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RESUMO

Este artigo propde uma reinterpretacio do conceito de
efeito comitiva (entourage effect), a partir de uma
abordagem fisiologica, farmacoldgica e simbolica do
Sistema Endocanabinoide humano (SEC). Por meio de
pesquisa bibliografica, qualitativa e interpretativa, foram
analisadas 68 publicacées cientificas, das quais 27 foram
selecionadas por relevincia metodolégica e clareza
conceitual. A andlise comparativa das interagdes entre os
principais fitocanabinoides da Cannabis spp. — A’-
tetraidrocanabinol (THO), Canabidiol (CBD),
Canabigerol (CBG) e Canabinol (CBN) — e os
endocanabinoides Anandamida (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) permitiu propor uma
estrutura funcional e pedagégica, que traduz a dinimica
do SEC em quatro papéis complementares. O THC ¢
definido como o Promiscuo, ativador multissitio e analogo
funcional da AEA e do 2-AG; o CBD como o Freio
Homeostatico, modulador da intensidade e duracao dos
sinais; 0 CBG, como o Mediador Primario, responsavel
pela integracio periférica e imunorregulacio; e o CBN,
como o Pacificador, agente restaurador da homeostase e do
repouso fisiologico. A investigacio demonstra que o efeito
comitiva nio se resume a soma dos compostos, mas
constitui uma rede sinérgica de cooperacio bioquimica,
que espelha os mecanismos endégenos de autorregulacio.
A combinag¢io dos fitocanabinoides reproduz a sequéncia
natural de ativacdo, modulacio e resolu¢do do SEC,
evidenciando que a Cannabis spp. funcione como um
modelo biomimético de homeostase, no qual a planta e o
corpo operam em conjunto para restaurar o equilibrio. Ao
propor uma nomenclatura simbélica e culturalmente
adaptada — Promiscuo, Freio, Mediador e Pacificador —
este trabalho busca aproximar o conhecimento técnico da
pratica clinica e educativa, traduzindo a farmacologia
canabinoide como uma ciéncia da harmonia e da
cooperaciao molecular.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis ~ spp.;  sistema
endocanabinoide;  efeito  comitiva;  fitocanabinoides;
anandamida; homeostase.
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ABSTRACT

This article proposes a reinterpretation of the entourage effect
from a physiological, pharmacological, and symbolic
perspective of the human endocannabinoid system (ECS).
Through a qualitative bibliographic review, 68 scientific
publications were analyzed, of which 27 were selected for
methodological relevance and conceptual clarity. The
comparative analysis of interactions among Cannabis spp
main phytocannabinoids — A°-tetrahydrocannabinol (THC),
cannabidiol (CBD), cannabigerol (CBG), and cannabinol
(CBN) — and the endocannabinoids anandamide (AEA) and
2-arachidonoylglycerol (2-AG) allowed the proposal of a
functional and pedagogical framework that translates the ECS
dynamics into four complementary roles. THC is defined as
the Promiscuous Activator, a multisite initiator and functional
analog of AEA and 2-AG; CBD as the Homeostatic Brake,
modulating the intensity and duration of signals; CBG as the
Primary Mediator, responsible for peripheral integration and
immune regulation; and CBN as the Peacemaker, a restorative
agent of homeostasis and physiological rest. The study
demonstrates that the entourage effect is not merely the sum of
compounds but a synergistic biochemical network that mirrors
endogenous self-regulatory mechanisms. The combination of
phytocannabinoids reproduces the natural sequence of
activation, modulation, and resolution within the ECS,
showing that Cannabis spp. functions as a biomimetic model
of homeostasis, in which plant and organism operate together
to restore equilibrium. By proposing a culturally adapted
symbolic nomenclature — Promiscuous, Brake, Mediator, and
Peacemaker — this work aims to bridge technical knowledge
and clinical practice, translating cannabinoid pharmacology as
a science of harmony and molecular cooperation.

KEYWORDS: Cannabis spp.; endocannabinoid system;
entourage effect; phytocannabinoids; anandamide;
homeostasis.
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1. INTRODUGAO

Nas ultimas décadas, o estudo da Cannabis spp. e do
Sistema Endocanabinoide humano tem revelado uma
rede de regulagdo fisiologica. A Cannabis spp. expressa
um conjunto de moléculas bioativas — os
fitocanabinoides — capazes de interagir com 0 mesmo
sistema de sinalizacdo lipidica endégeno que o corpo
utiliza para manter a homeostase neural, imunoldgica e
metabolical.

Entre as propriedades dessa interagdo estd o
chamado efeito comitiva (enfourage effect), conceito
que descreve a sinergia entre canabinoides, terpenos e
flavonoides, por meio da qual o conjunto de compostos
vegetais atua de forma mais eficaz do que qualquer um
isoladamente®. O efeito comitiva evidencia que a forga
terapéutica da planta ndo reside em um composto
dominante, mas na cooperagdo molecular entre seus
componentes. Essa cooperagdo reflete o funcionamento
do Sistema Endocanabinoide, que opera de forma
descentralizada e adaptativa — uma rede de
comunicagdo bioquimica que regula o humor, o sono, o
apetite, a dor e a resposta inflamatoéria.

No entanto, apesar de amplamente mencionado na
literatura cientifica internacional, o conceito de efeito
comitiva ainda carece, no Brasil, de uma terminologia
que facilite sua compreensdo por estudantes, médicos e
farmacéuticos. A auséncia de uma linguagem simbolica
propria dificulta o ensino e a tradugdo desse
conhecimento para a pratica clinica, sobretudo quando
se busca explicar como diferentes canabinoide
interagem entre si ¢ com os endocanabinoides naturais
(anandamida e 2-araquidonoilglicerol).

Diante disso, este artigo propde uma abordagem
pedagdgica e integrativa, atribuindo nomes conceituais
e funcionais aos principais canabinoides vegetais, de
modo a refletir seus papéis no Sistema
Endocanabinoide. O A°-tetraidrocanabinol (THC) ¢
descrito como o Promiscuo, por sua capacidade de se
ligar a multiplos receptores e ativar diversas vias
simultaneamente, mimetizando a Anandamida (AEA).
O Canabidiol (CBD) ¢ definido como o Freio
Homeostatico, por sua fungdo moduladora e reguladora,
controlando a intensidade da ativagdo provocada pelo
A®-tetraidrocanabinol (THC) e equilibrando os sinais
endogenos. O Canabigerol (CBG) ¢ apresentado como o
Mediador Primario, responsavel por direcionar os
efeitos para os receptores periféricos (CBz), traduzindo
a energia neural em resposta imunolédgica coordenada.

Por fim, o Canabinol (CBN) ¢ identificado como o
Pacificador, molécula de transicdo e encerramento,
associada a restauracdo homeostatica ¢ ao relaxamento
fisiologico.

A partir da analogia simbolica anteriormente
apresentada, observa-se que os endocanabinoides
naturais — Anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol
(2-AG) — apresentam curta durag@o de agéo no Sistema
Endocanabinoide (SEC), em virtude de sua rapida
degradagao enzimatica. Tal degradagdo ocorre,
respectivamente, pelas enzimas fatty acid amide
hydrolase (FAAH) e monoacylglycerol lipase (MAGL),
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responsaveis pela regulagdo temporal da sinaliza¢do
endocanabinoide. Em contraposi¢do, os canabinoides
fitogénicos, por ndo sofrerem metabolizagdo enzimatica
imediata, apresentam maior persisténcia sistémica,
prolongando a atividade funcional do SEC.

Nesse contexto, o Canabidiol (CBD) exerce agdo
indireta sobre o sistema, limitando a captagdo e o
consumo do A°-tetraidrocanabinol (THC) por meio da
ocupacdo parcial dos receptores canabinoides.
Concomitantemente, o Canabidiol (CBD) atua inibindo
a enzima FAAH, prolongando, assim, a permanéncia e o
efeito fisiologico da Anandamida (AEA). De maneira
analoga, o Canabigerol (CBG) interfere na agdo da
enzima MAGL, retardando a degradagdo do 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) e, consequentemente,
estendendo sua atuacdo. Dessa forma, compreende-se
que o Canabidiol (CBD) pode ser utilizado como
modulador do aumento da duracdo da Anandamida
(AEA), enquanto o Canabigerol (CBG) atua de modo
semelhante sobre o 2-araquidonoilglicerol (2-AG),
especialmente em situagdes em que o organismo
demanda maior atividade endocanabinoide.

A principal proposicdo deste estudo é que a
Anandamida (AEA) ndo deve ser considerada um
analogo direto do A°-tetraidrocanabinol (THC). Ao
contrario, o A°-tetraidrocanabinol (THC) reproduz de
maneira parcial os efeitos tanto da Anandamida (AEA)
quanto do 2-araquidonoilglicerol (2-AG), demandando
a atuacdo conjunta de outros fitocanabinoides, como o
Canabidiol (CBD) e o Canabigerol (CBQG), para que se
obtenha uma simulagdo mais abrangente da dinamica
endocanabinoide. Nesse processo, o Canabinol (CBN)
pode desempenhar papel complementar,
potencializando a estimulagdo dos receptores, ainda que
apresente maior similaridade funcional com o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) do que com a Anandamida
(AEA). Assim, o uso combinado de diferentes
canabinoides permite uma reprodu¢do mais fidedigna
dos mecanismos fisioldgicos naturais do Sistema
Endocanabinoide (SEC), fendmeno que corresponde ao
denominado “efeito comitiva” (entourage effect),
descrito na literatura como a interag@o sinérgica entre
multiplos canabinoides e outros compostos bioativos da
planta.

O objetivo final ¢é traduzir a complexidade do
sistema canabinoide em uma linguagem acessivel e
culturalmente adaptada a realidade cientifica brasileira,
permitindo que profissionais da satude, pesquisadores e
educadores compreendam, de modo integrado, a
farmacologia da harmonia — um campo em que a
quimica da planta e a fisiologia humana se encontram
em perfeita correspondéncia.

2. MATERIAL E METODOS

O presente artigo adota uma abordagem qualitativa,
descritiva e interpretativa, fundamentada em pesquisa
bibliografica aprofundada, voltada & compreensdao do
efeito comitiva (entourage effect) sob a perspectiva da
farmacologia integrada da Cannabis spp. A finalidade
central desta investigacdo ¢ explicar, de modo didatico e
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conceitualmente solido, os papéis funcionais dos
principais canabinoides majoritarios — THC, CBD,
CBG ¢ CBN — dentro do Sistema Endocanabinoide
(SEC) humano, com o objetivo de propor uma
nomenclatura interpretativa que facilite a comunicagao
cientifica, médica e farmacéutica no contexto lusoéfono.

A escolha metodoldgica baseou-se no entendimento
de que o conceito de efeito comitiva, embora
amplamente discutido na literatura internacional'?,
ainda carece, no Brasil, de terminologia analdgica e
simboélica capaz de traduzir, de forma acessivel, a
interacdo entre os compostos da planta ¢ o sistema
fisiologico humano. Assim, buscou-se construir um
modelo de compreensdo aplicado a realidade
educacional e clinica, no qual cada canabinoide pudesse
ser identificado por um papel funcional e metaforico: o
A°-tetraidrocanabinol (THC) como o Promiscuo, o
Canabidiol (CBD) como o Freio, o Canabigerol (CBG)
como o Mediador Primario e o Canabinol (CBN) como
o Pacificador.

O levantamento bibliografico foi conduzido entre
janeiro e julho de 2025, com base em artigos indexados
nas bases PubMed, ScienceDirect, Scopus,
SpringerLink, SciELO e Google Scholar. Foram
utilizados descritores em inglés e portugués, tais como
endocannabinoid system, entourage effect,
phytocannabinoids, THC, CBD, CBG, CBN,
anandamide, 2-AG € homeostasis. A busca resultou em
68 artigos cientificos primdrios e revisoes de literatura
publicados entre 2002 e 2024, dos quais 27 foram
selecionados com base em critérios de relevancia
tematica, rigor metodologico e clareza conceitual.
Outros 13 artigos foram utilizados desta base por
colaborarem com os argumentos, totalizando 40 fontes
académicas.

Essas fontes foram cruzadas para identificar as
relagdes fisiologicas, farmacodindmicas e sinérgicas
entre os compostos e os receptores CB1, CB2, TRPV1,
PPARy e GPRSS, bem como das enzimas FAAH e
MAGL, envolvidas na degradacao dos
endocanabinoides endogenos (AEA e 2-AG). A analise
dos textos foi conduzida a partir de uma leitura
interpretativa, integrando dados experimentais, revisdes
sistematicas ¢ modelos tedricos de interacdo molecular.
Buscou-se identificar convergéncias descritivas entre os
efeitos observados e os padrdes de resposta fisiologica,
0 que permitiu formular uma estrutura conceitual de
equivaléncia funcional entre os fitocanabinoides e seus
analogos endogenos.

Com base nessa andlise comparativa, elaborou-se
uma matriz de correlagdo simbolica, traduzindo as
fungdes bioquimicas em metaforas pedagogicas: o THC
(Promiscuo) representa a ativacdo ampla e difusa; o
CBD (Freio), a modulagdo e o controle; o CBG
(Mediador Primario), a conversdo funcional e a
imunorregulacdo; e o CBN (Pacificador), a resolugédo e
o retorno a homeostase.

Essa estratégia metodologica possui carater
educacional e interpretativo, voltado a formacao
cientifica e profissional de médicos, farmacéuticos e
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pesquisadores que atuam na area de canabinoides e
terapias baseadas em Cannabis spp. Ao propor uma
nomenclatura simbdlica coerente e culturalmente
adaptada ao portugués, este estudo busca simplificar a
compreensdo da farmacologia canabinoide sem reduzir
sua complexidade cientifica, aproximando o
conhecimento técnico da linguagem clinica e
pedagogica.

Por fim, o método adotado permite compreender o
efeito comitiva ndo apenas como um fenémeno quimico
de sinergia entre moléculas, mas também como uma
estrutura funcional de cooperagdo bioquimica, cujos
elementos interagem de forma analoga as proprias
dindmicas regulatorias do corpo humano. Essa leitura,
construida a partir do cruzamento tedrico entre
farmacologia, fisiologia e semiotica cientifica, oferece
uma base conceitual para o desenvolvimento de futuras
pesquisas, guias clinicos e materiais didaticos no campo
das ciéncias biomédicas e farmacéuticas.

Andlise de Dados: a harmonia funcional da
Cannabis e os quatro papéis do sistema
canabinoide

A Cannabis spp. pode ser compreendida, a luz da
fisiologia e da farmacologia moderna, como uma
estrutura bioquimica de equilibrio dindmico, cuja
diversidade molecular reflete a propria logica
homeostatica do corpo humano. Se o Sistema
Endocanabinoide (SEC) regula a vida celular por meio
de ativagdo, modulacdo e resolucdo, a planta expressa
essas mesmas fases por meio de seus principais
compostos. O resultado é uma correspondéncia notavel
entre moléculas vegetais e mecanismos fisiologicos,
revelando que os fitocanabinoides ndo atuam de forma
isolada, mas desempenham papéis complementares em
uma rede de retroalimentacio bioquimica'->*,

Dentro desse arranjo, ¢ possivel identificar quatro
papéis centrais que sintetizam o comportamento
funcional dos principais fitocanabinoides — A°-
tetraidrocanabinol ~ (THC),  Canabidiol (CBD),
Canabigerol (CBG) e Canabinol (CBN) — quando
comparados aos endocanabinoides anandamida (AEA) e
2-araquidonoilglicerol (2-AG). Esses papéis, aqui
definidos metaforicamente como o Promiscuo, o Freio,
0 Mediador e o Pacificador, traduzem a sinergia
farmacolégica que fundamenta o chamado efeito
comitiva, conceito segundo o qual o conjunto da planta
atua de forma mais eficaz do que seus componentes
isolados’.

O A’-tetraidrocanabinol (THC) ocupa o papel do
Promiscuo, pois ¢ o composto de maior afinidade
multissitio — liga-se ndo apenas aos receptores CBi e
CB., mas também a TRPV1, PPARy e GPRS >, Essa
promiscuidade molecular o torna o iniciador da cascata
endocanabinoide, reproduzindo o impulso da
Anandamida (AEA): rapido, neural, emocional e difuso.
No entanto, a for¢a de sua ativacdo exige regulagdo, sob
risco de excesso de sinalizagao.

Esse controle é exercido pelo Canabidiol (CBD), o
Freio Homeostatico. O Canabidiol ¢ o mimetizador
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multifuncional do sistema enddgeno, pois imita a
Anandamida (AEA) e o araquidonoilglicerol (2-AG)
sem reproduzir seus efeitos de forma descontrolada. Ele
inibe a FAAH (a enzima que degrada a AEA) e modula
a MAGL (que degrada o 2-AG), prolongando os efeitos
naturais sem gerar sobrecarga neural’8. Ao atuar como
modulador alostérico negativo de CBi, o Canabidiol
(CBD) reduz a excitabilidade causada pelo A®-
tetraidrocanabinol (THC), transformando-o em um
agente terapéutico mais estavel e previsivel®. Assim, o
Canabidiol (CBD) ¢ o freio fisiologico da planta — o
mecanismo de moderagdo que aproxima a acdo
farmacoldgica da Cannabis do comportamento natural
do Sistema Endocanabinoide (SEC) humano.

O Canabigerol (CBG), por sua vez, ¢ o mediador
primario, o condutor periférico que converte a energia
central gerada pelo A°-tetraidrocanabinol (THC) em
uma resposta  sistémica  organizada. Agindo
principalmente sobre CB:, o Canabigerol (CBG) atua
como analogo funcional do Araquidonoilglicerol (2-
AQ), controlando a inflamagao, a proliferacao celular e
a imunomodulagdo!?. Ele também inibe a recaptagdo da
Anandamida (AEA), estabelecendo uma ponte entre o
eixo neural e o eixo imune'!. Por essas razdes, o
Canabigerol (CBG) ¢ o tradutor do sistema, aquele que
transforma o estimulo em sinal fisiolégico —
direcionando o poder do A°-tetraidrocanabinol (THC)
para as vias de reparo, protegdo e regeneracdo tecidual.

Por fim, o Canabinol (CBN) desempenha o papel do
Pacificador, representando o fechamento do ciclo
bioquimico. Produto natural da oxidacdo do A°-
tetraidrocanabinol (THC), o Canabinol (CBN) atua
como agonista parcial equilibrado de CB:1 e CBa,
mantendo os efeitos analgésico e sedativo apds o
término da ativagdo neural'?. Sua a¢do é lenta, constante
e restauradora — espelhando a fase final do
Araquidonoilglicerol (2-AG), quando o organismo
retorna ao equilibrio. Além disso, o Canabinol (CBN)
sinergiza com terpenos, como o mirceno ¢ o linalol,
ampliando a agdo GABAérgica e promovendo sono,
relaxamento e recuperagdo tecidual®!*. Em termos
conceituais, o Canabinol (CBN) encerra o circuito da
excitagdo quimica, conduzindo o sistema de volta a
homeostase.

Esses quatro papéis — A°-tetraidrocanabinol (THC)
como o Promiscuo, Canabidiol (CBD) como o Freio,
Canabigerol (CBG) como o Mediador e Canabinol
(CBN) como o Pacificador — representam nao apenas
uma classificagdo farmacologica, mas também uma
interpretagao simbolica do equilibrio endocanabinoide,
em que cada composto participa de uma sequéncia
funcional que reflete a propria ordem bioldgica: ativar,
modular, resolver e restaurar. A planta, assim, ndo ¢ um
agente externo que perturba o organismo, mas uma
estrutura biomimética que reproduz os mesmos
mecanismos internos de regulag@o.

Essa classificagdo integradora evidencia que os
canabinoides da Cannabis spp. ndo atuam de modo
isolado, mas formam um sistema funcional que reflete a
propria fisiologia humana.
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Tabela 1. Sintese funcional dos principais fitocanabinoides

. Funcio . . .
CCanabinoide ANalogia fisiologica Papel Tipo de interagio
enddgena : conceitual com THC
predominante

. . Agonista direto e
THC Anandamida  Ativador neural O Promiscuo  dominante; inicia e

(AEA) e sensorial difunde estimulos

Modula CB: e CBy;

Modulador inibe enzimas; regula
CBD AEA +2-AG homeostatico e O Freio . . > Tegu
enzimatico intensidade e duragdo
do THC
Anti- . Direciona o THC para
CBG 2-AG inflamatorio e OPI}’Ii;i;i;ioor vias periféricas e
imunomodulador protetoras
2-AG (fase Restaurador, Suaviza efeitos do
CBN de ansioliticoe O Pacificador THC e encerra o ciclo
resolucio) regenerador de sinalizagdo
Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).
Ao interagirem em  sequéncia — @ A°-

tetraidrocanabinol (THC) ativando, Canabigerol (CBG)
mediando, Canabidiol (CBD) controlando e Canabinol
(CBN) restaurando —, esses compostos constroem um
modelo natural de homeostase farmacolédgica, no qual a
planta imita o corpo, € o corpo reconhece a planta.
Assim, a Cannabis spp. deixa de ser compreendida
como um agente externo de alteragdo e passa a ser
reconhecida como um espelho molecular do equilibrio
interno — uma biotecnologia ancestral que traduz, em
linguagem quimica, a harmonia biolégica da propria
vida.

3. DESENVOLVIMENTO e DISCUSSAO

3.1. O Sistema Endocanabinoide: estrutura,
funcionamento e papel fisiolégico

O Sistema Endocanabinoide (SEC) ¢ uma rede de
regulagdo homeostatica do organismo humano ¢ de
outros vertebrados. Ele atua como um mediador quimico
de equilibrio fisioldgico, integrando fung¢des do sistema
nervoso, imunolégico e enddcrino. Descoberto a partir
da investigacdo sobre os mecanismos de agdo do A°-
tetraidrocanabinol (THC), principal componente
psicoativo da  Cannabis  spp., o  Sistema
Endocanabinoide (SEC) revelou-se um sistema
enddgeno, composto por receptores especificos, ligantes
lipidicos e enzimas responsaveis pela sintese e
degradagio dessas moléculas'2.

O Sistema Endocanabinoide (SEC) ¢é formado por
trés elementos fundamentais: (1) os receptores
canabinoides, que sdo proteinas acopladas a proteina G
localizadas na  membrana celular; (2) os
endocanabinoides, que s3o mensageiros lipidicos
produzidos sob demanda; e (3) as enzimas metabélicas,
responsaveis pela sintese e degradagdo desses
compostos. Essa triade forma uma arquitetura funcional
que regula processos fisioldgicos e comportamentais
diversos, como dor, humor, apetite, sono e
imunidade?'*.

Os receptores canabinoides conhecidos até o
momento sdo dois: o CBi, amplamente distribuido no
sistema nervoso central (SNC), e o CB2, predominante
em tecidos periféricos, especialmente nas células do
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sistema  imunologico'. Ambos sdo  receptores
metabotropicos de sete dominios transmembrana,
pertencentes a familia das proteinas acopladas a proteina
G (GPCRs), que convertem estimulos quimicos externos
em respostas intracelulares. O CB: ¢ responsavel pela
modulacdo da liberacdo de neurotransmissores e pela
regulagdo de funcgdes cognitivas, afetivas e sensoriais; ja
o CB: controla processos inflamatorios e de

imunomodulagio!®'4,
Os endocanabinoides — principais mensageiros
quimicos do sistema — s3o moléculas produzidas

naturalmente pelo organismo. Os dois mais estudados
sdo a Anandamida (AEA), descoberta por Devane ef al.
(1992)%, e o 2-araquidonoilglicerol  (2-AG),
identificado posteriormente por Sugiura et al. (1995)'°.
A Anandamida (AEA) ¢ sintetizada sob demanda a partir
de fosfolipidios de membrana pela enzima NAPE-PLD
(N-acil-fosfatidiletanolamina-fosfolipase D) e
rapidamente degradada pela FAAH (fatty acid amide
hydrolase), o que explica sua curta duragdo de agdo>!”.
J& o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) ¢ produzido pela
DAGL (diacilglicerol lipase) e degradado pela MAGL
(monoacilglicerol lipase), atuando como agonista
completo tanto de CB: quanto de CB:, enquanto a
Anandamida é um agonista parcial'®.

Essas enzimas — NAPE-PLD, FAAH, DAGL e
MAGL — garantem que o sistema funcione por pulsos
rapidos de sinalizagdo. Elas sintetizam os
endocanabinoides apenas quando ha estimulos
fisiologicos que demandam reequilibrio e os degradam
logo em seguida, impedindo a ativacdo continua do
sistema. Dessa forma, o Sistema Endocanabinoide
(SEC) funciona de modo dindmico e autolimitado,
evitando tanto a hipoatividade quanto a hiperativagéo
dos receptores?.

3.1.1. Mecanismo de funcionamento e
sinalizacao retréograda

O Sistema Endocanabinoide atua de forma distinta
da maioria dos sistemas neurotransmissores classicos,
pois opera principalmente por sinaliza¢do retrograda.
Nesse modelo, o neurdnio pds-sinaptico — que recebe o
estimulo — produz endocanabinoides sob demanda, em
resposta a ativacdo excessiva. Essas moléculas
difundem-se para trés, atravessando a fenda sinaptica,
até atingir o neurdnio pré-sinaptico, onde se ligam aos
receptores CB1. A ativagdo desses receptores inibe a
liberagdo de neurotransmissores excitatorios, como
glutamato, GABA e dopamina, promovendo uma
regulagdo da excitabilidade neuronal®!7.

Em termos funcionais, o Sistema Endocanabinoide
(SEC) atua como um mecanismo homeostatico de
retroalimentagdo negativa, equilibrando a atividade
neural e prevenindo sobrecargas sinapticas. Esse papel
regulador explica por que o sistema influencia
fendmenos tdo diversos como dor, ansiedade, sono,
apetite e memoria. No sistema imunoldégico, 0 mesmo
principio se aplica: a ativacdo do CB2 em macrofagos e
células T regula a liberacdo de citocinas e reduz a
inflamacao'°.
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2.1.2. Papel fisiolégico e homeostatico

O papel principal do Sistema Endocanabinoide
(SEC) é preservar a homeostase'8, isto &, o equilibrio
interno do organismo diante de perturbagdes externas ou
internas. Essa regulacdo ocorre em diversos niveis:

1. No sistema nervoso, modula a liberagdo de
neurotransmissores e influencia estados emocionais,
percepedo de dor, aprendizado e comportamento'.

2. No sistema imunoldgico, controla respostas
inflamatorias e  previne reagdes  autoimunes
desreguladas'’.

3. No metabolismo energético, regula o apetite ¢ o
gasto caldrico por meio dos receptores CB1, localizados
no hipotalamo e no tecido adiposo!.

4. No sistema endocrino e reprodutivo, participa
da liberagio de hormonios e do controle da fertilidade!”.

5. No sistema cardiovascular e ésseo, modula a
pressdo arterial, a protecdo contra isquemia e a
remodelagio dssea’.

Essas multiplas fungdes demonstram que o Sistema
Endocanabinoide (SEC) ndo ¢ um sistema isolado, mas
uma rede integradora. Como sintetizou Di Marzo
(1998)"7, os endocanabinoides “agem onde e quando o
corpo precisa de equilibrio”.

3.1.3. Interagdo entre endocanabinoides e
canabinoides exégenos: o A’-tetraidrocana-
binol (THC) simula a Anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2 -AG)

Os canabinoides exdgenos, provenientes da
Cannabis spp., interagem diretamente com o Sistema
Endocanabinoide (SEC), reproduzindo e modulando
suas fungdes. O A-tetraidrocanabinol (THC), por
exemplo, atua como agonista parcial ortostérico dos
receptores CB: e CB:, mimetizando a acdo da
Anandamida (AEA), mas com duragdo mais longa e
intensidade maior. Por sua vez, o CBD é um modulador
alostérico negativo do CB: — ele ndo se liga a0 mesmo
local que o THC, mas altera a forma do receptor,
reduzindo sua ativagdo e, ao mesmo tempo, inibe a
enzima FAAH, o que aumenta os niveis endogenos de
Anandamida’’.

Além de mimetizar a Anandamida (AEA) ao ocupar
0s mesmos sitios ortostéricos do receptor CBi1, o A°®-
tetraidrocanabinol (THC) também apresenta acdo
farmacodindmica semelhante ao 2-araquidonoilglicerol
(2-AG), o outro endocanabinoide primario do
organismo. Enquanto a Anandamida (AEA) atua como
agonista parcial, de liberacdo situacional e curta
duragdo, o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) funciona
como agonista completo dos receptores CB:1 e CBa,
sendo produzido em maiores concentragdes e exercendo
papel estrutural na homeostase neural e imunologica®!®.

O A®-tetraidrocanabinol (THC), ao interagir com os
mesmos receptores de forma persistente e sem controle
enzimatico, combina  aspectos funcionais da
Anandamida (AEA) e  estruturais do  2-
araquidonoilglicerol (2-AQ), reproduzindo
simultaneamente o sinal modulador e o sinal integrador
do Sistema Endocanabinoide!. Diferente  dos
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endocanabinoides, que sdo sintetizados e degradados
sob demanda — a Anandamida (AEA) pela enzima
FAAH e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) pela MAGL
—, 0 A’-tetraidrocanabinol (THC) persiste no ambiente
lipidico  por longos  periodos, prolongando
artificialmente a ativacdo dos receptores e produzindo
efeitos cumulativos. Assim, o A°-tetraidrocanabinol
(THC) pode ser compreendido como um agonista
hibrido, que mimetiza a Anandamida (AEA) em sua
dimensdo hedonica e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
em sua dimensdo regulatoria, embora sem a
autolimitagdo fisioldgica que caracteriza o equilibrio
endocanabinoide endégeno!®!7-3,

Outros fitocanabinoides, como o CBG, CBC, CBN e
THCV, também interagem com os receptores do
sistema, alguns como agonistas parciais € outros como
moduladores ou antagonistas. Essa diversidade de
interagdes explica o fendmeno conhecido como efeito
comitiva, ou entourage effect, no qual diferentes
compostos da planta atuam de maneira sinérgica para
reproduzir, prolongar e equilibrar o funcionamento do
Sistema Endocanabinoide (SEC)>2!.

Dessa forma, o uso terapéutico de canabinoides
exogenos ndo substitui o Sistema Endocanabinoide
(SEC), mas atua como extensdo e potencializacdo de
seus mecanismos fisioldgicos, especialmente em
situagdes de deficiéncia ou disfungio endocanabinoide!.

O Sistema Endocanabinoide (SEC) é uma rede
neuroquimica fundamental para o equilibrio fisiologico
humano. Composto por receptores (CB: e CB2), ligantes
endogenos  (Anandamida - AEA, e @ 2-
araquidonoilglicerol — 2-AG) e enzimas reguladoras
(FAAH, MAGL, NAPE-PLD, DAGL), ele atua como
um sistema de controle homeostatico que ajusta o
funcionamento neural, imunolégico e metabdlico
conforme as necessidades do organismo. Os receptores,
portanto, sdo partes essenciais do sistema — sem eles,
ndo ha  tradugdo  bioquimica  dos  sinais
endocanabinoides.

A compreensdo moderna do Sistema
Endocanabinoide (SEC) demonstra que os canabinoides
exogenos, como o A’-tetraidrocanabinol (THC) e o
Canabidiol (CBD), ndo apenas ativam ou inibem esse
sistema, mas modulam seu equilibrio natural,
reproduzindo o papel regulador da Anandamida (AEA)
e do 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Assim, o Sistema
Endocanabinoide (SEC) representa uma ponte entre a
biologia da regulacdo interna e o potencial terapéutico
dos fitocanabinoides, constituindo um dos campos mais
promissores da neurofarmacologia contemporanea.

3.2. A’-tetraidrocanabinol (THC): Canabinoides
Promiscuos e de Longa Duragao

O Sistema Endocanabinoide (SEC) humano ¢ uma
rede de sinalizacdo lipidica, distribuida em praticamente
todos os tecidos do organismo, cuja fungio essencial é a
manutencdo da homeostase celular. Seus principais
mensageiros, a Anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), sdo produzidos sob
demanda — isto ¢, sintetizados localmente apenas
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quando ocorre uma necessidade fisiologica de
autorregula¢do, como inflamacdo, estresse, dor ou
hiperatividade =~ neuronal®>.  Diferentemente  dos
neurotransmissores classicos, eles ndo sao armazenados
em vesiculas, mas formados e degradados rapidamente,
o que confere ao sistema um carater dinamico,
responsivo e autorregulado?.

A liberacdo de endocanabinoides depende do tipo de

célula e da localizacdo dos receptores canabinoides CB:
e CB2. O CB: predomina no sistema nervoso central e
atua sobre processos cognitivos, emocionais ¢ motores,
enquanto o CB: estd mais presente em tecidos
periféricos e células imunes, modulando inflamagdo e
regeneragdo’.
Assim, a resposta canabinoide ¢ tecido-dependente: o
mesmo sinal molecular pode gerar relaxamento no
cortex pré-frontal, analgesia na medula espinhal ou
efeito anti-inflamatdrio no sistema imune.

Os dois principais endocanabinoides, a Anandamida
(AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), embora
compartilhem receptores, diferem quanto a seletividade,
a duracdo e ao controle enzimatico. A Anandamida
(AEA) é um agonista parcial dos receptores CB1, com
afinidade também por TRPV1, PPARy e GPR55, o que
lhe confere uma “promiscuidade funcional”: atua de
forma ampla, integrando aspectos emocionais,
sensoriais e adaptativos'"?2. Sua duracdo, entretanto, é
muito curta, pois ¢ rapidamente degradada pela enzima
FAAH (fatty acid amide hydrolase), que impede a
ativacdo prolongada dos receptores e preserva o
equilibrio neuroquimico!”. A Anandamida (AEA),
portanto, ¢ uma molécula de sinalizacdo emocional e
transitoria, cuja fung¢do é modular o prazer, o humor e a
percepgdo da dor de modo pontual e reversivel.

Em farmacologia, a distingdo entre agonista parcial
e agonista completo ¢ fundamental para compreender as
diferencas funcionais entre a Anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG). Um agonista completo ¢é
uma molécula capaz de ativar totalmente um receptor,
produzindo a resposta maxima que o sistema pode gerar,
mesmo em baixas concentragdes. Ja um agonista parcial
se liga ao mesmo receptor, mas gera apenas uma
ativagcdo parcial, ainda que todas as suas unidades
receptoras estejam ocupadas®’.

No contexto do Sistema Endocanabinoide, o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) ¢é considerado um agonista
completo dos receptores CB: e CB., promovendo forte
inibi¢do da liberacdo de neurotransmissores e ampla
modulacdo da inflamacdo. A Anandamida (AEA), ao
contrario, ¢ um agonista parcial, pois sua ligacdo aos
mesmos receptores desencadeia uma resposta mais
suave e transitoria, facilmente interrompida pela agdo da
enzima FAAH'?. Essa diferenga explica por que o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) exerce papel homeostatico
e estrutural, enquanto a Anandamida (AEA) atua de
modo emocional e adaptativo, ajustando respostas de
curto prazo, como prazer, ansiedade e percepcao da dor.
Na interpretacao dos autores, essa analogia ao THC , ser
0 AEA, deve-se a essa semelhanca de ligagao.

O 2-araquidonoilglicerol (2-AG), por sua vez, ¢ um
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agonista completo dos receptores CB:1 e CB2, produzido
em maiores quantidades e com papel mais estrutural e
homeostatico. Ele regula a excitabilidade sinaptica e a
resposta imune, estabilizando a comunicagdo neural ¢ a
inflamagdo. Sua degradagdo é controlada pela enzima
MAGL (monoacilglicerol lipase), o que limita sua acdo
a segundos ou minutos>*.

Embora menos “promiscuo” que a Anandamida
(AEA) — por atuar quase exclusivamente nos
receptores candnicos CB:i e CB. — o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) ¢ o principal modulador
fisiologico do sistema, equilibrando a atividade neuronal
e imunolodgica de forma breve, porém intensa. Ambos os
endocanabinoides sdo, portanto, sinais de curta a média
duragdo (“fast release”), metabolicamente controlados e
reversiveis.

Em contraste, o A°-tetraidrocanabinol (THC),
principal fitocanabinoide da Cannabis spp., mimetiza a
acdo tanto da Anandamida (AEA) quanto do 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), mas ndo se submete ao
controle enzimatico natural. Assim como o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), ele se liga diretamente aos
sitios ortostéricos dos receptores CB: e CB2, ativando as
mesmas cascatas intracelulares de sinaliza¢do?.

Além da diferenca no grau de ativagdo dos
receptores, a afinidade pelos sitios de ligagdo constitui
outro fator decisivo que distingue os endocanabinoides
de seus analogos fitocanabinoides. Os receptores CBi e
CB: possuem duas regides funcionais principais: os
sitios ortostéricos e os sitios alostéricos. O sitio
ortostérico ¢ o ponto classico de ligacdo, onde se
acoplam os agonistas diretos — moléculas que ativam
imediatamente o receptor, como a Anandamida (AEA) e
o 2-araquidonoilglicerol  (2-AG)'". Esses dois
endocanabinoides interagem quase exclusivamente
nesses sitios, modulando respostas rapidas e localizadas
(Figura 1).

THC CBD
3 Anandamida

ortostérico

Figura 1. CBD o Freio do THC e o potencializador de Anandamida.
Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

O A’ tetraidrocanabinol (THC), por sua vez,
apresenta um comportamento mais complexo.
Estruturalmente, ele se liga primariamente ao sitio
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ortostérico, imitando o papel da Anandamida (AEA) e
do 2-araquidonoilglicerol (2-AG) na ativagdo direta do
receptor. Contudo, devido a sua conformagédo
tridimensional flexivel e & sua elevada lipofilicidade, o
A°-tetraidrocanabinol ~ (THC)  também  interage
parcialmente com bolsdes hidrofobicos e dominios
alostéricos localizados nas algas transmembranares do
CB: %%, Essa dupla afinidade permite que o A°-
tetraidrocanabinol (THC) modifique a configuracao
espacial do receptor, potencializando ou prolongando
sua ativagdo e aumentando a sensibilidade a outros
ligantes, inclusive enddgenos.

Enquanto os endocanabinoides endogenos atuam de
forma fisiologicamente restrita ¢ reversivel, o A°-
tetraidrocanabinol (THC), por sua interagdo hibrida,
estabiliza o receptor em um estado ativo prolongado, o
que explica sua maior duragado de efeito e sua capacidade
de recrutar vias de sinalizagdo adicionais. Essa
caracteristica faz do A°-tetraidrocanabinol (THC) o
canabinoide mais promiscuo e duradouro, j4 que sua
acdo se estende além dos receptores canonicos CB: e
CB., alcangando TRPV1, PPARy, GPR55 2¢ ¢ canais
serotoninérgicos, integrando dimensdes neuroquimicas,
metabdlicas e emocionais'?2. Em termos moleculares, o
A°-tetraidrocanabinol (THC) pode ser compreendido
como um agonista orto-alostérico hibrido, isto é, um
ligante que ativa diretamente o receptor e,
simultaneamente, modula sua propria afinidade por
meio de interagdes secundarias, prolongando a resposta
e expandindo o espectro fisiologico de agao.

Entretanto, como a Anandamida (AEA), o A°-
tetraidrocanabinol (THC) ¢ farmacologicamente
promiscuo, interagindo também com TRPV1, PPARYy,
GPRS55, receptores serotoninérgicos 5-HT1A e canais
GABA-A, entre outros>??. Essa amplitude de interagio
e resisténcia a degradagdo — ja que o A’
tetraidrocanabinol (THC) néo ¢ metabolizado por FAAH
nem por MAGL, mas lentamente pelo sistema hepatico
CYP450 2 — faz dele o canabinoide de maior duragio
(slow release) e maior espectro de agao.

Dessa  forma, pode-se descrever o A°-
tetraidrocanabinol (THC) como o canabinoide mais
promiscuo e duradouro: ativa multiplos receptores, em
diversos sistemas corporais e por longos periodos. A
Anandamida (AEA) seria uma versdo promiscua, porém
de curta duragdo, restrita a respostas emocionais ¢
contextuais. J& o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), em
contraposi¢do, representa o modelo seletivo e
homeostatico, de a¢do rapida e foco estrutural. Enquanto
os endocanabinoides enddgenos nascem e morrem com
o impulso fisiolégico que os criou, o A’-
tetraidrocanabinol (THC) ultrapassa a regulagdo natural,
prolongando o estado de ativacdo e influenciando,
simultaneamente, o sistema nervoso, imune e
metabolico.

Em sintese, o corpo produz Anandamida (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) em todo o organismo,
conforme a demanda dos receptores locais, garantindo
equilibrio dindmico entre estimulo e repouso. Essas
moléculas funcionam como mensageiros de curta e
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média duragdo, modulados por enzimas que asseguram
o retorno & homeostase. O A°-tetraidrocanabinol (THC),
por outro lado, rompe essa logica temporal,
permanecendo ativo por longos periodos e ativando
mais receptores que qualquer outro canabinoide
conhecido. Essa diferenca explica por que o A°-
tetraidrocanabinol (THC) ocupa simultaneamente o
papel de andlogo funcional da Anandamida (AEA) e do
2-araquidonoilglicerol (2-AG) e por que seus efeitos —
terapéuticos e psicoativos — sdo amplos, potentes e
duradouros’%,

3.3. Canabidiol (CBD), o Controlador
Multipapel: o freio para a promiscuidade do A°-
tetraidrocanabinol (THC) e a melhora da
performance da Anandamida (AEA) e do 2-
araquidonoilglicerol (2-AG)

Do ponto de vista fisiologico, os endocanabinoides
Anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
sdo produzidos sob demanda, ativam os receptores CB:
e CB: e sdo rapidamente desligados por enzimas (FAAH
e MAGL, respectivamente), o que mantém a
homeostase!?. O A’-tetraidrocanabinol (THC), ao ligar-
se ortostericamente aos receptores CB: ¢ CBz, imita a
ativacdo de  Anandamida  (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), porém escapa ao freio
enzimatico (ndo ¢é quebrado por FAAH/MAGL),
prolongando o sinal?’. Aqui entra 0 CBD como “pega
reguladora”: embora ndo degrade nada, ele atua como
modulador alostérico negativo de CB: (reduzindo a
responsividade ao agonismo do A°-tetraidrocanabinol
[THC] no mesmo receptor) e eleva o tonus de
Anandamida (AEA) ao inibir a FAAH, isto é, prolonga
a acdo endégena onde o corpo precisa®?®. Em
linguagem simples: o A°-tetraidrocanabinol (THC)
empurra o sistema; o CBD pde cinto de seguranga ¢
ajusta a velocidade.

Esse “controle fino” do CBD tem duas frentes
complementares. Na membrana, ele modula CB: de fora
para dentro (alosterismo), fazendo com que a mesma
dose de A’-tetraidrocanabinol (THC) produza uma
resposta menos intensa e mais estdvel’. No
metabolismo, ele diminui a quebra da Anandamida
(AEA), amplificando o sinal endégeno fisioldgico, que
¢ pontual e direcionado’. Por isso, dizemos que o CBD
ndo ¢é analogo de um unico endocanabinoide, mas um
“canabinoide mimético” de varios moduladores (p. ex.,
comporta-se funcionalmente como PEA/OEA em
PPARs e TRP), sem ser psicoativo'''?’. Assim, A°-
tetraidrocanabinol (THC) + CBD juntos mimetizam
Anandamida (AEA) + araquidonoilglicerol (2-AG) +
suas enzimas, melhor do que qualquer isolado: o A°®-
tetraidrocanabinol (THC) fornece poténcia agonista; o
CBD fornece freio e direcionamento.

Esse racional também sustenta praticas clinicas de
dose fracionada ao longo do dia, em vez de uma unica
dose maciga: o A°-tetraidrocanabinol (THC) tem
duracdo longa e ¢ lipofilico, enquanto o CBD tem meia-
vida intermediaria e um teto modulador que pode ser
mantido por microdoses ou doses divididas??°. Doses
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menores ¢ ritmicas tendem a reduzir picos (ansiedade e
taquicardia) e a sustentar o tonus endocanabinoide, de
modo mais parecido com a sinalizagdo pulsatil do
proprio corpo.

O Canabidiol (CBD) ocupa um papel singular nesse
contexto, atuando como regulador e equilibrador do eixo
endocanabinoide. Ele ndo ¢ um agonista direto de CB:
ou CB2, mas atua como modulador alostérico negativo
de CB,, diminuindo a responsividade do receptor a
ligagdo de agonistas como A’-tetraidrocanabinol (THC)
ou Anandamida (AEA)®. Isso significa que, quando
ambos estdo presentes, o CBD reduz a intensidade e
prolonga a duragéo da ativagdo de CBi, evitando picos
de excitagdo e proporcionando um sinal mais
fisiologico. Além disso, o CBD inibe a enzima FAAH,
responsavel pela degradacdo da Anandamida (AEA),
aumentando os niveis endogenos de AEA’. Por essa
razdo, afirma-se que o CBD atua de modo semelhante as
enzimas reguladoras, sem ser uma enzima: ele ndo
degrada ligantes, mas controla a sensibilidade dos
receptores e a persisténcia dos sinais enddgenos.

Em termos praticos, o A®-tetraidrocanabinol (THC)
¢ a “forga agonista”; o CBD ¢ o “controle modulador”;
e CBG/CBN e terpenos adicionam enderecamento ¢
estabilidade, compondo a melhor simulagdo do
ambiente endogeno que temos hoje — o efeito
comitiva’,

O CBD néo ¢ analogo de um tinico endocanabinoide.
Ele imita o comportamento de varios moduladores
endoégenos (p. ex., PEA/OEA em PPAR e TRP) e ajusta
o eixo CB1/CB: por fora (alosterismo) quanto por dentro
(FAAH|, AEAT). Ao completar o A*-tetraidrocanabinol
(THC), o CBD reaproxima o tratamento do modelo
fisiolégico (AEA/2-AG + suas enzimas), melhora a
tolerabilidade, reduz picos e amplia a janela terapéutica.
Em regimes clinicos, isso sustenta doses divididas ao
longo do dia e combinagdes full-spectrum, quando
possivel, maximizando a simulagdo do Sistema
Endocanabinoide (SEC) que o organismo ja emprega
naturalmente>”%?7,

O Sistema Endocanabinoide (SEC) ndo depende
apenas dos ligantes endogenos classicos — Anandamida
(AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) —, mas também
de um conjunto de compostos exdgenos que modulam,
complementam ou refinam sua sinalizagdo. Entre eles,
destacam-se o Canabigerol (CBG), o Canabinol (CBN),
os terpenos ¢ o Canabidiol (CBD). Embora diferentes
em estrutura e afinidade, todos compartilham um papel
comum: a regulacdo fina da atividade canabinoide,
modulando a intensidade, duracdo ¢ seletividade da
resposta dos receptores CB: e CB:, e ampliando o
alcance terapéutico da cannabis medicinal.

3.4. O Canabigerol (CBG) como modulador
periférico e analogo funcional do 2-
araquidonoilglicerol (2-AG)

Entre os fitocanabinoides ndo psicoativos, o
Canabigerol (CBG) tem se destacado como o principal
modulador periférico do Sistema Endocanabinoide
(SEC), desempenhando um papel complementar ao do
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Canabidiol (CBD). Embora ambos compartilhem
propriedades anti-inflamatorias e ansioliticas, seus
mecanismos diferem fundamentalmente: o Canabigerol
(CBG) atua prioritariamente sobre o receptor CBa,
enquanto o CBD regula o CB: ¢ o metabolismo da
Anandamida (AEA). Essa distingdo permite que cada
um module um eixo distinto da fisiologia
endocanabinoide — o imunoldgico, no caso do
Canabigerol (CBG), e o neurologico, no caso do
Canabidiol (CBD).

O Canabigerol (CBG) ¢ considerado um agonista
parcial de CBz, com baixa afinidade por CB: !°. Tal
seletividade o direciona a regides periféricas, como
células imunes, figado, bago, intestino ¢ microglia, onde
o receptor CB2 ¢ predominante. Nesses locais, sua a¢ao
se assemelha a do 2-araquidonoilglicerol (2-AG), o
endocanabinoide endoégeno com maior afinidade por
CB: e com fungdo imunorregulatorial. O
araquidonoilglicerol (2-AG) ¢ um agonista completo
dos receptores CB1 e CB., responsavel por controlar
respostas inflamatorias e manter a homeostase tecidual.
O Canabigerol (CBQG), por sua vez, imita parcialmente
essa fungdo, ativando CB: de forma mais suave e
sustentada, o que reduz a producdo de citocinas
inflamatdrias e auxilia na recuperagéo celular.

Ao mesmo tempo, o Canabigerol (CBG) néo
interfere diretamente na Anandamida (AEA), principal
agonista parcial de CB,1, mas exerce um efeito cruzado:
ele inibe sua recaptagdo, prolongando sua
disponibilidade e mantendo niveis basais de sinalizacao
endocanabinoide!!. Assim, o Canabigerol (CBG) atua de
modo duplo — suaviza a ativagdo periférica de CB:
mediada por araquidonoilglicerol (2-AG) e sustenta a
presenca de Anandamida (AEA) em niveis baixos,
ampliando a estabilidade do sistema. Essa atuacdo
cruzada ¢ fundamental, pois o equilibrio entre
Anandamida (AEA) e araquidonoilglicerol (2-AG)
define o tom endocanabinoide global: a Anandamida
(AEA) regula a resposta neuronal e emocional, enquanto
o araquidonoilglicerol (2-AG) modula a inflamagao e o
metabolismo.

O Canabigerol (CBG) ndo bloqueia nem substitui
diretamente a  Anandamida (AEA) ou o
araquidonoilglicerol (2-AG); antes, ele ajusta a
sensibilidade dos receptores e limita a ativagdo
excessiva, reproduzindo o comportamento fisioldgico
de autorregulag@o do Sistema Endocanabinoide (SEC).
Em outras palavras, ele ndo ¢ um antagonista
competitivo, mas um modulador funcional, que atua
como amortecedor da resposta inflamatdria e protetor da
integridade celular. Essa propriedade € especialmente
importante em estados de inflamagdo cronica, doengas
autoimunes e condigdes neurodegenerativas, nas quais a
ativagdo excessiva do araquidonoilglicerol (2-AG) e do
CB: pode gerar respostas inflamatorias exacerbadas'.

Enquanto o Canabigerol (CBG) opera no eixo
periférico, o Canabidiol (CBD) atua predominantemente
no eixo central. O Canabidiol (CBD) é um modulador
alostérico negativo de CBi1, diminuindo a resposta do
receptor a ligacdo de agonistas, como o A°-
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tetraidrocanabinol (THC) e a Anandamida (AEA)°.
Além disso, cle inibe a enzima FAAH, responsavel pela
degradacdo da Anandamida (AEA), elevando seus
niveis no sistema nervoso central (SNC) e prolongando
seus efeitos moduladores’. Dessa forma, o Canabidiol
(CBD) imita o papel das enzimas regulatérias do
Sistema Endocanabinoide (SEC), funcionando como um
“freio quimico” que controla a intensidade e a durag@o
dos sinais.

Comparativamente, o Canabigerol (CBG) pode ser
descrito como o  analogo  funcional do
araquidonoilglicerol (2-AG), enquanto o Canabidiol
(CBD) representa o analogo funcional da Anandamida
(AEA). O primeiro atua sobre CB: e regula o eixo
imune-inflamatdrio, enquanto o segundo modula CB: e
regula o eixo neuroemocional. Juntos, eles reproduzem
o cquilibrio natural entre os dois principais
endocanabinoides do  corpo  humano. Essa
complementaridade explica por que a associagdo THC +
CBD + CBG proporciona uma simula¢do mais fiel da
fisiologia endocanabinoide natural, a0 mesmo tempo em
que evita efeitos colaterais decorrentes da ativagado
exclusiva de CB: como ansiedade, taquicardia ou
disforia.

Adicionalmente, o Canabigerol (CBG) interage com
outros alvos ndo canabinoides, como os canais TRPV1,
TRPA1 ¢ TRPMS, além dos receptores 5-HT:A e 02-
adrenérgico!!. Esses alvos explicam seus efeitos
analgésicos, neuroprotetores e ansioliticos. Ao ativar
TRPV1, por exemplo, o Canabigerol (CBG) induz
dessensibilizacdo a dor; ao modular 5-HT:A, contribui
para a regulacdo do humor e reducdo do estresse
oxidativo. Essa versatilidade também o aproxima de
moléculas enddgenas ndo candnicas, como a
Palmitoiletanolamida (PEA) e a Oleamida (OEA), que
agem sobre PPAR e TRP, integrando o chamado
endocanabinoma®.

O efeito combinado de Canabidiol (CBD) e
Canabigerol (CBG) refor¢ca o principio do efeito
comitiva (entourage effect), no qual diferentes
fitocanabinoides e terpenos interagem de maneira
sinérgica. O A°-tetraidrocanabinol (THC), como
agonista direto de CB:1 e CB., fornece a for¢ca motriz; o
Canabidiol (CBD) atua como regulador -central,
controlando o eixo da Anandamida (AEA); o
Canabigerol (CBG) estabiliza o eixo periférico,
imitando o 2-araquidonoilglicerol (2-AG); e compostos
como o B-cariofileno (agonista de CB:), o mirceno e o
limoneno modulam vias sensoriais e inflamatorias®!®.
Essa orquestra molecular cria uma sinergia multialvo,
que reproduz o comportamento do  Sistema
Endocanabinoide (SEC) natural com precisdo superior a
de qualquer composto isolado.

Assim, o Canabigerol (CBG) nio deve ser entendido
como um simples agonista periférico, mas como um
elemento de equilibrio dindmico entre a sinalizagdo
neural e imunologica. Sua acdo seletiva sobre CB: o
torna uma ferramenta farmacologica valiosa para
restaurar a homeostase em estados inflamatorios,
enquanto sua capacidade de prolongar a acdo da
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Anandamida (AEA) o conecta a regulacdo central. Ao
lado do Canabidiol (CBD), o Canabigerol (CBG) amplia
o conceito de modulagdo endocanabinoide para além do
bindmio CBi/CB2, posicionando-se como e¢lo entre o
controle imunoldgico e neuroldgico e consolidando o
paradigma de que o Sistema Endocanabinoide (SEC) &,
antes de tudo, um sistema de equilibrio dindmico e
autorregulatorio.

3.5. O Canabinol (CBN) como agonista parcial e
modulador de equilibrio entre CB, e CB,

O Canabinol (CBN) ¢ um fitocanabinoide derivado
da oxidacdo do A’-tetraidrocanabinol (THC) e
representa uma das formas mais antigas e estaveis de
canabinoides encontradas na planta Cannabis spp.
Apesar de compartilhar semelhangas estruturais com o
A°-tetraidrocanabinol (THC), o Canabinol (CBN)
apresenta atividade farmacologica distinta, com menor
afinidade e poténcia sobre os receptores CB1 € CB: °.
Essa caracteristica o posiciona como um agonista parcial
de ambos os receptores, capaz de modular a sinalizagao
endocanabinoide de forma branda e prolongada,
reproduzindo aspectos funcionais tanto da Anandamida
(AEA) quanto do 2-araquidonoilglicerol (2-AG), porém
sem efeitos psicoativos marcantes.

Farmacologicamente, o Canabinol (CBN) atua em
baixa intensidade sobre CBi, o receptor predominante
no sistema nervoso central (SNC), e com afinidade um
pouco maior sobre CB2, localizado em células imunes,
tecidos periféricos e microglia'®. Essa dupla afinidade o
torna um modulador de transicdo entre o eixo
neurolégico e o eixo imunolégico do Sistema
Endocanabinoide (SEC). Ao contrario do A°-
tetraidrocanabinol (THC), que é um agonista parcial
potente de CB1 e responsavel pelos efeitos psicoativos,
o Canabinol (CBN) ndo ativa intensamente o sistema
nervoso central (SNC), o que o torna um composto
sedativo, analgésico e imunomodulador leve,
frequentemente utilizado para distarbios do sono,
inflamagdo cronica e dores neuropaticas'2.

No contexto endocanabinoide, o Canabinol (CBN)
comporta-se como um mimético intermedidrio entre a
Anandamida (AEA) e o araquidonoilglicerol (2-AG),
pois sua ligacdo branda aos dois receptores resulta em
ativacdo prolongada, porém de baixa intensidade. Esse
comportamento assemelha-se a sinalizagdo tonica de
manuten¢do da homeostase, tipica da Anandamida
(AEA), e a regulagdo periférica anti-inflamatoria
mediada pelo araquidonoilglicerol (2-AG)'. Assim,
pode-se considerar o Canabinol (CBN) como um
modulador hibrido que imita a fase de “descarga lenta”
do Sistema Endocanabinoide (SEC), equilibrando
respostas neuronais e inflamatdrias sem provocar
dessensibilizagdo dos receptores.

Além dos receptores classicos CBi e CB:, o
Canabinol (CBN) também interage com alvos nao
canabinoides, como os canais TRPV1 e¢ TRPAI,
associados a modulagdo da dor e a inflamagdo
periférica'!. Ao ativar TRPV 1, o Canabinol (CBN) induz
dessensibilizagdo nociceptiva, contribuindo para a
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analgesia sustentada. Ele também interage com
receptores GABA e 5-HT:A, implicados na indugdo do
sono e no controle da ansiedade leve, justificando seu
uso como composto calmante natural’®. Essa
diversidade de interagcdes reforga sua natureza
multialvo, caracteristica essencial dos canabinoides
moduladores do efeito comitiva.

Do ponto de vista fisiologico, o Canabinol (CBN)
ndo ¢ produzido endogenamente, sendo um
fitocanabinoide de origem secundaria — isto €&, surge
espontaneamente na planta pela oxidagdo do A°-
tetraidrocanabinol (THC) com o tempo, calor e
exposicdo a luz'?. Entretanto, seu perfil farmacoldgico
imita condi¢des homeostaticas de baixa excitagdo
endocanabinoide, como ocorre quando ha reducdo da
sintese de Anandamida (AEA) e araquidonoilglicerol (2-
AQ), e predomina a necessidade de modulacao tonica, e
nao de resposta aguda. Por isso, o Canabinol (CBN) ¢
considerado um analogo funcional da fase de
recuperacdo do Sistema Endocanabinoide (SEC), que
ocorre apos a resposta de pico — um estado de
“resfriamento” bioquimico.

Sua afinidade equilibrada por CBi ¢ CB., aliada a sua
lenta degradagdo, explica o efeito sedativo e restaurador
frequentemente associado a ele. No sistema nervoso
central (SNC), o Canabinol (CBN) reduz a
excitabilidade neuronal ¢ modula a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios, enquanto, em tecidos
periféricos, reduz a producao de citocinas inflamatorias.
Essa acdo combinada faz do Canabinol (CBN) um
agente util em terapias do sono, da dor e da inflamacao,
especialmente  quando  associado a  outros
fitocanabinoides e terpenos>.

No contexto do efeito comitiva, o Canabinol (CBN)
exerce papel de amortecimento. Quando combinado
com o A°-tetraidrocanabinol (THC), reduz a intensidade
psicoativa e prolonga o tempo de acdo®. Quando
associado ao Canabidiol (CBD) e ao Canabigerol
(CBQG), aumenta a estabilidade do sistema, promovendo
uma sinalizagdo continua semelhante aquela entre
Anandamida (AEA) e araquidonoilglicerol (2-AG)
durante a homeostase. Os terpenos — como o mirceno,
o linalol e o B-cariofileno — potencializam essa funcao,
reforcando as vias GABAérgicas ¢ TRPV1, o que
contribui para o efeito calmante e restaurador'"!3.

Assim, o Canabinol (CBN) pode ser compreendido
como o analogo funcional do estado pds-ativagdo do
Sistema Endocanabinoide (SEC): ele representa a fase
de desaceleragdo do sistema, em que a homeostase ¢
restaurada, a inflamagdo ¢ reduzida e o organismo
retorna ao equilibrio. Enquanto o Canabigerol (CBG)
reflete a fungdo ativa e imunorregulatoria do
araquidonoilglicerol (2-AG), ¢ o Canabidiol (CBD)
imita o controle enzimatico da Anandamida (AEA), o
Canabinol (CBN) reproduz a fase de relaxamento e
resolucdo do ciclo endocanabinoide. Em conjunto, esses
compostos demonstram que a Cannabis spp. oferece um
modelo quimico altamente integrado de autorregulacao
biologica: um espelho farmacologico da fisiologia
humana.
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3.6. Canabigerol (CBG), Canabinol (CBN) e
Canabidiol (CBD): moduladores e miméticos do
Sistema Endocanabinoide (SEC)

O Sistema Endocanabinoide (SEC) humano ¢ um
dos mecanismos de regulagdo mais complexos da
fisiologia, responsavel pela manuten¢do da homeostase
neural, imunolégica e metabolica'. Na Cannabis spp., 0s
fitocanabinoides reproduzem e modulam, em diferentes
graus, esse sistema natural. Entre eles, o Canabigerol
(CBG), o Canabinol (CBN) e o Canabidiol (CBD)
ocupam posi¢cdes singulares e complementares,
compondo um tripé funcional que traduz a propria
légica endocanabinoide: ativar, modular e restaurar.
Esses compostos ndo sdo psicoativos € atuam como
reguladores e integradores do eixo formado pelos
receptores CB:1 e CB:, pelas enzimas de sintese e
degradacdo e pelos alvos ndo canabinoides, como os
canais TRP e os receptores nucleares PPAR®.

3.6.1. O Canabigerol (CBG) como modulador
periférico e analogo do araquidonoilglicerol (2-
AG)

O Canabigerol (CBG) ¢ considerado o “cannabinoid
parent”, pois seu precursor acido (CBGA) é a molécula
matriz a partir da qual se originam o A°-
tetraidrocanabinol (THC), o Canabidiol (CBD) e outros
fitocanabinoides'?. Farmacologicamente, o Canabigerol
(CBG) ¢ um agonista parcial do receptor CB2, com baixa
afinidade pelo CBi, o que o torna um modulador
periférico € imunoldgico®!. Sua acgdo se aproxima
funcionalmente da do 2-araquidonoilglicerol (2-AG),
principal endocanabinoide responsavel pela regulacio
de processos inflamatoérios e da defesa celular!*2. Em
tecidos periféricos, o Canabigerol (CBG) reduz a
liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, estimula a
regeneracdo tecidual e modula a atividade da microglia,
mimetizando o comportamento do araquidonoilglicerol
(2-AG) na fase de resolugdo inflamatoria®3334,

Além da atuacdo classica sobre o CB2, o Canabigerol
(CBGQG) interage com canais TRPV1, TRPA1 ¢ TRPMS,
bem como com os receptores 5-HT1A e az-adrenérgicos,
ampliando sua fungdo analgésica, ansiolitica e
neuroprotetora!!. Qutro aspecto relevante é que o
Canabigerol (CBG) inibe a recaptagdo da Anandamida
(AEA), prolongando indiretamente seus efeitos
neuromodulatorios'?. Assim, o Canabigerol (CBG) atua
como um “regulador cruzado” entre o eixo AEA e o eixo
2-AG: mantém a Anandamida (AEA) ativa por mais
tempo e controla a intensidade do araquidonoilglicerol
(2-AG), equilibrando o Sistema Endocanabinoide (SEC)
como um todo. Por essa razdo, € correto descrever o
Canabigerol (CBG) como o analogo funcional periférico
doaraquidonoilglicerol ~ (2-AG), cuja  principal
contribui¢do ¢ a modula¢do imune e anti-inflamatoria
sustentada.

3.6.2. O Canabinol (CBN) como integrador
relacional e estabilizador sinérgico

O Canabinol (CBN), produto natural da oxidagdo do
A°-tetraidrocanabinol (THC), desempenha um papel
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intermediario entre os canabinoides classicos e os
moduladores. Ele ¢ um agonista parcial tanto do CB:
quanto do CB2, com afinidade equilibrada, embora mais
pronunciada pelo CB. ®3!. Essa caracteristica o torna um
ligante de transi¢do, com agdo suave e prolongada,
integrando e harmonizando a atividade dos demais
canabinoides. Quando administrado em conjunto com o
A°-tetraidrocanabinol (THC), o Canabinol (CBN) reduz
a intensidade psicoativa e prolonga o efeito analgésico;
enquanto, em associacdo com o Canabigerol (CBG) ou
Canabidiol (CBD), estabiliza a resposta imunologica e
promove a homeostase periférica'®!2,

O Canabinol (CBN) atua ainda em receptores nao
canabinoides, como TRPV1, TRPA1l, GABA-A e 5-
HT.A, o que explica seus efeitos sedativos, ansioliticos
e restauradores'’>*. No nivel funcional, ele mimetiza o
comportamento do araquidonoilglicerol (2-AG), porém
de modo mais lento e estavel, representando o estado de
resolugdo homeostatica®? do Sistema Endocanabinoide
(SEC) — a fase de desacelerag@o e recuperagdo apos a
ativacdo neural e inflamatoria', >,

Por isso, o Canabinol (CBN) ¢ associado a melhora
do sono, ao relaxamento muscular e a regenerag@o
celular, funcionando como o elo de transi¢do entre o
estimulo (THC/AEA) e a restauragéo (2-AG/CB.).

Além disso, o Canabinol (CBN) sinergiza
fortemente com outros compostos da planta,
especialmente terpenos como mirceno, linalol e B-
cariofileno, que modulam as vias GABAérgicas e TRP,
ampliando  seus efeitos calmantes e  anti-
inflamatdrios>!'3. Dessa forma, o Canabinol (CBN) é o
canabinoide mais relacional — ndo apenas interage com
o0s receptores, mas também cria um ambiente sinérgico
para que o A°-tetraidrocanabinol (THC), o Canabigerol
(CBG) e o Canabidiol (CBD) atuem de modo mais
fisioldgico. Ele ndo imita diretamente o corpo humano,
mas facilita a cooperagdo bioquimica entre o0s
compostos, assegurando estabilidade farmacologica e
previsibilidade de resposta.

3.6.3. O Canabidiol (CBD) como mimetizador
multifuncional da fisiologia endocanabinoide

O Canabidiol (CBD) ¢ o fitocanabinoide que mais se
aproxima do funcionamento natural do Sistema
Endocanabinoide (SEC) humano. Ele ndo atua como
agonista direto do CB: ou do CB2, mas como modulador
alostérico negativo do CB: e agonista parcial do CBa,
além de inibir a enzima FAAH, responsavel pela
degradagdo da Anandamida (AEA), e modular a MAGL,
que degrada o araquidonoilglicerol (2-AG)"°. Dessa
forma, o Canabidiol (CBD) prolonga a a¢ao dos
endocanabinoides e controla a intensidade dos sinais,
funcionando como uma ponte enzimatica e receptorial
entre os eixos neural e imunoldgico.

No eixo neural, o Canabidiol (CBD) mimetiza a
Anandamida  (AEA), promovendo  modulacio
emocional, a¢do anticonvulsiva e analgesia, sem
superativar o CBi1. No eixo imunolégico, o Canabidiol
(CBD) replica o comportamento do araquidonoilglicerol
(2-AG), controlando inflamacao, proliferacao celular e

Openly accessible at http://www.mastereditora.com.br/bjscr



http://www.mastereditora.com.br/bjscr

Fortes & Ribeiro / Braz. J. Surg. Clin. Res.

V.52,n.3,pp.50-63 (Set - Nov 2025)

S . i o
estresse .0x1dat1V0 . Bor esse motivo, afirma-se que o Canabinoides [ 40 principais Efeitos Ccﬁ'.iifﬁfef
Cangb1d101 (CBD) ¢ um mimetizador duplg, com Compta s simulados Receptores ¢ rt;l(sil:))ll:l)igl::zies erapéuticas
afinidade funcional por ambos os principais ombinaco Vias p associadas
endocanabinoides, embora se assemelhe mais ao Analicsia central Artite. d
. . . . ~ y nalgesia centra. 1€, aor
araquidonoilglicerol (2-AG), pois sua acdo ¢ lenta, AEA + 2-AG eperigférica neuropatica
. ~ , Ly THC + CBG (ativagdo CB: (1), CB2 (1), o aled,
difusa e de regulag¢do continua, em vez de pulsatil como coordenada) TRPv]  modulagio espasticidade
a da Anandamida (AEA). O Canabidiol (CBD) inflamatéria — muscular
representa, portanto, o estado de autorregulacdo Prolonga Insonia,
homeostatica — o equilibrio dindmico que o organismo THC + CBN 2-AG (fase final) 0/ Co2 () analgesia, induz  recuperagio pds-
, . ~ . . tonico), GABA, relaxamento e estresse,
busca ap0s a ativagao e a resposta inflamatoria. TRPVI  sono fibromialgia
Ao lado do Canabigerol (CBG) ¢ do Canabinol
(CBN), o Canabidiol (CBD) completa o ciclo funcional AEA +2-AG Anti-inflamatério Doengas
. . . CBD + CBG (h CB: 1), CB: (T)a sistémico, autoimunes,
do Sistema Endocanabinoide (SEC). Enquanto o go‘r’;‘;‘i:z;‘se FAAH (1),  neuroprotetor, ansiedade,
Canabigerol (CBG) atua na ativagdo periférica e no TRPVLansiolitico esclerose multipla
controle imunolégico, o Canabinol (CBN) promove a Modulagio do
estabilizagdo e a resolugdo, e o Canabidiol (CBD) AEA (fase de . . sono, Distéirbios do
; : B B: (1), ; 5
mantém a harmonia e prolonga a homeostase. Juntos, CBD +CBN e solugo) '%kB A (1) relaxamento,  sono, inflamagdes,
A . . . - regeneragao ansiedade noturna
eles reproduzem a sequéncia natural de sinalizacdo do tecidual
organismo:
. ~ . o ) Anti-inflamatério Doengas cronicas
I Ativacao neural e inflamatoria (THC/AEA); CBG +CBN 2AG (fase de CB:(17),  sustentado e inflamatérias,
2 R x SpA . Lo estabilizagéo) TRPVI . N
. egulacdo periférica e controle imunologico imunorregulador  degeneragio neural
(CBG/2-AG);
~ ~ L. L Dor cronica,
3. Resolugdo e restauragio homeostatica (CBN/2- THC + cBD AEA+2-AG CB//CB:  Ativagio inflamagdo,
. + CBG (modelo endégeno  (modulado),  equilibrada e transtornos de
AG); completo) FAAH (),  imunorregulagio humor
4.  Equilibrio e modulacdo continua TRPVI
(CBD/AEA+2-AG). Analgesia Insonia, ansiedade
Esse modelo reproduz fielmente a l6gica fisioldgica IIEICH: CBED ift’:utaiﬁg (fase (n?o]?i‘lil(;l;;) S;gir;iada ®  recuperagio
do corpo humano — estimulo, modulagio e restauracao GABA fisiologica neuromuscular
—, demonstrando que a Cannabis spp. ¢, em si, uma
S . i D
estrutura bioquimica de homeostase, capaz de refletir e Equilibrio e rias
L T 4 : THC + CBD neuroimune total, .. ’
reforgar o equilibrio endégeno que o organismo busca T CBG+  AEAT2AG CBJ/CBJ/PPARY/ ciclo completo e <OMC _
naturalmente3. CBN (homeostase plena) TRPVI ativagio ¢ neqrogegenerauvas
restauragao e distarbios do
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Tabela 2. Correlagdo funcional entre canabinoides, endocanabinoides

humor

e condigdes fisiologicas.

inoi i Condigbes Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).
Canab;nondes Endocanabinoides  Principais ﬁsliztfliil;i)zos clinicas e ( ’ )
; Recent o
Combinagdes simulados eceptores ¢ predominantes terape}x ticas 3.7. Terpenos
Vias associadas
- " Os terpenos, embora ndo sejam canabinoides,
Ativagdo neural, Dor cronica. P ’
i ‘a, 14 ' compdem o grupo de moléculas volateis que potenciam
THC isolado AEA +2-AG CBi (1), CB2 (1), a“a]ges'a;jeuf"”a’ nauseas, dad P grupe .. que porenc
TRPV1, PPARY a““:imo e espasticidade, e modulam a atividade canabinoide, tanto pela via direta
apetite anorexia . . . J
P quanto pela indireta. O B-cariofileno, por exemplo, é um
AEA £ 2.AG CBi(l Ansiolitico, Ansiedade, agonista seletivo do CB:, exercendo agdes anti-
- lostérico), X . . . . - . 13
CBD isolado (modulagio CSZ(’(STegéigi)al) Zgzcl‘r’l‘g;:;’;‘:;e ffﬁfii?ées inflamatérias e imunorreguladoras!®>. Outros terpenos,
indireta) FAAH(]), leve psicose como o mirceno, o limoneno e o linalol, ndo ativam
PPARy diretamente o CB:1 ou o CBz, mas modulam receptores
Anti-inflamatério, a‘f’]ea‘r‘g;‘téria colaterais — como TRPVI1, GABA e 5-HT:A —,
CBG isolado 220 (andlogos ¢, (4 parciap), analgésico intestinal, influenciando percep¢do sensorial, ansiedade e
periféricos) TRPV1. 5-HT,A Periférico, 1 311 . C g
’ "4 Heuroprotetor gauczm& 3 humor>"'. Embora algumas pesquisas indiquem que os
neurodegeneracao . ~ . . .
genene terpenos isolados ndo alteram significativamente a
Sedativo, atividade do A°-tetraidrocanabinol (THC), quando
CB ial oni . 4 N
CBNi 2-AG (fase de lg parcial), - relaxants Insénia, dor combinados em extratos completos, eles sinergizam
BN isolado luca B2 (1 muscular, neuropatica, i .
resolugo) moderado),  restauradordo  inflamacdo cronica ~ com 08 fitocanabinoides, refor¢cando ou atenuando
TRPVI, GABA  sono determinados efeitos, fendmeno reconhecido como
. e 3
Equilibrio neural [, efeito comitiva-.
: . CB./CB e emocional, . g ~
THC + CBD AEA,JFZ AG (sinal ol redugdo de Cronica, 4. CONCLUSAO
combinado) (equilibrado), sicoatividade d fibromialgia,
FAAH (l) psicoativiaade do TEPT

THC
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A farmacologia canabinoide revela-se, em ultima
instdncia, uma cacada bioquimica pelo equilibrio. Os
canabinoides ndo s3o agentes isolados de -efeito
imediato, mas cacadores de desequilibrios — moléculas
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que percorrem o organismo rastreando excessos de
estimulo, inflamagdo, dor ou excitacdo neural para
devolvé-los a harmonia. Nessa “cagada”, cada composto
da Cannabis spp. ocupa um papel distinto, porém
interdependente: o A°-tetraidrocanabinol (THC) abre o
ciclo ao ativar os receptores e desencadear o impulso; o
Canabidiol (CBD) modula e controla a intensidade; o
Canabigerol (CBG) conduz o ajuste periférico e
imunolégico; e o Canabinol (CBN) encerra o processo,
restaurando a homeostase e preparando o organismo
para um novo ciclo. Esse movimento continuo — ativar,
modular, mediar e restaurar — ¢ a esséncia do que a
literatura denomina efeito comitiva (entourage effect)".

O efeito comitiva ndo ¢ uma simples soma de
moléculas, mas uma sinergia fisiolégica, uma forma de
inteligéncia quimica coletiva. Enquanto os canabinoides
endogenos, como a Anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), trabalham de modo
pulsatil e breve, os fitocanabinoides vegetais
reproduzem e prolongam essas fungdes, criando um
espelho funcional do corpo humano. Assim, o A°-
tetraidrocanabinol (THC) mimetiza a Anandamida
(AEA) e o araquidonoilglicerol (2-AG) em sua ativagao
neural ¢ emocional; o Canabidiol (CBD) prolonga o
sinal da Anandamida (AEA) e regula o
araquidonoilglicerol (2-AG); o Canabigerol (CBQG)
substitui o araquidonoilglicerol (2-AG) na modulacdo
imune; ¢ o Canabinol (CBN) representa a fase final da
resolucdo e do repouso. A planta, portanto, ndo substitui
o Sistema Endocanabinoide (SEC) — ela o
complementa, fornecendo instrumentos quimicos que o
corpo reconhece como seus proprios mediadores.

O efeito comitiva, neste sentido, é a traducdo
farmacoldgica da cooperagdo biologica. O A°-
tetraidrocanabinol (THC) fornece a faisca da ativacdo; o
Canabidiol (CBD) regula o circuito; o Canabigerol
(CBQG) reforga a linha periférica e imunologica; e o
Canabinol (CBN) finaliza, assegurando a restauracéo do
tonus fisiologico. O conjunto simula a logica dos
endocanabinoides e expande sua duracdo, criando uma
resposta terapéutica integrada. O resultado ¢ uma
farmacoecologia em que cada canabinoide depende do
outro para expressar seu maximo potencial, assim como
cada célula depende do conjunto para que a vida se
mantenha (vide Tabela 2).

O conjunto das combinagdes canabinoides revela
que o efeito comitiva é a expressdo pratica do Sistema
Endocanabinoide expandido. Cada associagdo reproduz
uma etapa do ciclo natural de regulacdo: A°-
tetraidrocanabinol (THC) ativa, Canabigerol (CBG)
modula perifericamente, Canabidiol (CBD) controla
centralmente e Canabinol (CBN) encerra o processo.
Assim, o uso terapéutico da Cannabis spp. constitui uma
farmacologia de homeostase, cujo objetivo ndo é apenas
tratar sintomas, mas restaurar o ritmo fisioldgico do
corpo. Os canabinoides nao sdo remédios no sentido
classico — sdo mensageiros de harmonia, moléculas que
prolongam a inteligéncia bioquimica da prépria vida.
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NOTA EXPLICATIVA DOS AUTORES:

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

2-AG
5-HT:A
AEA
oz-adrenérgico
CBI

CB:
CBC
CBG
CBGA
CBN
CBD
CYP450
DAGL
A°-THC

FAAH

GABA
GABA-A

GPCRs
GPR55
MAGL

NAPE-PLD
OEA
PEA

PPARy

SEC
SNC
THC
THCV
TRPA1
TRPMS8
TRPV1

2-Araquidonoilglicerol
Receptor serotoninérgico 1A
Anandamida

Receptor adrenérgico alfa-2
Receptor canabinoide tipo 1
Receptor canabinoide tipo 2
Canabicromeno
Canabigerol

Acido canabigerolico
Canabinol

Canabidiol

Citocromo P450
Diacilglicerol lipase
Delta-9-tetraidrocanabinol

Hidrolase de amida de acido graxo (Fatty Acid
Amide Hydrolase)

Acido gama-aminobutirico
Receptor de acido gama-aminobutirico tipo A

Receptores acoplados a proteina G (G Protein-
Coupled Receptors)

Receptor acoplado a proteina G 55

Lipase de monoacilglicerol (Monoacylglycerol
Lipase)

N-acil-fosfatidiletanolamina-fosfolipase D
Oleiletanolamida
Palmitoiletanolamida

Receptor ativado por proliferador de peroxissoma
gama

Sistema Endocanabinoide

Sistema nervoso central
Tetraidrocanabinol

Tetraidrocanabivarina

Receptor transiente potencial anquilina 1
Receptor transiente potencial melastatina 8
Receptor transiente potencial vaniloide 1
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