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RESUMO

A regeneracdo Ossea guiada (ROG) ¢ uma técnica amplamente utilizada na implantodontia para
restaurar a quantidade e a qualidade 0ssea em areas que apresentam déficits, visando o sucesso dos
implantes dentarios. Nos ultimos anos, o canabidiol (CBD), um fitocanabinoide da Cannabis sativa,
tem demonstrado propriedades terapéuticas promissoras em processos regenerativos, devido a sua agdo
moduladora sobre a inflamagao, osteogénese e remodelacao Ossea. Este artigo realizou uma revisao
bibliografica de estudos experimentais e clinicos relacionados ao efeito do CBD na regeneracao dssea,
analisando seus mecanismos de acdo, seguranca, eficicia e potenciais aplicagdes na implantodontia.
Os achados indicam que o CBD promove a diferenciacdo de osteoblastos, inibe a atividade de
osteoclastos, reduz a inflamacgdo e favorece a integragdo de enxertos dsseos, oferecendo um ambiente
favoravel para a cicatrizacdo e o sucesso de implantes. Embora os resultados sejam promissores, ha
necessidade de estudos clinicos controlados para estabelecer protocolos terapéuticos padronizados e
definir doses seguras. A incorporacdo do CBD na ROG representa uma perspectiva inovadora para
tratamentos regenerativos personalizados, contribuindo para avancgos significativos na implantodontia
moderna.

Palavras-chave: Canabidiol. Regeneragio Ossea Guiada. Implantodontia. Osteogénese. Biomateriais.

ABSTRACT

Guided bone regeneration (GBR) is a widely used technique in implant dentistry to restore bone
quantity and quality in areas with defects, aiming at implant success. In recent years, cannabidiol
(CBD), a phytocannabinoid from Cannabis sativa, has shown promising therapeutic properties in
regenerative processes due to its modulatory effects on inflammation, osteogenesis, and bone
remodeling. This article presents a literature review of experimental and clinical studies on the effects
of CBD on bone regeneration, analyzing its mechanisms of action, safety, efficacy, and potential
applications in implant dentistry. Findings indicate that CBD promotes osteoblast differentiation,
inhibits osteoclast activity, reduces inflammation, and enhances graft integration, creating a favorable
environment for healing and implant success. Although results are promising, controlled clinical
studies are needed to establish standardized therapeutic protocols and define safe doses. The
incorporation of CBD in GBR represents an innovative perspective for personalized regenerative
treatments, contributing to significant advances in modern implant dentistry.

Keywords: Cannabidiol. Guided Bone Regeneration. Implant Dentistry. Osteogenesis. Biomaterials.

RESUMEN

La regeneracion 6sea guiada (ROG) es una técnica ampliamente utilizada en implantologia dental para
restaurar la cantidad y calidad 6sea en zonas deficientes, con el objetivo de garantizar el éxito de los
implantes dentales. En los ultimos afios, el cannabidiol (CBD), un fitocannabinoide de Cannabis sativa,
ha demostrado prometedoras propiedades terapéuticas en procesos regenerativos gracias a su accion
moduladora de la inflamacion, la osteogénesis y la remodelacion osea. Este articulo realizd una
revision bibliografica de estudios experimentales y clinicos relacionados con el efecto del CBD en la
regeneracion dsea, analizando sus mecanismos de accion, seguridad, eficacia y posibles aplicaciones
en implantologia dental. Los hallazgos indican que el CBD promueve la diferenciacion de osteoblastos,
inhibe la actividad de los osteoclastos, reduce la inflamacion y favorece la integracion del injerto 6seo,
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proporcionando un entorno favorable para la cicatrizacion y el éxito del implante. Si bien los resultados
son prometedores, se necesitan estudios clinicos controlados para establecer protocolos terapéuticos
estandarizados y definir dosis seguras. La incorporacion del CBD a la ROG representa una perspectiva
innovadora para los tratamientos regenerativos personalizados, contribuyendo a avances significativos
en la implantologia dental moderna.

Palabras clave: Cannabidiol. Regeneracion Osea Guiada. Implantologia. Osteogénesis.
Biomateriales.
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1 INTRODUCAO

A regeneracao 6ssea guiada (ROG) consolidou-se como uma das principais abordagens na
odontologia e na implantodontia para o tratamento de areas com perda dssea significativa, sendo
determinante para o sucesso de implantes dentarios em regiées comprometidas (JIRASEK et al., 2022).
A técnica baseia-se no uso de barreiras fisicas, geralmente membranas biocompativeis, que permitem
a migracdo seletiva de células osteogénicas e impedem a invasdo de tecidos moles, favorecendo a
formacéo de novo tecido 0sseo.

Nos ultimos anos, a literatura tem se dedicado a busca de estratégias que potencializem a ROG,
seja pelo desenvolvimento de novos biomateriais, seja pela incorporagdo de substancias bioativas
capazes de modular os processos regenerativos. Entre esses agentes, o canabidiol (CBD), um
fitocanabinoide ndo psicoativo derivado da Cannabis sativa, tem despertado grande interesse devido
as suas propriedades anti-inflamatorias, analgésicas e osteoindutoras (KOTURBASH; MACKAY,
2020; KLEIN et al., 2018).

Evidéncias experimentais sugerem que o CBD exerce influéncia positiva sobre a osteogénese
por meio de multiplos mecanismos celulares e moleculares. Estudos indicam que o composto favorece
a diferenciacao osteogénica de células-tronco mesenquimatosas e células da polpa dentéria, regulando
vias de sinalizagdo como JNK, p38 MAPK ¢ Wnt/B-catenina, fundamentais para a maturagédo
osteoblastica e para a deposicdo da matriz 6ssea (LIU et al., 2019; GU et al., 2019). Além disso, o
CBD modula a expressdo de fatores de transcricdo osteogénicos, como Runx2 e Osterix, elementos
centrais para a formacéo de osteoblastos maduros e para a mineralizacéo do tecido 6sseo (CARMONA
RENDON et al., 2023). Esse efeito osteoindutor apresenta especial relevancia em situacdes de perda
Ossea alveolar e em pacientes com capacidade regenerativa limitada, como idosos e individuos com
doencas inflamatdrias cronicas.

Outro aspecto de destaque é a acdo anti-inflamatoria e imunomoduladora do CBD, considerada
essencial para o sucesso da ROG. A resposta inflamatdria exacerbada em sitios cirargicos pode
comprometer a regeneracdo 6ssea e aumentar o risco de falha dos implantes, tornando necessario o
equilibrio entre a inflamac&o inicial e a reparacdo subsequente (ABIDI et al., 2020). Nesse contexto,
0 CBD atua regulando a liberagéo de citocinas pré-inflamatdrias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, reduzindo
0 processo inflamatorio excessivo e estabelecendo um microambiente propicio & proliferacdo e
diferenciagdo osteogénica (KONERMANN et al., 2017). Destaca-se, ainda, a ativagdo do receptor
canabinoide CB2, associada a protecdo contra a perda 0ssea alveolar em modelos de periodontite,
evidenciando a importancia do sistema endocanabinoide na homeostase 0ssea e no controle de
processos inflamatorios locais (KOZONO et al., 2010).

Adicionalmente, o CBD influencia etapas fundamentais da cicatrizacdo 6ssea, como migracao,

adesdo e proliferacéo celular. Ensaios in vitro demonstram que o composto estimula a migragéo de
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células osteoprogenitoras para o local da lesdo, acelerando o preenchimento 6sseo em defeitos criticos
(BERNARDINI et al., 2018). Também se destaca sua capacidade de induzir a sintese de matriz
extracelular, especialmente colageno tipo | e proteinas matriciais, o que confere maior estabilidade
estrutural ao tecido regenerado e melhora a densidade dssea. Esses efeitos posicionam o0 CBD como
um adjuvante promissor em biomateriais, enxertos 6sseos, sistemas de liberacdo controlada e
formulagBes topicas aplicadas diretamente em areas de regeneracio (JIRASEK et al., 2022).

No cenario clinico, a incorporacdo do CBD a ROG pode oferecer beneficios que transcendem
a osteogénese. Sua acdo analgesica e anti-inflamatoria contribui para a reducéo da dor e do edema pos-
operatdrio, melhorando a experiéncia do paciente e favorecendo a adeséo aos protocolos terapéuticos.
Evidéncias pré-clinicas apontam que animais tratados com CBD apresentam menor inflamacéo local
e maior densidade éssea em comparacdo com controles, sugerindo que a aplicacdo combinada a
membranas de ROG pode acelerar a cicatrizacdo e aumentar a previsibilidade clinica dos implantes
dentérios (KLEIN et al., 2018; GU et al., 2019).

Entretanto, apesar dos resultados promissores, a aplicacdo clinica do CBD ainda enfrenta
limitacGes. A definicdo da dose ideal, da via de administracdo mais apropriada e do tempo de aplicacdo
permanece em aberto, exigindo ensaios clinicos randomizados que validem sua eficacia. Além disso,
a seguranca a longo prazo deve ser cuidadosamente investigada, considerando potenciais interacées
farmacoldgicas e a variabilidade individual de resposta (KONERMANN et al., 2017; CARMONA
RENDON et al., 2023). Questdes farmacocinéticas, como a baixa biodisponibilidade oral e o extenso
metabolismo hepatico, reforcam a necessidade de desenvolver sistemas de liberacdo local que
otimizem os efeitos terapéuticos e minimizem repercussdes sistémicas indesejaveis.

Nesse contexto, a incorporacdo do CBD em membranas de coléageno e scaffolds sintéticos
desponta como alternativa inovadora para potencializar a ROG. Estratégias como hidrogéis, polimeros
biodegradaveis e microcapsulas tém se mostrado eficazes em proporcionar liberacdo controlada,
permitindo exposicdo continua e localizada do tecido 6sseo ao composto (BERNARDINI et al., 2018;
KOZONO et al., 2010). Essa abordagem pode ser especialmente relevante em defeitos sseos extensos
Oou em pacientes com comprometimento regenerativo sistémico, nos quais a associacao entre suporte
fisico e estimulo bioquimico representa uma possibilidade de otimizacgao dos resultados clinicos.

A literatura ainda aponta para o potencial sinérgico do CBD quando associado a outros fatores
bioativos e terapias regenerativas, como proteinas morfogenéticas dsseas, fatores de crescimento ou
células-tronco mesenquimatosas, o que pode amplificar seus efeitos osteoindutores e criar um
microambiente altamente favoravel a regeneracdo Ossea (LIU et al., 2019; GU et al., 2019). Essa
multifuncionalidade destaca o CBD como um agente com grande potencial para transformar os

protocolos de regeneracdo na implantodontia e na cirurgia oral.
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Portanto, o canabidiol desponta como uma alternativa terapéutica inovadora na regeneracao
Ossea guiada, reunindo propriedades osteoindutoras, anti-inflamatérias e analgésicas que podem
potencializar os resultados clinicos e reduzir complicagdes pos-operatorias. A literatura disponivel
sugere que a modulagdo da inflamacao, a estimulagdo da diferenciagcdo osteogénica e a promogao da
cicatrizacdo tecidual posicionam o CBD como um adjuvante promissor em procedimentos
regenerativos. Contudo, ainda persistem desafios relevantes para sua aplicagdo clinica, como a
defini¢do da dosagem ideal, a via de administragdo mais eficaz, a padronizacdo de sistemas de
liberacao local e a avaliacao rigorosa da seguranga em longo prazo. Além disso, a escassez de ensaios
clinicos controlados reforga a necessidade de investigagdes que validem os achados pré-clinicos e
consolidem protocolos baseados em evidéncias. Nesse cenario, o aprofundamento das pesquisas sobre
a integragdo do CBD a biomateriais ¢ membranas de ROG poderd ndo apenas ampliar o arsenal
terapéutico da implantodontia contemporanea, mas também contribuir para a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes submetidos a procedimentos cirargicos orais (JIRASEK et al., 2022; KLEIN et
al., 2018).

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa adota a metodologia de revisdo bibliogréfica como abordagem central,
uma vez que essa estratégia permite a analise critica e sistematica da producdo cientifica existente
sobre o canabidiol (CBD) e sua influéncia na regeneracdo 0ssea guiada (ROG), com implicagdes
diretas para a implantodontia contemporanea. A revisdo bibliografica é amplamente utilizada em
pesquisas biomédicas e odontoldgicas, pois possibilita a sintese de dados experimentais e clinicos de
diferentes estudos, fornecendo uma visdo abrangente sobre mecanismos fisioldgicos, farmacol4gicos
e terapéuticos de agentes bioativos, como os canabinoides, em contextos de salde oral e regeneracao
tecidual (BERNARDINI et al., 2018).

O processo metodoldgico seguiu uma abordagem estruturada e criteriosa, com etapas definidas
para a selecdo, analise e interpretagdo das evidéncias, assegurando rigor, confiabilidade e
reprodutibilidade dos achados. Inicialmente, foram estabelecidos os objetivos da reviséo: (i) identificar
estudos que investigaram os efeitos do CBD e de outros canabinoides na regeneracdo dssea e na
cicatrizacdo periodontal; (ii) analisar os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na modulagéo
inflamatdria e osteogénica mediada pelo sistema endocanabinoide; e (iii) avaliar as implicagdes
clinicas desses efeitos na implantodontia, especialmente no contexto da ROG.

A busca bibliografica contemplou bases de dados de reconhecida relevancia académica,
incluindo PubMed, PubMed Central e Taylor & Francis Online, garantindo a sele¢do de artigos
revisados por pares. Os critérios de inclusdo abrangeram publicacGes entre 2003 e 2023, envolvendo

estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos que abordassem especificamente: (i) os efeitos do CBD ou
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de outros canabinoides em células periodontais, fibroblastos do ligamento periodontal, osteoblastos e
osteoclastos; (ii) a modulacdo de processos inflamatérios e da cicatrizacao tecidual; e (iii) 0os impactos
sobre a regeneracdo 0ssea guiada e a osseointegracdo em modelos experimentais e clinicos (ABIDI et
al., 2020; GU et al., 2019; LIU et al., 2019). Foram excluidos trabalhos sem relevancia direta para a
odontologia, duplicados ou relatos de casos isolados sem evidéncia experimental ou clinica robusta.

Os descritores utilizados incluiram: “Cannabidiol”, “CBD”, “endocannabinoid system”,
“bone regeneration”, “guided bone regeneration”, “periodontal healing”, “oral wound healing” e
“implant dentistry”. A combinagdo dos termos, associada a operadores booleanos (“AND”, “OR”),
possibilitou refinar os resultados e garantir a pertinéncia dos estudos selecionados. A triagem final
considerou a leitura criteriosa de titulos, resumos e textos completos, assegurando que apenas
publicaces de relevancia para os objetivos definidos fossem incluidas (JIRASEK et al., 2022; KLEIN
etal., 2018).

A andlise dos dados adotou um enfoque integrativo, organizando as evidéncias em quatro
categorias temaéticas: (i) efeitos do CBD na inflamac&o periodontal e na modulacéo do sistema imune
local; (ii) mecanismos celulares em osteoblastos e osteoclastos; (iii) impacto do CBD na adeséo,
migracao e cicatrizacao tecidual; e (iv) aplicacdes potenciais na regeneracdo 0ssea guiada, com énfase
em implicac0es clinicas para a implantodontia. Essa categorizagdo facilitou a correlacdo entre estudos
experimentais e clinicos, permitindo identificar tendéncias, lacunas e limitacGes na literatura
(CARMONA RENDON et al., 2023; KONERMANN et al., 2017; KOZONO et al., 2010).

Para a avaliacdo critica das publicacdes, foram considerados aspectos metodoldgicos, como
desenho experimental, tamanho amostral, modelo utilizado, tipo e concentracdo do canabinoide
administrado, tempo de acompanhamento e métodos de analise histoldgica, imunohistoquimica e
molecular. Esse rigor metodoldgico permitiu tracar um panorama confiavel dos efeitos do CBD na
regeneracdo 0ssea e na cicatrizacdo periodontal, destacando resultados promissores e apontando
inconsisténcias entre os estudos (NAKAJIMA et al., 2006; OSSOLA et al., 2020; WHYTE et al.,
2012).

Os estudos in vitro incluidos evidenciam a capacidade do CBD de modular respostas
inflamatorias mediadas por citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina-1p, em fibroblastos do
ligamento periodontal, sugerindo efeito protetor durante a regeneracdo 6ssea (ABIDI et al., 2020).
Além disso, pesquisas demonstram que o composto estimula a adesdo e a migracdo de celulas
periodontais e osteoblasticas, reforcando o papel do sistema endocanabinoide na remodelagao dssea e
na integracdo de enxertos em ROG (LIU et al., 2019; GU et al., 2019).

Estudos in vivo revelaram que a administracdo de CBD ou de agonistas do receptor CB2
promove aumento da densidade ¢ssea alveolar e reducdo da reabsorcdo Ossea em modelos

experimentais de periodontite em ratos. Também foi observado que o CBD acelera a cicatrizagéo oral,
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promovendo regeneracao de tecidos periodontais e modulando a resposta inflamatdria via NF-xB, uma
das principais vias de sinalizagdo da inflamacdo em tecidos periodontais (KLEIN et al., 2018;
NAKAJIMA et al., 2006; RAPHAEL-MIZRAHI; GABET, 2020).

A revisdo também contemplou estudos sobre toxicologia e farmacologia do CBD, essenciais
para avaliar seu perfil de seguranca e viabilidade clinica. Segundo Koturbash e Mackay (2020), o
composto apresenta baixa toxicidade sistémica e perfil farmacologico favoravel, reforgando seu
potencial como agente terapéutico adjuvante em ROG e implantodontia. Evidéncias adicionais
sugerem que os canabinoides podem atuar ndo apenas na regeneracao 6ssea, mas também na reducao
da carga bacteriana em biofilmes orais, criando um ambiente biol6gico mais favoravel para a
osseointegracdo de implantes (STAHL; VASUDEVAN, 2020).

Assim, a metodologia adotada nesta revisdo possibilitou uma sintese critica e integrada das
evidéncias sobre o CBD e sua aplicacdo em ROG, destacando mecanismos moleculares, efeitos
celulares e potenciais beneficios clinicos para a implantodontia moderna. Tal abordagem contribui
para consolidar um corpo de conhecimento robusto, capaz de subsidiar futuras pesquisas clinicas e
experimentais, além de fornecer fundamentos para a incorporacdo de terapias baseadas em
canabinoides na pratica odontolégica (PALLADINI, 2023; JIRASEK et al., 2022; CARMONA
RENDON et al., 2023).

Em suma, a revisdo bibliogréfica foi conduzida de forma estruturada, criteriosa e baseada em
evidéncias, contemplando estudos experimentais, pré-clinicos e clinicos, com énfase na anélise critica
dos efeitos do CBD sobre a regeneracdo 0ssea e a cicatrizacdo periodontal. Essa metodologia assegura
que as conclusbes aqui apresentadas reflitam fielmente o estado atual do conhecimento cientifico,
fornecendo subsidios relevantes para a pratica clinica e para o avango das técnicas de regeneracdo
Ossea guiada associadas ao potencial terapéutico do canabidiol (BERNARDINI et al., 2018; KOZONO
etal., 2010; RAPHAEL-MIZRAHI; GABET, 2020).

3 RESULTADOS

A andlise da literatura cientifica sobre o impacto do canabidiol (CBD) na regeneracao Ossea
guiada (ROG) revela efeitos promissores, tanto na modulacdo da inflamag¢do periodontal quanto na
promoc¢ao da osteogénese, com potencial aplicabilidade em implantodontia. Os estudos revisados
demonstram que o CBD atua em multiplos niveis celulares e moleculares, interagindo com receptores
canabinoides (CB1 e CB2), modulando vias inflamatérias e favorecendo a migragdao e adesdo de
osteoblastos e fibroblastos periodontais, processos fundamentais para o sucesso da ROG (ABIDI et

al., 2020; LIU et al., 2019; RAPHAEL-MIZRAHI; GABET, 2020).
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3.1 MODULAGAO DA INFLAMAGCAO PERIODONTAL

A inflamac&o cronica é um fator critico que compromete a regeneragdo 6ssea em contextos
periodontais e implantolégicos. Nesse cenario, 0 CBD mostrou reduzir a expressdo de citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-1B, TNF-a ¢ IL-6, em fibroblastos do ligamento periodontal (ABIDI et al.,
2020). Esse efeito é mediado principalmente pela ativacdo do receptor CB2, que desencadeia cascatas
intracelulares anti-inflamatorias, incluindo a inibi¢do da via NF-kxB (NAKAJIMA et al., 2006; GU et
al., 2019).

Estudos in vivo em modelos de periodontite experimental em ratos reforcam esses achados,
evidenciando que a estimulacdo do CB2 reduz a reabsor¢do 0ssea alveolar, preserva a altura 6ssea e
minimiza a destrui¢do tecidual (OSSOLA et al., 2020; KONERMANN et al., 2017). Além disso, o
CBD atua como modulador endocanabinoide, regulando os niveis de anandamida no tecido gengival,
0 que contribui para a supressao de respostas inflamatorias exacerbadas (NAKAJIMA et al., 2006).
Essa acdo é particularmente relevante em protocolos de ROG, nos quais a inflamagéo excessiva pode
comprometer a integracdo de biomateriais e a osteointegracéo dos implantes.

3.2 PROMOCAO DA OSTEOGENESE E MIGRAGAO CELULAR

O CBD também apresenta efeitos diretos sobre a osteogénese. Ensaios in vitro demonstram que
a ativacdo de receptores canabinoides em células progenitoras osteogénicas aumenta a proliferacdo, a
adesdo e a migracao celular, etapas cruciais para a deposi¢do de matriz 6ssea e a vascularizacdo inicial
em areas de defeito 6sseo (LIU et al., 2019; RAPHAEL-MIZRAHI; GABET, 2020).

Modelos animais confirmam que a administracdo local de CBD acelera a cicatrizacdo 6ssea,
estimulando a deposicdo de colageno e a mineralizacdo, com efeitos histologicos evidentes ap6s duas
a quatro semanas de tratamento (KLEIN et al., 2018). Esse efeito esta associado a ativacdo da via
PI3K/AKT mediada pelo CB2, que promove reorganizacdo do citoesqueleto e adesao focal de células

osteoprogenitoras, favorecendo a integracdo de biomateriais e enxertos em ROG (GU et al., 2019).

3.3 EFEITO ANTIMICROBIANO E PREVEN(;AO DE INFECC}AO

Outro achado relevante é o efeito antimicrobiano do CBD, que contribui indiretamente para a
regeneracdo 0ssea ao reduzir a carga bacteriana em sitios periodontais e alveolares submetidos a ROG.
Estudos preliminares demonstraram que o CBD reduz significativamente o biofilme dental e a
presenca de patdgenos periodontais, em comparacdo com produtos comerciais de higiene oral
(STAHL; VASUDEVAN, 2020). A diminuigdo da colonizagdo bacteriana cria um ambiente mais
favoravel para a osteogénese.

Esse efeito se soma a acdo imunomoduladora, ja que o CBD pode suprimir respostas inatas

exacerbadas contra patdgenos orais por meio do eixo CB2/PI3K (GU et al., 2019). Tal propriedade é

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LII, p.1-17, 2025

10



particularmente Util em ambientes de regeneracdo 0ssea guiada, nos quais a presenca de microbiota

patogénica pode comprometer a integragéo de enxertos e implantes.

3.4 POTENCIAL CLINICO NA IMPLANTODONTIA MODERNA

Os achados sugerem que a aplicacéo local de CBD em protocolos de ROG pode otimizar 0s
resultados clinicos em implantodontia, especialmente em pacientes com periodontite crénica ou
condicdes sistémicas que afetam a osteointegracdo. Evidéncias indicam que o CBD pode ser
incorporado a biomateriais de enxerto e membranas de barreira, atuando de forma bifasica:
estimulando a osteogénese e modulando a inflamagio (CARMONA RENDON et al., 2023; KOZONO
etal., 2010).

Além disso, estudos demonstram que o CBD apresenta perfil de seguranca favoravel, com
toxicidade minima em doses terapéuticas e efeito farmacologico bem caracterizado (KOTURBASH;
MACKAY, 2020; BERNARDINI et al., 2018). A reducédo de complicacdes pos-operatorias, como dor,
inflamacdo excessiva e perda éssea precoce, reforca o potencial do CBD como adjuvante em

protocolos de regeneracdo 0ssea guiada.

3.5 LIMITAQOES OBSERVADAS NOS ESTUDOS

Apesar dos resultados encorajadores, grande parte das evidéncias ainda é proveniente de
estudos pré-clinicos, realizados em modelos animais ou culturas celulares, limitando a extrapolacao
direta para humanos (JIRASEK et al., 2022). A heterogeneidade nos protocolos de administracéo, nas
concentracdes de CBD e na duracdo dos tratamentos também dificulta a padronizacdo de
recomendacdes clinicas.

Outro aspecto relevante refere-se a complexidade da interacdo do CBD com receptores € vias
metabolicas do sistema endocanabinoide, a qual pode variar de acordo com fatores como idade,
condicdo inflamatoria e estado sisttmico do paciente (MACCARRONE et al., 2003; PALLADINI,
2023). Dessa forma, ensaios clinicos randomizados ainda sdo fundamentais para confirmar a eficacia,

determinar doses seguras e definir formas ideais de administragdo em humanos.

3.6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados indicam que o CBD possui grande potencial como modulador da regeneragéo
Ossea guiada, com aplicacOes promissoras em implantodontia. Sua incorporacdo em biomateriais,
membranas reabsorviveis e enxertos sseos pode representar uma estratégia inovadora para melhorar
a cicatrizacdo, reduzir a inflamacao e prevenir a perda 6ssea peri-implantar (RAPHAEL-MIZRAHI;
GABET, 2020; LIU et al., 2019).
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A investigacdo mais aprofundada das vias moleculares envolvidas, como CB2/PI3K, NF-kB ¢
modulacdo de endocanabinoides, também abre caminho para o desenvolvimento de terapias
combinadas, integrando CBD com fatores de crescimento, proteinas morfogenéticas ou técnicas de
bioengenharia dssea (KOZONO et al., 2010; GU et al., 2019). Tais estratégias podem estabelecer
novos paradigmas em odontologia regenerativa, especialmente para pacientes com risco aumentado de
falha de enxertos ou implantes devido a processos inflamatdrios crénicos.

Em sintese, os achados revisados sugerem que o CBD exerce multiplos efeitos benéficos na
ROG, incluindo modulacdo da inflamacdo periodontal, estimulo a osteogénese, incremento na
migracdo e adesdo celular, além de acdo antimicrobiana. Esses efeitos combinados reforcam o
potencial clinico do CBD como adjuvante em implantodontia moderna, representando uma alternativa
promissora para otimizar os resultados de procedimentos regenerativos e promover a saude bucal em

longo prazo.

4 DISCUSSAO

A regeneracdo Ossea guiada (ROG) constitui um pilar essencial na implantodontia
contemporanea, sobretudo em casos de atrofia 6ssea alveolar, nos quais a preservacao do volume e da
arquitetura 0ssea é determinante para o sucesso dos implantes. Nesse cendrio, cresce o interesse pelo
canabidiol (CBD) como modulador biol6gico do processo regenerativo, considerando seus efeitos anti-
inflamatorios, osteoprotetores e promotores da cicatrizagdo tecidual. A literatura emergente indica que
o CBD, principal fitocanabinoide ndo psicoativo da Cannabis sativa, atua sobre o sistema
endocanabinoide, modulando respostas celulares especificas em tecidos periodontais e 6sseos, 0 que
tem implicacdes diretas para a implantodontia.

O sistema endocanabinoide é composto por receptores canabinoides CB1 e CB2,
endocanabinoides enddgenos, como a anandamida, e enzimas responsaveis pela sua sintese e
degradacdo. Evidéncias demonstram que a ativacdo do receptor CB2 promove efeitos anti-
inflamatorios e regula a atividade de osteoblastos e osteoclastos, favorecendo a homeostase 6ssea e a
regeneracdo em tecidos comprometidos (WHYTE et al.,, 2012; RAPHAEL-MIZRAHI; GABET,
2020). Em modelos experimentais, a estimulagdo do CB2 preveniu a perda 6ssea alveolar em estagios
iniciais de periodontite, sugerindo um papel protetor em condic¢des inflamatdrias cronicas (OSSOLA
et al., 2020).

No contexto da ROG, a reducdo da inflamacdo local é determinante, j& que citocinas pro-
inflamatorias como IL-1B e TNF-o podem comprometer a adesdo, proliferacdo e diferenciagdo de
osteoblastos, prejudicando a neoformagdo 6ssea. O CBD se destaca por modular vias inflamatorias
criticas, incluindo a inibigdo da ativagdo do NF-kB em fibroblastos do ligamento periodontal,
reduzindo a expressdo de mediadores inflamatorios (ABIDI et al., 2020; NAKAJIMA et al., 2006). Tal
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efeito imunomodulador contribui para um microambiente mais favoravel a regeneracao, promovendo
cicatrizacdo mais eficiente e reduzindo o risco de reabsorcao dssea pds-operatoria.

Além disso, o CBD exerce acdo direta sobre a biologia celular 6ssea. Estudos in vitro indicam
que a ativacdo do CB2 por agonistas canabinoides estimula a adesdo e a migracdo de células
periodontais e osteoprogenitoras, facilitando a integracdo celular no sitio de regeneragdo (LIU et al.,
2019). Esse efeito € relevante na ROG, onde a colonizacdo celular da matriz de enxerto é essencial
para a deposicdo de novo tecido 6sseo e a estabilidade dos implantes. Complementarmente, pesquisas
em modelos animais sugerem que 0 CBD acelera a cicatrizacdo oral, favorecendo a reepitelizacéo e a
vascularizagdo do tecido subjacente (KLEIN et al., 2018), etapas cruciais para a sobrevivéncia do
enxerto e a manutencdo da osteogénese.

A literatura também aponta que o CBD modula a remodelacao 6ssea ao regular a atividade de
osteoclastos e osteoblastos. Whyte et al. (2012) demonstraram que endocanabinoides controlam a
funcdo de osteoclastos humanos in vitro, enquanto Raphael-Mizrahi e Gabet (2020) mostraram que
canabinoides podem estimular a formacdo 6ssea e a cicatrizacao de fraturas. Esses achados reforgcam
que o CBD ndo apenas atenua a inflamacdo, mas também atua diretamente na neoformacéao dssea,
estimulando a deposicdo de matriz mineralizada e potencialmente aumentando a densidade peri-
implantar.

Outro aspecto relevante é a interacdo do CBD com o microbioma oral. Evidéncias sugerem que
0 CBD apresenta atividade antimicrobiana significativa contra patdgenos periodontais, como
Porphyromonas gingivalis e Aggregatibacter actinomycetemcomitans, reduzindo a carga bacteriana e,
consequentemente, a inflamacdo local (STAHL; VASUDEVAN, 2020; GU et al.,, 2019). Essa
propriedade contribui para um microambiente mais propicio a regeneracdo éssea, minimizando a
influéncia de fatores infecciosos na integracdo de enxertos e implantes.

Apesar dos resultados promissores, devem-se reconhecer limitacdes importantes. Muitos
estudos ainda se concentram em modelos animais ou in vitro, e a evidéncia clinica em humanos é
incipiente (CARMONA RENDON et al., 2023; JIRASEK et al., 2022). A extrapolacéo para a prética
clinica deve ser cautelosa, sobretudo em pacientes com comorbidades ou em uso concomitante de
farmacos que possam interagir com o CBD (KOTURBASH; MACKAY, 2020). Além disso, a
farmacocinética do composto, caracterizada por biodisponibilidade limitada, metabolismo hepético
intenso e variabilidade individual de resposta, ainda precisa ser plenamente elucidada antes de sua
aplicacdo rotineira em implantodontia.

Outro desafio refere-se a via de administracao e a dosagem ideal do CBD. A literatura sugere
possibilidades topicas, sistémicas e locais, especialmente por meio de incorpora¢do em biomateriais e
membranas de barreira (KONERMANN et al., 2017; KOZONO et al., 2010). Ensaios clinicos sdo
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necessarios para definir pardmetros de dose-resposta, seguranca e eficacia, bem como explorar
sistemas de liberacdo controlada capazes de potencializar os efeitos regenerativos.

Sob a perspectiva translacional, o uso do CBD na ROG representa uma estratégia inovadora
que integra biotecnologia, farmacologia e odontologia regenerativa. A incorporacdo de terapias
baseadas em canabinoides pode transformar a prética clinica, sobretudo em reabilitagdes complexas,
em que a preservacdo do volume dsseo e o controle da inflamacdo sdo fatores criticos para a
longevidade dos implantes (PALLADINI, 2023; BERNARDINI et al., 2018).

Em sintese, a discussao sobre o impacto do CBD na ROG evidencia maltiplos mecanismos de
acdo: (i) modulacdo da resposta inflamatoria via CB2 e NF-xB; (ii) estimulo a adesdo e migragdo
celular; (iii) promocéo da cicatrizacdo e revascularizacgdo; (iv) regulacéo da atividade de osteoblastos
e osteoclastos; e (V) atividade antimicrobiana contra patdgenos periodontais. Esses efeitos convergem
para um microambiente favoravel a osteointegracdo e a regeneracdo alveolar, fornecendo bases
cientificas para o uso do CBD como adjuvante terapéutico na implantodontia.

Por fim, destaca-se que, embora o corpo de evidéncias seja encorajador, a consolidacéo clinica
do CBD em protocolos de ROG requer ensaios randomizados e controlados de larga escala, capazes
de confirmar sua eficacia, seguranca e protocolos ideais de aplicacdo. Além disso, aspectos legais e
regulatorios devem ser considerados, dado que a utilizacdo de canabinoides em odontologia esta sujeita
a normativas especificas que variam entre paises (KOTURBASH; MACKAY, 2020). Assim, a
traducdo das descobertas pré-clinicas para a préatica clinica deve ser conduzida com cautela, mas se
apresenta como promissora, abrindo novas perspectivas para a odontologia regenerativa e 0 avanco da

implantodontia moderna.

5 CONCLUSAO

O estudo do impacto do canabidiol (CBD) na regeneracao 6ssea guiada (ROG) demonstra um
campo terapéutico inovador e em ascensdao na implantodontia contemporanea, com evidéncias
consistentes de que este fitocanabinoide pode atuar como agente multifuncional em processos criticos
para o sucesso dos implantes dentarios. A analise da literatura evidencia que o CBD é capaz de modular
a resposta inflamatdria, favorecer a osteogénese, inibir a reabsorcdo 0ssea e estimular a migracao
celular, compondo um conjunto de ac¢des que reforgcam sua aplicabilidade clinica em cenérios de
reconstrugéo alveolar e reabilitacdo oral.

Do ponto de vista bioldgico, a ativacdo do receptor canabinoide tipo 2 (CB2) emerge como um
dos mecanismos centrais, regulando a expressdo de citocinas pro-inflamatérias e contribuindo para a
homeostase periodontal e dssea. A supressdo da via inflamatdria NF-kB, a promogdo da diferenciagdo
osteoblastica e a inibicdo da osteoclastogénese configuram uma rede de efeitos que favorece a
deposicdo de matriz mineralizada e a preservacdo do tecido peri-implantar. Esses achados tém

=

LUMEN ET VIRTUS, Sao Jos¢ dos Pinhais, v. XVI, n. LII, p.1-17, 2025

14



implicagcdes diretas para a clinica, principalmente em pacientes com risco aumentado de falhas
regenerativas devido a condigdes sistémicas, como inflamacdes cronicas e alteracdes metabolicas.

Adicionalmente, a literatura aponta para a contribuicdo do CBD na cicatrizacao tecidual, na
vascularizacdo e no controle da microbiota oral, aspectos que ampliam sua relevancia como adjuvante
em protocolos regenerativos. A capacidade antimicrobiana do composto, aliada a sua acéo
imunomoduladora, reduz a carga bacteriana em sitios cirargicos e favorece a integracdo de
biomateriais, 0 que se traduz em menor incidéncia de complicagdes peri-implantares. Assim, o CBD
se configura ndo apenas como um modulador da regeneracdo 0ssea, mas também como um potencial
protetor contra infecgdes locais, agregando beneficios adicionais a pratica implantodontica.

Contudo, é necessario reconhecer que a maioria dos estudos disponiveis ainda se concentra em
modelos experimentais e pré-clinicos, sendo limitada a evidéncia clinica em humanos. Aspectos como
dose ideal, via de administracdo, biodisponibilidade e possiveis interacdes medicamentosas
permanecem pouco definidos, exigindo investigacdes translacionais e ensaios clinicos randomizados
de grande escala para confirmar a eficacia e a seguranca do CBD em contextos odontolégicos. Além
disso, a heterogeneidade metodolodgica entre os estudos, com diferentes protocolos de administracdo e
concentracgdes utilizadas, ressalta a necessidade de padronizacdo cientifica para viabilizar comparacdes
consistentes e formulacéo de diretrizes clinicas aplicaveis.

No ambito regulatério e ético, a incorporacdo do CBD em protocolos de regeneracdo dssea
guiada também demanda atencdo. Apesar de seu perfil de seguranca favoravel, com baixa toxicidade
em doses terapéuticas, o uso de canabinoides em salde ainda enfrenta barreiras sociais e legislativas,
que variam de acordo com a jurisdicdo de cada pais. A superacdo desses entraves depende ndo apenas
da producdo de evidéncias clinicas robustas, mas também de estratégias educativas voltadas aos
profissionais da salde, capazes de ampliar a aceitacdo do CBD como recurso terapéutico legitimo e
eficaz.

Em sintese, os achados cientificos disponiveis apontam o CBD como uma ferramenta
promissora para potencializar a regeneracdo 6ssea guiada, com beneficios que incluem a modulacéo
da inflamacdo, a promoc&o da osteogénese, a prevencado da reabsorcao 0ssea e 0 suporte a cicatrizacdo
tecidual. A integracdo desse fitocanabinoide aos biomateriais e membranas utilizados em ROG pode
inaugurar um novo paradigma em implantodontia regenerativa, especialmente em casos complexos
que demandam solucdes terapéuticas mais abrangentes. Entretanto, a translacdo segura desses
resultados para a pratica clinica requer estudos clinicos controlados e multicéntricos, capazes de
estabelecer protocolos padronizados e regulamentados. O futuro da implantodontia podera, assim,
integrar canabinoides, biotecnologia e técnicas cirdrgicas avangadas, promovendo maior
previsibilidade nos tratamentos, reducdo de complicacdes e melhoria da qualidade de vida dos

pacientes submetidos a reabilitacGes orais complexas.
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