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Resumo

Introducédo: A Canabis sativa € cultivada pelo homem ha mais de 5.000 anos,para
fins medicinais ou recreativos . Apresentando estudos que relatam um aumento do
efeito estimulador de apetite, sobretudo para alimentos doces e palataveis. O
sistema endocanabindide é um sistema de sinalizacdo enddgena que atua
fisiologicamente na regulacdo da homeostase energética e no metabolismo de
lipideos e hidratos de carbono. Foram identificados dois receptores de canabindides:
0s receptores ligados a proteina G - receptor de canabindides do tipo 1 (CB1) e tipo
2 (CB2) Sendo assim, os receptores CB1, os tipos de receptor ligado a proteina G
mais abundante no SNC. J& os receptores CB2 estdo presentes quase
exclusivamente nas células do sistema imunitario.. Objetivo: O presente estudo teve
como objetivo relatar a influéncia do sistema endocanabindide no comportamento
alimentar e, consequentemente, na obesidade, Método: Foi realizado estudo de
revisdo bibliografica e analise critica de trabalhos pesquisados eletronicamente,
livros e dissertacfes e banco de dados, Google Academico, Scielo, Pub med. Foram
selecionados trabalhos da literatura médica inglesa e portuguesa, de condicdo mais
atual possivel.Revisdo de Literatura: Concomitantemente, devido ao seu papel no
controle da ingestdo alimentar e balanco energético, vem crescendo a aten¢cdo no
potencial terapéutico das substancias que interferem com o0 sistema
endocanabindide.O sistema endocanabindide (SE) desempenha um papel
extremamente importante da modulacdo do apetite, ingestdo alimentar e balanco
energeético, intervindo nos circuitos de recompensa mesolimbicos, no hipotdlamo e
em o6rgaos periféricos como o tecido adiposo, figado, musculo esquelético e trato
gastrointestinal. Seusefeitos centrais da ativacdo dos receptores CB1 se refletem
fundamentalmente na modulacdo do balanco energético e controle do apetite, ao
qual estudos mostraram que a ativacdo de receptores CB1 por canabindides
endogenos ou THC e a injecdo de endocanabindide diretamente no hipotalamo ou
regiao mesolimbica estimulam o consumo de alimentos Conclusao: Conclui-se que
o sistema endocanabindide realmente modula o comportamento alimentar, sendo os
seus principais locais de acdo o hipotalamo (componente homeostético) e o sistema
mesolimbico (componente heddnico).

Descritores Canabis sativa, Comportamento alimentar, Sistema endocanabindide,
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INFLUENCE OF THE ENDOCANABINOID SYSTEM ON FOOD BEHAVIOR AND

OBESITY

Abstract

Introduction: Cannabis sativa has been cultivated by man for more than 5,000
years, for medicinal or recreational purposes. Presenting studies that report an
increased appetite-stimulating effect, especially for sweet and palatable foods. The
endocannabinoid system is an endogenous signaling system that acts physiologically
in the regulation of energy homeostasis and without lipid and carbohydrate
metabolism. Two cannabinoid receptors were identified: receptors linked to protein G
- cannabinoid type 1 (CB1) and type 2 (CB2) receptors. Thus, CB1 receptors, the
types of receptors linked to the most abundant G protein in the CNS. CB2 receptors
are present almost exclusively in the cells of the immune system. Objective: The
present study aimed to report the influence of the endocannabinoid system on eating
behavior and, consequently, on obesity. of electronically researched works, books
and dissertations and database, Google Academico, Scielo, Pub med. Works from
the English and Portuguese medical literature, of the most current condition possible,
were selected. Literature Review: Concomitantly, due to its role in controlling food
intake and energy balance, attention without therapeutic potential of substances that
interfere with the endocannabinoid system has been growing. The endocannabinoid
system (SE) plays an extremely important role in the modulation of appetite, food
intake and energy balance, intervening in the mesolimbic reward circuits, in the
hypothalamus and in peripheral organs such as adipose tissue, liver, skeletal muscle
and gastrointestinal tract. Its central effects of activation of CB1 receptors are
fundamentally reflected in the modulation of energy balance and appetite control, by
qualifying the studies that the activation of CB1 receptors by endogenous
cannabinoids or THC and the injection of endocannabinoid directly without
hypothalamus or mesolimbic stimulate the consumption of food in the region
Conclusion: 1t is concluded that the endocannabinoid system really modulates
eating behavior, with its main sites of action being the hypothalamus (homeostatic
component) and the mesolimbic system (hedonic component).

Keywords: Cannabis sativa, Eating behavior, Endocannabinoid system



INTRODUGCAO

A Cannabis sativa, conhecida como maconha ou marijuana, é a droga ilicita
mais consumida no mundo a partir de 1960. No entanto, atualmente vem sendo
amplamente estudada com efeito medicinal.! A histéria da Cannabis teve sua
evolucdo estimulada e conduzida para a medicina ap0s a descoberta e
caracterizacdo quimica do seu principal principio ativo, o D°-Tetrahidrocanabinol
(THC).2

Com a descoberta do THC e, posteriormente, de receptores CB1 e CB2
desenvolveram-se estudos de exploracdo do sistema de endocanabinoides.® Esse
sistema é um sistema biolégico composto por canabindides, de sinalizacao
enddgena que atua fisiologicamente na regulacdo da homeostase energética e no
metabolismo de lipideos e hidratos de carbono' que sédo expressas em todo
o sistema nervoso central dos vertebrados (incluindo o cérebro) e sistema nervoso
periférico.! O sistema endocanabindide é responsavel por regular e equilibrar os
restantes sistemas dos seres vertebrados, desde de processos fisiologicos,
cognitivos e todas atividades do sistema imunolégico, como: apetite, sensacédo de
dor, humor e memoéria, e na recepc¢édo dos efeitos farmacolégicos da Cannabis.®*

O CB1 é o receptor mais abundante de membrana-ligados-a-proteina G, no
sistema nervoso central, mas também se encontra presente no sistema nervoso
periférico enquanto o CB2 esta presente nas células do sistema imunolégico. Seus
principais agonistas enddgenos sdo anandamida e 2-araquidonoilglicerol (2-AG),
ambos derivados de &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa. °

Os endocanabintides agem como mediadores locais de forma paracrina e
autocrina, sendo captados por células neuronais através de transportadores e
metabolizados rapidamente. Assim, sdo rapidamente hidrolisados pelas enzimas
fosfolipase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva (FAAH) e lipase sn-1-diacilglecerol
seletiva. De grande relevancia é considerar que os endocanabindides s&o
prontamente sintetizados e liberados para as células, onde e quando forem
necessarios, sua disponibilidade é regulada por captagdo-degradacao, portanto, que
a enzima de degradacdo da FAAH pode determinar maior atividade do sistema

qguando inativada. !
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Com efeito de estudo, demonstraram uma hiperatividade na sinalizacdo do
sistema endocanabindide na obesidade uma associacdo entre um polimorfismo no
gene da FAAH e obesidade em humanos, mostrando que os endocanabindides
anandamida e 2-AG estdo aumentados no plasma de humanos obesos (na gordura
visceral) e seus niveis estdo inversamente relacionados com a atividade da FAAH,
enquanto, a gordura subcutdnea ndo apresentava alteracOes significativas nos
niveis de endocanabindides. ©

Alguns estudos retratam que as alteragfes do sistema endocanabindide na
obesidade afetam ndo s6 os Orgaos diretamente envolvidos na regulacdo do
metabolismo, mas também zonas cerebrais que medeiam aspectos
comportamentais da alimentagdo.” O sistema endocanabindide realmente modula o
comportamento alimentar, sendo os seus principais locais de acéo o hipotalamo e o
sistema mesolimbico. No hipotalamo é ativado “on demand” apds curtos periodos
de privacao alimentar, regulando os niveis e/ou a acdo de mediadores orexigénicos
e anorexigénicos de forma a induzir o apetite. No sistema mesolimbico, reforca a
motivagao para procurar e consumir alimentos de elevado valor hedonico, produtos
para dominios afetivos que suscita prazer.’

O presente estudo teve como objetivo relatar a influéncia do sistema

endocanabindide no comportamento alimentar e, consequentemente, na obesidade.

METODOS

Foi realizado estudo de revisdo bibliografica e andlise critica de trabalhos
pesquisados eletronicamente, livros e dissertacbes e banco de dados, Google
Academico, Scielo, Pub med. Foram selecionados trabalhos da literatura médica
inglesa e portuguesa, de condicdo mais atual possivel.

Os descritores foram determinados a partir dos utilizados em artigos pré-
selecionados. Sendo assim, foram usados isoladamente e em combinagdo na
pesquisa. Os descritores utilizados foram Cannabis, sistema endocanabindides,

comportamento alimentar, obesidade e outros.



DESENVOLVIMENTO

Comportamento Alimentar

O hébito alimentar é entendido como sendo um ato, uso e costume, ou um
padrdo de reacdo adquirido por frequente repeticdo. Assim, os alimentos que 0s
individuos consomem rotineiramente no seu cotidiano caracterizam o0 seu
comportamento alimentar. No entanto, ndo é simplesmente a repeticdo do consumo
do alimento que desenvolve 0 comportamento alimentar. Existe fatores
interrelacionados, de origem interna e externa ao organismo, que influenciam a
aquisicdo desse comportamento.®

O mesmo, como todas as formas de convivio com o alimento, a atitudes
relacionadas as praticas alimentares em associacdo a atributos socioculturais, como
0S aspectos subjetivos intrinsecos do individuo e préprios de uma coletividade, que
estejam envolvidos com o ato de se alimentar ou com o alimento em si. Portanto, é
um conjunto de ac¢les relacionadas ao alimento, que comeca com a decisao,
disponibilidade, modo de preparo, utensilios, horarios e divisdo das refeicbes e
encerra com a ingestdo.%>°

Estudos apontam que o comportamento alimentar trata -se de algo muito
complexo, pois comer € um ato social que vai para além das necessidades basicas
de alimentacéo indispensavel ao desenvolvimento dos valores vitais, comum a todo
ser humano, além de estar associado com as rela¢des sociais, as escolhas inseridas
em cada individuo través de geracbes e as sensacdes proporcionadas pelos
sentidos. Nesse momento, o individuo busca atender suas necessidades fisiol6gicas
e prazerosas, a partir de suas relagdes com o meio.?

As necessidades prazerosas, também denominadas hedobnicas, sé&o
moduladas pela ativacéo do sistema de recompensa. Essa ativacao e alto consumo
calorico geram desregulacdo do controle de apetite, influenciando no balanco
positivo e ganho de peso, favorecendo obesidade, modulagédo do apetite, ingestao
alimentar e balanco energético, intervindo nos circuitos de recompensa
mesolimbicos, no hipotdlamo e em 6rgaos periféricos como o tecido adiposo, figado,

musculo esquelético e trato gastrointestinal.’



Sistema Endocanabinoide

O sistema endocanabinoide (SE) desempenha um papel extremamente
importante da modulagdo do apetite, ingestdo alimentar e balan¢co energético,
intervindo nos circuitos de recompensa mesolimbicos, no hipotalamo e em érgéos
periféricos como o tecido adiposo, figado, musculo esquelético e trato
gastrointestinal.”

Esse sistema é constituido pelos receptores canabindides CB1 e CB2,
substancias canabindides agonistas e antagonistas e enzimas que catalisam sua
sintese e degradacdo. ' Nele, moléculas endbégenas ativam o0s receptores
canabindides, que estdo presentes em diferentes tecidos, incluindo os nervos
periféricos, o sistema nervoso central e sistema imunolégico. Assim, implica em uma
gama de funcdes fisioldgicas, incluindo a cogni¢cdo, o humor, o controle motor, o
comportamento alimentar e a dor.1213

Os endocanabindides séo considerados lipideos enddégenos capazes de se
ligar a ambos os receptores canabindides, CB1 e CB2, ao qual, pertencem a familia
de receptores acoplados a proteina G e foram descobertos durante a investigacao
do modo de acdo do tetrahidrocanabinol, um componente da Cannabis sativa, ao
qual se ligam com alta afinidade. *3
O receptor CB1 esta presente nos nucleos hipotalamicos envolvidos no controle do
balanco energético e do peso corporal, bem como nos neurdnios do sistema
mesolimbico, que se acredita mediar o valor de incentivo dos alimentos. Em relacao
ao sistema nervoso central, a ativacdo de CB1 é necessaria para induzir a ingestao
de alimentos apds um curto periodo de privacdo alimentar, e quando CB1 é ativado
por endocanabindides, uma estimulacdo da ingestdo de alimentos palataveis foi
descrita. Sua estimulacdo leva a modulacdo da liberagdo de alguns mediadores
hipotalamicos anorexigénicos e orexigénicos, bem como de dopamina na concha do
nucleo accumbens.*Assim, o SE possui agdes neuromodulatorias em razdo de
influenciar a atividade de outros sistemas neurotransmissores. Todavia, ao contrario
dos neurotransmissores classicos, os endocanabindides s&o sintetizados sob
demanda em resposta a estimulacdo aguda.'* A principal funcdo dos
endocanabindides consiste em restaurar a homeostase nas situagdes que tenham

ocorrido algum desequilibrio causado por condi¢cdes patologicas ou de estresse,
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como por exemplo, jejum, atividade neural intensa, danos celulares, intensa
atividade dos receptores de citocinas inflamatérias e obesidade, dentre outras.®.

O SE é um sistema de sinalizacdo que controla 0 comportamento alimentar
onde sua desregulacdo manifesta-se como hiperatividade desse sistema '°, parece
ter relacéo critica com a obesidade, principalmente a visceral e suas comorbidades.
16 Este sistema é responsavel por acentuar ou diminuir o desejo de consumir
alimentos, modular os mediadores orexigenos ou anorexigenos, e induzir o apetite
apos periodos de jejum, desempenhando papel chave na regulacdo da homeostase
energética. 1’

Sugere-se que o SE integra a ingestdo de nutrientes, o metabolismo e o
armazenamento energético, mantendo o equilibrio homeostatico.. *

Verificou-se que individuos com obesidade apresentam niveis elevados de
endocanabindides plasmaticos. A ativacdo de receptores endocanabindides do tipo
CB1 aumenta a formacdo de adipécitos através das enzimas lipogénicas 2021
justificando a importancia da andlise tanto da sua atividade quanto da sua expressao
na obesidade. Atualmente, estudos buscam estratégias que previnam ou atenuam
os efeitos deletérios da obesidade. A modificacdo de estilo de vida, como a melhora
da qualidade nutricional da dieta, mostrou compreender uma benéfica estratégia de

controle da obesidade 18

Sistema Endocanabinoide e Comportamento Alimentar

Uma interessante caracteristica do sistema endocanabindide é o fato de agir
"sob demanda". Isto significa que é acionado apenas quando necessario e funciona
para reparar ou modular a funcdo de outros mediadores. Obviamente, pela
abundéancia no SNC, os neurotransmissores sao 0s principais candidatos a sua
interacdo. Diversos sitios de producdo de neurotransmissores relacionados ao
comportamento alimentar localizados préximos aos receptores CB1.1° Uma série de
estudos tém sido realizados para tentar perceber o papel do SE na regulacdo do
apetite. Como a restricdo alimentar aumenta os niveis hipotalamicos dos
endocanabinoides, que diminuem quando os animais sdo alimentados. 1°

De outra forma, a administracéo central e periférica de anandamida aumenta

a ingesta alimentar em roedores. Ja a leptina, substancia anorexigena secretada
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pelo adipdcito com efeito de reducdo da ingestao alimentar, promoveu reducdo dos
niveis hipotalamicos de AEA E 2-AG, quando administrada agudamente a ratos
normais ou obesos. Sugere-se, deste modo, que uma deficiéncia da sinalizacao da
leptina proporcionaria 0 aumento dos niveis de endocanabinoides e que, na
obesidade, este sistema estaria hiperativo.

Assim, parece que o SE e a leptina fazem parte do sistema homeostatico que
regula a ingestédo alimentar e o peso corporal. Isto parece se confirmar em humanos.
Portanto, receptores CB1 estdo presentes no trato gastrointestinal, nas mesmas
regides onde se expressam peptideos envolvidos no controle alimentar, sugerindo
um possivel papel do SE na modulacdo da alimentacdo através de uma sinalizacéo
intestino-cérebro, quando em jejum aumenta os niveis de anandamida no intestino
delgado, o que se relacionaria ao estimulo da ingesta alimentar. 1°

Os efeitos centrais da ativacdo dos receptores CBlse refletem
fundamentalmente na modulacdo do balangco energético e controle do apetite, ao
qual estudos mostraram que a ativacdo de receptores CB1 por canabindides
endogenos ou THC e a injecdo de endocanabindide diretamente no hipotalamo ou
regido mesolimbica estimulam o consumo de alimentos: Sendo assim, em condi¢ces
normais, a ingestdo de nutrientes reduz os niveis de endocanabindides no
hipotalamo e no pro-encéfalo limbico, enquanto o jejum tem efeito oposto, elevando-
os de forma expressiva.?°

Tem sido salientado que o SE, ao interagir com o sistema mesolimbico,
reforca a motivagcado para procurar e ingerir alimentos de elevado valor hedénico,
desempenhando a este nivel, um papel importante nos processos motivacionais que
desencadeiam a acdo de obter alimentor ao qual a resposta hedbnica consiste numa
resposta afetiva aos estimulos sensoriais da ingestdo de alimentos de elevada
palatabilidade 2!

Em estudos com animais de laboratério atestam a intrinseca relagéo entre o
SE e o controle alimentar. De maneira, a restricdo alimentar aumenta o0s niveis
hipotalamicos dos endocanabinoides, que diminuem quando 0s animais Sao
alimentados.?? De outra forma, a administracdo central e periférica de anandamida,
aumenta a ingesta alimentar em roedores. Ja a leptina, que € secretada pelo
adipdcito e apresenta efeito na reducdo da ingestdo alimentar, promoveu reducgéo

dos niveis hipotalamicos de AEA E 2-AG, quando administrada agudamente a ratos
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normais ou obesos. Assim, parece que o SE e a leptina fazem parte do sistema
homeostéatico que regula a ingestdo alimentar e o peso corporal. Isto parece se

confirmar em humanos.?3

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que o0 sistema endocanabindide realmente modula o
comportamento alimentar, sendo 0os seus principais locais de acdo o hipotalamo
(componente homeostético) e o sistema mesolimbico (componente hedénico). Logo,
no hipotalamo € ativado apds curtos periodos de privacdo alimentar, regulando os
niveis e/ou a acdo de mediadores, de forma a induzir o apetite e no sistema
mesolimbico, reforgca a motivacdo para procurar e consumir alimentos de elevado
valor hedoénico, interagindo com determinadas vias do circuito de recompensa

cerebral.
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