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RESUMO: A obesidade é considerada um problema de satde publica pela OMS, existindo
mundialmente cerca de 1,9 mil milhdes de pessoas com excesso de peso e, destas, 600 mi-
lhdes sdo obesas’. Esta patologia representa um risco elevado para doengas cardiovasculares,
diabetes, hipertensao e cancro?. Na sua génese estd um desequilibrio entre a energia ingerida
e a energia despendida. Este desequilibrio pode resultar de fatores psicolégicos, ambientais,
genéticos e metabdlicos, indutores de perturbacées do comportamento alimentar, como o
aumento de ingestao alimentar ou de um estilo de vida sedentario. A regulacao do balanco
energético resulta de uma variedade de estimulos aferentes que sdo processados no sistema
nervoso central e respostas eferentes, reguladoras do apetite e saciedade. Os sinais aferentes
podem ser transmitidos ao cérebro através do nervo vago ou pela via sistémica e envolver
hormonas libertadas pelo tecido adiposo (leptina, adiponectina, resistina e visfatina) e pelo
trato gastrointestinal (ghrelina, PYY, PP, GPL-1 e CCK). A resposta aos estimulos provoca
ativacao ou inibicdo de neurdnios orexigenos (NPY, AgRP) e/ou anorexigenos (POMC, CART)
localizados no hipotalamo. Enquanto a ativacdo dos neurénios que expressam NPY e AgRP
aumenta o apetite, a ativacdo dos neurdnios que expressam POMC ou CART origina sa-
ciedade®. Muitos sdo os estudos que procuraram compreender 0s mecanismos do balanco
energético. Contudo, os resultados sao ainda, em alguns casos, pouco esclarecedores ou
mesmo contraditérios. Pretende-se, com este artigo, fazer uma revisao sobre os mecanismos
de regulacdo hormonal envolvidos na patogénese da obesidade, dando especial relevo as
hormonas produzidas no tecido adiposo, estdmago e intestino. Considerada uma epidemia
do século XXI pela sua elevada prevaléncia e complicacbes associadas, tornam-se cruciais
mais estudos nesta area a fim de encontrar novas abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: Obesidade; Hormonas; Tecido adiposo; Trato gastrointestinal; Abordagem terapéutica

Obesity: hormonal regulation

ABSTRACT: Obesity is considered by WHO a public health problem, as the number of
overweight people worldwide is now 1.9 billion, out of which approximately 600 million
are obese'. This condition is correlated with a high risk of cardiovascular disease, diabetes,
hypertension and cancer?. This pathology arises as a consequence of an imbalance bet-
ween energy intake and energy expended. This imbalance can result from psychological,
environmental, genetic and metabolic factors, which are inducers of eating disorders such
as increased food intake and a sedentary lifestyle. The regulation of energy balance, results
from a variety of afferent stimuli that are processed in the central nervous system, and effe-
rent responses regulating the appetite and satiety. Afferent stimuli may occur by stimulation
of the vagus nerve or involving hormones released by adipose tissue (leptin, adiponectin,
resistin and visfatin) and the gastrointestinal tract (ghrelin, PYY, PP, GPL-1 and CCK). The res-
ponse to the stimulus causes activation or inhibition of orexigenic neurons (NPY, AgRP) and /
or anorexigenic neurons (POMC, CART), primarily expressed in the hypothalamus. While the
activation of neurons that express AgRP and NPY increases appetite, activation of neurons
that express POMC provides satiety>. Many studies have sought to understand these regula-
tory mechanisms of energy balance. However the results are still not clear and arguably even



contradictory. With this article, we intend to review the mechanisms of hormonal regulation
involved in the pathogenesis of obesity, with particular emphasis on hormones produced in
fat tissue, stomach and intestine. As an epidemic of the XXI century because of its high pre-
valence and associated complications, it is crucial that obesity becomes the topic of further
studies in order to find new therapeutic approaches.
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Introducao

A obesidade é atualmente declarada, pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), como um problema de saude pu-
blica, constituindo uma ameaca efetiva em termos de mor-
bilidade e mortalidade'-2.

A obesidade resulta do desequilibrio entre a energia inge-
rida e o gasto energético®. Enquanto a energia ingerida esta
diretamente relacionada com a quantidade e qualidade de
alimentos ingeridos, a energia despendida esta associada a
diversas atividades do organismo (e.g., a contracdo muscu-
lar, a biossintese de macromoléculas, o transporte de ides e
moléculas contra o gradiente de concentracao, etc.)>. Um
gasto de energia inferior a ingerida contribui para o aumen-
to do tecido adiposo e, consequentemente, para 0 excesso
de peso/obesidade. Este aumento de tecido adiposo esta as-
sociado a um incremento do risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares, diabetes e cancro, conduzindo
a reducao da esperanca de vida dos individuos e ao aumen-
to de comorbilidades associadas a obesidade®.

O grau de adiposidade é obtido pelo indice de massa cor-
poral (IMC), calculado através da razao entre a massa cor-
poral, em quilograma, e o quadrado da altura, em metro
(IMC=Kg/m?). Valores entre 25 e 29,9Kg/m? indicam excesso
de peso e superiores a 30Kg/m? obesidade’.

A regulacdo da massa corporal depende essencialmente
de fatores metabolicos, comportamentais e psicolégicos,
regulados por hormonas e influenciados pela genética’.

Esta regulacao resulta de uma variedade de estimulos
aferentes que sdo processados no sistema nervoso cen-
tral (SNC) e respostas eferentes, reguladoras do apetite e
saciedade. A unidade do SNC processadora dos estimu-
los aferentes inclui o hipotalamo e o tronco cerebral, en-
guanto o sistema eferente é constituido pelo tdlamo, cor-
tex limbico, tronco cerebral, insula, hipocampo e nucleos
da base®. O nucleo arqueado, localizado no hipotalamo
médio basal. é o principal centro de coordenacdo e in-
tegracao dos sinais centrais e periféricos. A sua localiza-
cao privilegiada permite-lhe receber os sinais periféricos,
devido a semipermeabilidade da barreira hemato-ence-
falica nessa regiao do cérebro®. Este nucleo é constituido
por neurénios orexigenos e anorexigenos. Os neurénios
orexigenos sao responsaveis pela estimulacao do apetite
e co-expressam o neuropéptido Y (NPY) e a proteina re-
lacionada a agouti (AgRP), a sua estimulacdo ocorre por
ativacdo da AMPK. Por sua vez, a estimulacdo dos neu-
rénios anorexigenos é ativada pela mTOR resultando na
sensacao de saciedade e consequente diminuicao do con-
sumo de alimentos. Estes neurdnios co-expressam a pro-
-opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por
cocaina e anfetamina (CART)3. Os sinais aferentes podem
ser transmitidos ao cérebro através do nervo vago ou pela
via sistémica e envolver hormonas libertadas pelo tecido
adiposo e pelo trato gastrointestinal. Na Figura 1 estao
esquematizados os processos referidos.
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Figura 1. Representacao esquematica da sinalizacao alimentar. NPY — Neuropéptido Y; AgRP — Proteina relacionada a

agouti; POMC - Pré-opiomelacortina; CART — Transcritos regulados por cocaina e anfetamina; AMPK — Proteina cinase

dependente de AMP; mTOR — Proteina alvo da rapamicina em mamiferos (modificado de Damiani'").



Os sinais podem ser aferentes a longo prazo, provenientes
do tecido adiposo, ou aferentes a curto prazo, com origem no
intestino. Enquanto os primeiros estao associados as reservas
energéticas, os segundos relacionam-se com a quantidade e
qualidade das refeicdes. Podem ainda ser gerados durante as
refeicbes por ativacao dos nervos sensitivos do estdmago e do
duodeno e transmitidos pelo nervo vago'® ou envolver hor-
monas que sao transportadas através da corrente sanguinea
e que se vao ligar a recetores especificos no SNC'©.

Adipocinas reguladoras do metabolismo energético

O tecido adiposo é classificado, de acordo com a sua
localizacdo, em subcutaneo e visceral, sendo que o au-
mento do depoésito de tecido adiposo visceral represen-
ta um maior risco para o desenvolvimento de diabetes
e doencas cardiovasculares e, consequentemente, uma
maior mortalidade’.

O tecido adiposo pode ainda ser classificado em tecido
adiposo branco ou tecido adiposo castanho. O adipdcito

Tabela 1. Principais hormonas envolvidas na regulacio da massa corporal: local de sintese, principais acoes e efeitos' 6>

- Diminui a secrecao pancreatica

Hormonas Principal local de sintese Principais acoes Efeito no apetite
Tecido Adiposo
) - - Diminui a ingestdo alimentar .
Leptina Adipdcito ] Anorexigeno
- Aumenta os gastos energéticos
- Aumenta os gastos energéticos
Adiponectina Adipocito - Diminui a ingestao alimentar Anorexigeno
- Aumenta a sensibilidade a insulina
_ - Reduz a captacao de glucose .
Resistina Adipécito ) uz - ptac . € gu Orexigeno
- Adipogénica (?)
Visfatina Adipdcito visceral ) AQ‘?O |n§u!|nom|met|ca Orexigeno
- Adipogénica
Trato Gastrointestinal
. N -A t i tao ali t .
Ghrelina Estdmago umen ,a.a Ingestao alimentar Orexigeno
- Adipogénica
- Diminui a ingestdo alimentar
o - Aumenta a secrecao de enzimas pancreaticas
Colecistocinina ) . . .
(ccK) Intestino - Aumenta a distensdo gastrica Anorexigeno
- Atrasa o esvaziamento gastrico
- Diminui a motilidade intestinal
Peptido YY ) ) - D?m?nu? a inge.s.téo aIi‘ment‘ar )
PYY) lleo e cédlon - Diminui a motilidade intestinal Anorexigeno

Péptido pancreatico (PP)

Intestino e pancreas

- Diminui a secrecao pancreatica
- Diminui a ingestao alimentar
- Atrasa o esvaziamento gastrico

Anorexigeno

Péptido semelhante
ao glucagon-1 CCK
(GLP-1)

fleo, célon e reto

- Efeito de incretina

- Inibe a libertagdo de glucagon
- Atrasa o esvaziamento gastrico
- Diminui a secrecao gastrica

- Diminui a ingestao alimentar

Anorexigeno

Oxyntomodulina (OXM)

Final do jejuno e ileo

- Diminui a secrecdo gastrica

- Diminui a ingestédo alimentar
- Diminui a motilidade géastrica
- Efeito de incretina

- Aumenta os gastos energéticos

Anorexigeno

*Cientificamente ndo comprovado.

O tecido adiposo e o trato gastrointestinal tém um papel
crucial na libertacdo de hormonas envolvidas na regulagao
do apetite e balanco energético''. Na Tabela 1 estdo sumari-
zados os principais locais de sintese destas hormonas, a sua
acao e efeitos no apetite.

Nesta revisdo serao descritas as principais hormonas do
tecido adiposo e do trato gastrointestinal envolvidas na re-
gulacdo da massa corporal.

branco foi durante varias décadas considerado uma célula,
cuja funcao era quase exclusivamente de armazenamento
de triacilgliceréis. Contudo, mais recentemente, tem-lhe
sido reconhecido um papel crucial na regulacdo do metabo-
lismo energético devido a sua capacidade de sintetizar pro-
tefnas bioativas, genericamente designadas por adipocinas,
com funcoes reguladoras neste metabolismo'. Por sua vez,
o adipécito castanho tem como principal caracteristica ser



termogénico, ou seja, regular a producao de calor e, conse-
quentemente, a temperatura corporal'.

Embora o tecido adiposo castanho pareca ter também um
papel importante no desenvolvimento da obesidade, neste
artigo, a revisao incide no estudo das hormonas libertadas
pelo tecido adiposo branco e nos mecanismos da sua acao
relacionados com o desenvolvimento de obesidade. As hor-
monas abordadas sao a leptina, a adiponectina, a resistina
e a visfatina.

Leptina

A leptina, descoberta em 1994 por Jeffrey Friedman, é
uma proteina com 167 residuos de aminoacidos, com uma
massa molecular de aproximadamente 16 kDa'. O gene
gue codifica a leptina estad localizado no cromossoma 7
(7931.3)'®. Esta hormona ¢ produzida predominantemen-
te, mas nao exclusivamente, pelo tecido adiposo branco e
posteriormente lancada para a circulacdo sanguinea. A sua
concentracao, em individuos normoponderais, é propor-
cional a quantidade de tecido adiposo, encontrando-se em
concentracoes mais elevadas no tecido adiposo subcutaneo
quando em comparacao com o tecido adiposo visceral'’-'8.
As concentracoes de leptina circulante apresentam valores
médios de 8ng/ml para mulheres normoponderais”.

Varios sao 0s processos bioldgicos em que participa, entre
0s quais, a reproducao’®, os processos inflamatérios?, a an-
giogénese?!, a hematopoiese?? e a formacao dssea?. Contu-
do, a sua funcdo mais estudada diz respeito a homeostasia
energética.

A leptina plasmatica atravessa a barreira hemato-encefali-
ca através de um sistema de transporte saturavel, ligando-se
posteriormente aos recetores hipotalamicos. Em resposta
inibe 0s neurdnios produtores de neuropéptidos orexigenos,
NPY e AgRP, e estimula os neuronios produtores de neuro-
péptidos anorexigenos, CART e POMC, diminuindo o ape-
tite?.

Para além da regulacdo do apetite, também existe evidén-
cia cientifica de que a leptina regula a homeostasia energéti-
ca via estimulacao da perda de energia sob a forma de calor.
Esta regulacao parece ocorrer via inducao, pelo sistema ner-
voso simpatico (SNS) ou tiroide, da expressao de proteinas
desacopladoras da mitocondria (UCP-1), do tecido adiposo
branco (UCP-2) e/ou do musculo (UCP-3)?>%. Estas protei-
nas vao favorecer a termogénese, desacoplando a cadeia
transportadora de eletrdes da sintese de ATP, processos que
em condicdes normais ocorrem associados um ao outro.

Embora a principal acao da leptina consista numa modula-
¢do a longo prazo, uma agao a curto prazo também parece
possivel, esta Ultima com a colaboracdo de outros péptidos
responsaveis pela sensacao de saciedade. A sua secrecao é
estimulada pela insulina e outros péptidos gastricos, como a
ghrelina, logo apds a ingestao alimentar?’.

A leptina foi considerada uma hormona determinante
para o desenvolvimento da obesidade. Esta evidéncia emer-
giu quando se identificaram mutagdes no gene da leptina

em camundongos obesos e se observou que criangas obesas
portadoras de deficiéncia congénita de leptina revertiam o
seu peso corporal quando tratadas com esta hormona. As
mutacdes no gene da leptina ou nos seus recetores podem
resultar em obesidade mais ou menos grave, dependendo
da perda da sua funcao?.

De acordo com esta premissa, pensava-se que 0s niveis
de leptina circulante em obesos se encontravam diminuidos
devido a eventuais mutagdes no gene, embora possuissem
uma massa adiposa superior a dos individuos normopon-
derais. Contudo, varios autores demonstraram que os in-
dividuos obesos apresentam valores de leptina circulante
aumentados?, com valores médios de 40ng/ml para mulhe-
res obesas”. A leptina ndo parece produzir, neste caso, os
efeitos esperados, apresentando estes hiperfagia mesmo na
presenca de niveis elevados de leptina. Pode-se dizer que na
obesidade pode ocorrer leptino-resisténcia®.

O conhecimento dos mecanismos de acao da leptina é
crucial para a compreensao das perturbacdes energéticas,
com especial relevo para a obesidade.

Adiponectina

A adiponectina é uma hormona peptidica com uma massa
molecular de 33 kDa, sintetizada exclusivamente nos adi-
pocitos, contém 244 residuos de aminoacidos®®. O gene
que codifica esta proteina encontra-se no cromossoma 3
(3927.3).

A adiponectina circula no sangue principalmente em trés
formas: trimérica ou de baixo peso molecular (67kDa); he-
xamérica de peso molecular médio (136kDa); e de elevado
peso molecular com 12-18 mondmeros (300kDa). A forma-
¢ao de multimetros superiores a trimeros ocorre através de
uma ligacdo persulfureto entre cisteinas N-terminais. Nos
humanos, a adiponectina circula maioritariamente na forma
hexamérica (180kDa) ou multimérica (360kDa)?'. A sua con-
centracao plasmatica é em média de 12ug/ml em mulheres
normoponderais.

A acéo desta hormona faz-se através de trés recetores:
AdipoR1, AdipoR2 e T-caderina. O AdipoR1 é expresso na
maioria das células, mas a expressdo é maior no musculo
esquelético onde parece estar associado a ativacao da via de
sinalizacdo que ocorre através da proteina cinase dependen-
te de AMP (AMPK). Por sua vez, o recetor AdipoR2 é abun-
dantemente expresso no figado onde parece estimular a via
dos recetores ativados por proliferadores de peroxissomas
(PPAR-a). O T-caderina é um recetor expresso principalmente
em células endoteliais vasculares, em células do musculo liso
e pericitos®334,

A adiponectina tem sido associada ao aumento da bioge-
nese mitocondrial, da oxidacdo de acidos gordos no figado e
musculo, da producao de lactato no musculo esquelético e da
captacao de glucose; e a diminuigao da gluconeogénese, dos
processos inflamatdérios e do stress oxidativo. Tem sido sugeri-
do que a ativacdo dos recetores adipoR1 e adipoR2 originam
efeitos opostos nos metabolismos da glucose e dos lipidos®>.



Ao contrario da maior parte das adipocinas, na obesi-
dade os niveis circulantes de adiponectina encontram-se
diminuidos (em média 12ug/ml para mulheres normo-
ponderais versus 7ug/ml para mulheres obesas)®?. Esta
diminuicao representa um risco aumentado nesses indivi-
duos para o desenvolvimento de doencas cardiovascula-
res e diabetes3?34,

Em suma, a acao direta da adiponectina na obesidade atri-
bui-se essencialmente a inibicdo da via AMPK, resultando
na inibicdo da enzima acetil-CoA carboxilase, que ativaria a
sintese de acidos gordos. A inibicao da sintese e o0 aumento
da oxidacao dos acidos gordos conduz a diminuicao de de-
posito lipidico e de ingestao alimentar®. Por sua vez, a sua
acao anti-inflamatoria, antioxidante e antiaterosclerética di-
minui as comorbilidades associadas a obesidade (resisténcia
a insulina e doencas cardiovasculares)®*.

Resistina

A resistina foi descoberta em 2001 e foi assim designa-
da por resistir a acdo da insulina. Trata-se de uma hormo-
na peptidica rica em cisteina, expressa essencialmente nos
leucocitos, macréfagos e adipocitos, com 108 residuos de
aminodacidos e uma massa molecular de 12,5 kDa. O gene
gue codifica a resistina encontra-se no cromossoma 19
(19913.2)*. A proteina circula em duas formas distintas: tri-
meros e hexameros. Alguns autores referem que a concen-
tracdo sérica normal de resistina, em humanos saudaveis,
varia entre 7 e 12ng/ml-13.

O papel da resistina na obesidade ainda nao é claro,
tendo alguns autores encontrado uma correlacdo positi-
va entre os niveis de resistina e o IMC3?, enquanto outros
nao observaram qualquer relacdo. Estes ultimos também
ndo observaram diferencas estatisticamente significativas
para os valores médios de resistina no soro entre mulheres
normoponderais e mulheres obesas. O valor médio de re-
sistina em circulacao encontrado foi de 10ng/ml*. Contudo
tem sido sugerido que a resistina pode estar envolvida na
modulacdo de vias metabdlicas associadas a processos in-
flamatoérios, autoimunes, cardiovasculares, de insulino-re-
sisténcia e diabetes tipo 24.

Nos humanos, esta hormona parece reduzir a captacdo
de glucose, dependente de insulina, nos adipdécitos isola-
dos. O mecanismo proposto envolve a ativacao da AMPK
que, por sua vez, inibe os transportadores de glucose de-
pendentes de sddio (SGLT1), mediadores do transporte de
hexoses, e aumenta a translocacdo do transportador de
glucose 2 (GLUT2) para a membrana apical do jejuno. Este
efeito aumenta a captacao de glucose pelo musculo e in-
testino®.

Embora a eventual associacdo da resistina com a obesi-
dade seja questionada por varios investigadores, parece
nao haver duvidas de que valores elevados desta hormona
representam um risco aumentado para o desenvolvimento
de diabetes tipo 2, de doencas inflamatdrias e cardiovas-
culares®*. Na presenca de obesidade, valores elevados de

resistina promovem o aparecimento de comorbilidades pa-
togénicas®.

Visfatina

A visfatina, também designada por fator estimulador de
crescimento de pré-células B (PBEF) ou nicotinanima fosfori-
bosil transferase (NAMPT), é uma proteina com 491 residuos
de aminoacidos e 52 kDa*'. O gene da visfatina codifica
uma proteina que catalisa a condensacao da nicotinamida
com o 5-fosforibosil-1-pirofosfato para originar o mononu-
cleétido nicotinamida. Este gene situa-se no cromossoma 7
(7922.3)%.

A visfatina é expressa primariamente no tecido adiposo
visceral e secundariamente no figado, musculo-esquelético,
linfocitos e medula éssea. Os seus valores basais em circula-
¢ao sao em média de 44ng/ml*.

A sua acao pode ser tanto sistémica como local, com fun-
¢bes autdcrinas ou paracrinas envolvidas nos processos de
diferenciacdo e proliferacao dos adipdcitos, potenciando a
adipogénese*t. Participa na regulacdo da homeostasia da
glucose com uma acao insulinomimética através da ligacao
aos recetores da insulina®>“¢. Tem sido sugerido que esta
hormona esta envolvida na relacdo entre a adiposidade in-
tra-abdominal e a sindroma metabdlica. Uma meta-analise
mostrou que na obesidade os niveis circulantes de visfati-
na se encontram elevados*. Contudo, a sua acao biolégica
continua por esclarecer.

Hormonas gastrointestinais reguladoras
do metabolismo energético

O trato gastrointestinal é o maior érgao endocrino que
tem como principal funcéo a otimizacao do processo de di-
gestao e absorcao e a regulacdo da ingestao. Esta regulacao
ocorre pela acdo de mecanorrecetores e quimiorecetores
que monitorizam a quantidade de alimentos ingeridos e o
contetdo em nutrientes?’.

As principais hormonas do trato gastrointestinal que in-
fluenciam a saciedade sao a ghrelina, que estimula o ape-
tite, a colecistocinina (CCK), o péptido YY (PYY), o péptido
pancreatico (PP), o péptido semelhante a glucagon (GLP-1)
e a oxintomodulina que diminuem a ingestdo alimentar®,
Por esta razdo, sera sobre a acdo destas hormonas do trato
gastrointestinal que incidira esta revisao.

Ghrelina

A ghrelina é uma hormona composta por 28 residuos
de aminoacidos, descoberta em 1999, como sendo um
ligando para o recetor secretagogo da hormona de cres-
cimento do tipo 1a (GHSR)*%. Embora seja predominante-
mente expressa no estbmago, também pode ser expressa
no figado, pancreas, coracao e sistema nervoso central®.
O gene que codifica a proteina pré-proghrelina, com 117
residuos de aminoacidos e que por modificacdo postra-
ducional origina a ghrelina, localiza-se no cromossoma 3
(3p26-p25)°.



Esta hormona peptidica surge no sangue em duas formas,
acilada e desacilada, sendo esta Ultima a forma mais pre-
valente em circulacdo (80-90% da ghrelina circulante). A
reacao de acilacao é catalisada pela enzima ghrelina O-acil-
transferase (GOAT) e consiste na esterificacdo do residuo de
serina, na posicao 3 do péptido, com o acido n-octandico®'.
Os seus valores plasmaticos sao em média de 300pg/ml em
mulheres normoponderais”.

A ghrelina é uma hormona oréxigena®?, apresentan-
do valores circulantes mais elevados na fase de jejum que
baixam imediatamente apds a ingestao alimentar>. A sua
acao ocorre através da ligacdo a recetores especificos no
nucleo arqueado hipotalamico, provocando o aumento da
atividade dos neurénios NPY/AgRP e inibindo os neurénios
POMC>2. A ghrelina ativa a AMPK e inibe a proteina alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR), responsavel pela fosfo-
rilacdo de protefnas que modulam a plasticidade sinaptica,
provocando uma resposta orexigena“®®.

Enquanto a forma acilada da ghrelina parece estimu-
lar a ingestao alimentar, adiposidade e a homeostase da
glucose®, a forma desacilada parece induzir um balaco
energético negativo, suprimir a libertacdo de glucose
pelos adipdécitos e diminuir as concentracbes de insulina
circulantes®>. Se, por um lado, os dados relativos a sua
associacdo com o indice de massa corporal sdo consen-
suais, 0 mesmo ndo acontece relativamente a sua acao
no metabolismo dos glicidos. Nos obesos tém sido referi-
dos valores elevados de ghrelina acilada e mais baixos de
ghrelina ndo acilada quando comparados com individuos
norrmoponderais>®>7 1.

Colecistocinina (CKK)

A colecistocinina foi a primeira hormona intestinal a ser
implicada no controlo do apetite. A pro-colecistocinina é
uma proteina com 115 residuos de aminoacidos, percursora
da CCK, a partir da qual se podem originar vérias formas
ativas®®. As mais comuns sdao a CCK-58, CCK-33, CCK-28
e CCK-8. Todas as formas ativas possuem uma sequéncia
semelhante de um heptapéptido C-terminal que inclui um
residuo de tirosina sulfatada®®. O gene que codifica a CCK
encontra-se no cromossoma 3 (3p-22.1)%°.

Esta hormona é rapidamente libertada em circulacdo apés
uma refeicao e a sua concentracao basal é aproximadamen-
te de 1pM, aumentando para 5-8pM na fase pos-prandial,
dependendo do tipo de alimentos®’. Uma alimentacao rica
em lipidos ou proteinas provoca uma libertacdo de maiores
quantidades da proteina®'.

Existem dois tipos de recetores para a CCK, o recetor
CCK-A ou CCK-1 e o recetor CCK-B ou CCK-262. Estes re-
cetores encontram-se de forma preponderante no intestino
e sistema nervoso central, sendo que o CCK-1 predomina
no trato gastrointestinal e o CCK-2 no cérebro®. Enquanto
o primeiro estimula a libertacdo das enzimas pancreaticas, o
segundo tem sido envolvido em estados de esquizofrenia e
ansiedade®-%4,

A principal funcdo da CCK é o aumento da saciedade com
consequente diminuicdo da quantidade de alimentos ingeri-
dos. O mecanismo sugerido pelo qual exerce este efeito no
apetite ndo é ainda claro. Contudo, foi sugerido um mecanis-
mo de inibicado no esvaziamento géastrico e na motilidade gas-
trointestinal e aumento de distensao gastrica. Desta forma,
a CCK parece promover a estimulacdo dos recetores meca-
norreceptores e informar os centros do apetite no cérebro®.
Estes efeitos foram principalmente associados a CCK-8, que
foi a primeira forma ativa associada a obesidade®.

Antagonistas dos recetores CCK-1 tem sido utilizados
com o objetivo de promover uma reducao da ingestao ali-
mentar, mas os resultados nao sdo promissores.

Péptido YY

O péptido YY é um polipéptido de 36 residuos de aminoa-
cidos, possui uma amida C- terminal necessaria para a sua
atividade biolodgica. Pertence a uma familia de trés péptidos:
o NPY e dois péptidos do sistema enddécrino gastrointesti-
nal-pancreatico, o PP e 0 YY®.

O gene que codifica estes péptidos localiza-se no cromos-
soma 17 (17921.31) e é expresso pelas células L do trato
gastrointestinal. Essa expressao é menor no intestino delga-
do proximal, aumentando a sua expressao a partir do ileo
até ao intestino grosso e reto®.

Em circulacdo, o PYY pode ser encontrado em duas for-
mas: PYY, 5 € PYY,5, sendo esta uUltima a predominante®.
Embora, em humanos, sejam conhecidos quatro recetores
para os PYY (Y1, Y2, Y4, Y5), a sua afinidade difere con-
soante a forma do PYY’°. O PYY, g liga-se aos recetores Y1,
Y4 e Y5 e o PYY, 5 liga-se preferencialmente ao recetor Y2
que se encontra presente no SNS'.

O péptido PYY, 5 tem um papel crucial na alimentacao,
mais especificamente no processo de saciedade, inibindo a
ingestao alimentar, a secrecao gastrica e a motilidade intes-
tinal”>73. Os seus niveis circulantes basais séo cerca de 8pM
em individuos normoponderais e aumentam logo apds uma
refeicdo em proporcao as calorias ingeridas, atingindo o ma-
ximo entre 1-2 horas e mantendo-se elevados por um longo
periodo’374. Este péptido pode atravessar a barreira hemato-
-encefdlica por um mecanismo nao-saturavel e parece exercer
um efeito inibitério no nucleo arqueado, reduzindo a ativida-
de neuronal do NPY?>. Contudo, a atividade na ingestao ali-
mentar pode nao ser exclusivamente do hipotalamo. Os rece-
tores Y2 sao expressos em outras areas do sistema nervoso’>.

Em individuos obesos observou-se uma diminuicdo da
concentracao basal de PYY3-36, o que vem corroborar a sua
acao na saciedade’. A obesidade nao parece desencadear
resisténcia aos efeitos deste péptido, ao contrario do que foi
observado para a leptina’®. Este facto torna a molécula um
bom alvo terapéutico.

Péptido Pancreatico (PP)
O PP é da familia do péptido YY, existindo entre eles ele-
vada homologia, diferindo, no entanto, dos outros péptidos



da familia no N-terminal, o que parece ser crucial para a
ligacdo ao recetor®. O gene que codifica o PP é o mesmo
do PYY. E expresso principalmente pelas células do pancreas
e do intestino distal. A sua libertacdo ocorre num ritmo cir-
cadiano, com niveis que vao aumentando durante o dia até
aproximadamente as 21h, diminuindo depois até as 2h7e.
Contudo, a ingestdo alimentar é o principal estimulo para
a libertacdo do PP, sendo proporcional as calorias ingeridas
e mantendo-se elevado durante cerca de seis horas apds
a refeicdo’. A sua expressdo ¢ controlada pelo nervo vago
e também por outros fatores, incluindo hormonas do trato
gastrointestinal. Destas, a ghrelina, a motilina e a secretina
estimulam a sua libertacdo, enquanto a somatostatina inibe’s.

Estudos mais recentes mostraram que o péptido PP inibe
a secrecdo pancredtica e gastrica e atrasa o esvaziamento
gastrico, assim como a libertagdo da insulina pds-prandial”.
Para além disso, também parece estar envolvido na regu-
lacédo dos gastos energéticos. A acdo do PP parece ocorrer
através da inibicdo dos neurénios produtores de péptidos
orexigenos, NPY e da orexina, no hipotalamo. O PP nao
atravessa a barreira hemato-encefélica, atuando preferen-
cialmente nas areas do hipotalamo mais acessiveis’®. Alter-
nativamente, o PP pode atuar via nervo vago e modificar a
atividade dos circuitos hipotalamicos’.

Enquanto em individuos com sindroma de Prader-Willi,
uma doenca caracterizada por hiperfagia e obesidade, fo-
ram observadas alteracdes na libertacdo do PP, em obesos
nao sindréomicos esta relacdo é menos clara®. Estudos de
administracao de PP em individuos com sindroma de Pra-
der-Willi mostraram que o PP induz a reducao do apetite e
da ingestao alimentar, persistindo ao longo do tempo®. O
mesmo foi observado em normoponderais®'. Outros estu-
dos sugerem que a exposicao a elevados niveis de PP ndo
contribui para o desenvolvimento de resisténcia aos efeitos
anorexigenos da proteina’.

Esta caracteristica e a sua acao prolongada fazem com
que esta molécula seja considerada uma boa candidata para
o desenvolvimento de uma terapia antiobesidade.

Péptido semelhante ao glucagon (GLP-1)

O preproglucagon é um péptido com 160 residuos de
aminoacidos que por acdo das prohormonas convertase 1 e
2 sofre clivagens diferenciadas, originando fragmentos bio-
logicamente ativos. Destes salientam-se os péptidos GLP-1,
GLP-2 e a oxintomodulina®?. O gene que codifica o prepro-
glucagon localiza-se no cromossoma 2 (2q24.2)%.

O GLP-1 é uma hormona que pertence a classe das incre-
tinas (substancias produzidas pelo pancreas e pelo intesti-
no que regulam o metabolismo da glucose), estimulando
a libertacao de insulina em funcao dos niveis de glicemia®*.
Este péptido € expresso pelas células L do intestino em duas
formas: GLP-1,5, e GLP-1, 5, amida. Uma segunda quebra
de ligacdo é necessdria para originar o péptido biologica-
mente ativo: GLP-1,,,. E este Ultimo a forma predominante
em circulacdo e com funcao de incretina®. Para além disso,

11

inibe a secrecao gastrica e o esvaziamento gastrico, assim
como inibe a libertacdo do glucagon®®. A sua libertacdo em
circulacdo ocorre em resposta a uma refeicdo em proporcao
as calorias ingeridas. O GLP1 diminui o apetite e as calorias
ingeridas®®.

O GLP-1 liga-se a recetores especificos (recetores GLP-1)
expressos No cérebro em areas importantes no controlo do
apetite e a sua acao ¢ mediada pela expressao da c-fos (pro-
tefna marcadora de atividade neuronal).

Estudos em humanos mostraram que 0s niveis circu-
lantes do GLP-1 se encontram reduzidos na obesidade e
normalizam com a perda de peso®®. Contudo, estes re-
sultados nao foram observados por outros investigadores
gue sugerem valores mais elevados na obesidade (31 versus
20pM)2e.

Os efeitos anorexigenos do GLP-1 em obesos levaram ao
estudo da sua potencial acdo terapéutica na obesidade®.
No entanto, a sua curta meia-vida representa uma barreira
para a utilizacdo com este fim®82,

Oxintomodulina (OMX)

A oxintomodulina é um péptido com 37 residuos de
aminodacidos que por apresentar elevada homologia com
o glucagon (sequéncia de oito residuos de aminoacidos no
C-terminal) foi sugerido como sendo resultante da quebra
do proglucagon. Por esta razdo, o gene precursor da oxinto-
modulina é o mesmo do preproglucagon®®-'.

Este péptido é expresso preferencialmente pelas células
L do intestino e SNS e é libertado em circulacdo apés uma
refeicdo na proporcdo das calorias ingeridas. A sua acdo
consiste na reducdo da secrecao e motilidade gastrica e foi
reportado como tendo um efeito de incretina, embora o au-
mento de insulina produzido seja menor do que o originado
pelo GLP-1°'. Contudo, alguns investigadores ndo observa-
ram qualquer alteracdo nos niveis de insulina pés-prandial
apos a administracdo exdgena de OXM?2,

O Unico recetor conhecido que parece modular a atividade
da OXM é o recetor GLP-1, o que justifica a similaridade de
acoes com este péptido. Parece também poder ligar-se ao re-
cetor do glucagon embora com muito menor afinidade®-.

A OXM induz saciedade e diminui a ingestao alimentar
principalmente via recetor GLP-1; contudo, a ativacdo do
recetor glucagon tem mostrado potenciar o efeito na per-
da de peso®. Neste caso, esse efeito pode estar relacio-
nado com o aumento dos gastos energéticos produzidos
pela OXM*®,

Para além desta acao endocrina foi também sugerida uma
acdo via nervo vago. As fibras do nervo vago expressam
recetores GLP-1 e PYY, podendo assim permitir uma acao
destes péptidos entéricos no eixo cérebro-intestino. A ex-
pressao c-fos parece estar envolvida neste mecanismo®.

Embora os mecanismos de acdo da OXM no metabolis-
mo energético e apetite ainda ndo sejam completamente
conhecidos, esta molécula representa um alvo promissor no
tratamento da obesidade.



Consideracoes finais

O conhecimento dos mecanismos envolvidos na regula-
cao do metabolismo energético e do apetite é crucial para
melhor entender a patogénese da obesidade. Compreender
0S Processos neuronais e endocrinos que regulam a ingestao
alimentar parece ser o caminho para a descoberta de novas
terapéuticas para esta patologia.

Muitos estudos tém sido realizados nesta area e muitos
mecanismos sao ja conhecidos; contudo, alguns resultados
tém sido contraditorios. Trata-se de um processo complexo
gue envolve varias hormonas libertadas maioritariamente
pelo tecido adiposo e pelo trato gastrointestinal em respos-
ta a estimulos sensoriais e metabdlicos. O futuro terapéutico
incidira, certamente, na administracdo destas moléculas ou
da inativacao/ativacao dos seus recetores, produzindo uma
diminuicdo da ingestao alimentar ou um aumento do gasto
energético.

Conhecer a localizagao, a estrutura e a resposta desen-
cadeada pela ligacdo das hormonas aos recetores permite
orientar o estudo no sentido de encontrar moléculas ago-
nistas ou antagonistas da sua acdo. Atualmente, ja sao co-
nhecidas moléculas capazes de se ligar aos recetores blo-
gueando a ligacdo das hormonas e diminuindo a ingestao
alimentar. No entanto, nem sempre os resultados foram os
esperados e, em consequéncia, varios autores sugeriram a
existéncia de vias alternativas ainda nao conhecidas.

Para além deste facto, nem todas as hormonas sao bons
alvos terapéuticos. Umas porque possuem um tempo de
semivida muito curto, ndo permitindo conhecer exatamente
a sua acao nem atuar em tempo Util para impedir a sua
atividade, outras porque a sua administracao regular pode
originar resisténcia hormonal.

Em suma, muitos mecanismos envolvidos na obesidade
sao ja conhecidos, mas muitos estudos terao ainda ser rea-
lizados de forma a encontrar uma terapéutica eficaz na pre-
vencao e tratamento desta patologia.
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