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Resumo 

 

A obesidade e suas comorbidades representam um grande problema de saúde 

pública mundial. O aumento do consumo de alimentos ultraprocessados, os 

quais apresentam baixa capacidade de saciedade e alto desequilíbrio 

energético, está intimamente relacionado ao desenvolvimento de obesidade. Em 

indivíduos obesos, o tecido adiposo branco apresenta características de um 

estado inflamatório de baixa intensidade o qual é associado não apenas à 

obesidade, mas também às comorbidades como, diabetes tipo 2, síndrome 

metabólica e transtornos de psiquiátricos. O desequilíbrio de mediadores 

inflamatórios sistêmicos está associado ao desenvolvimento de comportamentos 

relacionados a ansiedade e a compulsão. Nesse sentido, o canabidiol (CBD), 

principal fitocanabinóide não psicoativo presente na planta Cannabis sativa, que 

possui ação anti-inflamatória e ansiolítica, emerge como uma droga com grande 

potencial terapêutico. Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar se o 

tratamento agudo ou sub-crônico com canabidiol seria capaz de atenuar as 

alterações comportamentais de ansiedade e compulsão observadas após 

consumo crônico da dieta rica em carboidrato (HC). Camundongos Balb/C 

receberam dieta controle ou HC durante 12 semanas, a qual é composta de 40% 

de leite condensado, 40% de dieta padrão, 12% de açúcar refinado e 8% de 

água. Após esse período os animais forma divididos em grupos de tratamento: 

veículo e CBD (10 e 30mg/Kg), administrados pela via intraperitoneal, 

posteriormente submetidos aos testes comportamentais de enterrar esferas e 

alimentação inibida pela novidade.  O consumo crônico da dieta HC promoveu 

comportamento tipo-compulsivo e tipo-ansioso, tais comportamentos foram 

atenuados após o tratamento com CBD na dose de 30 mg/Kg. Em conjunto, os 

dados do presente trabalho corroboram os efeitos nocivos do consumo da dieta 

HC nos comportamentos de compulsão e ansiedade, e o potencial terapêutico 

do CBD. Porém, os mecanismos responsáveis pelo CBD precisam ser 

esclarecidos. 

 

Palavras-chave: obesidade, inflamação, ansiedade, compulsão, canabidiol 



 ABSTRACT 

Obesity and its comorbidities represent a significant problem in the public health 

of the worldwide. The increase in consumption of processed foods, with low 

satiety capacity and high energy imbalance, is closely related to the development 

of obesity. In obese people, the white adipose tissue has characteristics of a low-

intensity inflammatory state, which could be associated with the development of 

obesity and its comorbidities, such as type 2 diabetes, metabolic syndrome. 

Moreover, peripheral inflammation is associated with the development of anxiety 

and compulsion disorders.  In this sense, cannabidiol (CBD), the primary non-

psychoactive phytocannabinoid present in the Cannabis sativa plant, emerges as 

a potential therapeutic drug for the treatment of psychiatric diseases. In this study, 

we verified whether acute or subchronic treatment with CBD would be able to 

attenuate the anxiety-like and compulsive-like behaviors observed after chronic 

consumption of a carbohydrate-rich (HC) diet in mice. Balc/C mice received a 

control or HC diet for 12 weeks. The HC diet consisted of 40% condensed milk, 

40% standard diet, 12% refined sugar, and 8% water. After this diet period, the 

animals were divided into two groups: vehicle and CBD and, had their behavior 

evaluated in the Marble Burying test (MB) and Novel Suppressing Feeding test 

(NSF).  The chronic consumption of the HC diet induced an anxiogenic-like 

behavior in the NSF test and a compulsive-like behavior in the MB test. The pre-

treatment with CBD (30 mg/kg) attenuated such effects. Our data reinforced the 

deleterious effects induced by chronic consumption of the HC diet in the 

compulsive and anxious behaviors and the potential of the CBD as a potential 

drug treatment. However, the mechanisms responsible for CBD effects need to 

be clarified. 

Key words:  Obesity, inflammation, anxiety, compulsion, cannabidiol 
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1 REVISÃO DE LITERATURA 

 

1.1 Obesidade 

 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesidade e o 

sobrepeso são definidos como acúmulo excessivo ou anormal de tecido adiposo 

corporal que apresenta risco à saúde (WHO 2018).  

O índice de Massa Corpórea (IMC) é o parâmetro mais utilizado para 

classificar o sobrepeso e a obesidade. Ele é calculado a partir do peso (em 

quilogramas) dividido pelo quadrado da altura (em metros). Um indivíduo é 

considerado com sobrepeso se IMC ≥25, e obeso quando possui IMC ≥ 30, 

(WHO 2018). O IMC não é considerado o índice ideal, pois exclui fatores 

importantes, como, diferentes níveis de adiposidade do organismo de acordo 

com a idade, níveis de atividade física e sexo. Assim, é importante a inclusão de 

outras medidas em tal classificação, por exemplo, a circunferência da cintura que 

se correlaciona com a presença da gordura visceral (ABESO 2016).  

A prevalência mundial de obesidade quase triplicou a partir da década de 80, 

não só em adultos como também em crianças e adolescentes de 5 a 19 anos, 

atingindo valores alarmantes de 18% (WHO 2018). Especificamente no Brasil, 

dados de 2018 mostram que aproximadamente 55,7% da população brasileira 

estava acima do peso e 19,8% eram obesas (VIGITEL 2018). Atualmente, a 

maior parte da população vive em países onde a obesidade e sobrepeso 

apresentam maior índice de mortalidade em relação ao baixo peso (WHO 2018). 

Assim, a obesidade torna-se um grande problema de saúde pública, 

principalmente por estar associada a doenças que reduzem a expectativa de 

vida como doenças cardíacas, diabetes tipo 2, resistência à insulina, 

aterosclerose e síndrome metabólica (Ouchi et al. 2011). Além dos impactos 

imediatos e duradouros na saúde física, o excesso de peso afeta a vida social e 

emocional do indivíduo, comprometendo a qualidade de vida e favorecendo o 

desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, como ansiedade e depressão 

(Mansur, Brietzke, McIntyre 2015, Pereira-Miranda et al. 2017). 
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Dentre os fatores envolvidos no desenvolvimento da obesidade, destaca-se 

o estilo de vida contemporâneo o qual é associado ao sedentarismo, e contribui 

significativamente para o ganho de peso (Scheers, Philippaerts, Lefevre 2012). 

Acrescenta-se o consumo exacerbado de alimentos processados e 

ultraprocessados, os quais apresentam baixa capacidade de saciedade e 

favorecem o desequilíbrio energético, promovendo o acúmulo acentuado de 

gordura (Kilpi et al. 2014). De fato, dados epidemiológicos mostraram que, no 

ocidente, o alto consumo de alimentos ricos em gordura e carboidratos refinados 

aumentaram a prevalência de obesidade e diabetes tipo 2 (Sturt 2011) e, ainda, 

esses alimentos palatáveis são frequentemente consumidos mesmo após as 

necessidades energéticas terem sido atingidas (Volkow, Wise, Baler 2017). Uma 

possível explicação é que esses alimentos ativam o sistema de recompensa 

neural evocando sensação de prazer e aumentando a motivação para busca e 

consumo destes alimentos (Avena, Rada, Hoebel 2008).  

O sistema de recompensa é fundamental na regulação dos comportamentos 

motivados relacionados ao prazer como alimentação, interação social e outros 

comportamentos que são cruciais para homeostase e sobrevivência (Ross, 

Peselow 2009, Ferrario et al. 2016). O consumo de dietas palatáveis induz a 

liberação de dopamina, principal neurotransmissor participante da sinalização do 

sistema de recompensa, no Núcleo accumbens (Norgren, Hajnal, Mungarndee 

2006). Além da ativação desse sistema, o consumo excessivo de sacarose 

prejudica ativação de regiões cerebrais relacionadas à saciedade, contribuindo 

para o aumento da ingesta alimentar, resultando no aumento de peso corporal  

(Page et al. 2013).  

1.2 Tecido adiposo e modelos animais de obesidade  

 O tecido adiposo é constituído principalmente por adipócitos, apesar de 

outros tipos celulares contribuírem para seu funcionamento e crescimento, 

incluindo linfócitos, macrófagos predominantemente anti-inflamatórios, 

fibroblastos, células vasculares e pré-adipócitos (Ouchi et al. 2011). O tecido 

adiposo, localizado nos tecidos visceral e subcutâneo, é responsável pelo 

isolamento térmico, proteção mecânica, armazenamento de energia e regulação 

da homeostase energética (Steppan et al. 2001).  Além disso, esse tecido está 
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relacionado à função endócrina, pois ele produz e secreta diversas proteínas 

chamadas adipocinas (Aguilar-Valles et al. 2015).    

 No tecido adiposo de indivíduos magros, são produzidos 

preferencialmente adipocinas anti-inflamatórias, como adiponectina, interleucina 

(IL) 4 (IL-4), IL-5 e IL13 (Kang et al. 2008, Dai et al. 2017). Adicionalmente, os 

macrófagos M2 presentes no tecido magro apresentam-se em um fenótipo 

alternativamente ativado, regulando positivamente a produção de citocinas anti-

inflamatórias como a IL-10 (Dai et al. 2017). A adiponectina se destaca como 

uma importante adipocina, por promover ações antiobesogênicas e 

antidiabéticas. Ainda, a adiponectina é capaz de reduzir a gliconeogênese no 

fígado, promover o aumento da captação e utilização da glicose e diminuir a 

resistência à insulina (Yamauchi et al. 2003). Além disso, atua no hipotálamo 

reduzindo a ingesta alimentar, e consequentemente, reduzindo o peso corporal 

(Coope et al. 2008). Outra importante adipocina é a leptina, produzida a partir 

dos adipócitos apresenta sua principal ação no hipotálamo promovendo a 

saciedade e o gasto energético e, como consequência,  promove a redução da 

ingesta alimentar (Kershaw and Flier 2004). 

No tecido adiposo de indivíduos obesos ocorrem modificações em sua 

constituição, estabelecendo um estado inflamatório de baixo grau, como 

demonstrado na figura 1 (Ouchi et al. 2011). Com a expansão do tecido adiposo, 

ocorre um processo de hipertrofia e/ou hiperplasia dos adipócitos em resposta 

ao aumento de depósito de triglicerídeos. A hipertrofia do tecido adiposo pode 

levar a uma diminuição do fluxo sanguíneo, induzindo hipóxia e podendo resultar 

em necrose dos adipócitos (Giordano et al. 2013). Nesse sentido, ocorre o 

recrutamento e o acúmulo de macrófagos classificados como M1 no tecido 

adiposo, onde são produzidas grandes quantidades de fatores pró-inflamatórios 

como a IL-1β, fator de necrose tumoral (TNF), leptina e IL-6 (Weisberg et al. 

2003). Além dessas alterações citadas, ocorre uma redução na produção de 

adiponectina resultando numa consequente diminuição da resposta anti-

inflamatória e da captação de glicose (Hotta et al. 2000). 

 

 

 

 



14 
 

 

 

         

         Tecido adiposo magro                                       Tecido adiposo com obesidade 

 

Figura 1. Representação do tecido adiposo sem obesidade e com obesidade. 

O tecido adiposo magro apresenta predominantemente produção de citocinas anti-inflamatórias 
como adiponectina, além de apresentar macrófagos com um perfil anti-inflamatório. No entanto, 
com a expansão do tecido adiposo os adipócitos sofrem hipertrofia e/ou hiperplasia e ocorre o 
acúmulo de macrófagos predominantemente pró-inflamatórios e, além disso, os adipócitos 
aumentam a produção de mediadores pró-inflamatórios como TNF, IL-6, Leptina e IL-1B. Figura 
adaptada de OUCHI et al,, 2011.     

Sugere-se que o tecido adiposo desempenhe um papel primordial na 

relação entre inflamação e disfunção metabólica, como observado em modelos 

animais de obesidade e em humanos (Ouchi et al. 2011, Oliveira et al. 2013). 

Estudos apontam que existe uma correlação positiva entre a síntese de 

mediadores inflamatórios pelo tecido adiposo e o desenvolvimento de distúrbios 

metabólicos, como resistência à insulina e diabetes tipo 2 (Wang, 

Chandrasekera, Pippin 2014), além de sintomas de depressão e ansiedade 

(Hiles et al. 2016).  

Modelos animais de obesidade são utilizados para a compreensão da 

fisiopatologia da obesidade. Esses modelos incluem, principalmente, o consumo 

crônico de dietas ricas em lipídeos e/ou carboidrato que se assemelham ao 

estado de obesidade em humanos (Lutz, Woods 2012). Existem também os 

modelos genéticos, que promovem uma mutação do gene que codifica a leptina 

(ob/ob) e seu receptor (db/db) (Wang et al. 2014). 

Macrófago M1 

Macrófago M1 
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De fato, animais alimentados cronicamente por uma dieta rica em lipídeo 

ou carboidrato desenvolvem obesidade, representado pelo acúmulo de tecido 

adiposo branco abdominal e também distúrbios metabólicos que se relacionam 

a essa condição (Sampey et al. 2011). Diferentemente da dieta com alto teor de 

gordura, a dieta rica em carboidrato (HC) induz obesidade sem necessariamente 

promover alterações no peso corporal, por se tratar de uma dieta isocalórica em 

relação a dieta padrão, sendo possível observar um aumento rápido e 

sustentado da adiposidade associado a inflamação desse tecido (Oliveira, 2013). 

Esses dados suportam a hipótese de que o aumento do consumo de 

carboidratos refinados é uma das causas do aumento da obesidade. Desse 

modo, essas dietas são empregadas como modelos experimentais de obesidade 

e sobrepeso por favorecerem uma condição inflamatória de baixo grau e 

expansão do tecido adiposo, conforme observado em humanos (Lutz, Woods 

2012). 

1.3 Inflamação e alterações comportamentais 

A inflamação é uma resposta adaptativa frente a um estímulo nocivo ou 

alguma injúria tecidual (Medzhitov 2008). Em indivíduos obesos, além de ocorrer 

processos inflamatórios que favorecem doenças metabólicas associadas a essa 

condição (Ham et al. 2013), dados da literatura mostram relação entre o aumento 

da obesidade e a ocorrência de patologias relacionadas ao sistema nervoso 

central (SNC) como acidente vascular cerebral (AVC), Doença de  Alzheimer, 

demência e transtornos psiquiátricos, como ansiedade e depressão (Pereira-

Miranda et al. 2017). De fato, sugere-se que indivíduos obesos apresentam 

maior predisposição a desenvolver depressão e ansiedade em relação a 

população com peso normal (Bruce-Keller, Keller, Morrison 2009). 

Propõe-se que a inflamação relacionada a obesidade seja um dos 

responsáveis pelo desenvolvimento de transtornos neuropsiquiátricos. De fato, 

a inflamação periférica se associa a ansiedade, em indivíduos depressivos é 

possível observar níveis elevados de marcadores pró-inflamatórios como 

proteína C reativa (PCR), IL-6 e TNF-α (Mansur et al. 2015). Além disso, a 

redução da inflamação em resposta a perda de peso está relacionada com a 

diminuição da ansiedade (Capuron, Lasselin, Castanon 2017). Adicionalmente, 

o uso crônico de citocinas como o Interferon alfa no tratamento de câncer e 
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doenças infecciosas, incluindo hepatite C, resultam em sintomas depressivos em 

até 50% dos pacientes (Dantzer, Kelley 2007).   

Em modelos animais, sugere-se que dietas com alto teor de sacarose e/ou 

lipídeos induzem alterações comportamentais, como ansiedade e depressão 

(Vinuesa et al. 2016). No modelo de enterrar esferas, animais alimentados por 

uma dieta rica em lipídeos aumentaram o número de esferas enterradas, 

sugerindo um comportamento do tipo-compulsivo nesse teste (Krishna et al. 

2015, White et al. 2016). Em outro estudo, verificou-se que camundongos obesos 

apresentavam comportamento tipo ansioso e que esse comportamento foi 

acompanhado pelo aumento de citocinas inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e TNF 

no hipocampo (Fourrier et al. 2019). 

De fato, evidências crescentes apontam que a inflamação resultante da 

expansão do tecido adiposo não se limita apenas a periferia (Thaler et al. 2012). 

Dados do nosso grupo mostraram que o consumo crônico de dieta rica em 

carboidrato (HC) induz comportamento do tipo-ansioso após estresse (Santos et 

al. 2018) e comportamento do tipo-compulsão (Gomes et al. 2018). E ainda, tais 

alterações foram associados a uma expansão do tecido adiposo abdominal dos 

animais e a um processo inflamatório em regiões responsáveis pelo controle da 

ansiedade, como córtex pré-frontal e hipocampo (Gomes et al. 2020). Outro 

trabalho demonstrou que a exposição prolongada a uma dieta rica em lipídeos e 

o consequente desenvolvimento da obesidade são capazes de provocar uma 

inflamação hipotalâmica. A inflamação nessa região do cérebro pode ser tanto 

uma consequência como um fator de risco para obesidade, pois pode ocorrer 

uma desregulação dos sinais de feedback metabólicos levando ao ganho de 

peso (Thaler et al. 2012). Além disso, respostas imunológicas intensas 

contribuem para o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos associados a 

obesidade, como ansiedade e depressão (Dantzer, Kelley 2007). 

Fourrier e colaboradores (2019), utilizando um modelo genético de 

obesidade, observaram que animais db/db apresentaram comportamento tipo 

ansioso acompanhado pelo aumento de citocinas pró-inflamatórias em 

estruturas relacionadas a regulação emocional, como hipocampo. Nesse 

contexto, o tratamento com o anti-inflamatório Ibuprofeno e restrição crônica 

alimentar melhoraram o comportamento ansioso e ainda reduziram os níveis 

elevados de TNF-α no hipocampo desses animais (Fourrier et al. 2019).  
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O mecanismo pelo qual a inflamação relacionada a obesidade esteja 

induzindo alterações comportamentais ainda precisa ser melhor estabelecido, 

entretanto, sugere-se que inflamação relacionada a obesidade é capaz de 

modular vias neurais, tendo como consequência alterações comportamentais 

(Yang et al. 2016). Nesse sentido, as citocinas pró-inflamatórias liberadas 

perifericamente promovem a produção de citocinas cerebrais e ainda atuam nas 

vias relacionadas a regulação emocional incluindo plasticidade neural, função 

neuroendócrina e metabolismo de neurotransmissores, destacado pela redução 

da sinalização dopaminérgica e serotonérgica e aumento da neurotransmissão 

glutamatérgica (Miller et al. 2013). Embora existam essas evidências, o papel 

específico do processo inflamatório nos transtornos psiquiátricos ainda precisa 

ser esclarecido 

1.4 Transtorno de ansiedade, transtorno obsessivo compulsivo e 

Canabidiol 

O transtorno de ansiedade e o transtorno obsessivo compulsivo são 

classificados em diferentes categorias no Manual Diagnóstico e Estatístico de 

transtornos mentais (DSM-5 2013). No entanto, ambos transtornos podem 

compartilhar comorbidades comuns (Peris et al. 2017), fatores de risco e 

responder a tratamentos farmacológicos e psicológicos semelhantes (Rosa-

Alcazar et al. 2020).  

Os transtornos de ansiedade são os transtornos mentais mais prevalentes 

em todo o mundo (Strachan, Hyett, McEvoy 2020). Segundo a OMS, o Brasil é 

o país que possui a maior prevalência dos transtornos de ansiedade (9,3% da 

população brasileira) (OMS 2017). A ansiedade constitui um componente crucial 

frente a situações perigosas que ameaçam perturbar a homeostase (DSM-5 

2013), sendo um componente necessário para a sobrevivência humana devido 

a sua função de antecipar o perigo e organizar o comportamento de defesa 

apropriado, agindo de forma adaptativa em resposta às alterações do meio 

ambiente (Mineka, Ohman 2002). No entanto, em situações patológicas, a 

ansiedade apresenta-se de maneira excessiva em relação ao seu estímulo, ou 

persistindo após retirada do mesmo, ou ainda podendo ocorrer na ausência de 

ameaças ou sem motivo aparente, comprometendo de forma significativa a 

qualidade de vida do indivíduo (Holmes et al. 2001).  
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O transtorno obsessivo compulsivo (TOC) é uma condição 

neuropsiquiátrica que afeta de 2 a 3% da população, e tem como principais 

características a obsessão e a compulsão (Nardo et al. 2014). O primeiro se 

baseia em pensamentos, imagens e impulsos para executar uma determinada 

tarefa que constantemente são perturbadoras e provocam ansiedade. A segunda 

consiste na execução de movimentos motores repetitivos com objetivo de reduzir 

a ansiedade gerada pela obsessão (Drubach 2015).  

Os fármacos mais utilizados para o tratamento da ansiedade são os 

benzodiazepínicos e os antidepressivos. Os benzodiazepínicos atuam na 

ativação do sítio benzodiazepínico no receptor GABAA (ácido gama-aminobutírico) 

(Haefely, Kulcsar and Mohler 1975). Seus efeitos adversos mais destacados são 

perda da memória, hostilidade, sonolência, além de tolerabilidade e abuso 

(Stewart 2005). Os antidepressivos são classificados de acordo com seu 

mecanismo de ação, podendo-se destacar os inibidores da monoaminoxidase 

(IMAO), inibidores não seletivos da recaptação das monoaminas, inibidores 

seletivos da recaptação de noradrenalina (ISRNA) e/ou serotonina (ISRS) 

(Bezchibnyk-Butler, Jeffries 1999).  

Para o tratamento do transtorno obsessivo compulsivo, além da 

psicoterapia, se destacam o uso de antidepressivos ISRS e tricíclicos (Greist et 

al. 2003, Nardo et al. 2014), evidenciando a possível participação da 

neurotransmissão serotoninérgica na fisiopatologia desse transtorno (Stein 

2000). No entanto, 40 a 60% dos pacientes permanecem refratários ao 

tratamento, destacando a necessidade de novas propostas farmacológicas 

(Drubach 2015).   

É importante ressaltar que a farmacoterapia empregada nesses 

transtornos apresentam um nível de adesão insatisfatório aos pacientes. 

Portanto, o desenvolvimento de novos fármacos é de muita importância. Nesse 

contexto, o canabidiol (CBD), principal fitocanabinóide presente na planta 

Cannabis sativa, emerge como uma droga de grande potencial terapêutico para 

o tratamento de doenças psiquiátricas e neurológicas (Blessing et al. 2015, 

Campos et al. 2017). O CBD atua sobre o sistema endocanabinoide, que possui 

importantes funções no SNC (Lu, Mackie 2016), além de ser um sistema que 

atua como modulador inibitório das respostas neurais e comportamentais frente 

a estímulos estressantes (Viveros et al. 2007). O sistema endocanabinoide é 
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constituído pelos receptores metabotrópicos canabinoides do tipo 1 (CB1) e do 

tipo 2 (CB2), seus ligantes endógenos (por exemplo, Anandamida e 2-

aracdonilglicerol), e as enzimas relacionadas a sua síntese e inativação (D. M. 

Lambert, 2005, Moreira, F 2009). Regiões do cérebro que estão diretamente 

envolvidas na regulação emocional expressam uma alta concentração de 

receptores CB1, presente principalmente em neurônios, enquanto os receptores 

CB2 são expressos abundantemente em células imunológicas e, em menores 

concentrações em neurônios (Viveros et al. 2007).   

O CBD representa um dos fitocanabinóides com a mais vasta gama de 

possíveis ações terapêuticas, incluindo efeitos ansiolíticos, neuroprotetores, anti-

inflamatórios, antidepressivos e anticompulsivos (Campos et al. 2017). Estudos 

de neuroimagem demonstraram que o CBD atua em estruturas cerebrais 

relacionadas a neurobiologia dos transtornos psiquiátricos, visto que uma única 

dose de CBD oral foi capaz de reduzir a ansiedade em voluntários sadios (Crippa 

et al. 2004).  O receptor CB1 está envolvido no efeito ansiolítico do CBD (Gray 

et al. 2015). De fato, a redução da sinalização de CB1 está associada aos efeitos 

ansiogênicos do hormônio liberador de corticotrofina na amigdala (Gray et al. 

2015). Um outro estudo demonstrou que, animais submetidos a estresse crônico 

apresentaram aumento da proliferação de células hipocampais, e redução da 

ansiedade após administração crônica de CBD. Tais efeitos foram associados 

com a facilitação da sinalização dos endocanabinoides via receptores CB1 

(Campos et al. 2013). Os efeitos farmacológicos do CBD relacionados ao 

transtorno obsessivo compulsivo também foram demonstrados em modelos 

animais, como o teste de enterrar esferas (Casarotto et al. 2010). 

Outros mecanismos farmacológicos parecem participar dos efeitos do 

CBD como a potencialização indireta da transmissão endocanabinoide através 

da inibição da FAAH, enzima responsável pela hidrolização da anandamida, 

consequentemente aumentando a disponibilidade desse endocanabinóide na 

fenda sináptica. O CBD também pode promover a ativação do receptor 

serotoninérgico 5HT1A (Lee et al. 2017). Nesse sentido, demonstrou-se que o 

tratamento local na substancia cinzenta periaquedutal dorsolateral (dlPAG) com 

WAY1000635, um antagonista do receptor 5HT1A, foi capaz de prevenir os 

efeitos ansiolíticos promovidos pelo CBD nessa região. Ainda, o efeito ansiolítico 

do CBD foi semelhante a outros agonistas 5HT1A administrados nessa mesma 
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região (Campos and Guimaraes 2008). Por fim, verificou-se a participação do 

5HT1A nos efeitos ansiolíticos do CBD em estrutura cerebral como o núcleo leito 

da estria terminal (BNST) (Gomes, Resstel, Guimaraes 2011).  

Outro mecanismo proposto para o CBD envolve sua ação anti-

inflamatória. Um estudo pré-clínico, utilizando camundongos não obesos 

diabéticos, demonstrou que o tratamento com CBD reduziu a incidência de 

diabetes nesses animais, e ainda reduziu os níveis de citocinas pró-inflamatórias 

como TNF-α (Weiss et al. 2006). Sugere-se que a ativação indireta do receptor 

CB2 pelo CBD pode melhorar os efeitos anti-inflamatórios, visto que a ativação 

desse receptor reduziu os níveis de TNF-α e, além disso, o efeito anti-

inflamatório do CBD foi atenuado por um antagonista seletivo CB2 (Petrosino et 

al. 2018).  

Como mencionado anteriormente, os comportamentos de ansiedade e 

compulsão observados após o consumo de dieta HC foram associados a um 

processo inflamatório em regiões encefálicas responsáveis pelo controle da 

ansiedade (Gomes et al. 2020). Assim, devido a sua potencial ação anti-

inflamatória e suas propriedades ansiolíticas e anti-compulsivas, ressalta-se a 

relevância de verificar se o CBD também é capaz de inibir as respostas 

comportamentais promovidas pelo consumo de dieta HC, evidenciando o 

potencial desse composto como possível alvo terapêutico para o tratamento de 

transtornos de ansiedade e compulsão.  
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2.0 RELEVÂNCIA E JUSTIFICATIVA 

A obesidade é um dos principais problemas de saúde pública devido a sua 

associação à diversas comorbidades, como doenças cardiovasculares, 

síndrome metabólica, diabetes tipo 2 e os transtornos psiquiátricos como, 

transtornos de ansiedade e transtorno compulsivo. De fato, dados 

epidemiológicos demonstram que a prevalência de depressão e ansiedade em 

indivíduos obesos é maior do que na população em geral. Além disso, a 

exposição a eventos estressores e o aumento no consumo de alimentos 

altamente calóricos constituem fatores chaves para o aumento de obesos na 

população mundial. Porém, até o momento, a compreensão da relação entre 

dieta alimentar e o desenvolvimento de distúrbios psiquiátricos ainda precisam 

ser esclarecidos, evidenciando a importância de estudos que visam investigar tal 

associação ou ainda novas estratégias farmacológicas para o desenvolvimento 

de fármacos para o tratamento desses transtornos. Nesse sentido, dados da 

literatura indicam os efeitos do canabidiol na melhora dos sintomas ansiosos e 

possui ação anti-inflamatória, emergindo como potencial terapêutico para as 

comorbidades psiquiátricas associadas à obesidade.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Verificar a hipótese de que o canabidiol atenuará os comportamentos de 

ansiedade e compulsão observados após o consumo crônico da dieta HC. 

3.2 Objetivos específicos 

 Verificar se o tratamento agudo com CBD irá atenuar os efeitos 

comportamentais de compulsão e ansiedade após consumo crônico da 

dieta HC. 

 Verificar se o tratamento sub-crônico com CBD irá atenuar os efeitos 

comportamentais de compulsão e ansiedade após consumo crônico da 

dieta HC. 

.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Animais 

 Foram utilizados camundongos machos da linhagem Balb/C, com idade 

de 6-7 semanas, provenientes do Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de 

Ciências Biológicas da UFMG. Os animais foram alojados em uma sala mantida 

a 24°C ± 1°C com ciclo claro-escuro de 12 horas, água e ração ad libitium. Este 

projeto foi aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa e Experimentação Animal 

da UFMG (CETEA/UFMG), protocolo número 242/2019.  

4.2 Dieta Experimental 

 A dieta experimental utilizada foi uma dieta rica em carboidrato (dieta HC), 

isocalórica, composta por: 40% de leite condensado, 8% de açúcar refinado, 

12% de água e 40% de uma dieta comercial para roedores (NUVILAB®). Os 

macronutrientes presentes na dieta estão indicadas no quadro A. Para o preparo 

da dieta HC foi utilizado o pó da ração comercial (NUVILAB®), misturando-se ao 

leite condensado (Nestle®), açúcar refinado e água, até formar uma massa 

homogênea. Em seguida, foram moldados os Pellets de ração manualmente e 

armazenados em -20C° até sua utilização.   

Macronutrientes  Dieta Controle (%) Dieta HC (%) 

Proteína 31,1 20 

Gordura 3,1 5,8 

Carboidrato 65,8 74,2 

Sacarose - 30,0 

Kcal/g 4,0 4,4 

Quadro A:  Quadro demonstrando as proporções de macronutrientes presentes nas 

dietas controle e rica em carboidrato. (Oliveira, 2013) 
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4.3 Drogas 

 Nesse estudo foi utilizado Canabidiol (98% CBD; 2% THC), agonista 

parcial com baixa afinidade para receptor CB1 e CB2 e inibidor da enzima amida 

hidrolase de ácidos graxos (FAAH) (Campos, 2012), doado pelo Professor Dr. 

Francisco Silveira Guimarães, da Faculdade de Medicina da USP de Ribeirão 

Preto (FMRP). As escolhas das doses utilizadas neste trabalho foram baseadas 

a partir de dados prévios da literatura (Moraes, 2018). Incialmente realizamos 

uma curva dose resposta em animais controles no teste de Enterrar Esferas, nas 

doses de 1, 10 e 30mg/Kg. A partir desses resultados as doses utilizadas nos 

experimentos agudos foram de 10 e 30mg/Kg e no tratamento subcrônico a dose 

de 30 mg/Kg. O Canabidiol foi diluído em Tween 80 a 5% e solução salina (NaCl 

0,9%). O veículo era constituído de Tween 80 a 5% e solução salina (NaCl 0,9%) 

e foi administrado aos animais do grupo controle. As soluções foram preparadas 

diariamente e administradas aos animais pela via intraperitoneal (i.p) em um 

volume de 0,1ml/10g de peso corporal. 

4.4 Delineamento Experimental 

 Conforme demonstrado na figura 2, inicialmente os animais foram 

separados em dois grupos:1) dieta controle; 2) dieta HC. Os animais foram 

mantidos em suas respectivas dietas experimentais pelo período de 12 

semanas. Posteriormente, os grupos dieta controle e dieta HC foram 

subdivididos em mais dois grupos onde receberam tratamento agudo e 

subcrônico de veículo ou CBD.  
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Figura 2. Esquema representativo dos grupos experimentais 

 

No tratamento agudo administrou-se as soluções meia hora antes dos 

testes comportamentais. O tratamento subcrônico iniciou-se na 11° semana e 

durou 8 dias, sendo a última injeção administrada 30 min antes dos testes 

comportamentais. 

 

 

 

 Figura 3. Delineamento experimental: consumo crônico de dieta e tratamento agudo com 
Canabidiol. 

Testes 

Comportamentais 
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Figura 4. Delineamento experimental: consumo crônico de dieta e tratamento sub-crônico com 
Canabidiol 

4.5 Peso, adiposidade e consumo alimentar 

 O controle do peso e ingesta alimentar foram avaliados semanalmente, e 

apresentados nos resultados pela média de cada caixa. A adiposidade foi 

calculada pela relação entre o peso do tecido adiposo visceral, constituído pelos 

tecidos adiposos mesentérico (TAM), epididimal (TAE) e retroperitoneal (TAR), 

e pelo peso do animal ao final dos testes comportamentais, dessa forma, 

obtendo o índice de adiposidade (IA), como demonstrado na fórmula abaixo. 

                                   IA (%) =    TAE   +   TAM   +   TAR       

                                                        Peso do animal (g) 

 

4.6 Testes Comportamentais 

Os animais foram transportados em suas próprias gaiolas até a sala onde 

os testes de comportamento foram realizados uma hora antes do início de cada 

comportamento para adaptação ao ambiente experimental. 

 

4.6.1 Teste de enterrar esferas 
 Os animais foram colocados individualmente em uma gaiola de 

policarbonato (30 x 40 x 12cm) contendo 5 cm de serragem durante cinco 

minutos para habituação. Em seguida, os animais foram retirados da caixa e 

receberam as respectivas injeções i.p de Canabidiol (10 mg/Kg ou 30 mg/Kg) ou 

veículo. Após trinta minutos, esses animais foram reexpostos à mesma caixa 

contendo 25 esferas de vidro uniformemente espaçadas (1,5 cm de diâmetro), 

onde ficaram por mais trinta minutos. O número de esferas enterradas foi 

contabilizado por um investigador cego ao final do teste. A esfera foi considerada 

Testes 

Comportamentais 

X 100 
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enterrada quando, pelo menos, dois terços da sua área estava sob a serragem 

(Deacon 2006). 

                                     

Figura 5. Teste Marble Burying. Em A, caixa de policarbonato contendo 25 esferas de vidro 
distribuídas uniformemente. Em B, após 30 minutos de teste, verificação do número de esferas 
enterradas, representadas pelos círculos.  

 

4.6.2 Teste de Alimentação Inibida pela Novidade 

 Os animais foram privados de alimentos 24 horas antes do teste. Meia 

hora antes de serem submetidos ao teste os animais receberam as respectivas 

injeções i.p de Canabidiol (10 mg/Kg ou 30 mg/Kg) ou Veículo. Após esse tempo, 

os animais foram expostos individualmente a um ambiente escuro e colocados 

em uma caixa contendo uma placa de petri, localizado centralmente, com um 

pellet de ração (controle ou HC, de acordo com o grupo experimental) iluminado 

por um foco de luz. A latência para o animal dar a primeira mordida no pellet de 

ração foi contabilizada utilizando um cronômetro, em seguida, foi medido o 

consumo desses animais durante 5 minutos em uma caixa contento pellets de 

ração controle ou HC, pesadas anteriormente (Gomes et al. 2020).   

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Teste de Alimentação Inibida pela Novidade.  

Caixa de policarbonato situada em um ambiente escuro, com uma placa de Petri localizada no 
centro da caixa contendo um Pellet de ração iluminado por um foco de luz. 
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4.7 Análises Estatísticas   

Inicialmente foi realizado o teste Kolmogorov Smirnov para verificar se os 

dados seguiam a distribuição normal. Para análise dos dados e obtenção dos 

gráficos referentes aos experimentos comportamentais foi utilizado o software 

GrandPad Prisma Software®, versão 5.0 para Windows. Os experimentos 

comportamentais foram analisados através da análise de variância de duas vias 

seguida pelo teste Bonferroni. Para análise dos parâmetros de peso, ingesta 

alimentar e índice de adiposidade foi utilizado o teste t de Student, sendo a 

significância estatística estabelecida como p<0,05.  
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5. RESULTADOS 

5.1 Peso corporal, consumo alimentar e adiposidade 

 

Observamos que o peso dos animais não diferiu entre os grupos durante 

o período da dieta. O tratamento com CBD não modificou o peso dos animais 

tanto no tratamento agudo (Figura 7, t(24) = 0,33, p>0,05, Teste t de Student), 

quanto no tratamento sub-crônico (figura 8, fator tratamento F(3.32)=2,75; p>0,05; 

fator tempo F(1,32)=0,08; p>0,05; interação tratamento x tempo F(3,32)=0,003; 

p>0,05. ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni). Também não foi verificado 

diferença no consumo alimentar entre os grupos (figura 9, t(11) = 0,28; p= 0,77, 

Teste t de Student). Entretanto, observamos que a dieta HC promoveu aumento 

da adiposidade dos animais em relação ao grupo dieta controle tanto nos animais 

que receberam tratamento agudo (figura 10, t(86) = 4,46; p<0,05, Teste t de 

Student,) e sub-crônico com CBD (figura 11,  fator dieta F(1,40) = 27; p< 0,05; fator 

fármaco F(1,40) = 1,94; p>0,05; interação dieta x fármaco F(1,40)  = 0,23; p>0,05. 

ANOVA de dias vias seguida de Bonferroni).  

 

 

 

Figura 7.  Ganho de massa corporal ao longo de 12 semanas de tratamento em animais que 
receberam dieta controle e dieta HC, e posteriormente tratados agudamente com CBD e veículo.  

Os pontos representam a média ± E.P.M. do peso dos animais ao longo das 12 semanas n=7 
caixas/grupo (Student t test não pareado). 
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Figura 8. Ganho de massa corporal ao longo de 12 semanas de dieta em animais tratados com 
CBD sub-crônico.  

Os pontos representam a média n= 8/caixa/grupo de 0 a 10 semanas e n=4/caixa/grupo de 11 a 
12 semanas (ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni). 
Os dados foram expressos pela média do peso dos animais da caixa (5 caixas por grupo (Dieta 
Controle e Dieta HC – de 0 a 10 semanas) e (5 caixas por grupo (Dieta controle + Veículo, Dieta 
Controle + CBD, Dieta HC + Veículo, Dieta HC + CBD – de 11 a 12 semanas). 
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Figura 9. Consumo alimentar médio diário (g) no decorrer de 12 semanas experimentais 

As barras representam a média + E.P.M. n=7-8/grupo/caixa (Teste t de Student). 
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Figura 10. Índice de adiposidade após 12 semanas de dieta padrão ou rica em carboidrato (HC) 
dos animais que receberam o tratamento com CBD agudamente.  As barras representam a média 
+ E.P.M, *p<0,05 em relação ao grupo dieta controle n=44/grupo/caixa (Teste T de Student não 
pareado).  
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Figura 11. Índice de adiposidade em animais tratados com CBD sub-crônico após 12 semanas 
de dieta padrão ou rica em carboidrato (HC). 

As barras representam a média +E.P.M, *p<0,05 em relação ao grupo dieta controle 

n=11/grupo (ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni) 

5.2 Teste de enterrar esferas 

 Inicialmente, com o objetivo de determinar qual dose de Canabidiol seria 

utilizada, avaliou-se o efeito das doses de 1, 10 e 30 mg/Kg (Moraes, 2018) no 
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teste de enterrar esferas em animais que não foram tratados com dieta. 

Verificou-se que, nenhuma das doses testadas modificou o comportamento dos 

animais nesse teste (figura 12, F(3,27)= 1.78; p>0,05, ANOVA de uma via). A partir 

desses dados, optou-se por utilizar a dose de 10mg/Kg nos experimentos 

subsequentes.  

 Nos animais alimentados com a dieta HC observamos um comportamento 

do tipo compulsivo, pois os animais enterraram um número maior de esferas em 

relação ao grupo dieta controle (figura 13, fator dieta F(1,25)=4.86; p<0,05; fator 

fármaco F(1,25)=0,26; p>0,05; interação dieta x fármaco F(1,25)= 0,26; p>0,05. 

ANOVA de duas vias seguida Bonferroni). O pré-tratamento com CBD na dose 

de 10 mg/Kg não foi capaz de reverter o efeito induzido pela dieta nesse teste 

(Figura 13). 

 Assim, optamos por aumentar a dose do CBD para 30mg/Kg. Nesse 

experimento, novamente observamos o comportamento do tipo compulsão nos 

animais que receberam a dieta HC (figura 14, fator dieta F(1,25)= 4,02; p<0,05; 

fator fármaco F(1,25)=0,66; p>0,05; interação dieta x fármaco F(1,25)= 3,813; 

p>0,05; ANOVA de duas vias seguida Bonferroni). O pré-tratamento com CBD 

na dose de 30 mg/Kg atenuou o comportamento do tipo compulsivo dos animais, 

pois não observamos diferença entre os animais do grupo veículo dieta controle 

não dos animais CBD dieta HC (Bonferroni, p>0,05, Figura 14).  

 No tratamento sub-crônico, a dose de 30 mg/Kg de CBD foi capaz de 

prevenir o efeito induzido pelo consumo de dieta HC no teste de enterrar esferas 

(figura 15, fator dieta F(1,24)= 4,975; p<0,05; fator fármaco F(1,24) =5,858; p<0,05; 

interação dieta x fármaco F(1,24) = 5,408; p<0,05; ANOVA de duas vias seguida 

de Bonferroni). 
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Figura 12. Efeito do Canabidiol no teste de Enterrar Esferas doses de 1, 10 e 30mg/Kg. As barras 
representam a média ± E.P.M. do número de esferas enterradas, p>0,05 em relação ao grupo 
salina, n=7/8 por grupo (ANOVA de uma via seguida de Tukeys).  
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Figura 13. Efeito do Canabidiol (10 mg/Kg) no teste de Enterrar Esferas após consumo crônico 
de dieta controle ou dieta HC. As barras representam a média + E.P.M. do número de esferas, 
*p<0,05 em relação ao grupo salina + dieta controle, n=7-8/grupo (ANOVA de duas vias seguida 
de Bonferroni).  
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Figura 14. Efeito do Canabidiol agudo (30 mg/Kg) no teste de Enterrar Esferas após consumo 
crônico de dieta controle ou dieta HC. As barras representam a média ± E.P.M. do número de 
esferas enterradas, *p<0,05 em relação ao grupo salina + dieta controle, #p<0,05 relação ao 
grupo salina + dieta HC, n=7-8/grupo (ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni). 
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Figura 15. Efeito do tratamento sub-crônico com Canabidiol (30 mg/Kg) no teste de Enterrar 

Esferas após consumo crônico de dieta controle ou dieta HC. As barras representam a média ± 

E.P.M. do número de esferas enterradas, *p<0,05 em relação ao grupo salina + dieta controle; 

#p<0,05 em relação ao grupo salina + dieta HC, n= 8/grupo (ANOVA de duas vias seguida de 

Bonferroni). 
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5.3 Teste de Alimentação Inibida pela Novidade 

No modelo de Alimentação Inibida pela Novidade, observou-se que, os 

animais alimentados cronicamente pela dieta HC apresentaram maior latência 

para alimentar-se em relação ao grupo dieta controle. O pré-tratamento com 

Canabidiol (30 mg/Kg) não preveniu o efeito induzido pelo consumo da dieta HC 

(figura 16, fator dieta F(1,43)= 4,37; p<0,05; fator fármaco F(1,43)= 0,014; p>0,05; 

interação dieta x fármaco F(1,43)= 0,82; p >0,05. ANOVA de duas vias seguida de 

Bonferroni). O consumo alimentar medido durante 5 minutos após o teste, foi 

maior nos animais que receberam dieta HC comparada aos animais do grupo 

dieta controle, independentemente do tratamento recebido (figura 17, fator dieta 

F(1,44)= 61,55; p<0,05; fator fármaco F(1,44)= 0,38;  p>0,05; interação dieta x 

fármaco F(1,44)= 0,001; p>0,05, ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni). 

No tratamento sub-crônico com Canabidiol, observamos que a dose de 30 

mg/Kg foi capaz de reduzir o efeito induzido pelo consumo da dieta HC na 

latência para se alimentar (figura 18, fator dieta F(1,24)= 4,98; p<0,05; fator 

fármaco F(1,24) =5,86; p<0,05; interação dieta x fármaco F(1,24) = 5,408; p<0,05; 

ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni). O consumo alimentar medido 

durante 5 minutos após o teste com tratamento sub-crônico, foi maior nos 

animais que receberam dieta HC em relação ao grupo controle (figura 19, fator 

dieta F(1,44)= 92,29; p<0,05; fator fármaco F(1,44)=0,06; p>0,05; interação dieta  

fármaco F(1,44)= 0,55; p>0,05. ANOVA de duas vias seguido de Bonferroni).  
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Figura 16. Efeito do pré-tratamento com Canabidiol (30 mg/Kg) sobre a latência do primeiro 
episódio para alimentação no teste de Alimentação Inibida pela Novidade, após consumo crônico 
de dieta controle ou dieta HC. As barras representam a média + E.P.M do tempo de latência em 
segundos *p<0,05 em relação ao grupo veículo + dieta controle, n=12/grupo (ANOVA de duas 
vias seguida de Bonferroni).  
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Figura 17. Consumo alimentar (g)  após o teste de Alimentação Inibida pela Novidade. As barras 
representam a média ± E.P.M do consumo em g. *p<0,05 em relação ao grupo dieta controle, 
n=11-12/grupo (ANOVA de duas vias seguida de Bonefrroni). 
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Figura 18. Efeito do tratamento sub-crônico com Canabidiol (30 mg/Kg) sobre a latência do 
primeiro episódio para alimentação no modelo de Alimentação Inibida Pela Novidade, após 
consumo crônico de dieta controle ou dieta HC. As barras representam a média ± E.P.M do 
tempo de latência em segundos. *p<0,05 em relação ao grupo controle, #p<0,05 em relação ao 
grupo dieta HC veículo. n=11/12grupo (ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni). 
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Figura 19: Consumo alimentar (g) dos animais após o teste de Alimentação Inibida pela 

Novidade. As barras representam a média + E.P.M do consumo em g dos animais alimentados 

cronicamente com dieta controle e dieta HC e pertencentes ao grupo veículo e CBD. *p<0,05 em 
relação ao grupo dieta controle, n=11/12 grupo (ANOVA de duas vias seguida de Bonferroni).  
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6. DISCUSSÃO 

 

 No presente estudo, demonstramos que o consumo crônico de dieta HC 

foi capaz de aumentar o índice de adiposidade sem alterar o peso corporal. 

Esses dados corroboram estudos anteriores que mostraram que a dieta HC 

induz obesidade caracterizada pela expansão rápida e sustentada da 

adiposidade corporal (Oliveira et al. 2013). Além disso, não houve diferença no 

consumo alimentar em comparação a dieta controle, como previamente 

observado por (Gomes et al. 2018). Uma possível explicação pela qual a dieta 

HC induz obesidade é o fato dessa dieta apresentar alto índice glicêmico, 

promovendo o aumento nos níveis de insulina pós-prandiais, favorecendo o 

aumento de fatores de transcrição e de enzimas envolvidas na lipogênese e 

armazenamento de gorduras (Oliveira et al. 2013).  

 Evidências sugerem que a obesidade está relacionada ao 

desenvolvimento de transtornos psiquiátricos, como ansiedade e compulsão 

(Baker et al. 2017). Nesse sentido, o emprego de dietas experimentais é utilizado 

para a compreensão da fisiopatologia dessa condição e suas comorbidades. 

Nesse trabalho, confirmamos dados prévios do nosso grupo ao observar o 

comportamento do tipo compulsivo após consumo crônico da dieta HC (Gomes 

et al. 2018). Além disso, dados da literatura também demonstraram 

comportamento tipo-compulsivo no teste de enterrar esferas em camundongos 

fêmeas após consumo de dieta rica lipídeo (Krishna et al. 2015). O modelo de 

enterrar esferas é constantemente utilizado para investigar  seleção de fármacos 

que possuam potencial efeito anti-compulsivo (Umathe et al. 2009). 

 Verificamos também que o consumo da dieta HC induziu comportamento 

do tipo ansioso em animais submetidos ao teste de alimentação inibida pela 

novidade, através do aumento da latência para se alimentar. Nossos dados 

corroboram outros trabalhos da literatura, que demonstraram que uma dieta rica 

em gordura induz comportamento tipo ansioso em roedores (Dutheil et al. 2016), 

e após o consumo da dieta HC (Gomes et al. 2020, Santos et al. 2018). O modelo 

de alimentação inibida pela novidade é preditivo para ansiedade devido a ação 

ansiolítica de várias drogas testadas com efeito de reduzir a latência para se 

alimentar (Bodnoff et al. 1988). A diferença observada entre os grupos no 
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consumo alimentar durante cinco minutos após o teste foi atribuída a uma 

diferença nas texturas das dietas utilizadas.  

Indivíduos obesos apresentam alta prevalência de distúrbios psiquiátricos 

como ansiedade e depressão, no entanto, os mecanismos envolvidos nessa 

relação bidirecional entre obesidade e distúrbios mentais ainda não estão 

completamente elucidados (Jaremka and Pacanowski 2019). Evidências 

sugerem que a inflamação desempenhe importante participação na relação entre 

a obesidade e transtornos psiquiátricos, uma vez que a inflamação representa 

um componente comum nessas patologias (Cancello and Clement 2006). Alguns 

mecanismos são associados à inflamação consequente da obesidade. O tecido 

adiposo branco parece desencadear, predominantemente, o processo 

inflamatório na obesidade, evidenciado pelo aumento da expressão de citocinas 

pró-inflamatórias. A expansão dos adipócitos, como observado na obesidade, 

promove o recrutamento de macrófagos que induzem a produção de citocinas 

pró-inflamatórias causando uma inflamação crônica de baixo grau (Sanchez, 

Guerin and Fonken 2019). Além disso, as citocinas liberadas em decorrência da 

expansão do tecido adiposo podem facilitar o aumento da permeabilidade 

intestinal e a ruptura da mucosa, possibilitando a passagem de lipopolisacarídeo 

bacteriano (LPS) do lúmen para a corrente sanguínea, provocando uma 

inflamação sistêmica de baixa intensidade (Bilski et al. 2019). Estudos anteriores 

demonstraram que a dieta HC é capaz de alterar a produção de citocinas 

inflamatórias, sugerindo que seu consumo está relacionado a um efeito 

inflamatório (Ferreira et al. 2011, Oliveira et al. 2013). Estudos pré-clínicos já 

demonstraram níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias em camundongos 

obesos acompanhados por alterações comportamentais e ainda, observou-se 

que o tratamento com drogas anti-inflamatórias levou a melhora desse 

comportamento (Fourrier, 2019). 

 Como mencionado anteriormente, a inflamação relacionada a obesidade 

parece não se limitar apenas à periferia, visto que estudos clínicos e pré-clínicos 

já demonstraram alterações nos níveis de citocinas pró-inflamatórias em 

estruturas cerebrais responsáveis pelo comportamento (Thaler et al. 2012). E 

ainda, em animais alimentados cronicamente com a dieta HC, observou-se 

aumento de citocinas pró-inflamatórias como TNFα e IL-6 nos tecidos adiposos 

e intestinal (Oliveira et al. 2013). Embora no presente trabalho não tenha ocorrido 
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a dosagem de citocinas periféricas e centrais, baseado em trabalhos anteriores 

e pelo nosso próprio grupo de pesquisa (Oliveira et al. 2013, Gomes et al. 2020), 

é possível sugerir que as citocinas inflamatórias produzidas a partir do tecido 

adiposo dos animais alimentados cronicamente pela dieta HC, afetem o 

funcionamento de estruturas cerebrais responsáveis pelo comportamento de 

ansiedade e compulsão.    

As citocinas inflamatórias produzidas perifericamente podem acessar o 

cérebro via diferentes mecanismos, sendo estes, através de regiões incompletas 

da barreira hematoencefálica permitindo, dessa forma, a passagem de citocinas. 

Além disso, é importante ressaltar que durante processos inflamatórios como 

meningite, ocorre o aumento da permeabilidade dessa barreira (Miller et al. 

2013). Outro caminho pelo qual as citocinas atingem o SNC é através do 

estímulo das fibras nervosas do nervo vago que transmite informações para o 

cérebro através da ativação do núcleo do trato solitário e da área postrema 

(Pavlov, Tracey 2012). Ainda, as citocinas presentes no cérebro ativam e 

estimulam a micróglia a produzir proteína-1 quimioatrativa de monócitos (MCP1) 

responsável pelo recrutamento de monócitos e facilitando as respostas 

inflamatórias (D'Mello, Le, Swain 2009).  

A partir desse momento, diferentes vias de sinalização inflamatórias são 

ativadas, por exemplo, estimulando a indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), enzima 

que degrada o triptofano, um aminoácido precursor da serotonina  (Kim, Jeon 

2018). A degradação do triptofano além de diminuir a síntese de serotonina 

também leva ao aumento de quinurenina, o principal metabólito do triptofano. A 

quinurenina pode ser convertida em ácido quinolínico na micróglia, levando a 

liberação de glutamato, principal neurotransmissor excitatório do SNC, através 

da ativação de receptores NMDA e indução do estresse oxidativo, resultando em 

neurotoxicidade e possível desenvolvimento de transtornos cognitivos (Leff-

Gelman et al. 2016). Adicionalmente, estudos já demonstraram a desregulação 

glutamatérgica envolvidas nos mecanismos neurológicos associados a 

transtornos psiquiátricos como ansiedade e depressão (Marquez et al. 2017). 

Outro mecanismo proposto nas alterações comportamentais induzidas 

por mediadores inflamatórios, inclui a hiperativação do eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal (HPA), que é observada em indivíduos com depressão e, consequente 

aumento nas concentrações circulante de cortisol. Nesse sentindo, animais 
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alimentados por uma dieta hiperlipídica observou-se um aumento nos níveis de 

corticosterona e maior susceptibilidade ao estresse (Legendre, Harris 2006). 

Ainda, indivíduos obesos são mais sensíveis ao estresse (Brydon, 2011) e 

consequentemente apresentam maior predisposição ao desenvolvimento de 

transtornos psiquiátricos (Gariepy, Nitka and Schmitz 2010, Wiltink et al. 2013).  

A exacerbação de citocinas encefálicas reduz a expressão do fator 

neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina que desempenha 

importante função na sobrevivência, diferenciação e crescimento de neurônios, 

além de participar de mecanismos relacionados a plasticidade neuronal 

contribuindo para o aprendizado e memória (Hashimoto 2010). Um estudo 

demonstrou que a administração intraperitoneal de LPS ou IL-1β reduziu a 

expressão de BDNF no hipocampo de ratos bem como em outras estruturas 

envolvidas no comportamento de ansiedade e depressão como o CPF (Zhang, 

Yao, Hashimoto 2016). A diminuição da expressão dessa neurotrofina está 

relacionada a apoptose neuronal e consequente facilitação no desenvolvimento 

de transtornos psiquiátricos como depressão e ansiedade (Hashimoto 2010).   

Além dos mecanismos já mencionados, as citocinas representam 

importante função na ativação microglial. A micróglia é uma célula residente do 

sistema imune inato cerebral e representa 10% de todas as células cerebrais 

(Gomes et al. 2015). As células microgliais são sensíveis a insultos e em 

condições fisiológicas apresentam função fagocítica e de poda sináptica, além 

de produzirem neurotrofinas (Aguzzi, Barres, Bennett 2013). No entanto, durante 

o processo inflamatório as células microgliais podem ser ativadas de maneira 

exacerbada o que pode induzir alterações na sua morfologia, resultando numa 

conformação no estado ameboide, e também na sua função, pois passam a 

produzir citocinas pró-inflamatórias aumentando ainda mais o processo 

inflamatório podendo resultar em apoptose neuronal (Chunchai, Chattipakorn, 

Chattipakorn 2018). A ativação excessiva dessas células é associada ao 

desenvolvimento de doenças neurológicas. Dados do nosso grupo de pesquisa 

demonstraram que animais apresentaram um aumento na ativação de células 

microgliais após o consumo crônico de dieta rica em carboidrato, e essas 

alterações foram associadas a alterações comportamentais como ansiedade e 

compulsão (Gomes et al. 2020, Gomes et al. 2018). Além disso, trabalhos já 

demonstraram que o consumo de dietas hiperlipídicas, que levam a um estado 
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inflamatório, aumentaram o número de células microgliais em estruturas 

cerebrais importantes na ansiedade como amigdala, hipotálamo, hipocampo e 

CPF (Tay et al. 2017). Portanto, a inibição desses processos inflamatórios 

mediados pela micróglia pode resultar em efeitos neuroprotetores.  

De acordo com nossos resultados de alterações comportamentais 

induzidas pelo consumo crônico de dieta HC e também através de dados da 

literatura, propomos que o CBD atenuaria os comportamentos tipo ansioso e 

compulsivo observados, uma vez que esse fitocanabinóide possui ações anti-

inflamatórias, ansiolíticas e anti-compulsivas. Com base nas avaliações 

comportamentais realizadas no presente trabalho, observamos que o tratamento 

agudo com CBD foi capaz de atenuar o comportamento tipo compulsivo no 

modelo de enterrar esferas, entretanto, esse efeito não foi observado no modelo 

de alimentação inibida pela novidade. Em contrapartida, o tratamento sub-

crônico com CBD apresentou efeito em ambos modelos, representado pela 

redução no número de esferas enterradas e pela menor latência para se 

alimentar.  

Alguns trabalhos da literatura já demonstraram as propriedades agudas 

do tipo anti-compulsiva e ansiolítica do CBD em animais (Blessing et al. 2015). 

Moreira e colaboradores demonstraram que uma única dose de CBD foi capaz 

de induzir um efeito ansiolítico em ratos no teste de Vogel (Moreira, Aguiar and 

Guimaraes 2006). Em um trabalho utilizando modelo de TOC induzido pelo 

agonista serotoninérgico não seletivo MCPP, demonstrou-se que o tratamento 

agudo com uma dose sub-efetiva de CBD foi capaz de bloquear o efeito induzido 

pelo MCPP através da redução do número de esferas enterradas (Nardo et al. 

2014). Tais dados corroboram nosso trabalho, onde demonstramos que o 

tratamento agudo com CBD apresentou um efeito moderado em reduzir o 

comportamento do tipo compulsivo induzido pela dieta HC. De forma contrária, 

o tratamento agudo com CBD não foi capaz de atenuar o comportamento tipo-

ansioso no modelo de alimentação inibida pela novidade. Nesse modelo os 

animais são submetidos ao estresse de privação alimentar por 24h. O estresse 

agudo e crônico é capaz de alterar várias funções cerebrais constituindo um fator 

chave no desenvolvimento da ansiedade (Santos et al. 2018). Além disso, 

indivíduos obesos apresentam maior responsividade ao estresse e, 

consequentemente, são mais susceptíveis a desenvolver transtornos 
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psiquiátricos. De forma semelhante, Moraes e colaboradores demonstraram que 

uma única dose de CBD não foi capaz de induzir o efeito tipo antidepressivo em 

animais diabéticos no modelo do nado forçado (Moraes, 2018). 

Como já descrito anteriormente, o estado de obesidade está intimamente 

relacionado à neuroinflamação, hiperatividade do eixo HPA, redução de BDNF e 

também diminuição de monoaminas que são importantes na fisiopatologia de 

transtornos psiquiátricos. Portanto, considerando todas essas ações das 

citocinas sobre o cérebro somadas ao estresse por privação alimentar, é possível 

sugerir que uma única dose de CBD não seja suficiente para regular tais 

prejuízos promovidos pela obesidade e que seja necessária uma ação mais 

prolongada para que os efeitos do CBD possam influenciar o comportamento no 

modelo de alimentação inibida pela novidade. Em concordância com tal 

hipótese, observamos que apenas o tratamento sub-crônico foi capaz de induzir 

um efeito tipo ansiolítico em animais alimentados com a dieta HC. De forma 

similar, no trabalho de Moraes e colaboradores, a dose subcrônica de CBD foi 

capaz de atenuar o tempo de imobilidade e aumentar a frequência de natação 

no modelo do nado forçado em ratos diabéticos. Tal efeito do CBD foi atribuído 

a uma melhora na função monoaminérgica (Moraes, 2018).  

O CBD, possui uma pletora de alvos farmacológicos no SNC e ao longo 

dos últimos anos houve um grande aumento no interesse por esse composto e 

por seus potencias efeitos terapêuticos. Dentre seus efeitos terapêuticos 

destaca-se suas propriedades anti-inflamatórias. Outros trabalhos também 

demonstraram o efeito do tratamento repetido do CBD sobre o comportamento, 

como o trabalho de Gomes e colaboradores, utilizando um modelo de 

esquizofrenia induzida pelo antagonista NMDA, MK-801, demonstraram que o 

tratamento crônico com CBD atenuou ou reverteu a alteração comportamental 

do tipo esquizofrênica no modelo de reconhecimento de objeto e interação social, 

além de reduzir as alterações na expressão dos marcadores gliais como 

astrócitos e micróglia,  por uma possível ação anti-inflamatória (Gomes et al. 

2015).        

Em um modelo de neuroinflamação relacionada a doença de Alzheimer, 

onde os camundongos foram inoculados com peptídeo Aβ, o tratamento crônico 

com CBD reduziu a neuroinflamação e promoveu neurogenese hipocampal 

através da sua interação com receptores ativado por proliferadores de 
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peroxissomo (PPAR). O PPARγ é uma das três isoformas pertencentes a 

superfamília de receptores de hormônios nucleares PPAR, no cérebro eles se 

localizam em neurônios e em células gliais e estão relacionados com o controle 

de expressão de genes relacionados às respostas anti-inflamatórias(Sonego et 

al. 2018). O agonismo de receptores PPARγ tem sido proposto como um 

possível alvo terapêutico anti-inflamatório do CBD (Esposito et al. 2011).  

Adicionalmente, outro modelo de neuroinflamação relacionado à doença de 

Alzheimer demonstrou que o tratamento repetido com CBD durante sete dias 

reduziu a expressão de várias citocinas inflamatórias da glia, que são 

importantes participantes do processo inflamatórios incluindo Il-1β e óxido nítrico 

sintase induzível (iNOS) (Esposito et al. 2007).Portanto, devido ao seus múltiplos 

mecanismos o CBD pode representar uma nova abordagem para o tratamento 

de distúrbios neuropsiquiátricos.  
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7. CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, nossos resultados reforçam o comportamento tipo compulsivo e 

ansioso induzido pelo consumo crônico da dieta rica em carboidrato. O 

tratamento agudo com CBD atenuou apenas o comportamento tipo-compulsivo 

no modelo de enterrar esferas, entretanto, o tratamento sub-crônico atenuou o 

comportamento tipo-compulsivo e tipo-ansioso induzidos pelo consumo da dieta, 

sugerindo que o CBD possa contribuir para a farmacoterapia dos transtornos 

psiquiátricos, especificamente, ansiedade e compulsão de pacientes obesos. 

Mais estudos precisam ser realizados afim de confirmar tal hipótese e investigar 

os mecanismos envolvidos em tais efeitos.  
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