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RESUMO

A Obesidade ¢ um problema de saude publica que se relaciona com maultiplos fatores de
risco, atingindo grandes proporc¢des a nivel mundial. Atualmente, alguns mecanismos
hipotalamicos aparecem com funcdes importantes no sentido de modular a ingestdo
alimentar e a termogénese. O hipotdlamo, centro regulador da fome e da saciedade,
estimula e libera substancias de carater anorexigeno e orexigeno, a-MSH, CART e
CRH; NPY e AgRP, respectivamente, em determinadas situacdes fisioldgicas. Contudo,
0 organismo secreta hormonios como glucagnon, insulina, CCK, GLP-1, peptideo YY,
oxintomodulina, leptina, grelina e catecolaminas, também importantes nessas agdes. O
objetivo deste artigo € realizar uma revisao quanto aos conceitos sobre os determinantes
fisiologicos hormonais relacionados com o controle da fome, saciedade e nutrientes.
Estudos vém desvendando as particularidades de uma doenca complexa e integrada, que
tém proporcionado perspectivas e novas alternativas terapéuticas dentro da abordagem
farmacologica e nutricional na obesidade.
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ABSTRACT

The Obesity is a public health problem that relates to multiples factors of risk, reaching
large proportions of worldwide level. Actually, some mechanisms of hypothalamicals
appear with important functions in the meaning of modulate the feeding intake and the
thermogenesis. The hypothalamus, center regulator of hunger and satiety, estimulate
and release substances that are anorexigenus and orexigenus character, a-MSH, CART
and CRH; NPY and AgRP, respectively, in determinated physiological situations.
However, the hormonios secret organism like glucagnon, insulin, CCK, GLP-1, peptide
YY, oxintomoduline, leptin, ghrelina and catecholamines, also important in these
actions. The objective of this article is to realize one revision about the concepts about
determinats hormonals fisiologicals related with the control of hunger, saciety and with
the nutrients. These progresses have discovered the particularities of a whole and
complex disease, that has proporcioned perspectives and new therapies alternatives
within the pharmacological approach and nutrition in obesity.
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INTRODUCAO

A Obesidade pode iniciar na vida intra-uterina e infincia, com progressao direta
na vida adulta. A nivel mundial, de acordo com a Organiza¢do Mundial da Saude
(WHO, 2003), hd mais de 1 bilhdo de pessoas acima do peso e pelo menos 300 milhdes
destas obesas. Estudos estimam que 50% das criangas obesas aos 7 anos de idade serdo
adultos obesos e, quando se refere aos adolescentes, esta média eleva-se para 80%
(OLIVEIRA, 2000).

A Obesidade ¢ um fator de risco para as Doengas Cronicas ndo Transmissiveis,
sendo a principal doenga de ordem nutricional e problema de Satde Publica da maioria
dos paises desenvolvidos e subdesenvolvidos (BORGES-NONINO; BORGES;
SANTOS, 2006; IBGE, 2003). Segundo Muzzo (2002), as Doengas Cardiovasculares
sdo a principal causa de morte em adultos, sendo a Obesidade um amplo fator de risco
correlacionado (WHO, 2003).

No entanto, acredita-se que o processo de transi¢do nutricional aparece como um
dos principais fatores desencadeantes da patologia e converge com uma dieta rica em
gorduras sintéticas e de origem animal, agucares e alimentos refinados; e pobre em
cereais integrais, frutas e verduras, alimentos fontes de micronutrientes, fitoquimicos e
fibras, importantes como fungao reguladora metabolica. Nesse sentido, essa combinagao
entre as mudancas dietéticas e o estilo de vida sedentario da populagdo, torna-se uma
dupla ameaca ao incremento da Obesidade.

Considerando esses pressupostos, esta revisao tem como objetivo delinear
conceitos sobre os determinantes fisioldgicos hormonais relacionados com o controle da
fome e saciedade, e, por conseguinte, relacionar os nutrientes envolvidos nesses
processos regulatorios.

REGULACAO NEUROENDOCRINA DA FOME E SACIEDADE

A génese da obesidade e do comportamento alimentar merecem destaque, pois
envolvem o apetite (fome e saciedade), os estados motivacionais e a necessidade de
ingestdo energética e, sdo coordenados pela atividade do Sistema Nervoso Periférico e
Central (NETTO, 1998). O l6cus regulador da bioquimica do comportamento alimentar
¢ o hipotalamo, que o realiza através da modulacao da refei¢ao, gerando o sentimento de
plenitude géstrica.

Com o aumento do peso corporal, ocorre uma ativacdo do Sistema Nervoso
Simpatico que estimula e libera peptideos secretados em nivel de Sistema Nervoso
Central e pelo eixo hipotdlamo-hipofisario (GRASSI et al., 2001), e relaciona-se,
principalmente, com as agdes catabolicas (PENICAUD, 2000). Neste sentido,
contrariamente, a inervacao parassimpatica estd envolvida na execucdao dos efeitos
anabolicos (KREIER, 2002). (Figura 1).
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Figura 1: Hipotalamo e circuito neuroenddcrino do consumo alimentar:
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Para Kalra et al. (1999), o hipotalamo ¢ o codificador quimico do apetite e da
saciedade e apresenta algumas regides morfologicamente definidas para essa regulagao,
como o Nucleo Lateral e Nucleo Ventromedial, caracterizados como o Centro da
Ingestdo Alimentar e o Centro da Saciedade, respectivamente. Estudos mostram que
falhas em algum dos componentes deste circuito de controle da homeostase energética
possam desempenhar um papel importante no desenvolvimento da Obesidade, pelo
descontrole alimentar ou pela alteracao metabolica (NANDI et al., 2004). Assim, uma
lesdo na regido do Hipotdlamo Ventromedial induz a hiperfagia e ao contrario, discretas
lesdes no Hipotalamo Lateral reduzem o consumo alimentar (HORVATH, 2005).

A ingestdo alimentar e o gasto energético sdo regulados também pela regido do
Nucleo Arqueado do hipotadlamo, que recebe estimulos cerebrais e sanguineos, € pelo
seu grupo de neuropeptideos que interagem com sinais periféricos, como a insulina,
leptina e grelina. Assim sendo, entre os neuropeptideos reguladores, existem o
Neuropeptideo 'Y (NPY), peptideo agouti (AgRP); hormonio alfa-melanocito
estimulador (a-MSH), hormonio liberador de corticotropina (CRH), clivados a partir do
antecessor POMC (Pro-6pio-melanocorticotina), € o transcrito relacionado a cocaina e a
anfetamina (CART), respectivamente com caracteristicas orexigenas e anorexigenas
(SAINSBURY; COONEY; HERZOG, 2002). Desta maneira, ¢ possivel corrigir
desordens metabolicas e nutricionais alterando os circuitos NPY/AgRP ou POMC
(HORVATH, 2005).

Em situacdes de estresse e na pratica de exercicio fisico, entre os diversos
hormdnios secretados, com fun¢ao regulatéria do consumo alimentar, estdo a adrenalina
e noradrenalina, importantes para a termogénese induzida pela alimentagdo
(BACHMAN, 2002) e o CRH, produzido pelo hipotalamo e com efeito na liberagdao dos
a-MSH e adrenocorticotrofico do cortisol (BRAY, 2000) e, na inibigdo do NPY
(HUANG; TIMOFEEVA; RICHARD, 2006). O NPY causa também hipersecrecao
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insulinica (ROHNER-HEANRENAUD; JEANRENAUD, 1997), que exerce efeito nos
neuronios do Nucleo Arqueado, destacando-se como modulador dos sinais hormonais,
com rapida a¢do regulatéria da homeostase energética (VELLOSO; 2006; OBICI et al.,
2002).

Estudos evidenciam que ocorre uma redugcdo na sinalizacdo hipotalamica
NPYérgica e do mRNA (Acido Ribonucléico mensageiro) do POMC, precursor dos
neuropeptideos anorexigenos no Nucleo Arqueado, em pacientes com habito alimentar
predominantemente lipidico (HUANG; HAN; STORLIEN, 2003).

Durante a digestdo sdo secretados hormoénios anorexigenos como
Colecistoquinina (CCK), o Peptideo YY, a Oxintomodulina e o peptideo semelhante ao
Glucagon-1 (GLP-1) (BELINGER; DEGEN, 2006). A CCK estimula os receptores da
Serotonina que por sua vez controla a fome; o Peptideo Y'Y, liberado no estresse, inibe a
produg¢do de NPY que ¢ um estimulador potente da fome; a Oxintomodulina ativa
neurdnios do Nucleo Arqueado do hipotalamo e a GLP-1, desacelera o esvaziamento
gastrico e estimula a secre¢do de insulina (WILLIAMS; HARROLD; BING, 2003).

CONTROLE HORMONAL DA FOME E SACIEDADE POR LEPTINA E
GRELINA

A leptina ¢ uma proteina produzida em propor¢do a quantidade da massa
adiposa, presente na glandula mamaria, musculo esquelético, epitélio gastrico,
trofoblasto placentdrio e principalmente, nos adipocitos. Participa, por meio de
neurotransmissores hipotalamicos, do controle neuroendécrino da ingestao alimentar, do
metabolismo glicidico e lipidico, e do aumento do gasto energético (FRIEDMANN;
HALLAS, 1998; WILLIAMS; HARROLD; BING, 2003). Essa adipocitocina inibe a
produgdo e liberagdo do NPY e melanocortina, ativa a POMC e estimula a produ¢do do
a-MSH, CRH, GLP-1 e o CART (KLOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007; TRITOS;
MANTZOROS, 1997).

Os niveis da leptina apresentam-se diminuidos na acdo das catecolaminas e
androgénios (WAJCHENBERG, 2000), no jejum, na ingestdo elevada de gordura
(KOLACZYNSKI et al., 1996), nas baixas temperaturas € no fumo estdo aumentados,
na acdo da insulina, no consumo elevado de carboidratos e nos estados infecciosos
(FRIEDMANN; HALAAS, 1998).

No sexo feminino, os niveis de leptina sdo superiores quando comparados com o
sexo masculino (LEIBEL, 2002), bem como, na obesidade ¢ em pacientes diabéticos
(KANALEY et al., 2001), porém nesta ultima situacdo, sem efeito de saciedade e
inibicdo do apetite, consistindo como um dos mecanismos envolvidos a falta de
sinalizacdo nos seus receptores (MOTA; ZANESCO, 2007). Outra hipdtese sobre a
resisténcia a leptina em obesos ¢ a existéncia das lectinas, como a aglutinina presente
em alguns cereais, com caracteristica de alterar a funcdo de diversas células, ligando-se
aos receptores de insulina e da leptina (JOHSSON et al., 2005).

A grelina ¢ um hormonio secretado em maior proporcao pelas células Gr do trato
gastrointestinal e em menor propor¢do pelo hipotdlamo, duodeno, coracdo, rins e
pulmdes (ARIYASU et al., 2001). Este hormonio sinaliza a ingestdo alimentar, através
da inibi¢ao dos neurdnios POMC; estimula a liberacdo do Hormonio de Crescimento
(GH), da secregao lactotrofica e corticotrofica; controla a secrecao acida, a motibilidade
gastrica e agoes cardiovasculares (TSCHOP; SMILEY; HEIMAN, 2000). A secrecao da
grelina ¢ inibida pela ingestdo de nutrientes, principalmente em refei¢des hiperglicidicas
(HAQQ et al, 2003). Seus niveis encontram-se diminuidos na obesidade, normais em
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situacdes pos-prandiais (TSCHOP; SMILEY; HEIMAN, 2000), e aumentados no
treinamento fisico cronico, na anorexia nervosa, nas dietas hipocaléricas (CUMMINGS
et al, 2002) e nas refei¢des hiperproteicas e hiperlipidicas (ERDMANN et al., 2004).

REGULACAO DO REFLEXO DA FOME E DA SACIEDADE PELA
ALIMENTACAO

O balango de nutrientes pode ndo ser considerado independentemente e a
manipulagdo de niveis de um macronutriente e alguns precursores dietéticos pode
influenciar os sistemas de regulacdo, armazenamento ou utiliza¢do de outros nutrientes,
desencadeando a liberacio de alguns peptideos reguladores. E proposto que o
hipotdlamo, em resposta aos sinais adipostaticos e hormonios para graus agudos de
fome e saciedade, podem depender de sensores nutricionais regulatorios do consumo
alimentar e do balango energético (KOPELMAN, 2006).

Obici et al. (2002) em modelo animal mostra que a administracao
intracerebroventricular de acido oléico reduziu a nivel plasmatico a producao de glicose,
melhorou a sensibilidade a insulina e da ingestao alimentar, associado ao decréscimo de
expressdo do NPY. Nos estudos de Feltrin et al., (2004) o 4cido laurico, presente na
gordura de coco, ¢ apontado como redutor do apetite, pois aumenta na circulacdo o
GLP-1 e a CCK.

A gordura tem um menor comportamento de saciedade, especialmente quando
comparada com as proteinas (LAWTON et al, 1993). O consumo de uma refeicdo
hiperproteica compete com a entrada de triptofano a nivel cerebral e assim, reduz a
sintese de serotonina, que por conseqiiéncia leva um descontrole exacerbado na ingestao
glicidica (LEIBOWITZ, 1992). Ainda pode-se citar o triptofano, tirosina ¢ a L-
fenilalanina como precursores das catecolaminas, dopamina e noradrenalina
(KOPELMAN, 2006), também sinalizadores do consumo alimentar.

Igualmente, estudos evidenciam o metabolismo de micronutrientes alterados na
obesidade (MARREIRO, 2002), como =zinco, cromo € magnésio, € mostra sua
importancia no controle da ingestao alimentar.

O zinco possui uma relagdo com os sinais de membrana na regulagdo hormonal,
melhorando sua intera¢do entre hormonios e receptores (CHEN; LIN; SHEU, 1997), e
desta forma, reduz a resisténcia insulinica (MARREIRO, 2002). A deficiéncia de zinco
reduz a concentrag¢do sérica de leptina, enquanto a suplementagdo aumenta os niveis
deste hormonio (MARREIRO, 2002). Quando ratos foram expostos a deficiéncia de
zinco observou-se redu¢do no consumo alimentar total dentro de um periodo de 3 a 5
dias, reduzindo a ingestdo alimentar em até 50% (RAINS, 1998), principalmente no que
se refere a ingestdo de carboidratos (RAINS; SHAY, 1995). Assim, o zinco regula a
ingestdo de alimentos, bem como a selecio dos macronutrientes ingeridos
(LEVENSON, 2003) e ¢ identificado como um contribuinte para eventual perda de
apetite (SU; BIRMINGHAM, 2002), visto que impede a expressdo génica, sintese
peptidica e a liberagao do NPY do Nucleo Paraventricular (LEVENSON, 2003).

O cromo ¢ um mineral que participa do metabolismo de carboidratos e da
insulina, melhorando a tolerancia a glicose (MERTZ, 1969). Zima e cols. (1998),
mostraram, em seus estudos, que o cromo inibe a enzima hepatica Hidroximetilglutaril-
CoA-Redutase (HMG-Coa-Redutase) e diminui a concentracdo plasmatica de
colesterol.

O magnésio ¢ um nutriente que participa de varios processos metabdlicos e sua
deficiéncia se associa ao desenvolvimento da resisténcia insulinica (LEGRAND et al.,
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1987) ou ainda, fendmenos relacionados ao Diabetes Melittus, que também podem levar
a uma maior deplecdo deste nutriente (DURLACH, 1988). A deficiéncia nutricional
deste mineral leva a uma menor secrecdo e reserva pancredtica de insulina, maior
clearance hepatico e menor sensibilidade ao hormdnio (REIS et al, 2001).

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A Obesidade ¢ uma patologia de crescimento progressivo e de prioridades
estratégicas em nivel de Saude Publica, ndo relacionada unicamente com o aumento do
consumo alimentar, mas com dificil controle e indices significativos de insucessos
terapéuticos e recidivas, que levam a desequilibrios em niveis organicos € emocionais.
Neste sentido, torna-se essencial a abertura de novos campos de estudos para melhor
elucidar o funcionamento dos opidides corporais e da resisténcia hormonal, para melhor
compreender e definir suas indicagdes de uso no tratamento e prevencao da doenca.
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