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16.1 INTRODUCAO

O peso corporal é regulado por um complexo sistema que coordena a inges-
tdo alimentar e o gasto energético. O cérebro interpreta e integra os sinais neu-
ronais e hormonais para promover uma resposta reguladora coordenada da ho-
meostase energética. Esse sistema € centrado no hipotalamo e no tronco cerebral,
0s quais possuem conexOes neuronais reciprocas. Especificamente dois grupos de
neuronios do nucleo arqueado do hipotalamo parecem ser cruciais: neurdnios
orexigenos (ligados ao estimulo do apetite) que expressam o neuropeptideo Y
(NPY) e a proteina relacionada a agouti (AgRP), e neurdnios anorexigenos (rela-
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cionados a saciedade) que expressam pro-opiomelanocortina (POMC) e transcri-
to regulado por anfetamina e cocaina (CART).

Os sinais importantes para esse sistema regulatorio da homeostase energética
incluem, primeiramente, os sinais a curto prazo que indicam a ingestao de uma
refeicdo, uma fun¢ao coordenada principalmente pelo “eixo intestino-cérebro”. Tal
eixo existe para transmitir informagoes vindas do trato gastrointestinal para o hi-
potalamo e o tronco cerebral, através dos hormonios intestinais e do nervo vago.
Em segundo lugar, a regulagao dos estoques de energia a longo prazo € feita princi-
palmente pela insulina e leptina que sinalizam para o cérebro o balango energético.
Em terceiro lugar, os ritmos circadianos também influenciam o apetite. Assim, a
produgio de certos hormonios correlaciona entre si de acordo com o ciclo circadia-
no. Este capitulo se concentrara principalmente no estudo do eixo intestino-cérebro
da regulagao da ingestao alimentar e estoques de energia corporais.

O hipotalamo desempenha importante papel no controle do apetite. Basea-
do nos primeiros estudos dessa area, acreditava-se que a area hipotalamica lateral
agiria como um “centro da fome” e o ntcleo hipotalamico ventromedial como o
“centro da saciedade”; entretanto, ja foi demonstrado que varios outros ntcleos
hipotalamicos e circuitos neuronais estao intrinsecamente envolvidos na regulagao
do apetite, interagindo com o tronco cerebral e centros corticais superiores.

Os sinais periféricos possuem papel fundamental na transmissio de infor-
macoes via fibras aferentes vagais para o tronco cerebral ou diretamente para
o hipotalamo. Tais sinais transmitem informag¢des como distensao gastrica, ni-
veis de hormonios e acidos graxos. Dentro do tronco cerebral, é mostrado que
os neuronios vagais aferentes expressam uma variedade de receptores, incluindo
aqueles para colecistoquinina (CCK), leptina, peptideo semelhante ao glucagon 1
(GLP-1) e 2 (GLP-2), além dos receptores para grelina. A expressdo de receptores
de leptina e insulina no tronco cerebral é similar a expressao vista no hipotalamo.
No tronco cerebral também existem outras populag¢des neuronais relacionadas a
regulagio do apetite, tais como o POMC.

O trato gastrointestinal, juntamente com o pancreas, forma o maior orgio
enddcrino do corpo. 30 genes de horménios intestinais sio expressos e cerca de
100 peptideos bioativos sio produzidos no trato gastrointestinal. A antecipac¢do de
uma refeicio, bem como alimento no estdbmago e intestino delgado, promovem a
secre¢ao de muitos desses hormdnios intestinais, por via de estimulos mecanicos e
quimicos. Esses sinais estdo envolvidos tanto com o inicio como com o término da
ingestdo alimentar. Os principais sitios do organismo onde tais hormoénios exercem
seus efeitos podem ser observados na Figura 16.1.
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Figura 16.1 - Principais sitios de agdo dos hormdnios intestinais influenciando a ingestdo alimentar:hipotdlamo, tronco
cerebral e nervo vago. NPY - neuropeptideo Y, AgRP - proteina relacionada & agouti, POMC - pré-6piomelanocortina, CART
- transcrito regulado por anfetamina e cocaina.

A regulacdo do consumo de energia é mediada por diversos fatores. A inte-
gracao central dos sinais periféricos, incluindo aqueles mediados por mecanorre-
ceptores e quimiorreceptores, sinalizam densidade de energia do alimento conti-
do no trato gastrointestinal, enquanto os sensores hipotalamicos monitoram as
flutuacdes na glicemia. Dois hormonios identificados como cruciais na regulagao
a longo prazo do balanco de energia sio a insulina e leptina. Ambas sio libera-
das proporcionalmente a gordura corporal, transportados para o cérebro, onde
irdo modular a expressio de neuropeptideos hipotalimicos que regulam o com-
portamento alimentar e o peso corporal. Embora a liberacdao de insulina esteja
diretamente relacionada ao consumo alimentar, a leptina nio se correlaciona com
a ingestao de alimentos, refletindo principalmente a massa de gordura corporal.
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16.2 INTEGRACAO HIPOTALAMICA

O hipotalamo recebe inervag¢do de diversas areas, especialmente do nu-
cleo do trato solitdrio e na drea postrema no tronco encefalico. Estas areas
liberam vdrios sinais neurais e hormonais vindos do trato gastrointestinal.
O principal horménio associado ao controle da saciedade é colecistoquinina
(CCK), liberada pelo duodeno em resposta dos lipidios ou proteinas no limen
intestinal. Ela atua por meio de receptores sensoriais no duodeno, enviando
sinais ao cérebro sobre o contetido nutricional no intestino. O ntcleo do tra-
to solitario também libera informacao sobre o paladar dos alimentos para os
centros do hipotalamo e outros centros. Sinais sobre olfato, visio, memoria
de alimentos e do contexto social em que ele é ingerido também estdo inte-
grados e podem influenciar o consumo de energia pela modulagdo eferente do
hipotalamo. A integragdo destes sinais resulta na ativacdo da expressao génica
de mediadores envolvidos na regulagio da saciedade e desenvolvimento da
obesidade. Estes genes controlam a disponibilidade da termogénese (proteinas
desacopladoras), a sintese hormonal (grelina, leptina e colecistocinina e adipo-
nectina) e neurotransmissores (neuropeptideo Y).

As contribui¢oes relativas desses mediadores para a regulacao da ingestao
calédrica, gasto energético, peso corporal e massa gorda nio sao completa-
mente compreendidas. Descobertas importantes, no entanto, como a fung¢ao
secretora do tecido adiposo, forneceram novos fatores para a hoemostase ca-
l6rica. O tecido adiposo participa desta complexa rede que regula a homeos-
tase energética, o metabolismo da glicose e lipidios, a homeostase vascular e
resposta imune, e mesmo a reprodu¢do. Entre os hormonios identificados que
sao produzidos pelo tecido adiposo estdo a leptina, as citocinas (TNF, interleu-
cina-6), o angiotensinogénio, o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-
1), adiponectina, resistina e outros. A secrecao de quase todos esses hormonios
e citocinas é desregulada como consequéncia tanto do excesso quanto da defi-
ciéncia na massa de tecido adiposo, o que sugere que eles estdo envolvidos na
fisiopatologia da obesidade e caquexia.

Assim, de certo modo, o sistema neuroenddcrino envolvido no controle da
ingestao alimentar e composi¢ao corporal compreende atuagao de varios 6rgaos
incluindo o trato gastrointestinal (o pancreas, o sistema nervoso central, as adre-
nais e o tecido adiposo).
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16.3 HORMONIOS INTESTINAIS: VISAO GERAL

Os hormonios intestinais envolvidos no controle do apetite podem ser orexi-
genos ou anorexigenos. Fisiologicamente, a grelina é o tinico hormoénio verda-
deiramente orexigeno encontrado até o momento, enquanto varios hormdnios
anorexigenos sio descobertos. Esses hormdnios parecem agir como iniciadores
ou finalizadores de uma refeicao, dessa forma tendo influéncia sobre a ingestao
energética a curto-prazo. Os hormonios intestinais circulantes influenciam a ativi-
dade neuronal no sistema nervoso central ou diretamente pela penetragdo na bar-
reira hematoencefalica, agindo dessa maneira no hipotalamo e no tronco cerebral,
ou via receptores no nervo vago aferente.

Nesse grupo de hormonios intestinais estio as incretinas, que aumentam a
liberacdo de insulina em resposta a ingestdo oral de glicose, mas ndo ap6s a admi-
nistracdo intravenosa. As incretinas sdo secretadas pelo trato gastrointestinal du-
rante a ingestao alimentar e ligam-se a receptores especificos acoplados a proteina
G, os quais podem ser encontrados no pancreas, estbmago, musculo esquelético,
coragdo, pulmao e cérebro. Os principais locais de sintese dos hormonios intesti-
nais e suas agoes podem ser observados na Figura 16.2.

COLON
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ESTOMAGO ccK Atividade de incretina

Contragao da vesicula biliar

Insulina e Glucagon Saciacdo
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Amilina Atividade de incretina Secrecdo géstrica
Homeostase de Glicose .
Motilidade Gastrica Motilina PYY (3-36)

Motilidade Gastrointestinal Saciagio

Figura 16.2 - Princpais locais e produgdo e acdo dos horménios intestinais.
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16.4 HORMONIOS LIGADOS A REGULACAO DA
INGESTAO ALIMENTAR

16.4.1 HORMONIO OREXIGENOS

16.4.1.1 GRELINA

A grelina é um peptideo acilado com ag¢do orexigena, composto de 28
aminodcidos, sendo formado pela clivagem do seu precursor maior, o pré-
-pré-glucagon. E secretada principalmente pelas células tipo X/A da glandula
oxintica gdstrica, mas é também expressa em niveis menores no intestino del-
gado, hipotalamo e placenta. A grelina é um ligante endogeno para o receptor
secretagogo do hormonio de crescimento, localizado no nucleo arqueado hi-
potalimico, especialmente nos neurdnios que reconhecem o NPY, e somente
na forma ligada é capaz de atravessar a barreira hematoencefilica. A desacil-
-grelina € a principal forma no plasma e pode ser acilada a acilgrelina através
da enzima grelina aciltransferase-O (GOAT) no estomago. Os niveis circulan-
tes de grelina aumentam quase duas vezes antes de uma refeicao e rapidamente
diminuem apods essa, sendo tal diminui¢do proporcional ao aporte calérico da
refeicio. A administra¢do periférica ou diretamente no sistema nervoso cen-
tral de grelina aumenta a ingestdo alimentar e o peso corporal com diminui-
¢ao da oxidacdo de lipideos. A acilgrelina também estimula a adiposidade de
forma independente da sua ac¢do hiperfagica. Os niveis plasmaticos de grelina
sao altos em pacientes com anorexia nervosa e em pacientes com dieta para
perda de peso. Nos obesos, a regulagao negativa exercida pelo alimento sobre
a grelina nio existe ou é apenas modesta.

Além dos efeitos orexigenos da grelina, evidéncias demonstraram seu pa-
pel no controle da secrecio da prolactina e do hormonio corticotréfico, no
metabolismo lipidico e glicidico, na motilidade gastrica e secre¢ao acida, no
funcionamento do coragio, no sono e na reprodugdo. Estudos in vivo e in
vitro mostraram ainda que a grelina apresenta efeitos antiproliferativos pela
inducio da apoptose.

A acgdo da grelina é mediada pelo aumento das vias NPY/AgRP e pela
inibicao dos neurénios POMC. O nervo vago parece ser um importante me-
diador da a¢do da grelina.
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16.4.1.2 NEUROPEPTIDEQ Y (NPY)

O neuropeptideo Y (NPY) é o mais poderoso potenciador do apetite. Sua
expressao é predominante no nucleo arqueado do hipotalamo, de onde os
neurénios NPY projetam para neurdnios de segunda ordem, desencadeando
vias anabdlicas. Até o momento, seis receptores (Y1, Y2,Y3,Y4,YS5 e Y6) ja
foram isolados, dois dos quais (Y1 e YS5) parecem mediar os efeitos anabdlicos
do NPY. Mais de 90% dos neurdnios NPY coexpressam a proteina relacio-
nada a agouti (AgRP). Baixos niveis de leptina, hipoglicemia, hipoinsulinemia
e condi¢Oes negativas de balango energético aumentam a expressio de RNA
mensageiro do NPY no nicleo arqueado do hipotalamo. Sua administracio
central inibe a termogénese, aumenta a ingestao alimentar e promove a adipo-
génese em ratos.

16.4.1.3 PROTEINA RELACIONADA A AGOUTI (AGRP)

A proteina relacionada a agouti (AgRP) é outra potente proteina orexi-
gena. Sua liberacdo pelo nucleo arqueado hipotalamico é inibida pela infusao
de leptina, enquanto sua expressdo é regulada positivamente em camundongos
deficientes em leptina (0b/ob). A AgRP influencia a ingestdo alimentar princi-
palmente por via do antagonismo competitivo dos receptores centrais de me-
lanocortina. Aparentemente, qualquer prejuizo no balango energético provoca
a secre¢ao de AgRP. Em contraste com o NPY, a AgRP apresenta uma agdo
prolongada, tendo um potencial terapéutico nas doencas que se relacionam
com anorexia e emagrecimento. Em altos niveis de AgRP, por outro lado, é
associado a obesidade.

16.4.2 HORMONIOS ANOREXIGENOS

16.4.2.1 AMILINA

A amilina, um peptideo de 37 aminoacidos, é armazenada e liberada junta-
mente com a insulina em resposta a ingestao energética. A acao anorexigena da
amilina parece estar associada com os sistemas serotonina-histamina e dopami-
nérgico no cérebro, bem como com a inibi¢ao da liberacao de NPY. Além disso, a
amilina inibe o esvaziamento gastrico e a secrecao de glucagon.
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16.4.2.2 POUPETIDEO PANCREATICO (PP)

O polipeptideo pancreatico (PP) é um peptideo de 36 aminoacidos, que apre-
senta baixa conservagio de sequéncia entre espécies. E secretado principalmente
pelas ilhotas de Langerhans e em menor quantidade pelo c6lon e reto. Acredita-se
que o PP reduz a ingestdo alimentar diretamente através do receptor Y4 no hipo-
talamo e tronco cerebral. PP age também via nervo vago, ja que a vagotomia inibe
os efeitos anorexigenos do PP.

Os niveis circulantes de PP aumentam apds uma refei¢io de modo dependen-
te do aporte caldrico e continuam elevados por bastante tempo apds o término
da refeicdo, sugerindo que esse peptideo pode exercer seu principal efeito na ali-
mentacdo pela inducio de saciedade. Outros hormonios, como gastrina, CCK e
secretina também estimulam a libera¢do de PP, enquanto a somatostatina inibe.

16.4.2.3 COLECISTOQUININA (CCK)

A colecistoquinina foi o primeiro horménio intestinal identificado como mo-
dulador da ingestdo alimentar. A CCK ¢é derivada da modificacio pos-transdu-
cional do gene da pré-colecistoquinina, que produz diversos peptideos com dife-
rentes numeros de aminodacidos, indicados pelo sufixo numeral: CCK8, CCK22,
CCK33 e CCKS58. A forma predominante no plasma humano é a CCK33. A CCK
€ secretada no periodo pés-prandial pelas células do duodeno e ileo com uma
meia vida circulatéria de apenas alguns minutos. Seus niveis aumentam rapida-
mente com um pico de 15 minutos apdés uma refeicio. Os efeitos da CCK no
trato gastrointestinal inclui a estimulag¢do da contrac¢ao da vesicula biliar, secrecao
de enzimas pancreaticas e inibi¢ao do esvaziamento gastrico.

Existem dois subtipos de receptores para CCK, o CCK1 e o CCK2, ambos
amplamente distribuidos no cérebro, especialmente no hipotalamo e no tronco
cerebral. Sua acio anorexigena parece ser mediada principalmente por meio do
receptor CCK1 nos aferentes vagais.

16.4.2.4 PEPTIDEO TIROSINA TIROSINA (PYY)

O peptideo tirosina tirosina (PYY) tem 36 aminoacidos, membro da familia
PP, que também inclui o NPY e o PP. Essa familia de peptideos age por via de
receptores acoplados a proteina G, sendo eles 0 Y1, Y2, Y3, Y4, Y5 e Y6. Duas
formas circulantes de PYY sao liberadas pelas células L do intestino distal: PYY
(1-36) e PYY (3-36). O PYY (3-36) é a principal forma circulante produzida pela
clivagem do PYY (1-36) pela enzima dipeptidil peptidase IV (DPP-1V). O PYY (3-
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36) se liga com alta afinidade ao receptor Y2 hipotalimico (e com menor afinida-
de nos demais recptores) reduzindo a ingestao alimentar. A concentraciao de PYY
circulante é baixa no jejum e aumenta rapidamente apés uma refeicao, sendo seu
pico 1-2 horas apos esta e continuando elevada por horas. Esse perfil de elevagio
de longa duragio sugere que seu efeito seja importante na saciedade. A ingestdo
de gorduras resulta em maior liberacio de PYY comparado com a ingestao de
carboidratos ou proteinas.

16.4.2.5 PEPTIDEQ SEMELHANTE AO GLUCAGON 1 (GLP-1) E 2 (GLP-2)

O peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) é um peptideo composto por
30 aminoacidos que, juntamente com o peptideo semelhante ao glucagon 2 (GLP-
2) e a OXM sio derivados do pro-glucagon. O GLP-1 é coexpresso com o PYY
pelas células L do intestino e possui um potente efeito de incretina, por estimu-
lar a secre¢do de insulina em um mecanismo dependente de glicose. O GLP-1 é
completamente conservado entre todas as espécies dos mamiferos, o que indica
sua importancia fisiologica. O GLP-1 é expresso principalmente no cérebro, trato
gastrointestinal e pancreas, e sua forma circulante tem meia vida curta, de aproxi-
madamente cinco minutos, em virtude de remocao renal e inativacdo pela enzima
plasmaética DPP-IV.

Além de agir como incretina, GLP-1 atua como peptideo anorexigeno, me-
diante a ligagdo com o receptor GLP-1R, que estimula a atividade de adenilato
ciclase e AMP ciclico (AMPc). Os niveis circulantes desse peptideo estio elevados
ap6s uma refeicdo e baixos em estado de jejum. Além de seu efeito na liberagao de
insulina, GLP-1, exerce efeitos troficos nas células f pancreaticas.

Assim como o GLP-1, o GLP-2 é secretado pelas células enteroenddcrinas
de forma dependente de nutrientes. Apesar de ndo apresentar efeitos na ingestao
alimentar, exerce efeitos troficos no intestino e estimula a proliferacao das células
das criptas intestinais.

16.4.2.6 OXINTOMODULNA [OXM)

A oxintomodulina (OXM) é mais um produto do gene do pré-glucagon. E
um peptideo de trinta e sete aminodacidos e possui vinte e nove aminoacidos da se-
quéncia do glucagon. A OXM é secretada pelas células L do intestino em resposta
a ingestao alimentar e proporcional ao aporte calorico ingerido. Assim como o
GLP-1, a OXM ¢ inativada pela DPP-IV.

Os mecanismos anorexigenos da OXM ainda nao estio totalmente esclareci-
dos. OXM tem a mesma poténcia na inibi¢ao da ingestao alimentar que o GLP-1.
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Seu efeito anorexigeno é dependente do receptor de GLP-1 (GLP-1R), uma vez
que pode ser bloqueado por antagonistas deste receptor e abolido em animais que
ndo expressam GLP-1R. Apesar dos efeitos anorexigenos semelhantes, porém,
OXM tem afinidade 50 vezes menor pelo GLP-1R comparado ao préprio GLP-1.
Alternativamente, podem existir outros receptores de OXM ainda nio identifica-
dos pelos quais ele exerce suas agoes, visto que efeitos cardiovasculares da OXM
sdo preservados em animais que nao expressam o GLP-1R. Além disso, parte do
efeito da diminui¢io da ingestao alimentar pode ser causada por uma redugao da
grelina plasmatica, ja que a infusio de OXM pos-prandial leva a diminuicao de
44% da grelina circulante em humanos. Os efeitos de incretina por sua vez, apa-
recem apOs a administragao de glicose e sio dependentes de GLP-1R, sugerindo
que sua acdo na regulacdo do metabolismo de glicose ocorre via GLP-1R.

16.4.2.7 PEPTIDEQ INSULNOTROPICO DEPENDENTE DE GLCOSE (GIP)

Assim como o GLP-1, o peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP)
também €é uma incretina, sendo que os dois peptideos dividem grande parte da
sequéncia de aminodacidos e sdo degradados pela enzima DPP-IV. Embora ambos
aumentem a secre¢ao de insulina, apenas o GLP-1 suprime a secrecdao de gluca-
gon. O GIP é um peptideo de 42 aminoacidos, secretado pelos linfocitos intrae-
piteliais do duodeno proximal e regulado predominantemente pelo consumo de
gorduras. O GIP encontra-se reduzido durante o jejum e aumenta apds a ingestao
alimentar. O receptor para o GIP é amplamente distribuido no organismo, sendo
encontrado no cérebro, duodeno, rim, figado, pulmao, pancreas e estomago. A
sinaliza¢do do receptor é mediada por uma adenilato ciclase acoplada a proteina
G, resultando no aumento de AMPc e ativacdo da proteina cinase A e, consequen-
temente, no aumento da secre¢ao de insulina.

O mecanismo resumido da acdo das principais incretinas pode ser visto na
Figura 16.3.
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Figura 16.3 - Mecanismo de acio das principais increfinas. A ligagdo do peptideo tipo glucagon 1 (GLP-1) ou do pep-
tideo insulinotrépico dependente de glicose (GIP) aos seus receptores nas células 4 pancredticas desencadeiom uma série de
reagdes que culminam no aumento do

16.4.2.8 CART (TRANSCRITO REGUIADO POR COCAINA E ANFETAMINA

CART foi primeiro descoberto como o produto de um mRNA cuja a ex-
pressdo é regulada pela administracdo aguda de cocaina e anfetaminas. Embora
pouco se saiba sobre o seu metabolismo, CART é processado em dois peptideos
biologicamente ativos, 0 42-89 e 0 49-89. CART é implicado em uma variedade
de processos fisiologicos, incluindo a ingestao alimentar, remodelacdo dssea, pro-
cessamento sensorial, estresse e ansiedade, regulacdo endocrina e propriedades de
psicoestimulantes.

Alguns estudos mostram a importancia fisiologica da CART no controle da
alimentagdo e dependéncia a psicoestimulantes como cocaina e anfetaminas. Poli-
morfismos do gene CART afetam varios pontos da alimentagao e os niveis de seu
mRNA estio aumentados no cérebro vitimas de overdose de cocaina.
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16.5 O EFEITO DAS INCRETINAS NA FISIOLOGIA
NORMAL

A existéncia de incretinas foi sugerida pelo fato de que os niveis de insulina
sdo duas a trés vezes mais altos ap0s a ingestao oral de glicose do que pela admi-
nistragdo da mesma quantidade de glicose por via intravenosa. Essas diferencas
podem ser atribuidas a secrecao pos-prandial de GIP e GLP-1 e sua acdo sobre o
balan¢o de insulina e glucagon.

A homeostase da glicose em jejum é estreitamente regulada pela interacdo
da insulina com o glucagon que, posteriormente, controlam a liberagio de glicose
hepatica, bem como a captacdo de glicose periférica. Além disso, sinais neurais
ou autondmicos, bem como outros fatores metabdlicos (aminodacidos e acidos
graxos livres), pardcrinos (somatostatina) e endocrinos tém grande influxo sobre
a secrec¢do de insulina e o glucagon.

No estado pos-prandial, este equilibrio € alterado significativamente e outros
fatores derivados do intestino tornam-se cada vez mais relevantes. Assim, o pri-
meiro mecanismo através do qual o intestino influencia a glicemia pés-prandial é
a velocidade do esvaziamento gastrico. Uma diminui¢do da taxa de esvaziamento
gastrico € aceita como uma estratégia terapéutica para diminuir o aumento da
glicose pos-prandial em diabéticos, enquanto o aumento da velocidade de esva-
ziamento gastrico pode aumentar a glicemia, induzido pela alimentacio. Estudos
em voluntarios humanos estimam que cerca de 35% da variacdo da glicemia
pés-prandial podem ser atribuidos as diferencas no esvaziamento gastrico. E claro
que variacoes na absor¢do de nutrientes também influenciardo a glicemia pos-
-prandial.

Além do esvaziamento gastrico, o controle da glicemia pelo intestino pode
ser feito pelos peptideos GLP-1 e GIP por meio de suas influéncias sobre a secre-
¢ao de insulina ou de glucagon. Em conjunto, a acdo insulinotrépica desses hor-
monios é capaz de mediar cerca de 65% da resposta de insulina apds alimentagio
em pacientes com DMT?2.

Os niveis plasmaticos de GIP e GLP-1 comegam a subir 10-15 min apés a
ingestao de uma refei¢ao, alcangam picos de 150-300 pmol/L e 25-40 pmol/L, res-
pectivamente, para retornar aos niveis basais ap6s 180 min. Tanto GIP como GLP-
1 aumentam a secre¢do de insulina induzida pela glicose, sendo o GIP o de maior
importancia em condi¢oes fisiologicas. Além disso, o GLP-1 diminui a secrecio de
glucagon e a motilidade gastrica, enquanto o GIP aumenta moderadamente os ni-
veis de glucagon e nio tem efeitos sobre o esvaziamento gastrico.
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16.6 SINAIS HORMONAIS RELACIONADOS A
ADIPOSIDADE

Além dos horménios intestinais, alguns sinais vindos ou nao do tecido adi-
poso, estao envolvidos na regulagio do balango energético e da adiposidade a
longo prazo.

Os niveis circulantes de insulina s3o proporcionais ao tecido adiposo e estao
envolvidos na regulagdo, em longo prazo, do balango energético. A insulina é
rapidamente secretada ap6s uma refeicao e atravessa a barreira hematoencefalica
de forma dose-dependente, por mecanismo de saturagao de receptor. Ela atua no
ntcleo arqueado hipotalimico, onde os receptores de insulina sio altamente ex-
pressos, via ativacao dos neurénios POMC.

Outro sinal de adiposidade, a leptina, é produzida e secretada principalmente
pelos adipdcitos. Essa adipocina mantém um controle em longo prazo da adiposidade
e regula mudangas metabolicas adaptativas em resposta a modificagdes nutricionais.

A leptina é transportada pela barreira hematoencefilica e exerce seus efeitos
anorexigenos por meio do ntcleo arqueado do hipotalamo, onde tanto os neuro-
nios NPY/AgRP quanto os POMC/CART expressam receptores de leptina. Assim,
a leptina inibe os neurdnios NPY/AgRP e ativa os POMC/CART resultando em
redugdo da ingestao alimentar e aumento do gasto energético. Ja os baixos niveis
de leptina ativam vias anabdlicas e inibem vias catabdlicas, aumentando neuronios
NPY/AgRP e bloqueando a atividade dos neur6nios POMC/CART, o que resulta
em aumento do tamanho da refeicao e diminuicdo do gasto energético.

A Tabela 16.1 mostra as principais caracteristicas dos hormonio ligados a
regulagio da ingestdao alimentar.
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HORMONIO

SiTIO DE SINTESE

FATORES QUE ESTIMULAM (+)
OU INIBEM (-) A SECREGAO

PAPEL NA HOMEOSTASE ENERGETICA
E GLICEMICA

Grelina

Células tipo X/A da
mucosa gastrica

+ falta de sono, restricao caldrica
- macronutrientes, cirurgia bariatrica

Iniciador da refeicao
Regulador do peso corporal
Possivel papel patogénico na obesidade

NPY Nucleo arqueado do + baixa leptina, hipoglicemia, balan¢o Inibidor da termogénese
hipotalamo energético, hipoinsulinemia 1 aingestéo alimentar
Promove a adipogénese
AgRP Nucleo arqueado do + auséncia leptina , balango energético negativo 1 a ingest8o alimentar
hipotalamo - infusdo de leptina Potencial terap: (anorexia, i )
Possivel papel patogénico na obesidade
GLP-1 Células L intestinais + cirurgia bariatrica, macronutrientes 1 a saciedade e saciagéo
- somatostatina, restricdo calorica t secregdo insulina induzida por glicose
Possivel papel patogénico na obesidade
OXM Células L intestinais + macronutrientes 1 a saciedade e saciagéo
1 gasto energético
PYY Células L intestinais + cirurgia bariatrica, macronutrientes, atividade 1 a saciedade e saciacdo
fisica. + gasto energético
Regulag¢ao do peso corporal
Possivel papel patogénico na obesidade
PP Células F das ilhotas + distens&o gastrica e macronutrientes, + a saciedade e saciagéo
pancredticas atividade fisica, CCK, gastrina 1 0 gasto energético
- somastotastina Possivel papel patogénico na obesidade
CCK Células | duodeno e ileo + refei¢des ricas em gorduras e proteinas t a saciagdo

- acidos biliares Possivel papel patogénico na obesidade

Tabela 16.1 - Resumo das caracteristicas e agio dos hormdnios intestinais e de alguns sinais de adiposidade impor-
tantes

16.7 HORMONIOS INTESTINAIS NA DOENCA

16.7.1 OBESIDADE

A obesidade ¢é definida como um actimulo anormal ou excessivo de gordura,
representando um risco para a saude. Tal doenca representa o principal fator de
risco para um grande namero de doengas cronicas, tais como o Diabetes Mellitus
do tipo 2 (DMT?2) e doengas cardiovasculares. A obesidade tornou-se importante
problema de satde em todo o mundo, sendo que sua prevaléncia aumenta rapida-
mente. A Organiza¢ao Mundial da Satde estima que, em 2015, aproximadamente
2,3 bilhoes de adultos em todo o mundo estardo com excesso de peso, e mais de
700 milhoes estio obesos.

A obesidade decorre de um estado no qual a ingestdo excede o gasto energé-
tico durante um prolongado periodo. Além dos fatores fisiologicos que regulam
a ingestao alimentar e o gasto energético, outros fatores como os psicoldgicos e
emocionais podem conduzir ao excesso na ingestao além de suas reais necessidades.
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Além das terapias tradicionais propostas para a prevengao e tratamento da
obesidade, outras medidas sdo propostas com base no conhecimento dos meca-
nismos de acao de hormonios intestinais. Os hormonios intestinais envolvidos na
regulacdo do apetite s3ao um alvo atraente para o desenvolvimento de drogas que
visam a causar perda de peso eficaz com o minimo de efeitos colaterais.

Dentre os hormonios de interesse estao a amilina, que apresenta niveis mais
elevados em individuos obesos do que em magros. Estudos experimentais mos-
tram que sua administrag¢ao é capaz de retardar o esvaziamento gastrico, reduzir
a ingestao alimentar e o peso corporal.

Alguns estudos mostram que os niveis circulantes de PP sao significativamen-
te menores em obesos, quando comparados aos eutréficos. Em camundongos, a
administracdo periférica aguda ou cronica de PP reduziu a ingestao alimentar.
Esse efeito é ainda mantido em camundongos deficientes em leptina (0b/ob), nos
quais inje¢des intraperitoneais de PP reduziram o ganho de peso corporal. Além
disso, camundongos que superexpressam PP sio magros e apresentam reducdo na
ingestdo alimentar. Esses resultados sio confirmados em estudos com individuos
eutréficos, nos quais a infusao intravenosa de PP resultou em redu¢ao de 25% na
ingestao alimentar por 24 horas e reduziu a velocidade de esvaziamento gastrico.
Pacientes com sindrome de Prader-Willi, caracterizada por hiperfagia e obesidade
extrema, apresentam niveis circulantes reduzidos de PP. A administrag¢do intra-
venosa desse peptideo foi capaz de reduzir a ingestao alimentar nesses pacientes,
sugerindo que a deficiéncia de PP contribui em parte para a hiperfagia observada
nessa sindrome. Embora o PP represente um potencial alvo na pesquisa de drogas
anti-obesidade, esse é rapidamente degradado na circulacdo, o que limita seu uso
clinico. O desenvolvimento de andlogos com a¢ao mais duradoura pode represen-
tar uma possivel op¢iao no tratamento para a obesidade.

CCK reduz a ingestao alimentar em roedores e humanos. Entretanto, apesar
de estudos com infusio de CCK em ratos no inicio de cada refei¢ao tenha reduzido
a ingestao, tal efeito foi compensado por um aumento na frequéncia das refei¢oes,
mantendo o aporte calérico semelhante. Em outros trabalhos, utilizando infusao
intraperitoneal continua de CCK nio foi capaz de suprimir a ingestao de alimentos.

A administracdo periférica de PYY em individuos eutréficos e obesos tam-
bém foi capaz de reduzir a ingestio alimentar. Adicionalmente ao efeito ano-
rexigeno do PYY, estudos experimentais mostraram que esse peptideo aumenta
o gasto energético e retarda o esvaziamento gastrico. Além de contribuir para a
saciedade pos-prandial, foi demonstrado que o PYY reduz a motivac¢do para bus-
car alimentos com alto teor de gorduras, sugerindo que tal peptideo pode ajudar
a prevenir a ingestdo reincidente de dietas hiperlipidicas.
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Em obesos, os niveis circulantes de PYY sdo baixos, contudo, tais pessoas
permanecem sensiveis aos efeitos anorexigenos da infusdo venosa de PYY, su-
gerindo ocorrer uma deficiéncia relativa na sua concentragdo em obesos, mas a
sensibilidade a sua agao esta preservada. Esses achados alimentam o interesse no
PYY como um importante sinal de saciedade e um mediador da homeostase ener-
gética, sendo assim outra possivel terapia para a obesidade.

A administracio de OXM reduz a ingestao alimentar e aumenta o gasto
energético em estudos clinicos e experimentais. Individuos com sobrepeso ou obe-
sidade que receberam inje¢ao periférica de OXM 30 minutos antes de uma refei-
¢ao apresentaram redu¢ao de mais de 25% no consumo de energia, induzindo
a reducdo de cerca de 2 kg no peso corporal comparado ao controle, sugerindo
seu potencial uso no tratamento da obesidade. A principal limitagio do seu uso
€ que a OXM a semelhan¢a do GLP-1, é inativada pela DPP-IV. Assim, analogos
da OXM resistentes a degradagdo pela DPP-IV estiao sendo desenvolvidos para
viabilizar seu uso no tratamento da obesidade.

A infusdo intravenosa de GLP-1 em individuos eutréficos ou obesos resulta
no retardo do esvaziamento gastrico e na redugdo na ingestao alimentar de forma
dose-dependente. Embora varios experimentos mostrem que GLP-2 nio apresen-
ta efeitos na ingestao alimentar, alguns estudos revelam uma a¢io de GLP-2 em
retardar o esvaziamento gastrico, embora em menor intensidade do que o GLP-1.

E sabido que um excesso de glicocorticoide é associado com a obesidade,
especialmente com a obesidade abdominal. Varios trabalhos indicam que o efeito
dos glicocorticoides sob o CART pode ser direto, uma vez que corticosterona
aumenta os niveis de CART. Os niveis de CART no sangue apresentam um ritmo
circadiano semelhante ao dos glicocorticoides e alterado pela adrenalectomia. Es-
tes resultados sugerem que CART desempenha um papel na fun¢io na atividade
do eixo hipotalamo-pituitario-adrenal, que pode ser relevante para a sua a¢do na
ingestdo alimentar.

CART e obesidade humana: o papel de CART na obesidade pode ser inferido
pela localizagio de seu gene no cromossomo 5q13-14, um locus conhecido de sus-
ceptibilidade a obesidade humana. Polimorfismos do gene CART, assim como dife-
rengas nos niveis de peptideo CART, sdo implicados na obesidade hereditaria, nas
variagdes no gasto energético, no comportamento de ingestao alimentar e na ano-
rexia nervosa. Algumas das provas mais convincentes de que CART desempenha
um papel importante na obesidade humana vem do estudo em uma familia italiana
de obesos. Uma mutacdo no gene CART resultou na substituicio de uma leucina
por fenilalanina, o que levou ao quadro precoce de obesidade grave ao longo das
trés generacdes que mantiveram a mutag¢ao. Varios polimorfismos de CART estiao
sendo agora descritos e associados com a ingestdo alimentar e obesidade.
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16.7.2 CIRURGIAS BARIATRICA E METABOLICA PARA O CONTROLE DO
DMT2

O papel dos hormonios intestinais nos resultados favoraveis da cirurgia ba-
ridtrica € alvo de estudos diversos. A cirurgia bariatrica é o tratamento mais eficaz
para a perda de peso naqueles com obesidade extrema, levando a melhora das co-
morbidades e a redu¢ao da mortalidade. Essa cirurgia é realizada com o objetivo
de restringir o aporte energético ou a absorcao dos nutrientes pela modificacao
da anatomia do trato gastrointestinal. Apds a cirurgia, muitos pacientes obesos
mantém uma ingestdo cal6rica muito baixa sem a sensacdo de fome excessiva. Es-
tes eventos podem estar relacionados com as alteragdes nos hormonios intestinais
decorrentes dos procedimentos cirtirgicos.

Os procedimentos de cirurgia bariatrica sdo classificados como restritivos, di-
sabsortivos ou combinados (restritivo e disabsortivo). Os procedimentos puramen-
te restritivos, como gastroplastia e bandagem gastrica, tém como objetivo apenas a
reducdo da ingestao alimentar pela restricio do volume géstrico; este passa de 700
mL em um individuo normal para 50 mL naquele submetido ao procedimento.

O procedimento misto é representado pelo bypass gastrico em Y de Roux
(RYGB). Neste procedimento, ocorre também a restri¢ao pela bandagem gastrica
associada a seccdo do jejuno distal. Apos a seccdo do jejuno, sua extremidade
distal é ligada ao reservatoério gastrico (ramo de Roux ou alimentar) e o lado pro-
ximal (duodeno e jejuno proximal) chamado de ramo biliopancredtico é ligado
no ileo. Assim, os alimentos ingeridos passam pelo ramo alimentar, mas sem ter
contato com as enzimas para sua digestdo que estio no ramo biliopancreatico.
Por outro lado, o ramo biliopancreatico contém as secregdes necessarias para a
digestdo e grande parte da superficie absortiva, mas ndo recebe o alimento. Ape-
nas ap6s a ligagao do ramo biliopancreatico no ileo terminal (chamado de ramo
comum), alimentos e enzimas entram finalmente em contato.

Os procedimentos disabsortivos usam técnicas semelhantes as utilizadas no
procedimento misto, mas o ramo comum é bem menor. Um exemplo é o bypass
biliopancreatico, que consiste de uma pequena restri¢ao gastrica associada a um
longo ramo biliopancreatico, deixando o ramo comum com apenas 50-75 cm.

Além da restri¢do fisica da ingestdo e absor¢ao de nutrientes, modifica¢oes
no perfil de secrecio de horménios intestinais contribuem para que o sucesso da
cirurgia bariatrica. Os procedimentos restritivos levam a redugiao da producio de
grelina, contribuindo para a reducdo no apetite e no peso corporal. Alguns estu-
dos encontraram também aumento de PYY circulante apés a cirurgia, sugerindo
sua participacdo na redu¢do da ingestdo alimentar e a perda de peso. Outros
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estudos relatam ainda o aumento na secre¢io de OXM e GLP-1, importantes na
reducdo da ingestao alimentar e no aumento da secre¢io de insulina.

Desse modo, um crescente de evidéncias aponta para o papel dos horménios
intestinais e suas alteracdes para a obtencdo do sucesso do tratamento, entretan-
to, como a cirurgia baridtrica ndo € isenta de riscos e pesquisas tém sido realiza-
das para se obter esses mesmos efeitos no perfil de hormonios intestinais através
de agentes farmacologicos.

Mais intrigantes sao os beneficios da cirurgia no DMT2, uma complicacdo
comum da obesidade. Certamente a reducdo de peso melhora o diabetes, mas
frequentemente o DM ¢é revertido antes que ocorra perda de peso significativa.

Duas hipoéteses principais foram propostas para explicar esses efeitos da ci-
rurgia metabdlica em diabetes, independentemente da perda de peso. Sio as hi-
poteses do “hindgut” (ou intestino distal) e do “foregut” (intestino proximal). A
hip6tese do “hindgut” sugere que a melhora do DMT2 é decorre da liberacao
mais rapida dos nutrientes para o intestino delgado distal, aumentando a libera-
¢do de incretinas como o GLP-1 e GIP que, por sua vez, aumentam a liberagao de
insulina, melhorando do metabolismo da glicose. De fato, o aumento do GLP-1
no plasma estimula a secre¢ao de insulina e suprime a secrecao de glucagon, au-
mentando assim a captacao da glicose.

Por outro lado, a hipotese “foregut” sugere que a exclusio do intestino del-
gado proximal (como ocorre no “bypass” gastrico) reduz ou suprime a secre¢ao
de hormonios anti-incretinas que antagonizam os efeitos da incretinas, com a
consequente melhora no controle glicémico. O efeito do bypass gastrico é tam-
bém visto no metabolismo hepatico, melhorando a sensibilidade a insulina deste
orgdo. Este fato ocorre, provavelmente, pela redu¢do da gliconeogénese hepatia,
sem afetar a sensibilidade periférica a insulina.

Curiosamente, embora o “bypass” gastrico e a derivacdo biliopancreatica
melhorem a sensibilidade a insulina os mecanismos parecem ser diferentes: com a
derivacdo biliopancreatica, a melhor sensibilidade a insulina, esta ligada a menor
excre¢ao deste hormdnio, enquanto no bypass gastrico, esta melhora ocorre con-
sequente a maior secrecao de insulina.

16.7.3 DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DMT2)

O Diabetes Mellitus é reconhecido como um grupo heterogéneo de desor-
dens onde os elementos comuns sdo a hiperglicemia e a intolerancia a glicose,
decorrentes da deficiéncia ou da a¢ao prejudicada da insulina. O Diabetes Mel-
litus do tipo 2 (DMT?2) é frequentemente associado a obesidade, em virtude da
resisténcia a insulina imposta pelo excesso de peso.
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O DMT?2 ¢é uma epidemia global com prevaléncia mundial atual estimada
em 6,6% (285 milhdes de pessoas), com previsao de aumento para 7,8 % (438 mi-
Ihoes de pessoas) em 2030. As influéncias negativas a saude, sociais e economicas
sdo enormes e, consequentemente, 0 DMT2 representa um grande desafio para os
sistemas de satde de todo o mundo.

Com base no entendimento atual da fisiopatologia do DMT2, multiplas
intervengdes sdo propostas com o objetivo de melhorar o controle glicémico e
retardar a progressao da doenga. As terapias baseadas no uso de incretinas re-
presentam nova classe de medicamentos para o tratamento de DMT2, e podem
evitar alguns dos efeitos colaterais dos tratamentos convencionais (hipoglicemia,
ganho de peso, problemas gastrointestinais e edema periférico), efeitos esses que
dificultam o controle glicémico adequado nestes pacientes.

As vantagens das incretinas OXM e GLP-1 descritas para a obesidade
também sio validas para o DMT2. OXM e GLP-1 tém nao s6 efeitos de in-
cretina, mas também efeitos tréficos, aumentando a massa de células f pan-
creaticas. O GLP-1 também inibe a secre¢ao de glucagon dependente de glico-
se, melhorando a sensibilidade a insulina. Ambas s3o inativadas pela enzima
DPP-IV. Assim, grande é a busca por inibidores da DPP-IV ou de analogos
de OXM ou GLP-1 resistentes a sua acao para o tratamento do DMT2. Se-
cretagogos de GLP-1, particularmente alguns tipos de agonistas, também se
tornaram alvos importantes para o desenvolvimento de novas drogas para o
tratamento de DMT2.

Alguns horménios intestinais e a leptina, embora ndo sejam classificados
como incretinas, desempenham importante papel no controle da glicemia. A
amilina, por exemplo, exerce efeitos glicorregulatorios que complementam a
acdo da insulina, suprimindo a secrecao de glucagon pos-prandial. A admi-
nistra¢ao de amilina melhora o controle glicémico e leva a perda de peso em
pacientes com DMT2.

A administragdo periférica de PYY ou o agonista de seu receptor Y2 melhora
a sensibilidade a insulina mesmo em doses que nio afetam o peso corporal.

A grelina é um horménio por demais intrigante nos pacientes diabéticos,
pois além de participar ativamente na modulac¢io da ingestdao alimentar e motili-
dade gastrointestinal tem um comportamento “bifasico em DMT2”. Seus niveis
estao elevados na fase precoce do DM, o que se correlaciona com a alimentagao
hiperfagica e motilidade gastrointestinal acelerada. Em contraste, os niveis de
grelina no plasma podem estar diminuidos nos ultimos estagios do DM. Este
fato esta relacionado com falta de apetite, perda de peso e gastroparesia comum
desta fase.
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16.7.4 COMPULSAO ALIMENTAR E DEPENDENCIA DE DROGAS: O
PAPEL DO CART

A maioria dos estudos suporta a hipotese de que a CART é um importante
regulador do apetite e também da dependéncia a psicoestimulantes. Anatomi-
camente peptideos e/ou mRNA do CART sio encontrados em diversas regioes,
associadas com a alimentacdo e refor¢o/recompensa (ligadas a dependencia de
drogas). Ha ainda forte associa¢do anatdmica entre CART e outros sistemas asso-
ciados a alimentacdo e as propriedades gratificantes de psicoestimulantes. CART
tem sido associado a leptina e glicocorticoides, dois importantes reguladores da
alimentacdo, bem como ao GABA, envolvido no efeito de recompensa produzida
por psicoestimulantes. Além disso, varias linhas de evidéncias farmacologicas e
comportamentais sugerem que os peptideos CART modulam o sistema dopami-
nérgico. Em virtude da associagdo de CART com o sistema dopaminérgico me-
solimbico talvez CART possa ter implicacbes em outros disturbios neurologicos
que envolvem a transmissdo dopaminérgica. Na verdade, a obesidade e o abuso
de drogas sdo altamente prevalentes entre os pacientes que sofrem de transtornos
mentais, como a esquizofrenia.

Por isso ha um grande potencial do uso de CART como alvo terapéutico para
o tratamento de transtornos alimentares humanos, incluindo a obesidade e a ano-
rexia nervosa, assim como para otratamento da dependéncia de psicoestimulantes.

16.8 INTERACAO DOS HORMONIOS INTESTINAIS

Grande parte dos estudos tem como objetivo isolar os hormonios intestinais e
analisar seus efeitos individuais na ingestao alimentar e no gasto energético. Entre-
tanto, quando uma refei¢ao é consumida, ocorrem multiplas altera¢des na secre¢ao
de hormonios intestinais, os quais podem exercer efeitos no apetite, em sinergismo,
adi¢ao ou antagonismo com os demais hormonios intestinais. Certas combinacdes,
como, por exemplo, PYY + GLP-1 ou amilina, possuem efeitos aditivos na inibi¢ao
da ingestao alimentar, enquanto outras combinacdes, por exemplo, o PYY + PP,
ndo parecem ter qualquer efeito aditivo sobre ingestao alimentar.

Mais investigacoes sdo necessarias, a fim de se descobrir combinacoes si-
nérgicas dos hormonios intestinais, de modo a desenvolver um tratamento eficaz
contra a obesidade, com a redu¢do da ingestio alimentar e aumento do gasto
energético, e contra 0 DMT?2, principal transtorno metabdlico associado a obe-

sidade.
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