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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

As feridas neuropaticas e isquémicas complexas representam um expressivo desafio clinico devido ao
microambiente de inflamacdo cronica, elevado estresse oxidativo e dor de dificil controle. O objetivo
deste estudo foi analisar as evidéncias cientificas sobre as ac¢Oes anti-inflamatdrias, analgésicas e
regenerativas do canabidiol (CBD) e outros derivados da Cannabis sativa no tratamento dessas lesdes.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura desenvolvida nas bases PubMed, SciELO, BVS, Web of
Science e Scopus, guiada pela estratégia PICo. A amostragem final foi constituida por 16 estudos
cientificos. Os resultados apontam que o CBD atua na modulacdo do Sistema Endocanabinoide e de
receptores periféricos, inibindo citocinas pré-inflamatdrias, bloqueando a sintese de prostaglandinas e
reduzindo a hiperalgesia periférica sem gerar efeitos psicoativos centrais. A combinacdo do
fitocanabinoide com sistemas biotecnoldgicos de liberacdo, como hidrogéis inteligentes e matrizes
transdérmicas, favorece a remocao de espécies reativas de oxigénio, estimula a neovascularizacdo e
garante a entrega sustentada do farmaco no leito da lesao. Conclui-se que o CBD se consolida como uma
alternativa terapéutica promissora e integrativa, capaz de reverter a cronicidade das Ulceras complexas,
otimizar a cicatrizacdo e proporcionar alivio analgésico eficaz.
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Anti-inflammatory and Analgesic Action of Cannabidiol in the
Treatment of Complex Neuropathic and Ischemic Wounds

ABSTRACT

Complex neuropathic and ischemic wounds represent a significant clinical challenge due to a
microenvironment characterized by chronic inflammation, high oxidative stress, and difficult-to-control
pain. The objective of this study was to analyze the scientific evidence regarding the anti-inflammatory,
analgesic, and regenerative actions of cannabidiol (CBD) and other Cannabis sativa derivatives in the
treatment of these lesions. This is an integrative literature review conducted across PubMed, SciELO,
VHL, Web of Science, and Scopus databases, guided by the PICo framework. The final sample consisted
of 16 scientific studies. The results indicate that CBD acts by modulating the Endocannabinoid System
and peripheral receptors, inhibiting pro-inflammatory cytokines, blocking prostaglandin synthesis, and
reducing peripheral hyperalgesia without inducing central psychoactive effects. The combination of the
phytocannabinoid with advanced delivery systems, such as smart hydrogels and transdermal patches,
promotes the scavenging of reactive oxygen species, stimulates neovascularization, and ensures
sustained drug release directly into the wound bed. It is concluded that CBD is consolidated as a
promising and integrative therapeutic alternative, capable of reversing the chronicity of complex ulcers,
optimizing healing, and providing effective analgesic relief.
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INTRODUCAO

As feridas neuropaticas e isquémicas complexas representam um expressivo
desafio para a prdtica clinica e a saude publica, uma vez que apresentam um
microambiente tecidual altamente adverso, caracterizado por inflamacdo cronica,
estresse oxidativo acentuado e cicatrizagdo estagnada. Pacientes acometidos por essas
lesdes sofrem constantemente com episédios de dor de dificil controle e resposta
limitada aos analgésicos convencionais. Nesse contexto, a elucidagdao dos mecanismos
fisiopatoldgicos que perpetuam a dor neuropdtica e a hipdxia tecidual torna urgente a
busca por novas estratégias terapéuticas que atuem diretamente na modulagdo
inflamatdria e no alivio nociceptivo local (Luz-Veiga; Azevedo-Silva; Fernandes, 2023;

Niyangoda et al., 2024).

O Sistema Endocanabinoide (SEC) e seus receptores expressos no tecido cutdneo
surgem como alvos terapéuticos promissores para contornar os entraves do tratamento
convencional. O canabidiol (CBD), um fitoquimico ndo psicotréopico derivado da
Cannabis sativa, tem demonstrado notdvel capacidade de interagir com o SEC e com
receptores ndao canabinoides, modulando a resposta imune e atenuando os episédios
de dor (Shah et al., 2024; Redmond et al., 2025). Ao diminuir a liberacdo de citocinas
pré-inflamatdrias e regular a hiperalgesia periférica, o CBD promove uma reorganizag¢ao
do microambiente da ferida necessaria para o avanco das fases cicatriciais (Redmond et

al., 2025).

A acdo anti-inflamatéria e regenerativa do CBD ganha ainda mais relevancia com
a expansao de evidéncias pré-clinicas e clinicas sobre a reparacdo integumentar em
modelos severos de lesdo. Estudos demonstram que a aplicacdo do fitocanabinoide em
tecidos submetidos a condi¢des extremas — como o dano actinico e a isquemia
associada a radiacdo — reduz substancialmente o estresse oxidativo e estimula a
proliferacdo celular (Shah et al., 2024; Zhou et al., 2025). Essa acdo antioxidante aliada
ao controle da inflamacdo favorece a neovascularizacao e a formacdao do tecido de
granulacdo, etapas cruciais para o encerramento de leses de dificil cicatrizacdo (Zhou

etal., 2025).

Paralelamente aos beneficios teciduais, a administracao transdérmica e tépica do
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canabidiol tem se consolidado como uma alternativa eficaz e segura no manejo da dor
nociceptiva e inflamatdria aguda. Por evitar o efeito de primeira passagem hepatica e
minimizar potenciais reacdes adversas sistémicas, a via transdérmica garante uma taxa
de permeabilidade otimizada diretamente nos nociceptores cutaneos atingidos pela
lesdo (Lefebvre; Tawil; Yahia, 2024). Ademais, a acdo analgésica local proporcionada
pelo fitocanabinoide atua mitigando a sensibilizagdo periférica, interrompendo o circulo
vicioso de dor cronica e sofrimento associado as feridas isquémicas e neuropaticas

(Lefebvre; Tawil; Yahia, 2024; Redmond et al., 2025).

Apesar do amplo potencial terapéutico, a instabilidade fisico-quimica do
fitocanabinoide e sua baixa solubilidade aquosa exigem a incorporacdo de biotecnologia
avancada para garantir sua liberacdo sustentada no leito da ferida. A utilizacdo de
hidrogéis inteligentes e matrizes poliméricas funcionalizadas — como os sistemas a base
de carboximetilcelulose e quitosana — permite a liberacdo controlada e direcionada do
CBD no microambiente ulcerado (Zhou et al., 2025; Bhandari et al., 2026). Diante disso,
este estudo busca consolidar as evidéncias cientificas recentes sobre os mecanismos
analgésicos, anti-inflamatdrios e sistemas de entrega do CBD, visando a estruturacado de

condutas terapéuticas inovadoras e eficazes para o manejo de feridas complexas.

METODOLOGIA

A presente pesquisa caracteriza-se como uma revisao integrativa da literatura,
desenvolvida por meio de um processo sistematico, criterioso e abrangente de
identificacdo, selecdo, avaliacdo critica e sintese das evidéncias cientificas disponiveis
acerca das ag¢les anti-inflamatdrias, analgésicas e regenerativas do CBD e outros
derivados da Cannabis sativa no tratamento de feridas neuropdticas e isquémicas
complexas. A revisao foi estruturada conforme as etapas metodoldgicas classicas desse
delineamento, compreendendo: definicdo do tema e da questdo norteadora,
estabelecimento dos critérios de elegibilidade, elaboracdo da estratégia de busca,
selecdo dos estudos, extracdo e organizacao dos dados, andlise critica das evidéncias e
sintese dos resultados. A escolha por esse método fundamenta-se na capacidade da
revisdo integrativa de reunir estudos com diferentes delineamentos metodoldgicos,

permitindo uma compreensdo ampla e multidimensional do fen6meno investigado.
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Para a delimitagdo do problema de pesquisa empregou-se a estratégia PICo
(Populagao, Fenbmeno de Interesse e Contexto). A Populagdo correspondendo a
modelos animais e humanos acometidos por feridas complexas, lesdes isquémicas,
neuropatias periféricas e estados de dor cronica ou aguda; o Fenémeno de Interesse
consistindo nos mecanismos moleculares anti-inflamatérios e analgésicos do canabidiol
e outros fitocanabinoides, na regulacgdo do estresse oxidativo e do Sistema
Endocanabinoide, na modulacdo do microambiente cicatricial e no desenvolvimento de
sistemas avancados de liberacdo transdérmica e hidrogéis; e o Contexto
compreendendo o manejo dermatoldgico, a medicina regenerativa, os cuidados
avancados em estomaterapia e o tratamento farmacoldégico da dor complexa. A partir
dessa estrutura, definiu-se a seguinte questdo norteadora: "Quais sdao as evidéncias
cientificas publicadas acerca dos mecanismos anti-inflamatérios, analgésicos e
regenerativos do canabidiol no manejo e cicatrizacdo de feridas neuropdticas e
isqguémicas complexas?".

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados National Library of Medicine
(PubMed/MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Web of Science e Scopus, por serem reconhecidas internacionalmente pela
elevada qualidade metodolégica das publicagdbes na area da sadde.
Complementarmente, foram consultados periddicos especializados em farmacologia,
dermatologia, dor, biotecnologia farmacéutica e medicina regenerativa, buscando
ampliar a abrangéncia da revisdo e reduzir possiveis vieses de selecdo. A estratégia de
busca foi construida utilizando descritores controlados dos Medical Subject Headings
(MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), associados a palavras-chave
livres e combinados pelos operadores booleanos “AND” e “OR”. A estratégia principal
empregada foi estruturada da seguinte forma: (Cannabidiol OR Phytocannabinoids OR
Cannabis sativa OR Endocannabinoid System) AND (Wound Healing OR Skin Injury OR
Diabetic Foot OR Neuropathic Pain) AND (Anti-Inflammatory Agents OR Analgesics OR
Oxidative Stress OR Hydrogels OR Transdermal Delivery). As estratégias foram
adaptadas conforme as especificidades de indexacdo de cada base consultada.

Os critérios de inclusdo contemplaram artigos originais, revisGes sistematicas,
revisdes integrativas, revisdes de escopo (scoping reviews), estudos de metanalise,

estudos de farmacologia experimental/computacional, ensaios in vivo/in vitro e ensaios
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clinicos, disponiveis integralmente nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram
incluidas exclusivamente publicagcdes que abordassem diretamente a interagao do
canabidiol e derivados com o Sistema Endocanabinoide e nociceptores cutaneos, seus
efeitos no estresse oxidativo e inflamagdo tecidual, a resposta analgésica periférica em
modelos de dor neuropdtica ou incisional, e as inovacdes em sistemas de entrega
biotecnoldgica (hidrogéis e via transdérmica) para o tratamento de feridas. Excluiram-
se editoriais, cartas ao editor, opinides, resumos de eventos cientificos, duplicatas entre
as bases de dados, estudos sem acesso ao texto completo e publicagdes que
abordassem o uso recreativo da cannabis sem correlacdo com o tratamento de lesdes

teciduais ou alivio da dor.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas independentes por dois
revisores. Inicialmente procedeu-se a leitura dos titulos e resumos para identificacdo
dos estudos potencialmente elegiveis. Posteriormente, os artigos selecionados foram
analisados na integra para confirmacao dos critérios de inclusdo e exclusdao previamente
estabelecidos. As divergéncias entre os revisores foram solucionadas por consenso apds
reavaliacdo conjunta dos manuscritos, assegurando maior rigor metodoldgico durante

o processo de selecao.

Ao término do processo de elegibilidade, 16 estudos cientificos atenderam
integralmente aos critérios estabelecidos e compuseram a amostra final desta revisao
integrativa. As informag¢Oes foram extraidas por meio de uma matriz padronizada
contendo autoria, ano de publicacdo, pais de realizagao, delineamento metodoldgico,
modelo experimental ou populacdo estudada, vias de administracdo/sistemas de
entrega analisados, principais mecanismos moleculares identificados, resultados
analgésicos/cicatriciais e implicacGes para a pratica clinica e biotecnoldgica. A analise
integrada dessas evidéncias permitiu mapear o panorama cientifico atual sobre o
potencial do canabidiol como agente modulador da dor e da regeneracdo tecidual em

feridas complexas.

REVISAO DE LITERATURA

A fisiopatologia da dor cronica em feridas complexas envolve processos

neuroinflamatdrios persistentes, nos quais a lesdo tecidual e a sensibilizacdo periférica
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retroalimentam a excitagdo nociceptiva. Em cendrios de neuropatia periférica e
isquemia tecidual, a liberagdao continua de mediadores pré-inflamatdrios e espécies
reativas de oxigénio (ROS) altera os limiares de resposta dos nociceptores locais,
resultando em hiperalgesia e alodinia (Szklener et al., 2023; Ahmad et al., 2026). O
controle efetivo desses estados dolorosos exige intervencbes direcionadas aos
mecanismos moleculares e celulares subjacentes a cascata inflamatéria, com foco no
bloqueio da neuroinflamacdo e na contencdo dos danos oxidativos ao estroma cutaneo

(Ahmad et al., 2026).

Nesse panorama, os compostos bioativos e fitoquimicos derivados da Cannabis
sativa tém demonstrado elevado valor terapéutico na modulagdo da dor neuropdtica e
cronica por meio da interacdo com o SEC. Estudos farmacolégicos e comportamentais
em modelos animais evidenciam que fito canabinoides como o canabidiol atuam
reduzindo a facilitacdo central e a hipersensibilidade mecanica, interrompendo os
circuitos de manutengdo do comportamento nociceptivo (Silva-Cardoso; Leite-Panissi,
2023; Eeswara et al., 2026). As evidéncias mecanisticas indicam que a ativacdo ou
modulacdo indireta de receptores canabinoides (CB1 e CB2) e vias ndo canabinoides
atenua a sinalizacao dolorosa em estados refratdrios aos tratamentos convencionais

(Matos et al., 2025; Eeswara et al., 2026).

Além dos fitocanabinoides primarios, outros metabdlitos secundarios da planta,
como os terpenos — com destaque para o beta-cariofileno —, desempenham papel
complementar crucial no alivio de dor e disfungdes neuroldgicas. O beta-cariofileno atua
como um agonista seletivo dos receptores CB2, promovendo forte acdo anti-
inflamatdria e protetora das barreiras bioldgicas teciduais (Mallmann; Oliveira, 2024).
Essa sinergia entre canabinoides e terpenos otimiza a modulacdo neuroimune,
reduzindo a infiltracdo de células inflamatérias e a producdo de citocinas no
microambiente lesado, o que favorece a estabilizacdo da integridade tecidual e vascular

(Mallmann; Oliveira, 2024; Matos et al., 2025).

A regulacdo do estresse oxidativo pelo uso de éleos e extratos enriquecidos com
canabinoides representa outro pilar fundamental na cicatrizacdo de feridas de dificil
resolucdo. A oxigenacdo deficiente em feridas isquémicas gera um acumulo deletério de

radicais livres, perpetuando o dano tecidual e retardando as fases de reparo
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integrumentar (Israni et al., 2024). A aplicagdo de compostos da Cannabis sativa
restaura o equilibrio redox celular ao capturar espécies reativas de oxigénio e induzir
enzimas antioxidantes endégenas, estimulando a reepitelizacdo e o remodelamento

tecidual adequado (Israni et al., 2024).

Por fim, a translacdao dessas descobertas mecanisticas para o manejo clinico de
feridas neuropaticas e isquémicas consolida os canabinoides como uma abordagem
terapéutica integrativa e inovadora. A convergéncia entre o alivio da dor cronica, a
modula¢do neuroinflamatéria e a aceleragdo do processo cicatricial valida o potencial
dos metabdlitos da Cannabis sativa em preencher as lacunas dos protocolos
terapéuticos tradicionais (Silva-Cardoso; Leite-Panissi, 2023; Matos et al., 2025). Assim,
o aprofundamento das investigacdes sobre o direcionamento do SEC abre caminhos
promissores para restaurar a funcionalidade cutanea e melhorar a qualidade de vida de

pacientes acometidos por feridas complexas (Ahmad et al., 2026; Eeswara et al., 2026).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Andlises pré-clinicas e estudos mecanicos demonstram que a administracdao de
derivados da Cannabis sativa, com destaque para o CBD, promove expressiva atenuacao
do comportamento nociceptivo em modelos de lesdo tecidual por meio da modulacao
do SEC. Investigacdes recentes em modelos incisionais e nociceptivos comprovaram que
a aplicacdo local do CBD atua regulando a expressdo de receptores canabinoides na
periferia, reduzindo a hipersensibilidade mecanica e térmica (Redmond et al., 2025).
Essa acdo moduladora interrompe a cascata de sinalizacdo da dor no préprio sitio da
ferida, atuando de forma sinérgica na conten¢dao da neuroinflamag¢dao local sem
desencadear os efeitos psicoativos inerentes aos agonistas canabinoides centrais

(Redmond et al., 2025; Secondulfo et al., 2024).

A eficacia do canabidiol no controle da resposta inflamatéria em lesbes complexas
estd diretamente associada ao bloqueio de vias enzimaticas chave e a diminuicdo de
citocinas proé-inflamatérias no microambiente lesado. Simulagdes computacionais e
validagdes in vivo revelam que fitocanabinoides apresentam alta afinidade de ligacao
por enzimas mediadoras do processo inflamatdério, como a ciclo-oxigenase (COX),

inibindo eficazmente a sintese de prostaglandinas E2 (Rafiq et al., 2026). Esse bloqueio
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enzimatico periférico diminui o recrutamento excessivo de neutréfilos e macréfagos,
evitando a degradacao euleriana do estroma extracelular e contornando o cronicismo
inflamatdrio comum em feridas neuropaticas e isquémicas (Rafiq et al., 2026; Szklener

etal., 2023).

Além do alivio nociceptivo direto, a a¢do antioxidante dos dleos e extratos
canabinoides mostrou-se crucial para acelerar a regeneragdo cutanea em condigdes de
alto estresse oxidativo. Em feridas isquémicas ou submetidas a danos por radiacdo, o
acumulo de espécies reativas de oxigénio causa peroxidacgao lipidica e apoptose celular,
estagnando o processo cicatricial na fase inflamatéria (Israni et al., 2024; Zhou et al.,
2025). A incorporagcdo de CBD em matrizes de hidrogel e formulagdes ricas em
metabdlitos antioxidantes promove a varredura efetiva de ROS e restaura a atividade
das enzimas enddégenas superdxido dismutase (SOD) e catalase, reestabelecendo a
homeostase tecidual e estimulando a neovascularizacdo (Israni et al., 2024; Zhou et al.,

2025).

A via de administracdo transdérmica e tépica surge como um diferencial
estratégico na otimizacdo da entrega biodisponivel do CBD e de outros fitocompostos,
minimizando potenciais reacdes adversas sistémicas. Estudos de permeacdo cutanea
comprovam que a formulag¢do transdérmica perpassa com sucesso o estrado cérneo,
garantindo concentracdes terapéuticas sustentadas na derme e na epiderme lesionadas
(Lefebvre; Tawil; Yahia, 2024). Essa entrega direcionada atua diretamente sobre os
nociceptores locais e microvasos, proporcionando alivio analgésico rapido e de longa
duracdo em quadros de dor inflamatdria e neuropatica aguda e cronica (Lefebvre; Tawil;

Yahia, 2024).

Os resultados destacam ainda o papel complementar de fito canabinoides e
terpenos nao psicotrdpicos, com destaque para o beta-cariofileno, na amplificacdo do
potencial terapéutico do CBD em lesbes complexas. O beta-cariofileno age como
agonista seletivo dos receptores CB2, promovendo a protecdo da integridade
microvascular e prevenindo o extravasamento plasmatico exagerado (Mallmann;
Oliveira, 2024). A interacdo concomitante dos sistemas canabinoide e opioide na
periferia reforca a resposta analgésica local, permitindo a diminuicdo da necessidade de

opidides sistémicos no manejo de feridas dolorosas e de dificil resolu¢do (Secondulfo et
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al., 2024).

Por fim, o avanco tecnoldgico na formulacdo de matrizes carreadoras — como os
hidrogéis inteligentes de carboximetilcelulose e quitosana recarregados com CBD —
consolida-se como um divisor de aguas na terapéutica de feridas complexas. Essas
plataformas ndao apenas mantém o ambiente da ferida Umido e protegido contra
agentes patogénicos externos, mas também garantem a liberagdo continua e controlada
do principio ativo diretamente no tecido e deprimido por hipdxia ou radiacdo (Zhou et
al., 2025). Assim, a integracdo entre a biotecnologia de libertagdo de farmacos e a agao
analgésico-anti-inflamatdria do CBD valida uma estratégia multifatorial promissora para
reverter a cronicidade das Ulceras e melhorar a qualidade de vida do paciente (Zhou et

al., 2025; Secondulfo et al., 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

A partir das evidéncias analisadas, conclui-se que o CBD apresenta um elevado
potencial terapéutico no tratamento de feridas neuropaticas e isquémicas complexas,
atuando de forma multifatorial na interrup¢ao do ciclo vicioso da dor e da inflamacgao
cronica. Sua capacidade de modular o Sistema Endocanabinoide e receptores periféricos
correlatos reduz a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, inibe a sintese de
prostaglandinas e combate o estresse oxidativo no leito da lesdo. Essa tripla agdo — anti-
inflamatdria, antioxidante e analgésica — reestabelece a homeostase tecidual, mitiga a
hipersensibilidade dos nociceptores locais e estimula a neovascularizacdo e a
reepitelizagdo em tecidos gravemente comprometidos por hipdxia ou radiagao.

Diante disso, a associacdo do CBD a sistemas inovadores de entrega de farmacos,
como os hidrogéis inteligentes e os adesivos transdérmicos, consolida-se como um
avanco decisivo para a pratica clinica e o manejo de feridas de dificil cicatriza¢do. Essas
matrizes biotecnolégicas garantem a liberacdo sustentada e direcionada do
fitocanabinoide no microambiente ulcerado, minimizando efeitos adversos sistémicos e
otimizando o alivio analgésico sem a necessidade de opidides em altas doses. Dessa
forma, o canabidiol se projeta como uma estratégia promissora, segura e integrativa,
capaz de superar as limitacdes das abordagens convencionais e redefinir a qualidade de

vida e a recuperacdo funcional de pacientes com lesGes complexas.
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