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A obesidade é um problema de saúde crescente em todo o mundo. Suas comorbidades relacionadas implicam em alto custo
para o Sistema Único de Saúde e diminuem a qualidade de vida do paciente. O tecido adiposo é composto por três tipos de
células. Os adipócitos brancos estão envolvidos no armazenamento de gordura e na secreção de hormônios. Os adipócitos
marrons estão envolvidos na termogênese e no gasto calórico. Os adipócitos bege são adipócitos de transição que, em
resposta a vários estímulos, podem passar de branco a marrom e podem ser protetores contra a obesidade, aumentando o
gasto de energia. A conversão de tecido adiposo branco em bege é um novo alvo terapêutico potencial para a obesidade. Os
receptores canabinóides (CB) regulam a termogênese, a ingestão de alimentos e a inflamação. A ablação ou inibição de CB1
ajuda a reduzir o peso corporal e a ingestão de alimentos. A estimulação do CB2 limita a inflamação e promove os efeitos anti-
obesidade ao reduzir a ingestão de alimentos e o ganho de peso. Sua ablação genética resulta no desenvolvimento da
adiposidade. Os receptores CB também são responsáveis   pela transformação do tecido adiposo branco em adipócitos bege
ou marrons, portanto sua modulação pode ser considerada um potencial alvo antiobesidade. A localização principal do CB1
no sistema nervoso central representa um limite importante. A estimulação de CB2, principalmente localizada nas células
periféricas, deve facilitar os efeitos anti-obesidade sem exercer atividade psicotrópica notável. portanto, sua modulação pode
ser considerada um potencial alvo anti-obesidade. A localização principal do CB1 no sistema nervoso central representa um
limite importante. A estimulação de CB2, principalmente localizada nas células periféricas, deve facilitar os efeitos anti-
obesidade sem exercer atividade psicotrópica notável. portanto, sua modulação pode ser considerada um potencial alvo
anti-obesidade. A localização principal do CB1 no sistema nervoso central representa um limite importante. A estimulação de
CB2, principalmente localizada nas células periféricas, deve facilitar os efeitos anti-obesidade sem exercer atividade
psicotrópica notável.
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A obesidade é um problema de saúde pública. Em todo o mundo, quase 1,9 bilhão de adultos estão com sobrepeso e 600
milhões são obesos [ 1 ]. Foi relatado que cerca de 50 milhões de meninas e 74 milhões de meninos eram obesos em 2016 e
sua prevalência aumentou dramaticamente nas últimas décadas. Fortes evidências relatam que crianças obesas têm maior
probabilidade de se tornarem adultos obesos. Recentemente, Ward e colegas de trabalho relataram que cerca de 74% das
crianças obesas de 2 anos e 88% dos jovens obesos de 19 anos ainda são obesos aos 35 anos de idade [ 2] Até o momento, a
intervenção no estilo de vida constitui a primeira linha do tratamento da obesidade. No entanto, é limitado pela baixa eficácia
e altas taxas de abandono. Atualmente, apenas um medicamento, o Orlistat, foi aprovado pela Food and Drugs
Administration (FDA) para perda de peso em crianças e adolescentes. Em adultos, o FDA aprovou seis medicamentos
diferentes para o tratamento da obesidade: Orlistat [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ], Fentermina / Topiramato [ 7 , 8 , 9 , 10 , 11 , 12 ],
Naltrexona / Bupropiona [ 13 , 14 , 15 ,16 , 17 ], Lorcaserin [ 7 , 18 , 19 , 20 ] e Liraglutide [ 7 , 21 , 22 , 23 , 24 ]. Esses
medicamentos compartilham mecanismos farmacodinâmicos comuns, exceto para o Orlistat, que inibe reversivelmente as
lipases pancreáticas e gastrointestinais, aumentando a excreção de gordura na dieta. 

O sistema endocanabinoide (ECS) é conhecido por regular vários processos metabólicos, como a ingestão de alimentos e o
gasto de energia. Abrange os receptores canabinóides tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), seus ligantes endógenos e enzimas para sua
síntese e inativação. CB1 é o receptor acoplado à proteína G mais abundante no sistema nervoso central, especialmente no
hipocampo, córtex, cerebelo e gânglios da base. CB2 é predominantemente expresso no baço, timo e células imunes
circulantes, mas também nos sistemas esquelético, cardiovascular e renal. Os receptores ECS também são expressos no
tecido ósseo, onde estimulam a formação e remodelação óssea, e no tecido adiposo, onde influenciam diretamente o
metabolismo lipídico in vitro [ 25 , 26 ].
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Os depósitos de tecido adiposo são comumente distinguidos em tecido adiposo branco e marrom de acordo com sua
aparência. O tecido adiposo marrom (TAM) é caracterizado por pequenas gotículas lipídicas e alta densidade de
mitocôndrias que levam ao aspecto marrom. As células do tecido adiposo branco (WAT) mostram uma gota lipídica
unilocular. As diferenças morfológicas refletem funções diferentes. O BAT está envolvido na termogênese e no gasto calórico
durante o repouso e exercício pela proteína desacopladora mitocondrial-1 (UCP1), que desacopla a fosforilação oxidativa da
produção de ATP [ 27] O WAT está envolvido no armazenamento de gordura e na secreção endócrina de hormônios. Em
resposta a vários estímulos, adipócitos multiloculares que expressam UCP1 se desenvolvem em WAT. Estes são adipócitos
bege ou brite e sua indução ou recrutamento, juntamente com a ativação do BAT, podem ser protetores contra a obesidade [

28 ], aumentando o gasto de energia corporal. Vários ativadores têm sido associados ao escurecimento do WAT, a saber, frio,
exercícios, hormônios da tireoide, catecolaminas, capsaicina, etc. A conversão do WAT em tecido adiposo bege é um novo
alvo terapêutico potencial para a obesidade. Pode aumentar o gasto energético de repouso melhorando o balanço
energético. O ECS é conhecido por estar envolvido no controle do metabolismo energético, termogênese e inflamação [ 25 ,
29] Por meio de uma revisão da literatura sobre esse sistema na obesidade, avaliamos seu papel e potencial como alvo
terapêutico nessa patologia.

A atividade BAT tem o potencial de influenciar significativamente o peso corporal, o metabolismo da glicose e dos lipídios [

30 ]. Está envolvido na dissipação de energia na forma de calor, devido ao UCP1 na membrana interna da mitocôndria. UCP1
promove o fluxo livre de prótons através da membrana interna da mitocôndria, evitando a produção de ATP. Portanto, os
adipócitos marrons podem ser responsáveis   por grande produção de calor, significativamente maior do que em outros
órgãos [ 31 ].

Estudos foram conduzidos para investigar o traçado da linha e esclarecer se os adipócitos brancos e marrons compartilham
um precursor comum. As células-tronco mesenquimais dão origem ao tecido adiposo, músculo e osso. Os adipócitos brancos
são caracterizados pela expressão e ativação de PPAR-γ (receptor γ ativado por proliferador de peroxissoma). O PPAR-γ é um
fator de transcrição que promove a expressão de genes envolvidos na adipogênese e no acúmulo de triglicerídeos. Outros
fatores envolvidos na diferenciação WAT são a família C / EBP (proteína de ligação CCAAT / enhancer) (α, β, δ) Krox20, KLFs e
EBFs. Por outro lado, os adipócitos marrons são caracterizados pela expressão de Myf5 (fator 5 miogênico). Estudos
experimentais provaram que os adipócitos marrons compartilham um precursor comum com os miócitos. A ativação do fator
de transcrição PRDM16 (domínio PR contendo 16) promove oA expressão de Myf5 e a diferenciação em adipócitos marrons,
enquanto a redução de PRDM16 viabiliza o programa miogênico. Além disso, a via PRDM16 suprime os genes WAT e ativa os
genes BAT. Outros fatores de transcrição importantes para a atividade termogênica são PPAR-α e Pgc1-α [ 32 ].

O sistema CE está profundamente envolvido no controle do metabolismo energético; em particular, o receptor CB1 está
envolvido no controle do metabolismo de lipídios e glicose. Embora CB1 seja expresso principalmente no sistema nervoso e
seus níveis de expressão sejam muito baixos nas células periféricas, ele aumenta na obesidade. A ablação genética de CB1
resulta em uma redução do peso corporal, assim como seu bloqueio seletivo reduz a ingestão de alimentos e também o peso
corporal. Além disso, o CB2 desempenha um papel na alimentação; em particular, seus agonistas podem reduzir a ingestão
de alimentos e sua ablação genética resulta no desenvolvimento de adiposidade. Na literatura, há evidências consideráveis   

sobre o impacto negativo que CB1 tem na termogênese. Foi observado que os camundongos sem CB1 têm menos gordura e
são mais protegidos contra a obesidade do que os camundongos do tipo selvagem correspondentes [ 33] Esses dados
sugerem que o bloqueio do receptor CB1 poderia induzir a trans-diferenciação de adipócitos brancos em direção a um
fenótipo de célula marrom termogênica, embora nem sempre seja observado um aumento estatisticamente significativo no
acúmulo de lipídios após a incubação com Rimonabant (agonista inverso em CB1) [ 34 , 35 ].

No entanto, foi relatado que o WAT pode desenvolver características semelhantes à gordura marrom, um processo
conhecido como “escurecimento”. A primeira evidência veio de modelos de ratos. Em 1984, Young et al. relataram que a
exposição ao frio em camundongos levou a um aumento de células de gordura parecidas com marrom e expressão de UCP1
em depósitos de gordura parametrial que geralmente são constituídos de células adiposas brancas [ 36 ]. Posteriormente,
outros estímulos ambientais foram associados à atividade semelhante à gordura marrom do WAT em camundongos agindo
via estimulação adrenérgica (exercícios, estresse, hormônios da tireoide, irisina e agonistas dos receptores adrenérgicos) [

37] Esta população de adipócitos intermediários é referida como tecido adiposo “bege” ou “brite” (marrom em branco). Os
adipócitos bege expressam UCP1 e são capazes de dissipar energia como calor, bem como MTD em resposta a estímulos
ambientais [ 38 ]. 
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Além disso, as células bege expressam vários fatores de transcrição que são cruciais para o funcionamento do marrom, como
PRDM16 e PGC1α (coativador gama 1-α do receptor ativado por proliferador de peroxissoma). Embora os adipócitos bege e
marrom compartilhem características semelhantes, a evidência sugere que eles se originam de diferentes precursores [ 39 ,
40] Foi hipotetizado que um subconjunto do precursor WAT (Myf5 negativo) pode gerar adipócitos bege induzíveis. Vários
mediadores, como BMP7 (proteína morfogenética óssea 7), PRDM16, PGC1α, foram associados ao desenvolvimento de
adipócitos bege induzíveis e à trans-diferenciação de células brancas em células bege [ 41 ] (figura 1).

Figura 1: Marrom, branca e linhagens de adipócitos. (Células-tronco mesenquimais (MSC) dão origem a precursores positivos e negativos do fator 5
miogênico (Myf5). Os precursores positivos de Myf5 geram adipócitos marrons sob o efeito da proteína morfogenética óssea 7 (BMP7), domínio PR
contendo 16 (PRDM16) e proliferador de peroxissoma- receptor gama coativador 1-α ativado (PGC1α). Os precursores negativos Myf5, sob o efeito
do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR-γ) e proteína de ligação CCAAT / potenciador (C / EBP), geram adipócitos brancos e
bege).

Ambos os adipócitos marrons e bege têm o potencial de influenciar positivamente o balanço energético e o perfil metabólico
devido à sua atividade termogênica. Em humanos, estudos populacionais relataram que o BAT pode ser ativado por
exposição prolongada ao frio (19 ° C). A atividade BAT é aumentada no inverno em comparação com o verão [ 42 ]. O IMC
(índice de massa corporal), a gordura corporal visceral e total estão inversamente associados à ativação do BAT, com
indivíduos obesos tendo menos BAT em comparação com os magros. Além disso, a BAT metabolicamente ativa está
inversamente associada aos níveis plasmáticos de glicose e lipídios [ 43] Em 2014, Chondronikola e colegas de trabalho
relataram que homens adultos com BAT ativo mostraram um aumento significativo no gasto energético de repouso em
comparação com homens negativos para BAT. A ativação do BAT foi apoiada pela oxidação da glicose plasmática e dos
ácidos graxos livres. Além disso, os indivíduos com BAT ativo mostraram maior disposição de glicose e sensibilidade à
insulina em comparação com o grupo sem BAT [ 44 ]. Esses achados enfatizam o papel potencial do escurecimento na
abordagem da epidemiologia global da obesidade e suas comorbidades relacionadas. A evidência recente de gordura bege
em humanos apoia essa hipótese.

Em 2016, Lucia M. Krott et al. [ 45 ] investigaram o papel do sistema EC em camundongos obesos sob condições que são
conhecidas por causar ativação do BAT e escurecimento do WAT (ou seja, exposição ao frio), observando a regulação
positiva dos endocanabinoides (ECs) e da biossíntese de enzimas no WAT juntamente com a inibição de CB1 ação na
termogênese e formação de gotículas de lipídios [ 46 ]. Recentemente, Minna Lahesmaa et al. (2018), relataram uma
correlação positiva entre a densidade do receptor CB1 e a captação de glicose no BAT humano sob exposição ao frio. As
medições foram realizadas por métodos de imagem de tomografia por emissão de pósitrons (PET) com alta sensibilidade [ 47
]. Essa e muitas outras evidências da literatura sugerem a possibilidade de se utilizar o receptor CB1 como alvo terapêutico no
tratamento de obesos, ainda que sua localização principal, no sistema nervoso central, represente um limite importante. Os
principais efeitos colaterais causados   por medicamentos como o Rimonabant foram hipotermia, analgesia, hipo-locomoção e
catalepsia. Daí a necessidade de individualizar novas abordagens terapêuticas. Hsiao et al. [ 48] testaram a eficácia de um
antagonista CB1 de segunda geração (BPR0912) que apresenta uma distribuição quase exclusivamente periférica. Foi
demonstrado que esses tipos de drogas aumentam a formação de células que expressam UCP1 no WAT, portanto, são
capazes de induzir o deslocamento das células WAT para o fenótipo bege (processo de escurecimento), bloqueando apenas
o receptor CB1 periférico [ 29 ]. Esses grupos de compostos agem centralmente, bloqueando o receptor CB1 e, portanto,
reduzindo os estímulos de ingestão de alimentos, mas também perifericamente, aumentando a termogênese com gasto de
energia, de modo que poderiam ser um alvo adequado em potencial.
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Os efeitos do receptor CB2 sobre a obesidade são mal caracterizados, pois apenas recentemente sua localização foi
observada em outros locais que não as células do sistema imunológico: fígado, tecido adiposo, células das ilhotas
pancreáticas. Esses achados destacaram o envolvimento do CB2 na homeostase energética [ 49 ]. Rossi et al. [ 50 ]

demonstraram que os adipócitos de indivíduos obesos expressam níveis baixos significativos de UCP1 e que esses níveis
aumentam de maneira estatisticamente significativa após a estimulação de CB2 com seu agonista JWH-133, aumentando
assim a geração de calor com consequente gasto de energia (Figura 2) Em seu estudo, Verty at al. [ 49 ] relataram que
enquanto a inibição da sinalização do receptor CB2 pela injeção de AM630 (antagonista em CB2) produz um aumento
significativo na ingestão de alimentos em roedores não obesos, a estimulação crônica de CB2 com JWH-015 (agonista em
CB2) atenua o peso corporal ganho. Além disso, eles observaram que este agonista não tem efeito sobre os níveis de
expressão de UCP1, mas induz o aumento de alguns marcadores de lipólise (isto é, ATGL) no WAT.

Figura 2: Receptores de canabinóides (CB1 e CB2) em Browning. (Browning é o processo pelo qual a fisiologia e morfologia do tecido adiposo
branco passa do fenótipo branco (WAT) para o marrom (BAT), através do fenótipo bege intermediário. A estimulação do receptor CB2 potencializa
essa transformação, desencadeando a termogênese. Analogamente, o bloqueio de CB1 receptor induz a mesma alteração do fenótipo do adipócito).

DA de Luis et al. [ 51 ] demonstraram alguns efeitos do polimorfismo rs3123554 do receptor CB2 sobre a adiposidade,
observando que os portadores dessa variante gênica perdem menos peso corporal com dieta hipocalórica. Além disso, esse
achado pode confirmar o papel da estimulação CB2 no aumento da termogênese e na intensificação do processo de
escurecimento. Todos esses achados são interessantes, acima de tudo, porque sugerem a possibilidade de se investigar
mais os possíveis efeitos terapêuticos da estimulação do CB2 para reverter as condições relacionadas à obesidade,
contornando o uso de drogas que atuam no CB1 e expressando efeitos colaterais psicotrópicos.

3. CB1 e CB2 na ingestão de alimentos
O tecido adiposo regula muitos processos fisiológicos, sendo um importante órgão endócrino. Proteínas como a leptina,
lipoproteína lipase e adiponectina são fisiologicamente produzidas pelo tecido adiposo. A leptina tem importante papel na
ingestão alimentar, controle do peso corporal e metabolismo. Ele modula as vias de sinalização neuronal no hipotálamo,
atuando como mediador anorexígeno [ 52 ]. Foi demonstrado que as concentrações hipotalâmicas de canabinóides são
inversamente correlacionadas com as concentrações plasmáticas de leptina, de modo que apresentam funções orexigênicas
[ 26 ]. Foi demonstrado que os antagonistas do CB1 restauram a sensibilidade hipotalâmica à leptina, reduzindo a obesidade
em camundongos obesos induzidos por dieta (DIO) [ 33] Por outro lado, a leptina reduz a síntese de endocanabinóides ao
diminuir os níveis de cálcio intracelular e a liberação de CB mediada por glicocorticóides [ 53 , 54 ]. Há uma interação
intrincada entre os sistemas canabinoides e glicocorticóides, uma vez que a sinalização dos ECs medeia muitos dos efeitos
neurobiológicos e fisiológicos dos glicocorticóides (GCs). Por outro lado, os GCs mobilizam os CEs para executar sua função
como mediadores da homeostase. A interação entre GCs e CEs é observada em vários estudos, por exemplo em 2010
Wamsteeker et al. [ 55 ] demonstraram que os GCs regulam negativamente a expressão do receptor CB1 [ 56] por meio de
sinalização genômica, enquanto por meio de sinalização não genômica, os GCs aumentam a sinalização de ECs.
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Em particular, foi demonstrado que os GCs influenciam o ECS pela mobilização de anandamida (AEA) e 2-

araquidonoilglicerol (2-AG) [ 57 , 58 ]. AEA medeia efeitos no sistema nervoso central e periférico, agindo como ligante de
CB1 no sistema nervoso central e de CB2 em células periféricas. As infusões de leptina em ratos diminuíram
significativamente os níveis de AEA no WAT [ 59] 2-AG é o ligante endógeno primário para o receptor CB2 e um agonista
endógeno do receptor CB1. Foi demonstrado que o 2-AG regula negativamente a expressão da leptina e que os antagonistas
CB1 e CB2 podem inverter esse processo, sugerindo que os receptores CB regulam a expressão da leptina relacionada ao 2-

AG. No entanto, há fortes evidências de que os glicocorticóides modificam a alimentação por meio de vias neurais que
envolvem o sistema CE, embora a principal interação significativa dos GCs seja com a insulina [ 60 ]. Foi demonstrado que
concentrações adequadas de corticosteroides gerais têm efeitos estimuladores sobre a ingestão calórica e também sobre a
preferência alimentar, na presença de insulina [ 61 ].
Outro aspecto interessante é que a dieta materna com alto teor de gordura (HF) pode influenciar a composição do ECS no
TAM de filhotes de camundongos ao nascer, contribuindo para o desenvolvimento de hiperfagia, preferência alimentar e
maior adiposidade mais tarde na vida. Em particular, foi demonstrada uma prevalência de sexo desses efeitos com uma
diminuição na leptinemia junto com um aumento de CB1 e orexina-A em filhotes machos, enquanto a própria dieta HF
materna aumenta CB2 hipotalâmico em filhotes fêmeas [ 62 ]. Na literatura, a sinalização prejudicada da leptina está
associada à ativação excessiva do sistema central da CE, contribuindo para o desenvolvimento da obesidade [ 63 , 64 ].
Baixos níveis de leptina estão correlacionados a um maior risco de obesidade em humanos também [ 65] CB1 regula a
proliferação celular, diferenciação e sobrevivência de progenitores de neurônios no sistema nervoso central. De acordo com
esses achados, alterações na sinalização de leptina e endocanabinoide ao nascimento podem causar um desenvolvimento
hipotalâmico alterado na prole com IC. O antagonismo em CB1 em adipócitos também promove a trans- diferenciação de
adipócitos brancos para marrons, aumentando a termogênese e ativando o uso de glicose em camundongos DIO [ 66],
embora haja evidências consideráveis   de que a ativação do ECS em adipócitos humanos promove a captação de glicose
independentemente da insulina. Portanto, o ponto focal é a possibilidade de usar antagonistas do CB1 em tratamentos anti-
obesidade. Rimonabant, antagonista do CB1, tem sido usado há muito tempo como uma droga anti-obesidade capaz de
induzir a perda de peso, melhorar os parâmetros de lipídios do sangue e aumentar o nível de adiponectina em pacientes
obesos [ 67], mas teve efeitos colaterais graves, incluindo depressão, ansiedade, náuseas e tonturas, provavelmente devido
ao bloqueio do CB1 central. Devido a essas complicações, o Rimonabant foi retirado do mercado. É muito importante superar
os possíveis efeitos colaterais psicológicos e pode ser útil identificar ou desenvolver compostos com penetração cerebral
limitada, mas ainda mantendo a eficácia terapêutica potencial. Menos informações são fornecidas sobre o papel do receptor
CB2 no controle central e periférico do metabolismo energético. Este receptor é predominantemente expresso em células
imunes e está envolvido em respostas inflamatórias. A estimulação do receptor CB2 promove efeitos anti-obesidade,
reduzindo a ingestão de alimentos e o ganho de peso sem um impacto adverso no humor e inibindo macrófagos ativados e
células T. Evidências recentes indicam que os receptores CB2, mesmo se em níveis muito mais baixos em comparação com
CB1, também são expressos no cérebro e envolvidos em funções neuropsiquiátricas. Curiosamente, foi demonstrado que
apenas a ativação crônica de CB2 aumenta a transmissão sináptica excitatória, enquanto sua ativação de curto prazo tem
pouco efeito sobre a atividade sináptica [60 , 68 ]. Um uso terapêutico de CB2 como alvo anti-obesidade pode presumir uma
ativação neuronal crônica relacionada, que, por sua vez, aumentando a transmissão sináptica excitatória, deve facilitar os
efeitos anti-obesidade periférica sem exercer atividade psicotrópica notável. No entanto, agonistas CB2 seletivos que não
podem cruzar a barreira hematoencefálica podem ser projetados.

4. CB1 e CB2 na inflamação relacionada à obesidade
A hipertrofia e hiperplasia de adipócitos, a remodelação da matriz extracelular prejudicada e a secreção alterada de
adipocinas são apresentadas em conjunto com o aumento da inflamação na obesidade. A associação entre obesidade e
inflamação crônica é sugerida por várias observações, como a produção de TNF-α e IL-6 por adipócitos em camundongos
obesos e humanos, bem como a presença de células imunes (ou seja, macrófagos) no tecido adiposo. A secreção de
citocinas pró-inflamatórias do tecido adiposo está associada ao risco de resultados adversos na obesidade (diabetes tipo 2,
doenças cardiovasculares, doença hepática gordurosa não alcoólica e câncer) [ 69 ]. Observou-se que a IL-6 e o   TNF-α
inibem a expressão da adiponectina [ 70 ], que é uma adipocina, inversamente correlacionada com a obesidade [71 ], seu
aumento desempenha um importante papel anti-inflamatório.

Na literatura, o papel do sistema CE na inflamação tem sido profundamente investigado e há muitas evidências sugerindo
que uma ativação alterada do sistema CE causa um prejuízo no metabolismo lipídico, facilitando a progressão da inflamação
[ 72 ]. Em particular, o papel antiinflamatório do receptor CB2 é bem conhecido. Em 2016 Rossi et al. [ 50 ] demonstraram que
uma variante comum de CB2 missense (Q63R), que é menos funcional, está associada a um alto z- índice de massa corporal
escore em uma população de crianças italianas obesas. De fato, os agonistas reversos no CB2 levam a um aumento da
liberação de adipocina inflamatória junto com o armazenamento de gordura, enquanto a estimulação do CB2 reverte todos
os efeitos relacionados à obesidade. Essas observações sugerem a possibilidade de usar CB2 como um novo alvo
farmacológico anti-obesidade.
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A sinalização de endocanabinóides lipídicos, por meio do receptor CB2, faz parte de um sistema protetor: a inflamação causa
um aumento dos elementos do sistema CE, que por sua vez regulam as células imunológicas. Mudanças nos níveis de
expressão dos receptores EC foram relatadas em quase todas as doenças que afetam humanos [ 73 ], o que destaca o papel
crucial do sistema EC na regulação de várias vias biológicas. Em particular, a ativação do receptor CB2 medeia as respostas
imunossupressoras, limita a inflamação, bem como a lesão associada ao tecido em um grande número de condições
patológicas, embora tenha sido observado que em algumas doenças a ativação do próprio CB2 poderia aumentar o dano ao
tecido. Em seu artigo de revisão Pachera e Mechoulamb (2010) [ 73] definiu CB2 como um “receptor canabinoide com crise
de identidade”, devido aos dados discordantes na literatura sobre seu papel. Agudo et al. [ 74 ] demonstraram que a
hipertrofia do tecido adiposo não foi associada à inflamação em camundongos e, além disso, camundongos CB2 - / - de 2
meses sob dieta de HF mostraram uma sensibilidade à insulina normal e nenhum ganho de peso corporal. Esses resultados
indicaram que a falta de CB2 tem efeitos protetores, o que implica que pode ser um alvo potencial para contrastar a
obesidade e a resistência à insulina. Além disso, Deveaux et al. [ 75] observaram que a indução do receptor CB2 no tecido
adiposo está correlacionada com um aumento do armazenamento de gordura e inflamação. Nestes casos, os dados sugerem
que os antagonistas do receptor CB2 podem representar uma nova abordagem terapêutica para distúrbios metabólicos
associados à obesidade. No entanto, na literatura os dados que sugerem propriedades anti-inflamatórias do CB2 são mais
representativos, Xu et al. também relataram propriedades anti-inflamatórias de um agonista comum do receptor CB2, JWH-

133 em camundongos, atribuindo-as à inibição das células T auto-reativas com a consequente prevenção do tráfico de
leucócitos para o tecido inflamado [ 76 ].

5. Conclusões
A comorbidade relacionada à obesidade implica um alto custo para a sociedade e reduz a qualidade do estilo de vida do
paciente [ 1 , 77 , 78 , 79 , 80 , 81] Uma vez que uma criança obesa provavelmente será um adulto obeso, planejar uma
intervenção infantil sobre a obesidade seria a solução mais aconselhável. A intervenção dietética e o estilo de vida correto
são certamente a melhor solução, mas os regimes alimentares são afetados negativamente por uma forte influência cultural,
especialmente em certas áreas do mundo, portanto, às vezes não é uma abordagem eficiente. Até agora, apenas um
tratamento foi aprovado pelo FDA para perda de peso em crianças e adolescentes (Orlistat), e não sem efeitos colaterais
importantes, como desconforto gastrointestinal, flatulência, fezes oleosas, urgência fecal, incontinência fecal, deficiência de
vitaminas lipossolúveis, pancreatite , nefrotoxicidade e hepatotoxicidade [ 3] 

Convidamos pesquisadores a investigar novos alvos farmacêuticos adequados para crianças e adultos jovens. As
descobertas recentes no campo do escurecimento em humanos têm apontado o papel potencial desse fenômeno no
tratamento da obesidade. Além disso, a atividade do BAT foi associada a uma melhora do perfil metabólico em adultos [ 30 ],
embora não haja grandes dados clínicos disponíveis até o momento. À luz do que foi discutido até agora, CB2, graças à sua
capacidade de aumentar o escurecimento e transformar energia química em energia térmica, poderia ser uma solução
possível, ao invés de visar CB1 que, como discutido anteriormente, causa efeitos psicotrópicos [ 50 ]. CB2, em vez disso, pode
mostrar um perfil de segurança mais alto com efeitos colaterais insignificantes.
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