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Resumo

O comportamento alimentar de um
individuo é determinante para a sua so-
brevivéncia. A alimentac&o é um aspec-
to fundamental da homeostase energé-
tica, 0 processo através do qual a ener-
gia armazenada no organismo sob a
forma de tecido adiposo é mantida cons-
tante ao longo de grandes periodos de
tempo.

O cérebro desempenha um impor-
tante papel na regulacdo da homeostase
energética, e fa-lo principalmente atra-
Vés de trés accdes fisioldgicas: controlo da
fome e da saciedade, controlo do consu-
mo de energia, e regulagdo da secredo
de hormonas envolvidas no armazena-
mento das reservas energéticas. O hipo-
talamo, o local do SNC mais envolvido no
controlo do metabolismo energético, inte-
gra uma grande variedade de sinais in-
ternos e externos e produz sinais eferentes
que promovem as alteragfes apropriadas
do balango energgético.

As aferéncias aos centros cerebrais e
respectivas respostas que regulam o ba-
lango energético podem ser divididasem
duas categorias: regulagdo a curto e a
longo prazo. Os peptideos envolvidos na
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regulago de curto prazo sao muitas ve-
zes designados por factores de saciedade
uma vez que se originam no decorrer
da refeicdo e levam a interrupgéo desta.
Entre estes estd a CCK, que desempe-
nha o papel mais relevante. Os factores
envolvidos na regulacéo a longo prazo
tém a seu cargo o controlo de todo o ar-
mazenamento de energia e do equili-
brio energético. Pensa-se que a leptina é
o factor lipostatico com maior relevancia
no controlo do equilibrio energético, e fa-
-lo através de um sistema de feedback-
-negativo com origem no tecido adiposo e
que exerce a sua influéncia a nivel de
centros hipotlamicos no SNC.

Outros intervenientes sdo a insuli-
na, 0 Neuropeptideo Y (NPY) e 0 Trans-
crito Regulado pela Cocaina e
Anfetamina (CART). Ainsulina é uma
hormona pancreética produzida pelas
células beta, e a sua concentragéo nacir-
culagdo é proporcional a glicemia e a
massa adiposa. O excesso de insulina es-
timula a ingestdo de alimentos atraves
da aceleracdo do armazenamento de
glicose nos tecidos periféricos, sinalizan-
do um défice de glicose ao cérebro. O
NPY esta contido numa pequena popu-
lacdo de neurdnios hipotlamicos no nu-
cleo arqueado. A partir daqui estes neu-
ronios projectam-se extensamente para
outras regides do hipotalamo. A admi-
nistracdo, a nivel central, de NPY pro-
move um balango energético positivo e
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um aumento do armazenamento de
gordura. O CART € expresso em areas
hipotalamicas consideradas influentes
no controlo da ingestao de alimentos.
Esta hormona tem a capacidade de re-
duzir a quantidade de alimento. Este
efeito é em parte conseguido através da
“downregu-lation” da producdo de
RNA mensageiros de NPY no nUcleo ar-
queado, e através da “upregulation” da
expressao de RNAm de CART. A redun-
dancia e a plasticidade parecem ser im-
portantes na homeostase energética.
Falta ainda saber se todas estas molé-
culas representam maltiplos sistemas
que se sobrepdem ou se existe uma hie-
rarquia entre eles.

Palavras-chave: Comportamento
alimentar; Massa adiposa; Insulina;
Leptina; CART; Neuropeptideo V.

I. INTRODUCAO

O cérebro constitui o centro de contro-
lo que monitoriza as condicOes internas e
gue regula a actividade dos principais or-
gdos, como por exemplo o coragdo, o figa-
do, os rins, assim como controla o compor-
tamento alimentar de modo a assegurar as
condi¢des internas adequadas®.

O comportamento alimentar de um
individuo é determinante para a sua so-
brevivéncia. Para além de fornecer todos
0S macronutrientes ao organismo
(hidratos de carbono, lipideos e proteinas)
e grande parte dos micronutrientes (mi-
nerais e vitaminas), a alimentacdo é um
aspecto fundamental da homeostase
energética, o processo através do qual a
energia armazenada no organismo sob a
forma de tecido adiposo é mantida cons-
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tante ao longo de grandes periodos de
tempo®,

O apetite, 0 balanco energético e 0 peso
corporal sdo modulados por uma grande
diversidade de sinais neuroquimicos e
neuro- -enddcrinos que tém origem em
diferentes 6rgdos e diferentes regides do
sistema nervoso central. O hipotalamo as-
sume uma importante funcao de integra-
cao de todo este processo, agindo através
de uma variedade de sistemas que envol-
vem uma intima interacgao entre nutrien-
tes, aminas, neuropeptideos e hormonas.
Estes sistemas tém por base a normal in-
gestdo e metabolismo dos nutrientes, e
pensa-se que sejam 0s responsaveis pelas
alteracbes no comportamento alimentar
nos ciclos circadianos bem como pelas flu-
tuacgBes que se observam entre as diferen-
tes idades e sexos. Pensa-se actualmente
gue alteragdes nestes sistemas neuroqui-
micos-neuroenddcrinos estdo relacionados
com padrdes anormais de alimentacao,
como por exemplo a anorexia nervosa, a
bulimia e a obesidade. A compreensao dos
mecanismos envolvidos na regulacdo da
ingestdo de alimentos pode fornecer a base
de conhecimentos necessarios para o tra-
tamento destas doencgas®.

Il. NEUROENDOCRINOLOGIA

Tradicionalmente, o sistema endécrino
tem sido distinguido do sistema nervoso
pelo facto deste Gltimo estar em contacto
com os locais-alvo da sua acgdo através de
células muito especializadas — 0s neuréni-
0s. Estas células transportam e transmitem
sinais quimicos as células sobre as quais ac-
tuam. O neurotransmissor, o qual medeia
a transmissdo sinaptica entre dois neuro-
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nios, € sintetizado no corpo celular (soma)
do neurdnio e depois é transportado atra-
vés do axonio onde é armazenado em
vesiculas e libertado ap6s despolarizagédo da
membrana.

A interaccdo entre 0s neuronios veri-
fica-se na fenda sinaptica, onde o neuro-
transmissor € libertado e se liga a recepto-
res especificos na membrana pos-sinapti-
ca. Assim 0s neurotransmissores Nndo séo
transportados na circulacdo e actuam de
uma forma parécrina. Isto permite ao sis-
tema nervoso libertar elevadas concentra-
¢des de neurotransmissor para um alvo
sem afectar outros loci.

Em contraste com estas caracteristicas,
o sistera enddcrino utiliza hormonas,que
através da circulagéo sdo distribuidas a to-
dos os tecidos. Neste caso temos que con-
fiar nos receptores especificos existentes
nas células-alvo, pois sdo eles que vao re-
conhecer a hormonas e gerar as respos-
tas®. As hormonas actuam como mensa-
geiros que conduzem informacdes dos di-
ferentes érgdos para o sistema nervoso
central (SNC) e que levam do SNC ordens
para 0s 6rgaos®.

A Neuroendocrinologia é a ciéncia
cujo objecto de estudo é constituido pela
interaccao entre os sistemas nervoso e en-
décrino. A mesma molécula pode ser um
neurotransmissor ou uma hormona; por
exemplo, as catecolaminas quando liber-
tadas pela medula adrenal constituem
hormonas e quando libertadas pelos ter-
minais nervosos constituem neurotrans-
missores. O proprio sistema nervoso cen-
tral produz um certo nuimero de hormo-
nas, como por exemplo: TRH, CRH, etc.®.
As interacgdes entre estes dois importan-
tes sistemas vao constituir o principal
meio de regulacdo do comportamento ali-

mentar principalmente através do eixo
hipotalamo-hipofisario.

1.1 Hipotalamo

O hipotalamo é a divisdo do diencéfalo
que se relaciona com as fungdes viscerais,
auténomas e enddcrinas. Todas estas fun-
¢Oes estdo intimamente relacionadas com
o comportamento afectivo e emocional. A
protrusdo anterior do hipotalamo e o ter-
ceiro recesso ventricular formam o
infundibulo. A por¢do mais distal do pro-
cesso infundibular € a neuro-hipdfise. A
eminéncia média representa o ponto de
convergéncia final das vias originadas no
sistema nervoso central e no sistema en-
décrino periférico. A eminéncia média é
uma interface anatémica entre o cérebro e
a adeno-hipofise. O hipotalamo desempe-
nha um importante papel na regulacdo da
actividade do lobo anterior da hipdfise atra-
vés do sistema porta-hipofisario, ou seja,
os factores hipofisotréficos libertados nos
terminais neuronais na eminéncia media-
na séo transmitidos para a adeno-hipé&fise
através de uma restrita rede vascular, de-
terminando assim a sua actividade®.

Em alguns nucleos hipotlamicos pro-
duzem-se neurotransmissores relaciona-
dos com as sensacOes de fome e sacieda-
de. As experiéncias realizadas tém vindo
a demonstrar que duas areas hipotalami-
cas parecem estar primariamente relacio-
nadas com a ingestao de alimentos; uma
localizada no hipotalamo lateral e consi-
derada o centro da fome, a outra consti-
tuida pelo nucleo ventromediano e con-
siderada o centro da saciedade. A estimu-
lacdo no hipotalamo lateral faz um ani-
mal comer vorazmente e uma lesdo nesta
area causa anorexia grave e letal. A esti-
mulacao do nucleo ventromediano do hi-
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potalamo causa saciedade e, mesmo, na
presenca de alimentos apetitosos, o ani-
mal recusa-se a comer se esta area for es-
timulada. Uma lesdo no centro da sacie-
dade produz um efeito semelhante ao
produzido por estimulacdo do centro da
fome, ou seja, a ingestdo voraz e continua
de alimento, o que naturalmente faz com
gue o animal se torne extremamente obe-
so. Verificou-se também que a glicose tem
efeitos opostos na activagdo dos neuréni-
0s destas duas areas; por isso foi proposto
gue a descida dos niveis de glicose, em
consequéncia da privacdo de alimento,
podera regular o comportamento alimen-
tar. No entanto, outras areas do sistema
nervoso central tém que estar envolvidas
no controlo da ingestdo de alimentos,
uma vez que lesBes a nivel da area lateral
do hipotalamo e do nucleo ventromedia-
no ndo impedem respostas alimentares
compensatérias quando expostas a
fome®".

Assim, a integragdo da informag&o en-
décrino-metabdlica proveniente da perife-
ria requer o envolvimento de multiplas
funces especializadas de diversas areas do
cérebro. No entanto, o hipotalamo parece
realizar a funcdo critica na sequéncia de
acontecimentos. Esta estrutura, devido a
sua extensa vascularizacao e as suas pro-
jeccBes neuronais, permite um intimo con-
tacto com as hormonas e nutrientes
circulantes, e com 0s sinais neuronais pro-
venientes da periferia. Esta informacao
tem um profundo impacto na actividade
dos sistemas neuroquimicos e neuroendo-
crinos do hipotalamo, que por sua vez
transmite sinais que afectam processos fisi-
oldgicos e comportamentais. Diversos sis-
temas neuroquimicos e neuroendécrinos

do hipotadlamo foram identificados como
estando envolvidos em mecanismos de
controlo do apetite para determinados ma-
cronutrientes, além de afectarem o equili-
brio energético e o peso do individuo®.

I1.2 RelagBes entre os sistemas ner-
voso e enddcrino

A interface neuroenddcrina é realiza-
da, como jé foi referido, entre o hipotala-
mo e a hipdfise. O hipotalamo é constitui-
do por uma variedade de nucleos, que
contém grupos de células especializados
na producdo de determinada(s) hor-
mona(s). O hipotalamo contém dois gran-
des grupos de células neurosecretoras que
propagam potenciais de accdo, libertam
hormonas, e sdo reguladas pelas informa-
¢Bes hormonais e nervosas que chegam
ao cérebro. Os axonios magnocelulaes li-
bertam vasopressina (ADH) e oxitocina
(OT) através dos seus terminais nervosos
directamente na porc¢do posterior da hi-
péfise, neuro-hipdfise. Os neurdnios hi-
pofisotréficos libertam diversas hormonas
a nivel da eminéncia mediana e a partir
daqui elas s@o transportadas pelos vasos
do sistema porta-hipofisario para a por-
¢do anterior da hipdfise, adeno-hipofise.
Grande parte das hormonas envolvidas
nestas interacgdes vao estar integradas
nos sistemas de regulacio da ingestdo de
alimentos, como veremos posteriormen-
te®.

I1l. Comportamento Alimentar e Me-
canismos de Regulagao

O cérebro desempenha um importan-

te papel na regulacdo da homeostase ener-

gética, e fa-lo principalmente através de

trés accdes fisiolGgicas: controlo da fome e

da saciedade, controlo do consumo de
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energia, e regulacdo da secrecdo de hor-
monas envolvidas na formacao das reser-
vas energéticas. O hipotalamo, o local do
SNC mais envolvido na regulacdo do me-
tabolismo energético, integra uma grande
variedade de sinais internos e externos e
envia sinais eferentes que promovem as
alteragdes apropriadas do balango energé-
tico®. Estes sinais podem ser: 0s nutrientes
transportados no sangue, nomeadamente
glicose, &cidos gordos e aminoéacidos; mo-
léculas neurotransmissoras cléssicas, que
permitem uma rapida comunicagao na re-
gulacdo a curto prazo; neuropeptideos de
maiores dimensdes que permitem uma co-
munica¢do mais lenta e que séo importan-
tes na regula¢do a longo prazo; e hormo-
nas que intervém tanto Nos processos neu-
romodulatdrios como nos metabalicos.

Estes sinais, que ajudam a coordenar a
componente comportamental da ingestao
de alimentos, derivam de diferentes Or-
gaos periféricos (ex. figado, pancreas,
tracto gastrintestinal, etc.) e também de
diferentes areas do sistema nervoso cen-
tral. Além disso, estes sinais sdo modula-
dos por outras secre¢des internas; por
exemplo, os esterdides gonadais sao res-
ponsaveis pelas diferencas entre os dois
sexos verificadas a nivel dos padrdes ali-
mentares, da composicao corporal e con-
tribuem para as alteragdes alimentares
verificadas em determinadas idades e es-
tados fisiologicos como a gravidez®. As-
sim, a alteragdo dos mecanismos hipotla-
micos que controlam a ingestao de ali-
mentos e 0 gasto de energia, e consequen-
temente a homeostase energética, é hoje
em dia considerado como elemento cha-
ve na perda de peso e no desenvolvi-
mento de obesidade®.

As aferéncias aos centros cerebrais que
regulam o balanco podem ser divididas
em duas categorias. Ha sinais relaciona-
dos com as refei¢des ou com situacoes es-
pecificas, e que podem ter origem interna
(ex. estbmago), origem externa (suges-
tGes alimentares existentes no meio que
nos rodeia), ou origem em centros cere-
brais relacionados com o0s aspectos
cognitivos e emocionais relacionados com
a alimentacdo. Estes sinais influenciam
principalmente o tamanho e o nimero de
refei¢des. Sinais relacionados com as re-
servas energéticas do organismo, consti-
tuem um sistema de regulacdo a longo
prazo que permite minimizar o impacto
das flutuagdes a curto prazo do balanco
energético sobre a massa adiposa, permi-
te também através da sua accdo central
acoplar a ingestdo alimentar e o gasto
energético com a quantidade de reservas
energéticas existentes no organismo. Ele-
mentos criticos deste sistema s&o os sinais
de adiposidade, como a leptina e 0s seus
alvos hipotlamicos®19,

Os aspectos moleculares dos mecanis-
mos através dos quais os sinais periféricos
influenciam as eferéncias do SNC s6 ago-
ra comecaram a ser conhecidos.

IV. REGULACAO DO NUMERO DE
REFEIGOES E DO SEU VOLUME
(REGULAGCAO A CURTO PRAZO)

Ha sinais gerados pelos alimentos que
se acumulam durante a refei¢do e contri-
buem para o término da mesma, deter-
minando assim a quantidade de alimen-
tos ingeridos, isto é, o tamanho da refei-
cdo. A eficacia destes factores em afecta-
rem o tamanho da refeicdo € modulada
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pela massa corporal. Os peptideos envol-
vidos neste mecanismo sinalizam o siste-
ma nervoso central através de nervos pe-
riféricos, como o nervo vago. Apesar des-
tes peptideos poderem afectar o tamanho
de refei¢des individuais, a sua administra-
¢do repetida ndo altera o peso corporal®?,
Os peptideos envolvidos na regulagéo
acurto prazo sao muitas vezes designados
por factores de saciedade. Estes podem ser
considerados em dois grupos: factores me-
tabolicos e peptideos gastrointestinais. A
colecistocinina (CCK), a bombesina, a so-
matostanina e o glucagon sao alguns
exemplos de factores de saciedade. Des-
tes, aquele que tem o papel fisioldgico
mais evidente e melhor determinado ex-
perimentalmente € a colecistocinina®.

IV.1 Colecistocinina

A CCK é um peptideo libertado no
tracto gastrointestinal apds a ingestao de
uma dieta rica em gorduras e proteinas. A
CCK influencia as secre¢des exdcrinas do
pancreas, a contraccao da vesicula biliar e
também estimula a secre¢do de insulina®.
Além de diversas funcdes metabdlicas, di-
gestivas e de absor¢do, este peptideo tam-
bém transmite ao SNC, através do nervo
vago, informacao relacionada com a saci-
edade e com o término da refeicdo. A in-
formagdo relativa a sa-ciedade é transmi-
tida inicialmente ao nucleo do tracto soli-
tario que integra sinais aferentes proveni-
entes da lingua (gosto) e do tracto gastrin-
testinal. A informag&o neuronal aferente
passa depois para o hipotalamo®.

Experiéncias realizadas em cobaias de-
monstraram que a administracdo de CCK
dava origem a padrdes de comportamen-
to semelhantes aos adoptados ap6s uma

refeicdo. Estas observagdes levaram a pro-
por-se a CCK como um factor de sacieda-
de enddgeno, segregado durante a refei-
¢ao e que teria como funcao limitar a in-
gestdo de alimentos. Mais tarde, outras in-
vestigacdes vieram mostrar que a CCK era
mais eficaz na inibicéo da ingestéo de ali-
mentos quando havia comida no estbma-
go do que quando o estbmago se encon-
tra vazio®. Verificou- -se também que a
administracao intraperitoneal era mais
eficaz que a administracdo intravenosa,
sendo necessario que o nervo vago esteja
intacto para se verificar a reducédo da in-
gestdo alimentar; conclui-se assim a im-
portancia dos aferentes vagais que con-
duzem a informacéo até ao hipotalamo®.

Verificou-se que a administracdo de
CCK em doses que afectam o comporta-
mento alimentar podera provocar nau-
sea, sensacdo esta que levava o animal a
n&o ingerir alimentos por considerar que
eram estes que estavam na origem do
mal-estar®. No entanto, mais tarde, ex-
periéncias com doses de CCK que produ-
ziam modestas reducdes no tamanho das
refeigbes verificou-se que nao ocorriam
nauseas®.

Apesar dos peptideos "de saciedade"
terem a capacidade de alterar o volume
das refeigBes individuais, a sua repetida
administracdo, ndo tem a capacidade de
alterar o peso corporal. Uma vez que 0s
animais compensam este facto aumen-
tando o nimero de refei¢des realiza-
daS(Z,ll)'

A accdo destes factores de saciedade é
modulada pela actividade dos peptideos
envolvidos na regula¢do a longo prazo da
massa corporal.
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V. REGULAGAO DA HOMEOSTASIA
ENERGETICA (REGULACAO A
LONGO PRAZO)

Os factores envolvidos na regulagéo a
longo-prazo tém a seu cargo o controlo
de todo o armazenamento de energia e
do equilibrio energético®.

A homeostasia energética é consegui-
da através de um sistema neuro-humoral,
altamente integrante e redundante, que
minimiza as flutuacdes produzidas pelos
factores de regulagdo a curto-prazo. Ele-
mentos criticos deste sistema de controlo
sdo as hormonas segregadas em propor-
¢do com a adiposidade corporal, incluin-
do a leptina e a insulina, e 0s alvos no sis-
tema nervoso central sobre os quais eles
actuam. Os locais do SNC sobre os quais
eles actuam tém a capacidade de provo-
car uma potente alteracéo unidireccional
no equilibrio energético em resposta a
uma alteracdo na massa adiposa. Estas
respostas incluem aquelas que estimulam
a ingestdo alimentar e promovem au-
mento de peso (vias anabolicas), como
por exemplo o eixo hipotalamico do
neuropeptideo Y; incluem também aque-
las que levam a reducdo da ingestdo de
alimentos e provocam perda de peso (vias
catabdlicas), como por exemplo o sistema
hipotlamico da melanocortina. As hor-
monas que regulam a quantidade de teci-
do adiposo (leptina e insulina) inibem as
vias centrais anabolicas e estimulam as
catabdlicas®.

Além destas vias e substancias ja referi-
das existem igualmente outras que se pensa
terem importancia na regulacdo da
homeostasia energética.

V.1 Leptina

A quantidade da gordura corporal
pode ser regulada por varios sinais
hormonais periféricos. Pensa-se que a lep-
tina é o factor lipostatico com maior rele-
vancia no controlo do equilibrio energéti-
co, e fa-lo através de um sistema de
feedback negativo com origem no tecido
adiposo e que exerce a sua influéncia a
nivel de centros hipotlamicos®.

Kennedy™? foi o primeiro a formular a
teoria lipostéatica da regulacdo do peso cor-
poral. A existéncia de um factor circulante
no controlo do consumo alimentar foi evi-
denciada em expe-riéncias de parabiose re-
alizadas entre dois camundongos geneti-
camente obesos (Coleman)®®. A parabio-
se entre os dois camundongos revelou que,
enquanto o camundongo db/db (diabético)
ndo era afectado, o camundongo ob/ob
(obeso) tornou-se hipofagico e morreu.
Isto sugeriu que os dois camundongos
apresentavam mutacfes em genes distin-
tos, que davam origem a fenétipos seme-
Ihantes, e que o camundongo db/db pro-
duzia um factor circulante, o qual regula
0 consumo de alimentos nos camundon-
gos ob/ob. Assim, 0 camundongo ob/ob re-
age a um sinal de saciedade que é ineficaz
nos camundongos db/db. Zhang et al.®®
identificaram e caracterizaram o gene ob
do camundongo e o seu homélogo hu-
mano. A proteina por ele produzida de-
signa-se por leptina. O gene db é respon-
savel pela producéo do receptor da lepti-
na®s.

A nivel do cérebro o principal local de
accao da leptina parece ser o hipotalamo.
Esta estrutura diencefélica, tem nos ma-
miferos um papel chave na regulacao do
apetite e verificou-se que a isoforma lon-
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ga do receptor de leptina tem aqui grande
expressao. Estes receptores sao encontra-
dos em varios nucleos, mas a sua concen-
tracdo € especialmente elevada no nucleo
arqueado, no nucleo ventromediano, no
nucleo dorsomediano e no nudcleo ven-
tral pré-mamilar®®.

A leptina actua, no hipotalamo, direc-
tamente através dos receptores de
isoforma longa, activando o STAT3 (signal
transducers and activators of transcription)
uma proteina mensageira que se segue ao
receptor da leptina na cascata de transdu-
¢do. A administragdo intravenosa, intra-
-peritoneal e intraventricular activa diver-
sas areas hipotalamicas, mas activa tam-
bém células do nucleo parabraquial, loca-
lizado na protuberancia. Estes neurdnios
contém CCK e projectam-se para 0s nu-
cleos ventromediano e dorsomediano. A
leptina e a CCK inibem sinergicamente a
ingestdo de alimentos, sugerindo assim
uma interacgdo entre a regulagdo a lon-
go-prazo e a regulacdo a curto-prazo.

As melhores provas de que a leptina
afecta a actividade neuronal foram obti-
das através de estudos electrofisiologicos
em ratos. Verifica-se que a leptina modu-
la rapidamente a actividade sinaptica, re-
duzindo as correntes pos-sinapicas
excitatérias no nucleo arqueado. Além
disso verifica-se que a leptina hiperpolari-
za 0s neurdnios hipotlamicos sensiveis as
concentracBes de glicose através da acti-
vacgdo dos canais potassio ATPase depen-
dentes.

Dados recentes sugerem que multiplas
vias paralelas respondem simultaneamen-
te a leptina circulante, e a activacao destas
vias estd na base da regulacao da ingestdo
de alimentos. Além das eferéncias auténo-
mas (simpaticas e parassimpaticas) e
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enddcrinas do nucleo paraventricular, es-
truturas corticais mais altas tém que estar
envolvidas na regulacao do comportamen-
to alimentar pela leptina®®. A area hipo-
talamica lateral parece ser a regido mais
provavel a estabelecer esta ligacdo. Esta
area possui neurdnios que se projectam
monossinapticamente para diversas regi-
Oes do cortex cerebral. Incluidos nestas
projeccOes estdo neurdnios que contém a
hormona de concentracdo da melanina
(MCH). Outra familia de peptideos hipo-
talamicos que tem uma distribuicéo ana-
témica semelhante a esta sdo as orexinas.
Estes peptideos sdo encontrados exclusi-
vamente nos corpos celulares dos neuro-
nios da area lateral do hipotalamo e, tal
como a MCH, as fibras destes neurénios
sdo encontradas por todo o cérebro. Os
padrbes de projec¢do dos neurdnios da
area lateral do hipotalamo sugerem que a
sua accdo pode ser critica no comporta-
mento alimentar(.

Um aspecto interessante, da resposta
catabolica a leptina, é o facto da sua admi-
nistragé@o, poder virtualmente eliminar as
reservas adiposas de um organismo devi-
do ao aumento da taxa metabdlica acom-
panhada por uma reducéo da captacao de
energia.

A leptina é portanto um elo de ligacédo
fundamental entre os sinais metabdlicos
periféricos e o cérebro®®,

Apesar da maior parte do interesse ac-
tual se centrar nas ac¢Oes da leptina, temos
também que considerar a insulina como
um importante factor de feedback-negativo
no sistema de sinalizagdo do SNC®,

V.2 Insulina
A insulina é uma hormona pancreati-
ca produzida pelas células beta, e a sua
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concentracao na circulacdo é proporcio-
nal aos niveis de glicemia e a adiposidade
do organismo®,

Um efeito directo da insulina sobre a
alimentacao foi pela primeira vez consi-
derado ha mais de cinquenta anos, apos
se ter observado que injeccdes de insulina
originavam fome em humanos e outros
animais. O excesso de insulina estimula a
ingestao de alimentos através da acelera-
¢ao do armazenamento de glicose nos te-
cidos periféricos, causando hipoglicemia.
O SNC detecta o decréscimo de glicose e
origina a sensacdo de fome. De um modo
semelhante, a ingestao de alimentos é es-
timulada quando ha uma descida nos ni-
veis de glicose cerebral, produzida pela
administracdo de drogas que especifica-
mente inibem o metabolismo de glicose
sem aumentar os niveis de insulina no
sangue e sem baixar a concentragdo de
glicose no sangue.

S&o trés as principais respostas do or-
ganismo, quando detecta niveis baixos de
glicose a nivel cerebral: (1)uma grande
descarga do sistema nervoso simpatico,
que estimula a mobilizacdo da glicose a
partir dos seus locais de armazenamento,
ao mesmo tempo que inibe a secrecdo
pancreatica da insulina; (2) aumento da
velocidade de esvaziamento do estdma-
go, e consequentemente o aumento da
velocidade de absorcao a nivel do célon
dos nutrientes ingeridos; (3) um aumen-
to da sensacdo de fome e aumento da in-
gestdo de alimentos, comportamentos
que permitem a captacdo de nutrientes.
Estas constituem as respostas do organis-
Mo a uma emergéncia que nao é excep-
cional —a hipoglicemia.

Verifica-se também que, nos individu-
0s com diabetes, a ingestdo de alimentos

estd anormalmente aumentada. Uma vez
que a insulina é necessaria tanto para o
armazenamento como para a utilizacdo
de hidratos de carbono, os ratos com dia-
betes devoram grandes quantidades de
comida sem que haja um aproveitamen-
to equitativo. Apesar do referido, os ratos
diabéticos consomem quantidades nor-
mais de alimento quando submetidos a
dietas ricas em gorduras, uma vez que es-
tas contém os nutrientes que eles podem
utilizar e armazenar mesmo na auséncia
de insulina. E portanto possivel atingir a
saciedade sem a insulina®.

A leptina e a insulina, como sinais de
adiposidade, tém uma série de caracteris-
ticas em comum. Apesar da insulina ser
produzida nas células beta do pancreas e
néo nos adipdcitos, a sua concentracdo na
circulagdo € proporcional a quantidade de
tecido adiposo existente no organismo.
Assim como a leptina, a insulina também
atinge as estruturas-alvo do sistema ner-
voso central através de mecanismos de
transporte mediados por receptores
saturaveis, existentes a nivel das células
endoteliais dos capilares cerebrais. Além
disso, os receptores de insulina estdo loca-
lizados nas mesmas areas hipotalamicas
que tém uma funcdo chave na accdo da
leptina. A outra caracteristica comum é
que quando administradas directamente
no SNC, nenhuma das duas hormonas
provoca indisposicao.

A administracdo sistematica de insuli-
na como forma de provocar a perda de
peso do organismo nao constitui uma op-
cao viavel devido as suas accles periféri-
cas, que provocam um aumento das re-
servas de gordura e uma reducao dos ni-
veis de glicose no sangue. Além disso,
sabe-se que pelo menos algumas formas
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de obesidade estao associadas a resistén-
cia aos efeitos desta substancia no cére-
bro. Em ratos geneticamente obesos, com
uma mutacdo no gene que codifica o re-
ceptor da leptina, a administracéo de in-
sulinaintracerebroventricular ndo produz
uma reducdo na quantidade de comida
ingerida. Isto sugere que a accdo central
da leptina pode ser necessaria para que a
insulina produza o seu efeito a nivel do
SNC®,

Os sinais periféricos actuam no hipo-
talamo desencadeando uma série de re-
acgdes que envolvem uma grande diver-
sidade de neuropeptideos. A seguir sao
descritos alguns dos mais importantes e
dos quais ja existem informacdes concre-
tas.

V.3 Neuropeptideo Y

O neuropeptideo Y (NPY) é largamen-
te distribuido nas regi6es do cérebro. Eum
dos neuropeptideos mais abundantes do
sistema nervoso, tanto a nivel central
como periférico. A nivel do hipotalamo
existe uma via bem definida que implica
0 NPY na regulacdo da homeostase ener-
gética. O neuropeptideo Y esta contido
numa pequena populacdo de neurdnios
hipotlamicos no nucleo arqueado. A par-
tir daqui estes neurdnios projectam-se ex-
tensamente para outras regides do hipo-
talamo originando uma intricada
enervacdo desta estrutura diencefalica.
Uma das principais areas para a qual estes
neuroénios se projectam é o nucleo para-
ventricular. O NPY tem um poderoso efei-
to sobre o comportamento alimentar, a
nivel do hipotalamo®?,

A administracdo, a nivel central, de NPY
promove um estado positivo no balanco
energético e um aumento no armazena-

mento de gordura. Verificou-se que o local
mais sensivel a esta aplicacdo é o nlcleo pa-
raventricular do hipotalamo, onde os recep-
tores deste peptideo sdo abundantes®®. A
injeccdo de NPY no SNC também reduz o
gasto de energia e simultaneamente au-
menta a expressdo de enzimas envolvidas
na lipogénese, que ocorre a nivel do tecido
adiposo branco. Assim a aplicacdo central
de NPY aumenta o armazenamento de
energia, diminui os gastos energéticos a ni-
vel do tecido adiposo castanho e aumentaa
lipogénese a nivel do tecido adiposo branco.
A administracdo repetida de NPY a nivel do
ndcleo paraventricular produz obesidade
em poucos dias®.

Pensa-se que 0s neurdnios contendo
NPY sdo um dos principais alvos da lepti-
na. Foi sugerido que esta hormona pode-
ra inibir circunstancialmente os neuroni-
0s que contém NPY10,

O NPY é Unico entre 0s neurotrans-
missores que provocam um aumento da
ingestao alimentar, pois a sua continua
administracdo no cérebro reproduz os pa-
drdes normais de alimentacdo intermiten-
te em animais saciados, sem desenvolver
toleréncia, e acelera o ganho de peso cul-
minando em obesidade idéntica a produ-
zida em modelos geneticamente modifi-
cados®.

A via do NPY ¢é activada como resposta
aos sinais associados com o declinio das re-
servas de gordura. Esta resposta ocorre
guando o organismao é privado de alimento
assim como nos individuos com deficiéncia
de insulina em consequéncia da diabetes
mellitus (quando n&o controlada). Esta res-
posta consiste num aumento da expressao
do gene do NPY a nivel do nlcleo arqueado
e 0 consequente aumento da libertagdo de
NPY a nivel do nucleo paraventricular. A
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actividade deste peptideo e da respectiva via
de ac¢do esta aumentada em outras situa-
¢Oes associadas a perda de peso, como por
exemplo a restricdo caldrica, a lactagdo e 0
exercicio fisico. Esta resposta é imediata,
pelo menos em parte, através da reducdo
do feedback negativo da insulina e da lepti-
na®.

A leptina inibe a actividade neuronal
me-diada pelo NPY no hipotalamo; além
disso reduz os niveis de RNA mensageiro
de NPY no nucleo arqueado e os niveis de
NPY nos nucleos paraventricular,
dorsomediano e arqueado. Recentemen-
te foi demonstrada a co-expressao dos
RNA mensageiros dos receptores de lepti-
na e de NPY no ndcleo arqueado®®. A lep-
tina inibe a transmissao sinaptica nos neu-
rénios do nucleo arqueado que contém
NPY e inibe também a actividade dos neu-
rénios sensiveis a glicose nos nucleos ven-
tromediano e arqueado através da sua ac-
¢ao sobre os canais de K* ATPase-depen-
dentes. Pensa-se que a leptina podera
também ter uma accao pos-sinaptica uma
vez que atenua a hiperfagia induzida pela
injeccao de NPY no hipotalamo. Nos ani-
mais com deficiéncia na producéo de lep-
tina (mutantes ob/ob) e naqueles resisten-
tes a leptina (mutantes db/db) verifica-se
uma producdo excessiva de NPY, o que
contribui para o sindroma de obesidade.
A leptina inibe também a expressao exa-
gerada a nivel hipotlamico do gene que
codifica o NPY.

A interaccdo do NPY com os glicocorti-
cbides parece também ocupar um papel
importante nas respostas geradas por este
neuropeptideo, podendo-se verificar a
existéncia de uma curva de feedback positi-
vo entre NPY e glicocorticoides®. Uma
grande variedade de dados sugere que dis-

turbios na actividade enddgena de
esterdides e outros mediadores podem
contribuir para o desenvolvimento e ma-
nutencao de padrdes anormais de alimen-
tacdo e de ganho de peso. Entre estas subs-
tancias encontram-se a noradrenalina, o
NPY, o0 GABA e a corticosterona. A injec-
¢ao hipotalamica de noradrenalina ou cor-
ticosterona provoca uma resposta nos ani-
mais que consiste no aumento do consu-
mo de hidratos de carbono, o que leva a
um aumento das reservas de gordurae um
consequente aumento de peso®.

Conclui-se que o0 NPY desempenha um
papel de algum relevo no balanco energé-
tico. No entanto, experiéncias realizadas
com ratos knockout em relacéo ao gene res-
ponsavel pelo NPY demonstraram que es-
tes eram fenotipicamente normais, e que
além disso sdo sensiveis aos efeitos
anoréxicos da leptina. Isto leva-nos a crer
que a leptina é capaz de actuar através de
outras vias para além daquela que envolve
0 NPY®,

V.4 CART (Cocaine and ampheta-

mine regulated transcript)

Outros locais que se pensa serem alvo
da accdo da leptina séo os neurénios con-
tendo CART. Neuro6nios que contém este
peptideo sdo encontrados espalhados por
todo o SNC, incluindo o nucleo arquea-
do. E aqui que se pensa que ocorre a inte-
raccdo“?,

Verificou-se que o CART é expresso
em areas hipotalamicas consideradas in-
fluentes no controlo da ingestao de ali-
mentos, nomeadamente 0s nucleos
dorsal, ventromediano, lateral, paraven-
tricular e ndcleo arqueado®. Pensa-se
existir um papel especifico para o CART
no controlo alimentar, o que advém de
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experiéncias que demonstram que a in-
jeccdo intracerebroventricular de anticor-
pos especificos do CART estimula a inges-
tdo de alimentos®?. Na tentativa de expli-
car a capacidade do CART em reduzir a
guantidade de alimentos ingeridos, reali-
zaram-se estudos em torno do CART hi-
potalamico. No seguimento destes estu-
dos passou a considerar-se 0 CART a nivel
do nucleo arqueado como um dos media-
dores dos efeitos anoréxicos da leptina.
Esta hormona tem a capacidade de redu-
zir aquantidade de alimento. Este efeito é
em parte conseguido através da
"downregulation” da producdo de RNA
mensageiros de NPY no nucleo arqueado,
e através da "upregulation™ da expressao
de RNAmM de CART e de pré-6piomelano-
-cortina também no nucleo arqueado mas
em grupos de neurdnios diferentes. A
producdo de CART esta reduzida nos ra-
tos deficientes em leptina (ob/ob) expos-
tos a fome, e esta aumentada apos trata-
mento com leptina.

Outro dado obtido experimentalmen-
te foi o facto de o CART, ao contrério de
outros peptideos que afectam o tamanho
da refei¢do, ndo afectar a duracéo da re-
feicdo. Verifica-se também que o CART
pode ter efeitos sobre as capacidades mo-
toras. Em conjunto estes dados sugerem
gue os efeitos do CART na ingestao de ali-
mentos pode ser secundario a uma afec-
tagdo das capacidades motoras®?.

Apesar destas observacOes, recentes
investigacdes vieram mostrar que possui
um poderoso efeito de inibicdo da fase
oral, ao invés de um efeito na saciedade.
Assim torna-se mais provavel que o efei-
to anoréxico produzido pela injeccao in-
tracerebroventricular de CART seja devi-
do a altera¢bes motoras. No entanto, per-

manece ainda em aberto a hipotese do
CART provocar uma ac¢do hipofagica se-
lectiva que é obscurecida pelas alteracdes
motoras do comportamento®@,

V.5 QOutras substancias

Existe uma série de outros peptideos
hipotlamicos e de hormonas segregadas
na periferia que hoje se pensa poderem
também estar envolvidas na regulacéo hi-
potalamica da func¢édo alimentar. Entre as
moléculas que estimulam a ingestdo de
alimentos podemos encontrar: galanina,
orexina, GABA, noradrenalina, opidides,
o factor de libertacdo da hormona de cres-
cimento (GRF),MCH, etc.. Entre as subs-
téncias que potencialmente inibem a in-
gestdo de alimentos temos: dopamina,
serotonina, histamina, neurotensina,
interleucina 1, etc..

Como é 6bvio, ndo é possivel abordar
todas as substéncias intervenientes neste
complexo processo, por isso foram selec-
cionadas aquelas que sdo mais relevantes
e que, por conseguinte, estdo mais estu-
dadas, logo o papel por elas desempenha-
do melhor conhecido.

A redundéancia e a plasticidade pare-
cem ser importantes na homeostasia
energética. Falta ainda saber se todas es-
tas moléculas representam multiplos sis-
temas que se sobrep8em ou se existe uma
hierarquia entre eles.

V1. PERSPECTIVAS

Parece assim consubstanciar-se umaou
vaérias bases neuroquimicas e reflexas para
justificar a influéncia no comportamento
alimentar de situagdes como o stress, 0s es-
tados inflamatdrios ou neoplasicos, a ansi-
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edade, a depressao ou circunstancias am-
bientais, culturais, heddnicas ou compulsi-
vas.

A importancia antropoldgica adaptati-
va e evolutiva, no sentido da conservacao
do ser e da espécie, de moléculas como a
leptina que simultaneamente assegura re-
servas caloricas para periodos de caréncia e
intervém na funcéo reprodutora, abre no-
VOs conceitos a comunidade cientifica.

Abstract

Feeding behaviour is an anthropo-
logic determinant of survival and evo-
lution. From it depends the energetic
homeostasis in which the formation of
energetic pools in liver and fat mass
maintained during long periods if there
is a negative energetic balance.

The brain has a fundamental role
in this homeostasis through three physi-
ological mechanisms:

— Hunger/ saciety control;

— Caloric waste;

—Anabolic and catabolic regulation
by autonomous nervous system and
hormones.

The hypothalamus is the main lo-
cal of central nervous system in the en-
ergetic metabolism coordination; it in-
tegrates a great variety of external and
internal signalling and generates neu-
roendocrine outputs.

Long term factors have a main role
in caloric homeostasis. Leptin is a rel-
evant lipostatic factor controlling ener-
getic equilibrium by a feedback mecha-
nism originated in fat mass with coor-
dinating effects in hypothalamus.

Other agents are insulin,
Neuropep-tide Y (NPY) and Cocaine
and Amphetamine Regulated Tran-
script (CART). Insulin secretion is trig-
gered by glycemic increase and modu-
lated by fat mass excess. Insulin in-
creases glucose uptake in peripheral tis-
sues provoking a deficit of glucose dis-
posable to cerebral neurons. The
neuropeptide Y gene is expressed in a
small population of arcuate neurons,
from where it is transported to other
hypothalamic sites. NPY central infu-
sion enhances a net energetic gain and
fat mass accumulation. CART is ex-
pressed in hypothalamic areas that in-
duce saciety by “downregulation” of
NPY related RNA in the arcuate.

Redundancy and synaptic plasticity
have an important role in energetic
homeostasis. Further studies will decide
if these molecules represent multiple sys-
tems or if they are hierarchyred.

Key Words: Feeding behaviour;
Fat mass; Insulin; Leptin; CART,
Neuropep-tide Y.
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