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RESUMO

O peso corporal é regulado por uma interagdo complexa entre hor-
monios e neuropeptideos, sob o controle principal de nucleos
hipotalamicos. Mutagdes nos genes de hormdnios e neuropeptideos, de
seus receptores ou de elementos regulatérios, tém sido descritas na
espécie humana, mas sao tidas como raras, ndo explicando as formas
mais comuns de obesidade. No entanto, o estudo destas mutacdes tem
propiciado um grande avango nos conhecimentos sobre a base genéti-
ca e a fisiopatologia da obesidade, possibilitando o estudo e abrindo
perspectivas para o desenvolvimento de novas modalidades terapéuti-
cas. Recentemente, demonstrou-se que mutacdes no receptor 4 da
melanocortina podiam ser encontradas em até 5% dos casos de obesi-
dade severa, representando até o presente momento a forma mais
prevalente de obesidade monogénica na espécie humana. Nesta
revisao, sdo discutidas as diversas mutagdes descritas nos seres humanos
de elementos da rede neuroendécrina de controle do peso corporal,
bem como as implicagdes dos mesmos na génese da obesidade. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2003;47/4:398-409)

Descritores: Obesidade; Genética; Peso corporal; Leptina; MC4R; POMC

ABSTRACT

Neuroendocrine Control of Food Intake: Implications in the Genesis of
Obesity.

A complex hypothalamic network of hormones and neuropeptides reg-
ulates body weight. Mutations in these hormones/peptides, their recep-
tors or regulatory elements, have been described in humans, but they
are rare and could not explain the commonest forms of obesity. Never-
theless, the study of these mutations has favored a great progress in the
knowledge of genetic basis and physiopathology of obesity, opening
new perspectives on the therapeutic approach of this prevalent disease.
Recently, mutations in the melanocortin 4 receptor have been found in
up to 5% of severe obese subjects, being thus far the most prevalent
monogenic form of obesity in humans. In this revision, we discuss the
mutations described in some elements of the body weight regulation sys-
tem in humans, and their implications for the genesis of obesity. (Arqg Bras
Endocrinol Metab 2003;47/4:398-409)

Keywords: Obesity; Genetics; Body weight; Leptin; MC4R; POMC

EMBORA 0S EXCESSOS ALIMENTARES € 0 sedentarismo estejam implicados
no aumento global da prevaléncia da obesidade, hd muitas evidéncias
de que a genética contribui substancialmente para a regulagdo do peso cor-
poral. Estudos de correlacdo do indice de massa corporal (IMC) em
gémeos monozigodticos, gémeos dizigoticos, irmdos biolégicos e adotivos
sugerem que a heranca da obesidade é de 50-90% (1). Acredita-se que a
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dieta ocidental e um estilo de vida sedentério con-
tribuam para o desenvolvimento da obesidade nos
individuos geneticamente predispostos (2). A rede de
vias neuroquimicas hipotalamicas, que controla a
ingestdo alimentar e o gasto energético, esta por tras
da base genética da obesidade (3,4).

O estudo da heranca na obesidade é dificil, por
se tratar de uma desordem poligénica complexa. As
mutacdes que causam diversas sindromes pleiotropicas
associadas a obesidade, como a sindrome de Bardet-
Biedl, foram recentemente identificadas, mas ndo se
conseguiu definir a ligacéo fisiolégica entre o produto
do gene mutado e o distarbio do balango energético.
O estudo de linhagens de camundongos genetica-
mente obesos levou a descoberta de vérios genes rela-
cionados a obesidade, e mutacBes nestes genes foram
encontradas na obesidade humana grave (1). Por sua
vez, os estudos das formas monogénicas e raras da
obesidade humana podem trazer informagdes impor-
tantes a respeito da fisiologia endécrina e das formas
mais comuns, poligénicas, da obesidade (5). O pre-
sente artigo discute as mutacBes genéticas descritas na
espécie humana, relacionadas as diversas substancias
pertencentes & rede hipotaldmica, que regulam a
ingestdo alimentar e o gasto energético.

LEPTINA

A clonagem do gene ob e a descoberta da leptina em
1994, pelo grupo do Dr. Friedman da Universidade
Columbia de Nova York, representou um marco no
conhecimento molecular do controle da gordura cor-
poral em mamiferos (6). Este horménio, produzido
principalmente pelos adipdcitos, informa ao
hipotdlamo o tamanho das reservas de gordura, sendo
gue sua elevacdo leva a reducédo da ingestao alimentar e
ao aumento do gasto energético (7). O primeiro relato
de mutacdo no gene ob foi feito em 1997 pelo grupo de
O’Rahilly (8). Foram identificados dois primos de
origem paquistanesa, homozigotos para uma mutacdo
frameshift no gene da leptina. Esta mutacdo resultou
em uma proteina truncada que ndo era secretada pela
celula (5). As criancas, que tinham peso normal ao
nascimento, desenvolveram precocemente uma obesi-
dade extrema relacionada a hiperfagia severa. A
descoberta subseqiiente de outros adultos com defi-
ciéncia congénita de leptina confirmou que, de maneira
analoga aos camundongos ob/ob, 0s humanos também
nao entravam em puberdade devido a um defeito cen-
tral na liberacdo de gonadotrofinas (9). Além disso, o
estudo desta familia turca com quatro individuos
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homozigotos para uma mutacdo pontual no gene da
leptina, evidenciou um papel fundamental da leptina
sobre o sistema imunolégico. Todos os dezenove indi-
viduos com peso normal desta familia estavam vivos,
enquanto sete dos onze individuos obesos morreram
na infancia, provavelmente devido a infecgBes. Estes
sete individuos possivelmente eram leptino-deficientes,
assim como os quatro obesos desta familia que tem sido
estudados (10). O grupo de O’Rahilly e Farooqi iden-
tificou mais 3 criancas leptino-deficientes. Apesar dos
fenotipos destas criangas serem muito semelhantes aos
observados no camundongo ob/ob, existem diferencas
cruciais entre as espécies. Chama a aten¢do a auséncia
de efeitos da hipoleptinemia sobre o crescimento linear
e sobre o eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal em
humanos, em contraste aos camundongos (5). Estas
criangas estdo sendo tratadas com leptina recombi-
nante, com respostas benéficas em termos de peso cor-
poral, distarbios neuroendécrinos/metabdlicos, dis-
funcdo imunoldégica e qualidade de vida, apesar da for-
macdo de anticorpos neutralizantes (5,11,12). Este é o
primeiro exemplo de farmacoterapia efetiva, direciona-
da para a causa, de uma forma de obesidade mérbida
em humanos.

No entanto, a deficiéncia de leptina por
mutacdo do gene ob é rara na espécie humana (13-15).
A maioria das pessoas obesas tem niveis elevados de
leptina (16,17), sugerindo resisténcia aos seus efeitos.
Esta resisténcia ndo parece ser devida a defeitos de
receptor, pois apenas uma familia com muta¢do no
gene do receptor da leptina foi descrita, sendo trés
irmas homozigotas para esta mutacdo (18). Além da
obesidade extrema de inicio precoce e do hipogo-
nadismo hipogonadotrofico, elas apresentavam, em
contraste aos individuos leptino-deficientes, retardo de
crescimento com alteracdo da secrecdo de GH e
hipotireoidismo central. Esses achados sugerem que o
receptor de leptina humano possa estimular alguns
horménios hipotaldamicos mesmo na auséncia de lepti-
na, justificando o defeito mais severo na perda de
funcgéo do receptor do que na do ligante (1). Contras-
tando com os camundongos ob/ob e db/db, ndo havia
disfuncdo do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal nem
alteragdes significativas na homeostase da glicose e dos
lipidios. Véarios polimorfismos no gene do receptor da
leptina foram identificados, mas estes ndo demons-
traram efeitos importantes sobre 0 peso corporal ou a
massa de gordura (19-21).

Estudos da relagdo liquérica/sérica de leptina
na obesidade humana sugerem que a resisténcia pode-
ria resultar de um defeito de transporte da leptina ao
sistema nervoso central (SNC) (22-24). A etiologia do
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defeito no transporte ndo esta bem definida, podendo
ser saturagdo ou um defeito intrinseco dos transporta-
dores (25). Nés demonstramos que drogas anorexige-
nas noradrenérgicas sdo capazes de manter o trans-
porte de leptina ao SNC durante o emagrecimento,
situacdo em que normalmente ha reducdo deste trans-
porte (26). A leptino-resisténcia também poderia
ocorrer por um defeito pos-receptor, levando a falha
na ativacdo dos mediadores neuroenddcrinos regu-
ladores do peso corporal (27).

Ha uma ampla distribuicdo dos niveis de leptina
sérica para cada valor de IMC, sendo que alguns obe-
sos poderiam ser considerados leptino-deficientes
(17,28,29). O estudo dos parentes heterozigotos dos
individuos com deficiéncia congénita de leptina evi-
denciou que estes individuos tinham niveis mais baixos
de leptina e apresentavam maior percentual de gordu-
ra que individuos controle (30). Estes dados demons-
traram que uma pequena queda na producédo de lepti-
na seria percebida pelo sistema de regulagdo do peso
corporal, com aumento da massa de gordura a fim de
restaurar os niveis de leptina em um novo set point.
Pessoas obesas com niveis relativamente baixos de lep-
tina, com ou sem mutacdes, poderiam se beneficiar do
uso da leptina recombinante (5). Individuos que ema-
grecem também apresentam uma deficiéncia relativa
de leptina (31). A administragéo de leptina a individu-
0s que perderam 10% do seu peso corporal, em doses
suficientes para restaurar os niveis de leptina para os
valores pré-emagrecimento, foi capaz de reverter a
gueda dos hormonios tireoidianos e do gasto energéti-
CO que ocorre com o emagrecimento (32). Em con-
traste, para induzir a perda de peso em individuos lep-
tino-suficientes, sdo necessarias doses que elevem o0s
niveis circulantes de leptina acima de 10 vezes o valor
normal (33), pois o sistema de balan¢o energético
parece ser pouco sensivel a perturbacgdes positivas nos
niveis de leptina (30).

PRO-OPIO-MELANOCORTINA (POMC)

Um dos principais papéis da leptina no SNC ¢é ativar os
neurdnios do nucleo arqueado do hipotdlamo que
expressam a POMC (34). Este pro-hormdnio, sob a
acdo das pré-hormdnio convertases, da origem a pep-
tideos bioativos, incluindo a corticotrofina (ACTH),
as melanocortinas - MSH (o, B e 7) e a B-endorfina
(figura 1) (35).

A importancia do sistema da melanocortina na
homeostase energética foi revelada a partir da identifi-
cacdo do gene agouti e seu mecanismo de acdo (36). A
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sintese de eumelanina (pigmento marrom-preto), que
é estimulada pelo MSH e seu receptor na pele, é blo-
queada pela proteina agouti. Em uma variedade de
espécies de mamiferos, os alelos agouti recessivos
levam a pigmentacdo escura da pele, enquanto os ale-
los dominantes resultam em peles amarelas ou verme-
Ihas. No camundongo, os alelos agouti dominantes
também levam a obesidade. Neste caso, 0 gene agouti,
gue normalmente s6 é expresso na pele, apresenta
expressdo ectépica no SNC. Posteriormente se verifi-
cou que a proteina agouti antagonizava o o-MSH por
interagir com seus receptores MC1R na pele e MC4R
no hipotalamo (37). Foi isolado no SNC um hémolo-
go da proteina agouti, sendo chamado de proteina
relacionada & agouti (AGRP — agouti-related protein).
O gene da AGRP é expresso no nucleo arqueado do
hipotadlamo, nas mesmas células que expressam 0 neu-
ropeptideo Y (NPY), sendo sua expressdo inibida pela
leptina. A AGRP ¢ antagonista dos receptores MC3R
e MC4R (36).

A POMC é expressa na hipéfise, na pele, no sis-
tema imunolégico e no SNC (nucleo arqueado do
hipotalamo e nucleo do trato solitario do tronco cere-
bral) (35). Os peptideos derivados da POMC agem
através da ligacdo com receptores da melanocortina
(MC1R a MC5R), os quais pertencem ao grupo dos
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Figura 1. Processamento da POMC no hipotalamo.

POMC, pré-opiomelanocortina; PACE 4, pré—horm()nio con-
vertase relacionada a PC1 e PC2; PC1, pr6-hormdnio con-
vertase 1; PRO-ACTH, pré-corticotrofina; p-LPH, B-lipotrofina;
ACTH, corticotrofina; PC2, prU-hormUnio convertase 2; NT,
peptidio terminal NH2; JP, joining peptide; ACTH 1-17, corti-
cotrofina 1-17; CLIP, corticotrophin-like intermediate lobe
peptide; YLPH,y—lipotrofina; B-END, B-endorfina; CPH, car-
boxipeptidase H; PAM, peptidyl a-amidating mono-oxyge-
nase; y-MSH, y-melanocortina; DA-a-MSH, desacetil-a-
melanocortina; B-MSH, B-melanocortina; N-AT, n-acetiltrans-
ferase; a-MSH, a-melanocortina.

Adaptado da referéncia 35.
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receptores ligados a proteina G, com 7 algas trans-
membranas, que estimulam a adenilato-ciclase. Eles se
encontram amplamente distribuidos em tecidos peri-
féricos e no SNC (38).

O receptor 1 da melanocortina (MC1R) ¢
expresso principalmente na pele e células mediadoras
da inflamagdo como os mondcitos e neutrofilos. O o-
MSH, agindo sobre o MC1R dos melandcitos,
estimula a sintese de eumelanina (cor preta) em detri-
mento da feomelanina (cor vermelha), proporcionan-
do o bronzeado e a fotoprotecdo (38). Em uma popu-
lacdo européia, mutacdes no gene do MC1R foram
identificadas em mais de 80% das pessoas ruivas ou de
pele clara, em aproximadamente 20% dos individuos
com cabelos escuros e, em menos de 4% das pessoas
que se bronzeiam facilmente (39,40).

O receptor da melanocortina 2 (MC2R) é expres-
S0 no cortex das adrenais, sendo o ACTH o seu ligante.
A sindrome de resisténcia ao ACTH é secundaria a
mutacBes no gene que codifica 0 MC2R (41).

Os receptores MC3R e MCA4R, estdo implica-
dos na regulacdo do peso corporal, o MCR3 modu-
lando o gasto energético e 0 MCR4, a ingestdo ali-
mentar. O receptor da melanocortina 3 (MC3R) é
expresso principalmente no SNC, mas também na pla-
centa, intestino, timo e adipdcitos (42). Estudos com
camundongos com knock out do gene da POMC
(chubby mice) e com camundongos ob/ob sugerem que
0 MC3R expresso em adipdcitos seja importante no
aumento do gasto energético e na lipGlise mediados
pelo o-MSH (43,44). O MC3R também parece ter
um efeito auto-regulatério, pois é expresso nos
neurénios POMC e NPY/AGRP (34). Foi descrita
uma mutacdo no gene do MC3R em individuos com
obesidade severa, porém, na mesma familia, outros
obesos ndo apresentaram a mutagdo (45).

O MC4R é densamente encontrado no
hipotdlamo e a ativacdo desse receptor pelo o-MSH
reduz a ingestdo alimentar (36). Muta¢bes no MC4R
representam a desordem genética mais comum pre-
sente na obesidade humana de inicio precoce (5).

O MC5R parece ser importante para a secre¢ao
das glandulas exdcrinas, para a producdo de aldos-
terona na zona glomerulosa das adrenais e para a
modulacdo imunoldgica (42).

Em modelos animais, em contraste com o que
ocorreu com 0 gene e com o receptor da leptina,
mutacdes no gene da POMC néo foram identificadas
naturalmente (1). No entanto, os estudos com 0s
camundongos agouti, que revelaram o papel central
do a-MSH/MC4R na regulagdo da ingestdo alimen-
tar (36), e o linkage da obesidade humana a uma
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regido préxima ao locus da POMC no cromossomo 2
(46), levantaram a possibilidade da associacdo da
POMC a obesidade humana. Em junho de 1998,
foram descritas mutagdes no gene da POMC em dois
individuos com obesidade, cabelos ruivos, pele clara e
insuficiéncia adrenal (47). Um dos pacientes descritos
era uma menina, com 3 anos de idade, que apresenta-
va heterozigose composta para 2 mutagdes diferentes
no gene da POMC, resultando numa proteina trunca-
da. As mesmas mutagdes foram identificadas numa
amostra de DNA do irmdo da menina, também ruivo,
gue havia morrido, aos 8 meses de idade, por insufi-
ciéncia hepética resultante de insuficiéncia adrenal ndo
diagnosticada. O segundo caso descrito foi de um
menino, com 5 anos de idade, apresentando
homozigose para uma mutagdo pontual que abolia a
traducdo da POMC. Em ambos os casos, estudos
endocrinoldgicos confirmaram a auséncia de ACTH e
de a-MSH. A necropsia do menino falecido por insu-
ficiéncia hepatica demonstrou, na hipofise, imuno-his-
toquimica negativa para ACTH e, nas adrenais, ausén-
cia das zonas fasciculada e reticulada, mas com zona
glomerulosa intacta. A obesidade severa destas cri-
ancas, desenvolvida j& no primeiro ano de vida, foi
secundaria a hiperfagia e possivelmente também a
reducdo do gasto energético. Os pais heterozigotos de
ambas as familias eram normais, sugerindo a heranca
recessiva dos defeitos no gene da POMC (47). Mais
trés criangas com deficiéncia da POMC foram descritas
(48), porém essas mutacdes parecem ser raras (49-51).

RECEPTOR DA MELANOCORTINA 4 (MC4R)

Em camundongos, a inativacdo de ambas as copias do
gene MCA4R leva a uma sindrome de obesidade, com
inicio na maturidade, associada a hiperfagia, hiperinsu-
linemia, hiperglicemia e aumento do crescimento linear,
sem alteracBes da fungdo adrenal nem da capacidade
reprodutiva. Os heterozigotos apresentam peso corpo-
ral intermediario entre o peso dos homozigotos e aque-
le dos camundongos selvagens, sendo o sexo feminino
mais afetado que o sexo masculino (52). Este fenétipo
é semelhante ao observado na obesidade humana, razo
gue motivou a procura de mutagdes do MC4R (5). As
primeiras descricbes foram publicadas em outubro de
1998 por dois grupos diferentes na mesma edicdo da
revista Nature Genetics (53,54). A partir dai, vérias
mutagOes foram descritas, com frequiéncias variando de
menos de 0,5% a 5,8% (55-62). As disparidades na
prevaléncia de mutagdes patogénicas no MC4R, resul-
tam, em parte, das diferencas étnicas e dos critérios de
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selecdo das populagdes estudadas (63). Recentemente,
o grupo de Faroogi e O’Rahilly relatou as caracteristicas
fenotipicas e genotipicas de muta¢Bes funcionalmente
importantes no gene MC4R, tendo encontrado vinte e
nove individuos afetados (5,8%) numa populagdo de
500 pessoas com obesidade severa de inicio na infancia
(62). Os portadores de muta¢cdes no MC4R apresen-
tavam hiperfagia e hiperinsulinemia (mais pronunciada
em pacientes com menos de 10 anos de idade), aumen-
to da densidade mineral Ossea e crescimento linear
acelerado. Havia aumento tanto da massa de gordura
guanto da massa magra. Os niveis de leptina e de lipi-
dios, a taxa metabdlica, as fun¢des adrenal, tireoidiana e
gonadal, e a capacidade reprodutiva eram normais.
Houve correlacdo do genétipo com o fenétipo, sendo
que os heterozigotos, com muta¢Bes que aboliam a
sinalizacdo através do MC4R, tinham IMC maior do
que aqueles com mutacBes que preservavam parcial-
mente a funcgdo do receptor. De forma semelhante, indi-
viduos homozigotos para mutagdes no MC4R apresen-
tavam IMC e gordura corporal maiores do que 0s por-
tadores heterozigotos, demonstrando que a deficiéncia
de MCA4R é transmitida de forma autossémica co-domi-
nante. A penetrancia do fenotipo de obesidade foi com-
pleta nas familias com caso-indice heterozigoto, mas
incompleta nas familias com caso-indice homozigoto,
nas quais 1/3 dos portadores heterozigotos ndo eram
obesos. Este achado sugere que outros fatores genéticos
e ambientais devem ser importantes para a manifestacdo
do fendtipo de obesidade nestas familias (62).

O MCA4R parece ter também um papel sobre a
regulagdo do comportamento alimentar. Branson e cols.
(64) examinaram o gene MC4R em 469 adultos com
obesidade severa e identificaram mutac¢des ou polimor-
fismos em 5,1% deles. A prevaléncia do transtorno da
compulsdo alimentar periédica foi de 26,4% na popu-
lacdo estudada. Todos os individuos portadores de
mutacdes no MC4R apresentavam transtorno da com-
pulsdo alimentar periddica, enquanto apenas 14,2% dos
individuos-controle obesos, e nenhum individuo
controle com peso normal, tinham o distdrbio alimen-
tar. Segundo outros estudos, no entanto, a maior parte
das mutacOes descritas parece alterar muito pouco a
funcdo sinalizadora do MCA4R (63). Diferente do que é
observado em camundongos com knockout do MC4R,
ndo houve alteracdo no gasto energético de repouso
nem na termogénese dieta-induzida nos individuos com
mutacdes no MC4R (62,63).

O MCI4R, provavelmente, ¢ importante para a
funcdo sexual, apesar da auséncia de queixas dos indivi-
duos adultos com mutagdes no MC4R (62). A adminis-
tracdo de agonistas do MC4R aumenta a funcdo erétil
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peniana e a atividade sexual em camundongos (65). A
droga “Melanotan-11"", um anédlogo do a-MSH com
atividade agonista para os receptores MC1R, MC3R,
MCA4R e MCB5R, estimula a ere¢do peniana e 0 desejo
sexual em homens (66,67). Ndo se sabe qual MCR ¢
responsavel pelo efeito pro-erétil da droga. Os efeitos da
“Melanotan-11"" sobre a fungdo sexual de homens e
mulheres vém sendo estudados, sendo que a droga
parece aumentar o fluxo sanguiineo para a genitélia (68).

Apesar da deficiéncia de MC4R representar a
forma monogénica de obesidade mais prevalente, as eti-
ologias das formas mais comuns, poligénicas, de obesi-
dade ndo foram definidas. No entanto, os conhecimen-
tos adquiridos a partir destas mutacGes tém levado ao
desenvolvimento de drogas melanocortina-similes, que
podem ser Uteis para outras formas de obesidade.
Camundongos com knockout do gene da POMC (chub-
by mice) tratados com um agonista do o-MSH perdem
peso rapidamente em virtude da redugdo da ingestéo ali-
mentar e do aumento da lipélise, 0 mesmo ocorrendo
em camundongos leptino-deficientes ob/ob (43,44). Em
humanos com peso normal, a administracdo intra-nasal
de MSH/ACTH,_,, por 6 semanas, 2 vezes ao dia, foi
capaz de reduzir o peso e a gordura corporal (69). Nao
foram observadas alteracBes nas fungbes adrenal e
tireoidiana, nos parametros cardiovasculares e na bio-
quimica sanguinea. Efeitos sexuais ndo foram relatados.

PRO-HORMONIO CONVERTASE 1 (PC1)

Em 1995, O’Rahilly e cols. descreveram o caso
de uma mulher com 43 anos de idade com sintomas
sugestivos de hipoglicemia reativa. Os niveis de
glicemia de jejum eram normais, porém a glicemia era
maior que 200mg/dl na 22 hora apés 75g de glicose e
menor que 50mg/dl na 52 hora ap0s refeicdo padrédo
(800kcal: 50% carboidratos, 15% proteinas e 35% gor-
duras). Ela tinha historia de obesidade grave com inicio
precoce (40kg aos 4 anos de idade) e hipogonadismo
hipogonadotrdfico. A investigacdo revelou deficiéncia
parcial de ACTH. Os niveis circulantes de pré-insulina
estavam extremamente elevados e os de insulina, inde-
tectaveis (70). Os niveis de POMC também estavam
muito elevados, sugerindo um defeito generalizado na
conversdao de pré-horménios. Foram detectadas 2
mutacBes (heterozigose composta) com perda de
funcio da PC1 (71). A intolerancia & glicose e a
hipoglicemia pés-prandial resultaram da menor ativi-
dade bioldgica e da maior meia-vida da pré-insulina em
relagdo a insulina, respectivamente. O hipocortisolismo
ocorreu pela reducdo da converséo da POMC em
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ACTH, contribuindo para a hipoglicemia. O hipogo-
nadismo hipogonadotréfico pode ter resultado de
alteracGes na sintese de hormonios e de neuropeptideos
hipotalamicos relacionados a secre¢do de GnRH. A
obesidade ocorreu devido as deficiéncias de a-MSH e
GLP-1 (comprometimento do processamento da
POMLC e do pro-glucagon, respectivamente) (71).

O processamento de pr6-hormdnios e neuro-
transmissores envolve varias outras enzimas, como
PC2, PC5, PACE 4A, furina, carboxipeptidase H
(CPH, também chamada de carboxipeptidase
E/CPE), que podem compensar a reducdo da ativi-
dade da PC1 (71). O camundongo fat/fat apresenta
obesidade, hiperglicemia e infertilidade, com altera-
¢cdes no processamento da pro-insulina e da POMC,
devido a uma muta¢do na CPH. Mutac¢des na CPH
ndo foram descritas na espécie humana (35).
O’Rahilly e cols. descreveram recentemente o caso de
um neonato que faleceu por doenca diarréica grave,
gue era heterozigoto composto para duas mutacfes
com perda de funcdo do gene PC1. Reavaliando a
primeira paciente descrita, 0s investigadores obser-
varam que a mesma apresentava disfuncdo do intesti-
no delgado, com esteatorréia e ma-absorgdo de sais
biliares e de vitamina B12. A deficiéncia hormonal
responsavel por este quadro ainda é desconhecida
(5). Foi descrito um terceiro paciente com alteragéo
no processamento da POMC, mas que ndo apresen-
tava mutacBes na PC1. Tratava-se de uma menina
obesa com 9 anos de idade, com historia de
hipoglicemia neonatal e niveis indetectaveis de corti-
sol e de ACTH, mas com niveis extremamente eleva-
dos de POMC. N&o havia altera¢cdes na razdo pro-
insulinaZinsulina nem nos niveis de glucagon e de
GLP-1. A etiologia do defeito no processamento da
POMC nesta paciente ndo foi identificada (72,73). A
figura 1 mostra o esquema de processamento da
POMC no hipotalamo.

OUTROS HORMONIOS E NEUROPEPTIDIOS

O NPY tem um papel importante no sistema
orexigeno, promovendo aumento da ingestdo alimen-
tar, diminuicdo do gasto energético e aumento da
lipogénese em animais. A reducdo dos niveis de lepti-
na e insulina ativa os neurénios produtores de NPY no
nacleo arqueado do hipotélamo (4). Entretanto, néo
foram demonstradas diferengas nos niveis de NPY no
plasma nem no liquor entre humanos de peso normal
e obesos (74). Mattevi e cols. encontraram maior fre-
guéncia de um polimorfismo no gene NPY nas mulhe-
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res com IMC menor (75). Em outro estudo, ndo se
observou associagdo de mutacBes nos receptores Y1R
e Y5R (receptores do NPY relacionados a ingestao ali-
mentar) com obesidade humana (76). Na génese da
obesidade, outras vias orexigenas devem ser impor-
tantes, pois camundongos com knockout do gene NPY
ou dos genes YIR e Y5R ndo apresentam anorexia
nem peso corporal baixo (77). Paradoxalmente, 0s
camundongos deficientes em Y1R e Y5R desenvolvem
obesidade, limitando o papel de antagonistas destes
receptores no tratamento da obesidade (77,78). A
AGRP ¢ expressa hos mesmos neurdnios que expres-
sam o NPY no nucleo arqueado do hipotéalamo,
antagonizando o MC4R. Foram encontrados niveis
plasmaticos de AGRP elevados em homens obesos,
qgue se correlacionaram com as gorduras visceral e
total, niveis de insulina, leptina e o-MSH (79).
Polimorfismos encontrados no gene da AGRP ndo
estiveram associados ao peso corporal em criangas com
obesidade severa (80). A AGRP, em contraste com o
NPY, apresenta uma acdo prolongada, tendo um
potencial terapéutico nas doencas que cursam com
anorexia e emagrecimento (4).

Outros componentes da via orexigena locali-
zam-se no hipotalamo lateral e area perifornical,
recebendo inervacdo dos neurdnios NPY/AGRP e
POMC/CART do nucleo arqueado, e incluem as ore-
xinas A e B (hipocretinas 1 e 2) e 0 hormdnio concen-
trador de melanina — MCH (melanin-concentrating
hormone) (3,4). Mutacdes no receptor 2 da hipocretina
levam cdes a narcolepsia, e em humanos observou-se
deficiéncia de hipocretina no liquor de pacientes nar-
colépticos (81,82). Os niveis plasmaticos de orexina-A
(hipocretina 1) em obesos encontram-se diminuidos
(83). A funcéo principal das orexinas é o despertar,
sendo secundérios seus efeitos sobre a ingestéo alimen-
tar (78). O MCH, originalmente descrito como o hor-
monio que ilumina as escamas dos peixes, possivel-
mente estimula o apetite induzido pelo aroma dos ali-
mentos. Os neurbnios produtores de MCH no
hipotalamo lateral se projetam aos centros de olfato e a
outras areas do cOrtex cerebral, sendo inibidos pelos
neurénios produtores de MSH e estimulados pelos
neurénios NPY/Z/AGRP. Os camundongos com knock-
out do MCH sdo mais magros que os camundongos
normais (84). Drogas antagonistas dos receptores do
MCH podem ter importéncia no tratamento da obesi-
dade (78). Em roedores, a administracdo de um anta-
gonista do receptor 1 do MCH resultou em efeitos
anorexigenos, anti-depressivos e ansioliticos (85).

Ha& muito tempo se sabe que a maconha
(Cannabis sativa) aumenta o apetite, especialmente
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para alimentos doces. Esta droga estimula receptores
canabindides no hipotalamo, que também possuem
ligantes enddgenos — os endocanabindides. Estudos
em animais demonstraram que o sistema canabinéide
é inibido pela leptina. Antagonistas do receptor cana-
bindide 1 (CB1R), como a droga “rimonabant”, estdo
sendo estudados para o tratamento da obesidade
humana (68,86).

O CART (cocaine and amphetamine-regulated
transcript), pertencente a via anorexigena, é expresso
no nucleo arqueado do hipotadlamo, nas mesmas célu-
las que expressam a POMC. O RNAm do CART foi
descoberto em 1995, quando a administracdo de
estimulantes psicomotores induziu a expressdo deste
transcrito no SNC (87). Alguns estudos ndo demons-
traram associacdo da obesidade a variantes do gene
CART (87,88), mas um estudo identificou uma
mutacdo associada a diminuicdo do gasto energético e
a obesidade (89). O CRH, o TRH e a ocitocina, ou-
tros componentes da via anorexigena, estdo localiza-
dos no nucleo paraventricular do hipotdlamo, sendo
estimulados pelos neurdnios POMC/CART e inibidos
pelos NPY/AGRP (4).

O fator neurotréfico ciliar (CNTF, ciliary neu-
rotrophic factor) é um fator tréfico para os neurénios
motores, sendo produzido pelas células da glia. O seu
uso em pacientes portadores de doengas como a escle-
rose lateral amiotroéfica resultou em uma perda de peso
expressiva nestes individuos (68). O receptor do
CNTF é muito semelhante ao receptor da leptina, e o
CNTF parece agir através das vias da leptina. No
entanto, o CNTF leva a perda de peso tanto dos
camundongos ob/ob como também dos camundongos
com obesidade induzida por dieta, e que sdo leptino-
resistentes. O CNTF suprime a ingestdo alimentar sem
ativar os sinais de fome ou as respostas associadas ao
estresse, ndo havendo compulsdo alimentar e recupera-
cdo de peso ap6s a suspensdo do tratamento (90).
Drogas derivadas do CNTF, como o “axokine”, estdo
sendo pesquisadas para o tratamento da obesidade. Os
individuos que utilizaram esta droga perderam peso e
mantiveram esta perda por até 1 ano apés o término
do tratamento (68).

Além da leptina, a insulina também informa a
adequacdo das reservas energéticas ao hipotalamo.
Estes dois hormdnios sdo importantes para o contro-
le do peso corporal de longo prazo (4). Em relacéo
ao controle alimentar de curto prazo, além da cole-
cistocinina (CCK), duas novas substancias perten-
centes a este sistema tém sido estudadas: a ghrelina,
um estimulador, e o PYY, um inibidor do apetite
(91).
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A ghrelina é produzida predominantemente no
estbmago (92), e também no intestino, rins, placenta,
hipdfise e hipotadlamo (93). Ela funciona como um
“iniciador de refeicdo™, seus niveis se elevam uma a
duas horas antes de uma refeicdo, caindo logo apoés
(94). A ghrelina parece estimular o apetite através da
ativacdo dos neurdnios NPY/AGRP no nacleo
arqueado do hipotalamo (93). A producdo excessiva
de ghrelina pode levar & obesidade. A sindrome de
Prader-Willi, a forma mais comum de obesidade sin-
drémica humana, é causada pela falta de expressdo dos
genes paternos no brago longo do cromossomo 15.
Caracteriza-se por hiperfagia severa, deficiéncia de
GH, hipogonadismo, hipotonia neonatal, fei¢bes dis-
moérficas e déficit cognitivo. Os portadores desta sin-
drome apresentam niveis muito elevados de ghrelina,
que podem ter um papel na patogénese da hiperfagia.
Nesta sindrome, ndo se observa a correlacdo inversa da
ghrelina com o IMC, o que é observado nos individu-
0s normais e naqueles com mutagdes no gene da lep-
tina e do MC4R (96).

A maioria dos obesos tem niveis de ghrelina
inferiores as pessoas de peso normal, mas ha uma outra
maneira deste horménio contribuir para a obesidade.
A perda de peso induzida por dieta esta associada a um
aumento dos niveis de ghrelina, que aumenta o apetite
e limita a quantidade de peso que pode ser perdida
através da dieta hipocalérica. Por outro lado, a cirurgia
bariatrica com bypass gastrico esta associada a niveis
extremamente suprimidos de ghrelina, o que possivel-
mente contribui para a diminuicdo do apetite, auxilian-
do o efeito redutor de peso do procedimento (97).
Pacientes com bulimia nervosa também apresentam
niveis mais elevados de ghrelina, possivelmente por
hiperatividade vagal aferente, o que pode explicar a
compulsdo alimentar (98). Estudos do gene da ghreli-
na revelaram variantes que ndo pareciam influenciar a
regulacdo do peso corporal (99), sendo identificada
uma variante protetora contra a deposicdo de gordura
e as co-morbidades metabdlicas associadas (100).

O peptideo YY (PYY) é um agonista do recep-
tor Y2R que é liberado no trato gastrintestinal no
periodo pés-prandial. Ele é importante para o término
da refeicdo, inibindo a atividade dos neurdnios
NPY/AGRP e estimulando as células POMC/CART
no nucleo arqueado do hipotdlamo. O grupo de
Bloom vem testando a infusdo de PYY, ;5 nas concen-
tragdes observadas no periodo pds-prandial em roe-
dores e humanos (68). Num estudo recente (101), 6
homens e 6 mulheres de peso normal receberam
infusBes de 90 minutos deste peptideo. Depois de um
periodo de repouso de 120 minutos, os individuos se
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serviram em um buffet. Aqueles que receberam o pep-
tideo comeram em média um terco menos que os indi-
viduos-controle. O efeito durou 12 horas, sem haver
compulséo nas 24 horas subsequientes.

Varias outras substincias estdo implicadas na
regulacdo hipotaldmica do peso corporal, mas, na
auséncia de repercussdes evidentes em seres humanos,
ndo foram discutidas.

CONSIDERAGOES FINAIS

Ha dois sistemas de controle da ingestdo alimentar e
do peso corporal, um de curto prazo, que determina o
inicio e o término de uma refeicdo, e outro de longo
prazo, que é responsavel pelo estoque de gordura cor-
poral. A figura 2 demonstra estes dois sistemas de con-
trole. Logo apds uma refei¢do, a distensdo do estbma-
go e a digestdo dos alimentos estimulam o nervo vago
e 0s nervos espinhais e promovem a liberacdo de CCK
e PYY. Estas informag6es chegam ao nucleo do trato
solitario no tronco cerebral e ao hipotalamo, inibindo
0s neurénios NPY/AGRP (via anabdlica) e determi-
nando o fim da refei¢do (sistema de curto prazo). Por
sua vez, a elevagdo dos niveis de leptina e insulina, que
ocorre com o0 aumento da gordura corporal e nas situ-
acbes de balanco energético positivo, estimula os
neurénios POMC/CART (via catabdlica), e inibe os
neurdénios NPY/AGRP (via anabélica) no hipotalamo.
O o-MSH, derivado da POMC, age sobre os recep-
tores MC4R, levando a reducédo da ingestdo alimentar.

Inqesl!o NPY/ POMD" Ingestiio
alimentar \ ampp CART alimentar

HIPOTALAMO Nervo
vago espunhaﬁ
®/0 Sox
Ghrelina PYY  Leptina/ Aferentes do
Insulina trato gastrintestinal
& figado

Figura 2. Controle neuroendécrino do peso corporal.

PYY, peptideo YY; CCK, colecistocinina; NPY, neuropep-
tideo Y; AGRP, proteina relacionada a agouti; POMC, pré6-
opiomelanocortina; CART, transcrito regulado pela cocai-
na e anfetamina; o-MSH, a-melanocortina; MC4R, receptor
4 da melanocortina.

Adaptado da referéncia 91.
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Tabela 1. Sindromes monogénicas de obesidade em humanos.

Gene Carcteristicas Fenotipicas Heranga

Leptina Ohe5|dade SEvVera precoce, hlperfagla Recessiva

Imunadeﬂcaencua das célutas T

Receptor da Leptina Cbesidade severa precoce, hiperfagia Recessiva

Baixa estatura
Hipotireaidismo central

MC4R Cbesidade severa precoce, hiperfagia Co-dominante
Estatura alta
Hiperinsulinemia marcante
Aumento da densidade dssea

POMC OCbesidade severa precoce, hiperfagia Recessiva
Hipocortisolisma neonatal severo
Pele clara, cabelos ruivos

PC1 Obesidade severa precoce, hiperfagia Recessiva

Hiperproinsulinemia, hipoglicemia reativa, diabetes
Hipocortisolisma
Disfungéo do intestino delgado

Adaptado da referéncia 5.

Outros neurénios secundérios no SNC, com pro-
priedades catabolicas, também sdo estimulados e con-
tribuem para a diminuicdo da ingestdo alimentar
(3,4,91).

Em torno de uma a duas horas antes de uma
refeicdo, ocorre elevacdo da ghrelina, que funciona
como um “iniciador de refei¢cdo”. A ghrelina também
se eleva nas situacdes de balanco energético negativo,
fazendo parte dos sistemas de curto e longo prazo de
regulacdo do peso corporal. Este hormdnio estimula
0s neurdnios NPY/AGRP. A AGRP antagoniza o
MCA4R, desta forma bloqueando a sinalizago através
do sistema da melanocortina. Outros neurbnios
secundarios no SNC, com propriedades anabdlicas,
sdo ativados e levam ao aumento da ingestdo alimentar
a longo prazo. O hipotidlamo e o nucleo do trato
solitario no tronco cerebral se interconectam e sdo
responsaveis pelo controle da ingestdo alimentar e do
peso corporal (3,4,91).

As caracteristicas principais das mutacdes
descritas na espécie humana dos genes envolvidos no
controle neuroendécrino do peso corporal estdo
resumidas na tabela 1. O estudo destas muta¢des tem
aumentado o conhecimento sobre a fisiopatologia da
obesidade, podendo propiciar o desenvolvimento de
drogas mais efetivas para o tratamento das formais
mais comuns de obesidade (5).
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