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SUMARIO

A obesidade, definida como o acumulo excessivo ou anormal de gordura que pode causar
dano a saude do individuo, é considerada atualmente um dos principais problemas de saude
publica. Resulta de um desequilibrio entre a ingestao alimentar e o gasto corporal de energia.
O controle do balango energético de animais e seres humanos é realizado pelo sistema nervoso
central (SNC) por meio de conexdes neuroenddcrinas, em que hormonios periféricos circu-
lantes, como a leptina e a insulina, sinalizam neurdnios especializados do hipotalamo sobre
os estoques de gordura do organismo e induzem respostas apropriadas para a manutengao
da estabilidade desses estoques. A maioria dos casos de obesidade se associa a um quadro
de resisténcia central a acdo da leptina e da insulina. Em animais de experimentacao, a dieta
hiperlipidica é capaz de induzir um processo inflamatério no hipotadlamo, que interfere com as
vias intracelulares de sinalizagao por esses hormonios, resultando em hiperfagia, diminuicao
do gasto de energia e, por fim, obesidade. Evidéncias recentes obtidas por intermédio de estu-
dos de neuroimagem e avaliacdo de marcadores inflamatorios no liquido cefalorraquidiano de
individuos obesos sugerem que alteracoes semelhantes podem estar presentes também em
seres humanos. Nesta revisao, apresentamos sumariamente os mecanismos envolvidos com
a perda do controle homeostatico do balango energético em modelos animais de obesidade
e as evidéncias atuais de disfuncdo hipotalamica em humanos obesos. Arq Bras Endocrinol Metab.
2012;56(6):341-50
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SUMMARY

Obesity, defined as abnormal or excessive fat accumulation that may impair life quality, is one of
the major public health problems worldwide. It results from an imbalance between food intake
and energy expenditure. The control of energy balance in animals and humans is performed by
the central nervous system (CNS) by means of neuroendocrine connections, in which circula-
ting peripheral hormones, such as leptin and insulin, provide signals to specialized neurons of
the hypothalamus reflecting body fat stores, and induce appropriate responses to maintain the
stability of these stores. The majority of obesity cases are associated with central resistance to
both leptin and insulin actions. In experimental animals, high-fat diets can induce an inflam-
matory process in the hypothalamus, which impairs leptin and insulin intracellular signaling
pathways, and results in hyperphagia, decreased energy expenditure and, ultimately, obesity.
Recent evidence obtained from neuroimaging studies and assessment of inflammatory mar-
kers in the cerebrospinal fluid of obese subjects suggests that similar alterations may be also
present in humans. In this review, we briefly present the mechanisms involved with the loss of
homeostatic control of energy balance in animal models of obesity, and the current evidence of
hypothalamic dysfunction in obese humans. Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56(6):341-50
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Hipotdlamo e obesidade

INTRODUGAO
q obesidade, definida pela Organizagio Mundial de

atde (OMS) como o acimulo excessivo ou anor-
mal de gordura, que pode resultar em dano a satde do
individuo, é considerada um dos principais problemas
de satide publica da atualidade. De acordo com a OMS,
em 2008 cerca de 1,5 bilhdo de adultos apresentavam
sobrepeso ¢, destes, mais de 200 milhdes de homens e
aproximadamente 300 milhoes de mulheres eram obe-
sos (1). Se compararmos com dados de 1980, o aumen-
to na prevaléncia de obesidade foi de mais de duas vezes,
e as proje¢des para os proximos anos indicam que, em
2030, um nimero préximo a 3,3 bilhoes de pessoas, ou
57,8% da popula¢io adulta mundial, terd sobrepeso ou
obesidade (2). No Brasil, cerca de metade da populagio
adulta apresenta excesso de peso, enquanto 12,5% dos
homens e 16,9% das mulheres apresentam obesidade
(3). Desde 1974, observou-se aumento da prevalén-
cia de excesso de peso de quase trés vezes em homens
adultos e de quase duas vezes em mulheres adultas. No
mesmo periodo, a prevaléncia de obesidade aumentou
em mais de quatro vezes no sexo masculino e em mais
de duas vezes no sexo feminino (3).

Além de impor ao individuo um forte estigma so-
cial, a obesidade é um fator de risco importante para
vérias doengas, como diabetes melito tipo 2, hiperten-
sdo arterial sistémica, dislipidemia, aterosclerose, doen-
cas respiratorias, osteoartrose ¢ alguns tipos de cancer,
impactando a qualidade de vida ¢ a longevidade da po-
pulagio (4). Um grande estudo prospectivo demons-
trou uma forte relagdo entre o excesso de peso aos 50
anos de idade e o risco de morte por qualquer causa
em homens e mulheres que nunca fumaram. Mesmo
elevagdes moderadas no IMC associaram-se a um maior
risco em relagdo aos individuos de peso normal. Obser-
vou-se aumento linear do risco a partir do IMC de 25
kg/m?, que chegou a mais de trés vezes em individuos
com obesidade grau III (5).

Uma série de estudos de familias, incluindo estudos
com gemeos e criangas adotivas, demonstrou que fa-
tores genéticos exercem influéncia significativa sobre a
massa corporal (6). No entanto, somente uma pequena
fragio dos casos de obesidade grave ocorre devido a

: mutagdes de um tnico gene. Para a grande maioria da
- populagio, a varia¢io da massa adiposa resulta de com-
- plexas interagoes entre um grande nimero de variantes

genéticas e fatores ambientais (6).
O estilo de vida da sociedade contemporinea é
apontado como o principal responsivel pelo ripido
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crescimento da prevaléncia de obesidade (4). Se a efi-
ciéncia em acumular energia favoreceu a sobrevivéncia
em periodos de escassez de alimentos, nos dias atuais
ocorre o inverso. A partir da revolugdo industrial, o es-
tilo de vida de grande parte da populagaio mundial vem
sofrendo profundas mudangas. Os avangos em higiene,
ciéncias e satde publica, além da maior oferta de em-
pregos ¢ alimentos, possibilitaram um aumento expres-
sivo da expectativa de vida (7). Por outro lado, a facili-
dade de acesso e o baixo custo de alimentos altamente
palataveis e de grande densidade calérica, aliados ao
menor requerimento de atividade fisica na vida didria,
fizeram com que a prevaléncia de obesidade aumentasse
em proporg¢des alarmantes, ameagando contrabalangar
os ganhos obtidos (8).

O actimulo de gordura ¢ causado, invariavelmente,
por um desequilibrio entre a ingestao alimentar e o gas-
to de energia, um problema de solu¢io aparentemente
simples. No entanto, até hoje pouco se tem conseguido
fazer para reverter ou mesmo conter a progressao des-
se problema. As razoes para isso podem ser encontra-
das em evidéncias recentes que indicam que, apesar do
pensamento intuitivo comum de que o ato de comer
seja voluntdrio, o balan¢o entre a ingestio ¢ o gasto
de energia ¢ de fato controlado por um complexo ¢
poderoso sistema biolégico, comandado pelo sistema
nervoso central (SNC) (9). Falhas neste sistema podem
levar ao surgimento e agravamento da obesidade.

MECANISMOS CENTRAIS DE MANUTENGAO DA
HOMEOSTASE ENERGETICA — UMA PERSPECTIVA
HISTORICA

O controle homeostatico do balan¢o energético corpo-
ral é exercido por populagdes especificas de neurdnios
situados, em sua maior parte, no hipotilamo (9). Os
primeiros indicios de que o hipotilamo pudesse exercer
tal fung¢do surgiram em 1840, a partir da descri¢io do
caso clinico de uma mulher que havia se tornado ex-
tremamente obesa no ano anterior ao seu Obito, cuja
autdpsia revelou grande tumor hipofisirio que compri-
mia a base do cérebro (10). Outros casos semelhantes
foram reportados até que Frohlich, em 1901, levantou
a hipotese de que a lesdo hipofisiria seria a causa da
obesidade. Essa hipdtese foi questionada trés anos de-
pois por Erdheim, por meio da observacio de que, em
alguns casos, ndo havia sido encontrada lesio signifi-
cativa da hipdfise, enquanto a compressio da base do
cérebro estava invariavelmente presente (10). A ques-
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tdo permaneceu controversa até que, no final da década
de 1930 e inicio da década de 1940, Hetherington e
Ranson conduziram uma série de experimentos que de-
monstraram, pela primeira vez, o desenvolvimento de
obesidade hipotalimica em ratos sem lesdo hipofisaria,
mediante um eletrodo introduzido pela parte superior
do cranio (11). Os animais desenvolviam acentuada hi-
perfagia seguida de ganho progressivo de massa adiposa
apos lesdo da regido ventromedial do hipotilamo. Mais
tarde, Anand e Brobeck descreveram o desenvolvimen-
to de afagia em ratos ¢ gatos apds lesdo bilateral de uma
pequena area localizada no hipotilamo lateral (12).
Com base nesses estudos, propOs-se a existéncia de um
“centro da fome”, localizado no hipotilamo lateral, ¢
de um “centro da saciedade”, localizado no hipotilamo
ventromedial (13).

Apesar das flutuagdes na ingestao alimentar e na ati-
vidade fisica, em situagdes normais, a massa adiposa dos
animais mantém-se estavel por longos periodos. Ani-
mais submetidos 2 restri¢do alimentar retornam ao seu
peso inicial assim que a oferta é reestabelecida (14), e
manipulagdes na densidade energética do alimento por
meio da sua diluigdo em material inerte resultam em
adequagido da quantidade ingerida & quantidade de ca-
lorias, € nio ao volume (15). Para equilibrar a ingestdo
e o gasto caloricos, mantendo constantes as reservas de
energia, ¢ necessirio que o cérebro seja capaz de ob-
ter informagoes sobre a quantidade dessas reservas. Em
1953, Kennedy propds que isso poderia ocorrer por
meio da detecgdo, pelo hipotilamo, de metabdlitos pre-
sentes na circulagdo (16). Essa hipdtese ganhou forga a
partir de dados obtidos em experimentos de parabiose,
ou circulagio cruzada, em que os vasos sanguineos de
dois animais s3o unidos cirurgicamente para permitir a
troca de fatores humorais entre eles (17). A parabiose
de um rato normal magro a outro com obesidade pro-
vocada por lesio no hipotilamo ventromedial resultou
em hipofagia e perda de peso do primeiro, sugerindo
que um sinal relacionado a obesidade ¢ capaz de inibir a
ingestao alimentar e que a integridade do hipotalamo ¢é
necessaria a sua agao (17). Mais um passo foi dado apos
a descri¢do de dois modelos de obesidade em camun-
dongos por mutagio espontinea monogénica, de he-
ranga autossdmica recessiva, o camundongo 05/0b (18)
e o db/db (19). Ambos apresentam obesidade extrema
como consequéncia de hiperfagia e diminui¢io do gasto
energético. A parabiose de camundongos 04/0b a con-
troles magros levou a perda de peso apenas nos animais
obesos, ao passo que, quando o mesmo experimento
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foi repetido com camundongos 4&4/db, observou-se
perda de peso apenas nos controles (20). Concluiu-se
que os animais 04/0b seriam deficientes em um fator cir-
culante que inibe a ingestdo alimentar, enquanto os 44/
Ab produziriam esse fator em excesso, mas nio seriam
capazes de responder a ele. A partir desses resultados,
ficou claro que a massa adiposa é controlada por cone-
x0es neuroenddcrinas. No entanto, foram necessarios
mais alguns anos até que o desenvolvimento da técnica
de clonagem posicional, em que a caracterizagio de ge-
nes mutantes é realizada com base no conhecimento da
sua posi¢io em um mapa genético, permitisse a identi-
ficagdo da leptina pela clonagem do gene 04 (21) e do
receptor da leptina pela clonagem do gene 46 (22).

LEPTINA, 0 PRINCIPAL HORMONIO ADIPOSTATICO

A leptina (do grego leptos, magro) é um polipeptideo
produzido pelo tecido adiposo branco e secretado na
circulagdo, em niveis proporcionais a massa desse tecido
(21,23,24). Ela atravessa a barreira hemato-encefilica e
se liga ao seu receptor (ObR ou LepR), pertencente a
familia dos receptores de citocinas da classe 1 (22). Em-
bora esse receptor seja encontrado em varios tecidos, a
isoforma longa (ObRb ou LepR-1), a tnica que possui
todos os dominios da proteina necessdrios a sinalizagio,
¢ expressa principalmente no hipotilamo (24). E inte-
ressante notar que somente essa isoforma apresenta-se
mutada nos camundongos C57BL/Ks 44/db, cujo fe-
nétipo ¢é idéntico ao dos animais que apresentam dele-
¢oes completas do gene da leptina ou do seu receptor
(25). O ODbRD ¢ constitutivamente ligado a uma pro-
teina citosolica denominada JAK2 (Janus quinase-2),
que possui atividade tirosina quinase (26). A ligagdo da
leptina promove a dimeriza¢ao do receptor, com fosfo-
rilagdo em tirosina da JAK2, que, por sua vez, catalisa a
fosforilagdo de residuos de tirosina na porgdo intracelu-
lar do receptor. Em seguida, hd ativa¢ao de uma série de
proteinas envolvidas na transdugdo do sinal, incluindo
a STAT3 (transdutor de sinal e ativador de transcrigio
3), que ¢ translocada para o nucleo e regula a expressio
de genes de neurotransmissores ¢ outras proteinas (27).

Simultaneamente, a ativagio de JAK e STAT induz a .

expressdao de inibidores da sinalizagdo como a SOCS-
3 (supressor de sinaliza¢io de citocinas 3) e a PTP1B
(proteina tirosina fosfatase-1B), que modulam negati-
vamente a resposta bioldgica a leptina (28,29).

A administragio periférica de leptina resulta em

diminui¢io da ingestdo alimentar e perda de peso em .
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camundongos 05/0b ¢, em menor magnitude, em con-
troles magros, porém nio produz qualquer efeito em
camundongos 4b/db (30-32). Resultados semelhantes
sdo observados apds administragdo intracerebroventri-
cular (icv) de leptina em pequenas doses, insuficientes
para modificar sua concentra¢do periférica, indicando
que esses efeitos resultam da sua agdo no sistema nervo-
so central (32). Esses dados estabeleceram a existéncia
de um sistema homeostatico em que a leptina, por meio
de uma alga de retroalimenta¢io negativa, modula a ati-
vidade de circuitos neuronais que controlam a massa de
tecido adiposo.

Os principais alvos de agdo da leptina no sistema
nervoso central sio duas subpopulagdes de neurdnios
localizadas no nucleo arqueado do hipotilamo. A pri-
meira expressa a proopiomelanocortina (POMC), que
¢ clivada dando origem ao hormonio estimulador dos
melanécitos o (a-MSH), que, por sua vez, age nos re-
ceptores 3 ¢ 4 da melanocortina (MC3R e MC4R) em
neur6onios hipotalimicos de segunda ordem em outras
regioes do cérebro produzindo efeitos catabdlicos. Es-
ses neuronios sdo estimulados pela leptina. A segunda
subpopula¢io de neuronios, cuja atividade é suprimi-
da pela leptina, exerce fun¢des anabolicas, sintetizando
dois peptideos orexigénicos: proteina relacionada ao
Agouti (AgRP) e neuropeptideo Y (NPY). O AgRP ¢
um antagonista do MC3R e MC4R, ¢ o neuropeptideo
Y atua em receptores Y estimulando a ingestdo alimen-
tar (33). Os neurdnios de segunda ordem que expres-
sam esses receptores estdo localizados, principalmente,
em dois niacleos hipotalamicos: o ntcleo paraventricu-
lar, cujas células produzem o hormonio liberador de
corticotrofina (CRH) e o hormonio liberador de tireo-
trofina (TRH), com fungbes anorexigénicas e pro-ter-
mogénicas, ¢ o hipotdlamo lateral, que expressa orexina
¢ o hormoénio concentrador de melanina (MCH), com
fungoes orexigénicas ¢ antitermogénicas (34).

Apés a identificacio da leptina, o conhecimento
acerca dos processos fisiologicos que regulam o balan-
¢o de energia sofreu rapido incremento. Hoje, sabemos
que intimeros fatores circulantes, produzidos principal-
mente pelo tecido adiposo, trato gastrointestinal ¢ pin-

. creas, além dos proprios nutrientes, podem influenciar o
- comportamento alimentar agindo no hipotilamo e em
- outras areas do SNC, como o ntcleo do trato solitario
- (35). Podemos destacar, por exemplo, peptideos como

a colecistoquinina, o glucagon-ltke peptide-1 (GLP-1)
e o peptideo YY, produzidos por células especializa-
das na parede do trato gastrointestinal e secretados de
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forma fisica em resposta a alimentagio (36). Eles atin-
gem o SNC tanto por estimula¢io de nervos periféricos
quanto diretamente através da corrente sanguinea, ou
podem ainda ser sintetizados no proéprio cérebro (37).
Embora esses fatores possam influenciar a quantidade
de calorias ingeridas em refei¢des individuais, agindo
como sinais de saciedade, eles ndo possuem a¢io muito
relevante sobre os estoques de gordura corporais. Para
que isso ocorra, é necessario que o sinal seja tonicamen-
te ativo e proporcional a quantidade desses estoques,
como ¢ o caso da leptina, considerada o principal sinal
de adiposidade produzido pelo organismo. Além da
leptina, apenas um outro hormoénio ¢ capaz de desem-
penhar este papel: a insulina (38).

A AGAO HIPOTALAMICA DA INSULINAE 0
CONTROLE DA HOMEOSTASE ENERGETICA

A insulina é produzida pelas células beta do pancreas
e secretada tonicamente, com incrementos durante as
refei¢oes, sendo que os dois componentes (basal e es-
timulado) sdo diretamente proporcionais a adiposidade
(37). Como a leptina, a insulina é transportada através
da barreira hematoencefilica e age em receptores ex-
pressos predominantemente em neurénios no nucleo
arqueado do hipotilamo, mas também em outras re-
gioes do cérebro. Apos a ligag¢io da insulina a subuni-
dade a extracelular do seu receptor (IR), a subunidade
f intracelular, que possui atividade tirosina quinase in-
trinseca, se autofosforila. Em seguida, ela promove o
recrutamento ¢ a fosforilacio em tirosina dos substratos
do receptor de insulina (IRS), e, entre os membros da
familia das proteinas IRS, o IRS-2 ¢ o que possui maior
expressdao no nicleo arqueado e estd implicado na me-
diagio dos efeitos centrais da insulina (39). O IRS-2
fosforilado se liga a subunidade regulatoria (p85) da
enzima fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), ativando a
subunidade catalitica (p110) que, por sua vez, fosforila
o fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) para gerar o fosfa-
tidilinositol trifosfato (PIP3). Algumas proteinas inter-
medidrias da via da insulina, como a Akt ¢ a PDK, sio
recrutadas para a membrana plasmadtica pela presenga
de PIP3, tornando-se, assim, ativas para transduzir o
sinal (40). Além da fungdo classica na regula¢do do me-
tabolismo da glicose, a insulina possui agdes centrais no
controle do balan¢o energético semelhantes as da lep-
tina, ou seja, em contraste com seus efeitos anabolicos
sobre tecidos periféricos, sua agao hipotalamica produz
efeitos catabdlicos (41). Parece haver ainda uma inter-
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-relagio entre as vias de sinaliza¢io da leptina e da in-
sulina, em que a atividade da leptina no hipotilamo ¢
modulada positivamente pela insulina e vice-versa (42).

RESISTENCIA A LEPTINA E A INSULINA NO
HIPOTALAMO

Logo apds a descoberta da leptina, verificou-se que a
grande maioria dos individuos obesos ndo apresenta-
va deficiéncia de leptina ou insulina, mas sim aumento
dos niveis plasmaticos desses hormonios (23), e, apesar
disso, nio havia redu¢io da ingestdo alimentar. Dessa
forma, foi aventada a hipotese de que as formas co-
muns de obesidade estariam associadas a um quadro
de resisténcia a a¢do central dos sinais de adiposidade
(43). De fato, o tratamento com leptina mostrou-se
relativamente ineficaz na maioria desses casos (44,45),
¢ a resposta a administra¢io central de leptina e de in-
sulina é atenuada em modelos animais de obesidade
induzida por dieta (46,47). Nos tltimos anos, inime-
ros estudos experimentais contribuiram para o avango
no conhecimento sobre os mecanismos envolvidos na
resisténcia hipotalamica a agdo desses hormonios. Os
principais achados revelaram a indu¢ido de um processo
inflamatério especificamente no hipotilamo, que re-
sulta na ativagio de vias de sinaliza¢3o intracelular que
atenuam os efeitos biolégicos locais da leptina e da in-
sulina (42,46-49).

Leptina e insulina devem transpor a barreira hema-
toencefilica para atingirem seus receptores no SNC.
Ambas dependem de um sistema de transporte satu-
ravel, por meio de receptores presentes tanto no plexo
coroide como em capilares cerebrais (34). Foi obser-
vado, em roedores com obesidade induzida por dieta,
que hd uma diminui¢3o na relagio entre os niveis cen-
trais ¢ periféricos desses hormonios, sugerindo que seu
transporte esteja comprometido (50,51). Esse defeito
também parece estar presente em humanos, pelo me-
nos para a leptina (52). E importante notar, contudo,
que o nucleo arqueado do hipotilamo ¢é adjacente a
eminéncia média, uma 4rea onde a barreira hematoen-
cefilica ¢ fragil, permitindo a livre difusio de substin-
cias ao espago intersticial (53).

Acredita-se que os mecanismos mais importantes de
resisténcia a leptina e a insulina no hipotilamo estejam
associados a defeitos pos-receptor (42,46-49). A exis-
téncia de resisténcia a a¢do da insulina em tecidos peri-
téricos, induzida por um estado de inflamag¢io cronica
de baixo grau associado a obesidade, ja era conhecida hd
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algum tempo (54-56). Hotamisligil e cols. demonstra-
ram, em 1993, a indugdo da expressio de RNA mensa-
geiro (RNAm) do fator de necrose tumoral-a. (TNF-a.)
no tecido adiposo de modelos animais de obesidade e
diabetes, além de aumento dos niveis locais e sistémi-
cos da proteina, cuja neutralizagdio provocou um au-
mento significativo da captagdo periférica de glicose em
resposta a insulina (54). No entanto, apenas em 2005
descreveu-se um fenomeno semelhante no hipotilamo
(48). De Souza e cols. estudaram o efeito da dieta sobre
o padrio de expressio génica no hipotilamo de ratos
e reportaram um aumento significativo da expressio
de proteinas de resposta inflamatéria, como TNF-a,
interleucina-1p (IL-1f) e interleucina-6 (IL-6) apds 16
semanas de dieta hiperlipidica (48). Esse fendmeno se
acompanha da ativa¢do de proteinas quinases sensiveis
a inflamagdo, como a quinase c-Jun N-teminal (JNK)
¢ a quinase do inibidor do NF-xB (IKK) (48,57,58).
A JNK ativada catalisa a fosforilagio em serina do IRS,
reduzindo a ativa¢io da PI3K/Akt (48), e a inibigio
farmacoldgica ou genética da JNK no hipotilamo de
roedores restaura a sinalizagio da insulina (48,57).
A proteina IKK ¢ expressa em neuronios do hipotéla-
mo mediobasal, mas normalmente se encontra inati-
va. Quando ativada, ela fosforila a IxB, proteina que
sequestra 0 NF-xB (fator nuclear-kB) no citoplasma,
mantendo-o inativo. A IkB fosforilada ¢ degradada, li-
berando o NF-kB para exercer suas agdes. Este, entdo,
transloca-se ao nucleo e leva a transcri¢do de genes in-
flamatérios (58). A ativagdo dessa via em camundongos
leva a redugdo da sinalizagio da leptina e insulina no
hipotilamo, resultando em hiperfagia e ganho de peso,
enquanto sua supressio protege contra o desenvolvi-
mento de obesidade (58). Outro mecanismo pelo qual
a inflamag¢do hipotaldmica provoca resisténcia local a
leptina ¢ a insulina ¢ pela indugdo de proteinas como a
SOCS3 (28,59-61) e a PTP1B (29,62,63), que funcio-
nam como inibidores fisiol6gicos da sinalizagio por es-
ses hormonios. A SOCS3 pode ligar-se diretamente aos
receptores ou suas proteinas sinalizadoras, inibindo-as
diretamente ou facilitando sua degradagio (60). A ex-
pressio de SOCS3 no nucleo arqueado do hipotilamo

aumenta em camundongos submetidos a uma dieta rica -
em gordura (64). Foi demonstrado ainda que a dele¢io
de SOCS3 especificamente em neurdnios resulta em -
prote¢do contra a obesidade induzida por dieta (59), -

enquanto a superexpressio de SOCS3 em neurdnios
POMC induz resisténcia a leptina, obesidade e intole-

rincia a glicose (61). A PTPI1B inibe a sinalizagio pela .
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leptina e pela insulina por desfosforilar o receptor de in-
sulina, a JAK2 e outras moléculas sinalizadoras de am-
bas as vias (29). Sua expressio no hipotilamo aumenta
em resposta a dieta hiperlipidica e a administragdo sis-
témica de TNF-a (65), ¢ a inibigio da PTP1B no SNC
resulta em resisténcia a obesidade induzida por dieta
por melhorar a sensibilidade hipotaldmica a leptina ¢ a
insulina (62,63). Existe ainda outra proteina, a PKC-60
(proteina quinase C-8), que pode mediar os efeitos
deletérios da dieta rica em gordura sobre a sinalizagio
adipostatica central (66). Demonstrou-se que a expo-
si¢do ao 4cido palmitico induz a ativa¢io da PKC-6, o
que reduz a sinalizagdo da insulina no hipotilamo. J4 o
knockdown dessa proteina no nacleo arqueado melhora
a sinaliza¢do da insulina local ¢ a homeostase de glicose
na periferia, além de atenuar o ganho de peso induzido
pela dieta (66).

De acordo com os estudos apresentados anteriormen-
te, observa-se que a manipulagio dos diversos mecanis-
mos envolvidos na resisténcia a leptina e a insulina no hi-
potalamo ¢é capaz de modificar a adiposidade. Isso sugere
que as altera¢oes hipotalimicas nio sejam apenas uma
extensdo da inflamagio presente na periferia, mas que
estejam envolvidas na génese da obesidade em modelos
animais (9). Outro achado que corrobora essa hipotese é
o de que a inflamagdo associada a resisténcia aos hormo-
nios adipostaticos no hipotilamo de ratos, em resposta a
uma dieta obesogénica, precede o ganho de peso e a in-
dugio do processo inflamatoério no tecido adiposo (47).

Entre os potenciais mecanismos envolvidos na co-
nexdo entre os acidos graxos ¢ a inflamag¢do hipotala-
mica, estdo a ativagdo do Toll-like receptor 4 (TLR4) e
o estresse de reticulo endoplasmatico (ERS) (67-70).
O TLR4 ¢ um receptor de superficie celular que faz
parte do sistema imune inato, reconhecendo lipopolis-
sacarides presentes na parede celular de bactérias Gram-
-negativas. No SNC, sua expressio ocorre predomi-
nantemente em células da micréglia (71). A sinalizagdo
pelo TLR4, com indugio de resposta inflamatéria local,
pode ser ativada pela injegdo icv de acidos graxos satu-
rados de cadeia longa, mas ndo por dcidos graxos mo-
noinsaturados (67). A delegdo tanto do TLR4 quanto

« da proteina adaptadora MyD88, essencial a indugio de
- citocinas pré-inflamatérias pelo TLR4, é capaz de pro-
- teger contra o desenvolvimento de resisténcia a insulina
- ¢ a leptina e de obesidade induzida por dieta (67,68).

O excesso de nutrientes, particularmente acidos graxos
saturados, também pode desencadear o ERS, que, por
sua vez, pode ativar vias inflamatérias (67,69). O reti-
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culo endoplasmatico é responsivel pela sintese, matura-
¢do e trafico de uma série de proteinas. O enovelamen-
to inadequado de proteinas recém-formadas pode ter
consequeéncias deletérias a célula, e seu acimulo leva ao
inicio de uma resposta adaptativa chamada UPR (unfol-
ded protein response), durante a qual a tradugdo global é
reduzida, como parte de uma estratégia biologica que
tem por objetivo resolver o processo (69). O ERS pare-
ce desempenhar um papel fundamental na indug¢io de
resisténcia a leptina no hipotilamo. Inibidores do ERS
restauram a sensibilidade a leptina e levam a diminui-
¢do do peso em camundongos submetidos a dieta rica
em gordura, enquanto a indu¢io de ERS em neur6nios
resulta em resisténcia a leptina e obesidade (70). Os
mecanismos pelos quais o ERS ¢ induzido na presenga
de dieta hiperlipidica ndo sio bem compreendidos. Foi
sugerido que os lipidios pudessem afetar diretamente a
homeostase do reticulo endoplasmaitico, pela alteragio
da composi¢io da membrana dessa organela e deplegio
de cilcio no seu interior (53,72). No entanto, em estu-
do realizado por nosso grupo demonstrou-se que a ini-
bi¢io do TLR4 em animais submetidos a uma dieta rica
em gordura ou a inje¢do icv de dcidos graxos saturados
¢ suficiente para melhorar o ESR, sugerindo ser este um
evento secundario a ativagio do TLR4 (67).

Foi demonstrado recentemente que a dieta hiperli-
pidica pode estar associada ainda a perda de neurdnios
hipotalamicos por apoptose em roedores (73). A ativa-
¢do de proteinas apoptoticas tem maior relagio com a
composi¢io da dieta do que com a quantidade de calo-
rias consumidas e com o peso corporal (73). Além dis-
so0, hd uma diferen¢a nas subpopula¢des de neurdnios
afetadas entre animais que apresentam maior ou menor
propensio ao desenvolvimento de obesidade e diabe-
tes. Ratos Wistar apresentaram redugio semelhante na
expressdao de neurotransmissores anorexigénicos ¢ ore-
xigénicos, enquanto camundongos Swiss, que se tor-
nam obesos com maior facilidade, apresentaram niveis
diminuidos apenas do peptideo anorexigénico POMC
(73). Outro nivel de regulagdo que pode ser importante
no controle da homeostase de energia é a plasticidade
sindptica. Foi reportado que a dieta ¢ hormonios meta-
bolicos periféricos podem influenciar a organiza¢io das
conexoes sindpticas entre os neuronios hipotalaimicos
(74-76). Alteragdes nessas conexdes, juntamente com
a apoptose neuronal, podem estar relacionadas com a
dificuldade em reverter completamente o aumento da
adiposidade, mesmo com a cessa¢io do estimulo que
originou a inflamag¢io hipotalamica (9).
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DISFUNGAQ HIPOTALAMICA EM HUMANOS
OBESOS

Apesar dos crescentes avangos na caracterizagio das al-
teragdes hipotalimicas em modelos animais de obesi-
dade, até o momento nio existem evidéncias de que os
mesmos mecanismos moleculares e celulares também
possam contribuir para o desenvolvimento de obesida-
de em seres humanos (9). Sabe-se que a presenga da
leptina ¢ a integridade das vias de sinalizagio por ela
ativadas s3o fundamentais para a homeostase energéti-
ca também em humanos, visto que mutagdes nulas no
gene da leptina, do receptor da leptina, da POMC ou
das suas enzimas de clivagem ¢ do MC4R causam hi-
perfagia e obesidade graves que, no caso da deficiéncia
de leptina, sdo revertidas apds o tratamento com leptina
recombinante humana (77,78). A maioria dos indivi-
duos obesos apresenta hiperleptinemia, e o tratamento
com leptina nesses casos é relativamente ineficaz, indi-
cando resisténcia 4 a¢io desse hormonio (23,44,45).
Contudo, pelas dificuldades técnicas em se estudar di-
retamente o0 SNC em humanos, nio se conhecem os
mecanismos pelos quais essa resisténcia se desenvolve.
Como nio ¢é possivel avaliar o tecido cerebral de se-
res humanos, uma maneira de se investigar biomarca-
dores que possam agir no SNC ¢ por meio da analise do
liquido cefalorraquidiano (LCR) que estd em contato
direto com esse tecido. Stenlof e cols. demonstraram
que os niveis de IL-6 no LCR de individuos com sobre-
peso ou obesos correlacionam-se negativamente com
o peso ¢ a quantidade de gordura corporal (79). Mais
recentemente, um estudo realizado pelo nosso grupo
demonstrou que os niveis de IL-6 no LCR de indivi-
duos com obesidade grau III sio significativamente
mais baixos em relagdo aos de individuos magros, ¢ au-
mentam apos perda de peso induzida por cirurgia ba-
ridtrica (80). Sabe-se que, inversamente, os niveis de
IL-6 na circulagdo periférica encontram-se aumentados
na obesidade (80,81). A IL-6 ¢ uma citocina pleiotré-
pica que pode ter agdes pro- e anti-inflamatérias, de-
pendendo da concentragio e do tecido-alvo (81). Ela é
produzida principalmente no tecido adiposo em situa-
¢oes de repouso. Em adip6citos, a IL-6 ¢ capaz de in-
duzir resisténcia a insulina, e sua expressio ¢ aumentada
em células de individuos resistentes a insulina (82). A
superexpressio de IL-6 no masculo esquelético de ca-
mundongos, induzindo niveis circulantes cronicamente
elevados da citocina, levou a hiperinsulinemia, resistén-
cia a insulina e inflamagao hepatica, apesar de uma dimi-

Arq Bras Endocrinol Metab. 2012;56/6

Hipotdlamo e obesidade

nui¢do da adiposidade (83). Por outro lado, a delegio
do gene que codifica a IL-6 em camundongos resultou
em obesidade e intolerancia a glicose na vida adulta,
que foi revertida parcialmente com a reposi¢io de 1L-6
em baixas doses (84). Esse tratamento nio produziu
qualquer efeito nos animais controles. Adicionalmen-
te, demonstrou-se que a inje¢do aguda icv de IL-6 em
ratos aumentou o gasto energético, o que nio ocorreu
ap6s administragdo periférica, sugerindo que os efeitos
antiobesidade da IL-6 sio exercidos principalmente
pela sua agio no SNC (84). A IL-6 também pode ser
produzida e liberada pelo musculo esquelético durante
o exercicio e mediar os efeitos do exercicio fisico sobre
o metabolismo (85). Foi demonstrado que a melhora
da sensibilidade a leptina e a insulina induzida pela ati-
vidade fisica no hipotilamo de ratos ¢ dependente da
agdo central da IL-6 (86), um mecanismo que envolve
também a indugdo de IL-10 (87). A IL-10 é uma cito-
cina classicamente anti-inflamatéria, capaz de inibir a
degeneracao neuronal pela inibi¢do da apoptose (88).
Observamos, no grupo de pacientes obesos submetidos
a cirurgia baridtrica, aumento significativo dos niveis de
IL-10 no LCR ap6s perda de peso (80). Um estudo
demonstrou ainda aumento da produg¢io de 1L-6 no
SNC em humanos apds o exercicio prolongado, deter-
minado a partir da diferenca entre os niveis medidos na
veia jugular interna e no sangue arterial (89).

Outra forma de se avaliar o SNC de seres humanos
¢ por intermédio de estudos de neuroimagem. Técni-
cas como a ressonincia magnética funcional (RMf) e a
tomografia por emissio de pésitrons (PET) permitem
detectar altera¢des dindmicas no funcionamento de re-
gioes do SNC associadas a processos cognitivos € com-
portamentais, de forma ndo invasiva (90-92). Dessas
técnicas, a RMf traz algumas vantagens em relagdo a
PET: ¢ mais acessivel, sua resolu¢io espacial e temporal
¢ superior, ndo requer a administragdo de marcadores
exdgenos e nao envolve exposi¢io a radiagio (91). Por
meio da RMf, é possivel detectar mudangas no sinal
BOLD (blood oxygenation level dependent), que reflete a
concentra¢io de desoxi-hemoglobina no sangue circu-
lante. Esta possui propriedades paramagnéticas, funcio-

nando como um agente de contraste endégeno. O au- =

mento da atividade neuronal local resulta em aumento
do fluxo sanguineo para aquela regido especifica, maior
do que o necessirio para suprir a demanda de oxigénio.
Isso resulta em uma menor concentracio de desoxi-
-hemoglobina em relag¢io ao nivel basal, que pode ser
detectada pela RMf (91). Alguns estudos de neuroima-
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gem, tanto de RMf quanto de PET, demonstraram que
existem diferengas significativas na atividade hipotala-
mica em resposta a ingestdo alimentar entre individuos
magros ¢ obesos (93-95). Avaliamos, por meio de RMf,
a reversibilidade dessas alteragdes apos perda de peso
induzida por cirurgia baridtrica. Observamos que indi-
viduos obesos apresentam padroes distintos de ativida-
de funcional quando comparados a individuos magros,
principalmente no hipotilamo, cortex somatossensorial
e orbitofrontal, e que essas altera¢des sio parcialmente
revertidas apds redugdo da massa corporal (80). Nio sa-
bemos se uma perda de peso ainda maior ou um perio-
do mais prolongado apos a cirurgia poderiam resultar
em restauragdo completa da disfun¢io. Se o fendbmeno
de apoptose neuronal descrito em roedores também
ocorrer em humanos, a reversio completa pode nio ser
possivel. Nesse sentido, Thaler e cols., utilizando resso-
nancia magnética estrutural, encontraram evidéncias de
aumento de gliose no hipotilamo mediobasal de hu-
manos obesos, sugerindo que, de forma semelhante ao
que ocorre em animais, a obesidade em humanos esta
associada a lesio neuronal no hipotilamo (96).

CONCLUSAO

O conhecimento sobre os mecanismos que levam a
perda do controle homeostitico do balan¢o energético
em modelos animais de obesidade cresceu muito nos
ultimos anos. Esses mecanismos envolvem o desenvol-
vimento de um processo inflamatério no hipotilamo e
eventualmente lesio neuronal, resultando em resistén-
cia local a a¢do da leptina ¢ da insulina. Em humanos
também existem indicios, embora indiretos, de que alte-
ra¢oes semelhantes estejam presentes na obesidade. In-
tervengoes capazes de frear ou limitar esse processo po-
dem se tornar importantes estratégias para a preven¢io
¢ o tratamento da obesidade e de doengas relacionadas.
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