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INTRODUCAO

O sistema endocanabinoide (SEC) tem sido amplamente investigado nas Ultimas décadas devido a sua
funcdo na manuten¢do da homeostase e na regulacdo de processos fisiologicos, com destaque para a resposta
inflamatoria. Ele ¢ composto por ligantes endégenos, como a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AQG),
receptores especificos (CB1 e CB2) e enzimas responsaveis por sua sintese e degradagdo, que, em conjunto,
formam uma rede dinamica de sinalizagdo presente em diversos tecidos do organismo (Lu; Mackie, 2021;
Simankowicz; Stgpniewska, 2025).

Nesse sentido, sua atuagdo nao se restringe a condicdes fisiologicas basais, estendendo-se a contextos
de desequilibrio, especialmente aqueles associados a inflamacao, nos quais o SEC ¢ recrutado sob demanda e
exerce papel modulador sobre a resposta imune em Orgdos como cérebro, trato gastrointestinal, pele e
articulagdes. Esse envolvimento tem despertado crescente interesse na comunidade cientifica, sobretudo em
razdo de seu potencial terapéutico em doencas inflamatorias e neuroinflamatorias, incluindo condicgoes
sistémicas complexas, como a sepse (Di Marzo ef al., 2004; Osafo et al., 2021; Haney, 2022).

Assim, este estudo tem como objetivo discutir os principais mecanismos pelos quais o SEC participa

da regulacdo da resposta inflamatdria, com base na analise de pesquisas recentes sobre o tema.

METODOLOGIA



O presente trabalho consiste em uma revisao bibliografica de carater descritivo, com abordagem
qualitativa, fundamentada na analise de artigos cientificos previamente selecionados. Foram incluidas
publicacdes que abordam o SEC em diferentes condi¢des, com énfase em sua relagdo com processos
inflamatorios.

A andlise foi realizada a partir da leitura detalhada dos artigos, visando identificar pontos de
convergéncia entre os autores, particularmente no que se refere aos mecanismos de acao do SEC, a distribuigao
de seus receptores e as suas implicagdes clinicas. Por se tratar de uma pesquisa baseada exclusivamente em

dados secundérios, ndo houve necessidade de avaliacdo por comité de ética humano e/ou animal.

FUNDAMENTACAO TEORICA

O SEC pode ser compreendido como uma rede de sinalizagdo lipidica que atua de forma dinamica na
regulacdo da resposta inflamatdria. Seus principais mediadores, os endocanabinoides anandamida e 2-AG,
nao sao armazenados, sendo sintetizados sob demanda a partir de fosfolipidios da membrana plasmatica ricos
em acido araquidonico, especialmente em situagdes de estresse celular ou ativagdo inflamatdria. Esse carater
transitorio reforca o papel do sistema como um modulador fino da homeostase, por meio da atenuacdo de
respostas inflamatérias exacerbadas (Di Marzo et al., 2004; Lu; Mackie, 2021; Simankowicz; Stepniewska,
2025).

Além dos receptores, o funcionamento do SEC depende de enzimas responsaveis pela sintese e
degradacao da anandamida e do 2-AG, como a N-acil-fosfatidiletanolamina-fosfolipase D (NAPE-PLD) e a
monoacilglicerol lipase (MAGL), que regulam sua disponibilidade. A ripida degradagdo desses
endocanabinoides contribui para que seus efeitos sejam localizados e de curta duragdo, evitando desregulagdes
prolongadas na resposta inflamatéria (D1 Marzo et al., 2004; Lu; Mackie, 2021).

A distribuicao dos receptores canabinoides esta diretamente relacionada as suas funcdes. O receptor
CB1 ¢ mais abundante no sistema nervoso central (SNC), estando implicado na modulacdo da
neurotransmissdo, enquanto o CB2 ¢ encontrado predominantemente em células do sistema imune, como
macréfagos, onde exerce papel no controle do processo inflamatorio. Essa diferenca permite que o SEC atue
tanto na esfera neural quanto na imunolégica, influenciando a liberagdo de citocinas, a migragao celular e a
ativagdo de células imunocompetentes (Barrie; Manolios, 2017; Osafo et al., 2021; Simankowicz;
Stepniewska, 2025).

No SNC, a participacao do SEC na neuroinflamag¢do ocorre, em grande parte, através da interagao com
a microglia. Nesse contexto, a estimulagdo dos receptores canabinoides pode influenciar a polarizagdo
microglial, ajustando o equilibrio entre perfis pro-inflamatdrios e anti-inflamatorios. Assim, o sistema pode
interferir no curso de eventos neurodegenerativos, contribuindo para a reducdo de mediadores inflamatdrios e
para a protecao neuronal em condi¢des especificas (Young; Denovan-Wright, 2022).

Do ponto de vista sistémico, a relevancia do SEC também ¢ observada em processos inflamatérios

amplos. Na sepse, caracterizada por uma resposta inflamatéria exacerbada e desregulada, a sinalizacao



endocanabinoide tem sido associada nao apenas a modulagdo da resposta imune, mas também a manutengao
da estabilidade hemodinamica, ainda que seus efeitos possam variar conforme a fase e a gravidade do quadro
(Thai et al., 2025).

Além disso, sua atuagdo em doengas inflamatorias cronicas, como as enfermidades reumaticas,
evidencia a estreita relagdo entre inflamagdo e dor. Nesses casos, o SEC participa tanto da modulagao
nociceptiva quanto da resposta inflamatoéria local, aspecto que tem motivado o crescente interesse no uso de
canabinoides como estratégia terapéutica. Entretanto, limitagdes relacionadas a dose, efeitos adversos e
variabilidade de resposta ainda restringem sua aplicag@o clinica em larga escala, indicando a necessidade de
mais estudos para melhor compreensao de seus mecanismos e perfil de seguranca (Barrie; Manolios, 2017;

Haney, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

Em sintese, a andlise dos estudos demonstra que o SEC exerce papel relevante na modulacido da
resposta inflamatoria, atuando em diferentes sistemas por multiplas vias. Sua contribuicio para a regulagio
da atividade imune e para a manutencdo da homeostase refor¢a seu potencial como alvo terapéutico em
doencas inflamatorias. Contudo, persistem limitagdes quanto a elucidagdo completa de seus mecanismos € a
sua aplicacdo clinica, o que ressalta a necessidade de investigacdes adicionais. Nesse sentido, o avango dessas

pesquisas ¢ fundamental para consolidar o conhecimento sobre o SEC e ampliar suas perspectivas terapéuticas.
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