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RESUMO: As doengas autoimunes, como a artrite reumatoide (AR) e o lapus eritematoso sistémico
(LES), caracterizam-se por alteracdes da resposta imunolégica e processos inflamatérios que podem
comprometer diferentes tecidos e érgdos, ocasionando dor e limita¢des funcionais. Nesse contexto, os
derivados de Cannabis sativa, especialmente o canabidiol (CBD), tém despertado interesse cientifico
devido a sua possivel participacio na modulacio de mecanismos inflamatérios e imunoldgicos. O
presente estudo teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas sobre o potencial terapéutico de
Cannabis sativa no manejo da dor e da inflamagio na AR e no LES, considerando seus mecanismos
farmacolégicos, os resultados experimentais e as evidéncias clinicas disponiveis. Trata-se de uma revisio
bibliogréfica narrativa, de abordagem qualitativa e cariter exploratério e descritivo, realizada nas bases
PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), abrangendo publica¢des de 2007 a 10 de outubro
de 2026. Foram priorizados estudos originais relacionados as doengas investigadas, incluindo modelos
celulares e animais, pesquisas clinicas e estudos complementares sobre mecanismos imunolégicos e
analgesia. Os resultados evidenciaram efeitos sobre mediadores inflamatérios e parimetros
imunoldégicos em determinados modelos experimentais, embora também tenham sido observadas
respostas heterogéneas, limitacdes metodoldgicas e sinais que exigem atencdo quanto i seguranga. Na
AR, os achados pré-clinicos sugerem potencial para investigacdo de mecanismos associados a inflamagio
articular, mas as evidéncias clinicas permanecem limitadas. No LES, predominam resultados
mecanisticos e associacdes entre a expressdo de receptores canabinoides e a atividade da doenca, sem
demonstracido direta de eficicia terapéutica do CBD. Conclui-se que os derivados de Cannabis sativa
apresentam potencial farmacolégico que justifica novas investiga¢des, porém as evidéncias disponiveis
sdo insuficientes para estabelecer sua eficicia e seguranca no tratamento da AR e do LES.
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ABSTRACT: Autoimmune diseases, such as rheumatoid arthritis (RA) and systemic lupus
erythematosus (SLE), are characterized by alterations in the immune response and inflammatory
processes that can affect various tissues and organs, causing pain and functional limitations. In this
context, Cannabis sativa derivatives, particularly cannabidiol (CBD), have attracted scientific interest
because of their potential role in modulating inflammatory and immune mechanisms. This study aimed
to analyze the scientific evidence on the therapeutic potential of Cannabis sativa for managing pain and
inflammation in RA and SLE, considering its pharmacological mechanisms, experimental findings, and
available clinical evidence. This qualitative, exploratory, and descriptive narrative literature review was
conducted using the PubMed, SciELO, and Virtual Health Library (VHL) databases, covering
publications from 2007 to October 10, 2026. Priority was given to original studies related to the diseases
under investigation, including cellular and animal models, clinical research, and complementary studies
on immune mechanisms and analgesia. The findings demonstrated effects on inflammatory mediators
and immune parameters in certain experimental models, although heterogeneous responses,
methodological limitations, and findings warranting attention to safety were also observed. In RA,
preclinical findings suggest potential for investigating mechanisms associated with joint inflammation,
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but clinical evidence remains limited. In SLE, the evidence consists predominantly of mechanistic
findings and associations between cannabinoid receptor expression and disease activity, with no direct
demonstration of CBD's therapeutic efficacy. In conclusion, Cannabis sativa derivatives exhibit
pharmacological potential that warrants further investigation; however, the available evidence is
insufficient to establish their efficacy and safety in the treatment of RA and SLE.

Keywords: Endocannabinoid system. Immunomodulation. Phytocannabinoids.
1 INTRODUCAO

As doengas autoimunes envolvem perda da tolerincia imunolégica a componentes do
préprio organismo e mecanismos inflamatérios que variam entre as condi¢des (ALEXANDER
et al.,, 2024). O Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) e a Artrite Reumatoide (AR) podem
comprometer a qualidade de vida, justificando a investigagio de estratégias de cuidado para seus
sintomas (CHAIGNE et al., 2017).

Na Artrite Reumatoide, a dor pode persistir mesmo quando a atividade inflamatdria esté
controlada. A revisio de Zintziovas et al. (2026) discutiu essa dificuldade e a escassez de
evidéncia clinica sobre canabinoides para seu manejo. Essa lacuna motivou a anélise critica de
possiveis aplicacdes complementares, sem pressupor eficicia terapéutica.

No Lapus Eritematoso Sistémico, a diversidade de manifestagdes e a evolugio clinica
varidvel tornam necessaria uma anélise que considere seu cariter sistémico (NARVAEZ, 2020).
A investigacdo de receptores canabinoides em células de pacientes com LES acrescentou uma
perspectiva mecanistica a essa discussio, cuja relagio com possiveis aplicacdes terapéuticas foi
examinada nesta revisio (ROSERO; RIOS-SERNA; CANAS, 2026).

Entre os derivados da Cannabis sativa L., o canabidiol (CBD) foi investigado por seus
mecanismos farmacoldgicos e por nio produzir a intoxicacdo tipica do tetrahidrocanabinol
(THC). As diferencas entre esses compostos sio relevantes para interpretar as formulagdes
estudadas (BRITCH; BABALONIS; WALSH, 2021).

Estudos experimentais descreveram alteracdes na ativagdo de células imunes e na
producio de mediadores inflamatérios apds exposi¢do ao CBD. Entretanto, a direcio e a
magnitude dessas respostas dependem do modelo, da concentragio e das condi¢Ges de exposicio,
o que limita sua extrapolagio para doengas autoimunes em humanos (MUJAHID et al., 2025).

A evidéncia clinica disponivel permaneceu limitada e heterogénea para o uso de
Cannabis na Artrite Reumatoide (PALAND et al., 2023; ZINTZIOVAS et al., 2026). Em outra
condi¢do, a osteoartrite do joelho, um ensaio com CBD oral associado ao paracetamol nio
demonstrou vantagem analgésica em relacio ao placebo. Esse resultado contextualiza a
incerteza sobre analgesia, mas nio constitui avaliagio direta de AR ou LES (PRAMHAS et al.,

2023).
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O estudo concentrou-se nas evidéncias sobre dor, inflamagdo e modulagio imunolégica
em AR e LES, considerando as particularidades de cada doenga.

O objetivo deste estudo foi analisar evidéncias cientificas sobre o potencial terapéutico
da Cannabis sativa e do CBD no manejo da dor e da inflamacio em AR e LES, considerando
mecanismos farmacoldgicos, riscos e limites de interpretagdo. A pergunta que orientou a revisdo

foi: quais evidéncias sustentam ou limitam esse potencial nas duas doengas?

2 METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisio bibliogrifica narrativa, de abordagem
qualitativa e cardter exploratério e descritivo, cujo objetivo foi analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre o potencial terapéutico de Cannabis sativa, com énfase no canabidiol (CBD),
no manejo da dor, da inflama¢io e da modulacio da resposta imunolégica em doengas
autoimunes, especialmente na artrite reumatoide (AR) e no lipus eritematoso sistémico (LES).

O levantamento bibliografico foi realizado por meio de consultas as bases de dados
PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
selecionadas por sua relevincia na indexagio de publicacdes cientificas das 4reas de satde,
farmacologia e ciéncias biomédicas. Foram utilizadas combina¢des de termos livres em
portugués e inglés relacionados ao tema, incluindo: Cannabis sativa, cannabidiol, cannabinoids,
canabidiol, artrite reumatoide, rheumatoid arthritis, lipus eritematoso sistémico, systemic
lupus erythematosus, dor, pain, inflamacio e inflammation. As estratégias de busca foram
adaptadas as caracteristicas de cada plataforma, considerando as combinac¢des entre os termos
referentes a substincia investigada, as doengas de interesse e aos desfechos relacionados a dor,
a inflamac3o e 4 resposta imunolégica.

O recorte temporal compreendeu publicacdes entre 2007 e outubro de 2026, data de
encerramento da rodada de buscas considerada nesta revisdo. Referéncias publicadas
anteriormente a esse periodo foram utilizadas exclusivamente para contextualizagio histérica
e fundamentacio tedrica, ndo sendo incorporadas ao conjunto de estudos selecionados para a
sintese principal.

Foram priorizadas publicacGes que investigaram os efeitos de Cannabis sativa, do
canabidiol isolado, de extratos ricos em CBD ou de outras formulacdes a base de canabinoides
em contextos relacionados i artrite reumatoide, ao ldpus eritematoso sistémico e a inflamacio
de origem autoimune. Foram considerados estudos originais in vitro, estudos com modelos
animais de artrite inflamatdria e investigacSes clinicas pertinentes aos desfechos analisados.

Estudos realizados em voluntirios sauddveis e em outras condic¢des clinicas foram utilizados
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como evidéncias complementares, quando relevantes para a compreensio dos mecanismos
farmacolégicos ou para a contextualiza¢do do potencial analgésico dos canabinoides.

A selecdo das publicagdes foi realizada em etapas, inicialmente mediante a leitura dos
titulos e resumos dos trabalhos identificados nas bases de dados, com o objetivo de verificar sua
pertinéncia em relagio ao tema e aos objetivos da revisio. Os estudos considerados
potencialmente relevantes foram selecionados para leitura na integra, a fim de avaliar sua
adequagio temitica, seu delineamento metodoldgico, as caracteristicas da populagdo ou do
modelo experimental, a substincia ou formulagio investigada e a consisténcia das informacdes
apresentadas nos métodos e resultados. Foram priorizadas publicagdes relacionadas a artrite
reumatoide, ao ldpus eritematoso sistémico e aos mecanismos de agio dos canabinoides
associados a dor, a inflamagdo e 4 modulacdo da resposta imunolégica. Estudos realizados em
voluntérios sauddveis ou em outras condicdes clinicas foram considerados como evidéncias
complementares, quando pertinentes a discussio dos mecanismos farmacolégicos ou do
potencial analgésico dos canabinoides. Foram excluidos protocolos de pesquisa sem resultados,
publicaces sem relagdo direta com os objetivos da revisdo e estudos que nio apresentaram
informacdes suficientes para a andlise proposta. Os achados provenientes de outras doengas
foram utilizados exclusivamente para contextualizacdo, ndo sendo considerados evidéncias
diretas de efic4cia terapéutica na artrite reumatoide ou no lipus eritematoso sistémico.

Apés a selegdo, as informagdes relevantes foram extraidas e organizadas em um quadro
de sintese, contemplando autoria e ano de publicacdo, populacio ou modelo experimental,
delineamento e comparacdo, substincia ou formulagio investigada, principais resultados e
limitacdes interpretativas. O quadro principal reuniu seis estudos originais, incluindo uma
investigacdo sobre osteoartrite como evidéncia clinica indireta, além de duas revisdes
complementares utilizadas para contextualizagio tedrica. Esse conjunto corresponde a selecdo
apresentada no trabalho e nio representa a totalidade das publica¢des recuperadas nas bases
consultadas.

A anilise dos dados foi conduzida de forma descritiva e interpretativa, mediante sintese
narrativa dos achados, organizada em eixos teméticos: mecanismos de a¢do dos canabinoides;
modulagio da resposta inflamatéria e imunolédgica; evidéncias experimentais relacionadas a
artrite reumatoide; aspectos imunoldgicos e expressio de receptores canabinoides no ldpus
eritematoso sistémico; e evidéncias clinicas e limita¢gdes do uso de canabinoides para o manejo
da dor. Foram consideradas, ainda, as diferencas entre o CBD isolado, os extratos ricos em CBD

e as formulagées combinadas de canabinoides, levando em conta suas caracteristicas
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farmacolégicas e a possibilidade de os resultados variarem conforme a formulagdo, a dose, o
modelo investigado e o desfecho avaliado.

Na interpretacio dos resultados, buscou-se distinguir os achados experimentais e
mecanisticos dos beneficios clinicos efetivamente demonstrados, considerando as limitacdes
dos delineamentos, a heterogeneidade das formulacdes e a disponibilidade de evidéncias
especificas para cada doenga. Dessa forma, os resultados foram discutidos de maneira critica,
sem extrapolar achados obtidos em modelos celulares, animais, voluntérios saudéveis ou outras
condic¢des clinicas para a eficicia terapéutica na artrite reumatoide e no ldpus eritematoso
sistémico.

Por se tratar de uma revisido bibliogrifica baseada em publicacdes cientificas, sem coleta
de dados primérios envolvendo participantes, o estudo foi desenvolvido a partir de fontes
documentais puablicas, devidamente identificadas por meio de citacdes e referéncias

bibliogréficas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese das publicaces selecionadas evidenciou diferentes perspectivas sobre o
potencial terapéutico de Cannabis sativa e de seus derivados no manejo da dor, da inflamacio e
da modulacio da resposta imunolégica. Os estudos analisados abrangeram investigacdes
celulares, modelos animais de artrite inflamatéria, anilises imunolégicas em pacientes e
voluntirios sauddveis e ensaios clinicos voltados ao controle da dor. Essa diversidade permitiu
discutir os mecanismos farmacoldgicos dos canabinoides e identificar as principais limitagdes
para sua aplicacdo terapéutica na artrite reumatoide (AR) e no ldpus eritematoso sistémico
(LES).

De maneira geral, os resultados sugerem que os canabinoides podem interferir em vias
relacionadas 2 inflamagio e a atividade de diferentes células do sistema imunolégico.
Entretanto, a magnitude e a direcio dessas respostas variaram conforme a substincia
investigada, a formulac¢do utilizada, o modelo experimental e o desfecho avaliado. Enquanto
alguns estudos demonstraram redug¢io de mediadores inflamatérios em condicdes
experimentais, outras investigac¢des identificaram respostas imunolédgicas mistas ou resultados
clinicos sem beneficio analgésico significativo.

A interpretacdo conjunta dessas evidéncias exige distinguir trés dimensdes: a
plausibilidade biolégica dos mecanismos de agdo, os efeitos observados em modelos
experimentais e os beneficios clinicos demonstrados em pacientes. Embora essas dimensées

sejam complementares, n3o sio equivalentes. A reducio de citocinas em culturas celulares, por
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exemplo, nio comprova, isoladamente, a diminuicdo da atividade de uma doenca autoimune ou

a melhora da qualidade de vida dos pacientes.

O Quadro 1 apresenta os estudos prioritirios da sintese, destacando os modelos

investigados, as intervencdes utilizadas, os principais resultados e as limitacdes que

condicionam sua interpretagio.

Quadro 1 - Sintese comparativa dos estudos selecionados sobre canabinoides,

inflamacdo e dor

Autoria e ano

Modelo e comparagdo

Exposigdo e resultados principais

Limite para interpretacio

Lowin et al. (2020)

Fibroblastos sinoviais
humanos de AR; células
estimuladas ou ndo por TNF.

CBD isolado em cultura; em ensaios
de citocinas, 10-20 uM por 72 h.
Reducdo de mediadores acompanhada
de reducio celular.

Citotoxicidade interfere na
interpretagdo. Nido avaliou dor ou
tratamento em pacientes.

Kotschenreuther et
al. (2021)

Culturas de células de
pacientes e controles;
acompanhamento de cinco
pacientes com AR, sem
controle clinico.

Oleo de CBD por 4-8 semanas; dose
nio especificada no corpo consultado.

Aumento de Thi7 e DAS28-CRP.

Pequena observagdo, sem
randomizacdo. Associacdo nio
comprova causalidade.

Aswad et al. (2025)

Macréfagos murinos,
neutréfilos humanos e dois
modelos murinos de artrite;
controles experimentais.

CBD-X: extrato com CBD, THC e
CBG. Nos modelos animais: 100
mg/kg em dias alternados ou 75
mg/kg duas vezes/dia. Redugio de

marcadores selecionados.

Doses sio do extrato, nio de
CBD puro. Regimes diferentes;
n3o demonstrou beneficio
humano.

Gisch et al. (2026)

Analise antes/depois em 23
saudéveis, de estudo de fase
I; tacrolimo apenas ex vivo.

CBD oral até s mg/kg, duas
vezes/dia; coleta no dia 12. Menor
proliferacdo, mudangas de citocinas e
maior meméria efetora.

Alguns ensaios n = 3. Sem teste
de eficdcia em AR ou LES;
desfechos laboratoriais.

Rosero et al. (2026)

Transversal: 35 mulheres
com LES e 35 controles
saudaveis.

Sem administragio de CBD.
Expressio de CB1i/CB2 em
subpopulagdes linfocitérias associada
a atividade clinica.

N3o estabelece resposta
terapéutica, causalidade ou
biomarcador validado
prospectivamente.

Pramhas et al.
(2023)

Ensaio randomizado, duplo-
cego: 86 pacientes com
osteoartrite, 43 por grupo.

600 mg/dia de CBD ou placebo,
ambos com 3 g/dia de paracetamol,
por 8 semanas. Sem vantagem na dor
WOMAC; mais elevagdes hepaticas
com CBD.

Evidéncia clinica indireta:
osteoartrite ndo é AR ou LES.
Resultado restrito ao esquema
testado.

Ates et al. (2026)

Revisio sistematica de dor
neuropética; resumo
consultado.

21 estudos no total; cinco de
formulacdes predominantemente
CBD. Evidéncia incerta para reducio
de pelo menos 50% da dor.

Certeza muito baixa nesse
desfecho; populacio distinta e
acesso limitado ao resumo.

Zintziovas et al.

(2026)

Revisdo de escopo sobre dor
em AR; trés estudos clinicos.

Ensaio histérico: 58 participantes, 5
semanas, THC/CBD. Melhora em
medidas de dor e sono versus placebo;
estudos observacionais
complementares.

Dados da revisio. Melhora
modesta e importincia clinica
incerta; pequeno ensaio, curto
acompanhamento e formulagdes
distintas.

Fonte: elaboragio prépria, com base nas publicagdes citadas

3.1 Doengas autoimunes: aspectos imunolégicos e implica¢Ses terapéuticas

As doencas autoimunes caracterizam-se pela perda de mecanismos de tolerincia

imunoldgica, permitindo que componentes do sistema imunoldgico reconhecam estruturas
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préprias do organismo como alvos de uma resposta inadequada. Sua fisiopatologia envolve a
interacdo de fatores genéticos, ambientais e celulares, com participagio varidvel da imunidade
inata e adaptativa. Nesse contexto, a ativacdo de linfécitos T e B, a produgio de autoanticorpos
e a liberagcio de mediadores inflamatérios podem contribuir para a manutencdo da inflamacio
e para o dano tecidual (ALEXANDER et al., 2024).

A artrite reumatoide ¢é uma doenga inflamatéria crdénica caracterizada
predominantemente pelo comprometimento das articulacSes, podendo ocasionar dor, rigidez,
limitacdo funcional e destrui¢io progressiva de estruturas articulares. A persisténcia da
inflamagdo sinovial e a participagio de citocinas pré-inflamatérias desempenham papel
importante na progressio da doenca, tornando a modulacio dessas vias um dos alvos da
investigagio farmacolégica (ATZENI; SARZI-PUTTINI, 2007).

O ldpus eritematoso sistémico, por sua vez, apresenta manifestacSes clinicas
heterogéneas e pode comprometer diferentes érgdos e sistemas, incluindo pele, articulagdes, rins
e sistema hematolégico. Sua complexidade imunolégica e a variabilidade de atividade clinica
exigem que possiveis intervenc¢des sejam avaliadas n3o apenas quanto ao controle da dor, mas
também quanto aos seus efeitos sobre a atividade sistémica da doenca e a seguranca em
tratamentos prolongados (NARVAEZ, 2020).

Embora AR e LES compartilhem mecanismos relacionados a desregulagio imunolégica
e a inflamacdo, suas caracteristicas clinicas e fisiopatolégicas ndo sio idénticas. Portanto,
resultados obtidos em modelos de artrite inflamatéria nio podem ser automaticamente
extrapolados para o ldpus. Da mesma forma, alteracdes de marcadores imunolégicos observadas
em pacientes com LES n3o demonstram, por si, que determinada substincia seja capaz de
controlar suas manifestac¢des clinicas.

Essa distingdo é fundamental para avaliar o potencial dos canabinoides. A modulagio de
vias inflamatérias pode representar uma possibilidade de investigagio terapéutica, mas sua
relevincia depende da demonstragio de beneficios clinicos e da auséncia de efeitos que agravem

a desregulacdo imunoldgica.

3.2 Sistema endocanabinoide e sua relagdo com a inflamacgdo

O sistema endocanabinoide (SEC) participa da regulagio de diferentes processos
fisiolégicos por meio de moléculas sinalizadoras, receptores e enzimas responséveis pela sintese

e degradacio dos endocanabinoides. Entre seus componentes estio a anandamida e o 2-
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araquidonoilglicerol (2-AG), além dos receptores canabinoides CB1 e CB2 (LU; MACKIE,
2021).

Os receptores CB1 apresentam expressio importante no sistema nervoso central e
periférico, estando associados, entre outras funcdes, 3 modulagio da transmissdo neuronal e da
percepcdo da dor. Os receptores CB2 sdo encontrados em diversas células e tecidos, incluindo
componentes do sistema imunolédgico, o que fundamenta o interesse em sua participacio na
regulagio de respostas inflamatérias. Essa distribui¢do, contudo, nio é exclusiva: ambos os
receptores apresentam padrdes de expressio que variam conforme o tecido e as condicdes
fisiolégicas ou patolégicas (HOWLETT; ABOOD, 2017).

A participagio do SEC na sinalizagio neuronal e imunolégica oferece uma base
farmacolégica para investigar os canabinoides em condi¢cdes dolorosas e inflamatérias.
Entretanto, a existéncia desses alvos ndo significa que sua ativa¢io ou modulac¢io produza
necessariamente um efeito terapéutico favordvel em todas as doengas. A resposta depende do
composto, da concentracio, do tipo celular e das vias de sinaliza¢io envolvidas.

No contexto das doencas autoimunes, o interesse pelo SEC estd relacionado 2
possibilidade de interferéncia na produgio de mediadores inflamatérios e na atividade de células
imunolégicas. Essa hipdtese deve ser investigada considerando-se tanto os possiveis efeitos
reguladores quanto a possibilidade de respostas heterogéneas, especialmente em doencas nas

quais o equilibrio imunolégico j4 se encontra alterado.

Figura 1 - Distribuig3o ilustrativa dos receptores canabinoides CB1 e CB2 no organismo humano

Fonte: adaptado de CBFarma, Guia para prescritores, p. 4 ([s. d.]); acesso em 10 out. 2026. Esquema ilustrativo,
sem quantificagio da distribuicdo de receptores.

A participagdo do SEC em processos inflamatérios fundamenta a investigagdo de seus

componentes como possiveis alvos farmacolégicos (LU; MACKIE, 2021).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

3.3 Cannabis sativa medicinal: diversidade de compostos e formulagdes

Cannabis sativa contém diferentes constituintes quimicos, entre eles os fitocanabinoides
tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD), que apresentam propriedades farmacolégicas
distintas. Essa diversidade é relevante para a interpretagio dos estudos, uma vez que produtos
derivados da planta podem apresentar composi¢des variadas e, consequentemente, perfis
diferentes de agdo e seguranga (CROCQ, 2020; BRITCH; BABALONIS; WALSH, 2021).

O THC atua como agonista parcial dos receptores CB1 e CB2 e est4 associado aos efeitos
psicoativos caracteristicos da Cannabis. O CBD, por outro lado, apresenta perfil farmacolégico
distinto, com baixa afinidade direta pelos receptores canabinoides clissicos e interacio com
diferentes alvos moleculares. Essas diferencas impedem que os resultados de uma substincia

sejam atribuidos automaticamente 2 outra.

Figura 2 - Estruturas moleculares do delta-g-tetraidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD)

Fonte: PubChem/NCBI, CID 16078 (THC, i esquerda) e CID 644019 (CBD, a direita), [s. d.]; acesso em 10 out.
2026.

A diversidade das formulagSes constitui uma das principais dificuldades para comparar
os resultados disponiveis. Estudos com CBD isolado, extratos ricos em CBD e combinagdes de
diferentes canabinoides investigam interveng¢des farmacologicamente distintas. Assim, mesmo
quando sio observados efeitos semelhantes sobre determinado mediador inflamatério, ndo é
possivel presumir que os compostos atuem pelos mesmos mecanismos ou apresentem eficicia
e seguranca equivalentes.

Essa questdo é particularmente relevante na interpretacio do estudo de Aswad et al.
(2025), que investigaram o extrato CBD-X, composto predominantemente por CBD, mas

contendo também THC e CBG. Os resultados obtidos com esse extrato nio permitem
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identificar isoladamente a contribuicdo de cada constituinte, tampouco demonstrar a existéncia
de sinergia terapéutica entre eles.

Portanto, a avaliacdo do potencial medicinal da Cannabis exige a descri¢io da
composi¢do, da concentracio e da via de administracio do produto investigado. Sem essas
informacdes, a comparagio entre estudos torna-se limitada, dificultando a identificagdo de quais

componentes estdo relacionados aos efeitos observados.

3.4 Canabidiol: mecanismos farmacolégicos, dor e seguranga

O canabidiol apresenta um perfil farmacolégico complexo, envolvendo baixa afinidade
direta pelos receptores CB1 e CB2 e interacdo com outros alvos moleculares. Entre os
mecanismos investigados estdo a participagio de canais TRPV1, receptores 5s-HT1A, receptores
PPAR-y e vias relacionadas i sinalizacio endocanabinoide (BRITCH; BABALONIS;
WALSH, 2021).

A diversidade desses alvos pode contribuir para explicar os efeitos observados em
diferentes modelos experimentais, mas também dificulta estabelecer um mecanismo dnico
responsavel por eventuais efeitos analgésicos ou anti-inflamatérios. A resposta ao CBD pode
variar conforme a concentracdo utilizada, o tipo celular, a condi¢io patoldgica e as
caracteristicas farmacocinéticas da formulacio.

A exposicdo ao CBD depende da via de administra¢io, da composi¢io do produto e de
fatores individuais que influenciam sua absor¢io e seu metabolismo. Millar et al. (2018)
discutiram limita¢des dos dados farmacocinéticos humanos, incluindo lacunas na determinacio
da biodisponibilidade oral absoluta. Além disso, o metabolismo envolvendo enzimas do
citocromo P450 e as possiveis interacdes com outros medicamentos constituem aspectos
importantes para a avaliacdo da seguranca.

No contexto da AR e do LES, essas questdes merecem atencio especial porque os
pacientes podem utilizar multiplos medicamentos para controlar a atividade da doenga, as
manifestacGes sistémicas e os sintomas associados. Dessa forma, a eventual utiliza¢do
concomitante de CBD exige avaliacdo das interacdes farmacolégicas e do risco de eventos
adversos, ndo sendo suficiente considerar apenas a auséncia dos efeitos intoxicantes
caracteristicos do THC.

As evidéncias sobre o uso de CBD para a dor também apresentam heterogeneidade

quanto as populagdes, as formulagdes, as doses e aos desfechos. Por isso, resultados obtidos em
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outras condices clinicas ndo devem ser utilizados como comprovagio direta de eficicia na AR
ou no LES (CASEDAS; YARZA-SANCHO; LOPEZ, 2024).

Embora o CBD n3o produza tipicamente a intoxicac¢do associada ao THC, isso nio
significa auséncia de riscos. Eventos adversos e possiveis interacdes medicamentosas precisam
ser considerados, especialmente quando se discute exposi¢io prolongada ou uso concomitante
com terapias convencionais (IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017). A seguranca em outras
indicag¢des, portanto, nio estabelece automaticamente a seguranca em pacientes com doengas

autoimunes.

3.5 Efeitos imunomoduladores do canabidiol

A possibilidade de modula¢do da resposta imunolédgica constitui uma das principais
linhas de investigagdo sobre os canabinoides em doengas inflamatérias e autoimunes. Estudos
experimentais e revisdes descrevem alteracSes na atividade de células imunes, na producio de
citocinas e em vias de sinalizacdo relacionadas i inflama¢io (NAGARKATTI et al., 2000;
MARTINI et al., 2023).

Entretanto, imunomodulacio n3o deve ser entendida necessariamente como
imunossupressio ou como efeito benéfico. A alteracio de uma populagio celular ou de um
mediador pode ter consequéncias distintas dependendo do contexto biolégico, da fase da doenca
e do equilibrio entre as respostas imunolégicas envolvidas.

Gisch et al. (2026) avaliaram parimetros imunolégicos em células de 23 voluntarios
sauddveis integrantes de um estudo de fase I, antes e apds exposi¢do oral ao CBD. Os autores
observaram reducdo da proliferacdo linfocitiria e alteracdes na sinalizagdo de IL-2 e TNF,
acompanhadas por aumento de células T de membéria efetora e respostas mistas de citocinas. Os
experimentos envolvendo tacrolimo foram realizados ex wvivo, e alguns ensaios incluiram
ntmero reduzido de participantes.

Esses achados indicam que a exposi¢do ao CBD pode estar associada a alteracdes
imunolégicas mensurdveis em seres humanos. Contudo, como a investigacio foi realizada em
voluntirios sauddveis, ndo é possivel concluir que as mesmas respostas ocorram em individuos
com AR ou LES, cujos perfis imunolégicos e tratamentos concomitantes sio diferentes. Além
disso, alteracdes laboratoriais nio demonstram, isoladamente, reducio da atividade de uma
doenca ou melhora de sintomas.

Em sentido complementar, Kotschenreuther et al. (2021) observaram aumento da

diferenciagcio de células Thi7 em culturas celulares de pacientes com doencas reumiticas
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autoimunes. Em uma pequena observagio clinica envolvendo cinco pacientes com AR que
utilizaram éleo de CBD durante quatro a oito semanas, foram identificados aumento de Thi7 e
do indice DAS28-CRP. Como o acompanhamento nio contou com grupo de controle e
apresentou amostra reduzida, nio é possivel atribuir causalmente essas altera¢des ao CBD.

Apesar dessas limitagdes, os achados merecem considera¢io porque demonstram que as
respostas imunoldgicas associadas i exposi¢do a canabinoides n3o sio necessariamente
uniformes ou sempre favordveis. A interpretacido desses resultados deve levar em conta as
diferencas entre estudos in vitro, observacdes clinicas e ensaios controlados.

Em conjunto, as investigacdes reforcam a necessidade de compreender a relacdo entre
dose, formulacio, perfil imunolégico e desfechos clinicos. Para que o CBD seja considerado
uma alternativa terapéutica em doengas autoimunes, serd necessirio demonstrar nio apenas
alteracées em marcadores laboratoriais, mas também beneficios clinicos consistentes e

seguranca em populaces especificas.

3.6 Potencial terapéutico dos canabinoides na artrite reumatoide e no ldpus eritematoso
sistémico
3.6.1 Evidéncias relacionadas i artrite reumatoide

A investigacdo dos canabinoides na AR abrange estudos experimentais sobre inflamacio
articular e investiga¢des clinicas relacionadas a4 dor. Embora esses trabalhos fornecam
informacées complementares, seus resultados precisam ser interpretados conforme o tipo de
intervencio, o modelo utilizado e o desfecho avaliado.

Lowin et al. (2020) investigaram os efeitos do CBD isolado em fibroblastos sinoviais
humanos provenientes de pacientes com AR. Os autores observaram redugio da viabilidade
celular e da producdo de IL-6, IL-8 e MMP-3, especialmente em condicdes inflamatérias. Esses
resultados sugerem que o CBD pode interferir em processos celulares associados a inflamagio
sinovial. Entretanto, como a diminui¢io dos mediadores ocorreu concomitantemente a reducio
da viabilidade celular, ndo é possivel atribuir integralmente o efeito observado a uma agdo anti-
inflamatéria seletiva.

Aswad et al. (2025), por sua vez, avaliaram o extrato CBD-X em macréfagos murinos,
neutréfilos humanos e dois modelos animais de artrite. Foram observadas alteragdes na
producio de citocinas, na sinaliza¢io inflamatéria e na distribuic¢do de células imunes, incluindo
reducio de determinados parimetros relacionados i infiltracio leucocitiria e a inflamacdo

articular. Entretanto, os efeitos ndo foram uniformes para todos os marcadores analisados, e a
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composi¢io multicomponente do extrato impede atribuir os resultados exclusivamente ao
CBD.

A comparagio desses estudos evidencia a relevincia dos modelos experimentais para
investigar mecanismos de a¢do, mas também demonstra suas limita¢des. Enquanto Lowin et al.
(2020) examinaram células humanas em cultura, Aswad et al. (2025) combinaram ensaios
celulares e modelos animais. Nenhum desses delineamentos, isoladamente, comprova eficicia
clinica em pacientes com AR.

No que se refere ao controle da dor, Zintziovas et al. (2026) identificaram estudos
clinicos com diferentes formulacGes de canabinoides em pacientes com AR. Entre as evidéncias
discutidas na revisdo estd um ensaio histérico com combinagio de THC e CBD, no qual foram
relatadas melhoras em medidas de dor e sono em comparag¢io com placebo. Entretanto, o
pequeno niimero de participantes, a curta duragio do acompanhamento e o uso combinado dos
compostos limitam a interpretagio dos resultados. Em particular, ndo é possivel determinar a
contribuicio isolada do CBD para os efeitos observados.

A evidéncia clinica indireta também recomenda cautela. No ensaio randomizado de
Prambhas et al. (2023), realizado com pacientes com osteoartrite, a administracio de CBD nido
proporcionou vantagem significativa em relago ao placebo para o desfecho de dor WOMAC
no esquema investigado. Foram observadas, ainda, mais elevacées de enzimas hepiticas no
grupo que recebeu CBD. Como a osteoartrite nio é uma doenca autoimune, esse resultado nio
pode ser extrapolado diretamente para a AR; contudo, demonstra que a plausibilidade
farmacolégica nio garante beneficio analgésico clinico.

Dessa forma, as evidéncias relacionadas 3 AR sustentam o interesse cientifico pelos
canabinoides, sobretudo em razdo dos resultados pré-clinicos relacionados a inflamac3o.
Entretanto, permanecem insuficientes para estabelecer o CBD isolado ou os extratos de
Cannabis como tratamentos eficazes para controlar a atividade da doenga. Também nio
permitem definir doses terapéuticas, duracio de tratamento ou substitui¢io das terapias

convencionais.

3.6.2 Evidéncias relacionadas ao lipus eritematoso sistémico

Em comparagio com a AR, as publicacdes selecionadas sobre LES apresentam maior
concentragio de resultados mecanisticos e imunolégicos, com menor disponibilidade de
evidéncias clinicas diretamente relacionadas 4 administragio de CBD para o controle da doenga.
Essa diferenca limita a possibilidade de estabelecer conclusdes terapéuticas especificas para o

lapus.
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Rosero, Rios-Serna e Cafias (2026) compararam a expressio dos receptores CB1 e CB2
em subpopulagdes de linfécitos de 35 mulheres com LES e 35 controles sauddveis. Os autores
identificaram associa¢des entre padrdes de expressio dos receptores e a atividade clinica da
doenga, incluindo menor expressio de CB1 e maior expressio de CB2 em determinadas
subpopulacées de células B associadas a atividade clinica.

Esses achados sugerem que os receptores canabinoides podem constituir alvos relevantes
para a investigacdo da regulagio imunolégica no LES. Entretanto, o delineamento transversal
nio permite estabelecer rela¢des causais, determinar se as alteracSes de expressio antecedem ou
resultam da atividade da doenca ou demonstrar que a administragio de CBD modificaria esses
padrdes de forma clinicamente benéfica.

Também é necessirio distinguir a expressio de receptores da resposta farmacolédgica a
um composto. A presenga ou a alteracio da expressio de CB1 e CB2 ndo demonstra, por si s,
que o CBD produziri efeito terapéutico por meio desses receptores, especialmente considerando
sua baixa afinidade direta por ambos e a participacdo de outros alvos moleculares.

Assim, a evidéncia disponivel na sintese permite reconhecer uma base bioldgica para
futuras investigacdes sobre o SEC no LES, mas nio sustenta a afirmacio de que o CBD seja
eficaz no controle da atividade ldpica, na prevencdo de lesdes orginicas ou na reducio da
necessidade de medicamentos imunomoduladores.

Estudos futuros deverdo avaliar desfechos clinicos especificos, atividade da doenca,
manifestacSes orginicas, seguranga e possiveis intera¢des com os tratamentos convencionais.
Até que esses dados estejam disponiveis, os achados relativos a expressdo de receptores devem
ser interpretados como evidéncias exploratérias, e nio como demonstracio de eficicia

terapéutica.

3.7 Regulamentagio do uso medicinal da Cannabis no Brasil

A regulamentagio sanitdria estabelece as condi¢des para autorizagio, producio,
comercializa¢do e utilizacdo de produtos a base de Cannabis, mas deve ser distinguida da
comprovagio cientifica de eficicia para indicacdes especificas.

Conforme as referéncias regulatdrias utilizadas neste trabalho, o marco sanitdrio
brasileiro foi atualizado em 2026, com a RDC n® 1.015/2026 substituindo o marco anterior
instituido pela RDC n? 327/2019 para produtos de Cannabis destinados ao uso medicinal

humano. Também foram publicadas normas relativas ao cultivo por pessoas juridicas para
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pesquisa e para finalidades medicinais, farmacéuticas ou de pesquisa, observados os requisitos
sanitdrios aplicdveis (ANVISA, 2026a; ANVISA, 2026b).

A existéncia de regulamentacdo especifica pode contribuir para estabelecer critérios de
qualidade, rastreabilidade e controle sanitdrio. Entretanto, a autoriza¢do sanitdria de um
produto ndo deve ser interpretada como comprovagio de beneficio para todas as doengas nas
quais seu uso venha a ser investigado.

No caso da AR e do LES, a anilise regulatéria deve ser acompanhada da avaliagio critica
das evidéncias sobre cada indicagdo, formulacio e desfecho clinico. Aspectos relacionados ao
acesso e is barreiras econdmicas ou burocréticas, discutidos por Pinto et al. (2024) e Scattone et
al. (2025), também sio relevantes para contextualizar o uso medicinal no pais, mas nio
substituem a demonstragio de eficicia e seguranga.

Dessa maneira, a regulamentagio representa uma dimens3o importante do debate sobre
Cannabis medicinal, porém sua existéncia nio elimina as lacunas cientificas relacionadas ao

uso de canabinoides nas doencas autoimunes.

3.8 Sintese critica e limitacGes das evidéncias

A aniélise comparativa dos estudos selecionados evidenciou que os resultados sobre
canabinoides variam conforme o composto investigado, a formulagio, o modelo experimental
e o desfecho avaliado. Essa heterogeneidade impede tratar os derivados de Cannabis sativa como
uma intervencio unica e dificulta estabelecer conclusées generalizdveis sobre sua eficicia no
manejo da dor e da inflamacdo em doencas autoimunes.

Os estudos de Lowin et al. (2020) e Aswad et al. (2025) fornecem evidéncias
experimentais de alteracdes em vias inflamatdrias relacionadas 3 AR. Entretanto, as diferencas
entre CBD isolado e extrato multicomponente, bem como entre culturas celulares e modelos
animais, limitam a comparagio direta dos resultados. Além disso, os efeitos observados em
células e animais n3o estabelecem, por si, beneficios clinicos em seres humanos.

As investigacdes de Kotschenreuther et al. (2021) e Gisch et al. (2026) demonstram que
a exposi¢do ao CBD pode estar associada a diferentes respostas imunolégicas. O aumento de
Thi7 e do DAS28-CRP observado na pequena série clinica de pacientes com AR contrasta com
determinadas altera¢des imunoldgicas identificadas em voluntérios sauddveis. Essa diferenca
nio constitui necessariamente uma contradi¢io, pois os estudos avaliaram populacdes,
condicdes basais e desfechos distintos. Ainda assim, ela reforca que a modulagdo imunolégica

nio deve ser considerada automaticamente benéfica.
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No LES, os resultados de Rosero, Rios-Serna e Cafas (2026) acrescentam informacdes
sobre a expressio de receptores canabinoides em subpopulacées de linfécitos e sua associagio
com a atividade clinica. Entretanto, a auséncia de intervengio terapéutica impede concluir que
a modulagio desses receptores por canabinoides produza beneficios clinicos. Nesse cenério, a
evidéncia disponivel permanece predominantemente exploratéria.

A anilise das evidéncias sobre dor também revela limitacées importantes. Os resultados
de estudos com formulac¢ées combinadas de THC e CBD nio podem ser atribuidos ao CBD
isolado, enquanto ensaios realizados em outras condigdes clinicas, como a osteoartrite, oferecem
apenas contextualizagio indireta. Portanto, a extrapolacio entre doengas, substincias e
formulacdes deve ser evitada.

Entre as principais limita¢es do conjunto analisado estdo o nimero reduzido de estudos
clinicos diretamente relacionados 2 AR e ao LES, as diferengas entre formulacdes e doses, a
heterogeneidade dos desfechos e o predominio de investigacdes experimentais ou
observacionais. A disponibilidade parcial de algumas publicagdes também condiciona o grau de
aprofundamento possivel na avaliacio de determinados resultados.

Considerando esses aspectos, os canabinoides apresentam interesse cientifico como
possiveis moduladores de processos relacionados a inflamagio e & dor. Entretanto, as evidéncias
reunidas n3o permitem afirmar que o CBD isolado ou os extratos de Cannabis sativa constituam
tratamentos comprovadamente eficazes para a AR ou o LES. A confirmacio de seu potencial
terapéutico depende de estudos clinicos controlados, com formulagdes bem caracterizadas,
amostras adequadas, acompanhamento suficiente e avaliacdo sistematica de efic4cia, seguranca
e interacdes medicamentosas.

Em sintese, a principal contribui¢do das evidéncias analisadas consiste em demonstrar a
plausibilidade de mecanismos farmacolégicos que justificam novas investigagdes, ao mesmo
tempo que evidencia a distincia entre resultados experimentais promissores e a comprovagio
de beneficio clinico. Essa distin¢do é essencial para uma interpretacio cientifica equilibrada e
para evitar que o potencial terapéutico dos canabinoides seja confundido com eficicia ji

estabelecida no tratamento das doencas autoimunes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo narrativa permitiu analisar o potencial terapéutico de Cannabis sativa,
especialmente do canabidiol, no manejo da dor, da inflamagio e da modulacdo da resposta

imunolégica na artrite reumatoide e no lipus eritematoso sistémico. As evidéncias examinadas
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demonstram que os canabinoides constituem um campo relevante de investigagio
farmacolégica, sobretudo em razio de sua interacio com mecanismos de sinalizacdo
relacionados a resposta inflamatédria e a atividade de células do sistema imunolégico.

Na artrite reumatoide, os estudos experimentais identificaram altera¢des em mediadores
inflamatérios e em processos celulares associados 2 inflamacdo articular. Entretanto, a
predominincia de modelos celulares e animais, associada a heterogeneidade das formulagdes
investigadas e as limitacdes dos estudos clinicos disponiveis, impede estabelecer conclusdes
definitivas sobre a eficicia terapéutica desses compostos em pacientes. Além disso, os resultados
envolvendo extratos multicomponentes n3o permitem atribuir os efeitos observados
exclusivamente ao CBD.

No ldpus eritematoso sistémico, as evidéncias selecionadas concentram-se
principalmente em aspectos mecanisticos e imunoldgicos, incluindo associacSes entre a
expressio de receptores canabinoides e a atividade da doenca. Embora esses achados contribuam
para ampliar a compreensio da possivel participacdo do sistema endocanabinoide na
fisiopatologia do LES, ndo demonstram que a administra¢io de CBD seja capaz de controlar a
atividade ldpica ou prevenir o comprometimento de 6rgios.

Outro aspecto relevante consiste na distingdo entre a modulagio de parimetros
laboratoriais e a obtencio de beneficios clinicos. A redugio de determinados mediadores
inflamatérios ou a alteragdo da atividade de células imunes n3o assegura, isoladamente, melhora
da dor, reducio da atividade da doenca ou recuperagio funcional. Da mesma forma, os
resultados obtidos com formula¢des combinadas de canabinoides ou em outras condicdes
clinicas nio podem ser extrapolados diretamente para o CBD isolado, a artrite reumatoide ou o
lipus eritematoso sistémico.

As limitag¢des identificadas reforcam a necessidade de estudos clinicos controlados, com
amostras adequadas, formulacdes padronizadas, definicio de doses, acompanhamento
prolongado e avaliacdo sistemitica de eficicia, seguranca e interagdes medicamentosas.
Também sio necessarios estudos especificos para cada doenca, capazes de avaliar tanto o
controle sintomitico da dor quanto os efeitos sobre a atividade inflamatéria e a evolugio clinica.

Dessa forma, conclui-se que Cannabis sativa e seus derivados apresentam potencial
farmacolégico para investigagio no contexto das doengas autoimunes, mas as evidéncias
atualmente reunidas ndo permitem consideri-los tratamentos comprovadamente eficazes para
a artrite reumatoide ou o lipus eritematoso sistémico. Sua possivel aplicagdo terapéutica deve

ser compreendida como uma perspectiva de pesquisa, e ndo como substitui¢io dos tratamentos

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375

17



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacaio — REASE

convencionais estabelecidos. A ampliacio das evidéncias clinicas serd fundamental para
determinar se os efeitos observados experimentalmente poderéio se traduzir em beneficios

terapéuticos seguros e clinicamente relevantes para os pacientes.
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