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RESUMO: A obesidade é considerada um problema de saúde pública pela OMS, existindo 
mundialmente cerca de 1,9 mil milhões de pessoas com excesso de peso e, destas, 600 mi‑
lhões são obesas1. Esta patologia representa um risco elevado para doenças cardiovasculares, 
diabetes, hipertensão e cancro2. Na sua génese está um desequilíbrio entre a energia ingerida 
e a energia despendida. Este desequilíbrio pode resultar de fatores psicológicos, ambientais, 
genéticos e metabólicos, indutores de perturbações do comportamento alimentar, como o 
aumento de ingestão alimentar ou de um estilo de vida sedentário. A regulação do balanço 
energético resulta de uma variedade de estímulos aferentes que são 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 estímulos provoca 
ativação ou inibição de neurónios orexígenos (NPY, AgRP) e/ou anorexígenos (POMC, CART) 
localizados no hipotálamo. Enquanto a ativação dos neurónios que expressam NPY e AgRP 
aumenta o apetite, a ativação dos neurónios que expressam POMC ou CART origina sa‑
ciedade3. Muitos são os estudos que procuraram compreender os mecanismos do balanço 
energético. Contudo, os resultados são ainda, em alguns casos, pouco esclarecedores ou 
mesmo contraditórios. Pretende‑se, com este artigo, fazer uma revisão sobre os mecanismos 
de regulação hormonal envolvidos na patogénese da obesidade, dando especial relevo às 
hormonas produzidas no tecido adiposo, estômago e intestino. Considerada uma epidemia 
do século XXI pela sua elevada prevalência e complicações associadas, tornam‑se cruciais 
mais estudos nesta área a fim de encontrar novas abordagens terapêuticas.
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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 obese1. This condition is correlated with a high risk of cardiovascular disease, diabetes, 
hypertension and cancer2. 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 satiety3. Many studies have sought to understand these regula‑
tory mechanisms of energy balance. However the results are still not clear and arguably even 
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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. 

Keywords: Obesity; Hormones; Adipose tissue; Gastrointestinal tract; Therapeutic approaches

Introdução
A obesidade é atualmente declarada, pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS), como um problema de saúde pú‑
blica, constituindo uma ameaça efetiva em termos de mor‑
bilidade e mortalidade1‑2.

A obesidade resulta do desequilíbrio entre a energia inge‑
rida e o gasto energético4. Enquanto a energia ingerida está 
diretamente relacionada com a quantidade e qualidade de 
alimentos ingeridos, a energia despendida está associada a 
diversas atividades do organismo (e.g., a contração muscu‑
lar, a biossíntese de macromoléculas, o transporte de iões e 
moléculas contra o gradiente de concentração, etc.)5. Um 
gasto de energia inferior à ingerida contribui para o aumen‑
to do tecido adiposo e, consequentemente, para o excesso 
de peso/obesidade. Este aumento de tecido adiposo está as‑
sociado a um incremento do risco para o desenvolvimento 
de doenças cardiovasculares, diabetes e cancro, conduzindo 
à redução da esperança de vida dos indivíduos e ao aumen‑
to de comorbilidades associadas à obesidade6.

O grau de adiposidade é obtido pelo índice de massa cor‑
poral (IMC), calculado através da razão entre a massa cor‑
poral, em quilograma, e o quadrado da altura, em metro 
(IMC=Kg/m2). Valores entre 25 e 29,9Kg/m2 indicam excesso 
de peso e superiores a 30Kg/m2 obesidade7.

A regulação da massa corporal depende essencialmente 
de fatores metabólicos, comportamentais e psicológicos, 
regulados por hormonas e influenciados pela genética3. 

Esta regulação resulta de uma variedade de estímulos 
aferentes que são processados no sistema nervoso cen‑
tral (SNC) e respostas eferentes, reguladoras do apetite e 
saciedade. A unidade do SNC processadora dos estímu‑
los aferentes inclui o hipotálamo e o tronco cerebral, en‑
quanto o sistema eferente é constituído pelo tálamo, cór‑
tex límbico, tronco cerebral, ínsula, hipocampo e núcleos 
da base8. O núcleo arqueado, localizado no hipotálamo 
médio basal. é o principal centro de coordenação e in‑
tegração dos sinais centrais e periféricos. A sua localiza‑
ção privilegiada permite‑lhe receber os sinais periféricos, 
devido à semipermeabilidade da barreira hemato‑ence‑
fálica nessa região do cérebro9. Este núcleo é constituído 
por neurónios orexígenos e anorexígenos. Os neurónios 
orexígenos são responsáveis pela estimulação do apetite 
e co‑expressam o neuropéptido Y (NPY) e a proteína re‑
lacionada a agouti (AgRP), a sua estimulação ocorre por 
ativação da AMPK. Por sua vez, a estimulação dos neu‑
rónios anorexígenos é ativada pela mTOR resultando na 
sensação de saciedade e consequente diminuição do con‑
sumo de alimentos. Estes neurónios co‑expressam a pro‑
‑opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por 
cocaína 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 estão 
esquematizados os processos referidos.

Figura 1. Representação esquemática da sinalização alimentar. NPY – Neuropéptido Y; AgRP – Proteína relacionada a 

agouti; POMC – Pró‑opiomelacortina; CART – Transcritos regulados por cocaína e anfetamina; AMPK – Proteína cinase 

dependente de AMP; mTOR – Proteína alvo da rapamicina em mamíferos (modificado de Damiani11).
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Os sinais podem ser aferentes a longo prazo, provenientes 
do tecido adiposo, ou aferentes a curto prazo, com origem no 
intestino. Enquanto os primeiros estão associados às reservas 
energéticas, os segundos relacionam‑se com a quantidade e 
qualidade das refeições. Podem ainda ser gerados durante as 
refeições por ativação dos nervos sensitivos do estômago e do 
duodeno e transmitidos pelo nervo vago10 ou envolver hor‑
monas que são transportadas através da corrente sanguínea 
e que se vão ligar a recetores específicos no SNC10.

O tecido adiposo e o trato gastrointestinal têm um papel 
crucial na libertação de hormonas envolvidas na regulação 
do apetite e balanço energético11. Na Tabela 1 estão sumari‑
zados os principais locais de síntese destas hormonas, a sua 
ação e efeitos no apetite.

Nesta revisão serão descritas as principais hormonas do 
tecido adiposo e do trato gastrointestinal envolvidas na re‑
gulação da massa corporal.

Adipocinas reguladoras do metabolismo energético 
O tecido adiposo é classificado, de acordo com a sua 

localização, em subcutâneo e visceral, sendo que o au‑
mento do depósito de tecido adiposo visceral represen‑
ta um maior risco para o desenvolvimento de diabetes 
e doenças cardiovasculares e, consequentemente, uma 
maior mortalidade12.

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

branco foi durante várias décadas considerado uma célula, 
cuja função era quase exclusivamente de armazenamento 
de triacilgliceróis. Contudo, mais recentemente, tem‑lhe 
sido reconhecido um papel crucial na regulação do metabo‑
lismo energético devido à sua capacidade de sintetizar pro‑
teínas bioativas, genericamente designadas por adipocinas, 
com funções reguladoras neste metabolismo13. Por sua vez, 
o adipócito castanho tem como principal característica ser 

Tabela 1. Principais hormonas envolvidas na regulação da massa corporal: local de síntese, principais ações e efeitos11,65

Hormonas Principal local de síntese Principais ações Efeito no apetite

Tecido Adiposo

Leptina Adipócito
‑ Diminui a ingestão alimentar
‑ Aumenta os gastos energéticos 

Anorexígeno

Adiponectina Adipócito
‑ Aumenta os gastos energéticos  
‑ Diminui a ingestão alimentar
‑ Aumenta a sensibilidade à insulina

Anorexígeno

Resistina Adipócito 
‑ Reduz a captação de glucose
‑ Adipogénica (?)* 

Orexígeno

Visfatina Adipócito visceral
‑ Ação insulinomimética
‑ Adipogénica

Orexígeno

Trato Gastrointestinal

Ghrelina Estômago 
‑ Aumenta a ingestão alimentar 
‑ Adipogénica 

Orexígeno

Colecistocinina
(CCK)

Intestino

‑ Diminui a ingestão alimentar 
‑ Aumenta a secreção de enzimas pancreáticas
‑ Aumenta a distensão gástrica 
‑ Atrasa o esvaziamento gástrico
‑ Diminui a motilidade intestinal

Anorexígeno

Péptido YY
(PYY)

Íleo e cólon
‑ Diminui a ingestão alimentar
‑ Diminui a motilidade intestinal 
‑ Diminui a secreção pancreática

Anorexígeno

Péptido pancreático (PP) Intestino e pâncreas
‑ Diminui a secreção pancreática 
‑ Diminui a ingestão alimentar
‑ Atrasa o esvaziamento gástrico

Anorexígeno

Péptido semelhante  
ao glucagon‑1 CCK

(GLP‑1)
Íleo, cólon e reto

‑  Efeito de incretina 
‑  Inibe a libertação de glucagon 
‑  Atrasa o esvaziamento gástrico 
‑  Diminui a secreção gástrica
‑  Diminui a ingestão alimentar

Anorexígeno

Oxyntomodulina (OXM) Final do jejuno e íleo

‑ Diminui a secreção gástrica 
‑ Diminui a ingestão alimentar 
‑ Diminui a motilidade gástrica 
‑ Efeito de incretina
‑ Aumenta os gastos energéticos

Anorexígeno

*Cientificamente não comprovado.
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termogénico, ou seja, regular a produção de calor e, conse‑
quentemente, a temperatura corporal14. 

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

Leptina
A leptina, descoberta em 1994 por Jeffrey Friedman, é 

uma proteína com 167 resíduos de aminoácidos, com uma 
massa molecular de aproximadamente 16 kDa15. O gene 
que codifica a leptina está localizado no cromossoma 7 
(7q31.3)16. Esta hormona é produzida predominantemen‑
te, mas não exclusivamente, pelo tecido adiposo branco e 
posteriormente lançada para a circulação sanguínea. A sua 
concentração, em indivíduos normoponderais, é propor‑
cional à quantidade de tecido adiposo, encontrando‑se em 
concentrações mais elevadas no tecido adiposo subcutâneo 
quando em comparação com o tecido adiposo visceral17‑18. 
As concentrações de leptina circulante apresentam valores 
médios de 8ng/ml para mulheres normoponderais*.

Vários são os processos biológicos em que participa, entre 
os quais, a reprodução19, os processos inflamatórios20, a an‑
giogénese21, a hematopoiese22 e a formação óssea23. Contu‑
do, a sua função mais estudada diz respeito à homeostasia 
energética.

A leptina plasmática atravessa a barreira hemato‑encefáli‑
ca através de um sistema de transporte saturável, ligando‑se 
posteriormente aos recetores hipotalâmicos. Em resposta 
inibe os neurónios produtores de neuropéptidos orexígenos, 
NPY e AgRP, e estimula os neurónios produtores de neuro‑
péptidos anorexígenos, CART e POMC, diminuindo o ape‑
tite24.

Para além da regulação do apetite, também existe evidên‑
cia científica de que a leptina regula a homeostasia energéti‑
ca via estimulação da perda de energia sob a forma de calor. 
Esta regulação parece ocorrer via indução, pelo sistema ner‑
voso simpático (SNS) ou tiroide, da expressão de proteínas 
desacopladoras da mitocôndria (UCP‑1), do tecido adiposo 
branco (UCP‑2) e/ou do músculo (UCP‑3)25‑26. Estas proteí‑
nas vão favorecer a termogénese, desacoplando a cadeia 
transportadora de eletrões da síntese de ATP, processos que 
em condições normais ocorrem associados um ao outro.

Embora a principal ação da leptina consista numa modula‑
ção a longo prazo, uma ação a curto prazo também parece 
possível, esta última com a colaboração de outros péptidos 
responsáveis pela sensação de saciedade. A sua secreção é 
estimulada pela insulina e outros péptidos gástricos, como a 
ghrelina, logo após a ingestão alimentar27.

A leptina foi considerada uma hormona determinante 
para o desenvolvimento da obesidade. Esta evidência emer‑
giu quando se identificaram mutações no gene da leptina 

em camundongos obesos e se observou que crianças obesas 
portadoras de deficiência congénita de leptina revertiam o 
seu peso corporal quando tratadas com esta hormona. As 
mutações no gene da leptina ou nos seus recetores podem 
resultar em obesidade mais ou menos grave, dependendo 
da perda da sua função28. 

De acordo com esta premissa, pensava‑se que os níveis 
de leptina circulante em obesos se encontravam diminuídos 
devido a eventuais mutações no gene, embora possuíssem 
uma massa adiposa superior à dos indivíduos normopon‑
derais. Contudo, vários autores demonstraram que os in‑
divíduos obesos apresentam valores de leptina circulante 
aumentados29, com valores médios de 40ng/ml para mulhe‑
res obesas*. A leptina não parece produzir, neste caso, os 
efeitos esperados, apresentando estes hiperfagia mesmo na 
presença de níveis elevados de leptina. Pode‑se dizer que na 
obesidade pode ocorrer leptino‑resistência29.

O conhecimento dos mecanismos de ação da leptina é 
crucial para a compreensão das perturbações energéticas, 
com especial relevo para a obesidade.

Adiponectina
A adiponectina é uma hormona peptídica com uma massa 

molecular de 33 kDa, sintetizada exclusivamente nos adi‑
pócitos, contém 244 resíduos de aminoácidos30. O gene 
que codifica esta proteína encontra‑se no cromossoma 3 
(3q27.3).

A adiponectina circula no sangue principalmente em três 
formas: trimérica ou de baixo peso molecular (67kDa); he‑
xamérica de peso molecular médio (136kDa); e de elevado 
peso molecular com 12‑18 monómeros (300kDa). A forma‑
ção de multímetros superiores a trímeros ocorre através de 
uma ligação persulfureto entre cisteínas N‑terminais. Nos 
humanos, a adiponectina circula maioritariamente na forma 
hexamérica (180kDa) ou multimérica (360kDa)31. A sua con‑
centração plasmática é em média de 12μg/ml em mulheres 
normoponderais32. 

A ação desta hormona faz‑se através de três recetores: 
AdipoR1, AdipoR2 e T‑caderina. O AdipoR1 é expresso na 
maioria das células, mas a expressão é maior no músculo 
esquelético onde parece estar associado à ativação da via de 
sinalização que ocorre através da proteína cinase dependen‑
te de AMP (AMPK). Por sua vez, o recetor AdipoR2 é abun‑
dantemente expresso no fígado onde parece estimular a via 
dos recetores ativados por proliferadores de peroxissomas 
(PPAR‑α). O T‑caderina é um recetor expresso principalmente 
em células endoteliais vasculares, em células do músculo liso 
e pericitos33‑34.

A adiponectina tem sido associada ao aumento da biogé‑
nese mitocondrial, da oxidação de ácidos gordos no fígado e 
músculo, da produção de lactato no músculo esquelético e da 
captação de glucose; e à diminuição da gluconeogénese, dos 
processos inflamatórios e do stress oxidativo. Tem sido sugeri‑
do que a ativação dos recetores adipoR1 e adipoR2 originam 
efeitos opostos nos metabolismos da glucose e dos lípidos35.
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Ao contrário da maior parte das adipocinas, na obesi‑
dade os níveis circulantes de adiponectina encontram‑se 
diminuídos (em média 12μg/ml para mulheres normo‑
ponderais versus 7μg/ml para mulheres obesas)32. Esta 
diminuição representa um risco aumentado nesses indiví‑
duos para o desenvolvimento de doenças cardiovascula‑
res e diabetes32,34.

Em suma, a ação direta da adiponectina na obesidade atri‑
bui‑se essencialmente à inibição da via AMPK, resultando 
na inibição da enzima acetil‑CoA carboxilase, que ativaria a 
síntese de ácidos gordos. A inibição da síntese e o aumento 
da oxidação dos ácidos gordos conduz à diminuição de de‑
pósito lipídico e de ingestão alimentar36. Por sua vez, a sua 
ação anti‑inflamatória, antioxidante e antiaterosclerótica di‑
minui as comorbilidades associadas à obesidade (resistência 
à insulina e doenças cardiovasculares)34.

Resistina
A resistina foi descoberta em 2001 e foi assim designa‑

da por resistir à ação da insulina. Trata‑se de uma hormo‑
na peptídica rica em cisteína, expressa essencialmente nos 
leucócitos, macrófagos e adipócitos, com 108 resíduos de 
aminoácidos e uma massa molecular de 12,5 kDa. O gene 
que codifica a resistina encontra‑se no cromossoma 19 
(19q13.2)37. A proteína circula em duas formas distintas: trí‑
meros e hexâmeros. Alguns autores referem que a concen‑
tração sérica normal de resistina, em humanos saudáveis, 
varia entre 7 e 12ng/ml‑138. 

O papel da resistina na obesidade ainda não é claro, 
tendo alguns autores encontrado uma correlação positi‑
va entre os níveis de resistina e o IMC39, enquanto outros 
não observaram qualquer relação. Estes últimos também 
não observaram diferenças estatisticamente significativas 
para os valores médios de resistina no soro entre mulheres 
normoponderais e mulheres obesas. O valor médio de re‑
sistina em circulação encontrado foi de 10ng/ml*. Contudo 
tem sido sugerido que a resistina pode estar envolvida na 
modulação de vias metabólicas associadas a processos in‑
flamatórios, autoimunes, cardiovasculares, de insulino‑re‑
sistência e diabetes tipo 240.

Nos humanos, esta hormona parece reduzir a captação 
de glucose, dependente de insulina, nos adipócitos isola‑
dos. O mecanismo proposto envolve a ativação da AMPK 
que, por sua vez, inibe os transportadores de glucose de‑
pendentes de sódio (SGLT1), mediadores do transporte de 
hexoses, e aumenta a translocação do transportador de 
glucose 2 (GLUT2) para a membrana apical do jejuno. Este 
efeito aumenta a captação de glucose pelo músculo e in‑
testino39. 

Embora a eventual associação da resistina com a obesi‑
dade seja questionada por vários investigadores, parece 
não haver dúvidas de que valores elevados desta hormona 
representam um risco aumentado para o desenvolvimento 
de diabetes tipo 2, de doenças inflamatórias e cardiovas‑
culares40. Na presença de obesidade, valores elevados de 

resistina promovem o aparecimento de comorbilidades pa‑
togénicas8.

Visfatina
A visfatina, também designada por fator estimulador de 

crescimento de pré‑células B (PBEF) ou nicotinanima fosfori‑
bosil transferase (NAMPT), é uma proteína com 491 resíduos 
de aminoácidos e 52 kDa41. O gene da visfatina codifica 
uma proteína que catalisa a condensação da nicotinamida 
com o 5‑fosforibosil‑1‑pirofosfato para originar o mononu‑
cleótido nicotinamida. Este gene situa‑se no cromossoma 7 
(7q22.3)42.

A visfatina é expressa primariamente no tecido adiposo 
visceral e secundariamente no fígado, músculo‑esquelético, 
linfócitos e medula óssea. Os seus valores basais em circula‑
ção são em média de 44ng/ml43.

A sua ação pode ser tanto sistémica como local, com fun‑
ções autócrinas ou parácrinas envolvidas nos processos de 
diferenciação e proliferação dos adipócitos, potenciando a 
adipogénese44. Participa na regulação da homeostasia da 
glucose com uma ação insulinomimética através da ligação 
aos recetores da insulina45‑46. Tem sido sugerido que esta 
hormona está envolvida na relação entre a adiposidade in‑
tra‑abdominal e a síndroma metabólica. Uma meta‑análise 
mostrou que na obesidade os níveis circulantes de visfati‑
na se encontram elevados43. Contudo, a sua ação biológica 
continua por esclarecer.

Hormonas gastrointestinais reguladoras 
do metabolismo energético

O trato gastrointestinal é o maior órgão endócrino que 
tem como principal função a otimização do processo de di‑
gestão e absorção e a regulação da ingestão. Esta regulação 
ocorre pela ação de mecanorrecetores e quimiorecetores 
que monitorizam a quantidade de alimentos ingeridos e o 
conteúdo em nutrientes47. 

As principais hormonas do trato gastrointestinal que in‑
fluenciam a saciedade são a ghrelina, que estimula o ape‑
tite, a colecistocinina (CCK), o péptido YY (PYY), o péptido 
pancreático (PP), o péptido semelhante a glucagon (GLP‑1) 
e a oxintomodulina que diminuem a ingestão alimentar10. 
Por esta razão, será sobre a ação destas hormonas do trato 
gastrointestinal que incidirá esta revisão.

Ghrelina
A ghrelina é uma hormona composta por 28 resíduos 

de aminoácidos, descoberta em 1999, como sendo um 
ligando para o recetor secretagogo da hormona de cres‑
cimento do tipo 1a (GHSR)48. Embora seja predominante‑
mente expressa no estômago, também pode ser expressa 
no fígado, pâncreas, coração e sistema nervoso central49. 
O gene que codifica a proteína pré‑proghrelina, com 117 
resíduos de aminoácidos e que por modificação postra‑
ducional origina a ghrelina, localiza‑se no cromossoma 3 
(3p26‑p25)50.
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Esta hormona peptídica surge no sangue em duas formas, 
acilada e desacilada, sendo esta última a forma mais pre‑
valente em circulação (80‑90% da ghrelina circulante). A 
reação de acilação é catalisada pela enzima ghrelina O‑acil‑
transferase (GOAT) e consiste na esterificação do resíduo de 
serina, na posição 3 do péptido, com o ácido n‑octanóico51. 
Os seus valores plasmáticos são em média de 300pg/ml em 
mulheres normoponderais*.

A ghrelina é uma hormona oréxigena52, apresentan‑
do valores circulantes mais elevados na fase de jejum que 
baixam imediatamente após a ingestão alimentar53. A sua 
ação ocorre através da ligação a recetores específicos no 
núcleo arqueado hipotalâmico, provocando o aumento da 
atividade dos neurónios NPY/AgRP e inibindo os neurónios 
POMC52. A ghrelina ativa a AMPK e inibe a proteína alvo da 
rapamicina em mamíferos (mTOR), responsável pela fosfo‑
rilação de proteínas que modulam a plasticidade sináptica, 
provocando uma resposta orexigena49. 

Enquanto a forma acilada da ghrelina parece estimu‑
lar a ingestão alimentar, adiposidade e a homeostase da 
glucose54, a forma desacilada parece induzir um balaço 
energético negativo, suprimir a libertação de glucose 
pelos adipócitos e diminuir as concentrações de insulina 
circulantes54‑55. Se, por um lado, os dados relativos à sua 
associação com o índice de massa corporal são consen‑
suais, o mesmo não acontece relativamente à sua ação 
no metabolismo dos glícidos. Nos obesos têm sido referi‑
dos valores elevados de ghrelina acilada e mais baixos de 
ghrelina não acilada quando comparados com indivíduos 
norrmoponderais56‑57 ǁ.

Colecistocinina (CKK)
A colecistocinina foi a primeira hormona intestinal a ser 

implicada no controlo do apetite. A pro‑colecistocinina é 
uma proteína com 115 resíduos de aminoácidos, percursora 
da CCK, a partir da qual se podem originar várias formas 
ativas58. As mais comuns são a CCK‑58, CCK‑33, CCK‑28 
e CCK‑8. Todas as formas ativas possuem uma sequência 
semelhante de um heptapéptido C‑terminal que inclui um 
resíduo de tirosina sulfatada59. O gene que codifica a CCK 
encontra‑se no cromossoma 3 (3p‑22.1)60.

Esta hormona é rapidamente libertada em circulação após 
uma refeição e a sua concentração basal é aproximadamen‑
te de 1pM, aumentando para 5‑8pM na fase pós‑prandial, 
dependendo do tipo de alimentos61. Uma alimentação rica 
em lípidos ou proteínas provoca uma libertação de maiores 
quantidades da proteína61.

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 cérebro63. Enquanto 
o primeiro estimula a libertação das enzimas pancreáticas, o 
segundo tem sido envolvido em estados de esquizofrenia e 
ansiedade63‑64.

A principal função da CCK é o aumento da saciedade com 
consequente diminuição da quantidade de alimentos ingeri‑
dos. O mecanismo sugerido pelo qual exerce este efeito no 
apetite não é ainda claro. Contudo, foi sugerido um mecanis‑
mo de inibição no esvaziamento gástrico e na motilidade gas‑
trointestinal e aumento de distensão gástrica. Desta forma, 
a CCK parece promover a estimulação dos recetores meca‑
norreceptores e informar os centros do apetite no cérebro65. 
Estes efeitos foram principalmente associados à CCK‑8, que 
foi a primeira forma ativa associada à obesidade66. 

Antagonistas dos recetores CCK‑1 tem sido utilizados 
com o objetivo de promover uma redução da ingestão ali‑
mentar, mas os resultados não são promissores.

Péptido YY
O péptido YY é um polipéptido de 36 resíduos de aminoá‑

cidos, possui uma amida C‑ terminal necessária para a sua 
atividade biológica. Pertence a uma família de três péptidos: 
o NPY e dois péptidos do sistema endócrino gastrointesti‑
nal‑pancreático, o PP e o YY67.

O gene que codifica estes péptidos localiza‑se no cromos‑
soma 17 (17q21.31) e é expresso pelas células L do trato 
gastrointestinal. Essa expressão é menor no intestino delga‑
do proximal, aumentando a sua expressão a partir do íleo 
até ao intestino grosso e reto68.

Em circulação, o PYY pode ser encontrado em duas for‑
mas: PYY1‑36 e PYY3‑36, sendo esta última a predominante69. 
Embora, em humanos, sejam conhecidos quatro recetores 
para os PYY (Y1, Y2, Y4, Y5), a sua afinidade difere con‑
soante a forma do PYY70. O PYY1‑36 liga‑se aos recetores Y1, 
Y4 e Y5 e o PYY3‑36 liga‑se preferencialmente ao recetor Y2 
que se encontra presente no SNS71.

O péptido PYY3‑36 tem um papel crucial na alimentação, 
mais especificamente no processo de saciedade, inibindo a 
ingestão alimentar, a secreção gástrica e a motilidade intes‑
tinal72‑73. Os seus níveis circulantes basais são cerca de 8pM 
em indivíduos normoponderais e aumentam logo após uma 
refeição em proporção às calorias ingeridas, atingindo o má‑
ximo entre 1‑2 horas e mantendo‑se elevados por um longo 
período73‑74. Este péptido pode atravessar a barreira hemato‑
‑encefálica por um mecanismo não‑saturável e parece exercer 
um efeito inibitório no núcleo arqueado, reduzindo a ativida‑
de neuronal do NPY75. Contudo, a atividade na ingestão ali‑
mentar pode não ser exclusivamente do hipotálamo. Os rece‑
tores Y2 são expressos em outras áreas do sistema nervoso75. 

Em indivíduos obesos observou‑se uma diminuição da 
concentração basal de PYY3‑36, o que vem corroborar a sua 
ação na saciedade73. A obesidade não parece desencadear 
resistência aos efeitos deste péptido, ao contrário do que foi 
observado para a leptina73. Este facto torna a molécula um 
bom alvo terapêutico.

Péptido Pancreático (PP)
O PP é da família do péptido YY, existindo entre eles ele‑

vada homologia, diferindo, no entanto, dos outros péptidos 
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da família no N‑terminal, o que parece ser crucial para a 
ligação ao recetor69. O gene que codifica o PP é o mesmo 
do PYY. É expresso principalmente pelas células do pâncreas 
e do intestino distal. A sua libertação ocorre num ritmo cir‑
cadiano, com níveis que vão aumentando durante o dia até 
aproximadamente às 21h, diminuindo depois até às 2h76. 
Contudo, a ingestão alimentar é o principal estímulo para 
a libertação do PP, sendo proporcional às calorias ingeridas 
e mantendo‑se elevado durante cerca de seis horas após 
a refeição74. A sua expressão é 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 libertação, enquanto a somatostatina inibe76. 

Estudos mais recentes mostraram que o péptido PP inibe 
a secreção pancreática e gástrica e atrasa o esvaziamento 
gástrico, assim como a libertação da insulina pós‑prandial77. 
Para além disso, também parece estar envolvido na regu‑
lação dos gastos energéticos. A ação do PP parece ocorrer 
através da inibição dos neurónios produtores de péptidos 
orexígenos, NPY e da orexina, no hipotálamo. O PP não 
atravessa a barreira hemato‑encefálica, atuando preferen‑
cialmente nas áreas do hipotálamo mais acessíveis78. Alter‑
nativamente, o PP pode atuar via nervo vago e modificar a 
atividade dos circuitos hipotalâmicos79. 

Enquanto em indivíduos com síndroma de Prader‑Willi, 
uma doença caracterizada por hiperfagia e obesidade, fo‑
ram observadas alterações na libertação do PP, em obesos 
não sindrómicos esta relação é menos clara80. Estudos de 
administração de PP em indivíduos com síndroma de Pra‑
der‑Willi mostraram que o PP induz a redução do apetite e 
da ingestão alimentar, persistindo ao longo do tempo80. O 
mesmo foi observado em normoponderais81. Outros estu‑
dos sugerem que a exposição a elevados níveis de PP não 
contribui para o desenvolvimento de resistência aos efeitos 
anorexígenos da proteína79.

Esta característica e a sua ação 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 resíduos de 

aminoácidos que por ação 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 oxintomodulina82. O gene que codifica o prepro‑
glucagon localiza‑se no cromossoma 2 (2q24.2)83.

O GLP‑1 é uma hormona que pertence à classe das incre‑
tinas (substâncias produzidas pelo pâncreas e pelo intesti‑
no que regulam o metabolismo da glucose), estimulando 
a libertação de insulina em função dos níveis de glicemia84. 
Este péptido é expresso pelas células L do intestino em duas 
formas: GLP‑11‑36 e GLP‑11‑37 amida. Uma segunda quebra 
de ligação é necessária para originar o péptido biologica‑
mente ativo: GLP‑17‑37. É este último a forma predominante 
em circulação e com função de incretina85. Para além disso, 

inibe a secreção gástrica e o esvaziamento gástrico, assim 
como inibe a libertação do glucagon86. A sua libertação em 
circulação ocorre em resposta a uma refeição em proporção 
às calorias ingeridas. O GLP1 diminui o apetite e as calorias 
ingeridas85.

O GLP‑1 liga‑se a recetores específicos (recetores GLP‑1) 
expressos no cérebro em áreas importantes no controlo do 
apetite e a sua ação é mediada pela expressão da c‑fos (pro‑
teína marcadora de atividade neuronal). 

Estudos em humanos mostraram que os níveis circu‑
lantes do GLP‑1 se encontram reduzidos na obesidade e 
normalizam com a perda de peso65,87. Contudo, estes re‑
sultados não foram observados por outros investigadores 
que sugerem valores mais elevados na obesidade (31 versus 
20pM)88.

Os efeitos anorexígenos do GLP‑1 em obesos levaram ao 
estudo da sua potencial ação terapêutica na obesidade89. 
No entanto, a sua curta meia‑vida representa uma barreira 
para a utilização com este fim65,82.

Oxintomodulina (OMX)
A oxintomodulina é um péptido com 37 resíduos de 

aminoácidos que por apresentar elevada homologia com 
o glucagon (sequência de oito resíduos de aminoácidos no 
C‑terminal) foi sugerido como sendo resultante da quebra 
do proglucagon. Por esta razão, o gene precursor da oxinto‑
modulina é o mesmo do preproglucagon90‑91.

Este péptido é expresso preferencialmente pelas células 
L do intestino e SNS e é libertado em circulação após uma 
refeição na proporção das calorias ingeridas. A sua ação 
consiste na redução da secreção e motilidade gástrica e foi 
reportado como tendo um efeito de incretina, embora o au‑
mento de insulina produzido seja menor do que o originado 
pelo GLP‑191. Contudo, alguns investigadores não observa‑
ram qualquer alteração nos níveis de insulina pós‑prandial 
após a administração exógena de OXM92. 

O único recetor conhecido que parece modular a atividade 
da OXM é o recetor GLP‑1, o que justifica a similaridade de 
ações com este péptido. Parece também poder ligar‑se ao re‑
cetor do glucagon embora com muito menor afinidade93‑94. 

A OXM induz saciedade e diminui a ingestão alimentar 
principalmente via recetor GLP‑1; contudo, a ativação do 
recetor glucagon tem mostrado potenciar o efeito na per‑
da de peso65. Neste caso, esse efeito pode estar relacio‑
nado com o aumento dos gastos energéticos produzidos 
pela OXM95.

Para além desta ação endócrina foi também sugerida uma 
ação via nervo vago. As fibras do nervo vago expressam 
recetores GLP‑1 e PYY, podendo assim permitir uma ação 
destes péptidos entéricos no eixo cérebro‑intestino. A ex‑
pressão c‑fos parece estar envolvida neste mecanismo96. 

Embora os mecanismos de ação da OXM no metabolis‑
mo energético e apetite ainda não sejam completamente 
conhecidos, esta molécula representa um alvo promissor no 
tratamento da obesidade.
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Considerações finais 
O conhecimento dos mecanismos envolvidos na regula‑

ção do metabolismo energético e do apetite é crucial para 
melhor entender a patogénese da obesidade. Compreender 
os processos neuronais e endócrinos que regulam a ingestão 
alimentar parece ser o caminho para a descoberta de novas 
terapêuticas para esta patologia. 

Muitos estudos têm sido realizados nesta área e muitos 
mecanismos são já conhecidos; contudo, alguns resultados 
têm sido contraditórios. Trata‑se de um processo complexo 
que envolve várias hormonas libertadas maioritariamente 
pelo tecido adiposo e pelo trato gastrointestinal em respos‑
ta a estímulos sensoriais e metabólicos. O futuro terapêutico 
incidirá, certamente, na administração destas moléculas ou 
da inativação/ativação dos seus recetores, produzindo uma 
diminuição da ingestão alimentar ou um aumento do gasto 
energético.

Conhecer a localização, a estrutura e a resposta desen‑
cadeada pela ligação das hormonas aos recetores permite 
orientar o estudo no sentido de encontrar moléculas ago‑
nistas ou antagonistas da sua ação. Atualmente, já são co‑
nhecidas moléculas capazes de se ligar aos recetores blo‑
queando a ligação das hormonas e diminuindo a ingestão 
alimentar. No entanto, nem sempre os resultados foram os 
esperados e, em consequência, vários autores sugeriram a 
existência de vias alternativas ainda não conhecidas. 

Para além deste facto, nem todas as hormonas são bons 
alvos terapêuticos. Umas porque possuem um tempo de 
semivida muito curto, não permitindo conhecer exatamente 
a sua ação nem atuar em tempo útil para impedir a sua 
atividade, outras porque a sua administração regular pode 
originar resistência hormonal.

Em suma, muitos mecanismos envolvidos na obesidade 
são já conhecidos, mas muitos estudos terão ainda ser rea‑
lizados de forma a encontrar uma terapêutica eficaz na pre‑
venção e tratamento desta patologia.
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