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RESUMO

A obesidade é uma preocupagdo de saude mundial com aumento significativo nos
ultimos anos, considerando sua etiologia multifatorial e mudangas nos habitos de vida
das novas geragdes. A doenga é um dos principais problemas de saude enfrentados
atualmente, uma vez que atinge criangas, adultos e idosos. Nesse sentido, novas
terapias surgem constantemente para solucionar o problema, incluindo o uso de
substancias derivadas da Cannabis sativa. O presente trabalho tem como objetivo
analisar os impactos da acdo de fitocanabinoides na perda de peso a fim de
demonstrar seu papel benéfico no tratamento da obesidade, além de identificar seus
possiveis beneficios e compostos no tratamento da resisténcia insulinica, na diminuicao
dos fatores de risco cardiovascular e na sua acdo frente ao manejo da Sindrome
Metabdlica. O presente estudo consistiu em uma revisdao de literatura nas bases de
dados Google Scholar, PubMed/MEDLINE, LILACS e The Cochrane com os seguintes
descritores: "diabetes mellitus"; "obesity"; "weight loss"; "metabolic syndrome
("diabetes mellitus" OR "obesity" OR "weight loss" OR "metabolic syndrome"); AND
"cannabinoids"; "cannabis" ("cannabinoids" OR "cannabis"). Ao total 130 artigos foram
encontrados e, apds aplicacdo dos fatores de exclusdo, foram selecionados 14 artigos
com diferentes metodologias, descritos em tabela, separados em dois principais
grupos: estudos em animais e estudos em humanos. Apds a leitura de cada artigo, foi
possivel constatar que os ensaios clinicos realizados em animais permitem técnicas
mais rebuscadas sobre a acdo dos fitocanabinoides em 6rgdos especificos, cuja
relevancia implica em maior compreensao de sua acdo em relacdo a perda de peso in
vivo. Por outro lado, os estudos em humanos consistem exclusivamente em analises
epidemioldgicas. O presente trabalho mostra que o uso de fitocanabinoides contribui
com a perda e a manutencao de peso, mesmo em dietas hipercaldricas, devido a sua
acao no sistema endocanabinoide, no controle do apetite e acdo no metabolismo da
glicose e de lipidios. Estudos em seres humanos ainda sdo necessarios, principalmente
para definir de doses e vias de administracao.

Palavras-chave:

Sindrome metabdlica; resisténcia a insulina; emagrecimento.
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1. INTRODUCAO

A obesidade é uma preocupacdo de saude mundial e sua prevaléncia tem
aumentado nos ultimos anos. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
obesidade é um dos principais problemas de saude enfrentados atualmente. A
estimativa é que aproximadamente 2,3 bilhdes de adultos estejam acima do peso em
2025 e 700 milhdes tenham a condi¢do, com Indice de Massa Corporal (IMC) acima de

30 kg/m? (ABESO, 2019).

Segundo a Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e Sindrome
Metabdlica (ABESO) (2019), a obesidade é causada por diversos fatores, como
predisposicdo genética, consumo excessivo de alimentos caldricos e um estilo de vida
sedentdrio. Como se trata de um disturbio complexo, ela estd associada a varias
condi¢bes de saude, incluindo diabetes mellitus tipo 2, doencgas cardiovasculares e
hipertensdo arterial e faz-se necessario explorar urgentemente novas opcdes de
tratamento para a patologia. Nos ultimos anos, houve um crescente interesse no
potencial terapéutico dos fitocanabinoides, os compostos ativos encontrados na planta
Cannabis sativa, no tratamento da obesidade.

Harari (2011) aborda em seu livro a importancia dos elementos naturais na
sobrevivéncia da espécie humana ao longo da histéria, tanto na recuperagdo quanto na
prevencdo da saude. Nesse contexto, o uso de plantas medicinais tornou-se
fundamental para a farmacologia moderna, cuja base ainda é utilizada como fonte de
principios ativos e novas descobertas (Brand, 2015). Para Lima et al. (2023), a planta
Cannabis sativa, conhecida por seu uso em propostas recreativas e medicinais, vem
despertando o interesse cientifico, como alternativa para os tratamentos convencionais
e novas terapias. Atualmente, sabe-se que a espécie possui mais de 100
fitocanabinoides, das quais o canabidiol (CBD), o tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabinol (CBN) sdo os mais estudados e conhecidos por possuir varias propriedades
terapéuticas, incluindo: efeitos anti-inflamatérios, anti-oxidantes, anti-tumorais,
neuroprotetores, analgésicos e potenciais utilizacdes no tratamento da obesidade

(Farrimond, 2020; Nagarkatti, 2009).
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O Sistema Endocanabindide (SEC) desempenha um papel critico na regulagao
de varios processos fisioldgicos, incluindo a homeostase energética, neuroprotecao,
atividade motora, nocicepgdo, processamento da memdria, metabolismo da glicose,
metabolismo lipidico, assim como no sistema cardiovascular e respiratério, ao auxiliar
no controle da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e fungdo bronquica (Bellochio,
2008; Rajesh, 2019). O SEC é composto por canabindides enddgenos
(endocanabinoides), receptores canabindides (CB-1 e CB-2) e enzimas envolvidas na
sintese e degradacdo dos endocanabindides. Os dois endocanabinoides mais
estudados sdo: Anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG), que sdo mediadores
lipidicos bioativos derivados de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa. Os
receptores CB-1 e CB-2 sdo acoplados a proteina G. Esses receptores sao expressos em
varios tecidos e 6rgdos, como o cérebro, tecido adiposo, figado, musculo esquelético,
coracao, intestino e ossos e sdo conhecidos por desempenhar um papel crucial na
regulacao do equilibrio energético e do metabolismo. A ativacao dos receptores esta
envolvida no controle de varios processos, incluindo apetite, termogénese, inflamacao
e controle da dor, bem como na regulagao de estresse e emogdes. Dados recentes
apontam que diferentes fitocanabinoides interagem com os receptores canabinoides
do SEC (Bielawiec, 2020).

O canabidiol (CBD) é capaz de modular a resposta inflamatdria e a disrupgao da
barreira em células endoteliais expostas a altos niveis de glicose (LIi 2018). Além disso,
pode reduzir a incidéncia de diabetes em camundongos ndo obesos diabéticos, o que
sugere que o CBD pode atuar como modulador da resposta inflamatdria e imunoldgica
do organismo (Weiss, 2006).

O Tetrahidrocanabinol (THC) é o principal componente psicoativo da Cannabis
sativa, responsavel pelos efeitos eufdricos associados ao uso da planta. Esse
componente interage principalmente com os receptores canabindides CB1 e CB2 no
sistema endocanabinoide. Os receptores CB1 sdo predominantemente encontrados no
sistema nervoso central, enquanto os receptores CB2 estdo mais presentes no sistema
imunoldgico. A ligacdo do THC aos receptores CB1 resulta em alteracdes na liberacdo
de neurotransmissores, o que pode influenciar fun¢des cognitivas, apetite, humor e
percepcao da dor. Além dos efeitos psicoativos, o THC possui propriedades analgésicas,

anti-inflamatdrias e antieméticas, tornando-o relevante no contexto terapéutico para o
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tratamento de condi¢des como dor cronica, nduseas induzidas por quimioterapia e
espasticidade em esclerose multipla. Contudo, o uso de THC também pode estar
associado a efeitos adversos, como ansiedade, paranoia e prejuizos cognitivos,
especialmente em doses altas ou uso prolongado. Portanto, enquanto o THC oferece
promissores beneficios terapéuticos, é essencial um equilibrio cuidadoso no seu uso
para minimizar os riscos e maximizar os beneficios (Pagano, 2022).

O Canabinol (CBN) é um canabindide derivado da degradacdo do THC na
Cannabis sativa. Diferente do THC, esse derivado ndo é psicoativo e esta sendo cada
vez mais reconhecido por seu potencial terapéutico. O CBN interage com o sistema
endocanabindide, ligando-se aos receptores CB1 e CB2, embora com menor afinidade
gue o THC. Essa interacdo influencia varios processos fisioldgicos, incluindo sono, dor e
funcdo imunolégica. Notavelmente, o CBN tem sido observado por seus efeitos
sedativos leves, tornando-o um potencial auxiliar natural para o sono, além de exibir
propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias, que sao benéficas para o manejo de dor
cronica e inflamacdo (Trainito, 2024).

Recentemente, tem havido um crescente interesse no potencial terapéutico dos
fitocanabinoides, compostos ativos encontrados na planta Cannabis sativa, para o
tratamento da obesidade. Dentre os mais de 100 fitocanabinoides presentes na planta,
o canabidiol (CBD), tetrahidrocanabinol (THC) e o canabinol (CBN) sdo os mais
estudados e reconhecidos por suas propriedades terapéuticas, incluindo efeitos

anti-inflamatdrios, analgésicos e imunossupressores (Nagarkatti, 2009).

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo geral analisar os impactos da acdo de
fitocanabinoides na perda de peso a fim de demonstrar seu papel benéfico no

tratamento da obesidade.

Os objetivos especificos consistem em: identificar possiveis beneficios da
Cannabis e seus compostos no tratamento da resisténcia insulinica, correlacionar o uso
da terapia canabindide com a diminuicdo dos fatores de risco cardiovascular e

demonstrar a relacdo benéfica da Cannabis frente ao manejo da Sindrome Metabdlica.
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2. FUNDAMENTACAO TEOGRICA

A Cannabis sativa tem uma longa histéria de uso medicinal, comegando em
2737 a.C. na China, quando o imperador Shennong comegou o uso para tratar
condi¢bes especificas, como gota e reumatismo (Murray, 1995). No mesmo periodo,
seu uso expandiu-se pela Asia, Oriente Médio e Africa Oriental. No século | d.C.,
Dioscérides destacou a cannabis para aliviar dores articulares e inflamagdes. No século
XV, relatos do Oriente Médio documentaram o uso da cannabis para tratar epilepsia.
Médicos europeus do século XIX, como William O'Shaughnessy, validaram suas
propriedades terapéuticas, entretanto, no inicio do século XX, a cannabis foi restringida
devido a interesses industriais e sociais (Zimmer, 2003).

Na Unido Europeia, a erva é classificada em canhamo (para uso industrial e
alimentar) ou maconha (para uso recreativo e medicinal), com base no teor de THC,
que possui acdo neuropsicoldgica. A maioria dos paises da Unido Europeia permite o
uso medicinal da cannabis, com regulamentacGes rigorosas sobre cultivo e
comercializacdo (EMCDDA, 2021). Alemanha e Itdlia tém sistemas estabelecidos para a
prescricdo e reembolso para uso terapéutico (Kéhler et al., 2022).

Ao considerar o contexto nacional, a Cannabis foi trazida para o Brasil pelos
escravos africanos, denominada como "fumo-da-Angola", maconha e diambo, logo
popularizou-se e foi cultivada pelos povos africanos e também pelos povos indigenas
(Carlini, 2006), além disso, a coroa portuguesa foi precursora do uso medicinal da
planta para tratamento de doencas respiratérias, Chernoviz (1888) descreveu-a em um

documento médico como:

"Contra a bronchite chronica das criangas (...) fumam-se (cigarrilhas Grimault)
na asthma, na tisica laryngea, e em todas (...)

Debaixo de sua influéncia o espirito tem uma tendéncia as idéias risonhas.
Um dos seus efeitos mais ordindrios é provocar gargalhadas (...) Mas os
individuos que fazem uso continuo do haschich vivem num estado de
marasmo e imbecilidade."
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Entre as décadas de 1920 e 1930, o delegado brasileiro Dr. Pernambuco proclamou que
"a maconha é mais perigosa que o épio" na Il Conferéncia Internacional do Opio, que
estava voltada apenas para a discussao sobre opidides e cocaina (Kendell, 2003). Carlini
(2006) constata ainda que a primeira repressdo pelo uso da erva ocorreu nos primeiros
anos da década de 1930 no estado do Rio de Janeiro. Em novembro de 1938, foi
promulgado o Decreto-Lei N2 891 que proibia totalmente o plantio, cultivo, colheita e
exploragdao por particulares da planta em todo territério nacional (Colegao de Leis do
Brasil, 1938; Fonseca, 1980), mais tarde, esse mesmo decreto daria pauta para
criminalizar o uso e o trafico da Cannabis. Em junho de 2024, o Supremo Tribunal
Federal (STF) decide, por maioria dos votos, pela descriminalizacdo do uso pessoal da
maconha, tornando seu porte ato ilicito administrativo, cuja punicdo baseia-se em
adverténcias e medidas educativas (CNN, 2024). Desse modo, essa deliberacdo é um
pequeno avango para que seja possivel realizar mais pesquisas sobre suas
propriedades em solo brasileiro.

A obesidade é uma condi¢cdo complexa que afeta milhGes de pessoas em todo o
mundo e esta associada a varias doencas cronicas, como Sindrome Metabdlica,
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e doencas cardiovasculares, causando o aumento do
risco para morte subita (Philips, 2013). Para Perdomo et al. (2023), o objetivo do
controle da obesidade estd relacionado a otimizagdo da saude a longo prazo e sua
manutengdo é primordial, como em diversas outras doengas crénicas. Segundo o
Ministério da Saude, 1 em cada 4 adultos apresentam a patologia, principalmente na
populacdo masculina na faixa etdria de 45 a 54 anos (Vigitel, 2023), além disso a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, globalmente, mais de 1,9 bilhdo de
adultos estdo acima do peso, com mais de 650 milhdes de casos de obesidade. Outro
dado importante é o aumento do diagndstico em criangas e jovens, com prevaléncia
maior entre a 52 e 62 décadas de vida (Purnell, 2015). O aumento progressivo do
nimero de pessoas obesas tem sido pauta de estudos que visam novas terapias
anti-obesidade, como, além das intervengdes de estilo de vida, medicacdes e até
abordagem cirurgica (Perdomo et al., 2023). Dentre elas, o uso de fitocanabinoides
presentes na Cannabis sativa tem sido estudado como possivel tratamento para a

perda de peso e suas complicacdes metabdlicas e cardiovasculares.
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No que tange a fisiopatologia da obesidade, Reaven (1988) observou que o
aumento da pressdo arterial, as alteracGes dos indices glicémicos e de colesterol
estavam associados ao ganho excessivo de peso, para mais, o autor evidenciou que tais
alteracGes estdo ligadas pela resisténcia insulinica, dando inicio a etiologia sindrémica,
conhecida como Sindrome Metabdlica, Sindrome de Reaven ou Sindrome X. Para fins
diagnosticos, criou-se diversos parametros para descrever a saude metabdlica dos
individuos, que consideram fatores étnicos, idade e tamanho da amostra, cuja
disparidade de dados dificultou a comparacgdo entre eles (Philips, 2013). A obesidade é
definida pelo aumento do indice de gordura corporal, dessa forma, é avaliada a partir
do indice da Massa Corporal (IMC), calculada a partir dos valores do peso — em
quilogramas — ao quadrado e dividido pela altura — em metros — do individuo e pelo
valor da Circunferéncia Abdominal (CA) — em centimetros —, com o intuito de estimar a
obesidade central. Assim, considera-se obesidade o IMC > 30 kg/m? obesidade
extrema o IMC > 40 kg/m? e CA > 80 cm para mulheres e CA > 94 para homens (Purnell,

2015).

Tabela 1. Valores de indice de Massa Corporal

indice de Massa Corporal (IMC)
Classificagao Valores

Abaixo do normal 18,5 kg/m? ou menos
Normal Entre 18,5 kg/m?* e 24,9 kg/m?
Sobrepeso Entre 25,0 kg/m?* e 29,9 kg/m?
Obesidade grau | Entre 30,0 kg/m” e 34,9 kg/m?
Obesidade grau Il Entre 35,0 kg/m” e 39,9 kg/m”

Obesidade grau lll Acima de 40 kg/m?

Fonte: ABESO, 2024

Tabela 2. Medidas de risco de Circunferéncia Abdominal (CA)

Circunferéncia Abdominal (CA)

Sexo Valores

Homens >94 cm
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Mulheres >80cm

Fonte: ABESO, 2024

A obesidade é frequentemente associada a um desequilibrio no Sistema
Endocanabindide (SEC) presente no tecido adiposo periférico (PACHER, 2006). O CBD
pode induzir o processo de queima de gordura, também conhecido como "browning",
em células adiposas (Parrey, 2016). O SEC é importante para controlar funcdes
fisioldgicas como o equilibrio de energia, o metabolismo da glicose e dos lipidios. E
composto por endocanabinoides, receptores canabindides e enzimas que ajudam a
produzir e quebrar os endocanabinoides. O receptor canabindide CB1 é encontrado em
varias partes do corpo, incluindo o cérebro, o tecido adiposo e o figado, tendo papel
fundamental para regular o metabolismo e a energia do corpo. As areas do cérebro
com receptores CB-1 estdo na via mesolimbica e no hipotdlamo, associadas ao controle
do apetite.

O Tetrahidrocanabinol (THC) é o principal constituinte psicoativo da Cannabis
Sativa e age como agonista parcial dos receptores CB-1 e CB-2. A substancia é capaz de
interferir em diferentes processos fisioldgicos, tais como: regulacdo gastrointestinal,
hepatica e cardiovascular, além de modulacdo de neurotransmissores envolvidos na
dor. O efeito psicoativo esta associado a ativacdo do receptor CB-1 no sistema nervoso
central, localizados no sistema limbico e hipotaldmico, causando efeitos de aumento
do apetite — efeito orexigénico). Esse receptor CB-1 estd expresso em abundancia no
cérebro por isso seu importante papel na modulacdo de funcdes neuronais. Em adicao
a isso, o THC tem capacidade de se ligar a receptores endocannabinoidome (eCBome)
incluindo receptor acoplado a proteina G 55 (GPR55), receptores de serotonina (5-HT)
e receptores de canais de vaniloide e tem mostrado beneficios na regulacdo da
sensibilidade a insulina em adipdcitos pelo aumento de canais transportadores de
glicose do tipo 4 (GLUT-4) em estudo experimental (Gallanti, 2009). Por outro lado,
apesar do efeito estimulante do apetite do THC, estudos tém mostrado um efeito
anti-obesidade dos derivados fitocanabinoides. Cluny et al. (2015) usando o modelo
experimental com camundongos, demonstrou que a administracao crénica de THC na

dieta impede o ganho de peso, esse efeito pode ser associado ao fato do THC ser um
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agonista parcial de receptores CB-1 e CB-2. Assim, o THC ndo produz estimulo maximo
nos receptores acima, podendo gerar o bloqueio do efeito agonista total endégeno.

Para mais, o Canabidiol (CBD) é um dos constituintes ndao psicotrépicos mais
importantes da planta cannabis e age como um modulador alostérico negativo do
receptor CB-1. Devido a essa caracteristica, ele possui o potencial terapéutico no
tratamento de doencas do sistema nervoso central (doencas neurodegenerativas,
epilepsia, ansiedade e depressdo) sem efeitos colaterais psicoativos. Além disso, foi
evidenciado que essa substancia é capaz de bloquear receptores CB-1, resultando em
efeitos anti-obesidade. Em contrapartida, o CBD apresenta alta afinidade aos
receptores CB-2, agindo como um agonista. O CBD tem alta afinidade a varios
receptores do eCBome, incluindo GPR55, 5-HT, canais TRPV e PPARY. O PPARY tem um
importante papel na regulacdo dos niveis glicémicos, metabolismo de lipoproteinas e
inflamacdao (Hedge, 2015), que sdo benéficos para o tratamento da Sindrome
Metabdlica. Em adicdo a isso, as propriedades anticonvulsivantes do CBD sdo bem
documentadas. Para Seibel (2017), a combinacdo de CBD e THC para esclerose multipla
relacionada a espasticidade tem sido aprovada em varios paises, incluindo Australia,
Canada, Nova Zelandia e diversos paises da Unido Europeia. Em 2018, o CBD foi
aprovado nos Estados Unidos para tratamento de criancas portadoras da Sindrome de
Dravet e da Sindrome Lennox-Gastaut, duas formas graves de epilepsia (Estado de
Minas, 2018).

Ao considerar suas caracteristicas lipofilicas, os endocanabinoides ndo sao
estocados em vesiculas, como os neurotransmissores proteicos. No sistema nervoso
central, os endocanabinoides funcionam como neurotransmissores que atuam
retrogradamente, controlando a liberacdo de neurotransmissores como GABA e
glutamato ao ativarem os receptores CB1. Essa regulacdo retroativa é observada em
areas como a darea tegmental ventral, associada a recompensa alimentar, e no
hipotdlamo, onde os endocanabinoides influenciam a transmissdao glutamatérgica
durante a resposta aguda a glicocorticdides (Di Marzo e Matias, 2005). Além disso, eles
podem exercer efeitos pardcrinos e autdcrinos, possivelmente impactando células
periféricas, como adipdcitos, células endopancredticas e hepatdcitos (Després, 2007).

Os componentes do SEC sdo potenciais alvos terapéuticos para controle da

obesidade, visto que atuam na regulacdo do apetite, balango energético e no
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metabolismo da glicose e dos lipidios. Alguns autores apontam que o SEC esta
hiperativado na obesidade e doencas associadas, devido ao aumento dos niveis
canabindides enddgenos (Gruden et al. 2016; Silvestre et al., 2011; Bellocchio et al.,
2008). Uma das hipdteses da razdo de sua hiperativacdo esta relacionada a sintese
aumentada de endocanabinoides ou sua degradacdo reduzida, além da expressdo
aumentada dos receptores canabindides (Azar et al., 2019). Kimberly e colaboradores
(2017) revelaram substancial associacdo entre os niveis de anandamida e valores de
IMC, sendo considerada a anandamida um biomarcador da esteatohepatite
ndo-alcodlica. Outros estudos tém mostrado que pacientes com doenga hepdtica
gordurosa ndo-alcodlica tém niveis significativos aumentados de aracdénico-glicerol
(2-AG) sem apresentar qualquer mudanca dos niveis de anandamida (Zelber-Zagg et
al., 2017). Por isso, tem sido proposto a correcdo da hiperativacdo do SEC como uma
nova modalidade terapéutica para obesidade e suas comorbidades associadas. Um
exemplo de aplicacdo terapéutica é o Rimonabanto (Acomplia®) que é o primeiro
antagonista seletivo de receptores CB-1. Vérios estudos tém confirmado o efeito
benéfico do Rimonabanto na diminuicdo dos marcadores de risco cardiometabdlico, na
perda de peso e em parametros glicidicos e lipidicos. (Despres et al., 2009, Hollander et
al., 2010), contudo a medicacao foi proibida em 2009 devido seus efeitos psicotrépicos
adversos (Bermudaz et al., 2010). Esse fato contribuiu para pesquisas de antagonistas e
receptores CB-1 com acdo mais periférica e limitada a acdo no sistema nervoso central.
Mulheres portadoras de obesidade sem outras comorbidades apresentam niveis
séricos significativamente aumentados de Anandamida e 2-AG. Atualmente, tem-se
detectado apenas niveis aumentados de 2-AG, ndao de anandamida, em pacientes com
obesidade visceral comparados com pacientes com obesidade subcutanea.

Para mais, autores identificaram sitios especificos de acdo do canabidiol
relacionados a obesidade (Wang et al., 2017; Starowicz et al., 2008), além de
mecanismos celulares que auxiliam na perda de peso (Ramlugon et al., 2018). o figado
os endocanabinoides (Anandamida e 2-AG) possuem receptores CB-1 e CB-2, o
canabidiol diminui a esteatose hepdtica, a resposta inflamatéria, o estresse oxidativo e
a infiltracdo neutrofilica no figado devido as propriedades anti-inflamatdrias e
antioxidantes do canabidiol. Os receptores CB-2 estdo expressos principalmente no

sistema imune sugerindo um papel imunomodulador. Essa acdao do canabidiol esta
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relacionada ao aumento da lipdlise intracelular e da atividade mitocondrial nos
hepatécitos (Wang et al. 2017). Nos adipdcitos, os receptores CB-1, CB-2 e outros alvos
moleculares do eCBome (TRPV1, GPR55) sdo encontrados no tecido adiposo
subcutaneo e visceral (Starowicz et al., 2008), indicando que os endocanabindides
promovem adipogénese pelo estimulo da diferenciacdo de pré-adipdcitos em
adipdcitos maduros. Nos adipdcitos e hepatdcitos, os endocanabinoides aumentam a
lipogénese pelo incremento na expressao e ativagdo de enzimas envolvidas na
biossintese de triglicerideos e acidos graxos (Starowicz et al., 2008). Paralelamente,
Ramlugon e colaboradores (2018) revelou que o tratamento com canabidiol induziu a
ativacdo mitocondrial e aumento consumo do oxigénio que pode ser a explica¢cdo para
um acumulo reduzido de gordura em adipdcito em cultivo celular. Ademais, o
canabidiol inibiu o ganho de peso em ratos submetidos a uma dieta rica em gordura
por 14 dias, esse efeito foi provavelmente mediado por receptor CB-2
(Ignatowska-Jankowska et al., 2011).

Estudos tém mostrado que a ativacao dos receptores CB-1 no cérebro aumenta
o apetite e promove a ingestdo de energia, enquanto sua ativacdo em tecidos
periféricos, como o tecido adiposo e o figado, leva a um aumento na lipogénese e
producdo de glicose. Por outro lado, a inibicdo dos receptores CB-1 pode levar a uma
reducdo do apetite, ingestao de alimentos e ganho de peso. Portanto, os antagonistas
do receptor CB1 tém sido propostos como possiveis agentes terapéuticos para a
obesidade e disturbios metabdlicos (McGilveray, 2005). A ativacdo do receptor CB-1
pelos endocanabinoides aumenta a atividade da via AMPK no hipotalamo resultando
no aumento do apetite. Por outro lado,os endocanabinoides diminuem a atividade da
via AMPK em outros tecidos (figado e tecido adiposo), resultando no aumento da
lipogénese e reducdo do gasto energético. Dessa forma, a administracdo de
Rimonabante por 10 dias em ratos obesos induziu o aumento do gasto energético
possivelmente pelo aumento da oxidacdo da gordura pelo bloqueio quimico do
receptor CB-1 como efeito benéfico da medicac¢do (Bellocchio et al., 2008).

No pancreas humano foram identificados receptores CB-1 em células alfa —
secretoras de glucagon — e em células beta — secretoras de insulina —, enquanto
receptores CB-2 foram encontrados em células alfa e delta — secretoras de

somatostatina (Bermudez-Silva et al., 2008).
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Levendal e colaboradores (2012) constatou que a ac¢dao do canabidiol em
células beta de roedores ativam enzimas mitocondriais e aumentam os canais GLUT-2,
assim o tratamento de ratos com canabidiol diminuiu a incidéncia de diabetes tipo 1,
além de diminuir os niveis de citocinas pro-inflamatérias (TNF-alfa e interferon-gama) e
aumentar os niveis de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10). Em adicdo a isso,
estudo anterior corroborou a tese de que o canabidiol tenha capacidade de reduzir o
dano pancredtico associado com a obesidade e a resisténcia insulinica (Weiss et al.,
2006). No musculo cardiaco, segundo Rajesh e colaboradores (2010), o canabidiol
reduz a fibrose cardiaca, o estresse oxidativo miocardico, a inflamacdo e a morte
celular em estudo do corac¢do de ratos diabéticos. Esses achados ressaltam o possivel
papel do canabidiol na prevencdo ou tratamento de complicacdes do diabetes. Por fim,
evidencia-se que o componente ndo psicotrépico da cannabis (canabidiol) é o
substrato de maior interesse, ao considerar efeitos anti-inflamatorios,
anticonvulsivante, antioxidantes, antipsicdticos e potenciais efeitos anti-obesidade.
Com relacdo aos seus efeitos anti-obesidade, esse agente terapéutico pode ser efetivo
no alivio de sintomas da resisténcia a insulina, do diabetes tipo 2 e da Sindrome
Metabdlica.

A terapia canabinoide usando fitocanabinoides como o CBD tem mostrado
potencial na regulacdo da homeostase energética e do metabolismo da glicose. O CBD
pode reduzir a inflamacdo e melhorar a funcdo da barreira endotelial em células
endoteliais expostas a altos niveis de glicose, sugerindo um possivel papel na
prevencdo de complicagbes vasculares associadas ao diabetes. A disfuncdo do SEC
também pode aumentar a expressdao de marcadores inflamatérios como a proteina C
reativa (PCR) e interleucina-6 (IL-6), contribuindo para o desenvolvimento de disturbios
metabdlicos e doencas cardiovasculares (Weiss, 2006).

Para Rajesh (2019), a administracdo de agonistas de receptores CB2 pode
reduzir o processo inflamatdrio e melhorar a fungdo metabdlica em animais obesos.
Além disso, a administracdo de THC pode induzir a redugao da gordura corporal, da
ingestdo de alimentos e do peso corporal em animais obesos. No entanto, o uso de
THC em humanos tem sido associado a efeitos colaterais adversos, como efeitos

psicoativos, taquicardia e ansiedade (Rajesh, 2019). Assim, Silvestri (2013) afirma que o
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"SEC é um importante alvo terapéutico para o tratamento da obesidade e de doencas
metabdlicas relacionadas".

A leptina, um hormoénio produzido pelo tecido adiposo, pode regular a
populacdo de células T reguladoras (Tregs) em camundongos obesos (Winer, 2009).
Isso sugere que a regulacdo da populacdo de Tregs pode ser um importante alvo
terapéutico para o tratamento da obesidade. Como o CBD pode modular a resposta
imunoldgica, hda uma possibilidade de que ele possa estar relacionado a regulacao de
Tregs.

Apesar dos avancos nos estudos que relacionam os canabindides e a obesidade,
é importante destacar que a dose terapéutica ideal para o tratamento dessa condicado,
assim como os possiveis efeitos a longo prazo desses compostos, ainda sdo
desconhecidos. Com uma abordagem cuidadosa e bem planejada, a terapia com
canabindides pode se tornar uma valiosa ferramenta no combate a obesidade e suas
complicacdes associadas. Existem indicacdes que o CBD pode ter um papel importante
no controle do peso corporal. E importante ressaltar que, apesar dos resultados
promissores, ainda sdao necessarios uma abordagem sistemdtica dos estudos para
melhor definir os efeitos do CBD e do SEC no controle do peso corporal e determinar

sua seguranca e eficacia antes da ampla aplicacdo clinica.

3. METODO

Tipificagdo: Trata-se de uma revisdao bibliografica baseada na selecao de
artigos cientificos relevantes a pesquisa e na analise integra desses materiais, ao

abordar as informacgdes de forma objetiva nos resultados obtidos em cada material.

Caracterizagcdo do local de pesquisa: Foi realizada pesquisa bibliografica em
plataformas eletronicas de diversos paises, tanto pagas quanto gratuitas, relevantes
para o presente trabalho nas plataformas Google Scholar, PubMed/MEDLINE, LILACS e

The Cochrane

Objeto de pesquisa: Avaliar a acdo dos canabindides no metabolismo da glicose

e seus efeitos na perda ou na manutencgdo de peso com seu uso.
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Delimitagao e universo da amostra: Os artigos em inglés, espanhol e portugués

foram incluidos e nenhuma data limite foi utilizada, ao considerar a tematica recente e
inovadora da pesquisa. Foram excluidos os artigos (que):

a) de revisdo;

b) ndo apresentaram numero amostral;

c) ndo descreveram as caracteristicas da populacdo;

d) ndo descreveram o método experimental;

e) voltados a pacientes gestantes;

f) associados a terapias especificas para perda de peso, tanto cirurgica

quanto medicamentosa.

Instrumento de coleta de dados: A busca bibliografica de artigos cientificos
ocorreu dentro das bases de dados: Google Scholar, Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude e Biomédica (PubMed/MEDLINE), LILACS e The Cochrane. A pesquisa
eletronica incluiu os seguintes descritores: "diabetes mellitus"; "obesity"; "weight
loss"; "metabolic syndrome ("diabetes mellitus" OR "obesity" OR "weight loss" OR
"metabolic syndrome") ; AND "cannabinoids"; "cannabis" ("cannabinoids" OR

"cannabis").

Procedimentos metodoldgicos: Os dados foram analisados por meio da
estratégia PICO, que consiste no "acrénimo para Paciente, Intervencdao, Comparacao e
Outcomes, ou seja, desfechos" (Santos, 2007), para especificar os critérios de estudo

dos autores.

Tabela 3 - Tabela explicativa da estratégia PICO

Acronimo Defini¢ao Descri¢ao

P Paciente ou problema Paciente Unico ou grupos de pacientes com
condicao particular ou problema de saude

Intervencgao Intervencao de interesse, pode ser
terapéutica, preventiva, diagndstica,
progndstica, administrativa ou econ6mica

C Controle ou comparagao | Intervengao padrdo, mais utilizada ou
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nenhuma intervengao

0 Desfecho (outcomes) Resultado esperado

Fonte: Santos, 2007

O texto completo dos artigos selecionados foi revisado e organizado por meio
de fichamento e os dados coletados pelos pesquisadores foram organizados em duas
tabelas, separadas por estudos realizados em animais e estudos realizados em
humanos. As varidveis analisadas serdo: pais de origem, tipo de estudo, aspectos
analisados, nimero de paciente (nUmero amostral), caracteristicas sociodemograficas
da populacdo analisada (idade, género e etnicidade), tratamento utilizado, se houver, e
os resultados. Com base na analise, serdao descritos resumidamente os artigos
selecionados, com o intuito de permitir, em caso de questionamentos ou duvidas, a
busca rapida e efetiva das evidéncias disponiveis.

Apds busca nas bases de dados, foram encontrados 130 artigos referentes ao
uso de fitocanabindides e perda de peso, dentre eles: Google Scholar [N = 8],
PubMed/MEDLINE [N = 117], LILACS [N = 4] e The Cochrane [N = 1]. Apods selecdo,
foram excluidos 5 artigos duplicados e descartados 96 apods leitura de titulos e
resumos, ao considerar que nao havia relevancia ou nao estava condizente ao tema do
trabalho. Em seguida, foram analisados 29 artigos na integra apds leitura completa e
minuciosa e 15 artigos foram eliminados. Por fim, foram selecionados 14 artigos,

separados entre estudos em animais [N = 8] e em humanos [N = 6].
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Figura 1. Processo de triagem e selecao dos artigos relacionado ao uso da Cannabis
sativa e seus derivados e seu impacto na perda de peso

e |dentificacdo

* Estudos identificados a partir da base de dados:
Google Scholar = [N = 8]
PubMed = [N = 117]
LILACS = [N = 4]
The Cochrane = [N = 1]
Total = [N = 130]

* Estudos excluidos em duplicata:
N=5
* Estudos excluidos apds leitura dos titulos e resumos:

2
3

e Elegibilidade

* Estudos elegiveis:
N=29
* Estudos excluidos apds avaliagdo na integra:

=z
s

e /nclusdo

* Artigos incluidos:
N=14

Fonte: elaboracdo prépria

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos sobre a relagdao entre obesidade e fitocanabinoides em modelos
animais, quase exclusivamente em roedores, fornecem informacdes valiosas para
avaliar relagdo risco-beneficio a proposta de tratamento para perda de peso. Além
disso, cabe ressaltar que tais modelos ainda permitem estudos mais aprofundados
sobre a acdo da Cannabis em drgaos especificos, cuja relevancia implica em maior
compreensdo de sua acdo in vivo. Entretanto, observa-se que esses modelos ainda
carecem informacdes sobre dosagens seguras para testes em humanos e seus efeitos a

longo prazo.
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No comego dos anos 2000, Jamshidi e Taylor (2001) investigaram a associagao
entre a funcdo da anandamida (AEA), um endocanabindide, e seu efeito na regulacido
do apetite, visto seu vasto uso no tratamento da anorexia em pacientes portadores do
HIV e de cancer. Nesse contexto, é importante salientar que a ingestdo de comida
diaria esta sob controle do hipotalamo e que diversos receptores canabindides foram
encontrados na regido, principalmente na regido ventromedial, foco do presente
estudo. Para o desenho do método, foram utilizados ratos albinos machos
Glaxo-Wistarrats com peso entre 250 e 350 g, mantidos a 22,82C com o ciclo
claro-escuro de aproximadamente 12 horas. Apds a cirurgia, os animais foram
mantidos em gaiolas com acesso livre a racdo para ratos padronizada e a 4gua. Uma
semana apos o experimento, os animais foram anestesiados e preparados para a
craniotomia, realizada para ter acesso ao nucleo ventromedial do hipotdlamo (FIGURA
1), onde foram implantadas canulas na regido e injetada o antimicrobiano ticarcilina
para prevenir infeccdo pds-operatdria. Cada grupo do estudo continha de 7 a 9
camundongos e foram usadas 3 concentracfes diferentes de AEA (25, 50 e 150 ng 0,5
uL -1) ou soro fisiolégico para examinar o efeito na regulacdo de apetite; alguns
animais receberam administracao de SR 141716, antagonista seletivo de receptores
CB1, 30 minutos antes da injecdo, o que contribuiu para a diminuicdo da ingesta
alimentar induzida pela AEA. Finalmente, o estudo concluiu que a administracao de 25
e 150 ng de AEA ndo tiveram efeito no apetite dos seres vivos, entretanto 50 ng de AEA
causou aumento significativo no consumo de comida, tornando-se o primeiro estudo a
identificar que a localizacdo central de acdo da ingestdo de alimentos de AEA é o
hipotalamo, além disso, foi especulado que a acao do endocanabindide na regulacao
de apetite estaria associada ao sistema de recompensa devido a sua liberacdo de

dopamina.
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Figura 2. llustracdo esquematica na drea do hipotdlamo, em corte coronal, no local de

insercdo da canula para observar os efeitos de AEA e SR 141716 no apetite

VMH

Rergians 2 W mm

Fonte: Paxinos and Watson, 1986

Um dos trabalhos analisados aborda os efeitos de dietas contendo acido
linoleico (Walley et al., 2006), um acido graxo essencial na dieta humana, que tem sido
considerado um possivel agente antiobesidade pela sua capacidade de modular o
metabolismo lipidico (Mourdo et al., 2005). Walley e colaboradores (2006) constataram
o0 aumento proporcional do acido a presenca de endocanabindides circulantes no
intestino e no figado dos camundongos, entretanto quando associado a glicose a
eficiéncia alimentar torna-se mais baixa, ao diminuir apenas os endocanabindides
hepaticos, para mais houve correlacdo entre essa diminuicdo e a liberacao de insulina
aprimorada. Assim, ha evidéncia de que seu efeito antiobesidade estd intrinsecamente

relacionado ao tipo de dieta ingerida pelo ser.

Em adicdo a isso, Schaich e colaboradores (2014) realizaram estudos em
roedores transgénicos com genes reguladores positivos para pressao arterial, com o
intuito de avaliar a associacdo entre receptores CB1 e seu impacto na pressao arterial,
além do peso e gordura corporal, alimentacdo, leptina sérica, insulina e fungdo
barorreflexa. Nesse sentido, o autor aborda que a maioria das medicacdes atuais
usadas para controle da Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) apresentam eficdcia

reduzida para a Sindrome Metabdlica em pacientes obesos e diabéticos (Wenzel et al.,
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2013) ou podem causar efeitos colaterais. Nesse sentido, o artigo avalia a a¢do do
blogueio do sistema endocanabindéide em ajustar acidos graxos, incluindo a
anandamida e o 2-araquidonilglicerol (2-AG) com o uso de antagonista dos receptores
de CB1. Com base nisso, foram separados dois grupos: um que recebeu tratamento
padrao (0,1% Tween-80 com agua destilada) e outro que recebeu SR141716A —
antagonista de receptor CB1; o primeiro grupo recebeu dieta restritiva, enquanto o
segundo tinha acesso livre a dgua e alimentos, ambos foram avaliados com
mensuracao de Pressdo Arterial (PA) e contagem de frequéncia cardiaca. Foi observado
gue o grupo em uso de SR141716A teve a reducdo da pressao arterial sem impactos
significativos nos valores da frequéncia cardiaca. Apds realizagdo de testes, foi
constatado que o uso da medicacdo derivada de canabindides ndo alteram valores da
vasopressina urindria, assim, a reducdo da PA foi atribuida a funcdo barorreflexa

simpatovagal e do coracdo variabilidade.

Ademais, Cluny e colaboradores (2015) afirmam que estd bem estabelecido o
envolvimento do sistema endocanabindide com a regulacao do balanco energético e o
desenvolvimento da obesidade, nesse contexto eles propdem a hipdtese de que o uso
crénico do tetrahydrocannabinol (THC) estd associado a inibicdo do ganho de peso.
Para esse fim, foram utilizados camundongos divididos em dois grupos, que receberam
dois tipos de dietas diferentes com acesso livre, hipocaldrica e hipercaldrica, e tiveram
seus pesos aferidos 3 vezes por semana durante 6 semanas. Apds esse periodo, o
grupo com dieta hipocaldrica foi exposto a dois tratamentos: o padrdo e o THC (2
mg/kg). Os valores de 2 mg/kg e 4 mg/kg foram definidos apds analise clinica e
comportamental dos animais, ao considerar que valores superiores a 6 mg/kg
causaram sintomas neuroldgicos, como ataxia e agressividade. Apds 21 dias de teste,
foi observado perda de peso significativa nos roedores expostos a 4 mg/kg de THC em
comparacdo aos expostos a 2 mg/kg e ao controle; para mais, ndo foram observadas
alteracGes locomotoras significativas em nenhum dos grupos. Assim, sugere-se que o
uso cronico de doses moderadas de THC tem efeito na perda de peso associado a dieta

hipocaldrica, tendo em vista sua acao na regulacdo do sistema endocanabinoide.

No ano seguinte, Lehmann et al. (2016) prop6s estudo com camundongos

diabéticos ndo obesos para avaliar a relacdo entre a administracio de
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endocanabindides e a ativacao de leucécitos, densidade capilar funcional e marcadores
inflamatérios pancreaticos para o tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 1 (DM1).
Foram utilizados 23 camundongos, alimentados com ra¢ao padrdao para roedores e
agua estéril sem restricdo. Ap6s periodo de adaptacdo, um dos grupos comecou a
receber 5 mg/kg de Canabidiol (CBD) por injecdo intraperitoneal, 5 injecdes por
semana durante 10 semanas; o outro grupo recebeu a solucdo de controle-padrdo na
mesma proporg¢do. Para diagnosticar a DM1, os niveis de glicemia foram aferidos uma
vez por semana em jejum de 4 horas. Os animais foram submetidos a laparotomia com
anestesia adequada verificada por reacdo muscular e a temperatura foi monitorada
durante todo o processo, foram analisadas a acao leucocitaria, a coleta de amostras
sanguineas e os mediadores inflamatdrios. Depois da andlise estatistica, foi constatado
que os camundongos nao tratados desenvolveram DM1 mais rapido do que os tratados
com CBD, além disso, o grupo tratado com CBD apresentou menor numero de
leucécitos, principalmente no endotélio pancreatico, cujas caracteristicas puderam ser
comparadas com animais selvagens saudaveis. Em contrapartida, ndo houve diferenca

significativa em relagao aos marcadores inflamatdrios dos dois grupos.

Recentemente, Bi et al. (2019) prop0s testar a teoria de que o CBD é potente
modulador alostérico dos receptores de CB1 e CB2, ao demonstrar uma afinidade de
ligacdo nanomolar (Martinez-Pinilla et al., 2017; Navarro et al., 2018; Tham et al., 2019;
Thomas et al., 2007), cuja acdo estaria diretamente relacionada em tais receptores e
poderia induzir efeitos comportamentais no usuario na diminuicdo de ingesta de
sacarose. Para essa finalidade foram utilizados ratos e camundongos doados por duas
instituicoes diferentes com caracteristicas semelhantes C57BL/J6 estimulados ou ndo
nos receptores de CB1 e CB2, todos foram mantidos em ambiente controlado em ciclo
dia-noite reverso, ou seja, luz a partir das 19:00 e escuro a partir das 7:00, com livre
acesso a agua e a alimentos. Em relagdo ao uso das drogas, o CBD foi diluido em 5% de
Cremophor e a sacarose, composta por glucose e frutose, foi dissolvida em soro
fisiolégico 0,9% e introduzida na comida dos roedores. Apds a oferta oral dos
alimentos, foram realizados 6 experimentos, os quais avaliaram diferentes hipoteses:
efeitos do CBD na sacarose autoadministrada em ratos; efeitos do CBD na sacarose

autoadministrada in WT, CB-/-, CB2 -/- camundongos; efeitos do tratamento com CBD
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na sacarose autoadministrada na presenca de antagonista do receptores de CB1 e CB2;
efeitos do tratamento com CBD na sacarose autoadministrada dentro de cronograma
de refor¢o alimentar em camundongos WT, efeitos de JWH133, agonista seletivo de
CB2R, na sacarose autoadministrada em camundongos; e, por fim, os efeitos da
sacarose JWN133 autoadministrada na presenca de agonistas de CB1 e CB2. Com isso,
constataram que a administracdo sistémica de CBD produziu uma reducao significativa
e dose-dependente na administracio de sacarose tanto em ratos quanto em
camundongos, surgindo possivel diminuicdo na sensacdo de recompensa e,
principalmente, inibicdo da autoadministragdo de sacarose quando associada a

antagonista do receptor CB1 e agonista do receptor CB2.

No mesmo ano, Kuipers (2019) aponta para a importancia de compreender a
velocidade e os drgdos onde iniciam a desregulacdo do Sistema Endocanabinoide (SEC)
para que seja possivel tragar novas estratégias terapéuticas. Para isso, 86 camundongos
C57BL/6) machos de 7 semanas de idade foram expostos por 18 semanas a dietas
diferentes, hipercaldricas e hipocaldricas, e divididos em 8 grupos, recebendo acesso a
dieta normocaldrica e dgua sem limitacGes; apds esse periodo, 7 grupos mudaram para
dieta hipercaldrica, composta por 45% de gordura, 35% de carboidrato e 20% de
proteina; as 25 semanas de idade, foi realizada a eutandsia nesses animais com 4 horas
de jejum. Além disso, foram coletadas amostras sanguineas e varios érgdos, como
figado, musculo quadriceps, tecido adiposo branco gonadal e tecido adiposo marrom
interescapular (FIGURA 2). Para avaliar os niveis de endocanabindides séricos, foi
utilizada a extracdo liquido-liquido com metil tetra-butil éter; niveis de
endocanabindides (AEA, 2-AG), N-acylethanolamines (NAE) e AA foram usados pra
gerar dados para controle de qualidade. Em seus resultados, constatou-se que a
alimentagao hipercaldrica causou o aumento plasmatico de endocanabindides, 2-AG e
AEA, nos camundongos; além disso, causou o aumento de Nape-pld, enzima
responsavel pela sintese de endocanabindides, no tecido adiposo marrom durante 3
dias até chegar a um platd, compativeis com os niveis séricos; por fim, também foi
observado a correlagdo entre os niveis de AEA plasmatico e o conteudo lipidico do
tecido adiposo marrom. Os autores especulam que ha atenuacdo na sinalizacdo

simpatica nesses tecidos pelos agonistas dos receptores de CB1, cuja fungao reduz a
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termogénese e aumenta o estoque de lipidios no tecido adiposo branco, dessa forma,
o antagonista dos receptores de CB1 periférico causaria o efeito reverso, podendo ser
considerado como possivel estratégia no combate a obesidade e patologias associadas.

Figura 3. llustracdo simplificada da resposta metabdlica dos endocanabindides nos
tecidos adiposos analisados no estudo de Kuipers (2019)
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Fonte: Cell Reports (adaptado)

10.1016/j.celrep.2023.112627.

Outro estudo bastante relevante ao tema foi desenvolvido por Eitan e
colaboradores (2023). Em seu método, foram utilizados camundongos C57BL/6 machos
de 6 semanas de idade em ciclo controlado de 12 horas claro e escuro, temperatura
controlada e umidade constante; os animais foram alimentados sem limitacGes com
dieta padrdao normocaldrica, composta por 70% carboidratos, 20% de proteinas e 10%
de gordura, ou dieta hipercaldrica, composta por 60% de gordura, 20% de proteina e
20% de carboidratos por 14 semanas e depois divididos em 5 grupos. Para o
tratamento, foram dissolvidos THC e CBD puros em azeite de oliva oferecidos por via
oral de forma ndo invasiva para assemelhar ao padrdo de consumo humano; foram
administrados CBD, THC ou azeite de oliva (padrdo) em dose de 10mg/kg 3 vezes na
semana por 5 semanas, seguidos por mais 5 semanas de tratamento com 30 mg/kg.
Apds esse periodo, os animais foram eutanasiados por overdose de isoflurano, tiveram

seu sangue coletado, assim como amostras de leptina e adiponectina, analisados por


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37339627/
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meio do kit ELISA. No tocante aos achados, os animais tratados com THC em dose alta
(30 mg/kg) apresentaram diminuicdo significativa em seu peso e inibicdo do ganho de
peso apenas quando ofertada dieta hipercaldrica, além disso foi constatado a reducao
na tolerancia a glicose, comparados aos animais em CBD. Qutro fator encontrado foi o
aumento dos niveis de 2-araquidonoilglicerol (2-AG), conhecido endocanabindide, em
ambos o0s grupos, entretanto somente os camundongos tratados com CBD
apresentaram significancia estatistica. Para mais, a autora também observou que o
THC, diferentemente do CBD, reduziu a quantidade de lipidios hepaticos, reducao de
hepatite, menores niveis de triglicerideos e reducdo de esteatose, ao indicar minimo
acumulo de gordura na regido do figado. O tratamento com THC e CBD nao teve efeitos
nos valores dos compartimentos de gordura (fat pads weights), contudo camundongos
tratados com THC apresentaram diminuicdo significativa no tamanho dos adipdcitos
comparados aos demais grupos, além de diminuir os niveis de leptina sérica. Por fim,
concluiu-se que o THC possui capacidade de diminuir as complicacdes metabdlicas da
obesidade em altas doses, porém é necessario realizar mais estudos para entender

seus mecanismos de adaptacdo e sensibilidade nos valores da leptina.



Tabela 3. Descri¢do dos artigos encontrados sobre a relacdo entre obesidade e uso de fitocanabindides ou Cannabis sativa em animais
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Espécie:
Rattus norvegicus

Caracteristicas:
Machos albinos

hipotalamo
ventromedial
estimula o apetite
em ratos

Glaxo-Wistar pesando
entre 250 e 350 g. Os ratos
foram alojados
individualmente apds a
cirurgia e tiveram acesso
livre a comida e agua. A
cirurgia foi realizada sete
dias antes do experimento
para implantar canulas guia
no hipotdlamo
ventromedial (VMH) dos
animais.

Os ratos foram
anestesiados e a cirurgia
foi feita utilizando
coordenadas
estereotaxicas especificas.
Apds a cirurgia, os ratos
foram tratados com
medicamentos
anandamida (AEA), um
endocanabindide, ou SR
141716, um
fitocanabindide, ou

Referéncias Pais de Tipo de Caracteristicas da Numero | Aspectos analisados | Método Resultados

origem estudo populagao amostral
Jamshidi e Australia | Experimental | Tipo: 41 A administragdo de O estudo utilizou ratos A administragao de
Taylor, 2001 Ratos Glaxo-Wistar anandamida no machos albinos fitocanabinoides no

hipotadlamo ndo teve
efeito sobre o apetite
dos ratos ja saciados.
A dose de 25 ng e 150
ng de AEA ndo afetou
a ingestao de
alimentos. No entanto,
guando os ratos
receberam uma
microinje¢do de 50 ng
de AEA, houve um
aumento significativo
na ingestdo de
alimentos em
comparagdo com os
ratos tratados com
solugdo salina. Isso foi
observado mesmo
apos os ratos ja terem
consumido sua
ingestdo diaria total de
alimentos.

O SR 141716 (30 pg)
ndo teve efeito sobre
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solugdo padrdo através de
microinje¢do no VMH. O
consumo alimentar foi
monitorado em intervalos
especificos apos a
administragdo dos
medicamentos. Os
experimentos seguiram as
diretrizes éticas e
regulamentagdes
governamentais para
experimentagdo animal. A
analise estatistica foi
realizada utilizando ANOVA
seguida pelo teste de Dunn
para comparagdo entre
grupos.

o0 apetite. Quando o
SR 141716 foi injetado
30 minutos antes da
AEA, ele inibiu o
aumento na ingestdo
de alimentos.

Walley et al.,
2006

Estados
Unidos

Experimental

Tipo:
Camundongos C5BL/6

Espécie:
Mus musculus

Caracteristicas:
Machos

32

Efeitos da ingestao
de 4cido linoleico
com ou sem glicose
adicionada na
biologia dos

endocanabindides

Quatro grupos de
camundongos C57BL/6
receberam dietas contendo
1% ou 8% de acido
linoleico com ou sem
glicose adicionada por 8
semanas. Medidas de peso
corporal, ingestdo de
alimentos, niveis
circulantes de glicose e
insulina foram realizadas
ao longo do estudo. Apds a

O aumento do acido
linoleico dietético de
1% para 8% aumentou
significativamente os
endocanabindides
circulantes, intestinais
e hepaticos. Os ratos
alimentados com 1%
de 4cido linoleico com
glicose adicionada
tiveram a eficiéncia
alimentar mais baixa,
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eutanasia, foram
quantificados os
endocanabinoides

plasmaticos, intestinais e

hepdticos, niveis de
proteinas de
monoacilglicerol lipase e

hidroxilase de acido graxo

amida (enzimas
responsaveis pela
degradacgdo dos
endocanabinoides) e

atividade transcricional de
PPARa no figado. O figado

foi investigado quanto a

evidéncias de perturbacdo

na atividade dos
receptores de insulina

e apenas os niveis
hepaticos de ambos os
endocanabindides
foram reduzidos pela
adicdo de glicose. A
adicdo de glicose as
dietas de 1% de acido
linoleico resultou em
niveis elevados de
proteinas de
monoacilglicerol lipase
e hidroxilase de acido
graxo amida no figado
(p<0,001ep<0,001,
respectivamente)
devido ao aumento da
atividade
transcricional de
PPARa (p < 0,05).

Os niveis reduzidos de
endocanabinoides
com adicdo de glicose
também se
correlacionaram com
uma medida de agdo
dainsulina
aprimorada
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Schaich et al.
2014

Estados
Unidos

Experimental

Tipo:
Ratos Sprague-Dawley

Espécie:
Rattus norvegicus

Caracteristicas:
Hipertensos
transgénicos com
regulagdo positiva da
atividade da Pressdo
Arterial

27

Efeitos do bloqueio
dos receptores CB1
na pressdo arterial,
peso corporal, massa
gorda, alimentacao,
leptina sérica,
contetdo de insulina
e fungao
barorreflexa

Realizada a administragdo
oral do antagonista seletivo
de CB1 que reduz
significativamente a
pressdo arterial sistdlica
(PAS) em ratos (mRen2)27,
sem efeito em ratos
controles normotensos. O
efeito é imediato,
ocorrendo até 90 minutos
apo6s a administragdo,
acompanhado de
bradicardia e sustentado
por 24 horas. O tratamento
didrio crénico com
SR141716A mantém o
efeito de redugdo da PAS
em um nivel semelhante
ao longo da duragdo do
estudo, sem alterar
significativamente a
frequéncia cardiaca

E possivel determinar
gue tanto efeitos
agudos e cronicos do
bloqueio sistémico do
receptor CB1 pelo
SR141716A ndo estdo
associados a
diferengas nos niveis
de componentes
circulantes da
vasopressina urinaria
em comparagdo ao
tratamento padrao,
sugerindo que as
alteragGes na pressao
arterial podem ser
atribuidas
principalmente a
melhora significativa
da funcdo barorreflexa
simpatovagal e do
coracgdo variabilidade
da taxa observada em
ratos tratados com
drogas apos 28 dias
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Cluny et al., Canada Experimental | Tipo: 32 Regulagdo do Administracdo de Demonstrou aumento
2015 Camundongos sistema diferentes padrdes de da expressdo de
C57BL/6N endocanabindide no | dietas em ratos, seguido receptores
Espécie: contexto da por analise do sistema canabindides no
Mus musculus obesidade endocanabindide tecido adiposo de
ratos alimentados com
dieta rica em gordura,
sugerindo um papel na
regulacdo da
obesidade
Lehman et al., | Canada Experimental | Tipo: 19 Ativagdo de Administragdo diaria Possivel obter
2016 Camundongos NOD leucdcitos, profilatica de 5 mg/kg de resultados com o
(non-obese diabetic) densidade capilar CBD ou veiculo de controle | desenvolvimento
Camundongos CD1 funcional, i.p. cinco vezes por semana | tardio de T1D, reducdo
marcadores de por dez semanas; Intravital | significativa da
Espécie: inflamacdo microscopy (IVM) para ativacdo de leucdcitos
Mus musculus quantificar a ativagdo de e aumento da FCD na
leucdcitos e a densidade microcirculagdo
Caracteristicas: capilar funcional. pancreatica.
Fémeas com 6
semanas de idade
(modelo animal para
diabetes tipo 1)
Bietal.,, 2019 | Estados Experimental | Tipo: 156 No estudo, ratos e Reduc¢do dependente da Inibicdo da auto
Unidos camundongos dose na autoadministragdo | administracdo de

Ratos Long Evans
Camundongo WT

Espécie:
Mus musculus

machos adultos
foram utilizados.
Camundongos
machos selvagens

de sacarose em ratos e
camundongos selvagens
(WT) e CB1 -/-, mas ndo em
CB2 -/- ratos. Mais eficaz

sacarose por
antagonismo do
receptor CBl e
agonista do receptor




(WT) e CB1 -/- foram
criados no Instituto
Nacional de Abuso
de Drogas (NIDA) a
partir de pares
reprodutores CB1
+/—. Camundongos
CB2 -/- foram criados
a partir de pares
reprodutores CB2
+/— doados pelo Dr.
George Kunos. Todos
os animais foram
pareados por idade e
peso e alojados em
condicOes
especificas. O CBD
foi fornecido pelo
NIDA e dissolvido em
cremoforo a 5%. A
sacarose foi
dissolvida em
solucdo salina
fisioldgica a 0,9%. As
drogas JWH133,
AM251 e AM630
foram adquiridas da
Tocris Bioscience e
administradas de
acordo com os
protocolos descritos.

em camundongos CB1 -/-
do que em camundongos
WT.

CB2.
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Kuipers et al.,
2019

Unido
Europeia

Estados
Unidos

Experimental

Tipo:
Ratos C57B1/6J

Espécie:
Rattus norvegicus

Caracteristicas:
Machos

86

Curso temporal da
obesidade induzida
por HFD (High-Fat
Diet) e niveis
plasmaticos de
endocanabinoides

O estudo utilizou 86
camundongos machos
C57B1/6J com 7 semanas
de idade, que foram
divididos em grupos e
alimentados com uma
dieta rica em gordura
(HFD) por diferentes
periodos de tempo. Os
camundongos foram
eutanasiados e varios
orgdos foram isolados para
analise. O RNA foi extraido
de tecidos especificos e a
expressao génica foi
analisada por PCR em
tempo real. Os niveis
plasmaticos de
endocanabinoides foram
medidos por cromatografia
liqguida de alta eficiéncia
acoplada a espectrometria
de massas em tandem
(UPLC-MS/MS). Os dados
foram analisados
estatisticamente utilizando
testes "T" de Student e
ANOVA. Os procedimentos
foram realizados de acordo
com as diretrizes éticas
para experimentagao

Os resultados
mostraram um rdpido
aumento nos niveis
plasmaticos de
endocanabindides em
resposta a dieta rica
em gordura,
possivelmente devido
ao aumento das vias
de sintese nos
depdsitos de tecido
adiposo. Especula-se
gue esse aumento
possa atenuar a
sinalizag¢do simpdtica
nos tecidos adiposos,
resultando em
reducdo da
termogénese e
aumento do
armazenamento de
lipidios no tecido
adiposo branco. O
antagonismo seletivo
do receptor CB1
periférico ativou o
tecido adiposo
marrom e reduziu a
adiposidade em
camundongos,
sugerindo que inibir
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animal.

seletivamente o CB1R
em adipécitos ou
reduzir a sintese de
endocanabinoides por
adipdcitos pode ser
uma estratégia eficaz
no combate a
obesidade e a
distdrbios
relacionados.

Eitan et al.,
2023

Israel

Experimental

Tipo:
Camundongos C57BL/6

Espécie:
Mus musculus

Caracteristicas:
Machos

13

Parametros
relacionados a
obesidade e
endocanabinoides
periféricos

Administragao oral
prolongada de THC e CBD
puros

Foi possivel obter
resultados em relagdo
ao THC: Com ganho de
peso atenuado e
tolerdncia a glicose
melhorada, melhoria
nos marcadores de
esteatose e
diminuicdo de células
hipertrofiadas no
tecido adiposo
epididimal.

Além do CBD:
Tolerancia a glicose
melhorada e aumento
dos marcadores do
metabolismo lipidico
em tecidos adiposo e
hepatico, sem efeito
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sobre o ganho de peso
e marcadores de
esteatose. CBD
diminui
exclusivamente o nivel
de
2-arachidonoylglycerol
no figado. Possivel
mecanismo de
adaptacdo do tecido
adiposo.

Fonte: elaboracdo proépria
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Em contrapartida, evidenciou-se a escassez de estudos experimentais em
humanos, nesse sentido os trabalhos que abrangem o uso de fitocanabindides e sua
relagio com perda de peso e resisténcia insulinica sdo, em sua maioria,
epidemioldgicos e ndo possuem metodologia semelhante. Ademais, alguns também
consideram fatores de estilo de vida, como dieta e pratica de exercicios fisicos, outros
ndo. Por ndo possuir carater experimental, nenhum dos estudos especificou a dose de
forma pré-definida, dessa forma considerou-se apenas o uso ou ndo de Cannabis
sativa, geralmente inalado. Outra caracteristica importante é a falta de consenso para
avaliar a resisténcia insulinica nos pacientes, visto que atualmente ha diversos
parametros utilizados para sua andlise, como dosagem de glicemia em jejum,
hemoglobina glicada, insulina e o calculo de HOMA IR. Por outro lado, o indice de
Massa Corporal (IMC) esteve presente em todos os trabalhos analisados como

ferramenta para definicdo de obesidade.

Redondi e colaboradores (2006) traz a discussdao a relacdo entre o uso da
Cannabis, dieta, IMC e fatores de risco cardiovascular. Nesse mesmo periodo a
medicacdo Rimonabant ®, um antagonista seletivo dos receptores de CB1, foi aprovada
em mais de 30 paises para tratamento da obesidade no mesmo periodo, sendo
suspenso posteriormente. O trabalho foi realizado com base nos dados coletados de
3.617 jovens adultos durante 15 anos que participaram do Coronary Artery Risk
Development in Young Adults (CARDIA); desse grupo, 1.365 informaram ja ter realizado
em algum momento o uso de Cannabis; para mais, seu uso esteve associado ao género
masculino, tabagismo e uso de outras drogas ilicitas. No que tange aos resultados, foi
revelado que o uso extensivo — ou seja, mais de 1.800 dias durante 15 anos — da
substancia foi relacionado a maior ingestao caldrica e alcdolica, pequeno aumento da
pressdo arterial sistélica e aumento dos niveis séricos de triglicerideos, todavia ndo
houve aumento de IMC e nem dos niveis de glicose e lipidios. Tais achados corroboram
com os experimentos em animais de Kuipers et al. (2019) e Eitan et al. (2023), que
consistem efeitos de endocanabindides e fitocanabindides no processo de saciedade e
na tolerancia a glicose, contudo, constatou-se que o uso da Cannabis ainda estd
associado a outros habitos ndo sauddveis, como tabagismo, cujas repercussdes ja estdo

elucidadas como fatores de risco para o detrimento da saude a longo prazo. Cabe
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ressaltar que o estudo apresentou fragilidades, ao considerar que as respostas foram
autodeclaradas e ndo houve investigacdo aprofundada sobre os reais habitos de vida
de cada participante, mesmo com o maximo esforco para diminuir tais vertentes, o que

poderia causar uma possivel subnotificacdo do uso de Cannabis.

O trabalho mais relevante sobre a relacdo entre obesidade e o uso de Cannabis
em humanos foi desenvolvido pelo Le Strat e Le Foll (2011) a partir de duas pesquisas
populares estadunidenses, a National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions (NESARC) e a National Comorbidity Survey-Replication (NCS-R). Ambas as
pesquisas foram realizadas presencialmente com residentes dos Estados Unidos com
18 ou mais anos de idade, civis e ndo-institucionalizados. Dos 41.654 participantes,
12.162 foram considerados obesos e divididos em grupos de acordo com suas
respostas (TABELA 4). Para analise estatistica, a associacdo primaria de interesse foi a
relacdo entre obesidade e frequéncia do uso de Cannabis no ultimo ano. No tocante
aos resultados, a prevaléncia da obesidade foi significativamente menor nos usudrios
do que nos ndo-usudrios; na NESARC, 22,0% dos pacientes reportaram nao terem feito
uso nos ultimos 12 meses e 14,3% fez uso 3 vezes ao dia ou mais; em contrapartida, na
NCS-R, 25,3% reportaram nao terem feito uso nos ultimos 12 meses e 17,2% fez uso 3
vezes ao dia ou mais; em ambos os cendrios, a proporcio da obesidade foi
significativamente menor em todos os grupos que fizeram uso de Cannabis em
comparacao ao que ndo fez uso nos ultimos 12 meses, exceto por 1 subgrupo do NCS-R
que fizeram pelo menos 1 uso ao més ou mais até 2 vezes na semana. Assim, é possivel
concluir que a prevaléncia de obesidade em usudrios € menor quando comparada com
ndo usudrios, entretanto é importante ressaltar que nessa amostra ndo foram
considerados outros fatores para perda de peso, como dieta adequada e exercicios

fisicos.
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Tabela 4. Descri¢ao dos grupos em relagao a frequéncia de uso de Cannabis e tabaco

Uso de Cannabis Tabagismo

1. Sem uso nos ultimos 12 meses 1. Fumante, quem faz uso de cigarro

2. Pelo menos 1 uso no ultimo ano até diariamente ou ocasionalmente

menos do que 1 por més 2. Ex-fumante, quem fazia uso de cigarro
3. Pelo menos 1 uso ao més ou mais até 2 diariamente ou ocasionalmente

vezes na semana 3. Nao fumante, quem nunca fez uso de
4. De 3 dias na semana até todos os dias tabaco

Fonte: elaboracgdo prépria

Ademais, Rajavashisth e colaboradores (2012) realizaram estudo semelhante
para avaliar a diminuicdo da prevaléncia de Diabetes Mellitus (DM) em usuarios de
marijuana, por meio de outro questionario, o National Health and Nutrition
Examination Survey Il (NHANES IIlI). Os dados foram coletados de 1988 a 1994 e
abrangeu diversos grupos da populacao estadunidense. Nesse viés, houve a amostra
de 10.896 participantes que foram subdivididos em quatro grupos: ndo usudrios de
marijuana (61,0%), ex-usuarios (30,7%), usudrios light — 1 a 4 usos por més — (5,0%) e
usuarios heavy — mais de 5 vezes por més — (3,3%). Além disso, a presenca de DM foi
definida a partir de diagndstico prévio e valores alterados de glicemia; para isso, foram
avaliados: aspectos demograficos, IMC, tabagismo, etilismo, colesterol total, high
density lipoprotein (HDL), triglicerideos, vitamina D, hemoglobina glicada, glicemia em
jejum, proteina C reativa (PCR) e outros 4 marcadores inflamatorios relacionados ao
uso de Cannabis — ferritina, fibrinogénio, acido urico e leucdcitos. Baseados nos
achados, a analise apresentou que os 3 grupos de adultos entre 20 e 59 anos de idade
gue usaram a erva tiveram menor prevaléncia de DM comparado aos nao-usuarios,
além de menores chances de desenvolvé-la, menores indices e média de IMC e indices
aumentados de ferritina. Ndo foi possivel encontrar uma relacdo entre o uso de
marijuana e outras doencas cronicas, como hipertensao arterial, acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e insuficiéncia cardiaca, pois, de acordo com os autores,
poderia ser pela pequena prevaléncia de tais patologias. Portanto, é possivel
considerar que existe associacdo entre o uso de fitocanabindides e a diminuicdo tanto
da prevaléncia quanto do risco de DM2, contudo mais estudos sdo necessarios para

estabelecer o mecanismo fisioldgico dessa resposta.
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Outro estudo relevante foi desenvolvido por Ngueta e colaboradores (2014) na
etnia Inuit, populagdo aborigene canadense. A metodologia consistiu em questionario
mediado por entrevistador e questionario respondido confidencialmente; o IMC foi
calculado com base no peso e na altura de cada individuo; ap6s aplicacdo de fatores de
exclusdo (pessoas ndo-Inuit, gestantes e sem informacdes sobre uso de Cannabis), 786
participantes foram selecionados. Em relacdo a exposicdo a substancia, foi utilizado o
parametro de uso nos ultimos 12 meses, além do uso de outras drogas que nao a
Cannabis, incluindo solventes, cocaina, alucinégenos e injetdveis. Para avaliar os
parametros laboratoriais, foram solicitados os seguintes exames: lipidograma, glicemia
em jejum, insulina em jejum, ferritina plasmatica, HOMA-IR, PCR, interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Apds analise, constatou-se que o consumo de
canabindides foi significativamente maior por pessoas jovens (57,4%), para mais,
também esteve associado a menores indices de insulina, HOMA-IR e colesterol LDL,
mas nao com os valores de ferritina, PCR, IL-6 e TNF-a, em contraste com os achados
de marcadores inflamatérios de Rajavashisth e colaboradores (2012). Além disso, os
autores exploram a possibilidade da Cannabis agir em outras vias, que nao
exclusivamente a do metabolismo da glicose, na perda de peso. Dessa forma, o
trabalho impulsiona o desenvolvimento de novas linhas de pesquisa para elucidacdo da

atividade de fitocanabindides no tecido adiposo e na cascata de inflamacgao.

Recentemente Alshaarawy e Anthony (2019) realizaram um estudo semelhante
ao de Le Strat e Le Foll (2011), utilizando os dados do NESARC. Para isso, os
participantes responderam o questiondrio em dois tempos, W1 (2001 e 2002) e W2
(2004 e 2005); ap6s aplicacdo dos fatores de exclusdo, foram selecionados 33.000
pacientes com dados sobre uso de Cannabis e valores de IMC. No W1, os participantes
foram questionados se ja haviam feito uso da droga, enquanto no W2 foram
perguntados se haviam usado desde o W1. Depois da aplicacao de analise estatistica, o
W2 evidenciou-se que o uso de Cannabis estava associado ao uso de tabaco e éalcool,
pessoas jovens e homens. Ademais, houve um declive de regressdo negativa para o
aumento de IMC em todos os grupos que fizeram uso de Cannabis, com a maior
atenuacdo no subgrupo de "uso persistente"”, seguindo de "iniciante" e "quitting", ou

seja, os que pararam de utilizar a substancia; esse achado contrapde-se aos resultados
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vistos até entdo, visto que é possivel inferir que canabindides podem causar o ganho
de peso, mesmo que pequeno. Nesse viés, é necessario realizar ensaios clinicos para
elucidar a relacdao desse aumento de peso e o progndstico relacionado aos fatores de

risco cardiovasculares.
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Tabela 5. Descri¢do dos artigos encontrados sobre a relacdo entre obesidade e uso de fitocanabindides ou Cannabis sativa em humanos

Referéncias Pais de Tipo de Aspectos analisados | Numero Caracteristicas da Tratamento Resultados
origem estudo amostral populagao
Redondi et al., Estados Longitudinal Relagdo entre o uso 3.617 Usuarios: - Nessa populacao,
2006 Unidos Coorte de cannabis, dieta, observada por 15
IMC e fatores de Sexo masculino anos, o uso de
risco cardiovascular Tabagistas cannabis esteve
Uso de outras drogas, associado a maior
incluindo alcool, cocaina, ingestao de alimentos
crack, opiaceos e caldricos e de bebidas
anfetamina alcodlicas. Contudo,
Menor nivel educacional ndo houve achados
Menor renda salarial associando o uso
prolongado de
cannabis e sua
interferéncia em IMC e
riscos
cardiovasculares.
Le Strat e Le Foll, | Estados Transversal Uso de cannabis e 50.736 Homens e mulheres, - Dos 50.736, 4% dos
2011 Unidos obesidade entre 30 a 64 anos, participantes do
NESARC = maioria de etnia branca, NESARC e 7,3% dos
41.633 com ensino superior ou participantes do NCS-R
similar, casados ou unido informaram ter feito
NCS-R = estavel, ndo tabagistas uso de cannabis ao
9.103 menos 1 vez nos

ultimos 12 meses.

A prevaléncia de
obesidade foi
significativamente
menor nos usuarios de
cannabis em
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comparagao aos
ndo-usuarios, 16,1% e
22,0% no NESARC e
17,2% e 25,3% no
NCS-R,
respectivamente.

Rajavashisth et
al., 2012

Estados
Unidos

Transversal

Uso de marijuana e
prevaléncia de
diabetes

10.896

Adultos entre 20 e 59
anos

N&o-usudrios (maioria):

Sexo feminino
Ensino superior

Usuarios (maioria):
Sexo masculino
Ensino médio completo

O uso de marijuana
esteve associado a
menor prevaléncia de
diabetes mellitus (DM)
e de fatores de risco
em relagdao aos que
nunca usaram
Cannabis sativa,
principalmente aos
que fazem uso
massivo, cujos valores
de IMC foram os
menores.

Tais achados sugerem
gue a exposicao
precoce a marijuana
pode ser fator
protetor no
desenvolvimento de
DM.
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Ngueta et al., Canada Transversal Uso de cannabisem | 786 Usuarios (maioria): - O uso de cannabis
2014 relagdo a obesidade dentro do ultimo ano
e resisténcia Homens esteve associado a
insulinica na Média de idade entre menores indices de:
populagdo Inuit 32,2 e 43,3 anos -IMC
Empregados - Percentagem de
Casados ou unido estavel gordura corporal
Ensino Médio completo - Liberagdo de insulina
Renda salarial menor que - HOMA-IR
$20.000 - Colesterol LDL.
O estudo sugere
possiveis efeitos da
cannabis além do
metabolismo da
glicose.
Os marcadores
inflamatérios
permaneceram
semelhantes em
ambos os grupos.
Scheffler et al., Africa do Coorte Uso da cannabis e 126 Maioria homens, 16 a 45 | Protocolo fixo de | O grupo que ndo fez
2018 Sul incidéncia de anos, etnia mista, que se | tratamento da uso de Cannabis sativa

sindrome metabdlica
em pacientes com
esquizofrenia

cumpriam os critérios
diagnésticos do Manual
Diagndstico e Estatistico
de Transtorno Mentais IV
(DSM-VI) para transtorno
esquizofreniforme,
esquizofrenia ou
transtorno
esquizoafetivo

esquizofrenia:

- Antipsicotico de
longa duragdo
(apenas
flupentixol
decanoate)

- Lorazepam para
sedacao

mostrou maior
aumento de IMC ao
decorrer do tempo.

Ap0s aplicagdo do
teste post hoc de LSD,
houve aumento
consideravel na
glicemia em jejum,
diminuicdo em HDL e
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- Orfenadrina ou
biperideno para
sintomas
extrapiramidais

- Propranolol para
acatisia

- Medicag0es para
manejo de demais
comorbidades

aumento dos
triglicerideos no grupo
que ndo fez uso da
cannabis, enquanto o
grupo que usou nao
apresentou mudangas
significativas.

Alshaarawy e
Anthony, 2019

Estados
Unidos

Transversal

Relagdo entre uso de
cannabis e ganho de
peso

W1 43.093

W2 34.653

Residentes civis com 18
anos ou mais de todos os
50 estados do Estados
Unidos e do Distrito de
Columbia.

Amostra (maioria):
Pessoas negras e
hispanicas

Adultos entre 18 a 24
anos

O uso de cannabis esta
associado ao uso de
tabaco e ao uso de
alcool.

Nessa populagdo, o
uso de cannabis esta
associado ao ganho
atenuado de IMC ao
comparar com
ndo-usuarios, contudo
o NESARC nao
considerou variaveis
como atividade fisica e
alimentacao.

Fonte: elaboracdo prépria
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho aborda o uso da Cannabis de forma ampla e a sua rela¢ado
com o emagrecimento. Devido ao seu status de, até entdo, ilegalidade, percebe-se que
os estudos sobre o assunto ainda sdo escassos e voltados para ensaios clinicos em
animais, tornando o processo metodolégico desafiador. No que tange pesquisas
nacionais, ndo foi possivel encontrar nenhum artigo, que ndo raras revisdes de

literatura, sobre a tematica.

Em relacdo aos objetivos primeiramente propostos, identificou-se possivel agao
benéfica da Cannabis na manutencdo do controle glicémico e no manejo da Sindrome
Metabdlica. Estudos evidenciam que o uso cronico ou prolongado de canabindides esta
associado a menores taxas de glicemia, diminuicdo na resisténcia insulinica e também
diminuicdo das taxas de colesterol e triglicerideos (Rajavashisth, 2012; Ngueta, 2014).
Apenas um estudo abordou o uso de Cannabis como provavel redutor de fatores de
risco cardiovasculares, no entanto sua utilizacdo estava associada a outros habitos
sabidamente maléficos, como tabagismo e dieta hipercaldrica (Redondi, 2006). Nesse
sentido, refor¢a-se que os habitos de vida devem ser levados em conta no processo de
perda de peso. Em contrapartida, outro trabalho também destacou-se ao abordar
resultados a curto prazo sobre a manutengdo do peso. Alshaarawy e Anthony (2019)
constataram que em pequenos periodos o uso de canabindides de forma recreativa e
sem acompanhamento pode acarretar o aumento no IMC, corroborando as evidéncias
gue abordam o uso prolongado. Portanto, deve-se considerar a relagao tempo e dose

para o inicio dos efeitos terapéuticos.

Baseados nos achados, novas perspectivas para a pesquisa incluem planejar
testes experimentais em humanos utilizando os fitocanabindides ja conhecidos, como
canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC), para avaliar sua relacdo fisioldgica com a
perda de peso. Ademais, é necessario fomentar mais pesquisas com doses

pré-estabelecidas e ndo apenas o seu uso recreativo. Dessa forma, estudos
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epidemioldgicos sdo de grande valia para estabelecer relacao do uso de canabindides e

emagrecimento, contudo nao é possivel determinar a quantidade utilizada.

Dadas as particularidades e as restricdes da presente revisdo, é possivel afirmar
que hda tendéncias positivas para a acdo dos fitocanabindides na perda e na
manutencdo do peso, com foco em dietas hipercaldricas. Portanto, abre-se novos
horizontes para terapias alternativas para tratamento da obesidade, possivelmente

com custos menores.
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