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Resumo

A obesidade ¢ a doenca metabolica mais frequente em todo o mundo, considerada pela
Organizacdo Mundial de Saide como a epidemia do século XXI. Estima-se que em todo o
Mundo existam mais de 1,5 mil milhdes de adultos com algum grau de excesso de peso, dos
quais 500 milhdes sao obesos. Trata-se de uma doenca com elevado impacto socioeconémico,

que se encontra associada a varias co morbilidades.

Atualmente reconhece-se a importancia do comportamento alimentar e da promogéo
de exercicio fisico regular no controlo da homeostasia energética. No entanto, 0s mecanismos
pelos quais o apetite é regulado tém sido objeto de intensa pesquisa e discussdo. De acordo
com varios estudos, as sensacfes de fome e saciedade resultam de uma complexa rede de
interacdo de hormonas e neuropeptideos, envolvendo varios 6rgaos periféricos como o
intestino, estdbmago, pancreas ou tecido adiposo e o sistema nervoso central. Pretendeu-se
com esta reviséo, sumariar os recentes desenvolvimentos no conhecimento sobre o complexo
sistema regulador do apetite e particularmente as suas implicacbes na fisiopatologia da

obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Fisiopatologia; Hormonas; Sistema nervoso central; Sistema

gastro-intestinal; Tecido adiposo



Abstract

Obesity is the most common metabolic disease worldwide, considered by the World
Health Organization the epidemic of the XXI century. It is estimated that worldwide there are
over 1,5 billion adults with some degree of overweight, which 500 million are obese. It is a

disease with high socio-economic impact, associated with multiple co morbidities.

Nowadays we recognize the importance of the eating behavior and the promotion of
regular physical exercise in the control of energy homeostasis. However, the mechanisms by
which appetite is regulated have been subject of intense research and discussion. According to
several studies, the sensations of hunger and satiety result of a complex interaction of
hormones and neuropeptides, involving several organs such as the intestine, stomach,
pancreas or adipose tissue and the central nervous system. The intention of this review was to
summarize the recent developments in the knowledge about the complex system regulating

appetite and particularly their implications in the pathophysiology of obesity.

Key-words: Obesity; Pathophysiology; Hormones; Central nervous system; Gastrointestinal

system; Adipose tissue



Introducéo

A Obesidade é atualmente considerada a epidemia do século XXI. E caracterizada
genericamente por uma acumulacdo anormal ou excessiva de gordura corporal, que pode
atingir graus capazes de afetar a saude (World Health Organization., 2000) e uma vez

instalada tende a autoperpetuar-se, constituindo-se como uma verdadeira doenca crénica.

A definicdo da Organizacdo mundial de saide (OMS) de excesso de peso e obesidade
no adulto baseia-se no calculo do indice de massa corporal (IMC) (WHO Expert Committee
on Physical Status: the Use and Interpretation of Anthropometry., 1995). Este indice,
frequentemente utilizado na pratica clinica relaciona o peso, em kilogramas (kg) com o
quadrado do altura do individuo, em metros (m). Neste sistema, excesso de peso € definido
como IMC > 25 kg/m? e obesidade é determinada por IMC > 30 kg/m? (Tabela 1). Por sua
vez, existem varios critérios para a classificacdo de excesso de peso e obesidade infantil,
nomeadamente da OMS, do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e da
International Obesity Task Force (IOTF) (Tabela 2). De acordo com o CDC, define-se
excesso de peso e obesidade para valores de percentil de IMC superiores a 85 e 95

respetivamente, em criancas com a mesma idade e género (Barlow, 2007).

O perimetro abdominal surge como um método indireto para avaliar o grau de
obesidade abdominal ou central, relacionando-se o seu valor com o risco de complicagdes.
Por sua vez, para avaliar em rigor a presenca de obesidade sera necessario medir o valor da
massa gorda corporal. Outros métodos mais precisos utilizados nesta avaliacdo incluem:
medicdo da densidade corporal, tomodensitometria, ressonancia magnética nuclear e
avaliacdo do potéssio corporal total. A bioimpedancia corporal pode também ser utilizada na
pratica clinica para avaliar a percentagem de massa gorda corporal, apesar de reconhecidas

condicionantes.



Tabela 1. Classificagéo da obesidade dos adultos de acordo com o IMC

Classificacdo IMC (kg/m®) Risco de Co morbilidades
Baixo Peso <18,5 Baixo

Normal 18,5-24,9

Excesso de peso 25,0-29,9 Aumentado

Obesidade Classe | 30,0-34,9 Moderado

Obesidade Classe Il 35,0-39,9 Grave

Obesidade Classe 111 >40 Muito Grave

Adaptado de WHO, Obesity: Preventing and managing the global epidemic, 2000

Tabela 2. Definicdo de excesso de peso e obesidade em criangas

Referéncia  Definigdo Indice Pontos de corte
utilizado
CDC Percentil de Indice de massa Indice de massa Excesso de peso =
corporal (IMC) para a idade Corporal percentil
> 85e<95;
Obesidade = percentil >
95
IOTF Pontos de corte definidos através Indice de massa Excesso de Peso relativo
da intercecdo com os pontos de Corporal ao IMC > 25
IMC para a classificacdo de e < 30 em adultos;
excesso de peso e obesidade em Obesidade relativo ao
adultos IMC > 30 em adultos
OMS Distribuicdo do z-score de peso Peso e altura Excesso de Peso = z-
para altura, ou seja, relacdo entre score>1e<2;
0 peso encontrado e o peso ideal Obesidade = z-score > 2
para a altura

Adaptado de Antunes et al, Prevalence of overweight and obesity in Portuguese children and

adolescents, 2010


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22011600
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22011600

Dados de 2008 estimam que mais de 1,5 mil milhdes de adultos em todo 0 mundo com
20 ou mais anos tém excesso de peso e destes mais de 200 milhdes de homens e quase 300
milhGes de mulheres sdo considerados obesos. Em 2010, quase 43 milhdes de criangas com
menos de 5 anos tinham excesso de peso. Embora inicialmente considerado um problema de
paises desenvolvidos, a incidéncia de excesso de peso e obesidade esta a aumentar em paises
ndo desenvolvidos ou em vias de desenvolvimento, sobretudo em zonas urbanas. Verifica-se
entdo que aproximadamente 35 milhdes de criancas com excesso de peso vivem em paises em
desenvolvimento e 8 milhGes em paises desenvolvidos. Deste modo ndo é incomum encontrar

paralelamente casos de desnutricdo e obesidade em paises subdesenvolvidos (WHO, 2011).

Nos Estados Unidos da América (EUA), paradigma epidemiol6gico na obesidade,
65% dos individuos adultos tém excesso de peso e 32,2% sdo obesos (Flegal et al., 2010).
Infelizmente, a prevaléncia da obesidade nos paises europeus esta a aproximar-se rapidamente
dos niveis encontrados nos EUA. Em Portugal, e de acordo com os ultimos dados referentes
ao periodo entre 2003-2005 (Tabela 3), 39,4% dos adultos tém excesso de peso e 14,2% sdo
obesos. Verificou-se também que a prevaléncia de obesos homens era superior (60,2% no
género masculino versus 47,8% no género feminino), contrariamente ao verificado a nivel
mundial. Estes dados sugerem que embora a obesidade tenha sido identificada como um
problema de saude publica ha uma década atras, as acOes para reduzir este problema parecem

ndo ter sido muito eficazes até a data (do Carmo et al., 2008).



Tabela 3. Prevaléncia do excesso de peso e obesidade em Portugal no periodo entre 2003-

2005

IMC (kg/m? Total Homens Mulheres
<18 2,2% (2,6) 0,9% (0,8) 3,4% (3,9)
>18e<25 44,2% (47,8) 38,9% (45,2) 48,9% (49,8)
>25e<30 39,4% (35,2) 45,2% (41,1) 34,4% (30,8)
>30 14,2% (14,4) 15,0% (12,9) 13,4% (14,4)
Total 53,6% (49,6) 60,2% (54,0) 47,8% (45,2)
Excesso De Peso

(> 25)

Adaptado de Carmo et al, Overweight and obesity in Portugal: national prevalence in 2003-

2005, 2008; (Dados de 1995-98)

A acumulacdo de energia sob a forma de reservas de gordura podera revelar-se uma
vantagem em termos evolutivos, permitindo a sobrevivéncia em periodos de défice nutricional
(Schwartz et al., 2000). No entanto o aumento anormal e excessivo do tecido adiposo esta
associado a co morbilidades importantes como a diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial,
doenca cardiovascular, patologia biliar/hepéatica, sindrome da apneia obstrutiva do sono,
osteoartrite e certos tipos de neoplasias (Tabela 4). Neste contexto, 0 excesso de peso e a
obesidade tém importantes consequéncias para a salde, pelo que existe uma reconhecida

diminuicdo da esperanga média de vida em doentes com obesidade crénica (Kopelman, 2007).

Tabela 4. Co morbilidades associadas a obesidade

Metabdlicas/Cardiovasculares Varias

Diabetes mellitus tipo 2 Cancro

Resisténcia a insulina Patologia biliar
Dislipidémia Esofagite de refluxo
Hipertensao arterial Osteoartrite




Doenga cardiovascular Dor lombar

Insuficiéncia cardiaca congestiva Sindrome apneia obstrutiva do sono
Hiperuricémia/Gota Esteatose hepatica ndo alcoolica
Sindrome dos ovarios poliquisticos Doenca psicoldgica

Infertilidade

Adaptado de Crowley, Overview of human obesity and central mechanisms regulating energy

homeostasis, 2008;

Para além das consequéncias para a saude, quer a nivel fisiologico quer psicossocial, é
atualmente reconhecido o importante encargo financeiro que se encontra associado ao
tratamento da obesidade e das suas co morbilidades. Em 2002, de acordo com um estudo
realizado por Pereira et al, 0s custos totais com a obesidade em Portugal foram de cerca de
500 milhGes de euros, sendo os custos indiretos aproximadamente 40,2% do total (Pereira,
2002). Por sua vez nos EUA, estudos epidemioldgicos revelam que a obesidade esta associada
a custos superiores a nivel dos cuidados de saude, comparativamente com o tabagismo ou
consumo excessivo de alcool (Sturm, 2002), sublinhando o impacto social desta doenca

crénica.

O agravamento desta epidemia, principalmente o aumento da obesidade infantil e o
seu impacto transversal na sociedade promoveu a necessidade de um melhor entendimento

dos mecanismos envolvidos nesta patologia.

Deste modo, a presente revisdo tem como objetivo elucidar sobre os principais
mecanismos envolvidos na regulacdo do apetite, permitindo um melhor conhecimento do seu
papel no controlo do balanco energético e fisiopatologia da obesidade. Este facto podera
também contribuir para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos, minimizando os seus

possiveis efeitos adversos.




Fisiopatologia

Consideram-se que varios fatores podem contribuir para o aumento dramatico da
prevaléncia da obesidade nas dltimas duas décadas (Tabela 5) (Crowley, 2008).
Genericamente, a combinacdo de um aumento do consumo energético e diminuicdo do gasto
predispdem para o aumento de peso (Figura 1). De acordo com a WHO, tem-se verificado um
aumento global da ingestdo de alimentos com elevada densidade energética, ricos em gordura,
sal e acucares. Por outro lado, esta realidade acompanha-se de um decréscimo da atividade
fisica devido a natureza sedentéaria de muitos empregos, modificacdo dos meios de transporte

e aumento da urbanizacdo (WHO, 2011).

Balango Energético

Gastos

Metabolismo Repouso
Atividade Fisica
Termogénese

Alimentagao

Ingestao

Figura 1. Balango energético positivo na obesidade, motivado por um excesso de ingestdo em

relacdo aos gastos.

Os efeitos do ambiente na fisiopatologia da obesidade interagem com o componente
genético. Estudos realizados com gémeos monozig6ticos estimam que o papel da
hereditariedade nas diferencas de IMC de uma populacéo varia entre 40 e 70% (Allison et al.,
1996). Outras evidéncias baseiam-se em estudos com criancas adotadas, verificando-se que

existe uma melhor correlacdo com o peso dos pais bioldgicos do que com o dos pais adotivos

10



(Haworth et al., 2008). Embora a identificacdo de genes determinantes na sociedade seja
complexo, vérias sindromes tém sido identificadas como associadas a obesidade hereditéria.

O Sindrome de Prader-Willi (SPW), causado pela auséncia do segmento paterno do
cromossoma 15, esté relacionado com o desenvolvimento de obesidade desde a infancia e
hiperfagia. Reconhece-se atualmente a possibilidade de o gene da grelina, seja um mediador

envolvido (Farooqgi e O'Rahilly, 2005).

O reconhecimento destes fatores genéticos podera levar a um tratamento dirigido em
algumas formas de obesidade, bem como permitir um melhor conhecimento das diferencas
interindividuais, ajudando a explicar os motivos pelos quais alguns individuos se tornam

obesos, neste ambiente alterado.

Tabela 5. Etiologia da obesidade humana

Poligénica (InteracBes gene-ambiente-comportamento)

Enddcrina Sindrome de Cushing
Hipotiroidismo
Hipopituitarismo
Farmacos Esteroides, insulina, tiazolidinedionas,
fenotiazinas, valproato de sodio
Hipotalamo Tumor, radiacao, trauma, pds-cirirgico
Sindromes genéticos Prader-Willi

Alstrom

Bardet-Bied|l

Monogeénicos

Adaptado de Crowley, Overview of human obesity and central mechanisms regulating energy

homeostasis, 2008
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1.1 Sindromes monogénicos humanos

Embora mais de 90% dos casos de obesidade em humanos tenham origem poligénica,
o0 reconhecimento de variantes monogeénicas melhorou significativamente o conhecimento da

etiopatogenia da obesidade (Reinehr et al., 2009).

Alguns anos ap6s a descoberta da leptina e do seu papel na patogénese da obesidade
em modelos de roedores foram descritos os primeiros casos de deficiéncia congeénita de
leptina em humanos (Montague et al., 1997). A identificacdo desta hormona, através de
métodos de posicionamento clonal abriu caminho para a identificagdo dos circuitos que
controlam a homeostasia energética. Até a data um conjunto de diferentes abordagens
experimentais tém vindo a ser utilizadas para identificar genes humanos associados a

obesidade (Tabela 6) (Ramachandrappa e Farooqi, 2011).

Tabela 6. Sindromes de obesidade monogénica.

Gene Produto Localizacéo
LEP Leptina 7931.3

LEPR Recetor da leptina 1p31

POMC Pro-opiomelanocortina 2p23.3

PC-1 Prohormona convertase 1 5¢15-21

MC4R Recetor melanocortina 4 18921.3

NTRK2 Recetor NTRK 2 9g22.1

Adaptado de Crowley, Overview of human obesity and central mechanisms regulating energy

homeostasis, 2008
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Terapéutica na obesidade

Atualmente, os programas de modificagdo do estilo de vida — alimentacdo saudavel e
promocao exercicio fisico regular — estdo na base do tratamento de doentes obesos. Por sua
vez, a terapéutica farmacologica disponivel € sobretudo dirigida as co morbilidades como a

diabetes, hipertensdo arterial e dislipidémia.

Em estudos recentes, as modificacbes do estilo de vida e intervencdo clinica
permitiram a perda de aproximadamente 10% do peso em 6 meses (Wadden et al., 2007). No
entanto, doentes submetidos a programas de modificacdo do estilo de vida ganham novamente
aproximadamente 35% do peso perdido dentro de 1 ano apds tratamento e mais de 50%

retornam ao peso basal em menos de 5 anos (Sarwer et al., 2009).

A cirurgia bariatrica apresenta-se como uma alternativa terapéutica. Através de
técnicas cirdrgicas restritivas como a gastroplastia com banda ajustavel ou redutoras e mal-
absortivas como o bypass gastrico ou derivacdo bilio-pancredtica, a cirurgia promove uma
perda de peso a longo prazo e reducdo do risco de co morbilidades associadas, melhorando o
estilo de vida destes doentes. No entanto, devido aos efeitos adversos associados, esta
abordagem esta indicada somente em doentes com obesidade classe 111 (IMC > 40kg/m?) ou
com classe IT (IMC>35kg/m2) com co morbilidades graves, inviabilizando este método em
milhdes de doentes (Buchwald, 2004). Os dois métodos mais frequentemente utilizados sdo a
gastroplastia com banda ajustavel e o bypass géastrico. Ao contrario do primeiro, somente
restritivo, o bypass gastrico associa a restri¢cdo gastrica a derivacdo de alimentos do fundo do
estdmago e intestino delgado proximal, produzindo geralmente maior perda de peso (Bowne
et al., 2006). A alteracdo de padrbes de secrecdo de varias hormonas como o peptideo YY
(PYY), peptideo glucagon-like 1 (GLP-1) e oxintomodulina (OXM) apds bypass gastrico com

reconstrucdo gastro-entérica em Y-de-Roux, mas ndo com métodos exclusivamente restritivos
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(Morinigo et al., 2006), contribuiu entre outros estudos, para o interesse no papel das

hormonas periféricas no sistema regulador do apetite.

Quanto a terapéutica farmacoldgica esta devera ser considerada em doentes com IMC
> 30 kg/m? ou IMC > 27 kg/m? se associado a co morbilidade. No mercado nacional estio
atualmente aprovados pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMEA) trés farmacos com
indicacdo para tratamento na obesidade. Contudo varios farmacos continuam a ser
desenvolvidos para atuar na regulacdo do apetite e controlo do consumo energético. Através
da identificacdo destas vias, os programas de desenvolvimento de farmacos tem intensdo de
minimizar os efeitos adversos centrais e periféricos enquanto promovem a reducdo do apetite

e perda de peso (Kim et al., 2011).
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O controlo do apetite e saciedade

A obesidade pode ser considerada uma patologia crénica da perda do balango
energético corporal, em que 0 consumo energético em excesso a longo prazo ultrapassa 0s
gastos e leva a acumulagdo desse excesso de energia, sob a forma de tecido adiposo
(Rosenbaum et al., 1997). Deste modo torna-se essencial avaliar os mecanismos envolvidos

no controlo do apetite e saciedade.

Este complexo sistema envolve mecanismos de controlo central e periférico.
Considera-se que circuitos cerebrais ao nivel do SNC sdo responsaveis pela integracdo de
diferentes sinais com origem em oOrgaos periféricos e que informam sobre o estado nutricional
do organismo (Hellstrom et al., 2004). Por sua vez, o SNC coordena vias eferentes que

promovem a alteracdo do comportamento alimentar e modulam o status energético.

Os sinais envolvidos no controlo do apetite e balanco energético e que informam sobre
0 estado nutricional do organismo podem ser divididos genericamente em sinais de curto e
longo prazo. Os primeiros incluem sinais neurais (ex: nervo vago), nutrientes e hormonas
pépticas do trato gastrointestinal, que atuam inicialmente no tronco cerebral e hipotalamo para
controlar o tamanho da refeicdo e o estado de saciedade, em resposta as variacGes da
disponibilidade de alimentos. Por outro lado existem sinais de longo prazo secretados pelo
tecido adiposo (ex: leptina) ou a nivel pancredtico (ex: insulina) em proporcdo com as
reservas energeticas e que variam durante um periodo de tempo mais prolongado. Deste
modo, a obesidade e outros disturbios alimentares podem ser vistos como uma consequéncia
da mé adaptacdo dos mecanismos centrais e periféricos do balanco energético (Scharf e

Ahima, 2004).
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Sistema

Nervoso
Central (SNC)
Ingestao
A
~ 7
NPY/AgRP ] \\ 7
POMC =<
a-MSH _ 7N
\\
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A
Obesidade

Grelina Leptina
Orexinas
CCK Adiponectina Insulina
GLP-1
PYY 3-36 Resistina

Trato Gl Te.udo Pancreas
adiposo

Figura 2. Principais neuropeptideos e hormonas no controlo da ingestdo alimentar. O
grafico ilustra o balango entre a ingestdo e o gasto de energia de modo a manter niveis
estaveis de massa gorda. Adaptado de Hellstrdm et al, Peripheral and central signals in

the control of eating in normal, obese and binge-eating human subjects, 2004.
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Sistema regulador do apetite — Controlo central

1.1 O papel do hipotalamo na homeostasia energética

A influéncia do hipotalamo no controlo do apetite foi inicialmente estabelecida apos a
realizacdo de experiéncias laboratoriais que condicionavam lesdes no hipotdlamo de ratos. Os
animais afetados desenvolviam o que era descrito como uma ‘condi¢cdo de elevada
adiposidade’ (Hetherington, 1940). A identificacdo de defeitos genéticos em modelos de
roedores obesos bem como a identificacdo de mutacBes em individuos com fenétipos de
obesidade permitiram melhorar os conhecimentos sobre os principais circuitos neuronais
envolvidos na regulagdo do comportamento alimentar, demonstrando que o apetite reflete a
integracdo de sinais orexiogénicos e anorexiogénicos em varios ndcleos hipotaldmicos e

tecidos fora do SNC (Crowley, 2008).

O nacleo arcuato hipotalamico (ARC) localizado na base do hipotalamo encontra-se
acessivel a sinais circulantes, atraveés da eminéncia mediana pois esta regido cerebral ndo se
encontra protegida pela barreira hemato-encefalica (BHE), revelando-se um alvo importante
do controlo hormonal periférico (Wynne et al., 2005). O ARC contém dois grupos de
neurdnios de 12 ordem distintos, que integram sinais do estado nutricional e influenciam o

balango energético (Cone et al., 2001) e que expressam:

e Neuropeptideo Y (NPY) /Agouti-related peptide (AgRP), que tém um papel na
estimulacao do apetite (Hahn et al., 1998)

e Pro-opiomelanocortina (POMC) /cocaine- and amphetamine-regulated transcript
(CART) (Kristensen et al., 1998) que suprimem o apetite

Considera-se que o balanco entre estes sinais regula a homeostase energética.
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1.11 NPYeAgRP

O NPY é um dos neurotransmissores mais abundantes no SNC (Allen et al., 1983) e
um potente neuropeptideo orexiogénico, expresso na por¢do ventromedial do ARC. O NPY,
conjuntamente com o polipeptideo pancreatico (PP) e peptideo YY (PYY) pertencem a uma
familia de peptideos que atuam em recetores transmembranares associados a proteina G,
designados Y1-Y6 (Larhammar, 1996). Foi postulado que os recetores Y1, Y2, Y4 e Y5 séo

responsaveis por mediar os efeitos orexiogénicos do NPY (Wynne et al., 2005).

Os niveis hipotalamicos de NPY refletem o estado nutricional do individuo, sendo esta
uma caracteristica essencial de qualquer regulador de longo prazo da homeostase energética
(Wynne et al., 2005). Os seus niveis aumentam durante o jejum e diminuem apds ingestao

alimentar (Hahn et al., 1998; Swart et al., 2002).

Sob o ponto de vista neuroanatdmico, considera-se que neuronios de 12 ordem que
expressam NPY no ARC projetam para o nucleo hipotalamico paraventricular (PVN)
ipsilateral (Bai et al., 1985), sendo que a administracdo intracerebroventrivular (ICV) repetida
de NPY no PVN condiciona o desenvolvimento de hiperfagia e obesidade (Stanley et al.,
1986). Por sua vez, verifica-se que ratinhos sem NPY tém um peso corporal e niveis de
adiposidade normais (Thorsell e Heilig, 2002), embora demonstrem uma reducdo da ingestao
alimentar em estados de jejum (Bannon et al., 2000). Este fenotipo podera dever-se a presenga
de mecanismos compensatorios ou vias orexiogénicas alternativas como as que envolvem
AgRP (Marsh et al., 1999). Wynne et al sugerem deste modo, que podera existir uma

redundéancia de sinais orexiogénicos de modo evitar estados de fome (Wynne et al., 2005).
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O agouti-related protein (AgRP) € um peptideo expresso na por¢do medial do ARC
(Shutter et al., 1997) e um potente antagonista seletivo dos recetores de melanocortinas

MC3R e MC4R (Ollmann et al., 1997).

AgRP é um potente estimulador do apetite pelo que os seus niveis aumentam no jejum
e diminuem apos ingestdo alimentar (Swart et al., 2002). Verificou-se que a administracao
ICV estimula a ingestdo de alimentos (Small et al., 2001) e o aumento da expressdo de AgRP
em ratinhos leva ao desenvolvimento de hiperfagia e obesidade (Ollmann et al., 1997). Em
humanos, um polimorfismo do gene AgRP esta associado a uma diminuic¢do do peso corporal
e massa gorda (Marks et al., 2004). Independentemente dos seus efeitos orexiogénicos, a
administragdo ICV de AgRP suprime a libertagdo de hormona libertadora de tirotrofina
(TRH), reduz o consumo de oxigénio e a capacidade do tecido adiposo castanho gastar

energia (Small et al., 2001), revelando um papel mais abrangente no controlo energético.

Considera-se entdo que a ativacdo de neurdnios libertadores de NPY/AgRP estimula a
alimentacdo via ativacdo de recetores de NPY no PVN, através da inibicdo do sistema das
melanocortinas (através de recetores inibitérios Y1 no ARC) e antagonismo de recetores

MC3R e MC4R (por AgRP no PNV) (Wynne et al., 2005).

No entanto, ratinhos sem NPY ou AgRP revelaram ndo apresentar alteraces Obvias
do comportamento alimentar ou peso corporal. Por sua vez, AgRP esta ausente em alguns
nucleos hipotalamicos, como VMH (Broberger et al., 1998). Estes factos sugerem que

deverdo existir outras vias de sinalizagdo capazes de regular a homeostase energética.
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1.1.2  Sistema das melanocortinas, POMC e CART

A pro-opiomelanocortina (POMC) é um precursor de varias melanocortinas, incluindo
a adrenocorticotrofina e a hormona estimuladora de melandcitos (MSH). Estes peptideos,
resultantes da clivagem da POMC, exercem os seus efeitos por ligacdo a recetores da familia
(Wynne et al., 2005). No SNC, dois dos cinco recetores de melanocortinas (MCR)
conhecidos, MC3R e MCA4R, estdo altamente expressos em areas relacionadas com a
regulacdo da ingestdo de alimentos, incluindo o ARC, VMH e PVN (Harrold et al., 1999),

sugerindo um papel no controlo do balango energético.

As melanocortinas, ao ativarem recetores MC3R e MC4R em neurdnios de 22 ordem,
aparentam ter um papel na supressdo do apetite ja que a administracdo ICV de agonistas de
MC3R e MC4R reduzem a ingestdo alimentar, enquanto a administracdo de antagonistas
produz hiperfagia (Fan et al., 1997). Em modelos de ratinhos transgénicos, a auséncia da
expressdao de MC4R produziu um estado de hiperfagia e obesidade (Huszar et al., 1997) e
existem varios polimorfismos de MC4R associados a obesidade em humanos (Argyropoulos

et al., 2002), evidenciando a importancia deste sistema no controlo do apetite.

O recetor MC4R apresenta uma alta afinidade para com agonistas a-MSH e B-MSH
mas também para o antagonista AgRP, parecendo que este € um importante ponto no fino
controlo da cascata da leptina (Crowley et al., 2002). A administracdo de baixas doses de
antagonistas do MCA4R atenua a capacidade da leptina administrada exogenamente reduzir a

ingestdo alimentar (Yang et al., 2002).
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Por sua vez, CART tem propriedades anoregioxénicas semelhantes a a-MSH, sendo

co expresso juntamente com este no ARC (Kristensen et al., 1998).

Verifica-se que os niveis de mRNA CART no ARC se encontram reduzidos em
animais com privacao alimentar e administracdo ICV em roedores suprime o apetite. Por sua
vez, a administracdo de um anti serum estimula a ingestdo alimentar (Kristensen et al., 1998).
A administracdo periférica de leptina em ratinhos ob/ob resulta no aumento da expresséo de
CART (Kristensen et al., 1998), revelando que esta sera possivelmente uma via de atuacéo
central desta hormona. No entanto, a administracdo de CART em nucleos hipotalamicos
especificos como ARC ou VMN podem condicionar um aumento da ingestdo alimentar
(Abbott et al., 2001). Assim, poderdo existir mais do que uma populacdo de neurdnios que
expressam CART, com diferentes papéis no controlo do comportamento alimentar (Wynne et

al., 2005).

1.1.3  Outros nucleos hipotalamicos

Varios nuacleos hipotalamicos como PVN, nucleo dorsomedial hipotalamico (DMH),
LHA e éarea perifornical (PFA) recebem projecdes de 1% neurénios que sintetizam

NPY/AgRP e POMC/CART no ARC (Kalra et al., 1999).

O PVN integra sinais projetados de diferentes areas cerebrais, incluindo o ARC e o
nacleo do trato solitdrio (NTS) (Sawchenko e Swanson, 1983). Esta integracdo medeia

alteracdes em outros sistemas neuroenddcrinos.

Os neurdnios libertadores de NPY/AgRP e melanocortinas do ARC que projetam para
0 PVN condicionam inervacdo de neurénios libertadores de TRH. Segundo Fekete et al, estas

projecdes condicionam um efeito inibitorio na libertacdo de pré-TRH, pelo que NPY e AgRP
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tém um papel central na inibicdo do eixo hipotalamo-hipofise-tirdide, durante o jejum (Fekete
et al., 2002). Por sua vez, a projecdo de neuronios libertadores de NPY no PVN atuam em
neuronios libertadores de hormona libertadora de corticotrofina (CRH), influenciando a
homeostase energética (Sarkar e Lechan, 2003). Neste contexto e através de projecdes
neuronais no PVN, TRH e CRH diminuem ingestdo caldrica e promovem gasto energetico,

efeitos possivelmente mediados pelo eixo tiroideu e sistema nervoso simpético (SNS).

Outras &reas hipotaldmicas como a area hipotalamica lateral (LHA) e &rea
perifornical (PFA) também recebem projecdes de neuronios localizados no ARC. Estas areas
contém neurdnios distintos que expressam hormona concentradora de melanina (MCH)
(Marsh et al., 2002) e orexinas A e B (ou hipocretinas 1 e 2) (Sakurai et al., 1998a). O papel
da MCH no controlo do apetite foi evidenciado apds se ter constatado que os niveis mMRNA
MCH estdo aumentados no jejum e a administracdo ICV repetida de MCH aumenta a ingestéo
alimentar (Qu et al., 1996) e condiciona obesidade em roedores (Marsh et al., 2002).
Evidéncias laboratoriais demonstram também que ratinhos transgénicos com sobre expressao
de MCH sao hiperfagicos e obesos (Marsh et al., 2002). As orexinas A e B sdo produtos da
prepro-orexina. Os niveis de mMRNA deste precursor estdo aumentados no jejum e a sua
administracdo a nivel do SNC condiciona um comportamento orexiogénico (Sakurai et al.,
1998b). Deste modo, estes neuropeptideos parecem mediar um comportamento de procura de

alimentos em situagdes de fome.

Por sua vez, para além das vias de comunicagdo neuronais no hipotalamo, NPY/AgRP
e POMC/CART também comunicam diretamente com outras areas do SNC como o nucleo do
trato solitario (NTS) no tronco cerebral, que tem sido implicado com um alvo principal de
sinais periféricos gastrointestinais (ex: CCK, GLP-1). Globalmente, a regulacdo do balanco
energético envolve a interacdo de complexas redes neuronais, de diferentes areas do SNC

(Crowley, 2008).
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Figura 3. Esquema das vias hipotalamicas envolvidas no controlo do apetite. Adaptado de
Crowley et al, Overview of human obesity and central mechanisms regulating energy

homeostasis, 2008
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Sistema regulador do apetite — Controlo periférico
1.1 Hormonas periféricas adipocitarias

O tecido adiposo era tradicionalmente visto como um local de acumulacédo de energia
sob a forma de gordura, mas a descoberta da leptina revelou a importancia do tecido adiposo
como fonte de peptideos, geralmente referidos como adipocinas (Ahima e Flier, 2000a). Deste
modo, o tecido adiposo é atualmente reconhecido como um importante 6rgdo enddcrino e

importante fonte de sinais periféricos no controlo do balanco energético.

1.1.1 Leptina

A identificacdo da leptina, uma hormona proteica codificada pelo gene ob revelou-se

uma importante descoberta na fisiologia do controlo da homeostase energética.

Em 1994, Zhang et al identificaram que ratinhos obesos e hiperfagicos apresentavam
mutacdo recessiva do gene ob (ob/ob), que resultava na completa auséncia do seu produto,
leptina (cujo nome deriva da palavra grega leptos que significa magro). Estudos subsequentes
demonstraram que a administracdo periférica e central de leptina recombinante diminuia a
ingestdo de alimentos e peso corporal em ratinhos ob/ob, sugerindo que o principal efeito
desta hormona era atuar como um sinal do tecido adiposo a nivel central (Campfield et al.,
1995). Para alem dos efeitos na ingestdo alimentar, considera-se que a leptina podera ter
também um papel no controlo do gasto energético, inibindo algumas adaptacdes energeticas

que se verificam estados de jejum (Doring et al., 1998).

A leptina é produzida maioritariamente no adip6cito embora tenham sido detetados
niveis baixos no estdmago, intestino delgado, musculo e placenta (Ahima e Flier, 2000b). Os
recetores Ob-Rb representam uma isoforma de recetores de leptina, frequentemente

associados com a acdo desta hormona no controlo do apetite. A sua expressdo é abundante no
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hipotalamo, particularmente no ARC, VMN, DMH e LHA (EImquist et al., 1998), evidéncias

consistentes com o papel desta hormona no controlo central do balanco energético.

A identificacdo e estudo de mutacdes do gene ob bem como a caracterizagdo do
fendtipo em individuos com deficiéncia congénita de leptina permitiram um melhor

conhecimento sobre o papel desta hormona.

Durante o jejum, a diminuicdo dos niveis de leptina promove o consumo de alimentos,
diminui o gasto energético, inibe o eixo reprodutivo entre outros, revelando uma resposta
adaptativa, importante aquando da diminui¢do dos niveis de energia (Ahima et al., 1996). A
leptina pode ser considerada como parte de um mecanismo de feedback em que niveis baixos
sinalizam ao SNC que as reservas energéticas estdo esgotadas (Zhang et al., 1994), iniciando

uma resposta adaptativa para conservar energia (Ahima et al., 1996).

Por sua vez, estudos realizados em individuos obesos identificaram que as
concentracdes séricas e 0s niveis de mRNA no tecido adiposo de leptina se correlacionavam
positivamente com a massa de tecido adiposo (Maffei et al., 1995). Deste modo, 0s niveis de

leptina circulantes refletem a ingestdo alimentar e as reservas energéticas.

Similarmente ao observado em roedores, mutacdes que resultem na auséncia congenita
de leptina em humanos causam obesidade severa e hipogonadismo, (Montague et al., 1997),
pelo que os niveis circulantes podem ser melhorados com terapéutica com leptina

recombinante.

Vaérios estudos reconheceram que a leptina estimula a expressio de POMC em
neurénios de 1% ordem localizados no ARC do hipotadlamo (Cheung et al., 1997) e inibe a
expressao de AgRP e NPY (Elmquist et al., 1998), estimulando vias anorexigénicas e inibindo
vias orexiogénicas. A resposta anorexiante da leptina estd no entanto atenuada apos

administracdo de antagonistas MC4R, demonstrando que o sistema das melanocortinas podera
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ser um mediador importante na sinalizacdo da leptina (Seeley et al., 1997). A leptina parece
porém exercer 0s seus efeitos no controlo do apetite também por via do tronco cerebral, pelo

que a administracdo periférica condiciona ativa¢do neuronal no NTS (Hosoi et al., 2002).

Estudos realizados em familiares heterozigotos de individuos com deficiéncia em
leptina revelaram uma maior prevaléncia de obesos em comparagdo com individuos controlo
com a mesma idade e etnia, e aumento da percentagem de gordura corporal em comparacéo
com individuos controlo com a mesma etnia e IMC. Assim estes individuos apresentam uma
maior percentagem de gordura e niveis de leptina inferiores ao esperado (Farooqi et al., 2001).
Estes dados suportam a possibilidade que as concentra¢des plasmaticas de leptina promovem

uma resposta gradual nos niveis de massa gorda.

Deste modo a administracdo de leptina foi indicada como tendo potencial terapéutico.
No entanto, e embora a reposicdo dos niveis de leptina promova uma profunda perda de peso
em ratinhos e humanos com défice de leptina (ob /ob) (Faroogi et al., 1999; Halaas et al.,
1995), mesmo com doses elevadas existe apenas uma perda de peso marginal em ratinhos e
humanos obesos, induzidos por dieta e ndo deficientes em leptina (Halaas et al., 1997,
Heymsfield et al., 1999). Pensa-se entdo que a obesidade se encontra associada a um estado
de “resisténcia a leptina”, em que os individuos com excesso de peso/obesos tornam-se
insensiveis a elevadas concentracGes de leptina circulante (Hamann e Matthaei, 1996). Os

mecanismos da resisténcia a leptina séo fracamente conhecidos.

Estudos mais recentes revelaram que a combinacdo de leptina apds pré-tratamento
com amilina aumentou a perda de peso em individuos com excesso de peso/obesos, em
comparacdo com a monoterapia isoladamente (Roth et al., 2008), revelando que a leptina

podera ainda ter um papel no tratamento da obesidade.
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Figura 4. Representacdo esquemaética da influéncia da leptina no controlo hipotaldamico

central. Adaptado de Trayhurn et al, 2006, Appetite and energy balance signals from

adipocytes
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1.1.2 Adiponectina

A adiponectina é um peptideo produzido exclusivamente no tecido adiposo que
regula a homeostasia energética (Scherer et al., 1995) mas ao contrério da leptina, os seus
niveis plasmaticos mantém-se relativamente constantes ao longo do dia e ndo séo afetados

pelo consumo de alimentos (Hotta et al., 2000).

A expressdo de adiponectina estd diminuida em ratinhos obesos e com défice em
leptina (ob/ob) (Hu et al., 1996) e em humanos existe uma correlacao inversa entre o IMC e
0s nhiveis plasmaticos de adiponectina (Matsubara et al., 2002). Individuos obesos e diabéticos
tém niveis ainda mais baixos de adiponectina do que obesos ndo diabéticos (Berg et al.,
2002), sugerindo que a diminuicdo dos niveis esta relacionada com o desenvolvimento de

insulino resisténcia na diabetes mellitus tipo 2.

Verificou-se que a administracdo periférica de adiponectina atenuou o aumento de
peso em roedores, aumentando o consumo de oxigénio, mas ndo afetando a ingestao alimentar
(Berg et al., 2001). Suspeita-se que esta acdo possa ser mediada pelo hipotalamo e envolva o

sistema das melanocortinas, mas 0s mecanismos especificos sdo desconhecidos.

1.1.3 Resistina

Adicionalmente a leptina e adiponectina, o tecido adiposo produz outros fatores que

poderdo influenciar o controlo homeostatico.

A resistina (adipose tissue-specific secretory factor) é outra hormona secretada por
adipdcitos. Em oposicdo a adiponectina, niveis elevados desta hormona relacionam-se com

uma diminuicdo da sensibilidade a insulina e o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2.
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Deste modo, este peptideo podera condicionar um mecanismo pelo qual a obesidade contribui

para o desenvolvimento da diabetes (Steppan et al., 2001).

Os niveis plasméticos de resistina estdo também aumentados em roedores obesos
(Steppan et al., 2001) e diminuem em humanos ap6s perda de peso (Valsamakis et al., 2004).
No entanto o papel da resistina na patogénese da obesidade ainda ndo foi completamente

definido.

1.1.4 Outros peptideos com origem no adipdcito

A obesidade esta associada a um estado de resposta inflamatéria anormal, sendo que
outros possiveis sinais derivados do tecido adiposo, incluindo varias citocinas como a
interleucina 1b (IL-1b), interlecucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral o (TNF-a) tém sido
relacionados com o sistema regulador do apetite.

A IL-6 é expressa no tecido adiposo e em alguns ndcleos hipotalamicos associados a
regulacdo do balango energético, sendo que a auséncia do gene que codifica IL-6 condiciona o
desenvolvimento de obesidade late onset em ratinhos (Wallenius et al., 2002). Em contraste
com o defice de leptina estes ratinhos ndo sao hiperfagicos, pelo que a obesidade € justificada
pela reducdo do gasto energético e alteracdo do metabolismo de carbohidratos e lipidos. A
administracdo central ICV de IL-6 contribuiu para a diminuicdo da gordura corporal pelo
aumento do gasto energético (Wallenius et al., 2002), permitindo uma melhor caracterizacédo
do seu papel no controlo metabdlico.

A IL-1b e TNF-a também sdo citocinas expressas pelo tecido adiposo. Reconhece-se
que a sintese no tecido adiposo de TNF-a estd aumentada em roedores e humanos obesos
(Hotamisligil et al., 1995; Kern et al., 1995) e a administracdo ICV de IL-1b ou TNF-a inibe a

alimentacdo condiciona um estado de anorexia (Plata-Salaman et al., 1996). No entanto, o
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papel especifico destas proteinas no controlo do apetite ainda ndo foi completamente
determinado. Acresce o facto de poderem ser libertadas por varios tecidos (ex: musculo
esquelético no exercicio intenso), sendo por isso dificil atribuir-lhe um papel como fator
adipocitario na regulacdo deste sistema.

Outros peptideos com origem no tecido adiposo, como o fasting-induced adipose
factor (FIAF) (ou angiopoietin-like Protein4) e perilipins tém sido descritos mas ainda nédo
foi determinado se estes também apresentam um papel na sinalizagdo das reservas energeéticas

ao SNC (Hellstrom et al., 2004).

Adiponectina
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Figura 5. Leptina e outros possiveis sinais reguladores do apetite com origem no adipdécito.

Adaptado de de Trayhurn et al, Appetite and energy balance signals from adipocytes, 2006.
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1.2 Controlo periférico mediado por hormonas gastrointestinais

Existe um vasto grupo de hormonas secretadas ao nivel do trato gastrointestinal que

apresentam reconhecido papel na regulacdo do apetite.

Tabela 7. Hormonas gastro-intestinais envolvidas no controlo do apetite

Colecistoquinina (CCK) Grelina
Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Oxintomodulina (OXM)

Peptideo tirosina tirosina (PYY)

Polipeptideo pancreético (PP)

Islet amyloid peptide (IAP)

1.2.1 Grelina

A grelina € uma hormona secretada maioritariamente pelas células das glandulas
oxinticas no fundo gastrico mas também no duodeno, ileon, cego e colon (Date et al., 2000).
Considera-se que aproximadamente 2/3 dos niveis circulantes sdo produzidos no estbmago,
no entanto os niveis plasmaticos de grelin-like immunoreactivity em individuos
gastretomizados sdo ainda 35% dos encontrados em individuos normais, sugerindo que outros

tecidos contribuam para os niveis de grelina circulante (Ariyasu et al., 2001).

A grelina é conhecida como a Unica hormona circulante com propriedades
orexiogenicas, revelando um importante papel no controlo do balanco energético. Verificou-

se que a administracdo ICV ou periférica de grelina em roedores condiciona um aumento da

31



ingestdo de alimentos e peso corporal, dependente da dose. O aumento de peso é baseado no
aumento do ganho de massa gorda, sem alteracdes no crescimento esquelético longitudinal e
sem aumento de massa magra (Tschop et al., 2000; Wren et al., 2001b). Por sua vez, a
administracdo central de anticorpos anti-grelina em roedores inibe a resposta normal apds um
periodo de jejum, sugerindo que a grelina é um regulador enddgeno da ingestdo de alimentos

(Nakazato et al., 2001).

Reconhece-se que a secrecdo enddgena de grelina € pulsatil. Niveis plasmaticos
aumentam em periodos de jejum, atingindo um pico maximo antes de cada refeicdo e
diminuem rapidamente no periodo p6s-prandial. Existe também uma variacdo diurna, em fase
com a leptina, com niveis mais elevados de manh& e menores a noite (Cummings et al., 2001).
Verificou-se ainda que a infusdo de grelina exdgena antes de uma refeicdo tipo bufet
aumentou a ingestdo de alimentos em 28% comparativamente com grupo controlo (Wren et
al., 2001a), suportando a hipdtese que a grelina tem um papel na iniciacdo de refeicGes em
humanos. Relativamente ao periodo poés-prandial, os niveis de grelina diminuem em resposta
a ingestdo de alimentos ou glucose mas ndo apds a ingestdo de &gua, sugerindo que a

distensdo gastrica ndo é um fator regulador (Tschop et al., 2000).

A grelina é o agonista enddgeno dos receptores GHS-R (growth hormone
secretagogue receptor), tendo sido descrito um papel na libertagio da hormona de
crescimento (GH) por estimulacéo dos recetores tipo 1a no hipotadlamo (Kojima et al., 1999).
A diminuicdo dos niveis de grelina durante a infancia e a adolescéncia, para depois se
tornarem proporcionais ao IMC levanta questdes quanto ao papel desta hormona no
crescimento e desenvolvimento (Chanoine, 2005). Os recetores GHS-R1a sdo expressos ao
nivel do SNC, particularmente em determinados ndcleos hipotalamicos, hip6fise e hipocampo
mas também, embora em niveis mais baixos, na glandula supra-renal, coracdo, pancreas, bago

e tiroide (Gnanapavan et al., 2002). Em ratinhos sem expressdo do recetor GHS-R1a, a
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administracdo de grelina ndo aumenta a ingestdo de alimentos, sugerindo que este recetor
também ¢ responsavel pela mediacdo dos efeitos orexiogénicos da grelina, embora

mantenham um apetite e composic¢do corporal normal (Chen et al., 2004).

Acredita-se que o mecanismo pelo qual esta hormona induz a estimulagdo do apetite e
ingestdo de alimentos seja por ativagdo, ao nivel do ARC de neurdnios libertadores de
NPY/AgRP e inibicdo de neurdénios libertadores de POMC, de modo oposto a acéo da leptina.
Estes dados sdo suportados pela abolicdo completa da acdo orexiogénica da grelina em
ratinhos knockout com ablacdo de NPY e AgRP (Chen et al., 2004) e ap6s ablacdo do ARC

(Tamura et al., 2002).

Verificou-se que apos lesdo vagal, mecanica ou quimicamente mediada em ratos, a
administracdo de grelina falhou na estimulacdo da alimentacdo e da ativacdo de neurdnios
libertadores de NPY (Date et al., 2002), revelando a importancia do nervo vago como
principal via de sinalizacdo central. Por sua vez, a administracdo de grelina leva a expressdo
de c-Fos na area poOstuma e nucleo do trato solitdrio (NTS) (Nakazato et al., 2001),

salientando o papel do tronco cerebral.

A avaliacdo dos niveis de grelina circulantes demonstrou uma diminuicdo em
individuos obesos e que o aumento de peso se correlaciona com um declinio nos niveis de
grelina (Tschop et al., 2001). Embora exista uma correlacdo negativa entre o IMC e 0s niveis
plasmaticos de grelina, um estudo sobre o efeito da infusdo de grelina na ingestdo aguda
evidenciou que individuos obesos podem ser mais sensiveis aos efeitos orexiogénicos da
grelina do que individuos magros (Druce et al., 2005). Por sua vez, a queda pds-prandial dos
niveis de grelina esta atenuada em individuos obesos (English et al., 2002), o que podera

prejudicar o estado de saciedade pds-prandial, promovendo a ingestdo alimentar.

33



Relativamente aos individuos com Sindrome de Prader-Willi, verificou-se que
apresentam niveis aumentados de grelina, que pode ser a causa da hiperfagia e obesidade

verificada nestes doentes (Wynne et al., 2005).

O bloqueio da acéo da grelina tem sido proposto como uma estratégia no tratamento
da obesidade. Varias abordagens tém sido utilizadas para bloguear a acdo da grelina como
antagonistas dos recetores GHS-R1a (Beck et al., 2004), RNA Spiegelmers (Shearman et al.,
2006), vacinas anti-grelina (Vizcarra et al., 2007) e somatostatina (Tan et al., 2004) para inibir
a libertacdo enddgena de grelina. No entanto ainda nenhum tratamento viavel foi introduzido

no mercado, encontrando-se muitos destes ainda em estudo.
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1.2.2 Colecistocinina (CCK) e a adaptacédo do tamanho da refeicdo

CCK foi a primeira hormona periférica gastro-intestinal descoberta que tem um papel
na inibicdo da ingestdo de alimentos, tanto em roedores como humanos (Lieverse et al.,
1994). A sua secrecdo ocorre em células enteroenddcrinas | localizadas ao duodeno e jejuno,
na presenca de lipidos e proteinas (Sayegh e Ritter, 2003). Reconhece-se que 0s seus efeitos
anorexiantes sdo mediados pela ativacdo de recetores CCK-1 (ou recetores CCKA) presentes
em aferentes vagais que enervam a mucosa intestinal (Moran et al., 1997). A CCK tem
também um reconhecido papel na coordenacdo da digestdo, estimulando a libertacdo de
enzimas a nivel pancreético e na vesicula biliar, aumentando a motilidade intestinal e inibindo

0 esvaziamento gastrico (Moran e Schwartz, 1994).

Recetores CCK-1 estdo distribuidos em varias areas do cérebro incluindo NTS, DMH
e area postuma e perifericamente encontram-se a nivel do pancreas, aferentes vagais e
neurdnios entéricos (Moran et al., 1990). Este recetor parece ser responsavel pelo tamanho e
duracdo da refeicdo, sobretudo numa refeicdo com alto teor em gorduras (Lo et al., 2007).
Estudos realizados em ratinhos evidenciam que, na presenca de uma refeicdo com alto teor em
gorduras, ratinhos CCK-1 -/- foram incapazes de diminuir o tamanho da refeicdo e assim
adaptar a sua alimentacdo, enquanto os ratinhos wild-type tiveram essa capacidade (Whited et
al., 2006). Outros estudos revelam que em roedores, para além da deficiéncia do recetor,
também o seu blogueio produz um estado de hiperfagia e obesidade (Moran e Bi, 2006). Por
sua vez em humanos, verificou-se que o tratamento com antagonistas do recetor CCK-1,
loxiglumide, aumenta a ingestdo calorica e sensacdo de fome (Beglinger et al., 2001). Deste
modo, o recetor CCK-1 demonstra um papel importante na adaptacdo do tamanho da refeicéo

aquando da ingestdo de refei¢cbes com alta densidade energética (Savastano e Covasa, 2007).
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CCK pode atuar via nervo vago e por acdo direta no SNC apos atravessar a BHE
(Reidelberger et al., 2004), sendo que o0 vago projeta para 0 NTS que por sua vez envia a
informacdo para o hipotalamo (Schwartz et al., 2000). Outros mecanismos associados a este
efeito envolvem a ativacao de 5-HT3 a nivel central (Savastano e Covasa, 2007) e a inibicédo
do esvaziamento gastrico (Reidelberger et al., 2001), importante no estado de saciedade.
Neste contexto, a adi¢do de tetrahidrolipoestatina, um inibidor da lipase endogena aboliu
completamente a libertacdo de CCK (Goedecke et al., 2003), sugerindo que CCK ¢é libertada

na sequéncia da digestéo lipidica (Figura 6).

O papel de agonistas dos recetores CCK-1 foi entdo proposto no tratamento da
obesidade. No entanto, verificou-se que a administracdo intermitente de um octapeptideo de
CCK em roedores reduzia o tamanho mas aumentava a frequéncia das refeigdes, sem
condicionar efeito no peso corporal (West et al., 1984). Assim, agonistas seletivos de
recetores CCK-1 falharam na inducéo de perda de peso em ensaios clinicos de fase Il (Fong,
2005). Também héa relatos que a administragdo crénica de CCK provoca pancreatite em
roedores (Plusczyk et al., 1997), sugerindo uma baixa utilidade terapéutica. Contudo outros
estudos demonstraram que a administracdo de CCK potencia a reducdo do apetite e peso
corporal quando os niveis de leptina estdo centralmente elevados (Matson e Ritter, 1999),

sugerindo que uma terapia conjunta podera ser Util.
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Figura 6. Mecanismo pelo qual CCK induz saciedade. Adaptado de Erlanson-Albertsson et al,

Fat-Rich Food Palatability and Appetite Regulation, 2010;
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1.2.3 Peptideo glucagon-like 1 (GLP-1)

O peptideo glucagon-like 1 (GLP-1) é uma hormona gastrointestinal periférica, que
resulta da clivagem de um precursor péptico, o pre-proglucagon. Este precursor com 180
residuos € expresso pelas células o pancreaticas (Mojsov et al., 1986), células
enteroendocrinas L no intestino delgado (Orskov et al., 1986) e NTS no tronco cerebral
(Targer et al, 1980). As enzimas prohormona convertase 1 e 2 clivam o proglucagon em
diferentes produtos dependendo da localizacdo (Holst, 1999), sendo que a nivel cerebral
oxintomodulina (OXM) e GLP-1 e -2 s&o os principais produtos. Os recetores GLP-1 (GLP-
1R) estdo também expressos em Vvarios tecidos, incluindo pancreas, estbmago, intestino, rim,
pulm&o, coragdo e varias areas ao nivel do SNC como ARC, PVN e nucleo supra-optico
(SPN) (Kieffer e Habener, 1999) sendo que a sua funcdo em muitos destes locais ainda ndo é

completamente compreendida.

No entanto, GLP-1 é mais reconhecido pelo seu papel a nivel pancreatico e acdo como
incretina (hormonas intestinais responsaveis pelo aumento da secre¢do pds-prandial de
insulina). Também responsavel pela inibi¢do da secrecdo de glucagon, reducdo da motilidade
gastrica e atraso no esvaziamento gastrico, secrecdo acida gastrica e atividade pancreatica

exocrina. Estas acfes promovem a absorcao de nutrientes no ileo (Schirra e Goke, 2005).

GLP-1 é considerado um sinal de saciedade ja que os seus valores circulantes
aumentam apés ingestdo e diminuem em estados de jejum. Por sua vez, o seu efeito
anorexiante em humanos é suportado pela reducdo da ingestdo alimentar apos infusédo
intravenosa aguda e perda de peso com melhoria do controlo glicémico apos infuséo

subcutanea crénica de GLP-1 em doentes com diabetes mellitus tipo 2 (Zander et al., 2002).

Os mecanismos pelos quais GLP-1 tem o seu efeito saciante poderdo incluir, para além

do atraso no esvaziamento gastrico, a sua acao a nivel do SNC. A administracao periférica de
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GPL-1 causa ativacdo do nucleo ARC (Abbott et al., 2005) e a administra¢do ao nivel do SNC
condicionou ativacdo neuronal ao nivel do PVN, NTS e area postema (Larsen et al., 1997;
Rowland et al., 1997). Verificou-se também que a expressdo dos recetores GLP-1R no
hipotdlamo e tronco cerebral é alterada em estados de jejum e realimentacdo (Zhou et al.,

2003).

O papel do nervo vago no controlo da saciedade associada a GLP-1 pode ser
evidenciado pela expressdo do gene GLP-1R no ganglio nodoso do vago (Nakagawa et al.,
2004) associado a uma diminuicdo da ingestdo e ativacdo de ARC ap6s vagotomia troncular
bilateral sub-diafragmatica ou seccdes bilaterais da via tronco cerebral- hipotalamo (Abbott et

al., 2005) .

Tendo em conta o reconhecimento do seu papel como incretina e na inducdo de um
estado de saciedade, GLP-1 foi selecionado como alvo terapéutico na diabetes mellitus tipo 2
(DM tipo 2) e obesidade. No entanto, o facto de ser rapidamente inativada pela dipeptidyl
peptidase 1V (DPP 1V) e eliminada a nivel renal (Hansen et al, 1999; Knudsen and Pridal,
1996) limitou a sua eficacia. A descoberta de agonistas de GLP-1R resistentes a clivagem
pela DPP-1V contribuiu para o seu uso no tratamento de doentes com diabetes mellitus tipo 2.
De acordo com De Block et al, o uso de exenatide, um agonista de GLP-1R resistente a
clivagem pela DPP 1V, no tratamento de doentes com DM tipo 2 teve o efeito adicional de
causar perda de peso de aproximadamente 3Kg apds 30 dias de tratamento. (De Block e Van
Gaal, 2009). Atualmente, o exenatide e outros analogos de GLP-1 estdo indicados para o
tratamento da DM tipo 2. Uma meta-analise recente revela no entanto que os agonistas de
GLP-1R condicionam perda de peso em doentes com excesso de peso ou 0besos, com ou sem
DM2 e que os seus efeitos poderdo ser mais pronunciados em doentes nao diabéticos (Vilsboll

etal., 2012).
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O papel dos inibidores da DPP-4 é mais controverso pois estes ndo revelaram uma
consistente perda de peso em ensaios clinicos de fase Ill. Esta diferenca podera estar
relacionada com o fato da DPP-4 ndo atuar somente na inativacdo de GLP-1 mas também no

conjunto de vérias citoquinas (de Meester et al, 2003).
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1.2.4 Oxintomodulina (OXM)
A oxintomodulina (OXM) é também uma hormona periférica que resulta do
processamento de pré-proglucagon e é secretada pos-prandialmente pelas células L do

intestino delgado, juntamente com GLP-1 (Kim et al., 2011).

O seu papel na reducéo do apetite foi demonstrado apos injecdo ICV e intraperitoneal
de OXM em roedores (Dakin et al., 2001) e infusdo intravenosa em humanos (Cohen et al.,
2003). A OXM também aumenta o consumo energético, possivelmente através do eixo
tiroideu, sendo que roedores tratados com OXM perdem mais peso do que roedores nédo

tratados, com 0 mesmo consumo alimentar (Dakin et al., 2002).

A OXM pode mediar o seu efeito através da ativacdo dos recetores GLP-1R. Em
ratinhos knock-out para o recetor (Baggio et al., 2004), bem como apds administracdo de um
antagonista exendin 9-39 e administragdo ICV ou inje¢do no PVN de OXM
concomitantemente (Dakin et al., 2001), os efeitos supressores do apetite de OXM s&o
abolidos. Considera-se que possivelmente OXM estimula neurénios no ARC diretamente,
enquanto GLP-1 atua indiretamente via tronco cerebral (Kim et al., 2011). OXM pode
estimular libertacdo de POMC em neuronios do ARC, ja que a incubacéo ex vivo de neurdnios
libertadores de POMC e OXM estimula a libertacdo de a-MSH. No entanto a menor afinidade
de OXM para com GLP-1R (Dakin et al., 2004) e o facto de outras acdes de OXM estarem
preservadas em ratinhos knock-out para o recetor (Sowden et al.,, 2007), levanta a
possibilidade de outros recetores estarem envolvidos. Verifica-se também que a administracao
periférica de OXM reduz os niveis de grelina circulantes em 20% em roedores (Dakin et al.,
2004) e em 44% em humanos (Cohen et al., 2003), um efeito que possivelmente contribui

para o seu papel na reducéo do apetite.
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Em individuos com excesso de peso e obesos a administracdo subcutanea pré-prandial
de OXM revelou, para além de reducdo da ingestdo, um aumento do gasto energético
relacionado com o exercicio (Wynne et al., 2006), reforcando o potencial papel de OXM na
terapéutica anti obesidade. OXM, tal como GLP-1, também é inibida pela DPP IV pelo que
analogos resistentes a degradacao enzimatica tém sido desenvolvidos de modo a promover a

sua acdo terapéutica (Druce et al., 2009).
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1.2.5 Peptideo tirosina tirosina (PYY)

O PYY faz parte de uma familia de peptideos (PP-fold peptides) que apresentam uma
estrutura e forma comum, bem como um papel no controlo da homeostasia energética. Este
conjunto de peptideos inclui o NPY, predominantemente distribuido no SNC e o0 PYY e
polipeptideo pancreatico (PP), secretados a nivel do trato gastrointestinal (Tatemoto e Mutt,
1980). Estes peptideos atuam em 5 recetores Y conhecidos (Y1, Y2, Y4, Y5e Y6) (Lin et al.,
2004) e PYY existe em duas formas circulantes: PYY135 € PYY 336 PYY 336 é 0 sinal
predominante a nivel periférico e apresenta uma grande afinidade para recetor Y2 e alguma

afinidade para Y1 e Y5 (Larhammar, 1996).

PYY € um peptideo secretado em resposta a uma refeicdo, ao longo do intestino
delgado, encontrando-se em concentracdes mais elevadas nas células L do ileon terminal e
colon. A libertacdo de PYY pelas células L ocorre em proporcdo a quantidade de calorias
ingeridas, aumentando rapidamente no periodo pés-prandial, atingindo um plateu apos 1-2
horas e mantendo niveis elevados até 6 horas ap6s a refeicdo (Adrian et al., 1985a).
Reconhece-se atualmente também o seu papel na estimulacdo da absorcdo gastrointestinal de
fluidos e eletrdlitos (Liu et al., 1996), reducdo das secre¢Oes gastricas e pancreaticas e no

atraso do esvaziamento gastrico (Adrian et al., 1985b).

Em roedores, a administracdo de PYY 336 induz uma diminui¢cdo da ingestdo de
alimentos (Adams et al., 2004) e ratinhos com deficiéncia de PY'Y séo hiperfagicos e obesos
(Batterham et al., 2006). Por sua vez, em humanos e roedores obesos 0s niveis de PYY pos-
prandiais sdo mais baixos comparativamente com o controlo (le Roux et al., 2006) e
aumentam para valores plasmaticos normais apos cirurgia bariatrica, pelo que este facto foi

implicado no sucesso da cirurgia bariatrica na manutencdo de uma perda de peso a longo
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prazo. PYY 3.3 € atualmente considerada uma hormona indutora da saciedade (Batterham et

al., 2002).

Considera-se que 0s mecanismos envolvidos no controlo do apetite por PYY sdo a
inibicdo da atividade de neurénios NPY/AgRP. A administracdo periférica de PY'Y3.36 induz a
supressdao de apetite por ativacdo de recetores Y2 inibitorios pré-sinapticos, expressos em
neurénios NPY no ARC. Estudos eletrofisiolégicos demonstram que a administracdo de
PYY3.3 inibe libertacdo de NPY e os niveis de mRNA NPY estdo diminuidos apds
administragdo periférica de PYYs3.36. Por sua vez, os efeitos anorexiantes de PY'Y3.36 estdo
abolidos em ratinhos knock-out para o recetor Y2. (Batterham et al., 2002). A administragdo
periférica de PY'Y3.36 também demonstrou uma diminui¢do dos niveis de grelina (Batterham

et al., 2003a), revelando que este podera ser também um mecanismo associado.

No entanto, a administracdo ICV de PYY, estimula o consumo energético por ativacao
de recetores Y1 e Y5 em neurdnios de 22 ordem no PVN (Wren e Bloom, 2007). Este facto
evidencia que, em contraste com a administracdo periférica, a acdo central de PYY1.35€ PYY.
36 & orexiogénica (Wynne et al., 2005). A semelhanca do verificado para o GLP-1, a
vagotomia subdiafragmatica bilateral e as seccGes bilaterais da via tronco cerebral-
hipotdlamo atenuam o efeito anorexiante de PY'Y (Abbott et al., 2005), suportando o papel do
nervo vago na sinalizacdo do estado de saciedade. Por Gltimo, verifica-se que a digestdo da

gordura € requerida para que haja estimulacdo de PYY (Feinle-Bisset et al., 2005)

Terapéuticas com PYY ja foram realizadas e evidenciaram um possivel alvo
terapéutico. De acordo com Batterham et al, a infusdo de PYY promoveu a diminui¢do da
ingestdo caldrica em 30% em individuos obesos (Batterham et al., 2003a). No entanto, outras

formulagGes como por exemplo a nasal demonstraram-se inefetivas na inducdo de perda de
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peso. Este facto associado ao desenvolvimento de efeitos secundarios dose-dependentes como

nauseas ou vomitos (Gantz et al., 2007) veio limitar o uso terapéutico de PYY.

1.2.6 Polipeptideo pancreético (PP)

O polipeptideo pancreatico (PP) é secretado ao nivel das células PP nos ilhéus de
Langerhans pancreaticos. Os seus niveis em circulacdo aumentam ap6s a refeicéo,
proporcionalmente a ingestdo caldrica e mantendo-se elevados até 6 horas (Adrian et al.,

1976).

Os seus efeitos anorexiantes foram demonstrados em ratinhos e humanos. A
administracdo periférica aguda e cronica de PP em ratinhos reduz a ingestdo alimentar. Por
sua vez, a injecdo intraperitoneal repetida de PP em ratinhos com deficiéncia em leptina
(ob/ob) diminuiu o0 ganho de peso (Asakawa et al., 2003) e ratinhos transgénicos com sobre
expressdo de PP tém uma menor ingestdo caldrica e peso versus animais controlo (Ueno et al.,
1999). Em estudos realizados com individuos com peso normal, a infusdo intravenosa de PP

condicionou uma diminuicdo de 25% na ingestdo das 24h (Batterham et al., 2003b).

A semelhanca do que foi verificado para PYY, sdo observados efeitos diferentes na
ingestdo alimentar dependendo da via de administragédo de PP. Em contrate com os efeitos
anoréticos da administracdo periférica, a administracdo central estimula o consumo (Clark et
al., 1984). Estes diferentes efeitos poderdo estar relacionados com a ativagdo de diferentes
grupos de recetores localizados em diferentes dreas mas 0 mecanismo exato ainda nao é bem
conhecido. Os efeitos anoréticos de PP sdo abolidos apds vagotomia e a administracao
periférica de PP aumenta a actividade vagal e altera 0s niveis de neuropeptideos
hipotalamicos (Asakawa et al., 2003), sugerindo mais uma vez, o papel do nervo vago no

controlo do apetite. Por sua vez, a administracdo de PP em ratinhos magros (Asakawa et al.,
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2003) e a sobre expressdao de PP em ratinhos transgénicos (Ueno et al., 1999), diminui o

apetite associado a um atraso do esvaziamento gastrico.

Ja em 1980, Lassmann et al referiram que os niveis plasmaticos de PP em jejum
estavam reduzidos em individuos obesos (Lassmann et al., 1980). Estudos mais recentes,
realizados com criangas revelam que o0s niveis plasmaticos de PP em jejum s&o
significativamente inferiores em individuos obesos e que ha normalizacdo dos valores apds
perda de peso, concluindo que baixas concentracdes de PP refletem um estado ao invés de
causarem 0 excesso de peso (Reinehr et al., 2006). Resultados semelhantes foram descritos
em criancas com Sindrome de Prader Willi (SPW), em que os valores de PP em jejum e pds-

prandiais sdo inferiores aos observados em criancas obesas sem SPW (Zipf et al., 1983).

Deste modo, PP tem sido definido como um importante alvo terapéutico na obesidade
e atualmente estdo em curso ensaios clinicos com agonistas de recetores Y2R e Y4R (Kim et

al., 2011).

Tabela 8. Origem das hormonas gastrointestinais.

Estébmago Grelina; Gastrina
Intestino delgado CCK
Secretina
GIP
GLP-1, GLP-2
OXM
PYY
Enterostatina
Motilina
Neurotensina
Intestino grosso GLP-1
OXM
PYY
Pancreas Insulina
Glucagon
PP
Amilina
Adaptado de Matthew et al, Gut peptides and other regulators in obesity, 2004.
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Figura 7. Controlo periférico do apetite. Adaptado de Wynne et al, Appetite control, 2005.
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Mecanismos integrados na regulacéo do apetite

E essencial que os sinais periféricos sejam integrados a nivel central para permitir a
manutencdo da homeostase energética (Figura 7). Sinais de orgdos periféricos convergem ao
nivel do SNC, principalmente ao nivel do hipotalamo. Aqui considera-se que o0 ARC tem um

papel pivot na integracao dos sinais que regulam o apetite (Figura 8).

Sistema
gastrointestinal

CCK, GLP-1
PYY(3-36)
Grelina, etc.

AR

Sinais curto-prazo

Intake
energético
Gasto
energético

Centros

Hipotalamo superiores SNC

Sinais longo-prazo

T Leptina; insulina
Tecido adiposo

Figura 8. Modelo integrado dos sinais curto e longo prazo no controlo do intake energético.
Adaptado de Crowley et al, Overview of human obesity and central mechanisms regulating

energy homeostasis, 2008.

Muitos dos sinais periféricos circulantes tém acesso direto ao ARC do hipotalamo, via
BHE. Por exemplo, 0 PY'Y 3.3 parece atuar ao nivel de recetores Y2 a nivel do ARC, inibindo
a libertacdo de NPY (Batterham et al., 2002). Leptina e insulina também atuam diretamente
no ARC para regularem a atividade de POMC/CART e NPY/AgRP. Hormonas

gastrointestinais podem atuar indiretamente estimulando vias neuronais aferentes e circuitos
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no tronco cerebral, que por sua vez projetam para 0 ARC. A CCK atua no nervo vago (Moran
et al., 1997), que projeta para 0 NTS no tronco cerebral e por sua vez envia a informacéo para
0 hipotdlamo. De modo semelhante, neurdnios que expressam recetores GLP-1 no NTS
projetam para areas hipotalamicas envolvidas no controlo do apetite. Os efeitos orexigénicos
da grelina por exemplo parecem ser mediados por acdo direta em neurdnios que expressam
GHR no ARC e indiretamente via nervo vago (Figura 9)

Deste modo, considera-se que circuitos complexos entre o hipotdlamo e o tronco
cerebral permitem que sinais periféricos sejam integrados por grupos neuronais no ARC

hipotalamico, que por sua vez regulam o apetite e gasto energético (Wynne et al., 2004).

Nucleo arcuato (ARC)

« NPY/AgRP (+)
*POMC/a-MSH (-)

Nucleo trato

solitario
(NTS)
Insulina
Leptina
Peptideo YY; ;¢
Grelina
Orexina
Colecistoquinina
(CCK) Nervo Vago | (-)
Glucagon like

peptide-1 (GLP-1)
Figura 9. Representacdo esquematica da sinalizacdo periférica no controlo da ingestdo
alimentar. Adaptado de Hellstrom et al, Peripheral and central signals in the control of eating

in normal and binge-eating human subjects, 2008.
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Comentarios Finais

A obesidade, a sindrome metabolica e as co morbilidades associadas estdo entre as
principais patologias presentes nas sociedades atuais, independentemente da sua localizacéo
geografica.

Estudos recentes revelaram que a homeostase energética € regulada por um complexo
sistema. Este envolve varios neuropeptideos e moléculas periféricas que interagem para
manter um peso corporal estavel. Contudo, em alguns individuos, fatores genéticos e
ambientais interagem resultando num desequilibrio deste sistema e condicionando o
desenvolvimento de obesidade.

O reconhecimento deste complexo sistema do apetite e dos mecanismos que o regulam
estd a progredir rapidamente, permitindo que surjam novas estratégias de prevencdo,
diagnostico e terapéutica cada vez mais eficazes e dirigidas para esta doenca. No entanto e
embora sejam conhecidos desenvolvimentos recentes € imperativo um maior entendimento

dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da obesidade.
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