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RESUMO

A organizagio lipidica da membrana celular define o
regime funcional em que a célula opera, modulando a
distribuicio de energia, a acessibilidade de receptores e a
intensidade do eixo inflamatério. Embora diretrizes
internacionais recomendem a redugio global de gorduras
saturadas, os resultados deste estudo indicam que o fator
determinante nio € a presenca isolada desses lipidios, mas
o desequilibrio entre saturados pares (C16:0, C18:0),
saturados impares (C15:0, C17:0) e monoinsaturados,
como C18:1. Utilizando modelagem de redes biolégicas
ponderadas, foram simulados cinco estados celulares: rede
inflamada, rede tedrica, rede corrigida por lipidios
(dietética), rede corrigida por fitocanabinoides e rede
corrigida combinada. A rede inflamada apresentou alta
intensidade e baixa coeréncia, com dominiancia do eixo
TLR4-NF-kB-CBI1. A intervencao lipidica reorganizou a
topologia, reduzindo a centralidade inflamatoria e
deslocando o controle para CB2-PPAR-0-SIRTI1,
conjunto associado a resolucio e homeostase bioenergética.
Fitocanabinoides como CBD, CBG, CBN e os acidos THCA
e CBDA atuaram como miméticos lipidicos, modulando
vias resolutivas, porém sem alcancar a integridade
estrutural obtida pela correcéo lipidica. A combinagao de
lipidios e fitocanabinoides produziu a rede mais estavel e
adaptativa, integrando coeréncia estrutural e modulac¢io
funcional. Os resultados indicam que a coeréncia lipidica é
o fundamento primario da homeostase celular, enquanto
fitocanabinoides funcionam como moduladores
complementares, capazes de ampliar e acelerar processos
de resolucdo quando o perfil lipidico ja se encontra
organizado. O modelo demonstra que intervengdes
estruturais (lipidios) e funcionais (fitocanabinoides)
convergem para restaurar o eixo CB2-PPAR e reduzir a
influéncia de vias pré-inflamatorias.

PALAVRAS-CHAVE: Coeréncia lipidica; Sistema
endocanabinoide; Fitocanabinoides; Topologia de redes
bioldgicas; Inflamagdo celular.

ABSTRACT

Cellular function is critically shaped by the lipid organization
of the plasma membrane, which determines energy
distribution, receptor accessibility, and the intensity of
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inflammatory signaling. While international guidelines often
recommend global reductions of saturated fats, our results
show that inflammation arises not from the presence of
saturated lipids per se, but from the imbalance among even-
chain saturated fatty acids (C16:0, C18:0), odd-chain saturated
lipids (C15:0, C17:0), and monounsaturated lipids such as
C18:1. Using weighted biological network modeling, we
evaluated five cellular scenarios: inflamed, theoretical, lipid-
corrected, phytocannabinoid-corrected, and combined
correction. The inflamed network displayed high intensity and
low coherence, dominated by the TLR4-NF-kB-CB1 axis.
Lipid correction reorganized the network architecture,
reducing inflammatory centrality and shifting control toward
CB2-PPAR-0~SIRT1, which is associated with resolution and
metabolic homeostasis. Phytocannabinoids (CBD, CBG,
CBN, THCA, CBDA) acted as lipid mimetics, partially
restoring resolution pathways, though without achieving the
structural integrity provided by lipid correction. The combined
network showed the most robust and synergistic profile,
integrating structural coherence with functional modulation.
These results indicate that lipid coherence constitutes the
primary determinant of cellular homeostasis, while
phytocannabinoids serve as complementary modulators that
enhance resolution when the lipid framework is properly
organized. Together, structural (lipid) and functional
(phytocannabinoid) interventions converge to restore the
CB2-PPAR axis and attenuate pro-inflammatory signaling.

KEYWORDS: Lipid coherence; endocannabinoid system;
phytocannabinoids; biological network topology; cellular
inflammation.

1. INTRODUGAO

A literatura apresenta duas linhas de orientagdo que,
embora solidas, permanecem parcialmente
desconectadas entre si em ralagdo ao papel dos lipidios
bioativos nas membranas celulares. Sob uma
perspectiva, as diretrizes nutricionais internacionais —
como FAO/WHO (2010)!, EFSA (2019)2, FDA (2020)*
— e as nacionais, como a orienta¢do do CFM no Brasil
(CFM, 2016)*, tratam “gorduras saturadas” como uma
classe homogénea, recomendando sua reducdo global,
sem distinguir entre lipidios pares (C16:0, C18:0),
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associados a maior rigidez de membrana e ativagao
inflamatéria, e lipidios impares (C15:0, C17:0),
vinculados a fluidez, coeréncia estrutural € menor
mortalidade celular™®.

Sob enfoque distinto, a literatura do sistema
endocanabinoide enfatiza a modulagao
farmacodindmica de receptores, canais e enzimas por
fitocanabinoides — como CBD, CBG, CBDA, THCA e
CBN —, destacando seus efeitos anti-inflamatorios,
pro-resolugdo e neuromodulatorios”®>!3, Apontamos
que ambas as vertentes compartilham uma premissa
raramente questionada: assumem que a membrana
celular ¢ funcionalmente estavel, seja para responder a
dieta, seja para responder aos fitocanabinoides.

A presente proposta surge exatamente nesse ponto de
tensdo. Apontamos, a partir de analises de redes, que a
inflamagdo cronica ¢, antes de tudo, uma perda de
coeréncia da rede lipidico-receptor—enzima, causada
pelo desequilibrio entre lipidios pares e impares, o que
altera microdominios, rigidez e acesso dos receptores
(CB2, PPAR-a/y, TRPV1) aos seus ligantes. Assim, 0s
fitocanabinoides ndo atuam sobre um sistema intacto,
mas sobre uma membrana cuja estrutura define sua
eficacia.

Isoladamente, a corregdo lipidica produz a
reorganizagdo estrutural mais integra da rede, enquanto,
isoladamente, os fitocanabinoides oferecem a
modulacdo mais rapida dos efeitos inflamatérios. A
integracdo de ambos — arquitetura lipidica + modulagao
canabinoide — gera a coeréncia topolégica, reduzindo o
caminho médio, elevando o clustering e restaurando o
eixo CB2-PPAR-SIRT1. Dessa forma, ndo se refutam
as contribuicdes das diretrizes nutricionais ou da
farmacologia canabinoide; ao contrario, ampliamos
ambas ao demonstrar que a homeostase depende da
sinergia entre estrutura lipidica e sinalizagdo
endocanabinoide, o que expande a fronteira conceitual
entre nutrigdo, inflamagdo e farmacologia.

Essa discuss@o revela uma dimensdo ainda pouco
esclarecida da teoria: o tempo de permanéncia dos
lipidios estruturais na célula. Enquanto a cinética dos
fitocanabinoides ¢ relativamente bem estabelecida —
com acdo rapida, meia-vida curta e eliminagdo em
poucas horas, conforme descrito em Fortes e Ribeiro
(2025)'?, que detalham a duragdo dos canabinoides e de
seus principais metabdlitos, incluindo a velocidade com
que sdo metabolizados, redistribuidos e eliminados — a
permanéncia real dos lipidios impares e
monoinsaturados na membrana permanece pouco
quantificada.

Sabe-se que C15:0 e C17:0 apresentam maior
resisténcia oxidativa e menor taxa de degradagédo do que
os lipidios saturados pares, sugerindo integragdo mais
duradoura aos microdominios da membrana; contudo,
nao ha dados precisos sobre quantas horas ou dias esses
lipidios permanecem incorporados as bicamadas
fosfolipidicas antes de serem substituidos ou
remodelados. Dessa forma, embora compreendamos
com precisdio a temporalidade da modulacdo
canabinoide — répida, transitéria e funcionalmente
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intensa — nao sabemos qual ¢ a escala temporal da
coeréncia lipidica, criando uma lacuna essencial para
explicar a estabilidade de longo prazo da rede lipidio—
receptor—enzima.

Partindo da controvérsia entre diretrizes lipidicas
globais e intervencdes fitocanabinoides, construimos
um modelo de rede para simular a estrutura de
membrana, receptores, enzimas e mediadores lipidicos
em uma unica arquitetura funcional. A modelagem de
redes ¢ utilizada para descrever sistemas bioldgicos
complexos, especialmente aqueles que envolvem
multiplos niveis de interagdo e retroalimentagdes'!>. A
partir dessa abordagem, estruturamos matrizes contendo
lipidios estruturais (pares e impares), receptores (CB1,
CB2, TRPV1/2, PPAR-a/y), enzimas (FAAH, MAGL,
NAPE-PLD, COX-2) e mediadores endogenos (AEA, 2-
AQG). Para cada relacdo, foram definidos o tipo de
interacdo (ativagdo, inibi¢do, modulacdo) e os pesos
relativos obtidos da literatura.

O primeiro passo consistiu em modelar a rede
inflamada, caracterizada por excesso de lipidios
saturados pares (C16:0, C18:0), reducdo de lipidios
impares (C15:0, C17:0) e diminuigdo relativa de C18:1,
além de desequilibrio entre C18:2 e C18:3. Esse arranjo,
amplamente associado a rigidez de membrana e a
ativagio do eixo TLR4-NF-xB 67 gerou uma
topologia dominada por NF-kB, que emergiu como o nd
de maior betweenness. CB2, PPAR-0, AMPK e SIRT1
apresentaram baixa acessibilidade, reproduzindo o
estado inflamatério descrito experimentalmente (Figura
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Figura 1. Rede Inflamada. Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

Em seguida, construimos a rede corrigida, na qual a
matriz inflamada foi ajustada pela reintrodugdo de
C15:0 e C17:0 e pelo reequilibrio parcial dos
microdominios lipidicos. Essa correcdo minima nao
representa um cendrio dietético real, mas uma
recomposicao estrutural suficiente (tedrica) para reduzir
a rigidez e restabelecer parte da coeréncia biofisica.
Com essa intervencdo, NF-kB perdeu centralidade
relativa, ¢ CB2, PPAR-o ¢ AMPK tornaram-se mais
acessiveis, indicando que a restauragdo parcial da
fluidez lipidica ¢ suficiente para reorganizar a rede de
forma inicial (Figura 2).
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Figura 2. Rede Corrigida. Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

O terceiro passo consistiu em modelar a rede
corrigida por lipidios — dietética, que representa a
versdo mais realista e funcional da correcdo lipidica.
Aqui, foram aplicadas propor¢des nutricionalmente
plausiveis: aumento de C18:1, reducdo consistente de
C16:0, presenca moderada de C15:0 e C17:0 e equilibrio
entre (PUFAs) C18:2/C18:3. A literatura demonstra que
lipidios impares recuperam coeréncia e estabilidade de
dominios, enquanto C18:1 restaura fluidez e reduz a
dominéncia de NF-Kb %!, O grafo gerado apresentou
queda adicional da centralidade inflamatéria e
reorganizagdo da arquitetura em torno de CB2, PPAR-a
e SIRTI, refletindo um estado biofisico altamente
funcional (Figura 3).
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Figura 3. Rede Dietética. Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

O quarto passo consistiu em adicionar
fitocanabinoides sobre a matriz inflamada, produzindo a
rede inflamada com fitocanabinoides. Aqui, incluem-se
tanto canabinoides neutros, como CBD, CBG, CBN,
quanto canabinoides acidos, como THCA, CBDA e
CBGA, ligados a uma estrutura lipidica ainda rigida.
Essa decisao metodoldgica permite isolar teoricamente
a acdo farmacologica direta em ambiente pro-
inflamatorio, revelando que fitocanabinoides reduzem
rapidamente a funcdo de NF-kB, aumentam a
acessibilidade de CB2 e modulam PPAR-a/y, mas ndo
conseguem reestruturar a matriz lipidica subjacente.
Assim, observa-se uma corre¢do funcional, sem

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.53,n.2,pp.55-75 (Dez 2025 — Fev 2026)

corregdo estrutural, caracterizando intervengdo rapida,
porém incompleta (Figura 4).
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Figura 4. Rede Inflamada com Canabinoides. Fonte: (FORTES e
RIBEIRO, 2025).

Por fim, unificamos as duas camadas — estrutura
lipidica reorganizada + modulagéo fitocanabinoide —,
construindo a rede combinada, que apresentou o arranjo
topolégico mais coerente de todos. Aqui, lipidios
corrigem a arquitetura da membrana, enquanto
fitocanabinoides ampliam a responsividade dos
receptores, reduzem o ruido dielétrico e estabilizam vias
anti-inflamatorias. O resultado é o menor caminho
médio, o maior clustering e o coeficiente Cw mais
elevado, indicando que a coeréncia celular ¢ emergente
da  convergéncia entre biofisica lipidica e
farmacodinamica canabinoide (Figura 5).

Figura
5. Rede Combinada (Dietética + Fitocanabinoides). Fonte: (FORTES
e RIBEIRO, 2025).

Os resultados comparativos dos cenarios (Figura 6)
permitem visualizar que cada interven¢do produz
ganhos topoldgicos distintos e complementares. A rede
inflamada apresentou o maior caminho médio e a menor
coeréncia estrutural, indicando rigidez de membrana,
ruido informacional e dominancia absoluta de NF-xB. A
aplicagdo isolada de fitocanabinoides reduziu
rapidamente a intermediag@o inflamatoria e aumentou a
acessibilidade de CB2 e PPAR-a/y, configurando uma
correcdo funcional acelerada, porém dependente de vias
receptoras e sem modificar a matriz lipidica subjacente.
Em contraste, a reestruturacdo lipidica isolada — com
aumento de C15:0 e C17:0, redistribuicao de C18:1 e
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redugdo de saturados pares — promoveu a melhor
corregdo estrutural, reduzindo a centralidade de NF-xB
e reorganizando a rede em torno de PPAR-oa, AMPK e

Figura 6. Redes em layout hierarquico (na parte superior, os atores
que mais acessam e menos sdo acessados; na parte inferior, os atores
que mais sdo acessados e menos acessam). Fonte: (FORTES e
RIBEIRO, 2025).

A Tabela 1 resume a correspondéncia funcional entre
lipidios estruturais de membrana e fitocanabinoides
capazes de mimetizar seus efeitos na rede celular.
Enquanto lipidios impares (C15:0, C17:0) e
monoinsaturados (C18:1) modulam fluidez, coeréncia
de dominios e acessibilidade de receptores,
determinados fitocanabinoides reproduzem essas
propriedades por vias moleculares paralelas
sobretudo pela modulacdo de PPAR-a/y, ativagdo de
CB2 e dessensibilizagdo de TRPVI. O CBD, por
exemplo, imita o papel estruturador do C15:0 ao
modular PPAR-a e atenuar NF-kB; o CBG reproduz o
efeito energético fino do C17:0 ao interagir com AMPK
e SIRT1; e o CBN desempenha fungdo resolutiva
equivalente ao C18:1 ao reorganizar o eixo CB2—NF-
«B.

Tabela 1. Mimetismo Lipidio—Fitocanabinoide com Mecanismos
Detalhados.
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Fun¢io Fitocana- Acdo Mecanismos
Lipidio estrutural e binoide equivalente ;| compartilha
estrutural biofisica mimético (mimetismo dos
funcional) i (detalhados)
de membrana. metabolico
anti-
inflamatorio
* Ativagdo de
Diminui CB2 (pro-
rigidez; restaura resolugdo)
fluidez ideal; Rep ro_duz * Inibigdo de
impede hiper- propriedades NF-xB
C18:1 ~ resolutivas ~
3 agregacdo de CBN . * Redugdo de
(Oleico) estruturais e
receptores; SRS TRPV1
diminuigdo dei, . .
reduz a NF-«<B hiperativo
dominancia do ' * Modulagao
eixo NF-kB. de vias de
resolugdo
Aumentam
Egﬁz?rllhg?)d;;_ * Ativagdo de
2LOX; PPAR-y
facilita;n Mimetiza * Inibi¢ao de
PUFAs resoluciio: efeito anti- NF-xB
C18:2/C18 ajustar(il ? THCA inflamatorio ii* Reducdo de
3 : polaridade estruturale  COX-2
' dielétrica: pro- * Modulagao
vardam ? ancl resolugao. de
fn o pap TRPA1/TRP
inflamatorio Vi
estrutural.
Lipidio “mae” * Modulagio
Estado da rede: ajusta leve de
CBGA- redox, inicia Mimetiza TRPV1
like coeréncia, CBGA efeito basal ¢ - Estimulo de
estabiliza TRP e (acido) o PPAR-a.
(estrutura . estabilizador. .
basal) reorganiza * Ajuste basal
dominios de de coeréncia
membrana. estrutural
* Inibicao de
Aumenta Produz NF-kB
E rigidez; desloca . * Redugdo de
XCesso TLRA: contra-efeito COX2
C16:0/C18 e CBDA funcional N
0 (rigidez) amplifica NF- anti- * Modulagéo
' e kB; gera estado . - de TRPVI1 (|
. L. inflamatorio. .
inflamatorio. estimulo
nociceptivo)

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

= . Acdo Mecanismos
P Funcio Fitocana- . .
Lipidio s equivalente :: compartilha
estrutural e binoide s
estrutural biofisica mimético (mimetismo dos
funcional) i (detalhados)
* Ativagdo
Aument PPAR-a
umenta (reduz NF-
coeréncia de KB)
mlcrod_orplmc.)s; Reproduz * Modulagéo
reduz rigidez; N s
e coeréncia fina:indireta de
C15:0 estabiliza e modulacio | CB2
(Penta- PPAR-0; integra:: CBD . ¢
. anti- .
decanoato):ifluidez fina . - o
. inflamatoria i Dessensibiliz
entre dominios; -
diminui basal. acdo de
sinali;a1 30 TRPVI
TLR4 ¢ * Redugdo de
’ IL-6/TNF via
NF-kB|
Lipidio impar * Ativagdo de
de “calibragdo”; Mimetizaa AMPK
C17:0 regula regulacdo * Modulagio
. AMPK/SIRTI; energéticae ide PPAR-y
(Heptadec CBG ; .
favorece anti- * Estimulo
anoato) A . . .
biogénese inflamatoria :ifuncional a
mitocondrial; fina. SIRT1
reduz oscilagdo * Ajuste
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Os fitocanabinoides acidos (THCA, CBDA, CBGA)
ocupam papéis adicionais semelhantes aos PUFAs
C18:2/C18:3, atuando como estabilizadores estruturais
e inibidores de vias inflamatorias dependentes de COX-
2 ¢ NF-kB. Assim, a tabela evidencia que o mimetismo
lipidio—fitocanabinoide ndo ¢ metaforico: os
fitocanabinoides operam como “atalhos funcionais” que
compensam, temporariamente, deficiéncias estruturais
da membrana quando o perfil lipidico esta
desorganizado.

Os dados da Tabela 1 apresentam de forma detalhada
a relacdo entre lipidios estruturais da membrana e
fitocanabinoides capazes de mimetizar seus efeitos
biofisicos e sinalizadores. Lipidios impares, como
C15:0 e C17:0, sao fundamentais para a coeréncia dos
microdominios e para a estabilidade de receptores
nucleares e metabodlicos, enquanto C18:1 ¢ os PUFAs
exercem papéis estruturais na organizagao dielétrica e
no eixo anti-inflamatério. Os fitocanabinoides
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correspondentes — CBD, CBG, CBN, THCA, CBDA ¢
CBGA — reproduzem esses efeitos por mecanismos
moleculares paralelos, modulando PPAR-a/y, CB2,
AMPK, SIRT1, COX-2 e TRPV1. Assim, o mimetismo
lipidio—fitocanabinoide ndo se limita a similaridades
fenotipicas, mas emerge de mecanismos compartilhados
que convergem para restaurar a coeréncia da rede
lipidio—receptor—enzima. Isso explica por que
fitocanabinoides podem compensar, ainda que
parcialmente, deficiéncias estruturais da membrana e
porque sua eficacia ¢ maximizada quando a matriz
lipidica se encontra previamente organizada.

Tabela 2. Efeitos topologicos do mimetismo lipidio—fitocanabinoide
nos cinco modelos de rede.

V.53,n.2,pp.55-75 (Dez 2025 — Fev 2026)

adicionados sem corrigir a matriz lipidica, a rede
melhora funcionalmente, mas mantém o ruido estrutural
original: CB2 aumenta, NF-kB diminui sua funcdo
sinalizadora, mas continua com alto controle de
caminhos por falta de reorganizacdo mecéanica da
membrana. Somente o cendrio combinado apresenta
maximos simultaneos — menor caminho médio, maior
clustering e a mais baixa betweenness de NF-kB —,
configurando a rede mais coerente funcional e
estruturalmente.

A integracdo dos resultados da Tabela 2 apresenta a
versao tedrica que o sistema celular responde de forma
distinta a intervengdes estruturais e funcionais. Lipidios
corrigem a arquitetura — s@o a base da coeréncia —

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025)

Estrutura Fitocanabi- Efeito sobre Efeito sobre i Clustering Interpretacio enql}anto ﬁtqcan.ablnmdes
Rede analisada lipl'l(llilcla noides NF-xB CB2/PPAR /i global top(I:l()gicix corrigem a sinalizagdo —
presentes AMPK (Cw) sdo atalhos funcionais. A
Saturados Rede rigida, topologia  mostra  que
1. Rede pares ) L\IFb-KB €SUPET-  ppAR ajye mﬂamég’maa apenas lipidios reordenam
inflamada (Cl6:0, Nenhum uD; maior . AMPK muito iiBaixo com ruido 0 eixo causal da
(baseline) C18:0); betweenness, baixos dielétrico e N - i
impares |; CB2 inativo perda de inflamag@o, reduzindo NF-
C18:1] coeréncia kB na sua raiz biofisica;
[mpares Red apenas  fitocanabinoides
moderados; ede com atuam rapidamente,
Cl18:1 NF-xB coeréncia
2. Rede teérica ’ CB2 e PPAR . estrutural basal, modulando CB2 e PPAR
. moderado; moderado, sem L. Médio— . ,
(estado ideal / Nenhum S oA acessiveis; representa o para reduzir ruido
homeostatico) saturados dominancia AMPK estavel alto estado de ; Ari 4
moderados; estruturante N inflamatério. Porém, a
referéncia para . ~
PUFAs comparagio combina¢do produz o
equilibrados estado de coeréncia
fmpares 1: CB2 ¢ PPAR-Gl Melhor maxima, em que estrutura e
3. Rede corrigida | C18:1 1; NF-kB perde  tornam-se g‘;fr‘;ft‘;ﬁ;‘l‘ sinalizagdo  convergem.
apenas por saturados |;::Nenhum betweenness; . hubs; AMPK e iiAlto arquite tur’a Esse padrﬁo confirma quea
lipidios P_UFtAs TLR4-NF-kB cai:iSIRT1 biofisica inflamagdo é tanto uma
ajustados emergem ) N
! £ reorganizada questdo de membrana
. 5 n T T
Mantém CBD, CBG, :INF-«B reduzido SI],B AZRforte, Corregdo qua At 0 qe ecep t(,) ?S’ eque
4. Rede corrigida irigidez CBN, funcionalmente, funcional coerencia lipidica +
g g moderado; x s
apenas por estrutural;  THCA, porém ainda com AMPK/SI’RTI Moderado : rapida; ruido modulagdo canabinoide
fitocanabinoides lipid'io's ndo :iCBDA, controle ativados estrutural representa o arranjo mais
corrigidos - CBGA estrutural indiretamente permanece eficaz para restaurar a
Rede mais estabilidade celular. Os
5. Rede corrisida fmpares 11;::{CBD, CBG, i NF-kB com CB2 domina a fgg;:.n;eﬁi?ma resultados, via Imagem de
bioaga ECCI8:1 11 CBN, minima rede; PPAR-/y o redes, apresentados nessa
:loipl’ dio: + saturados | THCA, intermediagdo; ilestabilizam; Muito alto méximac ’ introdug:ﬁo, foram
fitocanabinoides) 1l; PUFAs {iCBDA, perde fungdo de AMPK/SIRTI eficiancia estruturados por meio da
balanceadosiiCBGA chave integrados .
estrutural e metodologia exposta no
funcional proximo capitulo.

2. MATERIAL E METODOS

A Tabela 2 apresenta dados de comparacdo dos

efeitos topologicos produzidos pelos lipidios estruturais,
pelos fitocanabinoides miméticos e pela combinagdo de
ambos nos quatro modelos de rede. A rede inflamada
exibe o padrio esperado: rigidez de membrana,
dominancia de NF-kB, baixa acessibilidade de CB2 e
ruptura da coeréncia estrutural. Quando apenas os
lipidios s3o corrigidos, a topologia se reorganiza de
forma profunda — NF-«kB perde centralidade, CB2 e
PPAR tornam-se hubs, e AMPK/SIRT1 emergem como
eixos energéticos, indicando restabelecimento biofisico
da membrana.

Em contraste, quando apenas fitocanabinoides sdo
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Paradigma ontolégico, epistemoldgico e
clinico

O presente estudo adota paradigma pos-positivista e
ontologia relacional e sistémica dos fendmenos
bioldgicos. Consideramos que os processos celulares
ndo resultam de propriedades isoladas de moléculas,
mas também da emergéncia coletiva produzida pela
interacdo continua entre lipidios estruturais, receptores,
enzimas e mediadores endogenos. Essa visdo se apoia na
literatura de biologia de sistemas, segundo a qual a
organizagdo funcional da célula depende da arquitetura
de suas interagdes, ¢ ndo apenas da concentragdo dos
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componentes envolvidos'*!>,

Em termos epistemologicos, o trabalho apoia-se em
uma abordagem estrutural-funcional integrativa, que
combina principios da medicina integrativa com
fundamentos de network biology. Assim, ndo se trata a
inflamacdo como um evento exclusivamente
bioquimico, mas também como um desequilibrio
topolégico, que emerge simultaneamente de fatores
estruturais  (membrana lipidica) e  funcionais
(sinalizagdo  canabinoide). Essa perspectiva ¢
consistente com autores que descrevem o sistema
endocanabinoide como uma malha adaptativa modulada
por lipidios e receptores®®, € com estudos que
demonstram que a coeréncia de membrana ¢
determinante para o comportamento dos receptores!'® !,

O alinhamento ontologico-epistemologico permite o
emprego de redes bioldgicas ponderadas como método
central, considerando que modelos baseados em
interacdes permitem captar variagdes de coeréncia
estrutural, reorganizagcdes topologicas e efeitos
combinados entre lipidios, canabinoides e enzimas
celulares.

A construgdo das redes baseou-se em matrizes de
relacionamento para representar sistemas bioldgicos
complexos, incluindo redes de membrana, vias
metabolicas e sistemas de sinalizacdo'®!°. A literatura
aponta que essas representacdes sdo Uteis para
identificar nds dominantes, caminhos criticos,
modularidade e estados coerentes ou disfuncionais.

A rede criada ¢ dirigida e ponderada, a qual integra
lipidios estruturais (C15:0, C17:0, C18:1, C18:2, C18:3
e saturados pares), receptores celulares (CB1, CB2,
TRPV1, TRPV2, TLR4, PPAR-a e PPAR-y), fatores de
transcricdo e reguladores (NF-xB, AMPK, SIRTI),
enzimas-chave do sistema endocanabinoide (FAAH,
MAGL, COX-2, NAPE-PLD) ¢ mediadores lipidicos
endogenos (AEA e 2-AG). Além disso, introduzimos
fitocanabinoides neutros e 4cidos conforme sua
capacidade de mimetizar fungdes lipidicas, como
demonstrado na Tabela 1.

A construcdo inicial da rede inflamada baseou-se em
interagdes associadas a rigidez de membrana e a
ativagdo do eixo TLR4-NF-«kB, especialmente sob
excesso de lipidios saturados pares, conforme descrito
por estudos em inflamagdo metabolica'®.

Opta-se por trabalhar com redes dirigidas e
ponderadas, pois a dire¢do das interagdes ¢ essencial
para reproduzir o fluxo informacional, e os pesos
permitem diferenciar relagdes mais fortes daquelas de
menor impacto. Para cada par X — Y, definimos o tipo
de relagdo, o peso numérico, o sinal e a base tedrica que
justifica a ligacdo. Os dados foram organizados em
matriz de adjacéncia, posteriormente convertida em
grafo, utilizavel tanto no ambiente Python quanto no
Cytoscape.  Esse  processo  permitiu  avaliar
simultaneamente a coeréncia estrutural da membrana, o
comportamento dos receptores € as vias metabolicas que
sustentam o estado inflamatorio ou resolutivo.

A andlise computacional foi realizada em dois
ambientes independentes. O primeiro foi o Cytoscape
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3.10.4, utilizado para visualiza¢do, edi¢do das redes,
aplicagdo dos algoritmos do plugin CentiScaPe e
avaliagio de centralidades e conectividades?. O
pesquisador principal inspecionou manualmente todas
as redes para garantir consisténcia semantica.

Em paralelo, utilizamos Python com a biblioteca
NetworkX para a verificacdo da integridade dos grafos,
calculo independente de métricas e checagem cruzada
dos resultados?!. A duplicidade metodologica aumentou
a confiabilidade das conclusdes.

Foram calculadas as métricas classicas de network
science, incluindo betweenness centrality, closeness
centrality, graus de entrada e saida, caminho médio e
coeficiente de clustering. Essas métricas permitiram
diferenciar os cenarios e interpretar a coeréncia da rede
sob intervengdes lipidicas e canabinoides. Seis
fitocanabinoides — CBD, CBG, CBN, THCA, CBDA e
CBGA — foram incorporados com base em evidéncias
mecanisticas envolvendo CB2, PPAR e TRPV] 222324,
A equivaléncia funcional com lipidios impares e
monoinsaturados orientou sua distribuicdo na rede,
conforme mimetismo descrito previamente. A forma de
administracdo altera profundamente a interagdo dos
fitocanabinoides com a membrana celular: compostos
inalados permanecem predominantemente neutros e
altamente lipofilicos, enquanto a via oral gera
metabolitos mais hidrofilicos, como 11-OH-THC e 7-
OH-CBD 22627 Essa diferenca justifica a escolha dos
fitocanabinoides neutros para representar mimetismo
lipidico de alta fidelidade

Ao integrar lipidios estruturais, mediadores
enddgenos, receptores, enzimas e fitocanabinoides
moduladores em grafos ponderados e dirigidos, foi
possivel analisar a coeréncia estrutural e funcional da
célula sob diferentes condigdes. A analise cruzada nos
dois softwares garantiu robustez, ¢ os quatro cenarios
modelados permitiram compreender as diferengas entre
inflamagdo, reorganiza¢do lipidica, modulagéo
canabinoide e corre¢do combinada.

A modelagem realizada neste estudo baseia-se nos
fundamentos da biologia de redes, segundo os principios
estabelecidos por Barabasi & Oltvai (2004)'%, Newman
(2010)% e Kitano (2004)'®. Em termos formais, uma
rede bioldgica ¢ definida como um grafo dirigido e
ponderado, no qual os nos representam entidades
biomoleculares — como lipidios estruturais, receptores,
enzimas, mediadores endogenos e fitocanabinoides — e
as arestas correspondem a interagdes funcionais que
expressam relagdes de ativagdo, inibicdo, sintese,
degradagdo ou dependéncia fisico-quimica. A nocao de
direcdo permite identificar o sentido causal das
interagdes (A — B), enquanto a ponderagdo quantifica a
intensidade relativa do vinculo funcional, procedimento
coerente com abordagens classicas de sistemas
complexos em biologia'®.

A andlise topologica empregada neste trabalho
utiliza trés métricas centrais, amplamente consolidadas
na literatura: centralidade de grau, centralidade de
intermediacdo (betweenness) e o coeficiente de
aglomeragdo global ponderado (Cw). A centralidade de
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grau, conforme descrita por Newman (2010)?8, expressa
o numero de conexdes que um nod estabelece na rede e,
portanto, sua influéncia estrutural. Em redes dirigidas,
distinguem-se o in-degree e o out-degree, que indicam,
respectivamente, quantos elementos modulam um
determinado né e quantos processos ele controla. O
calculo segue a formulacao classica

grau(v)
PN

que permite comparar a conectividade relativa entre
diferentes cenarios celulares. Biologicamente, essa
métrica revela, por exemplo, a condigdo inflamada na
qual NF-kB recebe influéncia de multiplos eixos pro-
inflamatorios, ou a condig¢@o resolutiva em que CB2,
PPAR-a ¢ AMPK ampliam sua conectividade funcional
em direcdo a homeostase.

A centralidade de intermediacdo, ou betweenness,
complementa essa analise ao quantificar o grau de
controle topologico exercido por cada n6. Como
demonstrado em Newman (2010)*® e abordado por
Barabasi & Oltvai (2004)', tal medida indica quantas
vezes um nd se encontra nos caminhos minimos que
conectam pares de elementos da rede, caracterizando
pontos de estrangulamento ou de integragdo funcional.
Seu calculo segue a formulagio

Os(v)

2.

s FvEt s

BC(v) =

onde ost\sigma {st}ost representa o total de
caminhos minimos entre dois nods e
ost(v)\sigma_{st}(v)ost(v) o subconjunto que passa por
V.

Essa métrica ¢é particularmente relevante no contexto
deste estudo, pois evidencia a dominancia de NF-«kB na
rede inflamada — comportamento esperado conforme
descrito por Kayama et al. (2013)'® — e demonstra
como a redistribui¢do desse controle, em dire¢do ao eixo
CB2-PPAR-AMPK, caracteriza os estados corrigidos
por lipidios, fitocanabinoides ou pela combinacido de
ambos.

O coeficiente de aglomeragdo global ponderado
(Cw), por sua vez, representa a capacidade da rede em
formar tridngulos funcionais, que s3o estruturas
redundantes e altamente estaveis do ponto de vista
topologico. Essa métrica avalia a coeréncia estrutural da
rede e foi empregada como indicador primario de
homeostase e harmonia biofisica entre os componentes.
Sua formulagdo segue

incorporando o peso das interagdes no calculo. Em
termos bioldgicos, redes com baixo Cw — como
observadas no estado inflamatorio — apresentam
rigidez, ruido e baixa capacidade de integragdo; redes

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.53,n.2,pp.55-75 (Dez 2025 — Fev 2026)

corrigidas por lipidios elevam significativamente a
coeréncia estrutural; e redes corrigidas combinando
lipidios e fitocanabinoides atingem o maior grau de
organizagdo funcional, exibindo o valor mais alto de Cw
entre os modelos analisados.

A validagdo da integridade das redes seguiu as
recomendacdes de Barabasi & Oltvai (2004)'*, Newman
(2010)*® e Kitano (2004)'8, incluindo a verificagdo de
conectividade global, a estabilidade da arquitetura de
hubs e a consisténcia do eixo inflamatério TLR4—NF-
kB, cuja dominancia no cenario inflado ¢ amplamente
documentada na literatura'®. Todas as analises foram
realizadas no ambiente Cyftoscape, conforme
especificado por Shannon et al. (2003), o qual permitiu
a inspegdo da estrutura, a visualizagdo dos pesos, a
extracdo das métricas topoldgicas e a confirmagdo da
coeréncia dos cinco modelos simulados ao longo deste
estudo.

3. DESENVOLVIMENTO e DISCUSSAO

3.1. Coeréncia lipidica, diretrizes e a ideia de
“retirar gorduras”

A discussdo sobre gorduras na dieta tem sido
orientada por entidades internacionais, que recomendam
a reducdo das gorduras saturadas, em especial os acidos
palmitico (C16:0) e estearico (C18:0), devido a sua
associagdo com risco cardiometabdlico e estado
inflamatorio. Em grande parte desses documentos,
porém, ndo se diferenciam lipidios pares, impares,
monoinsaturados e poli-insaturados de modo funcional,
resultando na simplificacdo de que “saturados” devem
ser evitados e “insaturados” preferidos. Paralelamente, a
lipidomica estrutural e a biologia de membranas
mostram que os lipidios sdo determinantes da fluidez,
anisotropia e organizacdo dos dominios de membrana,
influenciando receptores, canais i0nicos, enzimas e a
topologia celular como um todo'#!5. Difere-se, assim,
entre as categorias dietéticas tradicionais e a realidade
biofisica, em que lipidios impares (C15:0, C17:0),
monoinsaturados (C18:1) e poli-insaturados (C18:2,
C18:3) exercem papéis especificos. E nessa lacuna
conceitual que se insere o conceito de coeréncia lipidica:
ndo se trata apenas de “reduzir gordura”, mas de
reorganizar qualitativamente o perfil lipidico da
membrana.

3.2. Papéis diferenciais de C16:0, C18:0, C15:0,
C17:0,C18:1,C18:2 e C18:3

Do ponto de vista metabolico, sabe-se que a
lipogénese de novo favorece a sintese de C16:0 e C18:0,
especialmente em periodos de consumo elevado de
aglicar ou excesso energético®. Esses lipidios saturados
pares acumulados na membrana correlacionam-se com
inflamacdo, disfun¢do endotelial ¢ ativacdo de vias
como TLR4-NF-kB. Em contraste, 4cidos graxos
saturados impares — C15:0 e C17:0 — sdo associados
a menor incidéncia de doenca metabdlica, por meio de
estabilizacdo de microdominios e da melhor organizagao
de receptores®.

O 4cido oleico (C18:1) reduz a rigidez quando
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comparado a C16:0/C18:0, melhora a fluidez ¢ esta
associado a efeitos anti-inflamatorios®!. Ja os poli-
insaturados C18:2/C18:3 funcionam como precursores
de mediadores lipidicos pr6 e anti-inflamatorios,
moduladores da arquitetura de membrana e participantes
da homeostase mediada por receptores lipidicos.
Importa esclarecer que a afirmacdo de que “insaturados
com Cl15 e C17 geram leucotrienos (LEs)” ndo ¢
sustentada pela literatura: lipidios impares ndo entram
nas vias classicas de eicosanoides e leucotrienos, cuja
origem conhecida deriva principalmente de PUFAs,
como o acido araquidonico. O que ¢ confirmado — tanto
em estudos in vitro, quanto in vivo ¢ em analises
lipidomicas recentes — é que C15:0 ¢ C17:0 ddo origem
a derivados do tipo endocanabinoide, como PEA-C15 e
HEA-C17, que atuam como moduladores estruturais e
sinalizadores finos no eixo inflamatorio. Assim, a
auséncia de formagdo de leucotrienos por lipidios
impares ndo contradiz sua relevancia funcional; apenas
evidencia que seu papel bioldgico se da por vias distintas
das cascatas eicosanoides tradicionais.

3.3. Membranas plasmatica, nuclear e
mitocondrial como “palcos” da coeréncia

As membranas celulares — plasmatica, nuclear e
mitocondrial — apresentam perfis lipidicos distintos e
funcgdes especificas. A membrana plasmatica organiza
receptores de superficie, transportadores e canais
iénicos, sendo o principal local de [lipid rafts e
microdominios!!. A membrana nuclear regula a
interagdo entre cromatina e fatores de transcrigdo, e as
mitocondrias sdo cruciais para produgdo de ATP,
gradiente eletroquimico e espécies reativas de oxigénio.
Em todas essas membranas, a rela¢do entre C16:0/C18:0
e C15:0/C17:0, bem como a presenga de C18:1, C18:2 ¢
C18:3, altera a fluidez, a permeabilidade e a organizacao
funcional, influenciando diretamente a sinalizagdo de
receptores como CB2, PPAR-a e TRPVI, e vias
inflamatoérias como TLR4—NF-«kB.

3.4. Lipidios, endocanabinoides e o “sinal de
alerta”

O sistema endocanabinoide emerge da arquitetura
lipidica: os endocanabinoides AEA e 2-AG sdo
derivados de fosfolipidios de membrana ricos em acido
araquidonico e sdo produzidos ou degradados por
enzimas como NAPE-PLD, FAAH, DAGL e MAGL *.
Os receptores CB1 e CB2 estdo distribuidos em tecidos
diversos, sendo o CB1 mais ligado a sinais de alerta
metabdlico e o CB2 a vias de resolu¢do inflamatéria®.
Em condi¢des de sobrecarga lipidica e hiperglicemia, a
produgdo de C16:0 e C18:0 pode alimentar tanto a
inflamagdo (via TLR4-NF-kB) quanto um aumento
compensatorio da sinalizagdo endocanabinoide —
especialmente do eixo CB1-AEA —, configurando um
estado cronico de alerta celular. Em contrapartida,
quando a matriz lipidica se organiza com mais C15:0,
C17:0 e C18:1, a sinalizacdo migra para o eixo CB2,
favorecendo a resolucdo’.

3.5. Fitocanabinoides como miméticos
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lipidicos de rede

O argumento central desta secdo € que os
fitocanabinoides ndo atuam apenas como moduladores
de receptores, canais iOnicos e enzimas do sistema
endocanabinoide; eles também desempenham um papel
estrutural relevante na estabilidade da membrana
celular. Evidéncias apontam que compostos como CBD,
CBG, THCA e CBDA interagem com microdominios
lipidicos, alteram propriedades fisico-quimicas da
bicamada, modulam a fluidez, reduzem a rigidez e
influenciam diretamente o ambiente dielétrico que
condiciona a sinalizag8o molecular. Assim, sua a¢do ndo
se limita a efeitos farmacodindmicos classicos, mas
inclui uma dimensdo biofisica que contribui para a
coeréncia da membrana e para a reorganizagdo
topoldgica da rede lipidio—receptor—enzima.

Os fitocanabinoides podem ser lidos ndo apenas
como ligantes de receptores, mas como “sinais lipidicos
estruturados” que conversam com a mesma arquitetura
de membrana que organiza C15:0, C17:0, C18:1, C18:2
e C18:3. Compostos como canabidiol (CBD),
canabigerol (CBG) e os canabinoides acidos (THCA,
CBDA, CBGA) apresentam alta lipofilia, interagem
diretamente com dominios de membrana e modulam
receptores sensiveis ao contexto lipidico, como CB2,
PPAR e canais TRP 333637,

Do ponto de vista de rede, esses compostos podem
ser interpretados como miméticos funcionais de
diferentes componentes da matriz lipidica: CBD
aproxima-se do papel de C15:0 na medida em que reduz
a inflamacdo de baixo grau, modula PPAR e favorece
vias pro-resolucdo sem gerar “alerta CB1”; CBG se
aproxima de um mediador impar mais flexivel, atuando
sobre CB2, TRP e receptores adrenérgicos; ja os acidos
canabinoides, como THCA e CBDA, funcionam como
“matriz de coeréncia”, reforcando PPARy, 5-HT1A e
vias anti-inflamatorias, com poténcia muitas vezes
superior as suas formas descarboxiladas®3%40,

Assim como C15:0 e C17:0 organizam a membrana
fisica, os fitocanabinoides organizam a “membrana
funcional” do sistema endocanabinoide, redistribuindo a
centralidade entre CB1, CB2, PPAR, TRPV1 e TLRA4.
Essa ¢ a base da nossa abordagem de mimetismo: nao
estamos dizendo que CBD “¢” C15:0, mas que, em
termos de rede, ambos direcionam a célula para a mesma
direcdo topologica de coeréncia e resolugéo.

3.6. CBD, CBG, CBN e os canabinoides acidos
no eixo CB2-PPAR-TRPV

O CBD ¢ o fitocanabinoide mais estudado. Ele
apresenta baixa afinidade direta por CB1 ¢ CB2, mas
funciona como modulador negativo de CB1, modulador
de CB2 e agonista ou modulador de receptores como
TRPV1, PPARy e 5-HT1A 341424344 Por meio dessa
constelacdo de alvos, o CBD reduz citocinas pro-
inflamatorias, modula a resposta imune e ajusta o
“ganho” da rede entre alerta e resolucdo, aproximando-
se do papel de um impar estabilizador funcional.

O CBG, por sua vez, atua como agonista parcial em
CB2, modulador em CB1/CB2 e ligante relevante de
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canais TRP, GPR55, 5-HT1A e receptores adrenérgicos
a2 36374551 Estudos pré-clinicos sugerem efeitos anti-
inflamatorios, analgésicos e neuroprotetores, com um
perfil que combina mimetismo de lipidios impares e de
monoinsaturados em termos de rede: redistribui pesos
sem acionar de forma predominante CB1.

O CBN aparece como produto de oxidacdo do THC,
porém com perfil farmacologico mais préximo de um
“pacificador”: atividade relevante em CB2, TRPV2 e
receptores GABAérgicos, com efeitos sedativos,
moduladores do sono e, em alguns modelos, pro-
resolugdo inflamatéria®’*. Em nosso modelo, ele
funciona mais como modulador tardio, alinhado a
resolugdo e a reorganizagdo da rede apés o pico
inflamatério.

Os canabinoides acidos merecem ateng@o especial.
O THCA (na forma A9-THCA-A) ¢ um potente agonista
de PPARy, com atividade anti-inflamatoria,
neuroprotetora e metabdlica, em muitos casos mais
potente do que o proprio THC 3¥3%4 O CBDA, por
outro lado, mostra-se um agonista altamente potente de
5-HT1A, com efeitos antieméticos, ansioliticos e anti-
inflamatdrios em doses muito baixas, frequentemente
mais potente do que o CBD em modelos de néusea e
ansiedade’®#0474849 Em nossa leitura de rede, os acidos
canabinoides se assemelham a “fase estrutural” da
coeréncia: eles ndo apenas modulam receptores, mas
reprogramam o eixo PPAR-mitocondria—redox,
funcionando como refor¢co profundo da arquitetura
resolutiva.

Essa combinagdo de CBD, CBG, CBN, THCA,
CBDA ¢ CBGA oferece um conjunto de miméticos que
atuam preferencialmente sobre CB2, PPAR e vias de
resolugdo, reduzindo o peso relativo de CB1/NF-kB sem
comprometer o alerta fisiologico. E por isso que, no
nosso modelo de rede, priorizamos esses compostos.

3.7. Por que nao usar todos? O caso do A8-THC

O A8-THC apresenta, em varios trabalhos, um perfil
farmacolégico interessante — menor poténcia
psicoativa em CB1, ativagdo moderada de CB1/CB2 e
potencial analgésico e ansiolitico — e sua posi¢do no
eixo de rede ¢ intermedidria: ele continua sendo um
agonista relevante de CB1, com menor robustez nas vias
PPAR/CB2 quando comparado a CBD, CBG e aos
4cidos canabinoides®”°. Em outras palavras, o A8-THC
¢ “bom, mas moderado” para o nosso objetivo
especifico, que é maximizar a coeréncia da rede em
torno de CB2, PPAR e TRP, com minimo ruido CBI.

Como o modelo ja parte de uma célula
sobrecarregada em C16:0/C18:0, com CB1 e NF-xB
dominando o eixo inflamatorio, incluir um agonista de
CBl1, ainda que atenuado, ndo acrescentaria um ganho
claro na diregdo da coeréncia. Por esse motivo, optamos
por ndo utilizar A8-THC na matriz de 35 nos e focar em
miméticos que direcionam a rede de forma mais
consistente para a resolucao (CBD, CBG, CBN, THCA,
CBDA, CBGA).

3.8. Comer ou inalar: CBD, THC e a rota
hepatica (11-OH e 7-OH) para a membrana
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A via de administrac¢@o altera o destino e a fungéo
dos fitocanabinoides nas membranas celulares. No caso
do THC, a diferenca ¢ classica: quando inalado, o A9-
THC entra rapidamente na circulagdo, com formagao
relativamente menor de 11-hidroxi-THC (11-OH-THC);
ja na via oral, o primeiro passo hepatico converte uma
fragao muito maior em 11-OH-THC, um metabdlito com
elevada poténcia em CB1 e efeito psicoativo
robusto*233, Em termos de rede, isso significa que
comer THC “direciona” ainda mais o eixo para CB1 e
para o estado de alerta, enquanto inalar produz uma onda
mais curta e previsivel.

O THC ¢é amplamente reconhecido como um analogo
funcional da anandamida (AEA) na modulagdo de
receptores, sobretudo por atuar como agonista parcial de
CBI1. Entretanto, no nivel biofisico, seu comportamento
na membrana ndo se assemelha ao da AEA, mas sim ao
dos lipidios saturados pares, como C16:0 e C18:0. Ao se
inserir profundamente na bicamada fosfolipidica, o THC
aumenta a ordem e a rigidez da membrana, reduz a
coeréncia de microdominios e favorece estados de alerta
celular mediados pelo eixo CBI-NF-kB-TRPV1. O seu
principal metabdlito ativo, o 11-OH-THC, apesar de
apresentar maior poténcia farmacodinamica, possui
menor lipofilicidade e, por isso, ndo reproduz o mesmo
efeito fisico de rigidez e reorganizagdo da membrana
observado com o THC. Assim, o THC ¢
simultaneamente AEA-like no receptor e C16/C18-like
na mecanica de membrana, enquanto o 11-OH-THC ¢
predominantemente =~ um  modulador  receptor-
dependente, com impacto biofisico substancialmente
reduzido.

O CBD segue uma logica parecida em relagdo a
importancia do figado, mas com metabolitos diferentes:
apos administragdo oral, grande parte do CBD ¢
convertida em 7-hidroxi-CBD (7-OH-CBD) e,
majoritariamente, em 7-carboxi-CBD (7-COOH-CBD),
que se tornam os metabdlitos predominantes na
circulagdo, com uma razio AUC metabdlito/CBD
bastante elevada®34333657  Essas formas sio mais
polares, menos lipofilicas e, portanto, menos aptas a
atuar como miméticos da fase lipidica de membrana,
embora mantenham efeitos sist€émicos relevantes.

Quando inalado, o CBD evita, em grande parte, o
primeiro passo hepatico imediato, circulando por mais
tempo na forma neutra e lipofilica antes de ser
metabolizado®>3%*3, Para o modelo de rede, isso é
decisivo: o CBD neutro é o que se comporta como
“lipidio inteligente” na membrana, modulando
microdominios, TRPV1 e PPAR; o CBD oral,
rapidamente convertido em 7-COOH-CBD, perde parte
dessa caracteristica de mimetismo estrutural e passa a
agir mais como modulador sistémico.

Os canabinoides acidos partem de um ponto distinto
na arquitetura bioquimica. Em sua forma original,
THCA, CBDA e CBGA carregam o grupo carboxila,
que aumenta a polaridade, reduz a volatilidade e confere
maior  estabilidade térmica —  caracteristicas
amplamente discutidas em andlises de qualidade e em
estudos forenses®®. A presenga desse grupo funcional
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retarda a degradagdo e dificulta a travessia de
membranas, diferenciando-os das formas neutras em

termos de permeabilidade e impacto biofisico.

Tabela 3. Fitocanabinoides principais, alvos e mimetismo lipidico.

Fitocana- Alvos Papel funcional na Ml.m © t.lsmo
o Forma A lipidico
binoide principais rede .
conceitual
.. L. Anilogo
CB2, TRPV1, ﬁ;;(‘ﬁjﬁ;%ﬁf funcional de
CBD Neutro (PPARy, 5- reoreaniza rAr; i C15:0/C18:1
HT1A, GPRS5 ;r‘l’ag COCTENCIAL (estabilidade +
flexibilidade)
CB2, TRP, Regulador Andlogo de
AMPK nergético, anti- C17:0
CBG Neutro > Snergetico, (calibragiio +
SIRT1, 5- inflamatorio, o
» . , . ., iestabilidade
HT1A mediador técnico .
metabélica)
Analogo
Pro-resolugio, resolutivo de
CBN Neutro CB2, TRPV2, ansiolitico, C18:1 (resolugio
GABA . .
modulador do sono iiinflamatéria
tardia)
PPARYy, Anti-inflamatorio lgllgl;;g;sp;j FAs
THCA Acido mitocondria, :iestrutural, . ;
(fase estrutural
{CB1/CB2 neuroprotetor
profunda)
Analogo de
Antiemético, impares em
CBDA Acido ;-HTIA’ COX- ansiolitico, anti- baixa dose
inflamatorio rapido :(C15+PUFA
leve)
) TRPV1, “Mae biossintética”, ::Analogo do
CBGA Acido PPAR-a,5- organiza matriz lipidoma basal
HT1A redox (estado zero)
Anti-inflamatorio, :iAnalogo de
CBC Neutro TRPAL, neurotrofico, C18:1 + PUFA
u TRPV3, CB2  potencializador de :ileve (fluidez +
rede plasticidade)
) TRP. vias Anti-inflamatorio Mimetiza PUFAs
CBCA Acido oxi d; tivas estrutural, marcador : estruturais
biossintético (C18:2/C18:3)
Analogo
. funcional de
CB1, CB2, Promiscuo, C16:0/C18:0
THC Neutro i TRPVI, excitador, aumenta (i i.dez :
GPR18 alerta e ruido 8
estrutural +
alerta)
CB1 (| Menos excitador, Analogo de um
A8-THC iiNeutro :iafinidade), mais estavel, pro- C16/C18 “mais
CB2 homeostase leve brando”
CB1 Redutor de ruido ﬁll:ilioo%l(;l de
THCV Neutro iantagonista, CBI1, modulador
. 1 C17:0 + C18:1
CB2 parcial metabolico ~
(modulacio fina)
Pouco . Estabilidade leve, én,a l.o go de .
CBT Neuiro conhecido; modulador de lipidios de baixo
TRP, CB2 X . impacto (C14—
sincronia
fraco C16 suaves)
.. - Analogo de
Hidroge :iCB2, vias anti- Antl—mﬂamfi W10 18:0 suave
H4-CBD . . potente, estavel, ..
nado inflamatoérias rofundo (rigidez sem
P excitabilidade)

Fontes: (IBEAS BIH et al., 2015*'; PENG et al., 2022%; GALAJ et
al., 2020%*; ALEXANDER et al., 2025%; MUJAHID et al., 2025%;
NACHNANI et al., 202136, ZAGZOOG et al., 2020%; L1 et al., 2024°";
BLEBEA et al., 2024°7; NADAL et al., 2017°%; PALOMARES et al.,
2019; PALOMARES et al., 2020*°; BOLOGNINI et al., 20134,
ROCK et al., 2013%; ALEGRE-ZURANO et al., 2020%;
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ANDERSON et al., 2019%; SHARKEY et al., 2013%).

Sob aquecimento, contudo, ocorre a
descarboxilacdo, processo rdpido e dependente de
temperatura, no qual THCA converte-se em THC,
CBDA em CBD e CBGA em CBG. Estudos de cinética
demonstram que CBDA, CBGA e CBCA podem ser
completamente descarboxilados em menos de um
minuto a 140-160 °C >, enquanto a faixa ideal para
descarboxilagdo de THCA situa-se entre 93 ¢ 143 °C, a
depender do tempo de exposigdo®-%2. Assim, calor
suficiente para vaporizar compostos volateis é, quase
sempre, calor suficiente para  descarboxilar
integralmente os canabinoides acidos — um ponto
critico tanto para analises forenses quanto para a
compreensdo de sua dindmica farmacoldgica real.

3.9. Vaporizagao, temperatura e preservagao de
canabinoides acidos

Vaporizadores comerciais de erva seca ou
concentrados operam tipicamente entre 160 e 220 °C
61,63 justamente a faixa em que THCA e CBDA séo
descarboxilados com alta eficiéncia em poucos
minutos>*0,

Ha dispositivos com “baixa temperatura”, mas
mesmo os modos “suaves” costumam comegar em torno
de 160 °C, acima do limiar de inicio de descarboxilacao.
Guias técnicos e revisdes indicam que essa faixa ¢
pensada para otimizar a produg@o de THC e CBD ativos,
ndo para preservar formas acidas. Alguns fabricantes,
inclusive, destacam que o controle de temperatura serve
para garantir “descarboxilagdo completa” dos
canabinoides®.

Na pratica, isso significa que, se o objetivo
terapéutico for manter THCA, CBDA ou CBGA na
forma acida — justamente a forma mais interessante
para PPARy, 5-HT1A e efeitos anti-inflamatorios
profundos —, vaporizadores de uso comum ‘“ndo
servem” para essa finalidade, porque trabalham em uma
faixa de temperatura que promove descarboxilagdo
rapida. Preservar canabinoides acidos exigiria
temperaturas abaixo de 100 °C, em que ndo ha
vaporizacdo eficiente de fitocanabinoides, ou
preparagdes ndo aquecidas (como sucos, extratos crus
ou formulagdes estabilizadas a frio).

O modelo de coeréncia lipidica, portanto, o papel
de THCA e CBDA como miméticos mais profundos
da coeréncia lipidica, ¢ pensado sobretudo para
formas nd3o descarboxiladas (uso cru, extratos sob
baixa temperatura ou formulagdes farmacéuticas
especificas), enquanto os modelos de rede que
simulam vaporiza¢do trabalham com CBD e CBG
neutros como principais mimetizadores (Tabela 5).
Nao se busca estimular outra forma que nao seja a
ingestdo, mas buscar formas de melhorar a coeréncia
lipidica das membranas.

4. Dinamica farmacocinética e farmodinamica

dos fitocanabinoides: ingestdao, inalagdao e
coeréncia celular
A distingdo entre ingestdo e inalagdo de
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fitocanabinoides ¢ mais do que uma diferenca
farmacocinética. Cada via estabelece um tipo especifico
de relagdo entre o composto, a membrana celular e o
sistema endocanabinoide, definindo a intensidade e o
tempo da resposta fisiologica. Esse processo ndo ocorre
isoladamente: envolve a coeréncia lipidica da célula, a
distribui¢do de receptores CB1 e CB2 e as vias
metabodlicas que modulam AEA e 2-AG, organizadores
centrais dos estados de alerta e resolugao®33. Assim,
examinar as vias de administracdo implica compreender
como o organismo traduz uma molécula externa em um
padrao de sinalizagdo interno.

4.1. Endocanabinoides, coeréncia lipidica e a
posicao dos fitocanabinoides no sistema

Os endocanabinoides constituem mediadores
produzidos sob demanda a partir de fosfolipidios de
membrana. A AEA esta associada ao eixo CBl-alerta,
enquanto o 2-AG integra vias de resolugdo e
plasticidade adaptativa’®. O equilibrio entre esses dois
eixos depende do arranjo lipidico da membrana, no qual
C16:0 e C18:0 favorecem estados inflamatdrios e AEA
elevada, e C15:0, C17:0 e C18:1 aproximam a célula de
estados resolutivos modulados por CB2 303334,

Os fitocanabinoides interagem com essa arquitetura
como mimetizadores de diferentes pontos da rede.
Moléculas neutras como CBD, CBG ¢ CBN exercem
efeitos moduladores sobre CB2, PPAR e canais TRP,
aproximando-se funcionalmente da sinalizagdo 2-AG.
Os canabinoides acidos, especialmente THCA, CBDA e
CBGA, apresentam maior afinidade por PPARYy, vias
mitocondriais e receptores serotoninérgicos,
estabelecendo efeitos anti-inflamatdrios e antieméticos
com menor envolvimento do eixo CB1 38394046,

Essa perspectiva permite situar a via de
administragdo como variavel determinante. A forma pela
qual o composto entra no organismo define se ele atuara
como um modulador lipidico rapido ou como um sinal
metabolico de longa durag@o.

4.2. Inalagao: preservagao da forma neutra e
agao de curta duragao

A inalagdo proporciona absor¢do rapida e elevada
biodisponibilidade dos fitocanabinoides em sua forma
neutra e lipofilica?®>2. Esse perfil favorece a atuagdo
direta em microdominios de membrana, modulando
CB2, PPAR e TRPV1 de maneira mais previsivel € com
menor envolvimento metabolico do figado. A auséncia
do primeiro passo hepatico modifica radicalmente a
farmacodindmica do THC e do CBD: o THC inalado nao
se converte imediatamente em 11-OH-THC, metabélito
mais potente em CB1; o CBD inalado circula na forma
neutra antes de sofrer biotransformacao.

O resultado ¢ uma intervengdo curta e coerente, na
qual o composto modula diretamente a membrana e
promove ajustes rapidos no eixo CB2-PPAR. A
bifasicidade observada com THC ocorre, mas de forma
comprimida no tempo. A agdo torna-se pontual, e seus
efeitos cessam a medida que a concentragdo plasmatica
recua.
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A inalagdo tende a preservar canabinoides em sua
forma acida, uma vez que, dependendo das condigdes
fisico-quimicas do processo, pode ocorrer menor
conversdo térmica para suas formas neutras. Neste
contexto, faz-se referéncia a inalagdo por nebulizagéo
com solucdes fisioldgicas, uma pratica ainda pouco
difundida e de cardter experimental. A principal
limitacao desse método reside na baixa solubilidade dos
canabinoides em meios aquosos, o que dificulta sua
dispersdo homogénea em solugdes isotonicas. Essa
barreira pode ser parcialmente contornada por
estratégias de solubilizagdo que utilizam veiculos
intermediarios, permitindo posterior diluigdo em meio
fisiologico, desde que respeitados critérios rigorosos de
estabilidade, seguranca e compatibilidade
farmacotécnica.

Os processos de vaporizagdo e combustio atingem
temperaturas  suficientes para promover rapida
descarboxilagdo de THCA, CBDA e CBGA,
convertendo-os em THC, CBD e CBG %%, Portanto, via
inalatoria significa, necessariamente, uso de moléculas
neutras.

4.3. Ingestao: biotransformacgao, metabdlitos
ativos e modulagao prolongada

A ingestdo produz dinamica farmacologica distinta.
Fitocanabinoides  ingeridos entram no trato
gastrointestinal, atingem o figado e sofrem
biotransformagao significativa. O THC ¢ convertido em
11-OH-THC, com poténcia aumentada em CB1 e perfil
psicoativo mais intenso, seguido da formagdo de 11-
COOH-THC %32, A presenca de um metabdlito potente
prolonga a duragdo dos efeitos e intensifica a
bifasicidade comportamental.

No caso do CBD, a maior parte da molécula ¢é
transformada em 7-OH-CBD e, principalmente, em 7-
COOH-CBD, metabolito mais abundante na circulac¢do
e menos lipofilico®**. Esses derivados possuem
atividade farmacologica sistémica, sobretudo anti-
inflamatoria, mas no participam da reorganizagao
direta da membrana. Assim, o CBD ingerido tem
impacto mais prolongado e mais lento, porém menos
relacionado a modula¢do de microdominios lipidicos.

Os canabinoides acidos, quando ingeridos crus ou
em preparagdes controladas, podem permanecer acidos,
atuando diretamente como agentes anti-inflamatorios
profundos. Essa distingdo sugere que a ingestdo
promove efeitos extensos e continuos, diferentemente da
interven¢ao focada que ocorre na inalagao.

4.4. Bifasicidade e coeréncia temporal da
resposta

A bifasicidade representa a alternancia entre uma
fase inicial de resposta mediada predominantemente por
CB1 e uma fase tardia associada a CB2, PPAR e vias
serotoninérgicas. Os tempos e as intensidades das duas
fases dependem diretamente da via de administragdo. Na
inalacdo, a primeira fase é curta e moderada, permitindo
reversao rapida. Na ingestdo, sobretudo de THC, a
segunda fase pode prolongar-se por muitas horas,
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resultando em maior imprevisibilidade.
A coeréncia da resposta emocional e fisioldgica
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Tabela 5. Métricas quantitativas das quatro redes: inflamada, lipidios,
fitocanabinoides, combinada.

depende da sincronizagdio entre o composto Corrigida d,Rte}:_e Corrigida = = nada
administrado, os lipidios presentes e o estado basal do Meétrica Inflamada por rl: eO;CZO ﬂt(?c(;l;la- (lipidios +
sistema endocanabinoide. A ingestd duzi lipidios PP inoi canabinoides)
. gestao, ao produzir ideal) binoides
metabolitos hepaticos potentes e duradouros, desloca o g e e
organismo para uma dindmica mais lenta e prolongada. (L) 5.21 4,02 391 4,31 3,77
A inalagdo permite intervengdes que se ajustam ao  icyusrerin
. . g global
estado atual da célula e podem ser interrompidas com  (Cw) 0,112 0,268 0,291 0,214 0,314
rapidez. Intensidade
4.5. | li ~ f . . dulacio d média das 1,72 1,53 1,48 1,61 1,44
.5. Implicagbes funcionais para modulagéo de ;s (peso)
rede Betweenness de
i . N NF-xB 0,674 0,322 0,281 0,401 0,215
Quando se observa a célula como rede, a ingestdo e X
a inala¢do produzem modos distintos de reorganizagdo.  Bemweennessde |, q 0244 0,301 0,387 0,452
A inalacdo promove ajustes topoldgicos rapidos, CB2
semelhantes ao efeito de lipidios impares ou  Closenessde 5, 0,478 0,492 0417 0,501
monoinsaturados na membrana. PPAR-a
Closeness de
Tabela 4. Comparage?o entre ingestdo e inalacdo de ﬁtocanabinoides.. AMPK 0,287 0,443 0,471 0,392 0,507
Aspecto Inalacio Ingestio Nimero de hubs
Forma Neutr Metabolitos hepaticos (11- inflamatérios 5 2 2 3 1
predominante li;(l)lﬁﬁcz OH-THC; 7-OH-CBD; 7- ativos
COOH-CBD) Indice de
Rapido . coeréncia Baixo Alto Muito alto ::Moderado ::Maximo
Onset (minutos) Lento (40-120 min) estrutural
Duracio " Curta 2-3 h) ) PPAR-a./ }
: ) . NE«B/ PPARG/gpri B2y CB2/PPAR-
Modulacio de Elevad Eixo dominante TLR4 AMPK / dominante PPAR- / AMPK /
membrana evaca SIRTI 7 SIRTI
Mimetismo Forte (CB2— Mais
lipidico PPAR-TRPV) coerente
§Bifasicidade Curta Estado global da ::Inflamada, eErftt;uturalm biofisicam :ﬁ;ﬂonalm ?:;E?J::;ﬁlneem
= rede rigida ente (sem ..
;’ : iedsz: vagiode . preserva  ||Pode preservar (uso cru) restaurada | o bi corrigida e coerente
: noides)
Impacto Ajuste Modulagio tardia Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).
emocional imediato
Risco de A rede corrigida por lipidios modifica essa base
intensificacio Moderado Elevado (via THC-11-OH) biofisica: o caminho médio cai para 4,02, o clustering
CBI mais que dobra (Cw = 0,268) e NF-kB perde mais da

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

A ingestdo produz reorganizagdo sistémica sem,
necessariamente, corrigir a matriz lipidica subjacente.
Portanto, para modular coeréncia em curto prazo,
moléculas neutras inaladas tendem a ser mais
apropriadas; para modular inflamagdo sistémica
prolongada, metabolitos derivados da ingestdo podem
ser mais uteis (Tabela 4).

4.5.1. Analise de dados

As métricas topologicas calculadas para os cinco
cenarios (Tabela 5) revelam padroes distintos de
organiza¢do molecular e confirmam que estrutura
lipidica e modulagdo canabinoide atuam por
mecanismos complementares (Tabela 5).

A rede inflamada apresenta o maior caminho médio
(L = 5,21), o menor clustering (Cw = 0,112) e
dominancia extrema de NF-xB (betweenness = 0,674),
refletindo rigidez estrutural, ruido dielétrico elevado e
propagacdo ineficiente de sinais anti-inflamatorios —
padrdo tipico de membranas enriquecidas em lipidios
saturados pares.
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metade da intermediacdo. Simultaneamente, PPAR-a,
AMPK e SIRT1 emergem como hubs adaptativos,
indicando que a reorganizagdo de C15:0, C17:0, C18:1
e PUFAs ¢ suficiente para restaurar coeréncia estrutural
e reduzir o eixo inflamatério na sua raiz fisica.

A rede dietética, que ajusta a proporcdo ideal de
lipidios impares moderados, C18:1 elevado,
saturados pares reduzidos e PUFAs equilibrados —
mostra desempenho ainda mais coerente do ponto de
vista biofisico. O caminho médio diminui para 3,91 e o
clustering sobe para 0,291, aproximando-se do padrdo
ideal. NF-kB cai para 0,281, enquanto PPAR-0, SIRT1
e AMPK assumem centralidades elevadas, produzindo
uma rede estruturalmente fluida, mecanicamente estavel
e energeticamente eficiente, sem depender ainda da
modulagdo canabinoide. Esse cenario representa uma
arquitetura celular em que a dieta, por si s9, ja promove
uma forma robusta de coeréncia topoldgica.

A rede corrigida apenas por fitocanabinoides mostra
melhora rapida, porém parcial. Embora CB2 se torne
dominante (betweenness = 0,387) e NF-kB reduza sua
influéncia funcional, a estrutura permanece ruidosa (L =
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4,31; Cw = 0,214). Esse padrao confirma que os
fitocanabinoides corrigem a sinalizagdo, mas ndo
substituem a coeréncia lipidica perdida — atuam como
atalhos funcionais e ndo como restauradores estruturais.

O cenario combinado apresenta o melhor
desempenho entre todos. O caminho médio € o menor (L
= 3,77), o clustering é o mais alto (Cw = 0,314) e NF-
kB atinge sua menor intermedia¢do (0,215). CB2,
PPAR-a, AMPK e SIRT1 formam um eixo cooperativo
de resolugdo e energia, enquanto a intensidade média
das arestas ¢ a mais baixa, indicando menor custo
energético para manter a integridade da rede. Esses
resultados demonstram que a coeréncia maxima emerge
da soma entre correcdo estrutural (lipidios) e modulacio
funcional (fitocanabinoides), reforcando que a
estabilidade celular depende, simultancamente, da
biofisica da membrana e da dinamica receptor-
dependente.

4.5.2. Dados de rede e andlise das quatro
configuragoes

As redes analisadas derivam do mesmo conjunto de
nés (lipidios, receptores, enzimas, mediadores
endocanabinoides e fitocanabinoides miméticos),
variando apenas nos pesos das arestas e na inclusdo, ou
ndo, das moléculas fitocanabinoides. A rede inflamada
representa uma célula dominada por C16:0 e C18:0, com
forte ativagdo de TLR4, NF-kB e CBI, caracterizando
um ambiente de rigidez estrutural e ruido informacional.
A rede dietética (homeostatica) corresponde ao cendrio
v3-realista, em que a presenca moderada de C15:0,
C17:0 e C18:1, associada a PUFAs equilibrados, reduz
parcialmente o ruido inflamatorio e permite que o eixo
CB2-PPAR-SIRT1 comece a emergir, embora ainda
coexistindo com algum grau de ativagdo pro-
inflamatoria.

Tabela 6. Comparacéo relativa das métricas das quatro redes.

V.53,n.2,pp.55-75 (Dez 2025 — Fev 2026)

A rede corrigida por lipidios reflete a intervengéo
dietética que eleva lipidios impares e monoinsaturados,
reduz saturados pares e reorganiza microdominios,
restaurando  coeréncia estrutural e diminuindo
drasticamente a intermedia¢do inflamatoria. A rede
corrigida por fitocanabinoides, por sua vez, introduz
CBD, CBG, CBN, THCA, CBDA e CBGA sobre a
estrutura inflamada, produzindo melhora funcional
rapida — com aumento de CB2 e redu¢do de NF-xB —,
porém mantendo o ruido estrutural de fundo, ja que a
matriz lipidica original permanece desorganizada.
Finalmente, a rede combinada incorpora o0s
fitocanabinoides sobre a arquitetura corrigida por
lipidios, redistribuindo ainda mais a centralidade para
CB2, PPAR-0/y, AMPK ¢ SIRT1 ¢ produzindo o estado
de coeréncia maxima, no qual estrutura biofisica e
modulagdo receptor-dependente convergem.

As métricas foram obtidas com os algoritmos
classicos de analise de redes bioldgicas descritos na
metodologia, em especial betweenness, closeness, graus
de entrada e saida, caminho médio e coeficiente de
clustering, calculados em paralelo em
Cytoscape/CentiScaPe e em Python/NetworkX!320:21, A
interpretacdo segue a tradigdo da network biology:
betweenness identifica gargalos funcionais, closeness
expressa acessibilidade global, o grau sintetiza
conectividade e o clustering quantifica coesdo
topologica'>28,

A Tabela 6 resume as métricas principais dos cinco
cenarios, em escala relativa (1 = menor; 4 = maior),
destacando as tendéncias de reorganizagdo a medida que
a célula transita de um estado inflamatorio para um
estado de coeréncia lipidica e, por fim, para um estado
corrigido também por fitocanabinoides

Em termos descritivos, observa-se que a rede
inflamada apresenta o maior caminho médio e o0 menor
clustering, refletindo uma arquitetura topoldgica pouco

Corrigida || Corrigida por eficiente e pouco coerente, dominada por
Métrica / Eixo :Inflamada: Dietética por lipidios _ fitocanabinoides Combinada:  }phg mﬂamat('?nos (NF-«xB, TLR4 e CB1).
: e : : Na rede dietética, ha redugdo moderada do
Caminho médio 4 (mais 1 (mais R . K
(©L longo) | ° 2 3 curto) caminho médio, aumento do clustering e
Coeficiente de 1 5 4 (mais ) s uma redlstr%bulgao parcial da centralidade,
clustering (Cw) alto) com CBI1 ainda relevante, mas com CB2 e
Densidade de 5 5 . 5 . PPAR comegquo a ganhar graus mais altps.
arestas Na rede corrigida por lipidios, o clustering
) ) CB2/ atinge o valor mais alto, o caminho médio cai
N6 de maior NFB KB CB2/ CB2 PPAR-a/ | e CB2/PPAR assumem a posi¢do de eixo
betweenness / CB1 PPAR-a )
PPAR-y dominante em betweenness. Na rede
Betweenness NF- 3 ) 3 1 corrigida combinada, CB2 ¢ PPAR mantém
KB centralidade elevada, mas TRPV e nos
. Betweenness CB1 4 i1 i1  ligados a fitocanabinoides também ganham
. Betweenness CB2 | 1 4 4 . peso, resultando em uma rede mais densa e
Botweenmness com forte conectividade funcional.
PPAR (a/y) ! 2 3 3 4 Para integrar as métricas em um indice
Betweenness mais sintético, utilizamos uma leitura
2 2 3 4 3 \ . .
TRPV1/2 semelhante a que vocé ja aplicou em
Closeness média modelos  anteriores:  intensidade  (I),
2 3 4 3 4 ~ . .
da rede coeréncia (C), eixo dominante de
. Graumédio (k) i 2 3 4 3 4 i centralidade e coeficiente Cw. A Tabela 7

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).
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apresenta a comparacgdo das quatro redes em
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uma escala relativa.

Essa sintese evidencia a hierarquia funcional entre os
cinco cenarios. A rede inflamada representa o estado de
menor coeréncia, com alto ruido dielétrico e dominancia
de NF-xB, no qual a propagag¢do de sinais anti-
inflamatorios ¢ limitada pela rigidez estrutural. A rede
dietética marca a primeira reorganizacao significativa: a
redistribuicao de C15:0, C17:0, C18:1 e PUFAs reduz
parcialmente o eixo inflamatorio e aumenta a fluidez dos
microdominios, produzindo um padrio intermedidrio de
coeréncia estrutural, sem dependéncia de modulacio
canabinoide.

A rede corrigida por lipidios atinge o maior grau de
coeréncia topoldgica. O coeficiente Cw mais elevado e
o caminho médio mais curto indicam que, quando a
arquitetura da membrana ¢ restaurada, ela se torna o
principal agente de reorganizagdo da rede,
redistribuindo o fluxo informacional para CB2, PPAR-
o, AMPK e SIRT1. Em outras palavras, a célula passa a
funcionar sobre uma “base estrutural arrumada”, em que
a organizagdo biofisica ¢ suficiente para reequilibrar a
maior parte das vias de resolugao.

Tabela 7. Coeréncia topoldgica e eixo dominante das redes.
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a modulagdo receptor-dependente, apesar de rapida e
eficiente em reduzir NF-xB e ampliar CB2, ndo corrige
a estrutura subjacente: melhora o sinal, mas preserva o
ruido biofisico da membrana inflamada. Esse cenario
representa um ganho funcional relevante, porém
limitado pela auséncia de coeréncia estrutural.

A rede combinada reune os beneficios dos dois
niveis: a base lipidica corrigida fornece estabilidade
estrutural, enquanto a modulagdo canabinoide amplia a
responsividade, reduz arestas inflamatorias residuais e
integra CB2, PPAR-o/y, AMPK e SIRT1 em um eixo
cooperativo. O resultado é uma rede simultaneamente
estavel e dindmica, com maior densidade funcional e
eficiéncia informacional. Assim, embora a corre¢do
lipidica produza a coeréncia estrutural maxima, a rede
combinada alcanga a coeréncia global mais eficaz,
unindo causa estrutural e corre¢do funcional em um
Unico sistema integrado.

Essa sintese evidencia a hierarquia funcional entre os
cinco cenarios. A rede inflamada representa o estado de
menor coeréncia, com alto ruido dielétrico e dominancia
de NF-«B, no qual a propagagdo de sinais anti-
inflamatorios ¢ limitada pela rigidez estrutural. A rede

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025) *I ¢ C sdo indices relativos de
intensidade e coeréncia, agregando caminho médio, clustering,
distribui¢do de graus e centralidade dos Ahubs.

A rede corrigida por fitocanabinoides demonstra que
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dietética marca a primeira reorganizagao

. A Eixo de : Coeficiente Interpretacio .. . N
Modelo de rede IﬂteaS)Ldade Cof(rje):ﬂa centralidade.  Cw topolégica | significativa: a redistribui¢do <'ie C15:0, C17:0,
dominante :; (relativo) || resumida C18:1 ¢ PUFAs reduz parcialmente o eixo
Rede inflamatério e aumenta a fluidez dos
inflamatéria, | microdominios, produzindo um padrio
Rede inflamada | 4 (alta) 1 (baixa) TLR4 - NF-1,; rigida, intermediario de coeréncia estrutural, sem
kB - CB1 ruidosa, A s ~ s
domi dependéncia de modulagao canabinoide.
ominada por T L. . .
NF-«B A rede corrigida por lipidios atinge o maior
Estado grau de coeréncia topologica. O coeficiente Cw
intermediario; . mais elevado e o caminho médio mais curto
Rede  dietética s CBI-CB2- ﬂuléiezd. indicam que, quando a arqultetura 'da
(homeostase) = PPAR moderada, membrana ¢ restaurada, ela se torna o principal
coerencia . ~ . . .
parcial agente de reorganizagdo da rede, redistribuindo
emergente o fluxo informacional para CB2, PPAR-o,
Mercima AMPK e SIRT1. Em outras palavras, a célula
CB2 B estabilidade passa a funcionar sobre uma “base estrutural
Rede  corrigida , 4 (mais o, o 4 (mais estrutural; arrumada”, em que a organizagdo biofisica é
por lipidios alta) SIRTI alto) f;:rfﬁgsa de suficiente para reequilibrar a maior parte das
restaurada vias de resolugao.
: A rede corrigida por fitocanabinoides
Corregao -
funcional demonstra que a modulagdo receptor-
répida; dependente, apesar de rapida e eficiente em
Rede  corrigida CB2 - estruturaainda; reduzir NF-xB e ampliar CB2, ndo corrige a
por 23 23 PPAR-y = - 2-3 ruidosa;  Vias - egtrytura subjacente: melhora o sinal, mas
fitocanabinoides TRPV1/2 anti- ) . .
inflamatérias | preserva o ruido biofisico da membrana
ativadas pelai inflamada. Esse cendrio representa um ganho
sinalizagdo funcional relevante, porém limitado pela
Alta coeréneia; auséncia de coeréncia estrutural.
CB2 _ estrutural  + A rede combinada retine os beneficios dos
Rede combinada reforgo . foo VT .

o PPAR-a/y — A dois niveis: a base lipidica corrigida fornece
(lipidios +i2 34 A 3 funcional; . N
fitocanabinoides) . Il\lg’ 14 - rede  mais estabilidade estrutural, enquanto a modulagdo

eficiente ¢ canabinoide amplia a responsividade, reduz
integrada arestas inflamatorias residuais e integra CB2,

PPAR-a/y, AMPK e SIRT1 em um eixo

cooperativo. O resultado ¢ uma rede simultaneamente
estavel e dinamica, com maior densidade funcional e
eficiéncia informacional. Assim, embora a correcao
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lipidica produza a coeréncia estrutural maxima, a rede
combinada alcanga a coeréncia global mais eficaz,
unindo causa estrutural e correcdo funcional em um
unico sistema integrado.

4.5.3. Interpretagcio das mudangas de
centralidade

Do ponto de vista da analise de redes, a transicao da
rede inflamada para os cenarios corrigidos pode ser lida
como uma migragdo progressiva da centralidade de
betweenness do eixo TLR4-NF-kB-CBI1 para o eixo
CB2-PPAR-AMPK-SIRT1, com modulagido adicional
dos canais TRPV nos cenarios que incluem
fitocanabinoides. Na rede inflamada, NF-xB ¢ CB1 sdo
os principais hubs de intermediacdo: controlam rotas
criticas, amplificam o ruido inflamatério ¢ mantém a
célula presa em ciclos pro-inflamatorios associados ao
excesso de C16:0 e C18:0.

A rede dietética marca o primeiro deslocamento
estrutural relevante. O aumento moderado de C15:0,
C17:0 e Cl18:1, junto ao ajuste de PUFA, reduz
parcialmente a intermediagdo de NF-kB e permite a
emergéncia timida do eixo CB2-PPAR-SIRT1. Esse
cenario representa uma reorganizagdo biofisica inicial,
ainda limitada por algum grau de rigidez de membrana,
mas ja suficiente para melhorar a fluidez informacional.

Na rede corrigida por lipidios, essa migragdo de
centralidade torna-se nitida. CB2 assume papel
estratégico, PPAR-a desloca NF-kB como regulador
metabodlico dominante, e SIRT1 passa a atuar como né
epigenético capaz de amortecer ruidos inflamatorios.
Em termos topoldgicos, essa reorganizagao confirma a
hipotese de que a coeréncia lipidica — equilibrio entre
C15:0, C17:0, C18:1 e PUFAs — ¢ suficiente para
mover a célula de um regime inflamatorio para um
regime de plasticidade adaptativa'!-3%-34,

A rede corrigida por fitocanabinoides, por outro
lado, promove uma melhora essencialmente funcional.
A introduc¢do de CBD, CBG, CBN, THCA, CBDA e
CBGA transfere parte da centralidade para CB2 e PPAR-
v, modulando TRPV1/2 e reduzindo a atividade de NF-
kB, mas sem restaurar a coeréncia estrutural da
membrana. A topologia mostra que os fluxos de
informagao sdo corrigidos, mas sobre uma base ainda
ruidosa, o que limita a profundidade da reorganizagao.
Trata-se de uma intervencgdo rapida e eficiente em curto
prazo, porém incompleta na auséncia de corregdo
lipidica®>*!.

Na rede combinada, estrutura e fun¢do convergem.
Sobre a base lipidica ja corrigida, os fitocanabinoides
ampliam e refinam a distribuicdo de centralidade,
consolidando o eixo CB2-PPAR-a/y-AMPK-SIRT1 e
modulando TRPYV, o que cria uma rede densa, coerente
e altamente responsiva. A coeréncia estrutural
permanece elevada, e a coeréncia funcional aumenta,
produzindo um sistema capaz de responder a estimulos
inflamatorios sem retornar ao regime NF-«kB-
dominante®33-33,

4.5.4. Integridade topoldgica das redes: da
inflamagao a coeréncia combinada
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A andlise de integridade das redes visa avaliar se as
cinco configura¢des estudadas — rede inflamada, rede
dietética (homeostase), rede corrigida por lipidios, rede
corrigida por fitocanabinoides e rede corrigida
combinada (lipidios + fitocanabinoides) — constituem
estruturas consistentes do ponto de vista topologico e se
as intervengdes propostas conduzem a estados
progressivamente mais organizados, robustos e
funcionalmente coerentes. Para isso, aplicamos métricas
classicas da teoria de redes, incluindo densidade,
didmetro, coeficiente de clustering, componente
gigante, distribui¢do de graus e centralidades
(betweenness, closeness e eigenvector), seguindo a
tradi¢io metodoldgica de Barabasi & Oltvai (2004)'4,
Newman (2010)* € Alon (2019)">.

Todas as redes foram construidas partindo de um
nicleo comum de nos estruturais — lipidios pares e
impares; receptores (CB1, CB2, TRPV1/2, PPAR-a/y);
enzimas (FAAH, MAGL, NAPE-PLD, COX-2) e
mediadores endogenos (AEA e 2-AG). A variacdo entre
os cenarios ocorreu exclusivamente pela redistribui¢ao
de pesos das arestas e pela introducdo de seis
fitocanabinoides miméticos (CBD, CBG, CBN, THCA,
CBDA e CBGA) nos modelos que avaliam modulaggo
funcional. Desse modo, trabalhamos com grafos
dirigidos e ponderados, processados paralelamente no
Cytoscape/CentiScaPe ¢ em ambiente Python/
NetworkX, conforme descrito na metodologia?®?!.

A Tabela 8 sintetiza, em escala relativa, os principais
indicadores de integridade global para as cinco redes —
numero de nds, numero de arestas, densidade, didmetro,
caminho médio, coeficiente médio de clustering, fracao
do componente gigante e robustez qualitativa. Esses
indicadores permitem visualizar a trajetoria inflamada
— dietética — corrigida por lipidios — corrigida por
fitocanabinoides — corrigida combinada, evidenciando
como a coeréncia estrutural e funcional se reorganiza a
medida que a célula migra de um regime dominado por
NF-«kB/TLR4 para um regime dominado por
CB2/PPAR/SIRT1, culminando em um estado de
maxima coeréncia quando a base lipidica e a modulacao
canabinoide sdo integradas.

A andlise de integridade das cinco redes revela uma
progressao continua da desorganizagdo para a coeréncia
estrutural e funcional, permitindo compreender como a
célula transita de um estado inflamatorio rigido para um
estado de resolucgdo biofisica e sinalizagdo eficiente. No
cenario inflamado, observa-se a menor densidade de
conexdes, 0 maior didmetro e o coeficiente de clustering
mais baixo entre todos os modelos. Parte dos nos
permanece em subcomponentes pouco integrados, o que
se reflete em uma fragdo reduzida do componente
gigante. Essa arquitetura indica uma célula aprisionada
em trajetorias restritas, sob forte dominancia do eixo
TLR4-NF-kB-CBI1, incapaz de distribuir, de forma
equilibrada, o fluxo informacional para moédulos
resolutivos. A organizagdo ¢ pobre e o ruido dielétrico,
elevado, consistente com uma matriz lipidica saturada e
rigida.

Quando se passa a rede dietética — que representa o
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estado homeostatico atingido pela alimentago
moderada em C15:0, C17:0 ¢ C18:1 —, nota-se uma
reorganizagdo substancial. A densidade aumenta, o
didmetro contrai-se € o componente gigante passa a
incorporar quase todos os nos. Ainda assim, o clustering
permanece apenas intermedidrio, indicando que, embora
a estrutura global esteja mais integra do que no cendrio
inflamatorio, a coeréncia dos modulos de resolugdo
ainda ndo ¢ completa. Os eixos CB2, PPAR e SIRT1 ja
comecam a ganhar relevancia, mas coexistem com
resquicios funcionais do polo inflamatorio.

A transi¢do para a rede corrigida por lipidios marca
o ponto de maior coeréncia arquitetural entre todos os
modelos. O coeficiente Cw atinge seu valor relativo
maximo, o didmetro encurta-se ao limite estrutural e a
fragdo do componente gigante atinge 100%. A rede
torna-se mais resiliente, redundante e eficiente:
caminhos alternativos surgem, gargalos diminuem ¢ a
centralidade desloca-se de NF-kB para CB2, PPAR-a e
SIRT1. Em termos biologicos, esse cenario traduz uma
célula cuja matriz lipidica — agora rica em CI15:0,
C17:0 e C18:1, com PUFAs equilibrados — fornece o
“andaime” ideal para que receptores e enzimas operem
com minima perda de sinal. E o estado de homeostase
arquitetural, no qual a organizagdo da membrana é
suficiente para promover coeréncia topoldgica, mesmo
sem intervengdo fitocanabinoide.

Tabela 8. Indicadores de integridade das quatro redes (valores
normalizados).
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gigante aproxima-se de sua totalidade, mas o clustering
ndo atinge o mesmo grau de organizagdo observado na
corregdo lipidica. Os fitocanabinoides modulam CB2,
PPAR, TRPV e vias serotoninérgicas, redistribuindo
fluxos e reduzindo a intermediagdo inflamatoria, porém
sem corrigir a estrutura fisica da membrana. Assim, a
rede torna-se mais responsiva ¢ menos dominada por
NF-kB, mas ainda opera sobre um “suporte arquitetural”
insuficiente. E uma melhora rapida e funcional, embora
limitada por uma base estrutural que permanece ruidosa.

A rede corrigida combinada — que integra as duas
intervengbes — mantém alta integridade estrutural,
elevada densidade e didmetro reduzido, ao mesmo
tempo em que alcanga um equilibrio refinado entre
coeréncia e flexibilidade. O clustering diminui
ligeiramente em relagdo ao modelo corrigido por
lipidios, reflexo esperado da adicdo de novos nds e
arestas, que tornam a rede mais rica e multifuncional;
ainda assim, permanece em patamar alto e muito
superior ao observado nos cenarios ndo corrigidos. A
centralidade concentra-se em CB2, PPAR-a/y, TRPV ¢
nos noés fitocanabinoides, formando um nucleo
cooperativo altamente responsivo. Nesse estado, a
célula combina o “hardware organizado” da corre¢do
lipidica com o “software adaptativo” da modulacdo
canabinoide, atingindo a forma mais eficiente e
integrada de coeréncia topoldgica entre todos os
modelos.

4.5.5. Coeréncia

topolodgica,

. Rede Rede Rede Rede corrigida ) intensidade e eixo dominante
Indicador inflamada dietética corrigida por Rede combinada
(homeostase) . por lipidios _fitocanabinoides, Os indicadores de integridade foram
Nimero de 12 (inclui 6 integrados a leitura de intensidade (I) e
nos (escalaii 1 1 1 1 ) (inclui anci C 4 d
relativa) fitocanabinoides); COCTeNCla ©), ja apresentada
anteriormente. A rede inflamada mostra
N““:e"’ de alta intensidade e baixa coeréncia,
aresta ;. . .
(e:csal: 1 2 3 3-4 4 tipica de sistemas dominados por
relativa) poucos hubs inflamatorios. A rede
Densidade dietética ocupa posigdo intermediéria,
de arestas | 0% 0,40 0,55 0,50-0,58 0,60 em que o sistema continua sob pressao
Diametro ; inflamatdéria, mas com reorganizagdo
da rede fong:)als 3 2 2-3 2 (curto) parcial em torno de CB2 e PPAR. A
(escala 1-4) rede corrigida por lipidios apresenta
Caminho 2 (mais menor intensidade inflamatéria e
médio L 4 3 curto entre;. , . 1-2 (mais curto. mixima coeréncia, consolidando o eixo
as geral)
(escala 1-4) estruturais) CB2-PPAR-SIRT1 como novo centro
: de gravidade. A rede corrigida
Clustering 4 (mais combinada preserva a coeréncia
médio Cw 1 2 1t 23 3 p enct
(escala 1-4) alto) estrutural e reforca a coeréncia
Fragio no funcional a0 incorporar
componente: 0,85 0,95 1,00 1,00 1,00 fitocanabinoides = miméticos, que
gigante redistribuem pesos para CB2, PPAR-y,
Robustez TRPV e receptores serotoninérgicos.
quz;ln::tn:a baixa intermediaria; alta média-alta Alta ) D.O Pomo de vista de integridade, a
Ze ni,)s ogoes principal diferenga entre corregdo por

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

A rede corrigida apenas por fitocanabinoides
apresenta uma melhora parcial e marcadamente
funcional. A densidade aumenta, ¢ o componente
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lipidios e correcdo combinada nao esta
no “conserto” da rede, mas na sofisticagdo da resposta.
Os lipidios corrigem o defeito estrutural, diminuem a
vulnerabilidade a trajetorias inflamatorias e estabilizam
a rede. Os fitocanabinoides, quando adicionados sobre
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essa base, acrescentam algas de regulagdo fina e rotas
alternativas de resolucdo, ampliando a capacidade
adaptativa sem comprometer a integridade.

4.5.6. ImplicagbGes para a teoria da coeréncia
lipidica

A comparagdo dos cinco cendrios evidencia que a
integridade  topoldgica das redes celulares ¢
predominantemente determinada pelo estado da matriz
lipidica.

Tabela 9. Principais métricas das redes avaliadas.
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monoinsaturado (C18:1) a melhora da fluidez e da
coeréncia de membrana, bem como a redugdo de riscos
metabolicos associados a estados de rigidez
estrutural''3%34 A rede dietética ocupa um ponto
intermediario: mantém o eixo inflamatdrio parcialmente
ativo, mas ja demonstra leve redistribui¢do de
centralidade em dire¢do a CB1 ¢ PPAR-y. Ela serve
como referéncia estrutural para compreender o impacto
das intervencdes subsequentes, evidenciando que
pequenas variagdes nas proporc¢des lipidicas ja sdo
suficientes para alterar minimamente a coeréncia € o

Fonte: (FORTES e RIBEIRO, 2025).

Quando a célula migra do estado inflamatdrio para o
estado corrigido por lipidios, observa-se uma
transformagao profunda: um sistema fragmentado, com
alta intensidade informacional, baixa coeréncia e grande
dependéncia do eixo TLR4-NF-«xB converte-se em uma
arquitetura integrada, redundante e estruturalmente
estavel, ancorada nos ecixos CB2, PPAR-a, AMPK e
SIRT1. Essa reorganizacdo confirma a literatura que
associa os saturados impares (C15:0, C17:0) e o
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por lipidios

Cw, embora nd3o produzam uma

. P Eixo de = . -
Rede avaliada Intelg;dade Coe(ng;l 12 centralidade (coef?cvivente) Inttoer(}))lr; t?ccaao reorganizagao gompleta da rede. o
dominante polog A rede corrigida por fitocanabinoides,
Rede por sua vez, melhora fluxos funcionais,
inflamatoria diminui a intensidade inflamatoria e

Rede inflamad TLRANE com alta forcae redistribui a centralidade para CB2,

ede nffamaca. 4 0,953 T 0,1276 axo PPAR-a. ¢ PPAR-y. No entanto, sua

(original) kB equilibrio; R X . .
dominancia coeréncia estrutural permanece inferior a
absoluta de NF-; observada na correcdo lipidica, pois os
kB e TLR4. fitocanabinoides modulam sinais, mas nio
Arcabougo reorganizam a biofisica da membrana.

- basal — ~sem Fgsa distingdo é crucial: em uma base
Transigdo intervengoes; . . .
» NF- coeréncin estrutural ainda ruidosa, eles funcionam

?er‘ie o ﬁ;egr;f*l‘ T 0,958 KBTLR4 | (o ligeiramente como intervengdes rapidas, uteis, mas

;;i d(])JS' geum;s)' ’ ’ - ’ superior a: localizadas — “atalhos funcionais” que

CBI/PPAR- inflamada; d reduzem a pressdo inflamatéria sem
1mict .. . . ~
! redcis(:ribuigﬁo © corrigir o campo onde essa sinalizagdo
de centralidade. ; OCOITC.
Correcio J& a rede combinada — que integra
dietética corregao lipidica e modulagao

Rede corrigida reorganizando . canabinoide — produz o estado de maior

PPAR-a  / MUFAs e Aned : : A :
ipidi coeréncia global. A intensidade é a mais

por  lipidios 5, 0956 | AMPK / 01295  PUFAs; maior | . glob: ! .

(propor¢do  4:1 SIRT1 eficianeia baixa, o coeficiente Cw € o mais alto, € a

C18:1:C16) estrutural e centralidade concentra-se em CB2-PPAR-
menor  custo; g-OEA, evidenciando um sistema ao
energetico. mesmo tempo estdvel e altamente
Modulagdo 1 responsivo. Nesse modelo, o “hardware”

N i‘;:monal racpé‘;? estrutural  (dominado por  impares,

Rede  corrigida CB2 / 5 " monoinsaturados e PUFAs equilibrados)

or 1,60 0955  PPAR-a / 0,1280 reduggo  da : :

Ii; tocanabinoides | ’ PP AR:y ’ inflamagdo, mas; estd alinhado ao “software” funcional
estabilidade (modulagdo por CBD, CBG, CBN,
f;g(;‘g;g; THCA, CBDA e CBGA), resultando em

: == maxima eficiéncia topologica. A sinergia
Maior coeréncia NPT ..
.. 4 entre lipidios e fitocanabinoides reduz

Red isid geral; sinergia N X

coemi) i :d":“g‘ a CB2 / estrutural + gargalos, aumenta caminhos alternativos e

(ipidios 4 130 0,962 PPAR-a / 0,1301 funcional; rede; fortalece modulos anti-inflamatorios.

fitocanabinoides) OEA mais estavel e A andlise de integridade confirma a
energeticamente . . . .

) hierarquia prevista pelo referencial
eficiente.

teorico: a coeréncia estrutural ¢ definida
impares e monoinsaturados; a coeréncia

funcional ¢ ampliada por fitocanabinoides. Assim,
fitocanabinoides ndo substituem lipidios, mas
potencializam os efeitos de uma matriz lipidica
previamente organizada. A modulag@o canabinoide so
expressa seu potencial pleno quando o ambiente
estrutural da célula— sua membrana — j& opera sob um
regime de fluidez, estabilidade dielétrica e baixo ruido
biofisico.

A Tabela 9 resume as métricas fundamentais de cada
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rede — intensidade, coeréncia, coeficiente Cw e eixo de
centralidade dominante — evidenciando que a
progressao inflamada — teérica — corrigida por lipidios
— corrigida por fitocanabinoides — corrigida
combinada representa ndo apenas uma sequéncia de
intervengdes, mas uma trajetdria sistematica de
restauracdo arquitetural e funcional do sistema celular.

A leitura integrada das métricas evidencia
transformagdes profundas entre os cinco cenarios
analisados. Na rede inflamada, observa-se alta
intensidade informacional e baixa coeréncia, com a
centralidade fortemente concentrada no eixo TLR4—NF-
kB. O coeficiente Cw reduzido indica que poucos
clusters sustentam a rede, o que revela uma arquitetura
desorganizada, ruidosa e rigidamente orientada para a
inflamag@o. Trata-se de uma estrutura funcionalmente
estreita e dominada por caminhos inflamatérios, incapaz
de distribuir o fluxo informacional de maneira
equilibrada.

A rede dietética apresenta melhora discreta na
coeréncia e leve redistribuicdo da centralidade. Embora
NF-kB e TLR4 ainda predominem, observa-se uma
transi¢do inicial envolvendo CB1 ¢ PPAR-y, sugerindo
que o sistema endocanabinoide comeg¢a a modular o
ambiente inflamatério. Essa rede funciona como
referéncia estrutural minima: ndo representa um estado
patologico extremo, mas também ndo expressa
coeréncia suficiente para sustentar vias resolutivas de
forma eficiente.

A reestruturagdo dietética, expressa na rede corrigida
por lipidios, marca um ponto de inflexdo. A intensidade
diminui, a coeréncia aumenta € o eixo central desloca-se
para PPAR-a, AMPK e SIRT1, denotando ativagdo de
vias metabolicas associadas a homeostase e a biogénese
mitocondrial. Este modelo exibe o maior coeficiente
Cw, indicando que a organizagdo topoldgica atinge seu
apice. A distribuicdo dos pesos torna-se mais
homogénea, multiplos caminhos alternativos emergem e
o sistema perde a dependéncia de hubs inflamatorios.
Em termos biofisicos, a membrana reconquista sua
coeréncia e passa a operar com menor custo energético,
0 que ¢ consistente com a literatura sobre lipidios
impares e monoinsaturados.

A rede corrigida por fitocanabinoides, embora
apresente melhora consideravel em relagdo ao estado
inflamatdrio e a rede tedrica, ndo atinge o nivel de
estabilidade produzido pela corregdo lipidica. A
centralidade migra para CB2, PPAR-a e PPAR-y, o que
evidencia modulacdo rapida e eficiente da resposta
inflamatéria. No entanto, a coeréncia estrutural
permanece moderada, porque a organizacdo da
membrana nao ¢ alterada de forma profunda. Aqui, os
fitocanabinoides atuam como moduladores funcionais
potentes, reduzindo o impacto inflamatdrio, mas sem
produzir a base arquitetural propicia para a estabilidade
de longo prazo.

A integracdo das duas abordagens — corregdo
lipidica e modulac¢do fitocanabinoide — produz o
cenario de maior desempenho global. A intensidade ¢ a
mais baixa entre os cinco modelos, a coeréncia atinge
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seu valor maximo e o coeficiente Cw aumenta,
indicando elevada coesdo estrutural. O eixo de
centralidade dominante concentra-se em CB2, PPAR-a
e OEA, revelando que agonistas enddgenos e
fitocanabinoides convergem para ativar vias de
resolugdo e estabilizar o sistema metabdlico. A rede
combinada mantém a robustez estrutural criada pelos
lipidios e amplia a capacidade funcional de resposta pela
presenca dos fitocanabinoides, formando um sistema
altamente estavel, responsivo e energeticamente
eficiente.

Do ponto de vista da integridade global, todas as
redes permanecem conectadas, mas a rede inflamada
apresenta maior numero de conexoes criticas, refletindo
um sistema que pode colapsar com a remogao de poucos
vértices. A robustez aumenta significativamente nas
redes corrigidas por lipidios e na rede combinada, que
exibem modularidade elevada e menor dependéncia de
hubs unicos. A distribuicdo dos pesos também se torna
mais uniforme nesses cenarios, diminuindo gargalos e
reduzindo o risco de sobrecarga em um Unico caminho.
A rede corrigida por fitocanabinoides, ainda que
apresente bons indicadores funcionais, mantém certa
fragilidade estrutural, pois depende de CB2 como
vértice de alta intermediagdo.

A analise das métricas e da integridade estrutural
demonstra que a correcdo lipidica € a intervengdo que
produz o maior ganho em organizagdo, estabilidade e
coeréncia. Os fitocanabinoides, por sua vez, oferecem
velocidade ¢ modulagdo fina, mas encontram limites
quando aplicados sobre uma matriz lipidica incoerente.
A combinagdo de ambas as intervencgdes representa a
estratégia mais equilibrada, na qual a arquitetura da
membrana fornece o fundamento fisico para que a
modulagdo canabinoide opere com maxima eficiéncia,
restaurando a homeostase celular de forma solida e
duradoura.

4. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho permitem
afirmar, com base tedrica e empirica, que a coeréncia
lipidica constitui um eixo primario de organizagdo da
célula e do sistema endocanabinoide. A distribui¢do dos
acidos graxos na membrana — especialmente o balango
entre saturados pares (C16:0, C18:0), saturados impares
(C15:0, C17:0) e monoinsaturados como Cl18:1 —
define o regime topoldgico em que a célula opera.
Quando predominam C16:0 e C18:0, a rede converge
para um eixo inflamatorio centrado em TLR4-NF-xB—
CBl, caracterizado por alta intensidade de interacéo e
baixa coeréncia. Esse padrdo € consistente com estudos
que associam saturados em excesso ao aumento da
rigidez de membrana, disfun¢do de microdominios e
ativagdo de vias inflamatorias cronicas'2%*. A medida
que a presenca de C15:0, C17:0 e C18:1 aumenta, a
topologia muda: o caminho médio encurta, o coeficiente
de clustering se eleva e a centralidade migra para o eixo
CB2-PPAR-SIRTI1, indicando maior capacidade de
resolugdo, plasticidade adaptativa e estabilidade
bioenergética.
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A validagdo em rede demonstra que a corregdo
lipidica € a intervencéo que produz a maior coeréncia
estrutural dentre todas as configuragdes estudadas. Sem
recorrer a qualquer fitocanabinoide, e reorganizando o
perfil lipidico segundo a literatura, que destaca o papel
dos impares e monoinsaturados na homeostase
metabolica®?3134 a centralidade inflamatoria desloca-se
de NF-«kB para CB2, PPAR-a e SIRTl. Esse
deslocamento mostra que a célula deixa de responder a
estimulos com padrdes inflamatorios e passa a operar
sob um regime resolutivo. Assim, o modelo de coeréncia
lipidica ndo permanece restrito ao plano conceitual: ele
se traduz em mudangas mensuraveis na arquitetura da
rede, na for¢a das conexdes e no reposicionamento de
hubs funcionais.

Os resultados indicam também que fitocanabinoides
ndo substituem a coeréncia lipidica, mas podem
mimetiza-la e amplid-la quando o balango estrutural da
membrana ja foi corrigido. Fitocanabinoides neutros,
como CBD, CBG e CBN, modulam CB2, PPAR e canais
TRP de maneiras analogas aos efeitos produzidos pelo
aumento de C15:0/C17:0 e C18:1 na membrana. Ja os
fitocanabinoides acidos (THCA, CBDA, CBGA) se
aproximam de alvos ligados a PPAR-y, modulacgdo
mitocondrial e vias serotoninérgicas, apresentando forte
impacto anti-inflamatério”®3338, Em termos de rede, a
introducdo desses nés miméticos ndo modifica o eixo
estrutural dominante — que permanece ancorado em
CB2-PPAR —, mas aumenta a densidade, multiplica
caminhos alternativos e amplia a capacidade de
amortecer flutuagdes de sinal.

A rede corrigida apenas por fitocanabinoides mostra
que a modulagdo funcional pode reduzir a centralidade
inflamatéria, mesmo quando o perfil lipidico ndo ¢
ajustado. Entretanto, a integridade estrutural permanece
inferior a obtida pela corregdo lipidica. Os
fitocanabinoides redistribuem fluxos para CB2, PPAR e
TRPV, mas fazem isso sobre uma membrana ainda
dominada por C16:0 e C18:0. Assim, funcionam como
moduladores funcionais eficazes — especialmente uteis
para alivio sintomdatico e para quebrar padrdes
inflamatdrios —, mas sem resolver a causa estrutural
que sustenta o ciclo inflamatério. A Cannabis medicinal,
portanto, pode modular o sistema mesmo em bases
estruturais desfavoraveis, mas sua eficacia maxima
depende da organizagdo prévia da membrana.

A rede combinada — corre¢do lipidica somada a
modulacdo fitocanabinoide — representa a expressao
mais completa do modelo; entretanto, devido a curta
duragdo dos fitocanabinoides, ¢ menos estdvel e
necessita de reforco constante. A integridade estrutural
permanece elevada (alto Cw, didmetro reduzido,
componente gigante completo), enquanto a densidade e
a capacidade funcional aumentam devido a insergdo de
CBD, CBG, CBN, THCA, CBDA ¢ CBGA. O eixo
dominante CB2-PPAR-o ¢ refor¢ado por PPAR-y,
TRPV1/2 e 5-HT1A, o que traduz, em termos de
topologia, que os fitocanabinoides operam como
“modulos finos” de ajuste sobre uma base lipidica
coerente®3>3, Esse cenario sugere que a interacdo entre
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lipidios estruturais e fitocanabinoides ndo ¢ aditiva, mas
sinérgica: os lipidios definem o campo topologico, e os
fitocanabinoides ajustam a leitura desse campo.

Os resultados referentes as vias de administragdo
reforcam esse enquadramento estrutural. A inala¢do
preserva os fitocanabinoides em sua forma neutra e
lipofilica, permitindo que moduladores como CBD e
CBG alcancem rapidamente a membrana e atuem sobre
microdominios em escalas temporais de minutos a
poucas horas*»¥. A ingestdo, ao contrario, converte
THC em 11-OH-THC ¢ CBD em 7-OH/7-COOH-CBD,
compostos menos orientados & coeréncia de membrana
e mais associados a modulacdo inflamatéria sistémica e
prolongada, com efeitos bifsicos documentados®*3, A
luz deste modelo, a inalagdo aproxima-se do mimetismo
lipidico rapido, enquanto a via oral aproxima-se de uma
modulacdo lenta e metabdlica. Isso sugere que, para
redes ja estruturadas por dieta coerente, fitocanabinoides
neutros inalados sdo moduladores funcionais precisos,
enquanto a via oral, em baixas doses, pode sustentar
ajustes de longo prazo em quadros inflamatorios
persistentes.

Em conjunto, os achados conduzem a uma concluséo
estruturada: a coeréncia lipidica é o fundamento da
organizagdo celular; os fitocanabinoides sdo ferramentas
secundarias — porém potentes — que modulam esse
fundamento quando a matriz lipidica esta ajustada.
Saturados pares, em excesso, deslocam a rede para
regimes em que NF-kB e CBl dominam; lipidios
impares e monoinsaturados reequilibram esse cenario,
aproximando-o de estados resolutivos dominados por
CB2 e PPAR. Fitocanabinoides podem acelerar esse
deslocamento e ampliar a adaptabilidade do sistema,
desde que aplicados sobre um contexto de membrana
minimamente organizado.

O modelo aponta uma estratégia terapéutica coerente
com sua propria logica de rede: inicialmente, corrigir o
perfil lipidico com C15:0, C17:0, C18:1 e proporcdes
equilibradas de PUFAs (C183 e Cl18:2);

posteriormente, caso necessario, utilizar
fitocanabinoides especificos — acidos para modular
inflamagdo e neutros para ajustes funcionais —, como

mediadores exdgenos capazes de complementar e
refinar a coeréncia ja estabelecida. Lipidios e
fitocanabinoides pertencem, assim, a um mesmo
continuum de mediagdo lipidica: uns representam a base
estrutural produzida pelo metabolismo; outros operam
como instrumentos que treinam, ajustam e expandem a
capacidade da célula de interpretar e responder a esse
campo estrutural.
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Anexo
Quadro 1. Lista de Abreviaturas e siglas utilizadas no estudo
ABREVIATURA/ SIGNIFICADO
SIGLA
11-OH-THC 11-Hidroxi-tetra-hidrocanabinol
2-AG 2-araquidonoilglicerol
7-COOH-CBD 7-Carboxi-canabidiol
7-OH-CBD 7-Hidroxi-canabidiol
AEA Anandamida (N-
araquidonoiletanolamina)
AMPK Proteina quinase ativada por AMP
C15:0 Acido pentadecanoico
C16:0 Acido palmitico
C17:0 Acido heptadecanoico
C18:0 Acido estedrico
C18:1 Acido oleico
C18:2 Acido linoleico
C18:3 Acido alfa-linolénico
CB1 Receptor canabinoide tipo 1
CB2 Receptor canabinoide tipo 2
CBD Canabidiol
CBDA Acido canabididlico
CBG Canabigerol
CBGA Acido canabigerdlico
CBN Canabinol
CFM Conselho Federal de Medicina
COX-2 Ciclooxigenase-2
DAGL Diacilglicerol lipase
ECS/ SEC Sistema Endocanabinoide
EFSA Autoridade Europeia para Seguranga
dos Alimentos
FAAH Hidrolase de amidas de acidos graxos
FAO Food and Agriculture Organization
(Organizagdo das Nagdes Unidas para
Alimentacdo e Agricultura)
FDA Food and Drug Administration
(Administragdo de Alimentos e
Medicamentos)
GPR55 Receptor acoplado a proteina G 55
HEA-C17 Heptadecanoiletanolamida C17
1L-6 Interleucina 6
LEs Leucotrienos
LOX Lipoxigenase
MAGL Monoacilglicerol lipase
MUFA Acidos graxos monoinsaturados
NAPE-PLD N-acilfosfatidiletanolamina-
fosfolipase D
NF-xB Fator nuclear kappa B
NF-kB Fator nuclear kappa B
OEA Oleoiletanolamida
PPAR-a Receptor ativado por proliferador de
peroxissoma alfa
PPAR-y Receptor ativado por proliferador de
peroxissoma gama
PUFA Acido graxo poli-insaturado
PUFAs Acidos graxos poli-insaturados
SIRT1 Sirtuina 1
THC Tetra-hidrocanabinol
THCA Acido tetrahidrocanabinélico
TLR4 Receptor tipo Toll 4
TRPA1 Receptor potencial transitorio Al
TRPV1 Receptor potencial transitorio V1
TRPV2 Receptor potencial transitorio V2
WHO Organizacdo Mundial da Saude

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



http://www.mastereditora.com.br/bjscr
https://bedrocan.com/
https://cannaaid.com/blogs/news/how-to-decarb-thca-flower
https://cannaaid.com/blogs/news/how-to-decarb-thca-flower
https://certifiedheadies.com/what-is-decarboxylation/
https://certifiedheadies.com/what-is-decarboxylation/

