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Regulacéo do comportamento alimentar e novo alvos terapéuticos

Resumo

O comportamento alimentar depende da regulacdo do equilibrio entre a ingestdo de
calorias e 0 gasto energético. Esta regulacdo ocorre a nivel cerebral onde o hipotalamo
exerce um papel fundamental. Recebe sinais de adiposidade através da insulina e da
leptina que o informam sobre o estado das reservas energéticas. Quando estas estdo
diminuidas, os nucleos do hipotdlamo enviam sinais orexigénicos através dos
neuropéptidos NPY, AgRP, CRH e orexinas e da grelina, um péptido periférico, para
estimular a ingestdo e repor as reservas. Aquando a ingestdo, 0s primeiros sinais
recebidos pelo cérebro sdo os estimulos heddnicos influenciando o centro da
recompensa cortico-limbico, e estimulos mecanicos devido a distensdo do estdmago que
é comunicado ao bulbo raquidiano através do nervo vago. A digestdo provoca a
libertacdo de hormonas periféricas que funcionam como sinais de saciedade, atuando no
bulbo raquidiano ou no nucleo arqueado (ARC) do hipotalamo. Sdo exemplos destas
hormonas a amilina, o polipéptido pancreéatico (PP), a oxintomodulina (OXM), a
colescitocinina (CCK), o péptido relacionada com glucagon (GLP-1) e o péptido YY
(PYY). A regulacdo do comportamento alimentar também envolve as monoaminas
dopamina, serotonina e noradrenalina que intervém no sistema da recompensa, um
sistema que valoriza a ingestdo pelo sentimento de prazer que provoca, e o0 sistema dos
endocanabindides que protege da ansiedade e estimula a alimentacdo. Existem
atualmente poucas alternativas medicamentosas para tratar a obesidade de forma eficaz
e segura porque as vias envolvidas no comportamento alimentar s&o complexas, muitas
vezes facilmente compensadas por outras vias, e envolvidas na regulagdo de outros

sistemas.

Palavras-chave: comportamento alimentar, obesidade, hipotalamo, tratamento da

obesidade



Abstract

Abstract

Feeding behavior depends on the balance between food intake and energy
expenditure. This regulation occurs in the brain where the hypothalamus plays a key
role. The hypothalamus receives adiposity signals by insulin and leptin that gives
information about the state of energy reserves. When their levels are low, hypothalamus
nuclei send signals through the orexigenic neuropeptides NPY, AgRP, CRH and orexins
and ghrelin, a peripheral peptide that stimulate food intake. During ingestion, the first
signals received by the brain are the pleasure channeled through the reward system, and
the distension of the stomach that is communicated to the brainstem via the vagus nerve.
Digestion causes the release of hormones that act as peripheral satiety signals, operating
in the brainstem or in the arcuate nucleus (ARC) of the hypothalamus. Examples of
such hormones are amylin, pancreatic polypeptide (PP), oxyntomodulin (OXM),
cholecystokinin (CCK), glucagon-related peptide (GLP- 1) and peptide YY (PYY). The
regulation of feeding behavior also involves the monoamines dopamine, noradrenalin
and serotonin involved in the reward center, a system that values the intake by the
feeling of pleasure, and the endocannabinoid system that protects from anxiety and
stimulates feeding. Actually, there are few alternative drugs to treat obesity that are
effective and safe because the pathways involved in feeding behavior are often easily

compensated by other pathways, and are involved in the regulation of other systems.

Keywords : feeding behavior , obesity , hypothalamus, obesity treatment
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MCH - hormona concentradora de melanina
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Introducéo

1. Introdugéo

A obesidade é uma doenca cronica de prevaléncia mundial que da origem a
varios tipos de problemas, quer sejam de salde, sociais ou psicolégicos (WHO, n.d.).
Devido a varios problemas cardiovasculares e & incidéncia de efeitos secundarios
psiquiatricos graves, muitos farmacos foram retirados do mercado e a necessidade de
pesquisa de novas moléculas tornou-se essencial (Dietrich & Horvath, 2012).

As abordagens mais seguras para o0 tratamento da obesidade incidem na
reeducagdo alimentar, no exercicio fisico e no uso de suplementos alimentares, no
entanto a adesdo aos programas de reducdo de peso é fraca devido aos efeitos
psicolégicos negativos induzidos pela restrigdo caldrica, tais como a constante
preocupacdo com a comida e a vontade de comer e a dificuldade em resistir a certos
impulsos (Halford et al., 2010; Tseng, Cypess, & Kahn, 2010; Wong, Sullivan, & Heap,
2012). Outra abordagem disponivel é a cirurgia bariatrica que, apesar de eficaz, é
considerada um procedimento perigoso (Tseng et al., 2010; Wong et al., 2012).

Atualmente, o tratamento farmacoldgico da obesidade é limitado a poucos
medicamentos aprovados (Tseng et al., 2010) que, de forma geral, ttm mecanismos de
acdo que incidem no controlo do apetite e na supressdo da necessidade de se alimentar
(Dietrich & Horvath, 2012).

Para desenvolver novas moléculas, tornou-se imprescindivel estudar e perceber
0S mecanismos hormonais e neuronais envolvidos na regulagdo do comportamento
alimentar (Beale et al., 2013). O objetivo desta tese consiste em explicar a regulacéo do
comportamento alimentar pelos varios sistemas envolvidos e descrever as novas

terapias no mercado ou em fase de desenvolvimentos.

2. Homeostase energética

Devido a pressdo da selecdo natural, o corpo humano estd programado para
sobreviver a pendria de alimentos, tendo, por isso, a capacidade de armazenar energia
para despender posteriormente (Hofbauer, Nicholson, & Boss, 2007). Para manter um
peso estavel, é necessario existir um equilibrio entre a ingestdo de calorias e o gasto
energético (Figura 1). Na maioria dos seres humanos, este equilibrio esta bem
controlado e qualquer mudanga na ingestdo origina uma adaptacdo no gasto e vice-
versa. A homeostase energética consiste entdo “em processos inter-relacionados
integrados pelo cérebro para manter as reservas energéticas a niveis apropriados em
condi¢des ambientais dadas’™ (Stephen C Woods & D’Alessio, 2008).

11
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< Gasto
Ingestao energético

Metabolismo basal

Micronutrientes Exercicio fisico

Lipidos Digestso e absorcio
Proteinas de alimentos
Hidratos de Carbono Termogénese

adaptativa

Figura 1: Ingestdo versus Gasto energético

A sobre nutricdo traduz-se num desequilibrio energético (figura 2) em que a
ingestdo supere o gasto, levando a uma acumulacdo de tecido gordo que origina
obesidade (Dietrich & Horvath, 2012; Tseng et al., 2010). Este desequilibrio traduz-se
num balanco energético positivo que leva a um aumento do tecido adiposo, onde sdo
armazenadas as calorias ingeridas em excesso, e, consequentemente, ao ganho de peso.
Por isso, a maior parte dos farmacos desenvolvidos para o tratamento da obesidade tém

com objetivo criar um balango energético negativo (Colman et al., 2012).

5 Gasto
Ingestao energeético

Sobre nutricao

l
\
\

Micronutrientes \
Lipidos \\
Proteinas

Hidratos de Carbono

|
|
Metabolismo basal \\

Sedentarismo

Figura 2: Sobre nutricéo e desequilibrio energético
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Homeostase energética

No organismo humano, existem varios mecanismos de defesa contra a perda de
peso, principalmente no caso de dietas restritivas em termos de calorias (Schwartz &
Niswender, 2004). Como exemplo destes mecanismos, na perda de peso, ocorre uma
reducdo do metabolismo basal e um aumento da fome dificultando a necessidade de
diminuir a ingestdo, o que complica a criacdo de um balanco energético negativo,
essencial para a perda de peso. Para poder atuar dessa forma, o sistema nervoso central
(SNC) ¢é informado acerca da quantidade de energia armazenada por péptidos
especificos. Estes péptidos sdo chamados sinais de adiposidade e sdo libertados na
circulacdo em quantidade proporcional ao tecido adiposo atuando a nivel central para
diminuir a ingestdo e aumentar a saciedade (Kennedy, 1953; Schwartz et al., 2000).
Destes sinais, o primeiro descoberto foi a insulina, seguida pela leptina. Quando se
perde peso, ou mais especificamente tecido adiposo, o cérebro interpreta a diminuicao
dos niveis destes sinais como uma diminuicdo das reservas energéticas e a necessidade
de as repor. Por outro lado, as flutuagdes dos niveis de insulina e leptina véo influenciar
a resposta do cérebro as hormonas de saciedade, descritas no capitulo seguinte (Stephen
C Woods & D’Alessio, 2008). A figura 3 exemplifica este fenémeno.

Ganho de Peso

l E’ Tamanho refeicio
?Nivcis sinais de
adiposidade \_/ ? Sensibilidade aos

sinais de saciedade

Sisteia Nervoso
Central

E /‘\ E Tamanho refeigio
Miveis sinais de

adiposidade Sensibilidade aos

T sinais de saciedade

Perda de Peso

Figura 3: Efeito da perda e do ganho de peso a nivel da homeostase energética
(Adaptado de Stephen C Woods & D’Alessio, 2008)

3. Ingestdo: da fome a saciedade

A ingestdo é controlada por varios fatores: fatores a curto termo (segundos), a
médio termo (minutos, horas) e a longo termo (horas, dias, meses). Os fatores a curto

termo envolvem os sistemas sensoriais (visdo, gosto, olfato, audi¢éo...), o sistema da
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recompensa, os fatores sociais e os fatores cognitivos (Berthoud & Morrison, 2008;
Chambers, Sandoval, & Seeley, 2013). Os fatores a médio termo implicam a libertacao
de péptidos pelo trato gastrointestinal (TGI) que podem atuar diretamente a nivel central
ou indiretamente através da estimulacdo do nervo vago (Hofbauer et al., 2007), e
envolvem os sinais nutricionais (glucose, leucina, acido oleico) (Lopaschuk, Ussher, &
Jaswal, 2010; Sandoval, Cota, & Seeley, 2008). Os fatores a longo termo envolvem os
sinais de adiposidade (Schwartz et al., 2000).

A fome determina o inicio da refeicdo. Apesar dos habitos alimentares (fator
cognitivo) e da disponibilidade de comida (fator social) terem um papel importante
(Chambers et al., 2013), também participa um péptido produzido pelo estbmago, a
grelina, com propriedades orexigénicas, ou seja, capazes de induzir o apetite e
envolvido na estimulacdo da ingestdo de alimentos. Os seus niveis aumentam com a
fome, enquanto que os niveis plasmaticos das hormonas da saciedade diminuem
(Dietrich & Horvath, 2012). Além da grelina, os sentidos de visdo e olfato também
influenciam o inicio da refeicdo podendo aumentar o desejo de se alimentar e a
motivacao para tal (Berthoud & Morrison, 2008).

Apbs a ingestdo ocorre a saciedade. Existem dois tipos de saciedades, a
saciedade pré-absortiva (satiation) e a saciedade pds-absortivo (satiety). A primeira
refere-se as sensacgdes que advém da refeicdo, incluindo o prazer por parte do sistema da
recompensa, e a impressao de plenitude, através da distensdo do estdbmago. Este tipo de
saciedade opera para dar fim a refeicdo. A saciedade pds-absortiva (satiety) corresponde
a sensacdo de fome ou plenitude entre refei¢cBes, ou seja, controla o tempo entre as
refeicbes mantendo o apetite diminuido (Cremonini et al., 2005).

A estimulacdo dos sistemas sensoriais e a sensacdo mecanica (mastigacao,
distenséo do TGI) pelos alimentos consumidos enviam sinais ao centro da recompensa
(Berthoud & Morrison, 2008). Apds a degluticdo, o primeiro sinal de saciedade emitido
ao SNC advém da distensdo do estbmago e do intestino delgado, através de
mecanorecetores (Rui, 2013). A alteracdo da motilidade do tubo digestivo estimula as
células enddcrinas do tubo digestivo (I e L) ou da sua glandula anexa para libertarem
mediadores da saciedade, nomeadamente a colecistocinina (CCK), o péptido YY e a
proteina glucagon-like (GLP-1), e a insulina e amilina pelo pancreas (Rui, 2013). Estas
hormonas, mediadoras da saciedade pré-absortiva, regulam a homeostase energética a
curto prazo, por outras palavras, estdo principalmente responsaveis pelo fim e pelo

controlo do tamanho das refeicdes (Chaudhri, Wynne, & Bloom, 2008; Hofbauer et al.,
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Ingestdo: da fome a saciedade

2007). Contudo, estes mediadores podem manter-se em concentracfes elevadas apds a
refeicdo durante bastante tempo, conjuntamente com os nutrientes absorvidos (sinais
nutricionais) e a insulina (sinal de adiposidade), podendo, assim, também controlar a
saciedade pos-absortiva, tal como o polipéptido pancredtico que permanece em
circulacdo até seis horas apds a refeicdo (T.E. Adrian et al., 1976).

Apos a refeicdo, ocorre a absorcao e 0 armazenamento dos nutrientes absorvidos
(Dietrich & Horvath, 2012). Os sinais de adiposidade, a leptina e a insulina, comunicam
ao SNC o estado das reservas energéticas e, desta forma, participam na regulacdo da
saciedade pds-absortiva (Rui, 2013). Neste tipo de saciedade, intervém os nutrientes que
indicam o estado nutricional do organismo. A muito longo prazo, ap6s o
armazenamento das calorias, intervém os sinais de adiposidade que, consoante 0s seus
niveis vdo prolongar ou encurtar o processo de saciedade pds-absortiva. Assim,
influenciam a frequéncia das refeicdes, em funcdo das reservas disponiveis, tendo como

principal funcdo diminuir o apetite (Hofbauer et al., 2007).

SISTEMA CORTICO-
LIMBICO
Meméeia, agrendizagem secompeom | 5

x-?'——'*Ia \’/ .

~| HIPOTALAMO
Eegulagdo do

comporiamenmo alimesiar v‘\% ¢
¢ L B

FAQUIDIAND

Saciedade pré-atmoriva
=T
Hﬂ_ﬂﬂfﬂi . A\ TECIDO ADIPOSO
ingesida e PANCEEAS
INTESTING = = Hingix de adiposidade
Simk de maciedade Bt B st
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Figura 4: Sistemas envolvidos na regulacdo da ingestéo
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3.1. Tecido adiposo

Até a descoberta da leptina, em 1994, pensava-se que o tecido adiposo era
apenas um 6rgédo de armazenamento de gordura (Y. Zhang et al., 1994). Esta capacidade
de armazenamento &, de facto, uma das funcGes mais importantes dos adipdcitos que
acumulam as calorias consumidas em excesso sob a forma de triglicéridos e, quando
necessario, as libertam sob forma de acidos gordos para fornecer energia aos musculos e
outros 6rgdos (Lafontan, 2005). No entanto, o tecido adiposo também funciona como
um 6rgdo enddcrino que comunica com 0s circuitos nervosos através de varios tipos de
péptidos que liberta na circulacdo sanguinea (Waki & Tontonoz, 2007). Desta forma,
este tecido participa na regulacdo de varios sistemas, entre 0s quais a regulacdo do
comportamento alimentar (Waki & Tontonoz, 2007).

3.1.1. Leptina

A leptina é principalmente produzida pelos adipdcitos (Y. Zhang et al., 1994),
mas também pela placenta, mucosa gastrica e epitélio mamario, entre outros (Gonzalez-
Jiménez & Schmidt Rio-Valle, 2012). E secretada em quantidade proporcional & massa
gorda corporal e, assim, comunica ao sistema nervoso central (SNC) as reservas
energéticas disponiveis (Maffei et al., 1995). Quando os niveis plasmaticos de leptina
estdo diminuidos, o cérebro interpreta esta falta como a necessidade de ingerir alimentos
(Cottrell & Mercer, 2012). Efetivamente, ratinhos com deficiéncia genética de leptina
por mutacdo do gene ob/ob ou do seu recetor (gene db/db) apresentam hiperfagia e
obesidade mérbida (Cohen et al., 2001; Y. Zhang et al., 1994). Assim, percebe-se que a
leptina tem um papel fundamental no controlo e diminuicdo do apetite.

Quando se descobriu esta hormona e as suas fungfes anorexigénicas, pensou-se
ter descoberta, igualmente, a cura para a obesidade. Inesperadamente, a injecdo de
leptina ndo resultou da forma desejada (Valentino, Lin, & Waldman, 2010). Esses
resultados, juntamente com o facto dos niveis plasmaticos de leptina se encontrarem
elevados nos individuos com obesidade (Maffei et al., 1995), permitiram a introducao
do conceito de resisténcia a leptina (Enriori et al., 2007). Esta resisténcia pode dever-se
a uma alteracdo do transportador da leptina na barreira hemato-encefalica (BHE) e a
uma consequente diminuigdo da sua concentracdo no tecido cerebral (Caro et al., 1996),
ou a ineficacia da leptina em atuar no seu recetor a nivel central (Levin, Dunn-Meynell,

& Banks, 2004), onde promove saciedade por acdo direta sobre os centros da regulagédo
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hipotalamicos ou de indiretamente potenciando o efeito dos sinais de saciedade ao nivel
do tronco cerebral (Schwartz et al., 2000).

Existem diferencas entre a concentragdo de leptina nos homens e nas mulheres,
sendo mais baixa no sexo masculino, possivelmente devido a acdo dos androgénios
(Kelesidis, Kelesidis, Chou, & Mantzoros, 2010). Devido a localizacdo dispersa pelo
organismo do seu recetor (LepR ou ObR), a leptina apresenta varias outras fungdes, a
saber, a regulacéo da glicemia, o crescimento, a reproducédo, a imunidade e ainda exerce
um papel no sistema cardiovascular (Cottrell & Mercer, 2012).

3.1.2. Adiponectina

A adiponectina é outra hormona produzida e secretada pelos adipécitos (Waki &
Tontonoz, 2007). Encontra-se em quantidade abundante no soro e 0s seus niveis
plasmaticos sdo inversamente proporcionais a quantidade de massa gorda (Arita et al.,
1999).

Esta hormona é considerada protetora contra os problemas metabdlicos
derivados da obesidade e exerce funcGes na protecdo da aterosclerose e da diabetes
mellitus, tais como, o aumento da sensibilidade a insulina, a inibicdo da producédo
hepatica de glucose e a inibicdo da aterogénese (Goldstein & Scalia, 2004; Yamauchi et
al., 2001). No entanto, em doentes obesos a producdo desta hormona protetora € inibida
por citoquinas inflamatérias originadas pelo excesso de peso (M. Liu & Liu, 2010).
Portanto, a diminuigdo dos niveis séricos da adiponectina na obesidade é relacionada
com o aparecimento de resisténcia a insulina e, consequentemente, da Diabetes mellitus
tipo 2 (Waki & Tontonoz, 2007).

Existem diavidas em relacdo ao seu papel no comportamento alimentar, mas, de
acordo com alguns autores, trata-se de uma proteina orexigénica devido ao seu

mecanismo de a¢do a nivel central (Lopaschuk et al., 2010).

3.1.3. Resistina

O papel da resistina na regulacdo da homeostase energética ainda se encontra
pouco esclarecido (Lafontan, 2005) mas verifica-se que 0s niveis plasmaticos estdo
diminuidos em situacdo de fome e que aumentam apds ingestdo de alimentos (Steppan
et al., 2001). Tal como a adiponectina, a resistina participa no desenvolvimento da
resisténcia a insulina em doentes obesos, mas ao contrario da precedente 0s seus niveis

séricos estdo mais elevados na obesidade, bem como em ratos geneticamente obesos
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(ob-ob) (Steppan et al., 2001). O mecanismo de a¢do no desenvolvimento da resisténcia
a insulina deve-se ao fato de ela reverter o efeito hipoglicémiante da insulina (Steppan
et al., 2001). Exerce uma diminuicdo da ingestdo pela sua acdo a nivel do hipotalamo
em ratos (Cifani et al., 2009), mas esse efeito € apenas transitorio (Tovar et al., 2005).

3.2. Pancreas

3.2.1. Insulina

A insulina é uma hormona muito conhecida devido ao seu papel numa patologia
comum, a diabetes mellitus. E produzida nas células p pancreéticas que secretam a
hormona em duas fases: uma secre¢do continua e diminuta de insulina que da origem a
insulina basal, e uma secrecdo abrupta provocada, principalmente, pela ingestdo de
hidratos de carbono (S C Woods, 1991) (outros reguladores da secrecdo de insulina

estdo citados na tabela abaixo).

Tabela 1: Reguladores da secrecéo de insulina

Reguladores da secrecéo de insulina

Estado nutricional
Péptido Glucagon-Like 1 (GLP-1)
Polipéptido insulinotrépico glucose-dependente (GIP)
Fatores neuronais
Glucose
(Adaptado de Seino, Shibasaki, & Minami, 2011)

A secrecdo de insulina, tal como a leptina, é proporcional a quantidade de tecido
adiposo corporal (Stephan, Reville, Thierry, & Schlienger, 1972). Este fendémeno
aplica-se tanto a insulina basal coma a insulina de secre¢do estimulada pelas refeicdes.
De facto, em individuos obesos os niveis encontram-se aumentados (Stephan et al.,
1972).

Em relagdo as funcbes da insulina, a funcdo principal € a diminuicdo da glucose
circulante pés-prandial. O seu efeito hipoglicemiante deve-se as suas a¢des nos tecidos
sensiveis a insulina, como o tecido muscular, o tecido adiposo e, em particular, o figado
(Cooney, Caterson, & Newsholme, 1985). Esta hormona pancreatica também exerce
funcdes sobre o metabolismo proteico e lipidico. Atua nos adipécitos para estimular a

captura de lipidos e inibir a libertacdo de acidos gordos (Prior & Smith, 1982), e acentua
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a captura de aminoacidos por parte do musculo-esquelético (Pozefsky, Felig, Tobin,
Soeldner, & Cahill, 1969).

A insulina também exerce acGes no SNC. Efetivamente, o seu recetor, IR, é
encontrado em varias areas do cérebro, tais como o hipotalamo, o cortex cerebral, o
cerebelo e o hipocampo (Begg & Woods, 2012; Hill, Lesniak, Pert, & Roth, 1986). Foi
demonstrado que, apesar de ser uma grande molécula, a insulina era capaz de atravessar
a BHE através da ligacdo a um transportador nos capilares cerebrais e de atuar sobre 0s
recetores insulinicos no SNC, onde participa na regulacdo da saciedade pés-absortiva e
controlo do peso a longo termo (Banks, Jaspan, Huang, & Kastin, 1997). Pois, a
semelhanca da leptina, a insulina € considerada um sinal de adiposidade e a sua acdo no
cérebro diminui o apetite e aumenta a saciedade (S C Woods, Lotter, McKay, & Porte,
1979). Curiosamente, a insulina administrada perifericamente, tal como no tratamento
da diabetes mellitus tipo I, exerce o efeito oposto, isto €, aumenta o apetite e,
consequentemente, o peso (Bryden et al., 1999). Este efeito pode ser devido ao facto das
insulinas exdgenas serem incapazes de atravessar a BHE para atuarem a nivel central e
o seu efeito hipoglicemiante transitério provocar hiperfagia cronica (Begg & Woods,
2012).

3.2.2. Amilina

A amilina é um péptido também produzido pelas células B do pancreas (Moore
& Cooper, 1991), homologo do péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP)
(G. J. S. Cooper, 1994). Apés uma refeicdo, o nervo vago (par craniano X) estimula a
libertacdo da amilina, juntamente com a insulina, originando entdo uma elevacdo dos
seus niveis plasmaticos (Koda et al., 1992).

Este péptido exerce varias funcBes das quais o controlo sinérgico com a insulina
da glucose pos-prandial, a diminuigdo do apetite e do esvaziamento géstrico, bem como
a inibicdo da libertagdo de glucagon (Foster-Schubert & Cummings, 2006). Os seus
efeitos anorexigénicos sdo dose-dependentes e devem-se a sua atuacdo na area
postrema, uma regido do chdo do quarto ventriculo envolvida na saciedade, através do
sistema vagal (Thomas Alexander Lutz, Mollet, Rushing, Riediger, & Scharrer, 2001).
Este sistema parece fundamental para as agdes da amilina porque uma vagotomia
origina perda dos seus efeitos (Jodka, Green, & Young, 1996).

Além de apresentar as caracteristicas de um sinal de saciedade pré-absortiva,
também apresenta algumas propriedades dos sinais de adiposidade (Thomas Alexander
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Lutz, 2012). Efetivamente, por um lado reduz o tamanho das refei¢des sem interferir na
frequéncia das mesmas (T. A. Lutz, Geary, Szabady, Del Prete, & Scharrer, 1995). Por
outro lado, os seus niveis basais sdo mais elevados em individuos obesos, sem a relacéo
niveis plasmaticas/tecido adiposo tipica da leptina e da insulina (Enoki et al., 1992).

Devido ao seu reduzido tempo de semi-vida, a amilina ndo pode ser utilizada
como tratamento. No entanto, foi desenvolvido um analogo sintético com caracteristicas
semelhantes capaz de assegurar efeitos prolongados (Young et al., 1996). Esta
molécula, a pramlintide, € comercializada para o tratamento da diabetes mellitus e, ao
contrério de muitos anti-diabéticos, favorece a perda de peso e protege da obesidade
(Hollander et al., 2003).

3.2.3. Polipéptido pancreatico (PP)

O polipéptido pancreatico (PP) € um péptido com funcbes paracrina e enddcrina
produzida pelas células PP, também conhecidos por células F, situadas na periferia das
ilhotas de Langerhans do pancras (Larsson, Sundler, & Hakanson, 1975). A sua
libertagdo pos-prandial é proporcional as calorias ingeridas, mantendo-se o niveis
elevados durante seis horas ap6s ingestdo (T.E. Adrian et al., 1976). A sua libertacdo é
estimulada pelo nervo vago e por varias hormonas periféricas como a grelina, a
secretina e a colecistocinina (S. Kojima et al., 2007; Taylor, Impicciatore, Carter, &
Walsh, 1978). Este péptido retarda o esvaziamento gastrico, inibe a contracdo da
vesicula biliar, a motilidade intestinal e a secrecdo exdcrina pancreatica além de
diminuir a ingestéo (T E Adrian, Mitchenere, Sagor, & Bloom, 1982; A Asakawa et al.,
1999; S. Kojima et al., 2007; Lin, Evans, Chance, & Spray, 1977). Liga-se aos recetores
Y4R e Y5R, com mais afinidade para o primeiro tipo (Berglund, Hipskind, & Gehlert,
2003). Também apresenta um papel no gasto energético porque potencia o consumo de
oxigénio e induz a estimulacdo simpatica nas glandulas adrenais e no tecido adiposo
castanho (Akihiro Asakawa et al., 2003).

Em doentes anoréticos, 0s seus niveis encontram-se elevados devido a uma
expressao exagerada (Fujimoto et al., 1997). J4, nos doentes obesos, ocorre o contrario
(Reinehr, Enriori, Harz, Cowley, & Roth, 2006).
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3.3.1. Peéptido glucagon-like (GLP-1)

O GLP-1 resulta da clivagem do precursor do proglucagon (Bell, Santerre, &

Mullenbach, 1983), sendo a sua producdo efetuada nas células L do ileo e do coélon

(Varndell et al., 1985). A sua secrecdo é estimulada por hidratos de carbono e gorduras

e é realizada de forma proporcional a quantidade de calorias ingeridas (Brubaker, 2006).

O seu recetor, GLP-1R,

pertence a familia dos recetores acoplados a proteina G

(GPCR) e é expresso em varios tecidos, entre 0s quais 0 pancreas, onde a hormona vai

exercer a funcdo de incretina, ou seja, vai estimular a secrecdo pos-prandial de insulina

e, assim, participar na homeostase da glucose (Baggio & Drucker, 2007). O GLP-1

exerce varias outras fungdes no organismo (ver tabela 2) devido a mecanismos diretos

ou indiretos sobre diversos tecidos, tais como o figado, o tecido adiposo e 0 musculo

(Gallwitz, 2012).

Tabela 2: Funcdes periféricas do GLP-1

Orgao alvo Funcdes
A Inibicéo do esvaziamento gastrico
Estomago o I
Diminuigéo da secrecdo de acido gastrico
Aumento da producdo e secrecdo de insulina
A Inibicdo da secrecdo de glucagon
Pancreas . . . . )
Estimulacdo da proliferacdo das células 8
Inibicdo da apoptose das células
Figado Diminuicdo da producdo hepatica de glucose

Tecido adiposo e musculo

Sistema cardiovascular

Sistema nervoso central

Aumento do uptake de glucose e seu armazenamento

Protecéo cardiaca
Melhoria da funcdo cardiaca

Diminuicdo da pressao arterial sistolica

Protecédo neuroldgica

Diminuig&o do apetite

O GLP-1R também é

(Adaptado de Gallwitz, 2012)

encontrado no SNC, nas regides responsaveis pelo

controlo do apetite (Shughrue, Lane, & Merchenthaler, 1996). Exerce um efeito
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anorexigénico dose-dependente (Néaslund et al., 2004) que, juntamente com o seu efeito
incretina, tornou esta hormona como grande alvo de investigacdo. Por causa do seu
curto tempo de semi-vida, devido a sua rapida degradacdo pela dipeptidil-peptidase-4
(DPP-4) (Mentlein, Gallwitz, & Schmidt, 1993), o GLP-1 ndo pode ser usado como
tratamento e tornou-se necesséario desenvolver agonistas resistentes a acdo da enzima
proteolitica ou inibidores da mesma (Field, Chaudhri, & Bloom, 2009).

Ja estdo comercializados anadlogos do GLP-1 e inibidores da DPP-4 com
indicacdo para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 (Field et al., 2009; G. W. Kim,
Lin, Valentino, & Colon-gonzalez, 2011). Dos analogos do GLP-1 destacam-se a
exenatide, a forma sintética de um agonista natural presente numa espécie de réptil, e a
liraglutida. Ambos apresentam tempos de semi-vida muito superiores ao da hormona
enddgena devido a algumas diferencas na sua estrutura quimica que impede a acdo da
DPP-4. Também é reconhecido a capacidade destes farmacos em diminuir o apetite e
contribuir para uma diminuicdo do peso progressiva (Amori, Lau, & Pittas, 2007). Os
inibidores da DPP-4, a vildagliptina e sitagliptina, sdéo menos efetivos na diminuicdo do
apetite (Amori et al., 2007).

3.3.2. Oxintomodulina (OXM)

Tal como o GLP-1, a oxintomodulina (OXM) deriva do precursor do
proglucagon (Bell et al., 1983). Liga-se igualmente, ainda que com menor afinidade, ao
GLP-1R mas ndo tem funcdes iguais a hormona anterior (Baggio, Huang, Brown, &
Drucker, 2004). De facto, atua através de mecanismos diferentes, tem um efeito
incretina menor (Wynne et al., 2005), um efeito no controlo do apetite mais potente e
age no equilibrio energético (Baggio et al., 2004; Wynne et al., 2005). Em relacéo as
suas propriedades farmacocinéticas, a OXM exibe também um tempo de semi-vida
curto devido a degradacao por parte da DPP-4 (Chaudhri et al., 2008).

A OXM ¢ produzida e libertada das células L, juntamente com a GLP-1, e nas
mesmas condicBGes que esta Ultima (Maralyn R Druce & Bloom, 2006). Uma vez em
circulacdo vai exercer o seu efeito na regulagdo do comportamento alimentar,
diminuindo o apetite através da inibicdo do esvaziamento gastrico e da sua acéao a nivel
central (Dakin et al., 2004; Wynne et al., 2005). Também estimula o gasto energético,
beneficiando assim a perda de peso (Baggio et al., 2004).
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3.3.3. Péptido tirosina-tirosina (PYY)

O péptido YY (PYY) pertence a familia do polipéptido pancreético,
apresentando similaridades na sua estrutura. Ostenta duas isoformas: a primeira, PYY.
36 € agonista de varios recetores Y e, tal como o GLP-1, é alvo da enzima DPP-4. No
entanto, da sua protedlise, resulta uma isoforma ativa, predominante na circulacao, e
seletiva para o recetor Y2R, 0 PYY3.36 (Larhammar, 1996).

Esta hormona é produzida em células enddcrinas, localizadas no ileo distal e no
célon, que sdo denominadas células L. A sua secre¢do é realizada de forma pds-prandial
proporcionalmente as calorias ingeridas e em conjunto com o0 GLP-1 e a OXM (Field et
al., 2009; Pedersen-Bjergaard et al., 1996). Além de ser um regulador fisiolégico do
apetite, 0 PYY inibe a secrecdo de acido gastrico, estimula a absorcdo de fluidos e
eletrolitos e retarda o esvaziamento gastrico (T E Adrian et al., 1985; C. D. Liu et al.,
1996).

Exerce um efeito saciante dose-dependente, diminuindo, assim, o tamanho das
refeicdes, devido a sua acdo no SNC e no sistema vagal (Batterham et al., 2002). Na
obesidade, apesar da sensibilidade aos seus efeitos manter-se intacta, observa-se um
défice em PYY3.36, OU Seja, uns niveis basais atenuados e uma libertacdo pos-prandial
reduzida, que vai resultar num decréscimo da sua acdo anorexigénica (le Roux et al.,
2006).

3.3.4. Colecistocinina (CCK)

Esta hormona é produzida e libertada pelas células I, umas células enddcrinas
localizadas na parte superior do intestino delgado, mais precisamente no duodeno e no
jejuno (Polak et al., 1975). A sua secrecdo pés-prandial é estimulada pela ingestdo de
alimentos ricos em gorduras e proteinas (Crawley & Corwin, 1994).

A CCK exerce varios efeitos periféricos (ver tabela 3). Sendo incapaz de
atravessar a BHE, acredita-se que atua apenas através do nervo vago. Suportam esta
ideia, o facto de o seu recetor, CCK-1R, existir nas extremidades nervosas vagais, e da
vagotomia aniquilar o seu efeito anorexigénico (Moran, Baldessarini, Salorio, Lowery,
& Schwartz, 1997). Contudo, a CCK e os recetores também foram encontrados a nivel
central (Bi, Scott, Kopin, & Moran, 2004).
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Tabela 3: Funcdes periféricas da CCK

Efeitos periféricos da CCK

Contracdo da vesicula biliar
Relaxamento do esfincter de Oddi
Libertacdo de enzimas pancreaticas e somatostatina
Inibicdo do esvaziamento gastrico
(Adaptado de Field, Chaudhri, & Bloom, 2009)

Através da ligacdo ao seu recetor, tanto nas terminacdes vagais como no
hipotdlamo, a CCK influencia o fim da refei¢do diminuindo o seu tamanho, no entanto,
vai originar um aumento da frequéncia das mesmas (West, Fey, & Woods, 1984).
Assim o seu efeito da perda de peso ndo é considerado significativo.

Esta molécula ndo pode ser usada como terapéutica devido ao facto da sua
administracdo crénica originar taquifilaxia (Crawley & Beinfeld, 1983). A Unica op¢édo
seria a terapia combinada com leptina, porque a CCK potencia os efeitos deste ultimo,
podendo assim reverter a resisténcia a leptina (Matson & Ritter, 1999).

3.3.5. Grelina

Este péptido € a Unica hormona conhecida proveniente do trato gastrointestinal
com func&o orexigénica (Wiedmer, Nogueiras, Broglio, D’Alessio, & Tschdp, 2007). E
sintetizado em células enddcrinas do estbmago a partir da clivagem da preprogrelina
(M. Kojima et al., 1999). Os seus niveis plasmaticos estdo elevados antes de uma
refeicdo, isto é, a sua libertacdo precede a sensacdo de fome, e diminui durante a
ingestdo de alimentos (Cummings et al., 2001).

Devido a sua ligacdo ao recetor dos secretagogos da hormona de crescimento
(GHS-R), a grelina vai estimular a libertagdo da somatotrofina ou hormona de
crescimento (GH) (M. Kojima et al., 1999). Também exerce um papel importante na
regulacdo da homeostase energética e aumenta a ingestdo de alimentos de forma dose-
dependente, levando a hiperfagia (L. Wang, Saint-Pierre, & Taché, 2002).

Esta hormona é sensivel as alteracdes de peso corporal, ocorrendo um aumento
dos seus niveis plasmaticos com a perda de peso. Na populacdo obesa, 0s niveis
plasmaticos encontram-se diminuidos porque a hiperfagia cronica caracteristica da DIO

(diet induced obesity) desregula a libertacdo da grelina (Tschép et al., 2001). No
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entanto, os obesos sdo mais sensiveis ao seu efeito orexigénico e a diminui¢do dos

niveis pds-prandiais encontra-se atenuada (M R Druce et al., 2005).

3.4. Outros

O glucagon deriva do mesmo precurso que 0 GLP-1 mas exerce um efeito
oposto na homeostase da glucose (J. Parker et al., 2013). Apesar da sua agédo
anorexigénica (Schulman, Carleton, Whitney, & Whitehorn, 1957), a sua capacidadde
hiperglicemiante (Van Itallie & Bentley, 1955) ndo faz deste péptido um alvo atrativo
para 0 desenvolvimento de novas terapias para a obesidade. No entanto, Parker et al.
(2013) descobriram que a combinacdo de glucagon e GLP-1 originava um efeito
sinérgico que permite o uso de doses inferiores de ambos o0s péptidos e que esta co-
administrardo consegue prevenir a hiperglicemia provocada pelo glucagon.

Na mucosa intestinal, produz-se a partir dos lipidos digeridas a alipoproteina A-
IV (Apo A-1V) que é posteriormente integrada nas quilomicras e nas lipoproteinas (Qin
& Tso, 2005). Este péptido relacionado com a digestdo de gorduras tem a capacidade de
diminuir a ingestdo de uma forma dependente da CCK (Lo et al., 2012). A enterostatina,
também produzida no intestino, deriva da colipase, uma enzima pancreética que atua na
digestdo das gorduras (Erlanson-Albertsson & York, 1997). Exerce uma acgdo
anorexigénica mas apenas diminui a ingestdo de gorduras (Okada, York, Bray, Mei, &
Erlanson-Albertsson, 1992).

A bombesina, o péptido libertador de gastrina (GRP) e a neuromedina-B
pertencem a mesma familia e sdo todos anorexigénicos (Ladenheim, Wirth, & Moran,
1996; Muurahainen, Kissileff, & Pi-Sunyer, 1993; Stephen C Woods & D’Alessio,
2008). Ao contrério dos varios péptidos descritos anteriormente, esta familia ndo afeta o
tamanho da refeicdo mas aumenta o tempo até a préxima refeicdo (Rushing, Henderson,
& Gibbs, 1998).
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Tabela 4: Hormonas envolvidas na homeostase energética, a sua localizacao e o seu efeito na

ingestéo

Localizagdo Hormona  Efeito na ingestédo

Leptina !
Tecido adiposo Adiponectina 1 (?)

Resistina l

Insulina

Amilina
PP

Pancreas

e i

Glucagon

GLP-1

OXM

PYY

Intestino CCK
Apo A-IV

Enterostatina

— e = = —

Bombesina

Estdmago Grelina 1

4. Estimulacéo vagal e papel do tronco cerebral

Como se referiu no capitulo anterior, a maioria dos mediadores periféricos
dependem do sistema vagal para atuarem a nivel central. O nervo vago, ou décimo par
craniano, origina-se no tronco cerebral, mais precisamente no complexo dorso-vagal
(DVC) do bulbo raquidiano (Dos Santos et al., 2007; K. A. Simpson, Martin, & Bloom,
2009). Sendo um nervo misto, contém fibras motoras que inervam o0s 6rgdos da
cavidade torécica e abdominal bem como a maioria das fibras sensitivas destes 6rgaos,
permitindo comunicar as alteragdes mecanicas e quimicas das visceras as estruturas
superiores (Dos Santos et al., 2007). Tem, portanto, um papel fundamental na
transmissdo de informacdo entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso central,
demonstrado pelo facto de a vagotomia ou o tratamento com capsaicina, um fitoquimico
extraido dos pimentos vermelhos que dessensibiliza o nervo vago (Blackshaw, Page, &
Partosoedarso, 2000), ter um efeito aniquilante das funcdes de muitos mediadores da
saciedade.
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A maior parte das fibras nervosas sensitivas vagais enviam informacéo ao nicleo
do trato solitario (NTS) que pertence ao DVC no bulbo raquidiano. A distensao gastrica,
através da ativacdo dos mecanorecetores, e as hormonas libertadas do TGI que se ligam
aos seus recetores nas extremidades nervosas vagais, estimulam o nervo vago que, por
sua vez, exerce uma fungdo excitatéria no NTS (Travagli, Hermann, Browning, &
Rogers, 2006). No entanto, devido a uma barreira hemato-encefalica incompleta, 0 NTS
e outros nucleos adjacentes também podem ser diretamente ativados pelos péptidos
reguladores do apetite (K. A. Simpson et al., 2009).

Dos restantes nucleos do DVC, destaca-se a area postrema (AP) que comunica
com o NTS enviando os sinais de saciedade provocados pela acdo da amilina através de
neurdénios noradrenérgicos (Potes et al., 2010). A amilina ativa diretamente estes
neurdnios, ligando-se ao seu recetor, e provoca uma inibicdo do apetite (Potes et al.,
2010). No entanto, esta atividade da amilina depende da glucose, uma vez que néo
consegue exercer o seu efeito anorexigenico em condicGes de hipoglicémia (Gedulin &
Young, 1998; Thomas Alexander Lutz, 2012). Os neurdnios da AP também projetam
até ao nucleo parabraquial (PBN), através do qual a amilina vai atuar na area
hipotalamica lateral (LH) (Riediger, Zuend, Becskei, & Lutz, 2004). O PP também atua
na AP (Whitcomb, Taylor, & Vigna, 1990). Outro nicleo do bulbo raquidiano, o nicleo
motor dorsal (DMV), controla a mobilidade géstrica através da sua comunicagdo com o
hipotadlamo (mais especificamente, com o nucleo arqueado) e o NTS (Cruz, Murphy,
Sahibzada, Verbalis, & Gillis, 2007). Contém neurdnios colinérgicos capazes de
controlar a motilidade e secregédo gastrointestinal (Rossi et al., 2011).

O nucleo do trato solitario (NTS) estabelece a ligacdo entre os sinais periféricos
e o cérebro, incluindo o hipotalamo. E constituido por trés tipos de neurénios: neurénios
adrenérgicos, neurdnios produtores de GLP-1 e neurdnios produtores de proé-
opiomelanocortina (POMC) (Rui, 2013).

Os neurdnios produtores de catecolaminas (CA) sdo ativados pela CCK
(Luckman, 1992) e inibidos pela grelina. Dos neurénios CA, uma subpopulacdo
expressa igualmente o péptido secretor de prolactina (PrRP), um péptido envolvido no
metabolismo energético (Ellacott et al., 2002). Ao contréario do que o nome indica, ndo
foi comprovada nenhuma acdo libertadora da prolactina in vivo (Maniscalco, Kreisler,
& Rinaman, 2012). Devido a sua localizagdo em nucleos envolvidos na regulacdo da
saciedade, Ellacott et al. (2002) testaram a hip6tese de se tratar de um regulador da

ingestdo. Efetivamente, provaram que o PrRP tem uma fungdo anorexigénica,
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possivelmente controlada pela leptina, e que também aumenta o gasto energético
(Ellacott et al., 2002). Além disso, Takayanagi et al. (2008) demonstraram que a agdo
anorexigénica da CCK era dependente dos neurdnios produtores de PrRP, sem
reciprocidade, confirmando a fungdo do PrRP central como importante sinal de
saciedade. Estes neuronios projetam até ao nucleo paraventricular (PVVN) do hipotalamo
estimulando os neurdnios produtores da hormona libertadora de corticotropina (CRH) e
0s neurdnios produtores da hormona libertadora de tirotropina (TRH) (Rinaman, 2010).

Outro grupo de neurénios expressa 0 GLP-1. Estes neurdnios estdo envolvidos
no controlo da ingestdo de alimentos. Recebem sinais vagais acerca da distenséo do
estdmago que os ativam (Hayes, Bradley, & Grill, 2009). O seu efeito saciante deve-se a
estimulacdo da proteina cinase A (PKA), uma proteina envolvida em varias vias de
regulacdo da homeostase energética, levando a inibicdo da proteina cinase ativada pela
adenosina monofosfato (AMPK), uma proteina importante no controlo da ingestdo (ver
seccdo 5.6) (Hayes et al., 2011). Os neurénios GLP-1 também sdo ativados pela leptina.
A acdo anorexigénica destes neurdnios também se deve a ativacdo de neurdnios
presentes no sistema da recompensa (Alhadeff, Rupprecht, & Hayes, 2012).

Os neurdnios que expressam o POMC sdo importantes para a regulacdo do
apetite e do gasto energético (Zhan et al., 2013). Além do NTS, também existem em
regides no hipotalamo, mais precisamente no nucleo arqueado (ARC). Ao contrario dos
neurdnios presentes do hipotalamo, a ablacdo dos mesmos no NTS ndo apresenta
consequéncias no comportamento alimentar e ndo origina obesidade (Zhan et al., 2013).
Isto sugere que no NTS, os neurdnios POMC estdo responsaveis pela saciedade a curto
prazo. De facto, a estimulacdo dos mesmos resulta numa inibicdo aguda do apetite
(Zhan et al., 2013) e respondem aos sinais dos péptidos gastrointestinais da saciedade
pré-absortiva, como a CCK (Appleyard et al., 2005). Ao contrario dos neurdnios GLP-
1, a leptina ndo ativa 0s neurénios POMC presentes no NTS (Huo, Grill, & Bjerbaek,
2006). No entanto, séo estimulados pelos neurdnios ocitocina do nucleo paraventricular
do hipotalamo (Maejima et al., 2009).

Os nucleos presentes do tronco cerebral comunicam entre si e com outros
ndcleos do cérebro, sendo os do hipotdlamo e do sistema da recompensa 0s mais
relevantes para este tema. Como mencionado, o tronco cerebral exerce um papel
fundamental na saciedade pré-absortiva mediado pela estimulacdo do nervo vago pela
distensdo do estdmago e pelos péptidos gastrointestinais da saciedade (Maniscalco et
al., 2012). No entanto, a saciedade pds-absortiva que determina a quantidade de comida
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que é preciso ingerir para repor as reservas energéticas ou evitar a sobre acumulacdo das
mesmas é mediado por outra zona cerebral fundamental para o controlo do apetite: o

hipotalamo.

5. O hipotalamo: regido fundamental na regulacdo da ingestéo

O hipotdlamo é uma regido cerebral fundamental na regulacdo do
comportamento alimentar e do peso corporal, recebendo os sinais de adiposidade como
informacdo das reservas energéticas corporais (Rui, 2013). Situa-se no diencéfalo, ou
cérebro intermédio, por baixo do tdlamo e esta dividido em trés partes, supra-éptica,
tuberal e mamilar, que se dividem em varios nucleos (Dos Santos et al., 2007).

Hypothalamus

Midbrain

Pons

Pituitary gland

FADAM
Figura 5: Localizacdo do hipotalamo
Retirado de http://www.nIlm.nih.gov/medlineplus/ency/imagepages/19239.htm

Do hipotalamo, destacam-se cinco nicleos importantes para este tema: o nucleo
arqueado (ARC), o nucleo hipotalamico ventro-medial (VMH), o nucleo hipotalamico
dorso-medial (DMH), o nucleo paraventricular (PVN) e a area hipotalamica lateral (LH)
(Rui, 2013). Estes nacleos comunicam largamente entre si e com outras regides
importante na regulacdo da ingestdo, tais como os nucleos do bulbo raquidiano (NTS,
AP e DMV) e o sistema da recompensa (Rui, 2013).

5.1. Ndcleo arqueado

O nuicleo arqueado (ARC) localiza-se na parte inferior do hipotdlamo onde a
barreira hemato-encefalica (BHE) é praticamente inexistente, sendo possivel que o0s
seus neurénios sejam diretamente ativados ou inibidos por hormonas periféricas,

nutrientes e outros sinais da circula¢do sanguinea (Rui, 2013).
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O ARC ¢é constituido por duas principais populagdes neuronais: 0s neurénios
catabdlicos que expressam o polipéptido pré-opiomelanocortina (POMC) e 0s neur6nios
anabdlicos que expressam o neuropéptido Y (NPY) (G J Morton, Cummings, Baskin,
Barsh, & Schwartz, 2006) dos quais cerca de 95% também expressam o péptido
relacionado com o gene agouti (AgRP) (Broberger et al.,1998). Os neurénios POMC
estdo envolvidos na supressdo do apetite enquanto os neurénios NPY/AgRP na sua

estimulacéo (Schwartz et al., 2000).

5.1.1. Neurénios POMC

O POMC é um polipéptido precursor de varias hormonas (G. W. Kim et al.,
2011) cujos niveis estdo reduzidos em estados de fome e aumentam apos refeicéo
(Swart, Jahng, Overton, & Houpt, 2002). Esta presente em varios tecidos, dos quais o
SNC, incluindo o hipotalamo e o bulbo raquidiano, e a pele (Biebermann et al., 2012).
A acdo anorexigénica dos neurénios POMC deve-se sobretudo a producdo, a partir do
mesmo, de melanocortinas (ver figura 6), mais especificamente da hormona
estimuladora dos melanocitos o (a-MSH) (Cone, 2005). Também origina a p-endorfina
que exibe um efeito orexigénico funcionando como feedback negativo, e apresenta
propriedades semelhantes as dos opidides ligando-se aos recetores opiaceos (Cone,
2005).

| POMC |
lpcm
| pro-ATCH | | B-LPH
lpm.-'s lpcg
| aca | [ ~poc | [ em | [ P-endorfina
PCElCPE l l
o [ae]

Figura 6: Formagéo de melanocortinas a partir do POMC
Legenda: ATCH —hormona adrenocorticotréfica; PC 1/3 e 2 — prohormonas convertases; LPH —
lipotropina; N-POC — POMC N-terminal; CPE — carboxipeptidase E; CLIP — péptido corticotrofina-like
do lobo intermediério
(Adaptado de Biebermann, Kihnen, Kleinau, & Krude, 2012)
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As hormonas melanocito-estimulantes  ligam-se  aos  recetores das
melanocortinas, uma familia de cinco recetores acoplados a proteina G (MCIR a
MC5R) (ver a tabela 5). Os MCRs s&o naturalmente inibidos pelo AgRP a nivel central
e pela proteina agouti a nivel periférico (Shutter et al., 1997; Yen, Gill, Frigeri, Barsh,
& Wolff, 1994). Apenas os recetores MC3R e MC4R tém um papel importante na
regulacdo da ingestdo, apesar de apresentarem funcgdes diferentes (Biebermann et al.,
2012). De facto, a inibicdo ou a delecdo genética do MC3R em ratos, origina um
aumento da adiposidade, embora a ingestdo esteja reduzida (A. S. Chen et al., 2000).
Por outro lado, no caso do MC4R, a sua falta provoca um estado de obesidade severa
caracterizado por hiperfagia, hiperinsulinémia e hiperglicémia com um gasto energético
reduzido (Huszar et al., 1997; Ste Marie, Miura, Marsh, Yagaloff, & Palmiter, 2000).
Ademais, consoante a sua localizacdo no cérebro, 0 MC4R é responsavel por funcdes
diferentes, pois, a sua presenca no PVN esté associada ao controlo da ingestéo e noutras
areas ao gasto energético (Balthasar et al., 2005).

Tabela 5: Localizagdo e funcéo dos recetores das melanocortinas

Recetor Localizacéo Funcéo
MCIR Pele e foliculos pilosos (melandcitos) Pigmentacdo da pele e do cabelo
Substéncia cinzenta periaquedutal (PAG) Controlo da dor

] A ) Producéo de glucocorticoides e
MC2R  Cortex das glandulas supra-renais

esteroides
Hipotalamo (ARC) Metabolismo energético
MC3R o . Controlo hemodinamico, sistema
Periferia (pancreas, estdmago e placenta) ) o
imunitério
c SNC (PVN, medula espinhal, neurénios pré- Regulacdo do comportamento
MC4R
glanglionares simpaticos, bulbo raquidiano) alimentar
MC5R  Glandulas exdcrinas periféricas Promocéo da producao de sebo

(Adaptado de Biebermann et al., 2012; Wikberg & Mutulis, 2008)

Além do hipotalamo, 0 MC4R também é expresso no bulbo raquidinao, mais
especificamente no DMV e no NTS (Kishi et al., 2003). A a-MSH, derivada dos
neurénios POMC do NTS ou das projecdes dos neurénios POMC do ARC, atua no
DMV e no NTS modulando as contragdes gastricas e o tonus gastrico (Richardson et al.,
2013).
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No rato, cerca de 90% dos neurénios POMC também expressam o transcrito
regulado por cocaina e anfetaminas (CART) (Elias et al., 1998), um neuropéptido
hipotalamico envolvido na regulacdo do apetite. Além do ARC, o CART também ¢
expresso noutros ndcleos importantes da regulacdo da homeostase energética, tais como
0 PVN, DMH, LH e VMH, tanto no rato como no homem (Elias et al., 2001). O papel
deste péptido esta bem estabelecido nos roedores, sendo considerado um fator
anorexigénico devido ao facto da sua administragdo resultar num decréscimo da
ingestdo e deposicdo de gorduras (Kristensen et al., 1998) e da sua expressdo diminuir
com a fome (Robson, Rousseau, Loudon, & Ebling, 2002). No entanto, no ser humano,
0 papel do CART ainda permanece pouco esclarecido. Em 2007, Menyhért e colegas
descobriram que, no hipotdlamo humano, o CART ndo coexiste com o POMC, ao
contrério do que foi demonstrado no rato, mas é co-expresso com o0 NPY e AgRP
(Menyhért et al., 2007). Além disso, exerce uma funcdo orexigénica quando
administrado diretamente em alguns ndcleos, como no PVN (Stanley et al., 2001).
Porém, estudos genéticos em criangas, em japoneses e em franceses comprovaram que
mutacdes no gene do CART originam obesidade (Guérardel et al., 2005; Miraglia Del
Giudice et al., 2001; Yamada et al., 2002). Assim, presume-se que este neuropéptido
possa apresentar as duas funcdes, orexigénico através do hipotalamo e anorexigénico
através do bulbo raquidiano (J. A. Parker & Bloom, 2012).

O recetor do CART ainda ndo foi identificado, mas sabe-se que o seu
mecanismo de acdo envolve a enzima sucinato desidrogenase mitocondrial (Cheung &
Mao, 2012; Mao et al., 2007). Também atua no sistema da recompensa, 0 CART ¢
expresso por neurénios produtores da hormona concentradora de melanina (MCH) na
LH que projetam até a éarea ventral do teto (VTA) do sistema da recompensa
estimulando os neurénios dopaminérgicos (Dominguez et al., 2004); na regulacdo
enddcrina onde regula a secrecdo mediada pela TRH da prolactina inibindo-a (Fekete et
al., 2000); no stress e na ansiedade. De facto, estudos genéticos em adolescentes
mostraram que a mutacdo Leu34Phe do gene cart origina obesidade e depresséo,
existindo uma possivel relacdo entre 0 CART e estes fenomenos (Miraglia del Giudice
et al., 2006).

5.1.2. Neuroénios NPY/AgRP

O neuropéptido Y pertence a familia do polipéptido pancreético e do péptido YY
(Chambers & Woods, 2012). E muito abundante e é expresso em varias zonas cerebrais,
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estando presente nos nucleos ARC e DMV a nivel do hipotalamo (Arora & Anubhuti,
2006). Exerce a sua funcdo orexigénica ativando os recetores Y1R e Y5R,
preferencialmente (Nguyen et al., 2012). O Y1R esta principalmente presente no ARC e
no PVN, onde os neurénios NPY projetam a fim de estimular a ingestdo (Jain, Horvath,
Kalra, & Kalra, 2000; Kopp et al., 2002). O Y5R situa-se no PVN, LH, ARC, bem
como no coértex cerebral, no hipocampo e na amigdala, e ainda no NTS e na AP do
bulbo raquidiano (Morin & Gehlert, 2006). A delecdo genética de qualquer um destes
recetores ou a administracdo de um antagonista especifico resulta em hipofagia e perda
de peso (Nguyen et al., 2012). O mesmo nédo ocorre com a delecdo genética de NPY em
recém-nascidos que origina um fenotipo normal (Erickson, Clegg, & Palmiter, 1996),
porque ocorre compensacdo da via perdida, sugerindo que esta via é apenas uma de
varias vias anabolicas (Gonzélez-Jiménez & Schmidt Rio-Valle, 2012; Qian et al.,
2002).

A nivel central, o NPY atua aumentando a ingestdo e, consequentemente, a
adiposidade (Jain et al., 2000). A nivel periférico, aumenta a pressdo arterial, a
angiogénese no tecido adiposo, a proliferacdo de adipOcitos e participa no processo
inflamatorio da obesidade (Chambers & Woods, 2012). Apesar de existir pouca
evidéncia acerca da sua funcdo no gasto energético, pensa-se que o NPY iniba o efeito
do sistema simpatico sobre o tecido adiposo castanho, responsavel pelo gasto energético
(Chambers & Woods, 2012).

Cerca de 95% dos neurénios NPY no ARC expressam igualmente a proteina
relacionada com o gene agouti (AgRP) (Broberger et al., 1998). A sua descoberta
advém da mutacdo genética de um rato amarelo e obeso (Cuenot, 1909). Neste rato
existe uma producdo excessiva de uma molécula paracrina expressa na derme, o péptido
agouti. Como visto anteriormente, as melanocortinas, através do MCI1R, estimulam a
producéo do pigmento escuro, denominado eumelanina. O agouti, sendo uma substancia
antagonista dos MCRs, inibe a formacdo deste pigmento, dando origem a pigmentos
claros, as feomelaninas (Biebermann et al., 2012). Este fen6tipo também apresenta um
excesso de peso porque a proteina agouti, devido a sua elevada expressdo, ¢ também
antagonista do MC4R no hipotalamo e, assim, estimula a ingestdo (Yen et al., 1994).
Este modelo genético permitiu a identificacdo do AgRP, um neuropéptido exclusivo do
ARC, que, tal como o NPY, exerce uma funcgdo orexigénica (Shutter et al., 1997).

O AgRP é, entdo, o antagonista enddgeno dos recetores da melanocortina, em
particular, do MC3R e do MC4R (Haskell-Luevano & Monck, 2001). Impede a acdo
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anorexigénica da a-MSH mas também atua como agonista inverso dos seus recetores,
inibindo a sua atividade constitucional (Haskell-Luevano & Monck, 2001). Os seus
niveis aumentam em estado de deplecdo de reservas de modo a repb-las (Mizuno &
Mobbs, 1999). A delecdo dos neurdnios AgRP € similar a do NPY porque coexistam,
isto €, a delecdo dos neurénios NPY leva obrigatoriamente a delecdo do AgRP,
originando um fendtipo normal. Assim, esta via catabdlica consegue ser compensada
por outras (Qian et al., 2002).

Além de expressarem 0 NPY e o AgRP, estes neuronios também secretam o
neurotransmissor &cido y-aminobutirico (GABA) que vai inibir os neurénios POMC
(Atasoy, Betley, Su, & Sternson, 2012). Alguns autores alegam que esta inibicdo €
unilateral (Atasoy et al., 2012), ou seja que os neurénios POMC nao inibem os
neurénios NPY/AgRP, porém, outros autores defendem que a inibicdo é bidirecional
(Wikberg & Mutulis, 2008), pelo facto dos neurdonios NPY/AgRP possuirem recetores
MC3R (Mounien, Bizet, Boutelet, Vaudry, & Jégou, 2005) onde possa atuar as

melanocortinas derivados do POMC.

5.1.3. Influéncias periféricas

Os neurdnios NPY/AgRP, tal como os neurénios POMC, expressam ainda
varios recetores para as hormonas circulantes que vdo regular a expressdo dos
neuropéptidos consoante as necessidades do organismo. Quando as reservas energéticas
diminuem, a grelina ativa os neurénios NPY/AgRP estimulando a sua ac¢do orexigénica
e potenciando a inibicdo dos neurénios POMC (L. Wang et al., 2002). Pelo contrério,
quando as reservas aumentam, a leptina e a insulina ligam-se aos seus recetores para
inibir a atividade destes neurdnios e estimular os neurénios POMC (Benoit et al., 2002;
Cowley et al., 2001; Sato et al., 2005). Além dessas a¢des, a leptina e a insulina também
aumentam a secrecdo de a-MSH (Benoit et al., 2002; Enriori et al., 2007). Outros
mediadores, tais como o PYY, o GLP-1, a CCK e a resistina, também influenciam os
neurénios NPY/AgRP inibindo-os. A inibicdo dos neurénios NPY/AgRP leva a uma
desinibicdo dos neurdnios POMC, e, consequente, a0 aumento da sua atividade
(Batterham et al., 2002; Bi et al., 2004; Furuse et al., 1997; Vazquez et al., 2008). A
OXM, tal como a leptina e a insulina, tem uma ac&o direta sobre os neur6nios POMC,
estimulando-os (Dakin et al., 2004) (ver figura 7).
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Grelina

Leptina
Leptina Insulina
Insulina " / OXM
GLP-1
vy
CCK =
Resistina '

Neurdnios NPY/AgRP Neurénios POMC

a-MSH

!

MC4R

Figura 7: Os neurdnios do ARC e as influéncias periféricas
Legenda: setas vermelhas = inibicdo; setas verdes = estimulacdo; GLP-1 = péptido glucagon-like; PYY =
péptido YY; CCK = colecistocinina; OXM = oxintomodulina; a-MSH = a-hormona melanocito-

estimulante; MC4R = recetor das melanocortinas 4

5.2. Nucleo hipotaldmico dorso-medial

O nucleo dorso-medial (DMH), tal como o ARC, contém neurénios NPY (S. J.
Lee et al., 2013). No entanto, estes ndo co-expressam 0 AgRP, que € exclusivo do ARC.
Também ndo expressam 0s recetores da leptina, ndo sendo, por isso, regulados por este
sinal de adiposidade (Bi, Robinson, & Moran, 2003). No entanto, o recetor da
colecistocinina (CCK1R) estd presente nestes neuronios onde a CCK os inibe,
diminuindo o apetite (Bi et al., 2004). Os neurénios NPY projetam para o PVN, LH e
VMH onde o NPY se liga aos seus recetores, exercendo a sua funcdo orexigénica (S. J.
Lee et al.,, 2013).

5.3. Area hipotalamica lateral

Historicamente, a area hipotalamica lateral (LH) foi considerada o centro da
fome porque em 1951 foi descoberto que a destruicdo deste nlcleo levava os ratinhos a
cessarem de se alimentar (Anand & Brobeck, 1951) e a sua estimulagdo originava
hiperfagia (Delgado & Anand, 1953). A LH contém duas principais populacdes
neuronais envolvidas na regulacdo da homeostase energética, os neurénios MCH (que
expressam a hormona concentradora de melanina) e os neurénios OX (que expressam as
orexinas) (Rui, 2013). Ambas as populacGes neuronais projetam para varias areas

cerebrais, sendo praticamente as mesmas nos dois casos (hipocampo, talamo, centro da
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recompensa, cortex...) (Barson, Morganstern, & Leibowitz, 2013). Também interagem
diretamente entre elas, sendo que 0s neurdnios OX ativam 0s neurénios MCH e estes

ultimos exercem o efeito oposto (Barson et al., 2013).

5.3.1. Neurénios MCH

A hormona concentradora de melanina (MCH) é um neuropéptido orexigénico
expresso na LH e na zona incerta (Bittencourt et al., 1992). Ao contrario dos roedores,
no ser humano apresenta dois tipos de recetores acoplados a proteina G, MCHRL1 e
MCHR2 (J. A. Parker & Bloom, 2012). Apenas o primeiro é responsavel pela acdo da
MCH no apetite (Marsh et al., 2002). Além do apetite, a MCH regula também a
atividade locomotora, a ansiedade, a agressividade, a aprendizagem e o ciclo sono-
vigilia (Pissios, Bradley, & Maratos-Flier, 2006). Estas a¢des verificam-se nos fendtipos
resultantes da manipulacdo genética, em que um ratinho com delecdo dos neurénios
MCH apresenta-se como hipofagico, magro, com aumento do gasto energético e da
atividade locomotora, tornando-se resistente & obesidade induzida pela dieta (DIO) (Y.
Chen et al., 2002). Ao contrario do NPY, estes estudos genéticos mostram que a via
anabdlica da MCH néo ¢ facilmente compensada, visto que a sua delecdo genética nao
origina um fendtipo normal (J. A. Parker & Bloom, 2012).

Como verificado, a MCH aumenta a ingestdo e diminui o gasto energético, a fim
de manter as reservas elevadas (Ludwig et al., 2001). Para tal, potencia a escolha de
alimentos ricos em calorias (Gomori et al., 2003). Devido a localizagdo do MCHR1 no
nacleo accumbens do sistema da recompensa, a MCH, cujos neurénios projetam até Ia,
também é implicada na motivacdo em comer (Mul et al., 2011). Devido as projecdes até
ao musculo masseter (um musculo mastigador que eleva a mandibula (Dos Santos et al.,
2007)) e as glandulas salivares, pensa-se que a MCH também possa influenciar o apetite
ativando as vias de regulacdo destes alvos (Pérez et al., 2011).

Estes neurdnios também participam ativamente no ciclo sono-vigilia, sendo
regulados por este (Barson et al., 2013). Pois, além de promoverem o sono, a sua
atividade aumenta quando se esta a dormir (Hassani, Lee, & Jones, 2009; Verret et al.,
2003).

5.3.2. Neurénios OX

Existem dois tipos de orexinas (ou hipocretinas), a orexina A (OX-A) e a

orexina B (OX-B), que derivam do mesmo precursor, a pré-proorexina (Sakurai et al.,
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1998). Apresentam dois recetores expressos em todo o cérebro, o OX1R, com mais
afinidade para a orexina A, e 0 OX2R, como igual afinidade para as duas orexinas
(Sakurai et al., 1998). A nivel do hipotadlamo, 0 OX1R ¢é mais abundante no VMH e o
OX2R no PVN (Trivedi, Yu, MacNeil, Van der Ploeg, & Guan, 1998). Tal como a
MCH, as orexinas sao neuropéptidos orexigénicos e a sua administracdo da LH, no
PVN e no DMH resulta em aumento da ingestdo (Dube, Kalra, & Kalra, 1999), apesar
de o efeito ser inferior ao do NPY (Edwards et al., 1999). A delecdo dos neurénios OX
resulta num fen6tipo hipofagico, mas a principal caracteristica é a narcolepsia (Chemelli
et al., 1999; J. A. Parker & Bloom, 2012). De facto, as orexinas tém um papel diferente
da MCH no ciclo sono-vigilia, pois, estimulam a vigilia e a atividade dos seus neurénios
diminui com o sono (Espafa, Baldo, Kelley, & Berridge, 2001; Hassani et al., 2009).
Outra diferenca entre os dois neuropéptidos esta relacionada com o gasto energético.
Efetivamente, enquanto a MCH diminui o gasto energético, as orexinas estimulam-no
(Funato et al., 2009).

Os recetores OX1R e OX2R estdo igualmente localizados no sistema da
recompensa, sendo que as orexinas apresentam um papel importante na motivacéo de se
alimentar, principalmente com alimentos ricos em gorduras (Clegg, Air, Woods, &
Seeley, 2002; Trivedi et al., 1998). Ambos 0s neurénios da LH projetam para o ARC.
As orexinas, bem como a MCH, estimulam a atividade dos neurénios NPY, aumentando
a expressdo do mesmo, e diminuem a atividade dos neurénios POMC (Della-Zuana et
al., 2002; Muroya et al., 2004). Aquando a administracdo de um antagonista do NPY,
verifica-se uma diminuicdo do efeito orexigénico das orexinas, sugerindo que o

neuropéptido Y seja responsavel por parte desse efeito (Jain et al., 2000).

5.4. Nucleo paraventricular

O ndcleo paraventricular (PVN) tem um papel importante na regulacéo
enddcrina (Sabatier, Leng, & Menzies, 2013). Participa na regulacdo do metabolismo
corporal e no gasto energético através de neurdnios produtores da hormona libertadora
de tirotropina (TRH); regula a producdo de glucocorticdides aumentando a secrecdo de
adrenocorticotropina (ACTH) via estimulacdo pelos neurdnios produtores da hormona
libertadora de corticotropina (CRH); envia projecdes para 0s neurénios pré-
glanglionares da medula espinhal, controlando desta forma, o sistema nervoso simpético
(Ferguson, Latchford, & Samson, 2008); e ainda, participa no comportamento sexual e
na lactacdo através de neurdnios produtores de ocitocina (Sabatier et al., 2013). Além
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dessas fungBes, o PVN ¢é considerado um nuacleo anorexigénico, ja que produz
neuropéptidos com essa caracteristica. Devido a presenca de recetores GABA e Y1R, 0s
neurdnios anorexigénicos do PVN sao inibidos pelos neurénios NPY/AgRP do ARC
(Atasoy et al., 2012; Yokosuka, Kalra, & Kalra, 1999). Por outro lado, recebem
projecdes POMC que os estimulam (Cone, 2005). Devido a projecbes para 0 NTS, o
PVN também regula a saciedade no bulbo raquidiano (Geerling, Shin, Chimenti, &

Loewy, 2010). Contudo, a sua principal acdo envolve o gasto energético.

5.4.1. Neurénios TRH

A principal funcdo da hormona libertadora de tirotropina é a ativagdo do eixo
hipotalamo-hipéfise-tirdide através do qual vai estimular a libertacdo de tirotropina
(TSH) pela adenohipéfise (Silva, 1995). A TRH atua através de dois recetores, o TRH-
R1, principalmente localizado no hipotalamo, e 0 TRH-R2, situado maioritariamente no
tdlamo e no cortex cerebral (Hillebrand, de Wied, & Adan, 2002). Exerce uma acao
anorexigénica através de dois mecanismos: diminui a ingestdo através das acOes da
leptina e da a-MSH (ambas estimulam a expressdo e secrecdo de TRH) (M. S. Kim et
al., 2000) e, sobretudo, aumenta o gasto energético devido a estimulacdo da
termogénese e do controlo da temperatura corporal e da taxa metabdlica (Suzuki,
Kohno, Sakurada, Tadano, & Kisara, 1982; Zoeller, Kabeer, & Albers, 1990). Ademais,
a TRH inibe os neurdnios orexigénicos MCH na area hipotalamica lateral (X. Zhang &
van den Pol, 2012) e estimula os neurdnios histaminérgicos no nicleo tuberomamilario
(TMN) incentivando a libertacdo de histamina que possui a capacidade de reduzir o
apetite (Gotoh et al., 2007).

5.4.2. Neurénios CRH

A hormona libertadora de corticotropina é um mediador do eixo hipotalamo-
hipéfise-glandula supra-renal onde vai estimular a libertacdo de ACTH da
adenohipéfise que atua no cortex supra-renal favorecendo a libertacdo de cortisol
(Herman et al., 2003). Assim, participa na resposta ao stress, controlando também a
ingestdo, as fungdes gastrointestinais e cardiovasculares e os processos inflamatérios
(Herman et al., 2003; Hillebrand et al., 2002). Em relacdo a ingestdo, a CRH é
considerada um potente anorexigénico e esta relacionada com a inibicdo do apetite em
situacBes de stress (Lu, Barsh, Akil, & Watson, 2003). E possivelmente uma via

essencial no efeito anorexigénico da leptina e orexigénico do NPY porque a
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administracdo de um antagonista do seu recetor (CRH1-R) origina a reducéo do efeito
da leptina e 0 aumento do efeito do NPY (Heinrichs, Menzaghi, Pich, Hauger, & Koob,
1993; Uehara, Shimizu, Ohtani, Sato, & Mori, 1998). Pois, 0 CRH1-R existe nos
neuronios NPY do ARC tendo um efeito inibitério quando ativado (Heinrichs et al.,
1993). A leptina tem a capacidade de aumentar a expressao e a atividade da CRH (Q.
Huang, Rivest, & Richard, 1998).

5.4.3. Neurénios ocitocina

A ocitocina, uma hormona essencial para a expulsdo do feto no parto e para a
excrecao de leite materno, é expressa nos neurénios parvocelulares e magnocelulares do
PVN e do nucleo supra-éptico do hipotalamo (SON) (Sabatier et al., 2013). Os
primeiros neurdnios projetam até a medula espinhal, amigdala e tronco cerebral, onde a
ocitocina regula a motilidade géastrica (Sabatier et al., 2013; Sofroniew, 1980). Os
neurénios magnocelulares projetam para a hipofise posterior, a partir de onde a
ocitocina é secretada para o sangue (Sabatier et al., 2013). Nestes neurdnios também séo
co-expressos 0 CART, o péptido ativado pela adenilate ciclase pituitaria (PACAP), o
fator libertador de corticotropina (CRF), a CCK, e a nesfastina-1 (Sabatier et al., 2013).
Esta Gltima exerce uma acdo anorexigénica mediada pela ocitocina que tem a
capacidade de induzir a sua libertacdo (Maejima et al., 2009).

A importéancia do papel da ocitocina no comportamento alimentar surgiu com a
descoberta do gene Sim1 cuja mutacdo esta associada a obesidade monogénica (Holder,
Butte, & Zinn, 2000). De facto, a dele¢do do gene Sim1 origina uma reducdo dos niveis
de ocitocina bem como hiperfagia e obesidade (Michaud et al., 2001). Da mesma forma,
os doentes que apresentam a sindrome de Prader-Willi, caracterizados por hiperfagia e
obesidade mdrbida, apresentam valores inferiores em neurdnios ocitocina no PVN
(Swaab, Purba, & Hofman, 1995). A administracdo exdgena de ocitocina comprova o
efeito anorexigénico do neuropéptido, pois, 0s resultados mostram um inicio de refei¢do
retardado e com menor duracao (Gregory J Morton et al., 2012). Além disso, a ocitocina
facilita a libertagdo de serotonina, inibe os neurénios CRH e NPY/AgRP, aumenta a
sensibilidade do NTS aos fatores de saciedade e € estimulado pela leptina e pela a-MSH
(Rui, 2013).
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5.5. Nucleo hipotaldmico ventro-medial

O nucleo hipotaldmico ventro-medial € maioritariamente constituido por
neurdnios glutamatérgicos que projetam para 0 ARC onde estimulam 0s neurénios
POMC e pelo qual recebe projecdes também (Sternson, Shepherd, & Friedman, 2005;
Q. Tong et al., 2007). Expressa o fator neurotréfico derivado de cérebro (BDNF) que
pertence a familia dos fatores neurotréficos (C. Wang, Bomberg, Levine, Billington, &
Kotz, 2007). Devido ao facto dos polimorfismos genéticos deste péptido ou do seu
recetor, TrkB, originar obesidade em roedores e humanos, atribui-se-lhe propriedades
anorexigénicas (Cordeira & Rios, 2011; Gray et al., 2006). Efetivamente, além de
estimular a expressédo de MC4R, ocitocina e CRH (Gray et al., 2006), demonstrou-se
que o BDNF medeia parte da acdo anorexigénica da leptina a nivel do hipotalamo e do
NTS (Spaeth, Kanoski, Hayes, & Grill, 2012). O VMH também expressa o fator
esteroidogénico-1 (SF-1) cuja delecdo genética impede o normal desenvolvimento do
VMH, levando a obesidade (K. W. Kim et al., 2011). Os neurdnios do VMH também
libertam o PACAP, um péptido anorexigénico que também medeia parte de acdo da
leptina (Hawke et al., 2009).

Figura 8: Projec@es entre os ndcleos do hipotalamo

Legenda: o vermelho representa as projecdes inibitorias e o verde as projecoes excitatérias; ARC =
nlcleo arqueado; NPY = neuropéptido Y; POMC = prd-opiomelanocortina; VHM = nicleo hipotalamico
ventro-medial; DMH = n(cleo hipotalamico dorso-medial; LH = &rea hipotalamica lateral; PVN = nicleo

paraventricular
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5.6. Funcgéo dos nutrientes

Além dos fatores de saciedade pré e pés-absortiva, que comunicam ao SNC
informacBes acerca das calorias ingeridas e do estado das reservas energéticas,
respetivamente, 0s nucleos do hipotdlamo contém igualmente recetores para 0s
nutrientes circulantes, tais como a glucose, os acidos gordos (AG) e o aminoacido
leucina (Chambers & Woods, 2012). Estes nutrientes também intervém na regulacao da
homeostase energética, informando o cérebro sobre o estado nutricional e originando,
assim, respostas metabolicas no sentido de satisfazer as necessidades do organismo
(Obici, 2009; Sandoval et al., 2008). O facto da hipo e hiperglicémia afetarem o apetite
sugeriu que os nutrientes poderiam exercer o papel de sinal ao SNC, tal como as
hormonas descritas anteriormente (Cai et al., 2001).

Apesar de ndo serem considerados uma fonte de energia importante para o
sistema nervoso (pois, a glucose é a principal fonte de ATP dos neurénios (Sokoloff et
al., 1977)), os &cidos gordos participam ativamente na regulacdo do apetite (Lopaschuk
et al., 2010). O ARC, por exemplo, expressa varias enzimas envolvidas no metabolismo
dos AG (as enzimas da B-oxidagdo na mitocOndria e as enzimas de formacdo de
fosfolipidos) (Obici, 2009).

O malonil-coenzima A, intermediario do metabolismo dos AG, exerce um papel
importante no controlo da ingestdo e do gasto energético (Loftus et al., 2000).
Efetivamente, quando a modulagdo de enzimas do metabolismo do AG resulta no
aumento dos niveis de malonil-CoA, observa-se uma diminuicdo significativa da
ingestdo (Loftus et al., 2000). Acrescenta-se a isto, o facto de niveis elevados de
malonil-CoA serem capazes de inibir 0s neuronios NPY/AgRP e estimular os neurénios
POMC (Loftus et al., 2000). Os niveis deste metabolito estdo intimamente relacionados
com o estado nutricional, aumentando ap6s refei¢cdes e diminuindo com a fome, dando o

sinal ao SNC que € necessario alimentar-se (Hu, Cha, Chohnan, & Lane, 2003).
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Acetil-CoA

MCD T lACC \/

Malonil-CoA

FAS l \LCFAS

Malonil-ACP

AMPK

Citoplasma

Figura 9: Metabolismo dos acidos gordos
Legenda: MCD = malonil-coA decarboxilase; ACC = acetil-coA carboxilase; FAS = sintetase de acidos

gordos; LCFAs = acidos gordos de cadeia comprida; CPT-1 = carnitina palmitoiltransferase-1

Na figura 9 esté representado parte do metabolismo dos &cidos gordos e a acgéo
de varias enzimas importantes. A acetil-CoA carboxilase (ACC) catalisa a produc¢éo de
malonil-CoA a partir da carboxilagdo do acetil-CoA (Thampy, 1989). Existem duas
isoformas do ACC, o ACCa, predominante no figado e responsavel pela sintese
hepética de AG, e 0 ACCP que regula a oxidagdo de AG (Thampy, 1989). O uso de
inibidores ou o défice genético de ACC resulta em hiperfagia devido a diminuicédo dos
niveis de malonil-CoA e, também, devido a diminuicdo do efeito anorexigénico da
leptina (Obici, 2009; Oh et al., 2005). O malonil-CoA decarboxilase (MCD) exerce o
efeito oposto da enzima anterior, degradando o malonil-CoA e aumentando o apetite
(W. He, Lam, Obici, & Rossetti, 2006). Também previne a acumulacdo de &cidos
gordos de cadeia comprida (LCFASs) no citoplasma (W. He et al., 2006). A sintetase de
acidos gordos (FAS), como o MCD, provoca a degradacdo do malonil-CoA. A inibigcdo
desta enzima resulta em anorexia e perda abrupta do peso em roedores (Loftus et al.,
2000). A FAS medeia a agdo anorexigénica do tamoxifeno, um antiandrogénio usado no
tratamento do cancro da mama, que inibe esta enzima no VMH (Lopez et al., 2006). O
malonil-CoA inibe a carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-1), uma proteina que
transporta os LCFAs do citoplasma para a mitocondria onde vdo ser oxidados (Obici,
2009; Sandoval et al., 2008). A inibicdo desta translocacdo resulta na estimulacdo da
oxidacdo da glucose e, pelo oposto, na inibicdo da oxidacdo de AG (Wortman, Clegg,
D’Alessio, Woods, & Seeley, 2003). Assim, ocorre uma acumulacdo dos LCFAs no
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citoplasma dando informagdo ao cérebro de um excesso de nutrientes que origina uma
resposta anorexigénica (Wortman et al., 2003).

Uma das enzimas mais importantes no controlo do apetite é a proteina cinase
ativada pela adenosina monofosfato (AMPK). Quando os niveis de ATP descressem ou
a relacdo AMP/ATP aumenta, a AMPK ¢ ativada para restaurar os niveis energéticos
(Hardie & Carling, 1997). Esta enzima é altamente regulada pelo LKB1 (cinase
supressora de tumor) ¢ pela CaMKKp (proteina cinase cinase B calcio/calmodulina
dependente) que fosforilam a AMPK resultando na sua ativacdo (A. Woods et al.,
2005). Esta ativacdo leva a um aumento da ingestdo porque esta enzima fosforila o
ACC, levando a sua desativacdo e, consequentemente, a diminuicdo dos niveis de
malonil-CoA (Hu, Dai, Prentki, Chohnan, & Lane, 2005).

Outra enzima importante envolvida com os sinais nutricionais € o alvo mamifero
da rapamicina (mTOR). O mTOR é uma cinase envolvida no controlo do crescimento
celular e na regulacdo do apetite (Cota et al., 2006; Wullschleger, Loewith, & Hall,
2006). O mTOR e a AMPK estdo localizados nos mesmos neurdnios mas estéo
inversamente relacionados. Efetivamente, ao contrario da AMPK, o0 mTOR ¢€ ativado
em estados de balanco negativo, ou seja, quando a razdo AMP/ATP diminui, 0 que
corresponde a um aporte de nutrientes (Ropelle et al., 2008). Portanto, quando a
atividade da AMPK aumenta, a atividade do mTOR diminui, e vice-versa. Também as
suas acOes na regulacdo do apetite sdo contrarias, ja que 0 mTOR tem propriedades
anorexigénicas (Ropelle et al., 2008). Além disso, a AMPK tem a capacidade de inibir o
mTOR (Inoki, Zhu, & Guan, 2003).

O aminoéacido leucina ativa 0 mTOR, diminuindo assim o apetite (Ropelle et al.,
2008). Pensa-se que 0 mTOR medeie parte da acao da leptina porque ela ndo € capaz de
exercer o seu efeito anorexigénico em roedores tratados com rapamicina, um macrdélido
que antagoniza 0 mTOR (Cota et al., 2006). A rapamicina também impede a diminui¢do
da ingestdo provocada pelos inibidores da FAS, que conseguem estimular o mTOR
(Proulx, Cota, Woods, & Seeley, 2008).

Em suma, os nutrientes exercem um papel importante na regulacdo do
comportamento alimentar através de enzimas fundamentais para o seu metabolismo. Os
neuropéptidos e as hormonas periféricas também intervém nesse processo e as suas

acoes no metabolismo dos AG estéo identificadas na tabela 6.
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Tabela 6: Efeito no apetite e acdo no metabolismo dos acidos gordos de nutrientes, neuropéptidos e

hormonas da saciedade

Efeito no apetite Acdo no metabolismo dos AG

Glucose Anorexigénico Inibe AMPK
” Lactato / Piruvato ~ Anorexigénico Inibe AMPK
W
E Fructose Orexigénico Ativa AMPK
o . . .
|5 Citrato Anorexigénico Inibe AMPK
z
) o Inibe AMPK
Leucina Anorexigénico )
Ativa mTOR
) o Inibe AMPK
Insulina Anorexigénico .
Ativa mTOR
(n -
8 Inibe AMPK
E Leptina Anorexigénico Ativa mTOR
== Ativa ACC
o
o
2 Adiponectina Orexigénico Ativa AMPK
=z
g GLP-1 Anorexigénico Ativa mTOR
o
@) .
T Ativa AMPK
Grelina Orexigeénico Ativa CaMMKf
Estimula CPT-1
wn
Q o Ativa CaMMKB
= NPY Orexigenico .
5 Ativa AMPK
a
O
m - 7 - -
a a-MSH Anorexigénico Inibe AMPK
z

(Adaptado de Lopaschuk et al., 2010)
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6. Sistema da recompensa

Os alimentos ndo tém como Unica funcdo fornecer a energia e 0s nutrientes
necessarios ao bom funcionamento do organismo (alimentacdo homeostéatica), também
sdo fontes de prazer que véo influenciar o comportamento futuro (alimentacéo
heddnica) (Berthoud, 2011; Menzies, Skibicka, Egecioglu, Leng, & Dickson, 2012). De
facto, a comida ingerida vai ativar os 6rgaos sensoriais que, por sua vez, vao comunicar
com o sistema corticolimbico da recompensa (Berthoud, 2011). Psicologicamente, este
sistema estd envolvido no Gostar e no Querer (ver figura 10), dois termos
significativamente diferentes (Berridge, 2009). O Gostar resume-se a0 prazer que certos
alimentos trazem e é um fenémeno principalmente psicologico (Berthoud, 2012). O
Querer, por sua vez, refere-se a motivacdo para se alimentar (Berthoud, 2012).
Enquanto que o Gostar € controlado pelo cortex cingular e peloo cértex orbito-frontal, o
Querer é regulado pelas estruturas limbicas (a amigdala, a area ventral do teto (VTA) e
0 nucleo accumbens (NAc)) (Rui, 2013). Todos estes sistemas estdo envolvidos na
recompensa e na aprendizagem que dai advém.

Prazer de comer

GOSTAR

Motivacio para comer

QUERER
Fome

\ PROCURA DE
ALIMENTOS
/ (sabor, textura...)
T

INICIACAQ DA —— MANUTENGAO DA
REFEICAO REFEICAO
Estimulo condicionado
(dizponibilidade de comida...)

Fatores sensoriais

Figura 10: Papel do Querer e do Gostar da alimentagdo
(Adaptado de Kirkham & Rogers, 2010)
O sistema de recompensa depende de varias monoaminas para funcionar, tais como
a dopamina (DA), a serotonina (5-HT) e a noradrenalina (NA) (K. A. Simpson et al.,
2009).

6.1. Estruturas envolvidas no centro da recompensa

As principais estruturas do sistema da recompensa sao a area ventral no teto (VTA)
e 0 nucleo accumbens (NAc) (Rui, 2013). A VTA ¢é constituida por duas principais

populagbes neuronais, neurénios dopaminérgicos (DA) e neurdnios colinérgicos (ACh)
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(Rui, 2013). Ambos os neurénios projetam até ao NAc (Avena & Rada, 2012; Palmiter,
2007), sendo os neurdnios DA responsaveis pelo Querer e consequente aumento na
ingestdo (Berthoud, 2012). Estes neurdnios sdo excitados pelo glutamato e pela
acetilcolina (Mameli-Engvall et al., 2006) e sdo inibidos pelo GABA (van Zessen,
Phillips, Budygin, & Stuber, 2012). Os neurdnios colinérgicos neutralizam o efeito dos
neurénios DA no NAc (Avena & Rada, 2012). Alguns neurénios DA da VTA co-
expressam a colecistocinina (Lanca, De Cabo, Arifuzzaman, & Vaccarino, 1998). O
recetor CCK-2 esta presente no NAc, onde a CCK vai exercer uma funcgdo inibitéria,
diminuindo a libertacdo de dopamina neste nucleo (Voigt, Wang, & Westfall, 1985).

O sistema dopaminérgico é o mais importante do sistema da recompensa. Esta
envolvido no abuso de drogas e transforma o Gostar em Querer (Berthoud, 2011). E
ainda essencial para a ingestdo e a sobrevivéncia ja que a lesdo deste sistema resulta em
diminuicdo da ingestdo e na perda de motivacao para se alimentar, resultando em morte
(Zhou & Palmiter, 1995). No entanto, no hipotalamo, a dopamina exerce uma funcédo
completamente diferente inibindo o apetite através das suas a¢des do VMH e na LH e
através da estimulagdo dos neurénios POMC no ARC (Y. Tong & Pelletier, 1992).

Existem cinco recetores para a dopamina (D1, D2, D3, D4 e D5) no sistema nervoso
central, sendo 0 D1 e o D2 os mais importantes na regulagdo da ingestdo (Gingrich &
Caron, 1993). A estimulacdo do recetor D1 resulta no aumento da ingestdo, enquanto a
estimulacdo do recetor D2 provoca o efeito inverso (S. J. Cooper & Al-Naser, 2006).
Quando este Ultimo apresenta uma expressao diminuida, existe uma procura obsessiva
de comida por parte dos ratos (Johnson & Kenny, 2010). A isto adiciona-se o facto de
0s niveis de D2 estarem diminuidos em individuos obesos (G. J. Wang et al., 2001). A
dopamina é efetivamente essencial para a ingestdo ja que a sua falta resulta em ndo
alimentacéo, no entanto, em excesso, diminui o apetite, através do recetor D2.

A libertacdo da dopamina € inibida pela amilina, a leptina, 0 CART e a TRH (L
Brunetti, Michelotto, Orlando, & Vacca, 1999; L Brunetti, Orlando, Michelotto,
Recinella, & Vacca, 2000; Luigi Brunetti et al., 2002). Pensa-se que parte do efeito
anorexigénico da leptina seja mediada por esta inibicdo (L Brunetti et al., 1999). A
serotonina também inibe a dopamina (O’Dell & Parsons, 2004).

O NAc esta dividido em core e shell. Apresenta predominantemente uma populacdo
neuronal expressora do GABA e recebe projecbes da VTA, da amigdala e do
hipocampo, sendo as primeiras projecoes as mais importantes (Menzies et al., 2012).
Expressa recetores D1 e D2, realgando a importéncia da dopamina para o sistema da
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recompensa (Bernal et al., 2008). A administracdo de antagonistas da dopamina neste
nacleo diminui a procura de alimentos e, consequentemente, a ingestdo dos mesmos
(Wise, Spindler, DeWit, & Gerberg, 1978). O NAc projeta para a amigdala, para o
nlcleo parabraquial do tronco cerebral (responsavel pelo processamento do sabor) e,
principalmente, para o cortex orbito-frontal (Berridge & Kringelbach, 2008). A via da
recompensa pode entdo resumir-se a VTA — NAc — cortex orbito-frontal que medeiam
as respostas heddnicas incentivas e controlam a toma de decisfes (Menzies et al., 2012).

Os neurdnios GLP-1 do NTS também projetam até a VTA e ao NAc onde se
encontram os recetores GLP-1R (Alhadeff et al., 2012). No centro da recompensa, 0
GLP-1 diminui a ingestdo indicando que os fatores de saciedade também modulam o
sistema da recompensa (Alhadeff et al., 2012). Do hipotalamo, os neurénios da LH
também projetam até ao centro da recompensa (Bielajewl, Shizgal, & Neurobiology,
1986). A orexina liga-se ao seu recetor na VTA e a MCH liga-se no NAc (Chung et al.,
2009; Zheng, Patterson, & Berthoud, 2007). Ambos favorecem a ingestdo de comida
rica em gordura. O NAc, no entanto, atua na LH inibindo os seus neurdnios (Kelley,
2004). Os neuronios ocitocina do PVN também projetam até ao centro da recompensa,
inibindo-o (Succu et al., 2008).

Em relacdo os péptidos periféricos, a leptina e a insulina ligam-se aos seus
respetivos recetores na VTA exercendo uma acdo inibitéria nos neurdnios
dopaminérgicos (Hommel et al., 2006; Labouebe et al., 2013). Esta inibi¢do resulta na
supressdo da sensacdo da recompensa e da vontade de se alimentar. Ao contréario do
esperado, 0 PYY3.36, fator da saciedade que limita a ingestdo de alimentos aquando a
refeicdo, ativa os nucleos da recompensa (Batterham et al., 2007). E possivel que o
PYY, apesar de diminuir o tamanho da refeicdo, reforce o prazer que a mesma da
(Menzies et al., 2012). A grelina, como previsto, aumenta a expressdo de dopamina na
VTA e no NAc (Abizaid et al., 2006). Também ativa a amigdala, o cortex orbito-frontal
e 0 nlcleo estriado (Malik, McGlone, Bedrossian, & Dagher, 2008). Assim, além de

aumentar a ingestdo homeostésica, também aumenta a motivacdo para comer.
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Cortex
orbito-frontal

Figura 11: Interac@es entre o centro da recompensa e outros nicleos

Legenda: NAc = nlcleo accumbens; VTA = area ventral do teto; PBN = nucleo parabraquial; NTS =
nucleo do trato solitario; ARC = nicleo arqueado; VHM = nicleo hipotalamico ventro-medial; DMH =

nicleo hipotalamico dorso-medial; LH = area hipotalamica lateral; PVN = nucleo paraventricular

6.2. Sistema Serotoninérgico

Tal como a dopamina, a serotonina também afeta o comportamento alimentar,
estando envolvida na saciedade pré e pés-absortiva (Blundell, 1992; Halford & Harrold,
2012). A serotonina atua através de catorze recetores, mas apenas dois deles parecem
ser responsaveis pela sua acdo anorexigénica, o 5-HT,c (Vickers, Clifton, Dourish, &
Tecott, 1999) e 0 5-HT ;5 (Lucas, Yamamoto, Scearce-Levie, Saudou, & Hen, 1998).

Os neurdnios serotoninérgicos tém origem nos nucleos do rafé do tronco cerebral
que projetam, entre outras estruturas, ao NTS, diminuindo a acdo excitatoria dos
neurdnios glutamatérgicos no nucleo parabraquial (PBN) e inibindo, assim, a ingestao
(Wu, Clark, & Palmiter, 2012). Outra parte dos neurdnios projeta até o nicleo arqueado
hipotalamico. No ARC, a ativacdo dos recetores 5-HT,c ou 5-HTig nos neurdnios
POMC estimula a libertacdo de a-MSH e inibe a libertacdo de AgRP dos neurdnios
NPY/AgRP, diminuindo, assim, o apetite (Heisler et al., 2006). A serotonina atua
também hiperpolarizando os neurénios NPY/AgRP através da sua ligacdo ao recetor 5-

HTis. Este fendmeno leva a diminuicdo da atividade dos neurdnios orexigénios e,
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consequentemente, a desinibicdo dos neurénios POMC no ARC e dos neur6nios TRH e
CRH na PVN (Heisler et al., 2006).

A serotonina é regulada por hormonas periféricas e neuropéptidos. As orexinas A e
B, bem como a grelina, inibem a libertacdo hipotaldmica de serotonina (Luigi Brunetti
et al., 2002). A leptina, pelo contrério, estimula a libertacdo da hormona (Calapai et al.,
1999).

6.3. Sistema Noradrenérgico

Os neurdnios noradrenérgicos originam-se no locus coeruleus na protuberancia do
bulbo raquidiano e projetam para o hipotalamo, o tdlamo e o cortex limbico (Schwartz
et al., 2000). A sua acdo no apetite depende do recetor ativado (Leibowitz, 1970). S&o
nove os recetores que medeiam a agdo simpética de noradrenalina: oi(a, g eD), 02(A B ¢ C),
B1, B2 e B3 (Kintscher, 2012). As a¢des da noradrenalina nos recetores, relacionadas com

0 comportamento alimentar, estdo resumidas na tabela 7.

Tabela 7: Acéo da noradrenalina na ingestdo consoante o recetor

Recetor Acdo NA

oy | Ingestdo
o 1 Ingestdo
B2 | Ingestdo
B3 Lipdlise

(Adaptado de Larsen et al., 2002; Wellman, 2000)

A noradrenalina, através do recetor a;, tem a capacidade de estimular os neurénios
serotoninérgicos (Mansur, Terenzi, Marino Neto, Faria, & Paschoalini, 2011). A leptina
inibe a libertacdo de NA (L Brunetti et al., 1999).

7. Sistema dos endocanabindides

O sistema dos endocanabindides estd envolvido na regulacdo da homeostase
energética e esta implicado no desenvolvimento da obesidade e dos problemas
metabdlicos associados (Cota et al., 2003; de Kloet & Woods, 2009). A historia deste
sistema comeca em 1964, quando foi descoberto o principio ativo da marijuana,
denominado A%-tetrahidrocanabinol (A°-THC) (Gaoni & Mechoulam, 1964). Esta
molécula é a responsavel pelo aumento do apetite caracteristico do uso dessa droga
(Hollister, 1971).
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No seguimento dessa descoberta, identificaram-se dois endocanabindides, a N-
arachidonoilethanolamine ou anandamida e o 2-araquinonoilglicerol (2-AG), &cidos
gordos polinsaturados de cadeia comprida formados a partir dos fosfolipidos das
membranas celulares (Devane et al., 1992). Além de aumentarem a ingestdo (Jamshidi
& Taylor, 2001; Kirkham, Williams, Fezza, & Di Marzo, 2002), atuam no stress e
promovem analgesia (Suplita, Farthing, Gutierrez, & Hohmann, 2005). Estes
endocanabindides tém dois recetores acoplados a proteina G, com estrutura, localizacdo
e funcdes diferentes (de Kloet & Woods, 2009). O recetor CB1 esté situado em varios
tecidos periféricos onde exerce variadas acdes, resumidas na tabela 8, e no SNC, em
areas envolvidas no comportamento alimentar (Hrabovszky et al., 2012), onde a sua
estimulacdo leva a acdo orexigénica dos endocanabindides (Cota et al., 2003). Destas
areas, destaca-se o0 hipotalamo e, mais precisamente, os neurénios CART, CRH e MCH
(Cota et al., 2003). O CB2, por sua vez, esta associado a imunidade e a acdo pro-
inflamatoria das citoquinas (Rajesh et al., 2007). Outros constituintes importantes deste
sistema sdo as enzimas que hidrolizam os endocanabindides. A amido-hidrolase de
acidos gordos (FAAH) é especifica da anandamida e a monoglicerido lipase é especifica
do 2-AG (Di Marzo, Bisogno, Sugiura, Melck, & De Petrocellis, 1998).

Tabela 8: Func¢des dos endocabinoides nos tecidos periféricos

Constituintes do sistema B e
Fungéo dos endocanabindides

Orgao endocanabindides
Formacéo e armazenamento de TG
| Adiponectina

Tecido adiposo  CB1, enzimas 1 Captagdo de glucose
Estimulacgdo da lipoproteina lipase,
aumentando captagéo de AG

) Sintese AG

Figado CB1 ) .
Desenvolvimento de esteatose hepética

Musculo-

. CcB1 | uptake glucose

esquelético
| efeito CCK

TGI CB1

1 efeito grelina

CB1 (células o) o
Pancreas ) Isecregdo insulina
CB2 (células a. e B)

(Adaptado de de Kloet & Woods, 2009)
50



Sistema dos endocanabindides

Os niveis séricos dos endocanabindides no hipotalamo e no sistema limbico variam
com o estado nutricional. Os niveis de 2-AG, por exemplo, aumentam com a fome e
diminuem, de forma rapida, apos a refeicdo, indicando que possa participar no fim da
refeicdo (Kirkham et al., 2002). A insulina e a leptina diminuem a agdo dos
endocanabindides (Di Marzo et al., 2001, 2009). Os endocanabindides promovem o
efeito da grelina e pensa-se que o efeito desta hormona seja mediado por este sistema
(Kola et al., 2008), ja que o antagonista do CB1, rimonabant, inibe o efeito orexigénico
da grelina (Tucci, Rogers, Korbonits, & Kirkham, 2004). No hipotalamo, a anandamida
e 0 2-AG estimulam a MCH e o CART e inibem as orexinas e a libertagdo de
noradrenalina e serotonina (GoObel, Trendelenburg, Cox, Meyer, & Starke, 2000; H.
Huang et al., 2007; Nakazi, Bauer, Nickel, Kathmann, & Schlicker, 2000; Osei-
Hyiaman et al., 2005). Pensa-se que a agdo orexigénica dos endocanabindides seja
mediada pelo CART (Osei-Hyiaman et al., 2005), que, como visto anteriormente,
estimula o apetite no hipotalamo humano (Stanley et al., 2001).

Antagonizar o sistema dos endocanabindides pareceu uma boa opcdo para o
tratamento da obesidade. Pois, 0 uso de antagonistas do CB1 diminui a ingestdo de
forma dose-dependente e melhora o perfil lipidico, por aumento da oxidacdo de AG
pelos masculos e figado, e a glicemia, por aumento da sensibilidade a insulina
(Christensen, Kristensen, Bartels, Bliddal, & Astrup, 2007; Van Gaal, Rissanen,
Scheen, Ziegler, & Rd&ssner, 2005). Além destes dados, o0s niveis plasmaticos e
tecidulares dos endocanabindides aparecem mais elevados em individuos obesos (Cété
et al., 2007). Por essas razbes, desenvolveram-se inibidores do CB1 na esperanca de
resolver este problema de ordem mundial. No entanto, como vai ser explicado na seccao
8.1, estes farmacos originaram efeitos secundarios que levarem ao seu retiro do mercado
(Christensen et al., 2007).

8. Farmacoterapia

Idealmente, um farmaco deveria apresentar uma boa eficacia com o minimo de
efeitos adversos (Rodgers, Tschép, & Wilding, 2012). Infelizmente, ao longo do tempo
ndo se desenvolveram medicamentos para a regulacdo da homeostase energética com
estas caracteristicas. Pelo contrario, a historia esta repleta de exemplos de farmacos de
eficicia reduzida e com efeitos secundarios graves (Valentino et al., 2010).
Efetivamente, a regulagdo do comportamento alimentar permaneceu durante muito

tempo um enigma (Dietrich & Horvath, 2012). Além disso, como visto anteriormente,

51



Regulacéo do comportamento alimentar e novo alvos terapéuticos

0s varios mecanismos neuronais estdo envolvidos com outros sistemas, dificultando
assim a pesquisa e o desenvolvimento de moléculas eficazes e seguras

A industria farmacéutica esforgou-se bastante na area da obesidade, uma doenca
de prevaléncia mundial, de modo a desenvolver novos medicamentos. Felizmente, o
conhecimento atual sobre os circuitos neurobiol6gicos estd mais apurado, permitindo a
formulacdo de novas moléculas que possam atuar em alvos mais especificos (Rodgers et
al., 2012).

8.1. Historia dos medicamentos para tratamento da obesidade

No inicio do século XIX e durante cerca de oitenta anos, usaram-se hormonas da
tirdide para a perda de peso. Esta perda de peso devia-se, principalmente, ao aumento da
taxa metabdlica por parte das hormonas tiroideias (Valentino et al., 2010). No entanto,
mesmo que eficaz, esta terapia deixou de ser utilizada devido a efeitos secundarios
cardiacos graves, tal como a paragem cardiaca (Bhasin, Wallace, Lawrence, & Lesch,
1981). Efetivamente, a revisdo sistematica de Kaptein, Beale e Chan (2009) mostrou
que, mesmo quando administrado em niveis basais, o tratamento com hormonas da
tiride em pacientes com eutiroidismo pode resultar em hipertiroidismo, sendo entdo
desaconselhado.

Usou-se ainda, nos anos 30, a 2,4-dinitroferol (DNP), um agente desacoplante da
fosforilagdo oxidativa que, tal como a terapia anterior, diminuia o peso por aumento da
taxa metabdlica e inibicdo da lipogénese (Rognstad & Katz, 1969; Valentino et al.,
2010). No entanto, esta terapia foi abandonada devido aos efeitos severos que
apresentava, podendo ser fatais, como a hipertermia (Counsel on Pharmacy and
Chemistry, 1935).

8.1.1. Anfetaminas

Ainda usadas nos Estados Unidos da América (Dietrich & Horvath, 2012), as
anfetaminas ou os simpaticomiméticos atuam aumentando a atividade das monoaminas
serotonina, dopamina e, principalmente, noradrenalina. Nos anos 60, apareceu no
mercado a fentermina (que foi retirado do mercado europeu em 2001 pela European
Medicines Agency (EMA)), a benzfetemina, o aminorex, o dietilpropiom e, mais tarde,
o fendimetrazino (Valentino et al., 2010). O aminorex foi rapidamente retirado do
mercado por ser demasiado perigoso, uma vez que originava hipertensdo pulmonar

frequentemente fatal (Weir et al., 1996).
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Os outros farmacos estdo atualmente indicados para o tratamento de curta
duracdo, ou seja, ndo superior a trés meses (Dietrich & Horvath, 2012). Pois, além de
apresentar toxicidade cardiaca, estas substancias tém um potencial risco de abuso.
Assim, é preferivel adotar uma terapia intermitente que apresenta a mesma eficacia com
menos riscos (Munro, MacCuish, Wilson, & Duncan, 1968).

Em relacdo ao mecanismo de acdo, estas moléculas promovem saciedade de
forma néo seletiva, ocorrendo um aumento dos niveis das monoaminas a nivel cerebral.
Destas, a noradrenalina atua por estimulacdo do recetor B, que como descrito na tabela
7, participa na inibicdo da ingestdo. Os simpaticomiméticos apresentam 0s seguintes
efeitos adversos mais comuns: insonias, xerostomia, astenia, obstipacdo e elevacdo da
pressdo arterial (Bray & Ryan, 2012).

A partir destes farmacos, os investigadores tentaram desenvolver moléculas com
acdo especifica para a serotonina cuja funcdo anorexigénica esta relativamente bem
estudada. Assim, apareceu a fenfluramina, um agonista da serotonina ndo seletivo. Este
farmaco tinha sucesso na perda de peso (Weintraub, Hasday, Mushlin, & Lockwood,
1984) porque estimulava o recetor 5-HT,c, principal responsavel pela inibicdo do
apetite pela serotonina (Vickers et al., 1999). No entanto, apresentava riscos
consideraveis. Pois, ndo sendo seletivo para este recetor, também ativa o recetor 5-HT g
responsavel pelo aparecimento de hipertensdo pulmonar (Brenot et al., 1993; Launay et
al., 2002) e valvulopatias (Fitzgerald et al., 2000) em doentes medicados com
fenfluramina, e o recetor 5-HT,a com propriedades alucinogénias (Nichols, 2004). A
hipertensdo pulmonar, além de poder derivar da acdo da serotonina, também pode ser
provocada pela despolarizacdo das membranas celulares devido a inibicdo dos canais de
potassio, originando a vasoconstricdo pulmonar (Weir et al., 1996). Por isso, 0
medicamento foi retirado do mercado em 1997 (Food and Drug Administration, 1997).

Antes de ser abandonado como terapia, a fenfluramina foi combinada com a
fentermina em 1992 originando o medicamento Fen-Phen ®. Esta combinagédo era
eficaz na perda de peso (Weintraub et al., 1984) mas, devido a fenfluramina,
apresentava um elevado risco de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar e problemas
cardiacos pelas razdes citadas anteriormente (Connolly et al., 1997). Assim, também foi
retirado do mercado em 1997 (Food and Drug Administration, 1997).

Nesse mesmo ano, foi aprovada a sibutramina, um inibidor da recaptacdo das
varias monoaminas, com mais afinidade para a noradrenalina e a serotonina (Buckett,

Thomas, & Luscombe, 1988). Além de diminuir o apetite, estimula o gasto energético
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potenciando a perda de peso (-3,7 a 5% comparado com placebo) (Hansen, Toubro,
Stock, Macdonald, & Astrup, 1998; Rucker, Padwal, Li, Curioni, & Lau, 2007). No
entanto, foi retirado do mercado recentemente devido aos efeitos secundarios
cardiovasculares (European Medicines Agency, 2010; Food and Drug Administration,
2010), pois, este farmaco provocava um aumento da pressdo arterial e era responsavel

por paragens cardiacas (James et al., 2010).

8.1.2. Antagonistas dos endocanabindides

Como visto anteriormente, o sistema endocanabinoinérgico tem funcdes
orexigénicas mediadas por recetores conhecidos. Era esperado que essa via fosse alvo
de investigacdo de forma a formular farmacos capazes de a inibir. Assim, desenvolveu-
se um potente antagonista e agonista inverso seletivo do CB1, o rimonabant (Rinaldi-
Carmona et al., 1995). Este farmaco foi autorizado, com o0 nome comercial de Acomplia
®, e posteriormente retirado do mercado europeu pela European Medicines Agency
(EMA), tendo sido utilizado no Reino-Unido, mas nunca chegou a ser comercializado
em Portugal (Carvalho, 2008; Wathion, 2009). A Food and Drug Administration (FDA)
nunca autorizou a sua entrada no mercado americano (Dietrich & Horvath, 2012).

O rimonabant era um farmaco eficaz que diminuia o apetite e 0 peso de forma
significativa (Christensen et al., 2007). Além disso, aumentava o0 gasto energético e
melhorava o perfil lipidico (aumento dos niveis de HDL e diminuicdo dos
triglicerideos) e glicémico (diminuigdo da resisténcia a insulina) (Van Gaal et al., 2005).
Era bastante bem tolerado, provocando apenas nauseas e diarreia (Van Gaal et al.,
2005). O rimonabant foi retirado do mercado devido aos efeitos psiquiatricos graves que
podia induzir. Verificou-se um aumento de risco de ansiedade, depresséo e suicidio em
doentes medicados com Acomplia ® (Christensen et al., 2007; European Medicines
Agency, 2008). De facto, o sistema endocanabindinergico responde ao stress e a
ansiedade com a libertacdo de endocanabindides para proteger 0 organismo, assim, um
bloqueio desses sistema leva a incapacidade de lidar com situacdes de stress emocional
(Jones, 2008). Outros inibidores deste sistema, tais como o taranabant e o CP-945598,
foram descontinuados antes de serem aprovados (Koch, 2010; Pfizer Inc., 2008).

Devido aos eventuais problemas psiquiatricos, o sistema dos endocanabindides
deixou se der um alvo terapéutico valido. Seria possivel explorar novamente este
sistema como alvo de tratamento da obesidade se algumas correcdes fossem feitas as
moléculas desenvolvidas (Jones, 2008). Uma das hipOteses seria um farmaco que
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atuasse apenas na periferia para diminuir a probabilidade de efeitos adversos
psiquiatricos (Alonso et al., 2012; Tam et al., 2012). Para tal, estdo a ser investigadas
moléculas, como a LH-21 (Alonso et al., 2012) e o quercetin (Shrinivasan, Skariyachan,
Aparna, & Kolte, 2012), incapazes de atravessar a BHE, que possam atuar nos recetores
CBL1 no tecido adiposo, favorecendo a lipélise e melhorando a resisténcia a insulina
(Tam et al., 2012). Outra hipdtese seria utilizar os farmacos ja desenvolvidos, tal como
0 rimonabant, em combinagdo com outros farmacos, permitindo uma menor dosagem e,
possivelmente, menos efeitos adversos (Jones, 2008). Por ultimo, o desenvolvimento de
moléculas com acdo ligeiramente diferente das conhecidas poderia tornar-se mais
seguro. Os farmacos ja desenvolvidos eram agonistas inversos, ou seja, ligavam-se aos
recetores bloqueando o efeito dos neurotransmissores mas também inibiam a atividade
constitucional do recetor (Meye, Trezza, Vanderschuren, Ramakers, & Adan, 2012).
Um antagonista neutro ndo interferia com a atividade normal do recetor e, assim,

poderia ndo desencadear os efeitos secundarios psiquiatricos (Meye et al., 2012).

8.2. Novos alvos terapéuticos

Atualmente, o Unico medicamento disponivel em Portugal para o tratamento da
obesidade a longo prazo é o orlistat (Xénical ®). O orlistat € um inibidor da lipase, uma
enzima presente no intestino que atua na absorcédo de lipidos. Este farmaco ndo promove
saciedade mas apenas a mal absorgéo de gorduras, podendo, teoricamente, levar a fome.
(Dietrich & Horvath, 2012)

Devido ao seu mecanismo de agdo, o orlistat provoca alguns efeitos nao
desejaveis com impacto psicoldgico e social. Sdo exemplos a flatuléncia e a esteatorreia.
No entanto, Dietrich e Horvath (2012) consideram que esses efeitos secundarios podem
estar na origem da diminuicdo do peso ocasionado pelo tratamento. Pois, torna-se um
motivo para preservar uma dieta pobre em gorduras.

Outro farmaco com um mecanismo de acdo semelhante esta em fase de ensaios
clinicos. Além de inibir as lipases gastrointestinais, o cetilistat também inibe as lipases
pancredticas (Kopelman et al., 2007). Estas diferencas com o orlistat permitem um
melhor perfil em relacdo aos efeitos adversos, sendo melhor tolerado (Bryson, de la
Motte, & Dunk, 2009). Os ensaios clinicos de fase 2 mostram que o cetilistat € eficaz na
perda de peso em doentes obesos e melhora as comorbilidades (Kopelman et al., 2007).

Assim, o tratamento farmacoldgico da obesidade € limitado. No entanto, a FDA

autorizou recentemente a entrada no mercado americano de dois novos medicamentos, o
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Belvig ® (lorcaserin) (Yao, 2012) e o Qsymia ® (uma combinagdo de fentermina e
topiramato) (Liscinsky, 2012).

8.2.1. Medicamentos no mercado

8.2.1.1. Lorcaserin (Belvig ®)

O lorcaserin € um agonista seletivo do recetor 5-HTc (B. M. Smith et al., 2008),
tendo, assim, um perfil risco/beneficio melhor do que os agonistas da serotonina
anteriores (Powell, Apovian, & Aronne, 2011). Como é visivel na tabela 9, origina uma
diminuicdo da peso bastante efetiva quando comparado com o placebo (Fidler et al.,
2011; O’Neil et al., 2012; S. R. Smith et al., 2010). De facto, como mencionado na
seccdo 6.2, o recetor 5-HT,c é o principal recetor envolvido da acdo anorexigénica da

serotonina.
Tabela 9: Resultados dos ensaios clinicos de fase 111 do lorcaserin
Perda de peso média Individuos com perda Individuos com perda
(%) de peso = 5% (%) de peso = 10% (%)
Lorcaserin Lorcaserin Lorcaserin
10mg Placebo 10mg Placebo 10mg Placebo
QD BID QD BID QD BID
BLOOM* - 581 216 - 4715 20,3 - 22,6 7,7
BLOSSOM? 4,7 58 2,8 40,2 47,2 25,0 174 22,6 9,7
BLOOM-
OMV? 58 55 1,7 41,0 75,0 28,0 17,0 350 9,0

Legenda: BID = duas vezes por dia; QD = uma vez por dia
Fontes: *(S. R. Smith et al., 2010); %(Fidler et al., 2011); 3(ONeil et al., 2012)

O lorcaserin apresenta outras vantagens, pois além de diminuir o peso, melhora
o controlo glicémico quando co-administrado com metformina ou sulfoniloreias (O’Neil
et al., 2012). Apresenta ainda uma boa tolerabilidade e uma toxicidade baixa, sendo os
seus principais efeitos adversos cefaleias, tonturas, nauseas, fadiga e xerostomia (Fidler
etal, 2011; S. R. Smith et al., 2010).

Em 2010, a FDA néo autorizou o Belvig ® devido ao aparecimento de tumores
cerebrais e mamarios em ratos tratados com lorcaserin, mas provou-se que estes efeitos
ndo afetam os seres humanos (Arena Pharmaceutics Inc, 2010; Colman et al., 2012).
Outra preocupacdo das autoridades foi a possibilidade de desenvolvimento de

problemas cardiovasculares tipicos dos agonistas da serotonina, tal como a valvulopatia
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(Colman et al., 2012). Este problema deve-se a ativacdo do 5-HT,s (Rothman &
Baumann, 2009), um recetor pelo qual o lorcaserin é muito pouco seletivo. Assim,
apesar de o risco existir, mesmo que menor (O’Neil et al., 2012; Powell et al., 2011), a
FDA autorizou a sua entrada no mercado em 2012 (Yao, 2012).

8.2.1.2. Fentermina e topiramato (Qsymia ®)

O Qsymia ®, antigamente Qnexa, € um medicamento de libertacdo controlada
constituido pela fentermina, uma anfetamina que ja tinha sido utilizado no passado (ver
seccdo 8.1.1.) em combinacdo com o topiramato, um anti-epiléptico com propriedades
anorexigénicas (Roberts, 2012).

Em Portugal, o topiramato é apenas usado no controlo de crise epiléticas, sendo
a anorexia e a perda de peso considerados como efeitos secundarios deste
anticonvulsivante (Infarmed, 2010). Efetivamente, foi aquando estudos para outras
indicacOes terapéuticas que o0s investigadores depararam-se com a perda de peso
originada pelo topiramato (Reife, Pledger, & Wu, 2000). O mecanismo de ac¢do pelo
qual este farmaco é capaz de inibir o apetite permanece pouco claro mas parece
envolver a modulacdo dos recetores GABA (Astrup et al., 2004). Devido aos efeitos
neupsiquiatricos bastantes graves (e.g. dificuldades de concentracdo, problemas de
memoria, depressdo, suicidio...), aos efeitos consequentes da inibicdo da anidrase,
causando, por exemplo, miopia aguda e glaucoma, e a sua teratogenicidade, o
topiramato ndo pode ser usado em monoterapia para o tratamento da obesidade, sendo a
relacdo risco/beneficio ndo favoravel (Bray et al., 2003; Dietrich & Horvath, 2012).

A utilizacdo de uma combinacdo com outro farmaco permite diminuir as doses
de cada um, melhorando assim o perfil de seguranca, bem como manter ou melhorar a
eficacia, devido a efeitos de adicao ou sinergia dos efeitos anorexigénicos (Powell et al.,
2011; Valentino et al., 2010). De facto, a combinacdo de fentermina com topiramato
resulta numa perda de peso muito efetiva (Allison et al., 2012; Gadde et al., 2011;
Garvey et al., 2012; Vivus, 2009), como se pode ver na tabela 10, ultrapassando 0s
critérios de aprovacdo da FDA (Dietrich & Horvath, 2012). Além disso, diminui a
pressao arterial, os niveis de triglicerideos e os niveis de hemoglobina glicosilada
(HbAsc) (Gadde et al., 2011; Garvey et al., 2012). O medicamento ndo apresenta 0s
efeitos secundéarios severos do topiramato em monoterapia (Valentino et al., 2010),
tendo como principais efeitos adversos parestesias, xerostomia, obstipacéo, disgeusia,
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tonturas e insonias (Allison et al., 2012; Gadde et al., 2011; Garvey et al., 2012; Vivus,
2009).
Tabela 10: Resultados dos estudos de fase 111 do Qsymia

Perda de peso média | Individuos com perda | Individuos com perda
Estudos de (%) de peso = 5% (%) de peso > 10% (%)
fase 111 Dose Dose Dose Dose Dose Dose
Placebo ) Placebo ) Placebo )
baixa alta baixa alta baixa alta
EQUATE" 1,7 85 92 15 62 66 7 39 41
CONQUER* 1.2 78 98 21 62 70 7 37 48
EQUIP*® 213 667 1436 | 255 591 835 13 27,7 67,7
SEQUEL* 2,2 93 10,7 30 752 793 | 115 50,3 53,9

Notas: Dose baixa” = 7,5mg fentermina + 46mg topiramato; dose baixa® = 3,75mg fentermina + 23mg topiramato;
dose alta = 15mg fentermina + 92mg de topiramato
Fontes: (Vivus, 2009); (Gadde et al., 2011); *(Allison et al., 2012); *(Garvey et al., 2012)

Em 2010, a FDA recusou a entrado no mercado de Qsymia ® (Vivus Inc, 2010)
devido a preocupacdes com os efeitos secundarios que foram posteriormente resolvidas
com os resultados do teste SEQUEL. Aprovaram o medicamento em 2012, existindo
ainda alguma preocupacéao acerca de possiveis problemas cardiacos a longo prazo, pois,
0 ritmo cardiaco parece aumentar de forma dependente com a dosagem do medicamento
(Liscinsky, 2012). Apos ter recusado a entrada no mercado em 2012, a EMA reavaliou
este medicamento em 2013, com 0 nome comercial de Qsiva ® e manteve a sua recusa

(European Medicines Agency, 2013a).
8.2.2. Medicamentos em desenvolvimento e ensaios clinicos

8.2.2.1. Bupropiom e naltrexona (Contrave ®)

O bupropiom é um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina com
estrutura semelhante ao dietilpropiom (Bymaster et al., 2002; Valentino et al., 2010).
Este antidepressivo tem como indicacdo o tratamento da dependéncia de drogas,
especialmente na cessagdo tabagica (Infarmed, 2010). O seu efeito anorexigénico deve-
se possivelmente a estimulacdo dos neurénios POMC no ARC (Greenway, Whitehouse,
et al., 2009). No entanto, apresenta uma eficacia limitada devido ao feedback negativo
exercido pela B-endorfina, produzido junto com o a-MSH a partir do POMC (ver figura
6) (Cone, 2005). Por isso, e por ndo preencher os critérios da FDA, o bupropiom néo foi
aprovado para tratamento da obesidade em monoterapia (Powell et al., 2011).
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A naltrexona € um antagonista dos recetores pu e k dos opidides usado no
tratamento da dependéncia de alcool e opiaceos (Infarmed, 2010; M. W. Lee & Fujioka,
2009). Exerce um efeito anorexigénico por inibicdo da ligacdo da B-endorfina aos
recetores opidides dos neurdnios POMC cuja estimulacdo exerce um efeito orexigénico
por bloqueio da atividade dos neurénios POMC (Cone, 2005; Greenway, Whitehouse,
et al., 2009). A naltrexona exerce efeitos minimos no peso em monoterapia, nao
podendo ser usado para tratamento da obesidade (M. W. Lee & Fujioka, 2009).

O Contrave ® origina uma perda de peso significativa (ver grafico 1) devido ao
efeito sinérgico entre o bupropiom que estimula a atividade dos neurénios POMC e a
naltrexona que impede a inibicdo dos mesmos pela B-endorfina (Greenway,
Dunayevich, et al., 2009). Além da diminuicdo do peso, este medicamento tem a
capacidade de melhorar o perfil lipidico e glicémico. Apresenta poucos efeitos
secundarios, sendo estes, nauseas e voOmitos, obstipacdo, cefaleias e xerostomia
(Greenway, Dunayevich, et al., 2009). Espera-se que seja aprovado pela FDA em 2014
(Dietrich & Horvath, 2012).

0 ‘ .

-1 4 Perdade peso ao fim de 24 semanas (%)

) 11 OPlacebo

. -17 o Naltrexona

4 3.1 Bupropiom

5 O Contrave 16

6 Contrave 32

. Contrave 48
S -7,1

-8 - -7,6 ’ -7,9

Graéfico 1: Comparacao entre a combinagdo de bupropiom e naltrexona com placebo e monoterapia

(Adaptado de Greenway, Dunayevich, et al., 2009)

8.2.2.2. Liraglutido

Como discutido na seccédo 3.3.1., o liraglutido (Victoza ®), um analogo do GLP-
1, foi aprovado para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2, em 2009 pela EMA
(European Medicines Agency, 2013b) e em 2010 pela FDA (Bobo, 2010). Este
medicamento estd em ensaios clinicos de fase Ill para aprovacdo da indicacdo para
tratamento da obesidade (Wong et al., 2012). Pois, como se vé no grafico 2, o
liraglutido exerce uma diminuicdo do peso significativamente maior que o placebo e de

forma dose-dependente (Astrup et al., 2009). Tem uma eficacia similar ao exenatide.
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Em adicdo, melhora a pressdo arterial apesar de ndo modificar o perfil lipidico (Astrup
et al., 2009; Bray & Ryan, 2012). E muito bem tolerado, apresentando apenas nauseas e

vomitos de forma transitdria. (Astrup et al., 2009)

0 “ 1
1 - Perda de peso média (%
! s \ ) O Orlistat
2 -
O Liraglutido 1,2 mg
-3 A
, ‘ ‘ 2.8 Liraglutido 1,8mg
. 41 ( O Liraglutido 2,4mg
-4,8 ‘ ‘ Liraglutido 3,0mg
-6 - 55L
7 63 Placebo
8 7,2

Gréfico 2: Eficacia do liraglutido na perda de peso
(Adaptado de Astrup et al., 2009)

8.2.2.3. Bupropiom e zonisamida (Empatic ®)

A zonisamida € um antiepilético aprovado para o tratamento de convulsdes
parciais (Infarmed, 2010). Apresenta anorexia como efeito secundario cujo mecanismo
de acdo é desconhecido mas parece envolver a dopamina e a serotonina (Powell et al.,
2011).

Os dois farmacos, o bupropiom (descrito na seccdo 8.2.2.1.) e a zonisamida,
apresentam ambos propriedades anorexigénicas que resultam numa perda de peso
corporal moderada (Anderson et al., 2002; Gadde, Franciscy, Wagner 11, & Krishnan,
2003). Em combinacéo, além de ocorrer um aumento da capacidade anorexigénica, o
bupropiom anula as propriedades sedativas e depressivas da zonisamida e este Gltimo
anula as propriedades epiléticas do outro. A combinacdo é, entdo, melhor tolerada que
as monoterapias (Gadde, Yonish, Foust, & Wagner, 2007).

Este medicamento estd em ensaios clinicos de fase Il (Wong et al., 2012)
apresentando bons resultados na perda de peso e pouco efeitos adversos (cefaleias,
nauseas, insénias, ansiedade e xerostomia) (Gadde et al., 2007).

8.2.2.4. Tesofensina

A tesofensina € um inibidor da recaptacdo de serotonina, dopamina e

noradrenalina (Lehr et al., 2008). Este farmaco foi em primeiro lugar desenvolvido para
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tratamento das doencas de Alzheimer e de Parkinson (Astrup, Meier, Mikkelsen,
Villumsen, & Larsen, 2008). Os investigadores depararam-se com o facto de a
tesofensina ser capaz de diminuir o peso de forma notavel (ver tabela 11) devido a
diminuicdo do apetite e aumento da termogénese (Astrup, Madsbad, et al., 2008; Sjodin
et al., 2010). Apresenta poucos efeitos secundarios, entre os quais a xerostomia,
nauseas, tonturas e obstipacdo. N&do apresenta efeitos psiquiatricos (Astrup, Madsbad, et
al., 2008). No entanto, existe alguma preocupacdo em relacdo aos efeitos
cardiovasculares que possa apresentar, pois, 0 ritmo cardiaco aumenta com 0 aumento

da dose e existe um ligeiro aumento da pressao arterial (Astrup, Madsbad, et al., 2008).

Tabela 11: Resultados do estudo de fase Il da tesofensina

Tesofensina
Placebo
0,25mg 0,5mg 1,0mg
Perda de peso média (%0) 4,5 9,2 10,6 2,0

(Adaptado de Astrup, Madsbad, et al., 2008)

Este farmaco ainda se encontra em fase 1l (Wong et al., 2012). Devido aos
problemas observados no ritmo cardiaco, principalmente nas doses mais elevadas,
apenas as doses mais baixas (0,25 e 0,5) serdo provavelmente testadas nos ensaios
clinicos de fase 111 (Powell et al., 2011).

8.2.2.5. Velneperit

O velneperit é um antagonista do recetor Y5R. Impede a ligacdo do NPY ao seu
recetor, inibindo, assim, a sua acdo orexigénica (Shionogi, 2009). Os ensaios clinicos de
fase Il demonstraram que este antagonista atua de forma eficaz na perda de peso (ver
tabela 12). O farmaco é bem tolerado, sendo os efeitos adversos mais frequentes a
nasofaringite, infecbes respiratdrias superiores, sinusite e cefaleias. Também provocou
uma ligeira diminuicao dos parametros hematocitarios (Shionogi, 2009).

Tabela 12: Resultados dos ensaios clinicos de fase 11 do Velneperit

Velneperit 800mg Placebo

Perda de peso média (%) 3,9 0,9
Estudo RDC o

Individuos com perda de peso > 5% (%) 35 12

Perda de peso média (%) 6,9 4,4
Estudo LCD o

Individuos com perda de peso > 5% (%) 52 35

(Adaptado de Shionogi, 2009)
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8.2.2.6. Outras moléculas

Vérias moléculas encontram-se atualmente em desenvolvimento e ensaios
clinicos e pré-clinicos para o tratamento da obesidade. A tabela 13 ostenta algumas das

moléculas cujo mecanismo de acdo estd envolvido com a regulacdo do comportamento

alimentar.
Tabela 13: Moléculas em ensaios clinicos de fase I/11
Molécula Mecanismo de ac¢éo Resultados
o Analogo PYY .36 € PP, agonista seletivo Y2R e | Ingestdo
Obinepitide o
Y4R Boa tolerabilidade
| Ingestéo
TTP435 Inibidor do AgRP | Massa gorda
| Niveis de insulina
| Peso significativa
Inibidor da metionina aminopeptidase (mecanismo Melhora controlo
ZGN-433 . C o
desconhecido) glicémico
Melhora perfil lipidico
PP 1420 Analogo do polipéptido pancreético (PP) Nao disponiveis

] ) Ensaio  clinico em
GSK 598809 Antagonista do recetor D3 da dopamina

realizagéo
BMS- . o o
Antagonista recetor MCH-1 N&o disponiveis
830216
TKS1225 Anélogo da OXM Nao disponiveis
TM30339 Agonista seletivo do Y4R Nao disponiveis
SCH-497079 Antagonista recetor Hs N&o disponiveis
| Peso

PRX00933 Agonista 5HT-2¢
Bem tolerado

(Adaptado de Elling, 2008; G. W. Kim et al., 2011; Powell et al., 2011; Proximagen, n.d.)

8.3. Futuras perspetivas

A regulacdo do comportamento alimentar continua em investigagdo e novas

moléculas envolvidas nesta regulacdo sdo descobertas frequentemente. Nesta seccao,
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encontram-se exemplos de moléculas que se podem tornar novos alvos terapéuticos nos

anos futuros.

8.3.1. Prolicarboxipeptidase (PRCP)

A PRCP € uma enzima envolvida na regulacdo da pressédo arterial, na inflamacéo
e na ingestdo de comida (Shariat-Madar, Kolte, Verlangieri, & Shariat-Madar, 2010). O
controlo do apetite mediado pela PRCP resulta da degradacdo da a-MSH;.13, 0 potente
anorexigénico derivado do POMC, em o-MSH;i.3,, que, ao contrario do primeiro,
estimula o apetite e exerce uma funcao inflamatéria (Chiao, Foster, Thomas, Lipton, &
Star, 1996; Shariat-Madar et al., 2010)

Ao degradar a a-MSH;j.13, a PRCP impede que ele se ligue aos recetores MC4R
e MCLR e exerca a sua agdo anorexigénica, antipirética e anti-inflamatoria. Percebe-se,
assim, que uma sobre-expressdao ou um aumento da atividade do PRCP origine um
aumento de peso e possa levar a obesidade. Por isso, o desenvolvimento de inibidores
desta enzima seria uma opc¢ao atrativa para tratamento da obesidade. No entanto, devido
as outras funcbes da PRCP, a sua administracdo cronica poderia levar a efeitos
secundarios cardiovasculares, como a hipertensdo arterial, sendo necessario ter um

especial cuidado aquando o seu desenvolvimento (Shariat-Madar et al., 2010).

8.3.2. Proteina morfogénica 6ssea 7 (BMP7)

Em 2012, Townsend et al. demonstraram que a BMP7 é um regulador do apetite
que poderia levar ao desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da
obesidade.

As BMPs pertencem a familia do TGF-f e apresentam fungdes essenciais
durante a embriogénese. Ja foi demonstrado que estas proteinas tém a capacidade de
regular o tecido adiposo castanho provocando a sua diferenciagéo e, assim, 0 aumento
do gasto energético do organismo através da termogénese. Como foi descoberto a
presenca de BMP7, bem como 0s seus recetores, no hipotalamo, Townsend et al. (2012)
investigaram a hipdtese deste fator regular também a ingestdo. Assim, ap0s varias
pesquisas, concluiram que o BMP7 diminuia o peso principalmente através da reducédo
do apetite, sendo o0 aumento do gasto energético apenas um meio secundario. O efeito
anorexigénica desta proteina parece estar dependente do mTOR, ndo necessitando da
leptina ou das melanocortinas para atuar. Além disso, 0 BMP7 apresenta ainda varias

acOes favoraveis para o tratamento da obesidade (ver tabela 14)
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Tabela 14: Acoes favoraveis do BMP7 para o tratamento da obesidade

Agbes do BMP7

1 Formagdo de tecido adiposo castanho

1 Gasto energético

| Massa gorda

| Ingestdo e apetite

1 Tolerancia a glucose

1 Sensibilidade a insulina

Reverte esteatose hepatica

1 Atividade POMC e a-MSH
(Adaptado de Townsend et al., 2012)

9. Conclusao

O comportamento alimentar é regulado por varios sistemas de modo a manter a
homeostase energética que advém do equilibrio entre a ingestdo de alimentos e 0 gasto
energético. Esta regulacdo depende de sinais periféricos originarios de diversos 6rgaos
(estbmago, intestino, pancreas) e tecidos (tecido adiposo), de mediadores centrais
libertados por diversos nucleos hipotaldmicos com fungdo orexigénica (NPY, AgRP,
MHC, OX) ou anorexigénica (POMC, CART, TRH, CRH), do sistema da recompensa
(dopamina) mas também dos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e
endocanbinoinérgico. Todos estes sistemas estdo interligados, sendo possivel
compensar a perda de umas vias por outras.

A sobre-nutricdo e o sedentarismo, juntamente com alteracdes genéticas,
resultam num desequilibrio energético que origina obesidade (Dietrich & Horvath,
2012). A obesidade é um problema mundial cuja prevaléncia aumenta anualmente e
cuja oferta de terapias farmacoldgicas é limitada e frequentemente pouco eficaz e
segura. Pois, os sistemas envolvidos na regulacdo do comportamento alimentar estdo
ligados a outros sistemas como o comportamento, a ansiedade, o ciclo sono-vigilia e o
sistema cardiovascular entre outros. Por isso, é considerado praticamente impossivel
atuar em vias neuronais do controlo da ingestdo sem interferir com a regulacdo de
outros sistemas fisiologicos (Dietrich & Horvath, 2012).

Esta hipotese explica porque os farmacos desenvolvidos no passado tém tido
insucesso, sendo necessario formular moléculas mais eficazes e seguras. Nesta
esperanca, dois novos medicamentos entraram no mercado americano, tendo sido

autorizados pela FDA, o Belvig ® e a Qsymiq ®, e outros farmacos em
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desenvolvimentos e ensaios clinicos, tais como o Contrave ® e 0 Empatic ® anunciam-
se promissores, tendo como previsdo a sua comercializagdo em 2017 (Dietrich &
Horvath, 2012).

Contudo, existe varias outras estratégias para tratar a obesidade sem alterar o
comportamento alimentar. Uma delas é de atuar nas vias do gasto energético, tais como
nos mecanismos estimulados pelo exercicio fisico (como, por exemplo, a autofagia dos
musculos (C. He et al.,, 2012)) ou na termogénese originada pelo tecido adiposo
castanho através da fosforilacdo da proteina decouplante-1 (UCP-1) (Cypess et al.,
2009). Outra hipotese consiste em influenciar diretamente o tecido adiposo através de
antagonistas dos endocanabindides periféricos, tal como o quercetin (Shrinivasan et al.,
2012) ou através da inibicdo da angiogénese para o tecido adiposo com inibidores da
metionina aminopeptidase 2 (MetAP2) (Lijnen, Frederix, & Van Hoef, 2010), e
inibidores das metaloproteases da matriz (MMPs) (Yoon et al., 2011). Estas moléculas
ndo atuam a nivel cerebral evitando assim os problemas relacionados com outras vias
centrais, tal como possiveis efeitos secundarios psiquiatricos (Dietrich & Horvath,
2012).

Em conclusdo, a regulacdo do comportamento alimentar mantém-se um alvo
importante de investigacdo e é importante analisar novas perspetivas para o tratamento

da obesidade tendo em consideragéo 0s erros cometidos no passado.
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