long-lasting protection MECHA, M.; - VCAM-1 deletérios da inflamag&o na doenca
against the deleterious FELIU, A; INIGO, |_ Quimiocinas desmielinizante induzida por virus de Theiler
3 2013 e?fects of inflammation in |P-M-i MESTRE. L.; | _ Sirus da (TMEV-IDD), um modelo viral de Esclerose
Artigo iral del of Itiol CARRILLO- falomielit Multipla (MS). O estudo focou nos estagios
a viral model of muitipie SALINAS, FJ: |encefalomielite iniciais e crénicos da inflamac&o e na
sclerosis: A role for A2A GUAZA, C murina de Theiler participacdo dos receptores de adenosina
receptors - Infiltrados A2A nesses efeitos
- Microglia
- Adenosina
. Testar os efeitos citotéxicos de compostos
Phenom:: (l',‘ompounds. OLIVAS- . fendlicos (CBD, curcumina e quercetina)
Cannabidiol, Curcumin AGUIRRE M- |” Canabidiol contra a linhagem celular Jurkat (modelo de
2020 and Quercetin Cause TORRES-LOPEZ. |~ Curcumina Leucemia Linfoblastica Aguda de linhagem T
4 h Mitochondrial Dysfunction | | ~coTTasin 1. |- Quercetina - T-ALL). O objetivo especifico foi desvendar
Artigo | and Suppress Acute DOBROVINSKAY |- Mitocondrias se a atividade anti-T-ALL esta
Lymphoblastic Leukemia A O - Citotoxicidade correlacionada com a disfungéo mitocondrial,
Cells el sobrecarga de Ca 2+ e geragao de Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS)
Avaliar os efeitos do CBD na diferenciagdo
FU&%&%E A - Canabidiol de linfécitos TCD4+, na proliferagéo celular e
Effect of C. bidiol RASINI E.- _TNF-a na produgao de citocinas (TNF—a,IFN-y,
2023 Hffec o 8’11118 idiol on LEGNARO, M |- IFN-y IL-17) em F'BM_CS humanas isoladas. C_)s
uman Peripheral Blood . . . resultados indicam que o CBD diminui
5 b LUINI, A; Diferenciagao L
Amgo Mononuclear Cells and ALBIZZATI M.G.- ul drasticamente a expressao de mRNA de
CD4+ TCells DI FLORA A [c8u=T fatores de transcricdo (TFs) envolvidos na
PACCHETT! B.: |- Proliferagao diferenciac@o de células T, mas apresenta
» 2 celular

COSENTINO, M

um efeito complexo na proliferacdo de
PBMCs

Fonte: Elaborado pelo autor
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3.1) Artigo 1: The profile of immune modulation by cannabidiol (CBD) involves
deregulation of nuclear factor of activated T cells (NFAT) Kaplan (2008)

O canabidiol (CBD) atua como um potente supressor da ativagdo linfocitaria. O
estudo de Kaplan (2008) demonstrou altera¢des nas fungdes dos leucdcitos ao evidenciar que
o composto diminui significativamente a producao de Interleucina-2 (IL-2) e Interferon-gama
(IFN-y) em esplenocitos murinos estimulados como demonstrado na figura 1. Essa reducao
de citocinas pro-inflamatorias se reflete também na supressao da expressdo de seus

respectivos mRNAs.

Figura 1 : O CBD suprimiu a producio de citocinas em esplendcitos de camundongos

B6C3F1 estimulados com PMA/Ionomicina.
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Fonte: Kaplan (2008)

Legenda: (A e B) Esplendcitos (8 x 10° células) foram tratados com CBD (0,1-15 uM) por 30 min,
seguido por ativacao celular com PMA/Ionomicina por 24 h. Os sobrenadantes foram coletados e a
quantidade de IL-2 (A) ou IFN-y (B) foi determinada por ELISA. Os dados sdo expressos como a
média de unidades/ml + E.P. de culturas em triplicata. (C e D) Esplendcitos (5 x 10° células) foram
tratados com CBD (0,5-10 pM) por 30 min, seguido por ativagdo celular com PMA/Ionomicina por 6
h. PCR em tempo real foi realizado para IL-2 e IFN-y. A mudanca de fold (dobra) foi calculada em
comparacdo com NA (células ndo tratadas). * ou ** denota valores significativamente diferentes do
controle veicular (VH) com p < 0,05 ou p < 0,01. Os resultados sdo representativos de pelo menos

dois experimentos separados. NA: células naive (ndo tratadas); VH: veiculo (etanol 0,1%).

Em relacdo ao mecanismo de acdo, esses efeitos sdo atribuidos a inibicao direta da
atividade dos fatores de transcricdo NFAT e AP-1, elementos-chave na resposta de células T
, sendo que a inibi¢do de NFAT ¢ destacada como sendo particularmente robusta. Essas vias
de sinalizacdo sdo reguladores essenciais para a expressdao de IL-2 e IFN-y, citocinas

indispensaveis a ativacao e expansao da resposta imune adaptativa.

O CBD também suprimiu a proliferacdo celular induzida por distintos estimulos e
reduziu a expressdo de CD25, a cadeia a do receptor de IL-2, durante a ativacdo de

esplenocitos , reforcando seu carater supressor da expansao clonal de linfocitos T.

A modulacdo do CBD se estende as células B. O estudo observou que o CBD
suprimiu a resposta AFC de IgM dependente de células T , sugerindo que seu impacto ¢ mais
pronunciado em vias linfoides T-dependentes. Essa distingdo sugere que o composto atua
modulando vias especificamente relacionadas a cooperacao entre linfécitos B e T , sem, no
entanto, comprometer a ativagdo direta de B por estimulos policlonais , uma vez que nao

interferiu na resposta AFC induzida por LPS.
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3.2) Artigo 2: Cannabinoid-induced apoptosis in immune cells as a pathway to

immunosuppression (Rieder, 2010)

Neste estudo, Rieder (2010) evidencia que o canabidiol (CBD) causa significativas
alteracdes nas fungdes de leucocitos ao promover apoptose em células T CD4 e CDS8, de
forma dependente tanto da dose quanto do tempo de exposic¢ao. Este efeito de morte celular
se configura como um dos mecanismos de ac¢do do CBD, contribuindo para a

imunossupressao.

Em relagdo ao mecanismo detalhado de inducao de morte celular, o CBD atua
através de vias intrinsecas e extrinsecas. O processo ¢ mediado pela geragdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e pela subsequente ativacdo de caspases 8 e 3 conforme
representado na figura 2. Nas células T malignas, especificamente a linhagem Jurkat (modelo
de leucemia linfoblastica aguda T), o CBD desencadeia a morte celular por mecanismos que

envolvem, além da acao de ROS e caspases, uma disfun¢ao mitocondrial critica.
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Figura 2 : Apoptose induzida por canabinoéides em células T.

JWH-015
(5, 10, 20uM)
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Fonte: Rieder et al. (2010)

Legenda: Canabinoides naturais e sintéticos induzem apoptose em células T. THC (20 mM) e
JWH-015 (5, 10, 20 mM) induzem apoptose em células T por meio da ligacdo ao receptor CB2.
JWH-015 ativa tanto a via intrinseca quanto a via extrinseca, ¢ 0 THC reduz a expressdo de mRNA de
Bcl-2 e induz a atividade da caspase 1. Nao se sabe se 0 CBD exerce seus efeitos por vias dependentes

de receptor; porém, um estudo mostrou que o CBD pode mediar seu efeito por meio do receptor CB2?

Essa disfuncdo ¢ mecanicamente ligada a interagdo do CBD com o canal
VDACI (canal aniénico dependente de voltagem da membrana mitocondrial externa). Na via
apoptotica intrinseca, o CBD interfere no equilibrio das proteinas da familia Bcl-2,
favorecendo as moléculas pré-apoptdticas como Bax, o que leva a liberag@o de citocromo c e

a subsequente ativagdo da cascata de caspases.
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Em relagdo a linhagem linfoide, o estudo também demonstrou a atuagdo do CBD nas
células Natural Killer (NK). As células NK expressam significativamente o receptor
canabindide tipo 2 (CB2), e a ativagdo desse receptor pelo CBD esté4 diretamente relacionada
a diminui¢do da resposta efetora dessas células, sobretudo no que se refere a sua atividade
citotoxica. O CBD atua como um modulador funcional, comprometendo processos essenciais

como a degranulacdo e a liberacdo de mediadores citotoxicos.

Adicionalmente, o CBD demonstra um efeito bifidsico dependente da
concentragdo: ele exerce um efeito protetor contra a morte celular induzida por estresse

oxidativo em linhagens B linfoblastdides humanas em concentragdes sub-micromolares.

3.3) Artigo 3: Cannabidiol provides long-lasting protection against the deleterious
effects of inflammation in a viral model of multiple sclerosis: A role for A2A receptors

(Mecha et al., 2013)

O potencial terapéutico do canabidiol (CBD) tem sido amplamente destacado na
literatura, sobretudo em funcao de suas propriedades anti-inflamatérias e imunomoduladoras.
O estudo de Mecha et al. (2013) valida a aplicagdo do CBD em modelos de doengas
autoimunes, como a esclerose multipla (EM), onde o composto demonstra a capacidade de

fornecer prote¢do duradoura contra os efeitos deletérios da inflamagao.

No contexto das alteragdes sistémicas/fisiologicas, o CBD ¢ considerado um agente
terapéutico promissor. Na pratica clinica, o CBD ja ¢ utilizado para o manejo de dor e
espasticidade na EM em combinagdo com THC, apresentando também efeitos

neuroprotetores que sio cruciais para a progressao da doenga.

O CBD demonstra capacidade de suprimir citocinas pro-inflamatdrias em diferentes
populagdes celulares conforme pode ser vizualizado na figura 3. Os efeitos
imunomoduladores do CBD, como a supressao de citocinas pro-inflamatoérias e a inibigao da
proliferagdao de células imunes ativadas, refor¢am sua aplicabilidade em condigdes marcadas

por hiperativagdo e expansao desregulada da resposta imune.
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Figura 3: O CBD reduz a infiltracido de leucocitos nos cérebros de animais infectados

com TMEV.
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Fonte: Mecha et al.,2013

Legenda: Cortes coronais do cérebro (30 um de espessura) foram obtidos no dia 8 pds-infecgdo (p.i.) e

corados com hematoxilina—cosina. (A) A infec¢do por TMEV induziu aumento da infiltracdo de

leucdcitos em varias areas do cérebro, particularmente ao redor dos vasos sanguineos. Barra de escala

= 200 pm. (B) Esse efeito foi atenuado pelo tratamento com CBD (5 mg/kg), como indicado pelo

escore de infiltrado no cortex cerebral, estriado e vasos sanguineos.

Adicionalmente, por ndo ser um componente psicoativo € por possuir baixa

toxicidade, o CBD ¢ considerado um agente anti-inflamatdrio e analgésico promissor. Em

funcdo de seus efeitos imunomoduladores e do direcionamento ao receptor CB2, seu emprego

¢ visto como uma estratégia terap€utica promissora para doengas inflamatorias e autoimunes.
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3.4) Artigo 4: Phenolic Compounds Cannabidiol, Curcumin and Quercetin Cause
Mitochondrial Dysfunction and Suppress Acute Lymphoblastic Leukemia Cells
(Olivas-Aguirre, 2020)

Os achados apresentados por Olivas-Aguirre et al. (2020) revelam que os compostos
fenolicos com maior potencial antileuc€émico — especialmente canabidiol (CBD) e
curcumina — atuam primordialmente através da indugcdo de sobrecarga de calcio
mitocondrial, culminando em morte celular, como observado na figura 4. Segundo os autores,
essa sobrecarga desencadeia a abertura sustentada do poro de transicdo de permeabilidade
mitocondrial (mPTP), a perda do potencial de membrana e a liberacdo de fatores
pro-apoptoticos (Olivas-Aguirre et al., 2020), compondo um mecanismo central para a

citotoxicidade observada.
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Figura 4 : Efeito citotoxico do CBD em células leucémicas.
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Fonte: Olivas-Aguirre, 2020

Efeito citotoxico de fendis em células leucémicas. O efeito citotoxico dos compostos fendlicos foi
avaliado por meio de um ensaio metabolico baseado em resazurina. Células T-ALL (Jurkat) foram
incubadas na presenca ou auséncia de canabidiol (CBD) por 24 h. A fluorescéncia da resorufina foi
medida e normalizada em relagdo as células nao tratadas. Os dados representam média = DP (n =9 de
trés experimentos independentes; *p < 0,05; **p < 0,01; ****p < 0,00001; ANOVA de uma via). O
ajuste ndo linear da curva dose-resposta resultou nos seguintes valores de ICso (em uM): 12,1 para

CBD.

Além disso, CBD e curcumina mostraram interagir diretamente com a proteina
mitocondrial VDACI, favorecendo seu estado fechado (Olivas-Aguirre et al., 2020).
Conforme discutido por Olivas-Aguirre et al. (2020), essa modulagao de VDACI intensifica

a entrada de Ca?>" na mitocOndria, a0 mesmo tempo em que restringe a passagem de ATP,



22

contribuindo para o colapso bioenergético das células leucémicas. Evidéncias in silico
reforcaram a afinidade desses fenois por residuos especificos da VDACI, particularmente

His184 e Thr9, sugerindo um mecanismo comum de interacdo estrutural.

Olivas-Aguirre et al. (2020) discutem ainda que tanto a curcumina quanto a
quercetina sdo inibidores eficazes de transportadores ABC (Olivas-Aguirre et al., 2020), o
que pode favorecer a retencdo intracelular de farmacos antitumorais e potencializar
tratamentos combinados. No entanto, questdes como baixa biodisponibilidade, efeitos
imunossupressores (no caso da curcumina) e restrigdes legais (para o CBD) representam

limitagdes importantes (Olivas-Aguirre et al., 2020).

3.5) Artigo S:Effect of Cannabidiol on Human Peripheral Blood Mononuclear Cells and
CD4 + T Cells (Furgiuele, 2023)

A discussdo apresentada por Furgiuele et al. (2023) demonstra que o canabidiol
(CBD) exerce importante modulacdo sobre o sistema imune, afetando diretamente a
diferenciagdo de linfocitos CD4+ T e a expressdo de citocinas. Os autores mostram que o
CBD reduz significativamente populagcdes Th1-Th17 e Th2, além de diminuir a expressao de
fatores de transcri¢do essenciais para a polariza¢do dessas células, como TBX21, STAT1/4,
RORC, STAT3, STAT6, GATA3, FOXP3 ¢ NR4A2 (FURGIUELE et al., 2023), como
apresentado na figura 5. Esses efeitos ocorreram apenas durante ativacao celular, indicando

acao seletiva do composto.



Figura 5. Efeito do tratamento com CBD na producio intracelular de citocinas.
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PBMCs foram estimuladas com 10 ng/mL de forbol 12-miristato 13-acetato (PMA) e 1 pg/mL de
ionomicina (IONO) na presenca de 10 pg/mL do inibidor de secrecdo proteica brefeldina A e
mantidas em cultura por 5 h, conforme descrito na secdo de métodos. CBD (1 uM) e DMX (1 pM)
foram adicionados simultaneamente aos estimulos. Células CD4" produtoras de citocinas foram
avaliadas por citometria de fluxo, e a estratégia de gating ¢ mostrada na Figura S1. O painel (a) mostra
o efeito do CBD na citocina Thl, o painel (b) na Th2, o painel (c) na Th17, enquanto o painel (d)
mostra o efeito do CBD na razdo Th1-Thl7. Os dados sdo expressos como a média (barras
horizontais no grafico) de um unico experimento (um circulo para cada experimento; 6—16
experimentos independentes) £ DP (barras verticais). A analise estatistica para cada grupo foi
realizada por meio de ANOVA de uma via com pos-teste de Dunn. * = p < 0,001, ** = p < 0,0001,
*** = p < 0,00001 vs. condi¢des de repouso respectivas; # = p < 0,05, ### = p < 0,0005 para CBD ou
DMX vs. ativado sozinho; $ = p < 0,05 vs. ACT + CBD.

Apesar dessa modulagdo imunoldgica ampla, o CBD nao afetou a func¢io supressora
das células Treg, preservando mecanismos de tolerancia imunologica, a0 mesmo tempo, em
que aumentou a proliferacdo global das PBMCs (células mononucleares do sangue
periférico). Os autores também ressaltam que o CBD inibiu a expressdao de citocinas
pro-inflamatérias (IFN-y, TNF-a, IL-17) no nivel d¢ mRNA embora nem sempre no nivel
proteico, como demonstrado na figura 6. Mecanismos relacionados ao acido araquidonico,

PPAR-y, espécies reativas de oxigénio e ciclo-oxigenase podem explicar parte dessas agoes.



Figura 6 : Efeito do CBD na expressiao de mRNA de citocinas.
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legenda: O Efeito do CBD na expressdo de mRNA de TNF-a (esquerda), IFN-y (meio) e IL-17

(direita) em PBMCs cultivadas em condig¢des de repouso e ativadas por 48 h, conforme descrito na

secdo de métodos. O CBD foi adicionado juntamente com a ativagdo celular. Os dados sado

apresentados como mediana + percentil 25-75. A andlise de cada grupo foi realizada por meio do

teste T de Student pareado: = p < 0,001, ** =p < 0,0001 vs. condigdes de repouso; =p < 0,001, ## =

p <0,0001 vs. controle ativado.

Furgiuele et al. (2023) contextualizam esses achados no ambito das doengas neuro

inflamatérias, nas quais linfocitos Thl e Thl7 desempenham papel central. Assim, a

capacidade do CBD de modular essas vias sugere potencial terapéutico relevante. Contudo, o

efeito do CBD ¢ fortemente dependente da concentragdo, podendo ser pro-inflamatorio em

doses baixas e inibitério em doses altas, reforcando a complexidade de sua a¢ao imunologica.
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4) Discussao

A atuacdo do canabidiol (CBD) sobre a linhagem linfoide tem se mostrado
multifacetada e altamente relevante para a compreensdo de seus efeitos imunomoduladores e
citotoxicos. Evidéncias demonstram que o CBD exerce acdes distintas sobre linfocitos T e B,
modulando tanto fungdes fisiologicas, como ativagdo, diferencia¢do e producao de citocinas,
quanto mecanismos de morte celular, que sdo particularmente marcantes em contextos de
ativacdo imune exacerbada ou em células malignas. Um eixo de alteragdo induzida pelo CBD
envolve a modulacdo da diferenciacdo e da resposta efetora das células T CD4. Furgiuele et
al. (2023) demonstraram que o CBD atua de maneira seletiva durante a ativacdo dessas
células, promovendo uma redug¢do significativa nas subpopulagdes Th2 (produtoras de 1L-4) e
Th1-Th17 (duplamente positivas para IFN-y/IL-17). Além dessa modulagao, o CBD atua
como potente supressor da ativacdo linfocitaria. Kaplan et al. (2008) evidenciaram que o
composto diminui a produ¢do de IL-2 e [FN-y em esplenocitos murinos estimulados, o que se
reflete também na supressdo da expressao de seus respectivos mRNAs. Esses achados foram
reforgados por Furgiuele et al. (2023), que reportaram reducao da expressao de TNF-a, [FN-y
e IL-17 em PBMCs humanas tratadas com CBD. Mecanisticamente, Kaplan et al. (2008)
atribuiram esses efeitos a inibicdo direta da atividade dos fatores de transcricdo NFAT e
AP-1, elementos-chave na resposta de células T, destacando que a inibicdo de NFAT ¢
particularmente robusta. O CBD também suprimiu a proliferacdo celular induzida por
distintos estimulos e reduziu a expressdo de CD25, a cadeia a do receptor de IL-2, durante a

ativagdo de esplendcitos, reforcando seu carater supressor da expansao clonal de linfécitos T.

No que se refere aos mecanismos celulares, o CBD suprime a atividade transcricional
de NFAT e AP-1, reguladores essenciais para a expressdo de IL-2 e IFN-y, citocinas
indispensaveis a ativacdo e expansao da resposta imune adaptativa. Além disso, Furgiuele
(2023) revelou que o CBD reduz a expressdao de mRNA de diversos fatores de transcrigao
associados a diferenciacdo e proliferacao das células linfoides, como STAT1, STAT3, STAT4,
STAT6, RORC, GATA3 e FOXP3, interferindo diretamente em vias que orientam a
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polarizacdo de células TCD4. Essa modulacao inicial repercute de maneira ampla na
funcionalidade das células T. A modulagdo da diferencia¢do ¢ um ponto relevante na ag¢do do
CBD sobre os linfocitos T, pois o composto reduz a frequéncia de células Th1/Th17
produtoras de IFN-y e IL-17, bem como a propor¢ao de células Th2 produtoras de IL-4,
ajustando a polarizacao inflamatoria. A consisténcia desses efeitos ¢ particularmente notavel
pelo fato de ocorrerem mesmo na auséncia dos receptores canabinoides cldssicos CB1 e CB2,
conforme demonstrado em modelos knockout. Em relagdo aos linfocitos T reguladores
(Tregs), evidéncias indicam que o composto ndo compromete sua capacidade supressora
sobre cé¢lulas T efetoras, preservando sua funcdo moduladora na manutencdo da tolerancia

imunoldgica.

A modulagdo da linhagem linfoide pelo CBD estende-se igualmente as células B.
Kaplan et al. (2008) observaram que o CBD suprimiu a resposta AFC de IgM dependente de
células T, embora ndo tenha interferido na resposta AFC induzida por LPS, sugerindo que seu
impacto ¢ mais pronunciado em vias linfoides-T dependentes. Essa distingdo sugere que o
composto pode atuar modulando vias especificamente relacionadas a cooperagdao entre
linfocitos B e T, sem comprometer a ativacdo direta de B por estimulos policlonais. Outro
aspecto relevante, observado por Rieder (2010), ¢ o efeito protetor que o CBD exerce contra
a morte celular induzida por estresse oxidativo em linhagens B linfoblastdides humanas em
concentracdes submicromolares, o que pode envolver a modulacao de espécies reativas de

oxigénio ou homeostase mitocondrial.

Entre as alteragdes mais marcantes induzidas pelo CBD na linhagem linfoide esta sua
capacidade de promover apoptose. Rieder et al. (2010) demonstraram que o CBD induz
apoptose em células T CD4 e CDS8 de forma dependente da dose e do tempo, mediada pela
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e ativagdo de caspases 8 e 3. Nas células T
malignas, como Jurkat, o CBD desencadeia morte celular por mecanismos envolvendo, além
de ROS e caspases, disfungdo mitocondrial mediada pela interacdo com o canal VDACI. Na

via apoptotica intrinseca, o CBD interfere no equilibrio das proteinas da familia Bcl-2,
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favorecendo moléculas pro-apoptoticas, como Bax, o que leva a liberagdo de citocromo c e a

subsequente ativag¢do da cascata de caspases.

No contexto das células Natural Killer (NK), as evidéncias indicam um efeito
predominantemente imunossupressor. Segundo Rieder (2010), as células NK expressam
significativamente o receptor canabinoide tipo 2 (CB2), e sua ativagdo estd diretamente
relacionada a diminuicao da resposta efetora dessas células, sobretudo no que se refere a sua
atividade citotoxica. O CBD pode atuar como modulador funcional dessas células ao interagir
com o CB2, comprometendo processos essenciais como a degranulagdo e a liberagdo de

mediadores citotoxicos, o que atenua a capacidade citotoxica.

O potencial terapéutico do canabidiol (CBD) sobre alteracdes fisiologicas e sist€émicas
tem sido amplamente destacado na literatura, sobretudo em fun¢do de suas propriedades
anti-inflamatorias ¢ imunomoduladoras. O CBD demonstra capacidade de suprimir citocinas
pro-inflamatérias em diferentes populagdes celulares. Em PBMCs humanas, reduz a
expressao de mRNA de mediadores como TNF-a, IFN-y e IL-17, e em esplendcitos ativados,
inibe a produgdo de IL-2 e IFN-y, indicando um impacto profundo na amplificacdo da
resposta inflamatéria. Por ndo ser um componente psicoativo e por possuir baixa toxicidade,
o CBD ¢ considerado um agente anti-inflamatdrio e analgésico promissor. Em fung¢ao de seus
efeitos imunomoduladores e do direcionamento ao receptor CB2, seu emprego ¢ considerado

uma estratégia terapéutica promissora para doencas inflamatorias e autoimunes.

O CBD ja ¢ utilizado no tratamento de doengas como artrite reumatoide e esclerose
multipla (EM). Na artrite reumatoide, o composto se destaca por seus efeitos
anti-inflamatoérios e antiartriticos, demonstrando, em modelos murinos, reducdo de sintomas e
melhora funcional. Na EM, o CBD tem sido usado para manejo de dor e espasticidade em
combinagdo com THC, apresentando também efeitos neuroprotetores. Ademais, o CBD
demonstra um grande potencial em doencas imunoproliferativas, como a Leucemia Linfoide
Aguda de linhagem T, onde tem o potencial de desativar células cancerigenas (linhagem
Jurkat). Os efeitos imunomoduladores do CBD, como a supressio de citocinas
pro-inflamatérias e a inibigdo da proliferacdo de células imunes ativadas, reforcam sua
aplicabilidade em condi¢des marcadas por hiperativagao e expansao desregulada da resposta

1imune.
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O potencial terapéutico do CBD se destaca por promover uma imunossupressao
especifica e ndo global. Essa seletividade, evidenciada na modulacao diferencial de linfocitos
T efetores sem prejuizo da fungdo supressora de Tregs e na acdo preferencial em células ja
ativadas ou em microambientes inflamatorios, aproxima o CBD do conceito de "imunoterapia
de precisdao". Tal convergéncia teodrica refor¢a a relevancia do CBD como um candidato
promissor em abordagens terapéuticas que exigem modulacdo imune fina, estratégica e

direcionada.
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5) Conclusao

Em conclusdao, os dados apresentados ao longo deste trabalho consolidam o
consideravel potencial terapéutico do canabidiol (CBD). As evidéncias demonstram sua
capacidade de modular especificamente a atividade dos linfocitos, conferindo-lhe um perfil
promissor como agente imunomodulador. Aliado a isso, o composto exibe notaveis
propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, somadas a vantagem de nao apresentar

citotoxicidade nem os efeitos psicoativos caracteristicos de outros canabinoides.

Nao obstante o uso ja estabelecido em situagdes especificas, ¢ preciso superar as
barreiras impostas pelo estigma social que cerca a substancia. A escassez de pesquisas
robustas, motivada pela sua condi¢ao de "droga ilicita", representa um obstaculo significativo
ao progresso cientifico. Portanto, ¢ necessario que a comunidade cientifica e a sociedade
como um todo adotem uma postura mais racional, afastando-se de preconceitos, para que se
possa explorar plenamente o futuro do CBD como um potente e seguro imunomodulador em

beneficio da satide publica.

Compreende-se que a expansdo de estudos voltados a sinalizagdo intracelular -
essencial para a compreensdo de processos de proliferagdo, sobrevivéncia e diferenciagdo
celular - e as interacdes entre o canabidiol (CBD) e receptores linfociticos ¢ fundamental para
aprofundar o entendimento de sua atuagdo sobre a resposta imune. O avango nessas areas
permitiria esclarecer, com maior precisdo, como o CBD modula vias criticas da ativagao
linfocitaria e de que modo tais mecanismos podem ser explorados no desenvolvimento de
intervengdes farmacologicas mais eficazes. Essas investigagdes sdo particularmente
relevantes diante do potencial terapéutico ja observado em doencgas como lUpus, artrite

reumatoide e esclerose multipla, entre outras condi¢gdes inflamatdrias e autoimunes.

Considerando que o campo ainda carece de evidéncias consolidadas que permitam
delimitar plenamente o alcance clinico do CBD, o progresso cientifico depende de
continuidade investigativa, rigor metodologico e tempo, para que novas descobertas possam

emergir e aprimorar a utilizagao segura e direcionada desse modulador imunologico.
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