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Resumo

A pandemia da Covid-19 trouxe inimeras consequéncias sociais, uma delas sendo a alteragao nos habitos
alimentares, que impactou significativamente a saude mental e metabdlica da populacao global. Estudos
demonstram uma relacdo bidirecional entre obesidade e distirbios psicologicos como depressdo e
ansiedade, e observou-se um aumento dessas condi¢des durante a pandemia, juntamente com doengas
metabolicas como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao, dislipidemia, sindrome metabolica e obesidade.
Este trabalho visou revisar narrativamente os efeitos do canabidiol (CBD) no metabolismo, com foco
em suas potenciais aplicagdes terapéuticas para doengas metabodlicas. A revisdo ¢ baseada em artigos
cientificos, particularmente em ensaios pré-clinicos em animais, publicados nos tltimos 30 anos. Foram
selecionados 23 estudos para andlise detalhada. Os estudos revisados indicam que o CBD pode
influenciar positivamente o metabolismo energético, a composi¢do da microbiota intestinal, o
metabolismo lipidico e glicémico, além de promover a recuperacdo muscular apos exercicios. Ha
evidéncias de que o CBD possui propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, influenciando
positivamente a homeostase da glicose e a sensibilidade a insulina, sendo promissor no manejo da
obesidade e sindrome metabdlica. No entanto, é necessaria uma maior compreensao dos mecanismos de
acdo do CBD para validar sua eficacia clinica e seguranga. Este trabalho destaca a importincia de
continuar a pesquisa sobre CBD como uma intervencdo terapéutica potencial para desordens
metabolicas, especialmente em um contexto pds-pandémico onde tais condi¢des se tornaram mais

prevalentes.



Abstract

The Covid-19 pandemic has brought about numerous social consequences, one of them being changes
in dietary habits, which significantly impacted the mental and metabolic health of the global population.
Studies demonstrate a bidirectional relationship between obesity and psychological disorders such as
depression and anxiety, with an observed increase in these conditions during the pandemic, alongside
metabolic diseases like type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, metabolic syndrome, and obesity.
This work aims to narratively review the effects of cannabidiol (CBD) on metabolism, focusing on its
potential therapeutic applications for metabolic diseases. The review is based on scientific articles,
particularly preclinical trials in animals, published in the last 30 years. A total of 23 studies were selected
for detailed analysis. The reviewed studies indicate that CBD may positively influence energy
metabolism, intestinal microbiota composition, lipid and glycemic metabolism, and promote muscle
recovery after exercise. There is evidence that CBD possesses anti-inflammatory and antioxidant
properties, positively influencing glucose homeostasis and insulin sensitivity, showing promise in
managing obesity and metabolic syndrome. However, a deeper understanding of CBD's mechanisms of
action is necessary to validate its clinical efficacy and safety. This work highlights the importance of
continued research on CBD as a potential therapeutic intervention for metabolic disorders, particularly

in a post-pandemic context where such conditions have become more prevalent.
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INTRODUCAO

Das diversas problematicas sociais amplificadas pela pandemia da Covid-19, uma delas carrega
consigo uma série de consequéncias que ndo s6 interferem ao individuo, mas também a suas futuras
geracdes. A mudanga repentina de estilo de vida impactou de forma significante toda a sociedade, ndo
obstante, muitas pessoas podem ndo ter dado relevancia suficiente aos impactos causados nos habitos
alimentares. No entanto, ¢ de conhecimento geral que a pandemia intensificou multiplos fatores de
estresse, e como um dos resultados tivemos um aumento da prevaléncia global de ansiedade e depressdao
em 25% como demonstrado em um resumo cientifico divulgado pela propria Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) em margo de 2022 (1).

J& ¢ sabido por muitos que a depressdo e ansiedade possuem relagdo bidirecional com os habitos
alimentares, de forma que tanto a obesidade pode ser um fator de risco para o desenvolvimento da
depressdo, como a depressao pode ser um fator preditivo do desenvolvimento de obesidade (2,3,4). A
ansiedade, quando experienciada de forma cronica, pode levar ao individuo a uma retroalimentacao
como forma de escape para que entdo possa aliviar os seus sintomas (4). Dessa forma, temos uma
associacdo clara entre obesidade/sobrepeso e doengas psicologicas. Logo, com a pandemia causada pelo
virus Sars-Cov-2, podemos observar um aumento ndo somente em transtornos mentais, mas também em
doengas metabolicas que podem ser decorrentes de um desequilibrio alimentar do individuo, temos como
as principais: diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemia, sindrome metabdlica e
obesidade.

Além de buscar novas abordagens terapéuticas para os distirbios psiquidtricos, deve-se também
realizar pesquisas voltadas a novos tratamentos para as condi¢des médicas que envolvem alteragdes nos
processos metabolicos. Apesar de ter havido, nas ultimas décadas, avangos no tratamento das doengas,
um artigo publicado em 2023 no periddico Cell Metabolism demonstrou um aumento global de casos
para todas as doengas metabolicas, ao analisar o periodo entre 2009 e 2019 (5). O proprio estudo ressalta
que o aumento da prevaléncia dessas doengas cronicas deve ser uma preocupagdo global. Portanto,
tratamentos inovadores, com mecanismos de acdo diferentes e menos efeitos adversos se fazem mais
necessarios do que nunca.

Descoberto no final do século XX pelo pesquisador Raphael Mechoulam, o sistema
endocanabinoide possui papel importante no organismo humano. O mesmo possui dois receptores
definidos como receptores canabinoides CB1 e CB2, que sdo receptores acoplados a proteina G (6).
Ambos podem ser ativados pelo canabidiol (CBD), um fitocanabinoide presente nos tricomas das flores

produzidas pelas plantas fémeas da Cannabis sativa. O uso dessa substancia como tratamento/alternativa



para varias condi¢des de saude vem sendo discutido ha anos, tanto no meio académico quanto no meio
politico. No entanto, seu mecanismo de acdo nao ¢ totalmente conhecido e por isso ha uma dificuldade
em produzir resultados clinicos que justifiquem o uso desse composto como primeira op¢ao para
qualquer tratamento. Apesar disso, alguns estudos em animais tém se mostrado promissores ao analisar

o efeito do canabidiol como interveng¢ao para desordens no metabolismo.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi de investigar, por meio de revisdo narrativa, os efeitos do canabidiol
sobre o metabolismo, com énfase nas potenciais aplicacdes terapéuticas deste fitocanabinoide em
doengas metabolicas. Além disso, buscou-se descrever os processos fisiologicos associados ao sistema
endocanabinoide e identificar os mecanismos impactados pelos distirbios do metabolismo,

estabelecendo uma conexao entre eles.

METODOLOGIA

O presente trabalho consistiu em uma revisdo narrativa baseada em artigos cientificos e mais
especificamente em ensaios pré-clinicos em animais. Esta revisdo foi destinada a estudar os efeitos do
canabidiol (CBD) no metabolismo. Para tanto, foram desenvolvidos diversos critérios de inclusdo para
orientar a sele¢do dos trabalhos para analise.

Em primeiro plano, foram considerados artigos publicados nos ultimos 30 anos em lingua inglesa
e portuguesa, garantindo entdo uma abordagem atualizada e abrangente. A busca pelos artigos foi
conduzida de forma criteriosa na base de dados do PubMed utilizando o Operador Booleano “AND”
para elencar os termos de busca pertinentes ao tema: “cannabidiol (CBD) AND metabolism”.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusao definidos como: estudos em animais que envolvam o
uso de CBD, em qualquer fase da vida para o tratamento de doengas metabolicas. Os critérios de exclusao
foram artigos duplicados ou que ndo abordassem o tratamento isolado com CBD. Além disso, foi
adicionado um filtro visando restringir mais a busca dos estudos. Na coluna de filtros do PubMed,
selecionou-se em “Species” o filtro de “Other Animals”, visando uma andlise mais especifica e
direcionada aos ensaios pré-clinicos. Os estudos incluidos foram analisados de forma detalhada para
identificar seus resultados em relagdo aos efeitos do CBD em diversos aspectos do metabolismo.

RESULTADOS E DISCUSSAO



A busca na literatura resultou na identificacdo de 1.133 publicacdes. Apos a aplicagdo dos critérios

de exclusao e inclusdo, foram selecionados 20 estudos (Figura 1).

1.133 resultados

[Filtro "other animals” ]

672 resultados

[Adigéo de fatores excludentes J

20 estudos

Figura 1 - Fluxograma demonstrando a cadeia de busca dos artigos na base de dados do

PubMed. Imagem gerada pelo mindmeister.

A selegdo rigorosa dos estudos incluidos garantiu a inclusdo de trabalhos que abordassem os

efeitos metabolicos do CBD na presente revisdo. A seguir, seguem os achados obtidos a partir de cada

um dos estudos analisados.

1. EFEITO DO CANABIDIOL SOBRE O METABOLISMO E MICROBIOTA INTESTINAL



Em um estudo realizado por Mengxue He et al. (7), a influéncia do canabidiol na microbiota
intestinal e no fendtipo metabolico foram investigados em um modelo de camundongo usando a
colonizac¢ao por Clostridium sporogenes, o que gerou a constru¢do de um aumento nos fatores de riscos
cardiovasculares como trimetilamina-N-6xido (TMAO) e fenilacetilglutamina (PAGIn). Os resultados
indicaram que o CBD diminuiu os niveis de creatina quinase (CK), alanina transaminase (ALT) e
colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDLc) a0 mesmo tempo em que aumento de forma
significativa os niveis de colesterol de lipoproteina de alta intensidade (HDLc). Além disso, também foi
constatado que o tratamento com o CBD aumentou a abundancia de bactérias benéficas no intestino (7).
Todos esses achados sugerem que o canabidiol pode exercer efeitos benéficos na protecao
cardiovascular, influenciando tanto no metabolismo energético quanto na composicdo da microbiota

intestinal.

2. EFEITO DO CANABIDIOL EM MODELOS DE DISFUNCAO COGNITIVA E COMPULSAO
ALIMENTAR

O trabalho conduzido por Santiago ef al. (8) examinou os efeitos do CBD sobre o declinio
cognitivo e marcadores de inflamagdo também em ratos diabéticos de meia-idade submetidos a
hipoperfusao cerebral cronica. Obteve-se, como resultado, que o tratamento repetido com CBD melhorou
o desempenho da memoria e reduziu os niveis de marcadores de inflamagao no hipocampo. Ademais,
CBD atenuou a diminui¢do dos niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) induzida pela
hipoperfusdo em animais diabéticos, embora ndo tenha afetado os niveis de marcadores de
neuroplasticidade. Logo, esses resultados apresentados sugerem que os efeitos neuroprotetores do CBD
em ratos diabéticos de meia-idade sdo relacionados a reducao da neuroinflamagao.

A pesquisa de Cnaan et al. (9) investigou eficacia metabdlica de um composto derivado do acido
canabididlico (CBDA) no tratamento da obesidade induzida por dieta e fatores genéticos. Como desfecho
tivemos o derivado CBDA-O-metil éster (EPM301) resultando em reducao de peso, aumento da
movimentag¢do e melhorias nos perfis glicémico e lipidico em camundongos com obesidade induzida por
dieta. Nao somente, o0 EPM301 diminuiu o ganho de peso € a compulsdo alimentar em um modelo de
obesidade genética (Magel ™!, referindo-se a camundongos geneticamente modificados para ndo
expressar essa proteina, que estd associada a regulagdo do apetite e metabolismo). Dessa forma, esses
resultados indicam que o EPM301 pode ser uma opg¢ao eficaz para tratar a obesidade e suas complicagdes
metabolicas, sugerindo também necessidade de avaliagao clinica desse derivado sintético.

Em 2020 o estudo realizado por BI, Guo-Hua et al. (10) examinou os impactos do CBD na ingestao

oral de sacarose em camundongos, analisando os mecanismos de receptores que estio por tras dos efeitos
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comportamentais provocados pelo CBD. A aplicagdo sistémica de CBD diminuiu a ingestdo de sacarose
de forma dose-dependente, um efeito que foi intermediado pelos receptores CB1 e CB2. o estudo entao
indica que o CBD pode ter potencial terapéutico para diminuir a compulsdo alimentar e prevenir a
obesidade ao antagonizar o receptor cbl e agonizar o receptor cb2, oferecendo uma nova estratégia para
o controle do consumo de agucar.

Resumidamente, temos como sugestdes dos achados desses estudos, o potencial terapéutico do
CBD e seus derivados em diversas areas relacionadas a disfungdo metabolica e cognitiva. Além de ter
sido demonstrado que o canabidiol melhora o desempenho da memoria e reduz a neuroinflamagdo em
ratos diabéticos de meia-idade, foi evidenciado que o EPM301, um derivado do CBDA, reduz peso ¢

compulsdo alimentar, e também foi capaz de melhorar perfis glicémico e lipidico em modelos de

obesidade.

3. EFEITOS DO CANABIDIOL SOBRE A OBESIDADE, DISFUNCAO METABOLICA E
INFLAMACAO

Outra pesquisa, conduzida por Bielawiec et al. (11), examinou a influéncia da administragao
cronica de canabidiol na propor¢ao de acidos graxos poli-insaturados (PUFA) n-6/n-3 em diferentes
fracdes lipidicas, na via inflamatodria e nos parametros de estresse oxidativo nos musculos gastrocnémios
branco e vermelho. O estudo utilizou ratos Wistar alimentados com uma dieta rica em gorduras (HFD)
ou uma dieta padrdo por sete semanas. Como resultados, observou-se que o CBD melhorou
significativamente a propor¢do de n-6/n-3 PUFA, promovendo um equilibrio favoravel aos n-3 PUFA
anti-inflamatorios, especialmente no musculo gastrocnémio vermelho. Nao somente, o canabidiol
preveniu a geracao de produtos de peroxidagdo lipidica e atenuou a resposta inflamatdria em ambos os
tipos de musculo esquelético. Esses dados sugeriram, portanto, que esse composto possui potenciais
propriedades terapéuticas para o tratamento da obesidade e distirbios relacionados.

Como relatado por Bielawiec et al. (12), a obesidade ¢ uma das principais preocupagdes de satde
publica e eleva a disturbios no metabolismo da glicose e dos lipidios, sendo entdo um fator de risco para
varias doengas cronicas, como resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2 e doencas cardiovasculares.
Nesse estudo, o CBD foi aplicado utilizando inje¢des intraperitoneais na dose de 10 mg/kg de massa
corporal por 14 dias, em ratos Wistar machos, com obesidade induzida por uma dieta rica em gorduras.
A administragdo de CBD por duas semanas reduziu significativamente a acumulagdo de acidos graxos
intramusculares e inibiu a lipogénese tanto no musculo vermelho (predominante em fibras do tipo I)
quanto no musculo branco (predominante em fibras do tipo II) coincidindo com uma diminui¢do na

expressdo de transportadores de acidos graxos na membrana. Nao somente, a aplicagdo de CBD
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melhorou profundamente as razdes de elongacdo e dessaturacdo, que estava alinhado com a expressao
regulada para baixo de enzimas das familias de elongases e dessaturases, independentemente do
metabolismo apresentado pelo tipo de musculo. Este estudo € pioneiro ao delinear os efeitos inovadores
da acdo do CBD no musculo esquelético com diferentes tipos de metabolismo (oxidativo versus
glicolitico).

Em outro trabalho da mesma autora que conduziu o estudo anterior (13), foi avaliado o efeito do
CBD no acumulo lipidico intramuscular, uma vez que se sabe que a obesidade sustentada resulta na
acumula¢do de derivados lipidicos bioativos em vérios tecidos, incluindo o musculo esquelético, o que
contribui para o desenvolvimento de disturbios metabolicos e resisténcia a insulina. O objetivo desse
trabalho foi investigar se a administragdo cronica de CBD influencia o contetdo lipidico bioativo
(ceramida ou CER), bem como o metabolismo da glicose, no musculo esquelético vermelho com
metabolismo oxidativo predominante. Os experimentos foram conduzidos em ratos Wistar, foram
alimentados com uma dieta rica em gorduras ou racdo padrdo para roedores, e subsequentemente
injetados com CBD na dose de 10 mg/kg ou seu solvente por duas semanas. De forma a surpreender os
pesquisadores, o modelo experimental revelou que a intensificagdo significativa da via de sintese “de
novo” de ceramida intramuscular, no grupo alimentado com dieta rica em gordura, foi atenuada pelo
tratamento cronico com CBD. Ademais, devido a administracao de CBD, o conteudo de outros derivados
de esfingolipidios, como a esfingosina-1-fosfato (S1P), foi restaurado no estado de alimentacgdo rica em
gorduras, coincidindo com uma melhora na transdugao do sinal de insulina no musculo esquelético e na
recuperagdo de glicogénio.

Em virtude dos fatos mencionados, percebe-se que o canabidiol demonstrou ter um impacto
significativo em varias dreas do metabolismo energético. Ele exibe propriedades anti-inflamatorias,
influencia positivamente a composicdo da microbiota intestinal, modula o metabolismo lipidico e
glicémico, e tem potencial para melhorar a recuperacdo muscular apds exercicios. Nao somente, o CBD
também mostrou potencial para tratar a obesidade e distirbios relacionados, através da regulacdo do
metabolismo de acidos graxos e da redugdo da inflamag¢do em tecidos musculares, demonstrando entdo
que o canabidiol tem sido muito avaliado como interveng¢ao terapéutica. No entanto, mais pesquisas sao
necessarias para confirmar esses resultados.

O estudo de McKillop et al. (14) explorou o papel do receptor acoplado a proteina G (GPR55) na
homeostase da glicose, investigando a secre¢do de insulina e mudangas nos niveis intracelulares de Ca*
e adenosina monofosfato ciclica (cAMP) em resposta a varios agonistas de GPRS5S5, incluindo andlogos
sintéticos de CBD. Os resultados mostraram que o agonista sintético de CBD, Abn-CBD, foi o mais
potente em estimular a secre¢do de insulina em células BRIN-BD11 (uma linha celular de células beta

pancredticas derivadas de rato) e ilhotas pancreaticas de camundongos. Estes efeitos foram sensiveis a
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glicose e acompanhados por elevagdes nos niveis de Ca** e cAMP intracelulares. Além disso,
administracdo in vivo de agonistas de GPR55 mostrou atividade insulinotrépica e de reducdo da glicose,
indicando que o desenvolvimento de agentes agonistas do receptor GPR55 pode ter potencial terapéutico
no tratamento do diabetes tipo 2.

Outro estudo, conduzido por Zorzenon et al.(15), investigou os efeitos do CBD em disfungdes
metabolicas em ratos diabéticos de meia-idade que foram submetidos a hipoperfusdo cerebral cronica.
Os ratos tratados com CBD apresentaram redu¢@o da hiperglicemia e aumento dos niveis de insulina.
Além disso, observou-se uma diminui¢do nos niveis de LDLc, HDLc, triglicerideos e colesterol total.
De forma semelhante, temos as concentragdes de aspartato aminotransferase (AST) e ALT que também
foram reduzidas nos grupos tratados com CBD, sugerindo entdo que o CBD pode ser uma ferramenta
terapéutica eficaz para proteger o metabolismo contra lesdes causadas pelo diabetes, agravadas pela
isquemia cerebral.

Eitan ef al. (16) relataram que a administracdo oral a longo prazo de tetra-hidrocarbinol (THC) e
CBD teve efeitos diferentes nos parametros relacionados a obesidade em camundongos. Enquanto o
THC atenuou o ganho de peso, reduziu as células adiposas hipertrofiadas e melhorou a tolerancia a
glicose e os marcadores de esteatose, o CBD ndo teve efeito significativo no ganho de peso ou nos
marcadores de esteatose, embora tenha melhorado a tolerancia a glicose e aumentado os marcadores de
metabolismo lipidico no tecido adiposo e no figado. Esses dados sugerem que o consumo prolongado de
THC pode ter efeitos benéficos na obesidade induzida por dieta e nos pardmetros metabodlicos,
possivelmente através de um mecanismo de adaptacao do tecido adiposo.

A anélise de Berk et al. (17) destacou que o CBD pode modular o metabolismo dos esfingolipidios
no tecido adiposo subcutdneo (SAT) e visceral (VAT) de ratos alimentados com uma dieta rica em
gordura, afetando assim a resisténcia a insulina. O CBD reduziu significativamente o contetdo de
ceramidas no VAT, reduzindo a sua sintese “de novo” e aumentando o seu catabolismo. No SAT, o CBD
diminuiu o nivel de ceramidas ao inibir as vias de recuperagdo e de sintese “de novo”. Tais alteragdes
restauram a sensibilidade do tecido adiposo a insulina. Por fim, o estudo sugere que o uso do CBD pode
ser uma estratégia terapéutica potencial para tratar ou reduzir a resisténcia a insulina, diabetes tipo 2
(DM2) e sindrome metabdlica.

Jankowska ef al. (18) demonstrou em seu trabalho que a administragao repetida de CBD reduziu
de forma significativa o ganho de peso em ratos Wistar, sendo o efeito mais nitido na dose de 5 mg/kg.
O AM630, antagonista seletivo do receptor CB, evitou a redu¢do no ganho de peso, sugerindo que os
receptores CB2 podem entdo desempenhar um papel na regulagdo do peso corporal. Logo, esses

resultados indicam que o CBD pode alterar o ganho de peso possivelmente através do receptor CB2, e
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que os efeitos de ligantes especificos de CB2 devem ser investigados de forma mais aprofundada em
estudos de regulacdo do peso corporal.

Em 2023, McCloskey et al. (19) conduziu uma pesquisa sobre os beneficios terapéuticos do Abn-
CBD, um agonista de GPR55, quando usado sozinho ou em conjunto com a sitagliptina (anti-
hiperglicemiante inibidor de DPP4) em camundongos que apresentavam obesidade e diabetes. Os
resultados desse trabalho mostraram que o uso de Abn-CBD e sitagliptina resultou em melhorias na
tolerancia a glicose, aumento da sensibilidade a insulina, redug@o do peso corporal e aprimoramento dos
perfis lipidicos e inflamatorios. Outrossim, a combinacdo de Abn-CBD e sitagliptina levou a uma
diminui¢do na massa gorda e nas concentragdes de proteina C-reativa. Tais achados propdem que essa
combina¢do pode ser uma estratégia eficiente para o controle do peso e o tratamento da intolerancia a
glicose e dislipidemia em casos de diabetes tipo 2.

A pesquisa realizada por Silvestri et al. (20) oferece ideias pertinentes ao mostrar que os
canabinoides tetrahidrocanabivarina (THCV) e CBD conseguem diminuir diretamente os niveis de
lipidios acumulados em modelos de hepatosteatose in vitro e em adipdcitos. Em experimentos com
peixes-zebra e camundongos obesos, esses canabinoides promoveram a mobilizagdo de lipidios da gema
e preveniram o desenvolvimento de hepatosteatose. No mesmo trabalho, uma analise metabolomica
baseada em ressondncia nuclear magnética corroborou essas descobertas e detectou alteragdes
metabolicas especificas nas células que receberam tratamento com THCV e CBD. Logo, esses achados
sugerem que esses canabinoides podem potencializar o metabolismo lipidico e a atividade mitocondrial,
0 que os coloca como possiveis agentes terapéuticos para o tratamento da sindrome metabdlica associada
a obesidade e doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (NAFLD).

A literatura revisada sugere que o CBD e outros compostos derivados da Cannabis sativa t€ém um
potencial terapéutico consideravel no tratamento da obesidade e das doengas associadas. De forma
particular, o CBD melhora a propor¢do de acidos graxos anti-inflamatoérios n-3 PUFA, reduz a
lipogénese e atenua a inflamacdo em musculos esqueléticos, sugerindo propriedades terapéuticas no
tratamento da obesidade. Também foi mostrado que andlogos sintéticos do CBD podem melhorar a
homeostase da glicose, ao passo que também pode reduzir a hiperglicemia e melhorar os perfis lipidicos
em ratos diabéticos. Adicionalmente, destacou-se os efeitos positivos do canabidiol na sensibilidade a
insulina e na modulag¢do do metabolismo lipidico. Em virtude do mencionado, tais descobertas indicam
que os fitocanabinoides poderiam ser uma adicdo ao arsenal terapéutico para o manejo da obesidade
disturbios metabodlicos relacionados. No entanto, sdo necessdrias mais pesquisas para compreender

plenamente seus mecanismos de ag@o e garantir sua segurancga e eficacia na clinica.
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4. EFEITOS DO CANABIDIOL EM OUTROS MODELOS DE DISFUNCAO METABOLICA

Em contrapartida, o estudo realizado por El Amrani et al. (21) investigou os impactos da aplicacao
imediata de CBD e THC em indicadores metabolicos em um modelo experimental de caréncia de
vitamina A em ratos. Ao longo de 50 dias, os ratos foram alimentados com uma dieta sem vitamina A e
receberam inje¢des intraperitoneais de CBD ou THC. Os achados revelaram que a caréncia nutricional
resultou em uma redugdo expressiva nos niveis plasmaticos e hepaticos de retinol, assim como nos
indicadores bioquimicos do metabolismo de glicose, lipidios e minerais. A aplica¢do imediata de CBD
e THC nao melhorou os indices de vitamina A mas influenciou significativamente em indicadores
bioquimicos especificos como glicose, triglicerideos e colesterol, sugerindo mecanismos distintos da
alteracdo no metabolismo do retinol.

O estudo publicado em 2022 por Zhang et al. (22) investigou os efeitos do canabidiol na lesdao
miocardica induzida por exercicio exaustivo em camundongos. Os resultados indicaram que o CBD teve
um efeito protetor, reduzindo a desorganizacao e ruptura do tecido fibroso do miocérdio, bem como a
infiltragdo de células inflamatdrias. Ademais, o CBD reduziu a desorganizacdo e ruptura do tecido
fibroso do miocardio, bem como a infiltracdo de células inflamatorias. Ademais, ele também diminuiu
a deposi¢ao de fibras de colageno no tecido miocardico e inibiu significativamente a hipertrofia cardiaca.
De forma notavel, também regulou a expressdo de varias proteinas e citocinas envolvidas na resposta
inflamatoria e no estresse oxidativo, sugerindo entdo que a ativagdo da via de sinalizacdo
Keap1/Nrf2/HO-1 , que estd envolvida na protecdo contra estresse oxidativo e inflamagdo, possa ser o
mecanismo subjacente a melhoria da fun¢do cardiaca em camundongos submetidos a exercicio
exaustivo.

Por fim, o estudo de Chaves et al. (23) demonstra que o CBD exibe efeitos antidepressivos e
ansioliticos em modelos experimentais de diabetes mellitus tipo 1, através da mediagao de receptores de
serotonina (5-HT) e canabinoides. A administragdo de forma continua de CBD aprimorou aspectos
emocionais e de controle glicémico em ratos Wistar machos, efeitos que foram interrompidos pela
administracdo de antagonistas dos receptores 5-HT1A, CB1 e CB2. Essas descobertas apontam para um
potencial terapéutico do CBD no tratamento de depressdo e ansiedade ligadas ao diabetes, envolvendo
um mecanismo complexo no qual os receptores 5-HT1A, CB1 e CB2 sdo acionados de forma
diferenciada.

Em suma, as pesquisas analisadas nos dao indicios que o CBD tem varios mecanismos de acao que
podem ter um impacto positivo na sindrome metabdlica. Ele demonstra caracteristicas anti-
inflamatorias, influéncia sob indicadores bioquimicos em modelos de caréncia de vitamina A, efeito

protetor contra lesdes miocardicas induzidas por exercicio exaustivo, regulando a resposta inflamatoria
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e o estresse oxidativo, regula o metabolismo de lipidios e glicose, e tem potencial terapéutico na gestdo
emocional em situagdes ligadas a sindrome metabolica. Dessa forma, o compilado desses achados
reforca a possibilidade do uso do CBD como uma interven¢do abrangente no tratamento da sindrome

metabolica e suas condigdes associadas.

5. EFEITOS DO CANABIDIOL EM MODELOS CELULARES DE DISFUNCAO METABOLICA

A pesquisa conduzida por Dos-Santos-Pereira et al. (24) sugere que o canabidiol tem a capacidade
de prevenir a inflamac¢do microglial, cuja fungdo primordial é realizar a vigilancia ativa do tecido
cerebral e da medula, provocada por lipopolissacarideo (LPS). Isso foi observado em um experimento
com c¢lulas microgliais de camundongos cultivadas em laboratério, notaram que o CBD foi eficaz na
inibi¢do da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e glutamato, um agente inflamatoério. A ac¢ao do
CBD se mostrou em grande parte independente de receptores e foi apenas levemente reduzida pelo
bloqueio dos receptores CB2. Adicionalmente, o CBD preveniu o aumento da absor¢ao de glicose em
células microgliais expostas ao LPS, o que indica entdo que a inibi¢do da sintese de fosfato de
dinucleotido de nicotinamida e adenina (NADPH) dependente de glicose também pode contribuir para
sua atividade anti-inflamatdria. Assim sendo, tais resultados apontam que o CBD tem um efeito
antioxidante inerente que ¢ intensificado pela inibi¢do da sintese de NADPH dependente de glicose,
ressaltando seu potencial terapéutico em situagdes onde os processos neuroinflamatorios sdo destacados.

Temos também o estudo de Liu et al. (25), que objetivou avaliar a expressdo do receptor GPR55
em células B pancreaticas de roedores e humanos, e os efeitos dos ligantes de GPR55 na secrecao de
insulina e nos niveis intracelulares de Ca?". Como achados constatou-se que o agonista farmacoldgico
de GPR55, O-1602, estimulou significativamente a secre¢ao de insulina e os niveis de Ca?* intracelulares
em ilhotas de camundongos selvagens, mas esses efeitos foram abolidos em ilhotas de camundongos
knockout para GPR55. De forma curiosa, tanto o agonista endégeno putativo LPI quanto o antagonista
de CBD, GPR55, elevaram os niveis de Ca?" e a secrecao de insulina, mas esses efeitos foram sustentados
em ilhotas de camundongos knockout, sugerindo que LPI e CBD exercem efeitos estimuladores na
funcao das ilhotas por vias independentes de GPRS55.

Ja em 2022 Chang et al. (26) investigou os efeitos do CBD na adipogénese em células-tronco
mesenquimais humanas e de camundongos, revelando que ele promove a diferenciacdo adipogénica
através do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARY). O estudo demonstrou que
o CBD aumentou a acumulacdo de lipidios e a expressdo de genes adipogénicos nas células-tronco
mesenquimais. A adipogénese induzida por esse composto foi significativamente diminuida pelo

antagonista de PPARy, T0070907, confirmando que o mecanismo de promocdo da diferenciacdo
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adipogénica pelo CBD ¢ dependente de PPARY. Tais informagdes sugerem que o CBD pode influenciar
o metabolismo lipidico promovendo a formacao de tecido adiposo, o que pode ter implicagdes tanto
terapéuticas quanto metabolicas

De forma resumida, os estudos discutidos evidenciam que o CBD apresenta uma variedade de
efeitos metabolicos benéficos. Ele se mostrou eficaz na prevengao da inflamac¢ao microglial induzida
por LPS, demonstrando sua capacidade antioxidante e anti-inflamatdria independente de receptores
CB2, capacidade de juntamente com o LPI, aumentar a secre¢do de insulina em células B por vias
independentes de GPRS55 e, promover a adipogénese em células-tronco mesenquimais através do
receptor PPARy. Esses achados suportam o potencial terapéutico multifacetado do CBD em diversas
condi¢des metabdlicas e inflamatdrias, incluindo neuroprotecdo, regulacdo da secrecdo de insulina e

promogao da adipogénese.

CONCLUSOES

Todos os trabalhos incluidos na presente revisdo contribuem com consideragdes relevantes e
abrangentes sobre o potencial terapéutico do canabidiol no manejo de distirbios metabolicos ou
relacionados, destacando-se sua eficacia em reduzir marcadores inflamatdrios, promover a regulagdo do
metabolismo de lipidios e glicose, a melhora da sensibilidade a insulina e secre¢do da mesma,
influenciando de forma positiva na microbiota intestinal, além do efeito terapéutico na gestdo emocional,
contribuindo de forma positiva em casos de compulsao alimentar. No entanto, apesar de alguns estudos
demonstrarem resultados promissores de forma dose-dependente ou até de forma nao relacionada a dose,
outros expuseram efeitos ndo significativos. Por isso, ainda que as evidéncias demonstrem o potencial
do canabidiol como uma ferramenta terapéutica multifacetada, € necessario que estudos clinicos de longa
duragdo sejam conduzidos para reproduzir e validar os achados e garantir a seguranga e eficacia desse
composto no tratamento de condi¢gdes metabdlicas. Como observado nos trabalhos aqui apresentados, a
variabilidade dos efeitos do CBD pode ser influenciada por fatores como a dosagem, a duragdo do
tratamento, a via de administragdo e as caracteristicas individuais dos sujeitos, incluindo seu perfil
genético e estado de saude. Logo, os futuros trabalhos devem nao somente focar na confirmacao dos
efeitos benéficos do CBD, mas também na compreensdo dos mecanismos subjacentes e na identificacao
dos fatores que modulam sua eficacia.

Por fim, ¢ inegével que o canabidiol possui um perfil promissor como agente terapéutico para uma
ampla gama de distarbios metabolicos e inflamatérios. Seu potencial para atuar em multiplos alvos e
mecanismos oferece uma abordagem holistica para o manejo dessas condigdes. Também € importante

mencionar, que trabalhos como esse que vos apresento, contribui para a analise e integragao de estudos
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pré-clinicos e clinicos robustos, os quais serdo fundamentais para a transicdo do CBD de um simples
composto com potencial terapéutico, para uma opcao terapéutica amplamente reconhecida e utilizada na

pratica médica.
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