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RESUMO 

CANABIDIOL PARA CONTROLE GLICÊMICO EM DIABETES MELLITUS: UMA 

REVISÃO SISTEMÁTICA E META-ANÁLISE. Jessiane Bispo de Souza, São Cristóvão/SE, 

2026. 

A perda da função das células beta pancreáticas, associada resistência à insulina, contribui 

para a hiperglicemia persistente característica do Diabetes Mellitus (DM). Esse descontrole 

glicêmico promove alterações em marcadores bioquímicos, como a  HbA1C, glicemia de 

jejum e pós-prandial e níveis de insulina. Embora a farmacoterapia seja essencial para o 

manejo do DM, seus efeitos adversos, principalmente gastrointestinais e hipoglicemiantes 

podem comprometer a adesão ao tratamento. Nesse cenário, o canabidiol (CBD), 

fitocanabinoide derivado da Cannabis sativa, tem demonstrado grande potencial terapêutico 

para diversas condições, incluindo epilepsia, dor crônica e DM. Diante disso, esta revisão 

sistemática buscou analisar evidências sobre o uso do CBD no controle da hiperglicemia. A 

busca em quatro bases de dados identificou 856 artigos, dos quais 15 estudos foram 

selecionados, sendo 14 pré-clínicos e 1 clínico. Nove estudos pré-clínicos demonstraram 

redução dos níveis de glicose, possivelmente associada à modulação do sistema 

endocanabinoide, especialmente na inibição da degradação da anandamida e consequente 

estimulação de receptores canônicos e não canônicos que também fazem parte do controle 

metabólico. A metanálise dos 14 estudos in vivo indicou que o CBD diminuiu 

significativamente a glicemia. Os estudos apresentaram um risco de viés variando de baixo a 

moderado. Conclui-se que, o CBD apresenta potencial para o controle da hiperglicemia,  

embora sejam necessários mais estudos pré-clínicos e clínicos para elucidar os mecanismos 

envolvidos na regulação dos níveis glicêmicos e assim, nortear novas abordagens terapêuticas 

e pesquisas sobre o tema, servindo como um material de apoio para possíveis aplicabilidades 

clínicas. 

 

Palavras-chave: Canabidiol, controle glicêmico, hiperglicemia. 

 

 

 

 
 

 



 
 
 

ABSTRACT 

CANNABIDIOL FOR GLYCEMIC CONTROL IN DIABETES MELLITUS: A 

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS. Jessiane Bispo de Souza, São 

Cristóvão/SE, 2026. 

The loss of pancreatic beta cell function, associated with insulin resistance, contributes to the 

persistent hyperglycemia characteristic of Diabetes Mellitus (DM). This glycemic 

dysregulation promotes alterations in biochemical markers, such as HbA1c, fasting and 

postprandial blood glucose, and insulin levels. Although pharmacotherapy is essential for the 

management of DM, its adverse effects, mainly gastrointestinal and hypoglycemic, can 

compromise adherence to treatment. In this scenario, cannabidiol (CBD), a phytocannabinoid 

derived from Cannabis sativa, has demonstrated great therapeutic potential for various 

conditions, including epilepsy, chronic pain, and DM. Therefore, this systematic review 

sought to analyze evidence on the use of CBD in the control of hyperglycemia. The search in 

four databases identified 856 articles, of which 15 studies were selected, 14 preclinical and 1 

clinical. Nine preclinical studies demonstrated a reduction in glucose levels, possibly 

associated with modulation of the endocannabinoid system, especially in the inhibition of 

anandamide degradation and consequent stimulation of canonical and non-canonical receptors 

that are also part of metabolic control. A meta-analysis of 14 in vivo studies indicated that 

CBD significantly decreased blood glucose levels. The studies presented a risk of bias ranging 

from low to moderate. It is concluded that CBD shows potential for controlling 

hyperglycemia, although further preclinical and clinical studies are needed to elucidate the 

mechanisms involved in regulating blood glucose levels and thus guide new therapeutic 

approaches and research on the subject, serving as supporting material for possible clinical 

applications. 

 

 

Keywords: Cannabidiol, hyperglycemia, glycemic control. 
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1 INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica que corresponde aos níveis elevados e 

persistentes de glicose no sangue (Melanie et al., 2024). Dentre sua classificação, essa 

disfunção pode ser proveniente da perda da função das células beta pancreáticas e 

consequentemente a diminuição da produção de insulina. Os sintomas típicos e sugestivos ao 

diabetes envolvem poliúria, polidipsia, polifagia, fadiga, perda de peso, desidratação, visão 

turva, infecções recorrentes e dificuldade na cicatrização de feridas (Melanie et al., 2024; 

Chan et al., 2026).  

O (DM1) corresponde a aproximadamente 5% dos casos e tem como base 

fisiopatológica a destruição autoimune das células beta pancreáticas, responsáveis pela 

produção de insulina. Já o (DM2) é o mais prevalente, representando cerca de 95% dos casos, 

sendo caracterizado pela resistência à insulina associada à disfunção progressiva das células 

beta, o que resulta no aumento persistente dos níveis de glicose no sangue. Além desses, 

existe o diabetes gestacional e outros tipos menos prevalentes (Jumbo et al., 2020; Abel et al., 

2024; Duncan et al., 2025). 

 De acordo com uma projeção global recentemente publicada estima-se que até o ano 

de 2050, cerca de 852.5 milhões de pessoas irão conviver com o DM, e somente no Brasil 

essa estimativa é de 24 milhões (Duncan et al., 2025). Somado a isso, o controle adequado do 

DM é um desafio contínuo, e a busca por novos tratamentos eficazes e complementares é 

fundamental para melhorar a qualidade de vida, reduzir efeitos adversos, aumentando assim a 

adesão à medicação e a resposta terapêutica (Santos et al., 2021). 

Além disso, pessoas que convivem com DM, possuem alteração na secreção e 

resistência à insulina que ocasiona complicações micro e macrovasculares multissistêmicas 

desencadeando em inúmeras comorbidades associadas ao descontrole glicêmico (De Paula et 

al., 2024). Na hiperglicemia persistente, os elevados níveis de glicose sanguínea induzem um 

desequilíbrio redox, que pode ser causado tanto como uma consequência da hiperglicemia, 

quanto um efeito danoso que potencializa os danos associados à fisiopatologia do DM, visto 

que é está entre os principais mecanismos envolvidos na disfunção metabólica, constituindo 

um dos inúmeros processos danosos que acometem o corpo humano neste cenário (Gomes et 

al., 2019; Chen et al., 2025). 
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A farmacoterapia do DM especialmente no DM2, envolve a utilização de 

medicamentos hipoglicemiantes com diferentes mecanismos de ação, incluíndo estímulo à 

secreção de insulina, melhora na sensibilidade à insulina diminuindo a absorção de glicose 

pelo intestino, ou modulação dos hormônios incretínicos, entre outras vias de ativação (ADA, 

2021). Porém, de maneira controversa, apesar de eficientes, algumas das principais terapias 

convencionais e mais utilizadas para o tratamento do DM são limitadas e podem causar 

efeitos adversos como os desconfortos gastrointestinais, que podem influenciar na diminuição 

da adesão ao tratamento pelo paciente (Domingos et al., 2024). Algumas estratégias como 

avaliação do risco cardiovascular, Índice de Massa Corporal (IMC), taxa de filtração 

glomerular, risco de hipoglicemia, tolerabilidade e efeitos adversos são recomendadas para a 

escolha e indicação médica dos hipoglicemiantes orais, a fim de reduzir estes efeitos, porém, 

essas medidas não conferem uma garantia de nulidade desses efeitos adversos (Ruy Lyra et 

al., 2024; Nabrdalik et al., 2024). 

Dessa forma, nos últimos anos, o interesse no potencial terapêutico do CBD, um 

composto não psicoativo da planta Cannabis sativa, tem sido fonte de pesquisa e investigação 

para o tratamento de diversas doenças (Viana et al., 2024; Omena et al., 2022). Estudos 

pré-clínicos indicam que o CBD possui propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes e 

neuroprotetoras, o que pode ser benéfico para o manejo de várias condições crônicas, 

incluindo o DM2 (Torres et al., 2023). Devido isso, mecanismos pelos quais o CBD pode 

influenciar a patologia do DM envolvem múltiplas vias bioquímicas. Estudos sugerem que o 

CBD pode modular o sistema endocanabinoide, que desempenha um papel na regulação do 

metabolismo energético e na homeostase da glicose. Além disso, o CBD pode interferir na 

sinalização inflamatória, que é um componente crítico na progressão do DM2 e suas 

complicações (Wiciński et al., 2023). 

Sendo assim, a investigação sobre o efeito do CBD no DM necessita de mais 

investigações, para avaliar sua eficácia no tratamento e prevenção de comorbidades 

associadas (De Lima et al., 2021). Dessa forma, esse estudo buscou reunir a base de 

conhecimento existente ao compilar e analisar os efeitos do CBD na hiperglicemia, mapeando 

seus potenciais benefícios no controle glicêmico e, assim, possibilitando a identificação de 

novas perspectivas e abordagens terapêuticas para o manejo do DM. 

 

 

 



11 

2. OBJETIVOS 

2.1 GERAL 

Avaliar, por meio de uma revisão sistemática e meta-análise, as evidências científicas 

sobre os efeitos do canabidiol no controle da hiperglicemia. 

2.2 ESPECÍFICOS 

- Identificar e sintetizar os estudos experimentais e/ou clínicos que investigaram o uso 

do canabidiol na hiperglicemia ou em condições associadas ao DM; 

- Avaliar o efeito do canabidiol sobre parâmetros glicêmicos; 

- Verificar a qualidade metodológica e o risco de viés dos estudos selecionados; 

- Analisar os possíveis mecanismos de ação do canabidiol no controle glicêmico; 

-  Medir o tamanho do efeito do canabidiol frente à hiperglicemia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 



12 

3. REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 Alterações glicêmicas e hiperglicemia 

A hiperglicemia é caracterizada pela elevação dos níveis de açúcar no sangue acima do 

recomendado em relação aos valores de referência considerados normais (González et al., 

2023). Esse aumento da glicose sanguínea pode ser em resposta metabólica aguda ou ainda de 

maneira crônica, no qual há um alto nível persistente de glicose circulante no sangue, estando 

associado a uma disfunção metabólica que pode causar resistência à insulina (Lee et al., 

2022). Desse modo, o estado hiperglicêmico pode estar relacionado a deficiência na produção 

de insulina pelas células beta no pâncreas e redução da ação desse hormônio nos tecidos-alvo 

como fígado, músculo esquelético e tecido adiposo, corroborando para a intolerância à 

glicose, alteração da glicemia de jejum e pós-prandial, ou ainda a hemoglobina glicada 

(HbA1c) elevada (Wang et al., 2025).   

Com isso, na prática clínica, a hiperglicemia pode ser rastreada por meio de 

parâmetros laboratoriais como a glicemia de jejum, o teste oral de tolerância à glicose, e a 

dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c) e/ou curva glicêmica e a persistência de índices 

elevados nestes exames pode indicar comprometimento metabólico significativo e servir 

como um dos critérios para o diagnóstico de diabetes (Rodacki et al., 2025). Contudo, o teste 

considerado “padrão ouro” na análise dos níveis de glicose no sangue e monitoramento é a 

HbA1c, pois permite a visualização de uma média de dois a três meses de glicação da 

molécula de açúcar na hemoglobina, estimando um valor confiável para o controle e 

monitoramento metabólico (Bozimo et al., 2025).  

Além disso, a hiperglicemia pode resultar em manifestações clínicas características 

como poliúria, polidipsia, polifagia e perda de peso decorrente da incapacidade do organismo 

em utilizar o excesso de glicose circulante como fonte de energia (Baidar et al., 2025). A 

longo prazo, a hiperglicemia crônica provoca danos multissistêmicos com complicações 

micro e macrovasculares sérias que afetam diretamente a qualidade de vida (Tomic et al., 

2022). A Figura 1, mostra as complicações decorrentes das complicações por hiperglicemia 

crônica. 
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Figura 1. Complicações micro e macrovasculares decorrentes da hiperglicemia 

crônica. 

 

Fonte: Yen et al., 2023; Mansour et al., 2023; Bodke et al., 2023 
 

 

3.2 Diabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus (DM) é uma doença crônica caracterizada por hiperglicemia 

persistente, causada pela resistência à insulina e ou perda da função das células β do pâncreas 

(De Souza et al., 2023). O diabetes tipo 2 é a forma mais prevalente de diabetes, 

representando aproximadamente 95% dos casos de diabetes em todo o mundo, seguido de 

DM tipo 1 e DM gestacional (Duncan et al., 2025). A etiologia da doença é multifatorial, 

incluindo a predisposição genética e o estilo de vida, sendo que entre os principais fatores de 

risco para o desenvolvimento do DM mais tardiamente, estão o histórico familiar de diabetes, 

obesidade, aumento da circunferência abdominal, sedentarismo e dieta rica em carboidratos 

(Oliveira et al., 2023).  

No diabetes tipo 1, o sistema imunológico identifica erroneamente as células beta do 

pâncreas como prejudiciais e começa a destruí-las (Müller et al., 2024). Além disso, o sistema 

imune produz autoanticorpos danosos para as células beta como os anticorpos anti-insulina, 

anti-GAD (descarboxilase do ácido glutâmico), anticorpos anti-tirosina fosfatase (anti-IA-2) e 

anticorpos transportador de zinco 8 (anti-ZnT8), os quais são marcadores biológicos que 

auxiliam no rastreamento clínico do DM1 (Felton et al., 2024). Com isso, diminui a captação 

de glicose pelos tecidos dependentes de insulina para esta função como o tecido adiposo e 
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músculo, estimulando assim a necessidade de compensar a falta de glicose nos tecidos 

aumentando a produção hepática de glicose por gliconeogênese e glicogenólise, culminando 

em hiperglicemia crônica e alta produção de corpos cetônicos e tornando o indivíduo com 

DM1, dependente de insulina (Quattrin et al., 2023). 

O tipo mais prevalente de diabetes mellitus, DM2, é ocasionado pela resistência 

periférica à insulina e perda progressiva da capacidade de produção do hormônio pelas células 

beta do pâncreas (Accili et al., 2025). Nas fases iniciais da doença, os tecidos como músculo e 

tecido adiposo não conseguem utilizar a glicose como fonte de energia, pela falta da insulina e 

como forma de compensar, o pâncreas produz altas quantidades de insulina o que pode ser 

denominado como hiperinsulinemia compensatória (Singh et al., 2025). Posteriormente, há a 

glicotoxicidade dessas células, ocasionada pela exposição exacerbada de glicose favorecendo 

ainda mais a perda da função e promovendo a hiperglicemia persistente. Além disso, por ser 

uma doença com que afeta multisistemas no corpo humano, ocasiona a desregulação de 

hormônios incretínicos, produção de citocinas inflamatórias que agravam a doença, tornando 

extremamente importante o diagnóstico precoce e o monitoramento adequado do diabetes 

(Shyr et al., 2022). A figura 2 representa a fisiopatologia do diabetes em comparação aos 

estado de homeostase. 

 

Figura 2. Fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 1 e 2. 

 

Fonte: Adaptado de Ojo et al., 2023 

 

Segundo a Diretriz Internacional de Diabetes (IDF), para o diagnóstico de diabetes 

mellitus são utilizados os seguintes parâmetros: Glicemia de jejum ≥ 7,0 mmol/L (equivalente 

a ≥ 126 mg/dL); Glicemia plasmática 2 horas após teste oral de tolerância à glicose (TOTG) ≥ 
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11,1 mmol/L (ou ≥ 200 mg/dL); Hemoglobina glicada (HbA1c) ≥ 48 mmol/mol, que 

corresponde a ≥ 6,5% e Glicemia plasmática casual ≥ 11,1 mmol/L (≥ 200 mg/dL), na 

presença de sintomas de hiperglicemia (Duncan et al., 2025). 

Além disso, a conscientização sobre o diabetes mellitus é extremamente importante 

para alertar a população acerca dos sinais e sintomas associados à doença e a importância da 

prevenção (Casarin et al., 2022). Dessa forma, a criação de programas educacionais em saúde 

voltados para a prevenção, sinais, sintomas, monitoramento adequado do diabetes e prevenção 

de comorbidades associadas a doença é essencial, pois favorece a adoção de hábitos de vida 

mais saudáveis, a adesão ao tratamento de pessoas que já convivem com diabetes e a 

prevenção de complicações decorrentes do DM descompensado (De Almeida et al., 2023). 

Ademais é notória e preocupante a estimativa de pessoas que irão conviver com 

diabetes até o ano de 2050 (Duncan et al., 2025). Logo, os sistemas de saúde e profissionais 

dessa área precisam estar preparados para cuidar, acompanhar e orientar esses pacientes a fim 

de remediar complicações decorrentes do mal controle do diabetes, visto que, o manejo do 

DM demanda muitos gastos em saúde que podem sobrecarregar e gerar um grande impacto no 

sistema de saúde (Parker et al., 2024). No Brasil, estudos alertam sobre um cenário 

preocupante, visto que, há um grande número e tempo de internações decorrentes de 

complicações pelo diabetes, além de custos com medicamentos, sendo uma projeção que 

tende a aumentar cada vez mais (Costa et al., 2024). 

Ademais, o diabetes mellitus constitui uma das principais causas de morbimortalidade 

em todo o mundo, sendo considerado como um problema de saúde pública crescente (Neto et 

al., 2024). Com isso, há a necessidade da criação de estratégias governamentais para prevenir 

e possibilitar um tratamento eficiente para as pessoas que convivem com diabetes, bem como 

a implementação de novas terapias com baixo custo (Hildefonso et al., 2025).  

 

3.3 Abordagens terapêuticas no diabetes mellitus 

A farmacoterapia utilizada para o tratamento do DM é baseada em várias classes de 

medicamentos que atuam em diferentes mecanismos para controlar a glicemia, como a 

metformina, sulfoniluréias, inibidores de SGLT2 (Cotransportador de Sódio-Glicose 2), 

análogos GLP-1 (Peptídeo-1 Semelhante ao Glucagon), inibidores de DPP-4 (Dipeptidil 

Peptidase 4, além da insulina (Vieira et al., 2020; Andrade et al., 2021; Evangelista et al., 

2023; De Souza et al., 2024). Além disso, os fármacos para o tratamento do DM, promovem o 

controle da hiperglicemia a qual, se não tratada corretamente, pode levar a uma série de danos 

graves, incluindo complicações microvasculares como retinopatia diabética, nefropatia, 

 



16 

neuropatia e macrovasculares como doença cardiovascular e doença arterial periférica (De 

Oliveira et al., 2021).  

Dessa forma, o tratamento farmacológico para o DM é eficiente em relação ao 

controle e redução dos níveis glicêmicos (Piragine et al., 2023), porém ainda é necessário 

avanço e busca por novos terapias complementares, visto que, alguns medicamentos para 

tratar o diabetes causam efeitos adversos como o desconforto gástrico, náusea e hiperglicemia 

de rebote, o que aumenta a possibilidade de falta de adesão ao tratamento farmacológico 

(Domingos et al., 2024). Ademais, muitos fármacos utilizados para tratar algumas doenças 

decorrentes do diabetes como a neuropatia diabética, promovem inúmeros efeitos colaterais e 

possíveis interações medicamentosas, sendo assim um possível tratamento farmacológico 

limitado para os pacientes que sofrem com doenças decorrentes do diabetes descompensado 

(Sabo et al., 2023; Evans et al., 2024).  

Outrossim, uma das principais dificuldades enfrentadas pelas pessoas que convivem 

com diabetes são os efeitos colaterais decorrentes dos medicamentos como a metformina da 

classe terapêutica das biguanidas, que são responsáveis por causar desconforto 

gastrointestinal, porém é a opção de primeira escolha devido ao seu custo efetividade no 

controle dos níveis glicêmicos (Rubez et al., 2024; Domingos et al., 2024). Outras classes 

como sulfonilureias, inibidores da DPP-4 e agonistas GLP-1, podem causar hipoglicemia, 

náuseas, vômitos e diarreia em baixa e ou moderada intensidade em alguns casos (Moraes et 

al., 2021). Com isso, estudos comprovam que a falta de adesão ao tratamento está atrelada ao 

desconforto gerado pelos efeitos adversos induzidos pelo medicamento, influenciando 

diretamente na qualidade de vida e no desfecho do tratamento (Santos et al., 2020). Portanto, 

é fundamental a busca por novos tratamentos que proporcionem mais qualidade de vida às 

pessoas que convivem com diabetes. 

 

3.4 Terapias complementares no controle do diabetes 

As plantas medicinais são fonte de recurso terapêutico desde as civilizações mais 

antigas, constituindo uma das formas de cuidar da saúde (Sun et al., 2023). O conhecimento 

fitoterápico, por meio da observação e utilização das espécies, através de preparações com 

plantas medicinais, permitiram a identificação de propriedades terapêuticas que foram 

registradas em manuscritos desenhados e escritos como o Papiro de Ebers (1500 a.C.) e 

passadas ao longo das gerações por diferentes povos e etnias (De Sena et al., 2024). 

É notório o interesse e busca científica por propriedades terapêuticas de plantas 

medicinais, inclusive por espécies que possuem alguma atividade hipoglicemiante ou que 
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promova alguma regulação no metabolismo glicídico, visto que, há um aumento na incidência 

do diabetes, bem como limitações na farmacoterapia para o DM, como efeitos colaterais e 

custos elevados com o tratamento (Nunes et al., 2025; Domingos et al., 2024). Por meio dessa 

necessidade, interesse e estudo da etnofarmacologia, hoje, sabe-se que várias espécies de 

plantas possuem efeito na redução da glicemia como a Pata-de-Vaca (Bauhinia spp.) (De 

Morais et al., 2023), Jamelão (Syzygium cumini) (Portelinha et al., 2025), Insulina (Cissus 

sicyoides, Sphagneticola trilobata) (Belfort et al., 2023), Carqueja (Baccharis trimera) (Da 

Conceição et al., 2023), Cannabis sativa, dentre outras espécies (Sezekler et al., 2025). 

Com isso, cada vez mais estudos fitoquímicos são realizados nas mais diversas 

espécies, por pesquisadores em todo o mundo, a fim de investigar a composição química, 

identificar e isolar compostos bioativos presentes nas plantas medicinais (Dar et al., 2023). 

Assim, as plantas podem conter metabólitos secundários ativos, como os alcaloides, 

flavonoides, compostos fenólicos e terpenos, que podem promover uma ação terapêutica ao 

modular vias de interesse como em processos metabólicos no controle da glicemia, conter 

propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, e com isso, reforçando a necessidade de 

constante busca pelo potencial fitoterápico das plantas (Zhao et al., 2023). 

Nesse sentido, estudos em sua maioria experimentais com extrato de plantas, 

demonstram os potenciais efeitos como a redução da glicose, aumento da produção e secreção 

de insulina, inibição da absorção intestinal de glicose, redução do estresse oxidativo e outros 

mecanismos, de acordo com a presença de certos compostos bioativos, reforçando ainda mais 

a necessidade de estudos, incluíndo estudos clínicos para a posterior criação de novas terapias 

(Yedjou et al., 2023; Akdad et al., 2024). Em consonância, muitos fármacos hoje utilizados na 

clínica, já foram alvo de grandes pesquisas como a metformina, fármaco com estrutura 

química inspirada na galegina, um composto extraído da Galega officinalis, evidenciando 

assim, a importância das plantas medicinais e suas riquezas em compostos bioativos capazes 

de possibilitar a criação de novos medicamentos e terapias (Caturano et al., 2026). 

 

3.5 Cannabis sativa e seus compostos bioativos 

A Cannabis sativa é uma planta utilizada por seres humanos há milhares de anos, tanto 

para fins medicinais quanto recreativos sendo que registros históricos indicam que as 

primeiras utilizações datam de aproximadamente 2700 a.C. na China, onde era usada 

principalmente como medicamento (Pierro et al., 2023). Porém, a pesquisa científica sobre a 

C. sativa começou a ganhar impulso no final do século XIX e início do século XX, no 

entanto, vários fatores contribuíram para que o estudo da planta enfrentasse obstáculos 
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significativos como a proibição legal em muitos países, estigma social e restrição ao acesso 

(Russo et al., 2007). A figura 3 demonstra as folha da C. sativa. 

 

Figura 3: Partes aéreas da Cannabis sativa L. 

 

 

 
Fonte: Axel Boldt, 2007. 

 

O termo conhecido como Cannabis, pertence a um gênero de plantas da família 

Cannabaceae, especificamente, Cannabis sativa L. (Lineu), a qual possui duas subespécies 

conhecidas: Cannabis sativa subespécie sativa, que está dividida em duas variedades como 

Cannabis sativa variedade sativa e Cannabis sativa variedade Ruderalis e ou variedade 

spontanea, e Cannabis sativa subespécie Indica que divide-se também em duas variedades, 

Cannabis sativa variedade Indica e Cannabis sativa variedade Afghanica (Hourfane et al., 

2024). A figura 4 descreve a taxonomia simplificada da cannabis sativa, bem como suas 

características fenotípicas. 
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Figura 4: Taxonomia simplificada da Cannabis. 

 

Fonte: Adaptado de Hourfane et al., 2024. 

 

A Cannabis sativa é uma planta herbácea, anual, angiosperma, dióica ou monóica, 

visto que em estresse por altas temperaturas a planta produz órgãos masculinos e femininos 

(planta hermafrodita), possui folhas palmadas, flores pequenas com estruturas milimétricas 

denominadas de tricomas, os quais armazenam os compostos majoritários da planta 

(Strzelczyk et al., 2022). Além disso, a Cannabis contém mais de 100 fitocanabinoides já 

identificados como o delta-9-tetrahidrocanabidiol (THC), CBD, Canabigerol (CBG), 

Canabinol (CBN), Tetrahidrocanabivarina (THCV), Canabicromeno (CBC) como também, 

terpenos, flavonoides e outros metabólitos secundários. A figura 5 demonstra a estrutura 

química de alguns fitocanabinoides (Blebea et al., 2024). 
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Figura 5. Estrutura química de alguns fitocanabinoides. 

 

Fonte: Dos Santos et al., 2023. ChemDraw (version 23.1.2 for Windows) 

 

Nesse contexto, os diferentes cultivares da Cannabis sativa por diversos povos ao 

longo de milhares de anos, permitiu a diferenciação e variedade agronômica desta planta, 

devido ao processo de domesticação da mesma (Balant et al., 2021). As espécies conhecidas 

atualmente são derivadas de combinações e formas de cultivos diferentes que proporcionaram 

características peculiares em cada subespécie conhecida, podendo conter assim, CBD, THC e 

demais compostos, em concentrações variadas dependendo da subespécie de cannabis  

(Hourfane et al., 2024). 
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Além disso, as substâncias canabinoides podem ser classificadas em: 

endocanabinoides (produzidos endogenamente como a anandamida (AEA), fitocanabinoides 

(CBD, THC, dentre outros), canabinoides sintéticos (como o dronabinol) e os 

canabimiméticos que são outras substâncias como o betacariofileno, capaz de interagir e 

modular os receptores canabinoides (Ianotti, 2023). Com isso, os fitocanabinoides ainda 

podem ser classificados em full spectrum (espectro completo, contendo todos os 

fitocanabinoides incluíndo o THC), broad spectrum (contendo todos os canabinoides menos o 

THC) e a forma isolada (só o CBD ou só o THC, por exemplo). A figura 6 representa a 

classificação de substâncias canabinoides (Salehi et al., 2022). 

 

Figura 6: Classificação de substâncias canabinoides. 

 

 

Fonte: Adaptado de Ianotti, 2023; Salehi et al., 2022. 
 

Dessa forma, a grande quantidade de compostos canabinoides e metabólitos 

secundários presente na Cannabis sativa e seus princípios ativos promissores para o 

tratamento complementar de algumas doenças, torna a C. sativa uma planta com potencial 

multialvo para a busca de novas possibilidades terapêuticas (Vieira et al., 2020). 

 

3.6 Sistema endocanabinoide 

O sistema endocanabinoide (SEC) é um mecanismo complexo de silanização, presente 

em seres humanos e animais, o qual  modula diversos órgãos e tecidos do corpo humano, 
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graças à ampla distribuição de receptores canabinoides (Rezende et al., 2023). Por se tratar de 

um sistema, o endocanabinoidoma é formado por endocanabinoides como a anandamida e o 

2-araquidonoilglicerol, além de enzimas de síntese como a N-acil fosfatidil etanolamina 

fosfolipase (NAPE-PLD) e a lipase de diacilglicerol (DAGL) e enzimas catabólicas como a 

amida hidrolase de ácido graxo (FAAH) e lipase de monoacilglicerol (MAGL) (Cortes-justo 

et al., 2023). Além do CB1 e CB2, o sistema endocanabinoide possui outros alvos acoplados à 

proteína G, como o receptor de potencial transitório vaniloide tipo 1 e 2 (TRPV1 e TRPV2), 

receptores 18, 55 e 119 acoplados à proteína G (GPR18; GPR55 e GPR119), os quais também 

medeiam as ações dos endocanabinoides (Lutz, 2020).  

A ampla diversidade de receptores endocanabinoides que formam o 

endocanabinoidoma são classificados em duas vias: canônica, quando os endocanabinoides 

agem sobre os receptores do tipo CB1 (mais abundante no sistema nervoso central) e CB2 

(possui maior expressão em células que fazem parte do sistema imunológico), e não canônica, 

quando agem em outros alvos como os receptores acoplados à proteína GPR55, receptores de 

potencial transitório, canais de Ca²+, dentre outros (Maccarrone et al., 2023). Além disso, 

outros mediadores lipídicos, semelhantes a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol 

(2-AG), podem utilizar os mesmos substratos de síntese e degradação, possuindo pouca 

afinidade e agindo de maneira menos intensa sobre os receptores CB1 e CB2 e interagindo 

também com os alvos não-canônicos, ressaltando assim, a ampla possibilidade de modulação 

desse sistema para o tratamento de diversas patologias (Maccarrone et al., 2023; Cortes-Justo 

et al., 2023). A figura 7 demonstra alguns tipos de receptores da via canônica e não canônica. 

 

Figura 7: Receptores canônicos e alguns alvos das vias não canônicas. 
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Fonte: Adaptado de Maccarrone et al., 2023. 
 

Os endocanabinoides podem agir de maneira retrógrada, ou seja, a AEA e o 2-AG, são 

produzidos no neurônio pós-sináptico e agem em seus alvos no neurônio pré-sináptico 

(Cortes-justo et al., 2023). Além do mecanismo retrógrado eles podem agir de maneira 

não-retrógrada (do neurônio pré-sináptico para o pós-sináptico), ou também comportar-se de 

maneira autócrina, quando a AEA ou o 2-AG são expressos nas mitocôndrias, regulando a 

entrada de Ca²+. Também pode haver a sinalização parácrina em células adjacentes 

(Martínez-Aguirre et al., 2022). A figura 8 demonstra as formas de sinalização dos 

endocanabinoides. 

 

Figura 8. Formas de sinalização dos endocanabinoides. 

 

Fonte: Adaptado de Cortes-justo et al., 2023. 

 

Além disso, a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol são produzidos sob demanda, 

sendo o principal precursor da AEA a fosfatidiletanolamina (PE), um fosfolipídeo de 

membrana que é produzido por meio de algumas enzimas como a N-acil fosfatidiletanolamina 

fosfolipase D (NAPE-PLD) (Behl et al., 2022). Já o 2-AG é produzido pelo fosfatidilinositol 

bifosfato (PIP2), tendo como principal enzima de síntese a fosfolipase C, a qual converte o 

PIP2 em diacilglicerol (DAG) e a partir da enzima diacilglicerollipase, o 2-AG é formado 

(Mangiatordi et al., 2023). 

A modulação dos receptores canabinoides pelos endocanabinoides é alvo de muitas 

pesquisas, uma vez que o endocanabinoidoma é complexo e multimodal, podendo ter uma 
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resposta terapêutica individualizada para cada indivíduo (Babayeva et al., 2023). Um exemplo 

dessa capacidade multimodal é o efeito hermético e bifásico, uma propriedade farmacológica 

observada na dose-resposta dos endocanabinoides e fitocanabinoides, de forma que, em doses 

baixas, pode-se observar uma melhor resposta terapêutica e ou a medida que aumenta a dose, 

pode haver toxicidade e efeito não desejado (Kitdumrongthum et al., 2023). Com isso, 

estudos sugerem que cada indivíduo possui uma zona hermética, ou seja, uma capacidade de 

quantidade de estimulação do sistema endocanabinoide capaz de promover efeito benéfico 

com a menor incidência de efeitos adversos havendo uma resposta individualizada para cada 

pessoa (Hodges et al., 2019; Kitdumrongthum et al., 2023). 

Dessa forma, o tratamento suplementar com fitocanabinoides deve levar em conta as 

individualidades de cada organismo, bem como outros aspectos que influenciam no 

tratamento e resposta terapêutica como a idade  do indivíduo (Kalaba et al., 2022). Ademais, 

estudos relatam a diminuição da sinalização dos canabinoides endógenos com a idade 

avançada, a modulação do SEC no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) (Almeida et al., 

2022), as variações circadianas dos endocanabinoides e o tipo de dieta alimentar do paciente, 

demonstrando assim a complexidade e grandeza de interações e modulações que o sistema 

endocanabinoide pode realizar (Sharkey et al., 2016; De melo Reis et al., 2021). 

Além das diversas regulações e interações do SEC no organismo, ele também está 

envolvido com a homeostasia, sendo considerado como um sistema homeostático, onde 

muitos processos fisiológicos necessitam de sua atividade ideal para manter a regulação 

adequada do organismo (Lutz, 2020; Serban et al., 2025). Em algumas condições o estado 

homeostático é alterado e gera um estado alostático, fazendo com que o corpo adapte-se a 

mudanças ou algum tipo de estresse como modificações genéticas, epigenéticas, alterações 

metabólicas, estilo de vida, sedentarismo, dentre outros fatores (Lutz, 2020). 

Com isso, estudos demonstram que na presença de algumas patologias como 

depressão, transtorno do estress pós-traumático, ansiedade e epilepsia, o sistema 

endocanabinoide funciona reduzindo o estado alostático ao passo que em outros tipos de 

doenças e condições, opera em um estado de hiperatividade  (Lutz, 2020). Outra evidência é 

que o SEC aumenta sua atividade, incluíndo dos seus receptores do tipo CB1, no sistema 

nervoso central e periférico, quando há obesidade associada ao diabetes tipo 2 (Szmitko et al., 

2008; Serefko et al., 2025).  

Portanto, observa-se que o sistema endocanabinoide está interligado com todos os 

outros sistemas do organismo por conta da sua ampla distribuição, podendo ser assim um alvo 

para a busca de novos tratamentos. 
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3.7 Canabidiol (CBD) 

O canabidiol, um terpeno fenol lipídico, é a substância mais abundante na Cannabis 

sativa e sua extração exige a utilização de um cultivo específico de Cannabis, geralmente 

conhecido como cânhamo industrial (Charles et al., 2025). Este possui baixos níveis de 

tetrahidrocanabinol (THC) (Kaur et al., 2023), composto psicoativo (visto que também atua 

no sistema nervoso central) e psicotrópico (porque pode atuar sobre processos psíquicos) da 

Cannabis, e altos níveis de CBD, uma vez que o cânhamo é cultivado em condições 

controladas para maximizar a produção do composto majoritário e para isso inclui o controle 

da luz, temperatura, umidade e nutrientes (Rovetto et al., 2017; Saragoça et al., 2025).  

O CBD foi isolado pela primeira vez em 1940 pelos pesquisadores Roger Adams e 

Alexander Todd, e sua estrutura química foi elucidada pelos professores Raphael Mechoulam 

e Shvo em 1963 (Crippa et al., 2023). A partir de sua descoberta, pesquisas com essa planta 

começaram a ser desenvolvidas a fim de verificar o potencial terapêutico contido na 

Cannabis, em especial o CBD (Da Silva, 2023).  

A inflorescência da planta fêmea da Cannabis sativa é responsável pela maior 

produção de CBD, pois o composto está abundantemente presente nos tricomas da planta 

fêmea (Shi et al., 2024). Pequenas quantidades de CBD podem ser detectadas entre o caule e a 

raiz (Andre et al., 2016). Nestas regiões o CBD é produzido por meio do ácido canabigerólico 

(CBGA) e a partir dele, o ácido canabidiólico (CBDA) sofre uma descarboxilação que 

geralmente ocorre com a presença de calor e então forma o CBD (Wang et al., 2024).  

As formas farmacêuticas utilizadas para o uso do CBD são bem diversificadas, por 

meio de óleos, tinturas, cápsulas, comprimidos, gomas, cremes e pomadas para uso tópico que 

apresentam características específicas de biodisponibilidade (Russo et al., 2018). A utilização 

do CBD nas diversas formas disponíveis possibilitou que estudos clínicos e pré-clínicos 

demonstrassem o seu potencial terapêutico para o tratamento de diversas doenças como 

epilepsia, ansiedade, doenças neurodegenerativas (devido a suas propriedades antioxidantes e 

neuroprotetoras); esclerose múltipla (na modulação da espasticidade); dor neuropática, dentre 

outras abordagens terapêuticas (Gontijo et al., 2016). 

Além disso, é importante levar em consideração a via de administração do CBD, visto 

que, quando administrado por via oral, sofre metabolização de primeira passagem e assim, 

apresenta redução na biodisponibilidade e no início do efeito terapêutico (Gouveia et al., 

2021). Em estudos experimentais, as vias oral e intraperitoneal são as mais utilizadas, porém 

nas duas ocorrem metabolismo de primeira passagem (Chen et al., 2024). Em humanos, o 
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CBD também é metabolizado pelas enzimas do citocromo P450, em especial CYP3A4 e 

CYP2C19, gerando metabólitos como o 7-hidroxi-CBD (Geller et al., 2021). 

O mecanismo de ação do CBD ainda não é completamente elucidado e envolve 

múltiplas vias biológicas no corpo humano, que diferentemente do THC, não se liga 

diretamente aos receptores canabinoides CB1 e CB2 no sistema endocanabinoide e sim, 

modula a atividade desses receptores de forma indireta, aumentando os níveis de 

endocanabinoides naturais como a anandamida ao modular sua degradação (Pertwee, 2006; 

Zou et al., 2018; Geller et al., 2021). Além disso, o CBD interage com outros alvos como os 

receptores de serotonina 5-HT1A, que estão envolvidos na regulação do humor e da 

ansiedade, e os receptores TRPV1, que participam da modulação da dor e da inflamação 

(Araújo et al., 2023). O CBD também exerce efeitos anti-inflamatórios e neuroprotetores 

através da inibição da recaptação de adenosina, aumentando os níveis extracelulares deste 

neurotransmissor (Rebouças et al., 2024).  

De fato, o CBD possui baixa afinidade pelos receptores CB1 e CB2, podendo agir 

como modulador alostérico negativo desses receptores (Yuan et al., 2023; Crippa et al., 2023). 

Teoricamente, a modulação do CBD inicia pela inibição da enzima amida hidrolase de ácido 

graxo (FAAH), responsável pela metabolização da anandamida e consequentemente 

aumentando a quantidade desse neurotransmissor que irão interagir como agonista parcial dos 

receptores CB1 e CB2, paralelamente, o CBD ativa os receptores de potencial transitório 

vaniloide 1, 2 e 3 (TRPV1, 2 e 3), e os receptores ativados por proliferadores de peroxissoma 

γ (PPAR-γ), os quais participam da regulação de inúmeras vías metabólicas no organismo, 

incluindo a regulação da glicose, homeostase, dentre outros processos metabólicos (Geller et 

al., 2021; Crippa et al., 2023).  

Essa ampla interação com diversos sistemas receptores contribui para a diversidade de 

efeitos terapêuticos do CBD, tornando-o um composto alvo para o estudo no tratamento de 

várias condições médicas (Salustiano et al., 2022). A figura 9 demonstra o mecanismo de ação 

do CBD. 

 

Figura 9: Alvos moleculares do canabidiol. 
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Fonte: Sideris et al., 2024. 

 

3.8 Evidências do uso do canabidiol no diabetes mellitus 

O CBD tem gerado um interesse substancial em pesquisadores e instituições que 

buscam averiguar o potencial terapêutico e biomodulador do composto, no desenvolvimento 

de terapias e medicamentos para tratar diversas condições e comorbidades relacionadas à 

diabetes (O’Sullivan et al., 2023). Com isso, já existem estudos que averiguam a performance 

terapêutica do CBD para o tratamento das complicações do DM como alterações 

cardiovasculares, pelo efeito de inibição da inflamação, estresse oxidativo, ativação dos 

receptores de adenosina; nefropatia diabética; retinopatia, neuropatia e lesão cerebral (Zhang 

et al., 2023). 

Outras evidências abordam o tratamento prévio com o CBD para reduzir o 

superóxido mitocondrial induzido por glicose alta, que pode estar diretamente relacionado 

com complicações micro e macrovasculares decorrentes do DM (Booz et al., 2011; Dries et 

al., 2011). A neuropatia diabética é outro problema relacionado aos danos oxidativos no DM 

(Strand et al., 2024). No entanto, o tratamento com CBD pode proporcionar o aumento do 

conteúdo de glutationa reduzida (GSH) que é um antioxidante abundante no sistema de 

combate aos radicais livres, o que previne e retarda essa condição (Comelli et al., 2009). 
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As propriedades imunomoduladoras do CBD podem, potencialmente, proteger as 

células beta pancreáticas de danos adicionais e reduzir a inflamação pancreática precoce em 

modelos de ratos com diabetes tipo 1, sugerindo assim, a possibilidade de tratamentos que 

melhorem a condição do DM1 (Lehmann et al., 2016). Na DM2, os benefícios do composto 

majoritário da Cannabis sativa, o CBD, é bem investigado na observação da melhoria de 

parâmetros metabólicos, tanto em modelos animais quanto em humanos (Oliveira et al., 2023; 

Mattes et al., 2021). Alterações na secreção de insulina, hemoglobina glicada, melhoria da 

função das células beta do pâncreas, avaliadas por meio do HOMA2, diminuição da resistina 

(proteína produzida pelos adipócitos) e aumento do peptídeo insulinotrópico, são resultados já 

obtidos em estudos que avaliam a associação terapêutica do DM2 e CBD (Jadoon et al., 2016; 

Afshar et al., 2023).  

Nesse contexto, a necessidade de mais pesquisas sobre os benefícios do uso do CBD 

para o tratamento do diabetes mellitus é evidente e sínteses críticas são cruciais para 

compreender melhor seus efeitos e mecanismos de ação nas complicações decorrentes do 

descontrole glicêmico, podendo proporcionar insights valiosos para desenvolver terapias 

preventivas eficazes para o DM.  
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