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Regulacao hormonal da ingestao
alimentar: um breve relato

Hormonal regulation of food intake: A brief review

Alex Souto Maior'-?

RESUMO

O objetivo deste trabalho de revisao foi dissertar sobre a regulagdo hormonal da ingestao alimentar e do
peso corporal. A ingestao de macronutrientes, o gasto energético e o balango entre a sintese de hormo-
nios que aumentam a atividade dos neurdnios orexigenos e anorexigenos sao fatores determinantes
na regulagdo da ingesté@o alimentar e no controle do peso corporal. Os hormdnios leptina, insulina e o
peptideo YY sao grandes potenciadores da atividade dos neurbnios anorexigenos POMC/CART. Por
outro lado, a agcéo da grelina aumenta a atividade dos neurénios orexigenos NPY/AgRP. Estes horméni-
os sintetizados perifericamente atravessam a barreira-hemato-encefélica e se ligam aos seus recepto-
res no nucleo arqueado hipotalamico com o objetivo de regular a ingestdo alimentar e controlar o
balango energético. Estes mecanismos revelam a complexidade do controle do balango energético e
todos os centros envolvidos na busca pela homeostase energética.

Palavras-chave: Horménios. Neurénios Orexigenos e Anorexigenos. Ingestdo Alimentar. Neurdnios/

classificagao.

Introducao

A busca pela homeostasia da ingestdo alimen-
tar ocorre a partir de um conjunto de rea¢des quimi-
cas, hormonais e centrais no organismo vivo.! Estas
reacdes promovem o crescimento e o desenvolvimen-
to do organismo através da ingestdo de macronutrien-
tes, do gasto energético, da termogénese dos alimen-
tos e do balango entre a sintese de hormonios que au-
mentam a atividade dos neurdnios orexigenos e ano-
rexigenos.>34

Durante as refeicdes, o trato gastrointestinal,
equipado com quimiorreceptores € mecanorreceptores
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especializados, monitoram a quantidade de alimentos
ingeridos e a qualidade do contetido dos nutrientes.!-?
No estado pds-prandial os nutrientes passam pelo pro-
cesso digestivo, atravessam a parede intestinal e en-
tram na circulag@o.!? Este monitoramento informa ao
hipotdlamo, por meio das fibras aferentes vagais, os
sinais de saciedade e, consequentemente o controle
do apetite pré-absortivo.!>3 Esta al¢a de feedback
mostra a interacao entre hormonios e as vias hipotala-
micas na regulacdo da ingestdo alimentar e no arma-
zenamento e utilizagéo das reservas energéticas.!
O desequilibrio do balango energético e o au-
mento dos tecidos adiposos parecem contribuir com a
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resisténcia da ligacdo da leptina aos seus receptores
hipotalamicos, fato que inibe a atividade dos neuro-
péptidos anorexigenos.*> Além disso, este desequili-
brio pode promover resisténcia a insulina, diminui¢do
do gasto energético e lesio endotelial.*> Por outro lado,
a atividade dos neuropeptideos orexigenos estd rela-
cionada a sintese da grelina que promove o balango
energético positivo.>¢ Em suma, o objetivo deste arti-
go de revisdo foi dissertar sobre o papel da regulagdo
hormonal na ingestdo alimentar e no controle do peso
corporal a partir de busca bibliografica em banco de
dados como: MedLine e PubMed.

Fatores neurais e regulacao da
ingestao alimentar

O hipotdlamo € a regido essencial do sistema
nervoso central que regula a ingestdo alimentar e o
balango energético.'>¢ No hipotdlamo existem duas
importantes vias neurais (lateral e ventromedial) que
regulam o comportamento metabdlico a partir da ati-
vidade enddcrina, autondmica e do controle do dis-
péndido e armazenamento de energia de forma coor-
denada.® Em modelos animais e humanos, o centro
hipotalamico lateral é responsével pela regulacdo da
alimentacdo e o centro hipotalamico ventromedial é
responsavel pela saciedade.”® E importante comen-
tar que lesdes hipotalamicas (regido lateral) promo-
vem reducio da ingestdo alimentar e apresentam qua-
dro de afagia.”® Por outro lado, lesdes no nicleo ar-
queado, induzidas pela utilizacio de glutamato monos-
sédico, por exemplo, provocam um quadro de obesi-
dade, hiperfagia e diminuicdo da atividade simpati-
ca.'%? Lesdes no centro hipotalimico ventromedial
mostram aumento do peso corporal e hipogonadismo
pela diminui¢do da saciedade.®”-10

O hipotdlamo apresenta dois grandes grupos de
neuropeptideos (orexigenos e anorexigenos) envolvi-
dos naregulacdo da ingestio alimentar. Os neuropep-
tideos orexigenos (que estimulam a ingestdo alimen-
tar) sdo o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo rela-
cionado a Agouti (AgRP) (um antagonista dos recep-
tores de melanocortina).!? Os neuropeptideos anore-
xigenos (que reduzem a ingestio alimentar) sdo o pro-
opiomelanocortina (POMC) e o transcrito relaciona-
do a cocaina e a anfetamina (CART).!°

A agdo dos hormdnios que potencializam o efeito
anorexigeno no sistema nervoso central (SNC) ocor-
re a partir da ativacdo de neurdnios no nticleo arque-
ado hipotalamico que expressam a POMC e promo-
vem a sintese do hormonio alfa-melandcito estimulador
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(a-MSH). Este se liga aos receptores melanocortina
4 promovendo a reducé@o da ingestdo alimentar.>-!%!!
O aumento da expressdo do CART no nicleo arque-
ado também € responsavel pela inibi¢do da ingestdo
alimentar.!%!! Por outro lado, os hormonios que po-
tencializam o efeito orexigenos contribuem com o ba-
lanco energético positivo por aumentar a expressao
dos neur6énios NPY/AgRP que antagonizam os efei-
tos da POMC e do CART.>!%!! Este antagonismo
estd relacionado a inibi¢do dos neurdnios do nucleo
paraventricular que expressam O neurotransmissor
corticotrofina (funcdo anorexigena), contrariamente,
a area hipotalamica lateral expressa a orexina que
exerce a fun¢do orexigénico.!%!! Assim, hd aumento
da resposta excitatéria para os neurébnios NPY/AgRP
e inibi¢éo de os neurdnios POMC/CART.!*:!!

Interacido endécrina e neural na
regulagao da ingestao alimentar

E descrito na literatura que durante a ingestio
alimentar ocorre o aumento da atividade dos neuro-
nios NPY/AgRP a partir do elevacao do niveis gastri-
cos do hormoénio grelina, porém apds a alimentacio
este hormonio retorna aos niveis basais.!%!! O aumento
dos hormonios leptina, insulina e peptideo YY (PYY)
elevam a produgdo do a-MSH, consequentemente,
antagonizando a atividade dos neurdnios NPY/
AgRP 10,11

A leptina é um peptideo de 16 kDa composto
por 146 aminodcidos, sintetizado e secretado princi-
palmente pelas células do tecido adiposo branco.!* O
gene ob da leptina localiza-se no cromossomo 7q31
com baixa expressao no epitélio géstrico e na placen-
ta.! Em humanos, o ritmo circadiano deste hormodnio
apresenta pico de secrecdo durante a noite e nas pri-
meiras horas da manha, sendo sua meia-vida plasma-
tica de 30 minutos.!?

A leptina apresenta receptores ObRb de cadeia
longa (maior quantidade de aminoacidos) com maior
expressdo no niicleo de arqueado do hipotdlamo, mais
precisamente no hipotdlamo ventromedial e dorsome-
dial, na drea hipotalamica lateral e na 4rea pré-Optica
medial.!*>7 A leptina tem a func¢do de aumentar a
expressao dos neurdnios anorexigenos POMC/CART,
consequentemente, antagoniza a atividade dos neuro-
nios orexigenos NPY/AgRP.*1%!! Estas evidéncias
fundamentam que os efeitos da leptina sobre o balan-
co energético sdo mediados por neurdnios desta re-
gido que suprimem a ingestdo alimentar e controlam o
gasto energético.
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A ligagdo da leptina repercute na dimerizagdo
e na mudanca conformacional do receptor ObRb que
induz a atividade catalitica de uma proteina citosélica
chamada de Janus quinase -2 (JAK-2) promovendo o
recrutamento de moléculas da familia de transdutores
de sinal e ativadores de transcricdo (STAT 3). A
Leptina estimula a atividade da STAT 3 nos neur6nios
da POMC pelo recrutamento das histonas acetilases,
consequentemente, o STAT 3 inibe a expressdo do
RNAm dos neurdnios AgRP, e possivelmente do NPY,
pelo recrutamento das histonas deacetilases.>!! O
aumento da atividade dos neurénios da POMC induz
ao aumento da expressao dos neurdnios da CART (fi-
gura 1). Este mecanismo hipotalamico obtém infor-
magcdes referentes a quantidade de energia armaze-
nada no tecido adiposo e a resposta termogénica nos
terminais sindpticos.>!!

Estas afirmacdes sdo comprovadas a partir de
estudos experimentais que administraram leptina nos
ventriculos cerebrais e observaram aumento da ex-
pressdo do fator de transcri¢do STAT 3 no nucleo ar-
queado hipotalamico.*!° Estas evidéncias confirmam
a participac¢do da leptina sobre o controle da sacieda-
de. Por outro lado, a obesidade parece favorecer a
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resisténcia da leptina em se acoplar ao seu receptor
hipotaldmico possivelmente por anormalidades na se-
crecdo de leptina, déficits no transporte de leptina na
barreira hemato-encefélica e reduzida sinalizacao hi-
potalamica de leptina.!*!%!2 Em modelos animais obe-
sos € visto que a administragdo de leptina central ndo
promove alteracio da atividade do STAT3, consequen-
temente, reducéo do controle da saciedade.!?

Como mencionado anteriormente a leptina pro-
move a expressdo da POMC que sintetiza o o-MSH.
Este se liga aos receptores de melanocortina (MCr 3
e 4) regulando o peso corporal e controlando a inges-
tdo calérica.*® Os MCr 3 sdo expresso no SNC, na
placenta, no intestino, no timo e nos adipdcitos e sua
ligacdo ao 0-MSH, principalmente nos adipdcitos, re-
presentam importante fun¢do no gasto energético e
na lip6lise.>* Os MCr 4 sdo abundantemente expres-
sos no hipotalamo e a sua liga¢do ao o.-MSH tem uma
importante fun¢do no controle da saciedade.?

A sintese da leptina e a expressdo dos MCr 4
tem um importante papel inibitério da proteina quinase
ativadora mitogénica (AMPK) no hipotdlamo para-
ventricular®!!. Estudos experimentais observaram que
animais tratados com leptina apresentaram significa-

Receptor para leptina

3

@

Figura 1. Diagrama esquematico do neurocircuito hipotalamico revela a ligacdo da leptina ao seu receptor que favorece o sinal de
transducéo ao sistema JAK/STAT3 pelo aumento da expressdao da POMC e inibicdo do AgRP.
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tiva supressdo da atividade da AMPK no hipotidlamo.'?
Contrariamente, a AMPK tem papel importante na
regulacdo da oxidacdo de acidos graxos no musculo
esquelético.!** A AMPK ¢ ativada quando a razdo
celular de AMP/ATP aumenta ap6s diminuicdo dos
niveis de ATP, consequentemente, repercute na oxi-
dacdo dos dcidos graxos para obten¢do de ATP e ini-
bicdo das vias metabdlicas para consumo de ATP.!314

E importante comentar que a ingestio alimen-
tar hipercaldrica associada a redugdo do gasto ener-
gético promove o aumento significativo das concen-
tracdes séricas de leptina. Contudo, na busca pela ho-
meostase energética ocorre o aumento significativo
da sintese de leptina pelos adipdcitos com intuito de
promove a lip6lise e inibir a lipogénese.'>!> Desta for-
ma, é considerado um potente agente de protecdo
contra a adipotoxicidade provocada pelo excesso de
triacilglicerdis no citossol em células que ndo sdo adi-
pécitos. '3

A grelina € um hormonio orexigeno composto
de 28 aminoacidos com uma modifica¢io octandica
no seu grupo hidroxil sobre a serina 3, sendo este fa-
tor essencial para estimular a sintese do hormoénio do
crescimento (GH) a partir da sua ligacdo aos recepto-
res secretagogo de GH do tipo 1 (GHS-R)."!¢ Outro
funcao relevante da grelina ao ligar-se com GHS-R
do tipo 1 € a estimulagdo da secre¢do dcida e o esva-
ziamento gastrico em humanos.'® Em algumas patolo-
gias como anorexia nervosa este hormonio apresenta
niveis elevados, contrariamente, na obesidade os ni-
veis plasméticos de grelina estéo reduzidos.!67-18

A sintese deste hormonio ocorre primeiramen-
te na mucosa oxintica do estdmago sendo secretada
em células especializadas enterocromafins no trato
gastrointestinal.'® O ciclo circadiano em humanos da
grelina apresenta uma fase de variagdo diurna de acor-
do com o nivel plasmético de leptina.!” Assim, os pi-
cos de secrecdo de grelina tém sido encontrados an-
tes de cada refeicio, com queda significativa imedia-
tamente apés a ingestdo alimentar.!''"-!8 Os niveis de
concentragdes plasmdticas da grelina podem variar
de acordo com o tipo de macronutriente contido na
ingestdo alimentar, ou seja, refei¢des ricas em protei-
na animal e lipideos apresenta niveis plasméticos de
grelina significativamente elevados em relag@o a re-
fei¢oes ricas carboidratos.!!?

Embora a grelina seja sintetizada perifericamen-
te, ela apresenta receptores especificos no sistema
nervoso central (SNC). Este hormdnio se liga ao seu
receptor no nicleo arqueado hipotalamico e aumenta
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a atividade dos neurdnios NPY/AgRP e, antagonica-
mente, inibe os neurénios da POMC a partir da libera-
¢do pré-sindptica do 4cido gama-aminobutirico
(GABA).!>820 Em modelos animais a administra¢do
da grelina centralmente estimula os neur6nios orexi-
genos, principalmente os neurdnios NPY, para regula-
¢do da homeostase energética.?!?> Esta infusdo de
grelina pode aumentar a ingestdo alimentar em 30%
por suprimir a saciedade pds-prandial.?

No periodo pés-prandial, o trato gastrointestinal
possui células L que secretam o peptideo YY (PYY).
Este peptideo regula a motilidade intestinal e aumenta
a saciedade a partir da interacdo com o sistema mela-
nocortina na drea tegumentar ventral e no striatum
ventral.2»** O PYY se liga ao receptor pré-sindptico
inibitério Y2 que aumenta a atividade dos neuronios
anorexigenos POMC/CART e inibe a atividade dos
neurdnios NPY/AgRP no nicleo arqueado do hipota-
lamo.2** A secre¢do do PYY apresenta niveis plas-
maticos elevados 1 a 2h apds as refei¢des e permane-
ce elevado até 6h pos-refeicdo.?>?* Este fato pode
estar associado a alimentos ricos em lipideos quando
comparados com alimentos protéicos ou ricos em car-
boidratos.2® Por outro lado, o controle da saciedade é
reduzido em individuos obesos pelos baixos niveis plas-
maticos de PYY em jejum e p6s-prandial.*?>?7 Po-
rém, a administracdo venosa de PY'Y induz a sacieda-
de e reduz em 30% a ingestdo alimentar em pacientes
obesos.?8

A insulina é um polipeptideo com massa mole-
cular de 5800Da produzido pelas células beta pancre-
aticas nas ilhotas de Langerhans. De forma seme-
lhante a leptina, sua concentragdo plasmética é pro-
porcional a adiposidade.?® O aumento do tecido adiposo
pode ser um determinante para desencadear a resis-
téncia a insulina a partir do aumento da atividade da
proteina kinase C delta.’® Desta forma, a concentra-
cdo de gordura corporal é um determinante para o
comportamento da sensibilidade a insulina.?

A acgdo fisiol6gica da insulina é relatada na lite-
ratura em trés condigdes especificas®!: 1) Efeito ime-
diato: ocorre em varios segundos apds sua adminis-
tracdo ou sintese promovendo o transporte da glicose
e a fosforilagdo de enzimas especificas; 2) Efeito a
médio-prazo: ocorre entre 5 e 60 minutos apds sua
administracio ou sintese; 3) Efeito a longo-prazo: ocor-
re por varios dias apds sua administra¢do ou sintese e
promove a sintese do DNA, a divisdo celular e a dife-
renciagdo celular das células especificas.

Este hormdnio apresenta receptores especifi-
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cos no figado, no musculo, no tecido adiposo, e alguns
relatos revelam receptores também nas células ver-
melhas e no SNC.* A literatura cientifica revela que
a insulina € um potente sinalizador anorexigénico no
SNC promovendo a reducio da expressio dos genes
hipotalamicos que regulam a saciedade.?* No hipot4-
lamo a insulina apresenta receptores especificos no
nicleo arqueado e nas regides dorsomedial, paraven-
tricular e periventricular hipotalamica.3*

O receptor de insulina € derivado de um tnico
gene no cromossomo 19 e consiste de 22 éxons sepa-
rados por 21 introns.? Estes receptores recrutam va-
rias moléculas intracelulares envolvidas no processo
de transducio. Entre elas estdo os substratos protéicos

b
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dos receptores de insulina (IRS) que sio fosforilados
em residuos de tirosina pelos receptores ativos de in-
sulina.!! Este procedimento permite que o IRS expres-
se a enzima fosfatidilinositol-3-OH Kinase (PI(3)K)
que aumenta a atividade do fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato (PIP3) a partir do recrutamento de fosfati-
dilinositol-4,5-bifosfato (PIP2).!1:3¢ A forma ativa da
PIP3 sintetiza a proteina kinase dependente de fosfo-
inositol-3 (PDK1) que ativa a proteina kinase B (PKB),
que por sua vez inibe o fator de transcrigio FOXO1
(Figura 2).%¢ Esta inibi¢do do FOXO1 suprime a ativi-
dade da POMC, fato associado a maior atividade da
STAT3 mediado pela leptina (figura 2).!'3¢ Tem sido
descrito que a insulina segue o percurso similar ao da

Receptor para insulina

0

PIP2Z

PI(3)K
PIP3

-)
POMC

Figura 2. Diagrama esquematico do neurocircuito hipotalamico representa a ligacdo da insulina ao seu receptor. Neste esquema inicial
ocorre a sintese da enzima fosfatidilinositol-3-OH Kinase (P1(3)K) a partir da fosforilagao do IRS que aumenta a atividade do fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato (PIP3). A sintese da PIP3 ativa a proteina kinase dependente de fosfoinositol-3 (PDK1) que expressa a proteina kinase B

(PKB) e inibe o fator de transcricdo FOXO1 e a atividade da POMC.
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leptina na intera¢@o hipotalamica em modelos animais
submetidos a restri¢do alimentar.’’ Esta interag¢do
ocorre por intermédio de duas vias. Na 1° via tanto a
leptina quanto a insulina sdo responsdveis pela ativi-
dade JAK-2 e pela fosforilagdo da STAT-3, mas a via
JAK-2/STAT-3 é controlada diretamente pela leptina,
sendo apenas modulada pela a¢do da insulina.*>¥ Na
2° via ocorre a interacdo destes dois hormonios na
sinalizacdo da via IRS/ PI(3)K, onde a insulina apre-
senta o papel de sintetiza a PI(3)K e a leptina potenci-
aliza o efeito anorexigeno.?>
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Conclusao

No presente trabalho foi descrito inimeras
acdes hormonais com interagdes entre receptores es-
pecificos e aumento da expressdo de neurdnios espe-
cificos, tanto orexigenos como anorexigenos, na regu-
lagdo da ingestdo alimentar e no controle do peso cor-
poral. Este fato revela a complexidade do controle do
balanco energético e todos os centros envolvidos na
busca pela homeostase energética, principalmente, pela
interagdo da insulina, leptina e grelina.

ABSTRACT

The purpose of a literature review was to explain about the hormonal regulation and neural control of the
food intake and body weight. The ingestion of macronutrients, the energy cost of food and hormone
synthesis that increases the activity of the orexygenic and anorexygenic neurons are determinative fac-
tors in the regulation of the food intake and body weight. The leptin, insulin and peptide YY increase
activity of the anorexygenic neurons POMC/CART. However, the ghrelin increases activity of the orexygenic
neurons NPY/AgRP. These hormones crossing the barrier hematoencephalic and binds to specifics
receptors in the hypothalamic arcuate nucleus. These mechanisms show to the complexity of the food
intake control and all the involved centers in the search for the energy homeostasis.

Keywords: Hormones. Orexigen and Anorexigen Neurons. Food Intake. Neurons/classification.
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