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RESUMO

Desde o descobrimento da leptina, avancos consideraveis foram obtidos na caracterizacdo dos mecanismos
hipotaldmicos do controle da ingestdo alimentar e, atualmente, a oxintomodulina é reconhecida como um
regulador da homeostase energética. O presente artigo de revisao enfoca algumas das mais relevantes inter-
-relacées do hormoénio oxintomodulina com o apetite, a homeostase energética e aspectos de seu papel na
bioguimica e fisiologia nutricional. A oxintomodulina é um peptideo intestinal anorexigeno produzido pelas
células L do intestino. Recentes estudos tém demonstrado que em longo prazo a administracdo de
oxintomodulina reduz a ingestdo alimentar e o ganho de peso. Pesquisas em humanos tém verificado que o
seu uso reduz o consumo energértico em 25%. Portanto, a oxintomodulina representa uma potente terapia
anti-obesidade. Entretanto, o mecanismo de acdo da oxintomodulina ainda é desconhecido. Atuais evidéncias
sugerem que tem acdo via receptor do peptideo semelhante ao glucagon 1. Além disso, a literatura mostra
gue, juntamente com a adocdo de habitos saudaveis e a mudanca do estilo de vida, a oxintomodulina pode
proporcionar menor avanco da obesidade.

Termos de indexacdo: Agentes anti-obesidade. Gastrointestinais. Hormonios. Obesidade. Peptideos. Perda
de peso.

ABSTRACT

Since the discovery of leptin, great advances occurred in the characterization of hypothalamic mechanisms
involved in the control of food intake and oxyntomodulin is currently recognized as a homeostasis energy
requlator. This review discusses the most important interrelationships between the hormone oxyntomodulin
and appetite, energy homeostasis and aspects of its role in nutritional biochemistry and physiology.
Oxyntomodulin is an anorexigenic peptide produced by the L cells of the small intestine. Recent studies have
shown that long-term use of oxyntomodulin in rats leads to reduced food intake and weight gain. Studies in
humans have demonstrated that its administration reduces food intake by 25%. Therefore, oxyntomodulin
represents a potent anti-obesity therapy. However, its mechanism of action is unknown. Current evidence
suggests that it acts via the peptide receptor similar to glucagon 1. Moreover, the literature shows that
together with the adoption of healthy habits and lifestyle changes, oxyntomodulin can reduce weight gain.

Indexing terms: Anti-obesity agents. Gastrointestinal. Hormones. Obesity. Peptides. Weight loss.
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INTRODUCAO

Revista de Nutricdo

A Organizacdo Mundial de Saude descreve
a obesidade como uma das maiores ameacas a
saude humana. Estima-se que existam mais de
300 milhdes de obesos e um bilhao de adultos
com sobrepeso no mundo'. No Brasil, dados da
Pesquisa de Orcamento Familiar (POF)? revelaram
que o excesso de peso afeta 41,1% dos homens
e 40% das mulheres, visto que, neste grupo, a
obesidade atingiu 8,9% dos homens e 13,1% das
mulheres adultas.

Diante da elevada prevaléncia de obesi-
dade, despertou interesse sobre o estudo da
fisiologia e do controle da ingestao alimentar, na
tentativa de desenvolver novas terapias contra esta
epidemia.

De acordo com a literatura, diversos fatores
podem atuar na regulacdo da ingestao energética
e contribuir para o ganho de peso. Dentre estes
fatores, podem-se citar os neuronais, enddcrinos,
adipocitarios e intestinais®. Na Ultima década, apds
a descoberta da leptina, muitos estudos tém sido
realizados em busca de entender os sinais regula-
dores do apetite e da homeostase energética.
Diversos peptideos sintetizados e secretados pelo
trato gastrointestinal sdo conhecidos por regular
0 apetite®.

Dentre estes peptideos pode-se citar a
Oxintomodulina (OXM), que contém 37 aminoéaci-
dos e é sintetizada por meio do processamento
pos-traducional do pré-glucagon nas células intes-
tinais L®’. Em resposta a ingestao alimentar e
proporcionalmente ao contetdo energético, a
OXM é secretada promovendo a saciedade. Dessa
forma, por apresentar acdes de regulacao ener-
gética, a OXM tem sido considerada potente
agente anti-obesidade’!". Contudo, a escassez de
pesquisas com OXM mostra necessidade de apro-
fundamento para melhor entendimento de seus
efeitos metabdlicos. Baseado nisso, este trabalho
teve como objetivo realizar uma revisao bi-
bliografica, relacionando a OXM com a homeos-
tase energética e seu papel no controle da inges-
tdo alimentar, a fim de delinear as deficiéncias

dos estudos, esclarecer e descrever seus reais ou
possiveis efeitos sobre a alteracdo da composicdo
corporal e a aplicabilidade em seres humanos.

METODOS

O método para levantamento bibliogréfico
consistiu na pesquisa de periédicos, no periodo
de 1979 a fevereiro/2009, nas seguintes bases de
dados: Pubmed (National Library of Medicine),
Capes (Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior, Brasil), SciELO (Scientific
Electronic Library Online) e Bireme (Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em
Ciéncias da Saude, Brasil).

As seguintes palavras-chave foram cruza-
das nos idiomas portugués, inglés e espanhol, de
acordo com os descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): hormonios gastrointestinais, oxintomo-
dulina, obesidade, regulacéo do apetite, compo-
sicao corporal e metabolismo energético.

Fisiologia da oxintomodulina

A oxintomodulina foi descrita pela primeira
vez no inicio dos anos 198052 e a, partir desta
década, as pesquisas demonstram o seu uso como
potente alvo terapéutico contra a obesidade’ ',
Os primeiros pesquisadores sobre o assunto obser-
varam que a OXM é liberada pelas células ente-
roenddcrinas em proporcao a ingestao energética,
emtorno de 5 a 10 minutos apés as refeicoes'>®.

A OXM é considerada membro da familia
do proglucagon derivado dos peptideos intestinais.
O gene produtor deste proglucagon, além de ser
expresso nas células L da porcao distal do intes-
tino, também é expresso no estbmago, pancreas
e Sistema Nervoso Central (SNC)™. As enzimas
convertases C1 e C2 clivam o proglucagon em
diferentes produtos, dependendo dos sitios de
sintese, sendo que cada 6rgao produz hormoénios
especificos"’.

As células L intestinais e o cérebro secre-
tam principalmente a porcdo N-terminal intacta
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do proglucagon, ou seja, a glicentina, conhecida
como glucagon do intestino, juntamente com a
OXM e os peptideos semelhantes ao glucagon
1 e 2 (GLP-1 e 2). Ja as células o pancreaticas
secretam, principalmente, glucagon, peptideo
relacionado com a glicentina, e um grande
peptideo contendo as seqléncias GLP-1 e 2,
também conhecido como fragmento maior do
proglucagon'@,

A OXM apresenta uma sequéncia de 37
aminodcidos, que comeca em histidina e termina
em alanina (His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-
Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-Arg-Ala-GIn-Asp-
Phe-Val-GIn-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-Lys-Arg-Asn-Lys-
Asn-Asn-lle-Ala)'™ e corresponde ao proglucagon
que é localizado entre os aminoacidos 33 e 69%.
As concentracoes de OXM apresentam pico ma-
ximo por volta de 30 minutos no periodo pds-pran-
dial, porém podem apresentar variacoes diurnas,
independentemente da ingestao alimentar, com
niveis mais altos a noite e baixos pela manha'®2".
O tempo de meia-vida do hormdnio é de, aproxi-
madamente, 8,4 minutos (com variacao de 2,0)%.

A compreensao da fisiologia da OXM é
complicada pelas dificuldades em mensurar com
precisao suas concentracdes plasmaticas'’. Em
roedores, a concentracao de OXM no trato gas-
trointestinal aumenta gradualmente entre o
duodeno e o ileo, e depois disso diminui no ceco
e no colon®. Além da glicentina, a OXM também
pode ser secretada juntamente com o peptideo
YY (PYY)*.

A imunoreatividade semelhante a OXM é
o termo usado para descrever as concentragoes
plasmaticas mensuradas por radioimunoensaio.
Com o envelhecimento e durante a liberacdo indu-
zida pela alimentacdo, a OXM diminui em valores
basais, resultando na reducdo e na absorcdo de
carboidratos e também na baixa acidez gastrica’®.
Contudo, as concentracdes de OXM estdo aumen-
tadas em certas condicoes, como anorexia, espru
tropical e pés cirurgia de bypass jejuno ileal?2:2¢,

Segundo Verdich et al.?’, a absorcao ou
mesmo a presenc¢a de alimento no trato gas-
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trointestinal contribui para a modulacao do apetite
e a regulacao de energia. O intestino possui dife-
rentes tipos de células secretoras de peptideos que
regulam o processo digestivo e atuam no Sistema
Nervoso Central para a regulacdo da fome e da
saciedade. A sinalizacdo ocorre por meio dos
nervos periféricos e seus receptores?.

Os hormonios intestinais, combinados a
outros, podem estimular (grelina, orexina e NPY)
ou inibir (OXM, PYY, obestatina, leptina, glicen-
tina, colecistoquinina e GLP-1) a ingestao alimen-
tar. Todos atuam nos centros hipotalamicos, que
sdo os grandes responsaveis pela sensacdo da
fome, pelo estimulo a ingestdo alimentar e pelo
gasto energético?*.

As regides do cérebro contendo OXM ou
glicentina incluem a medula oblongata (localizada
na parte superior e grossa da espinha dorsal,
portanto abaixo do cerebelo), bulbo olfatério,
cerebelo, cortex e hipotalamo™. No Sistema Ner-
voso Central, o hipotdlamo desempenha papel
primordial no controle do apetite, modulando
fatores neurais e endécrinos, afetando o compor-
tamento alimentar, pois recebe mdultiplos sinais
neuroenddécrinos, além de ser acessivel a fatores
sollveis da circulacéo sanguinea periférica’.

Recentemente, Chaudhri et al.?' sugeriram
gue a OXM e o GLP-1, além de serem hormbnios
anorexigenos, agem via caminhos distintos, mas
com semelhantes receptores. De acordo com
Baynes et al.? seria via receptor de GLP-1, pois o
efeito da OXM pode ser bloqueado por um
antagonista deste receptor, exenatida®>°.

A OXM age via ligacdo com os receptores
de glucagon, GLP-1, GLP-2 os quais farmaco-
logicamente sdo os Unicos responsaveis pelo sitio
de ligacdo ou recepcao deste hormonio. No entan-
to, esses mecanismos ainda ndo estao totalmente
esclarecidos®. Segundo Sowden et al.3, a admi-
nistracdo de OXM em camundongos com o
receptor de GLP-1 bloqueado nao promove redu-
cao da ingestao alimentar e nado altera a tem-
peratura corporal. Desse modo, as acdes da OXM
parecem ser dependentes dos receptores de
GLP-1.
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Embora grande parte da OXM possua uma
segléncia de aminoacidos similar ao glucagon,
este peptideo é ligado via receptor de glucagon
nas membranas hepaticas com, aproximadamente,
2-10% de afinidade entre elas®3?. Assim, sequndo
Fehmann et al.**, o papel da OXM na homeostase
energética também é mediado via receptor de
GLP-1.

De acordo com Wynne et al.>, as areas
envolvidas na regulacdo do apetite séo os nucleos
arqueado, paraventricular, supra-dptico, trato soli-
tario, o hipotadlamo ventromedial e a area pos-
trema, sendo que a ativacdo ou inibicdo da area
dependera de cada hormoénio. Chaudhri et al.®
observaram que a administracdo intraperitoneal
de OXM (900 e 5400nmol/kg) resultou na
diminuicdo da intensidade dos sinais, refletindo
na reducdo da atividade neuronal, nos nucleos
arqueado, paraventricular e supradptico do hipo-
talamo. Por outro lado, a infusao de GPL-1
(900nmol/kg) diminuiu somente a intensidade dos
sinais enviados para o nucleo paraventricular e
aumentou no ventromedial.

Recentemente, Chaudhri et a/.*" também
verificaram que a administracdo intraperitoneal
de OXM (1400nmol/kg) promove alteracdes signi-
ficativas na intensidade dos sinais nos nucleos
arqueado, supradptico e na area postrema, sem
diferenca significativa entre os camundongos
alimentados ou em jejum. J& a administracdo do
GLP-1 (900nmol/kg) promoveu alteracdes signi-
ficantes na intensidade dos sinais no nucleo
paraventricular, no hipotalamo ventromedial e na
area postrema, independentemente do estado
alimentar. Dessa forma, as pesquisas demonstram
que a oxintomodulina e os horménios intestinais
(GLP-1) agem via distintos caminhos, apesar de
compartilharem o mesmo receptor. Como citado
anteriormente, existem evidéncias de que o
receptor do GLP-1 medeia a acdo da OXM, po-
dendo a exenatida, ., inibir os efeitos anoréticos
da OXM*. Embora a exenatida, ,, possa bloquear
0 apetite, quando se administra OXM e GLP-1 via
central, o antagonista, uma vez infundido dentro
do nucleo arqueado, é responsavel por abolir os
efeitos do uso periférico de OXM, mas ndo os do
GLP-1%7,

Relacao entre oxintomodulina,
ingestao, gasto energético e
composicao corporal

Atualmente, sabe-se que a OXM age
aumentando o gasto energético e reduzindo o
consumo alimentar. Além disso, ela tem funcéao
de sinalizar o cérebro que ja existe suprimento de
energia suficiente para as demandas fisiolo-
gicas?35:38.

Diante do citado acima, os estudos sobre
o efeito anorético da OXM em animais sugerem
acao central e periférica. Para entender o papel
da OXM, bem como de outros hormonios intes-
tinais (GLP-1 e PYY) no emagrecimento, ha necessi-
dade de conhecer duas populacoes de neurdnios
presentes no hipotadlamo, mais especificamente
no nucleo arqueado. A populacdo denominada
AgRP/NPY sintetiza neuropeptideos orexigenos
como o neuropeptideo Y (NPY) e agouti (AgRP).
Enquanto que a populacdo POMC/CART, locali-
zada na porcao lateral do arqueado, sintetiza
neuropeptideos anorexigenos, que sdo a pro-
-opiomelanocortina (POMC) e seus derivados,
como o horménio alfa-melanécito estimulador
(o-MSH) e o transcrito, relacionado a cocaina e a
anfetamina (CART)?3°,

Resumidamente, sabe-se que a OXM,
juntamente com outros peptideos intestinais
(GLP-1 e PYY), apresenta diversas funcoes, quais
sejam: 1°: age no nucleo arqueado, inibindo o
AgRP/NPY (neurénios orexigenos); 2°: atua via
nervo vago, enviando sinais eferentes ao nucleo
do trato solitario e hipotdlamo estimulando a
populacao de neurénios POMC/CART; 3°: a OXM
também pode atuar diretamente no hipotalamo
inibindo a ingestao alimentar; 4° apés a ativacao
dos neurdnios anorexigenos (POMC, CART e
o-MSH), estes se ligam aos receptores de melano-
cortina 3 e 4 (MC 3 e MC 4), aumentando o gasto
energético e diminuindo o consumo alimentar; 5°
contrapondo os efeitos benéficos da OXM, muta-
¢Oes podem ocorrer com O gene que expressa a
OXM, e inibir os receptores MC 3 e MC 4, levando
a obesidade (Figura 1)311:20.37.39.40,
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Estudos experimentais e clinicos que
utilizaram a oxintomodulina como
agente terapéutico na obesidade

Os estudos demonstram que as adminis-
tracoes intraperitoneal e intracerebroventricular de
OXM inibem a ingestao alimentar em roedores®,
sendo o efeito da OXM anulado quando ha blo-
queio dos receptores de GLP-13.

Dakin et al.*!, em pesquisa experimental,
mostraram que as administracoes intracerebroven-
tricular de OXM promovem forte inibicdo da inges-
tao alimentar. Logo apos este experimento, os
mesmos pesquisadores observaram que a OXM
também promove reducdo no ganho de peso e
na adiposidade corporal*?. Posteriormente, Dakin
et al.** observaram que ratos tratados com OXM
perdem mais peso do que os do grupo controle,
consumindo a mesma quantidade energética.

OXINTOMODULINA E OBESIDADE | 731

Além disso, a administracdo periférica de OXM
diminuiu o consumo de alimentos, principalmente
durante a noite. Dessa forma, os autores suge-
riram que este efeito anorético da OXM pode ser
mediado por aumento na estimulacdo do o-MSH*.
Além disso, Sowden et al.3* demonstraram que a
administracao intraperitoneal de OXM em camun-
dongos reduziu a ingestao alimentar de 60 a 90
minutos apds a infusdo, quando comparada a ao
controle.

Atualmente, em quatro estudos realizados
com camundongos submetidos a infusdo de OXM
via intraperitoneal observaram-se reducao da
ingestdo alimentar®'"44. O mesmo foi encontrado
em frangos que receberam OXM via intracere-
broventricular®.

Parlevliet et al.*°, ao avaliarem os efeitos
da administracdo aguda de OXM via intraperito-
neal sobre o metabolismo da glicose de camun-

AGROMNPY | | Pomc/caRT

v

Neurdnios
orexigenos

Neurénios
anorexigenos

v

| viaY1ev2(NPY) | l
0
; RRoX

¥ gasto energético
4 consumo alimentar

CART

c
A

b

SoXPEn

Mutacoes

: I

se ligam aos
receptores
MC3-MC4

v

4 gasto energético

obesidade

perda de peso
¥ consumo alimentar

Figura 1. Representacdo esquematica das acdes dos peptideos intestinais na obesidade.

Nota: GLP-1: Glucagon like peptideo 1; OXM: oxintomodulina; PYY: peptideo YY; ARC: nucleo arqueado; AP: drea postrema; NTS: nuicleo do trato
solitario; AgRP: peptideo agouti; NPY: neuropeptideo Y; POMC: pré-opiomelanocortina; CART: transcrito relacionado & cocaina e a
anfetamina; o-MSH: hormonio alfa-melandécito estimulador; MC3 receptor de melanocortina 3; MC4: receptor de melanocortina 4; Y1:
neuropeptideo Y da familia do receptor subtipo 1; Y2: neuropeptideo Y da familia do receptor subtipo 2; HIP: hipotadlamo.
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dongos alimentados com dieta induzida para
obesidade (44 % do total energético como gordura
bovina), mostraram que a OXM melhora a intole-
rancia a glicose. No entanto, ndo foram expostos
os dados de consumo alimentar, o que poderia
ser considerada uma falha do estudo.

Cohen et al.’ relatam que parte do efeito
anorexigeno da OXM pode ser via supressao das
concentracoes plasmaticas de grelina. Vale ressal-
tar que este estudo foi realizado em humanos, e
que a infusdo foi intravenosa. Logo, ao inibir a
grelina ocorre também diminuicdo na estimulacao
do apetite, da secrecao gastrica e do aumento da
secrecao de insulina, diminuindo a glicemia plas-
maética. Além disso, adultos caucasianos, indios
Pima“* e criancas obesas* apresentam baixas
concentracdes séricas de grelina. A infusdo de
OXM diminui o esvaziamento gastrico, quando o
estbmago contém 34 de alimento. Subsequen-
temente, a quantidade de alimentos liberados no
jejuno torna-se baixa, podendo haver reducao da
ingestdo alimentar e do peso corporal. Dessa forma,
varios estudos demonstram que a OXM pode
reduzir a secrecao digestiva do estbmago e evitar
o esvaziamento gastrico, promovendo maior
saciedade’,

O mesmo estudo acima observou que a
administracdo intravenosa de OXM reduz em 19%
a ingestao energética, em pacientes eutroficos’.
Em individuos com sobrepeso e obesos, apds qua-
tro semanas de tratamento, foi observada reducao
de 25% naingestao energética e de 2,3kg (2,4%)
no peso corporal'. Posteriormente, Wynne et al.*°
demonstraram que a infusdo de OXM por quatro
dias aumenta significativamente o gasto ener-
gético em individuos com sobrepeso e em obesos.

Outros pesquisadores, como Lé Roux et
al.*®, investigaram os efeitos da secrecao dos
horménios intestinais na cirurgia bariatrica, e
observaram uma resposta endécrina do intestino
como responsavel pelo controle glicémico, reducao
do apetite e reducao do peso corporal, a longo-
-prazo. Conforme o esperado, ap6s a cirurgia

bypass as concentracdes de grelina apresentaram-
-se reduzidas, pois a maior parte do estdmago
gue secreta grelina foi removida, levando a dimi-
nuicdo da estimulacdo do apetite®'.

Vale ressaltar, também, que a cirurgia de
bypass age diretamente diminuindo o apetite.
Além da diminuicao nas concentracoes de grelina,
algumas investigacdes mostraram que a cirurgia
tem efeitos significantes na liberacdo de outros
peptideos, como aumento da OXM, PYY e GLP-1%°,
promovendo balanco energético negativo e dimi-
nuindo o peso corporal em obesos?33849,

O paradoxo de que os individuos obesos
apresentam menores concentracdes séricas de
grelina e, ap6s a cirurgia bariatrica esses niveis
também sdo reduzidos, é extremamente comple-
x0. Segundo alguns estudos*’253, esse paradoxo
pode estar envolvido com inimeros motivos: 1°:
o fato de as concentracoes de grelina serem inver-
samente relacionadas com o indice de massa
corporal; 2°: por a perda de peso, nem sempre,
ser paralela aos altos niveis de grelina; 3°: as
concentracdes de grelina podem estar maiores
antes das refeicdes em individuos com sobrepeso
(ndo obesos). No entanto, os estudos nem sempre
sdo concordantes, pois 0 momento da dosagem
do horménio difere muito entre eles; 4°: os locais
de producdo da grelina sao diversos (estdbmago,
intestino, placenta, pituitaria e, até, no hipota-
lamo), portanto alguns érgaos podem agir diferen-
temente, levando menores ou maiores quantida-
des de grelina para a circulacao; 5°: a quantidade
de grelina circulante pode ser menos regulada em
individuos obesos, quando comparada com a de
eutroficos. Além disso, esta menor regulacdo pode
ser consequéncia de elevados niveis de insulina e
leptina, pois estes hormonios anorexigenos, em
grandes quantidades, podem diminuir as concen-
tracdes de grelina.

Nas Tabelas 1 e 2 podem ser observados
os estudos experimentais e clinicos, que utilizaram
a OXM como agente anti-obesidade.
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Tabela 1. Relacdo de estudos sobre os efeitos da administracdo de oxintomodulina versus controle, encontrados em estudos
experimentais.

~ o B Resultados:
Autores Amostra N° Duragcdo  Administracao Dose ) )
oxintomodulina vs. controle*
Dakin et al.*! Ratos Wistar 24 24 horas ICV 0,3 e 1,0nmol/kg 1 1A somente até as oito primeiras horas

3,0 e 10nmolkg & IA somente até as oito primeiras horas

Dakin et al.*? Ratos Wistar 45 7 dias ICV 1,0nmol/kg L IA, peso corporal e tecido adiposo
2x/dia branco e marrom
Dakin et al.* Ratos Wistar 12 24 horas Periférica 3,0 e 10nmolkg  Né&o alterou a IA
12 1 hora Periférica 30nmol/kg LA
15 7 dias Periférica 50nmol/kg L 1A, peso e adiposidade corporal
15 24 horas Periférica 100nmol/kg Lia
Baggio et al’  Camundongo 4-7 24 horas ICV 1,0ug Nao alterou a IA
47 24 horas ICV 50u 15ug L IA até 8 horas ap6s infusao de OXM
5-8 24 horas ICV 150u 100pg  Né&o alterou a 1A
Sowden et a/®®* Camundongo 9 30 minutos P 15ug LA
6 60 minutos P 22ug LA
White et al.® Camundongo 14 24 horas IP 6,2mg/kg L IA somente na primeira hora
Maida et al.*  Camundongo 3-4 24 horas IP 250ug L IA somente até as duas primeiras
horas
Cline et al.* ICV 0,67; 1,34 e  Todas as doses reduziram a IA
2,68nmol/kg

0,28; 5,65 Sem efeito
e 11,3nmol/kg

Frango N 180 minutos IP 0,68, 1,36 e Sem efeito
2,71nmol/kg

0,11; 1,13 Sem efeito
e 11,3nmol/kg

Veia braquial 0,32;3,17 e Sem efeito
31,7nmol/kg
Druce et al." Camundongo 8-10 24 horas IP 800nmol/kg Nao alterou a IA
1400, 2200 e 4 IA nas doses de 1400nmol/kg e maiores
3800nmol/kg
Parkinson et al."" Camundongo 8-12 140 minutos IP 1400nmolkg L IA a partir dos 55 minutos até o final

(140 minutos)

* p<0,05. ICV: intracerebroventricular; IP: intraperitoneal; 1A: ingestdo alimentar; SI: sem informacao; OXM: oxintomodulina.

Efeitos adversos da administracao de manutencao do peso, caso nao ocorressem
oxintomodulina mudancas do estilo de vida*.

. . , Em humanos, Wynne et al."* adminis-
Diferentemente dos atuais agentes qui- Y VY n

micos, que sao usados indiscriminadamente, a
administracdo dos hormdnios intestinais teria
maior vantagem em controlar o apetite. Quando

traram 400 nmol de OXM por quatro semanas,
trés vezes ao dia e 30 minutos antes de cada
refeicdo, e observaram que os pacientes apre-

utilizados diariamente apresentam baixos efeitos sentavam desconfortos gastrointestinais. No
colaterais e menores indices de taquifilaxia. Toda- total, 3% dos individuos relataram nausea quan-
via, seu uso continuo seria necessario para a do administrada a OXM, comparados com 0,2%
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Tabela 2.Relacdo de estudos clinicos sobre os efeitos da administracdo de oxintomodulina versus controle.

o Resultados
Autores Estudo Amostra N Duracdo  Administragéo Dose ) .
oxintomodulina vs. controle*
Cohen et al” R, DC, HE 13 24 horas Intravenosa 3 pmol/kg/min  Tempo 0: L IA em 19,3%
PC e Tempo 12 horas: | 1A em 11,3%
Cco Tempo 24 horas: sem diferenca
Wynne et al.™ R, DC e HS; HO 26 4 semanas  Subcutanea 400 nmol/kg Controle: 4 peso corporal em 0,5% (des-
PC (3x/dia) (pré-prandial) vio-padrao - DP=0,6) (p= 0,012)
OXM: | peso corporal em 2,4% (p=0,01)
e da lA em 25% no 1° dia (p= 0,0007) e
em 35% no 29° dia (p=0,002)
Wynne et al>" R, DC, HS; HO 15 4 dias Subcutanea 400 nmol/kg d I1Aem 17,3% e peso corporal em 0,5%.
PCe (3x/dia) (pré-prandial) T gasto energético total em 9,4%
co T nivel de atividade fisica em 9,5%

n*: ambos 0s sexos: **p<0,05.

R: randomizado; C: controlado; DC: duplo-cego; CO: crossover; PC: placebo controlado; HE: humanos eutroficos; HS: humanos com sobrepeso;
HO: humanos obesos; IA: ingestao alimentar; OXM: oxintomodulina; min: minutos.

nos individuos aos quais se administrou salina. Em
relacdo a frequéncia cardiaca, a pressao arterial
e a palatabilidade, nao foram encontradas
alteraces. Vale ressaltar que este foi o Unico estu-
do em humanos gque encontrou efeitos adversos.
No entanto, todos os sintomas foram auto-rela-
tados, podendo ter havido envolvimento psico-
l6gico. Além disso, os sintomas sao considerados
minimos e insignificantes. Os outros dois estudos
em humanos ndo observaram efeitos colaterais’*.

Igualmente em animais, apenas um estudo
encontrou efeitos adversos. Sowden et al.** obser-
varam um aumento importante da freqiéncia
cardfaca intrinseca em camundongos com o re-
ceptor de GLP-1 blogueado, ou seja, este resulta-
do sugere que o aumento na freqUéncia foi
independente do receptor de GLP-1, podendo ser
via receptor do glucagon ou algum receptor da
OXM ainda néo identificado.

Recentemente, quatro pesquisas em ca-
mundongos®'* e uma em frango* n&o observa-
ram efeitos adversos.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Revista de Nutricdo

Os esforcos para desenvolver tratamento
farmacolégico contra o excesso de peso tém

aumentado alarmantemente nas Ultimas décadas,
estimulado pelo avanco nos indices de obesidade
e o subsequente reconhecimento como uma doen-
ca cronica’, além do interesse da industria farma-
céutica.

Atualmente, as terapias com drogas ndo
sdo eficazes para evitar a epidemia da obesidade
e, até o momento, o tratamento mais eficaz para
obesos morbido é a cirurgia bariatrica. Embora o
papel fisioldgico dos hormdnios intestinais na
homeostase energética possa ser dificil de compro-
var, a administracdo exdégena dos hormdnios intes-
tinais pode influenciar a ingestao alimentar em
humanos?.

Na literatura, existem poucos estudos com
humanos que mostram o efeito anorético da tera-
pia com peptideos intestinais. Por isso, mais estu-
dos de longo prazo sao necessarios, para averiguar
se a constancia deste efeito é clinicamente Util.
Além disso, os estudos atuais ndo diferenciam
guanto ao nivel de atividade fisica e nao detalham
a ingestao alimentar dos participantes, a fim de
evitar qualguer viés que possa interferir e mascarar
os resultados. Para melhor interpretacdo dos resul-
tados, os estudos deveriam, também, coletar e
integrar dados referentes a farmacologia da OXM
(dose, duracdo, relacao dose-efeito)?.
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CONSIDERACOES FINAIS

Conforme o ja comentado, apés a desco-
berta de alguns horménios, abriram-se novos
campos de estudo para o controle da ingestao
alimentar e da obesidade, principalmente nas
areas de nutricdo, fisiologia e metabolismo. Diante
dos estudos aqui relatados, conclui-se que a
oxintomodulina tem importante papel anorexi-
geno, com funcdes de reduzir a ingestao alimentar
em 25% em humanos e em 20-60% em animais,
além do peso e da adiposidade corporal. Para que
essas fungdes tenham efeito, os estudos apontam
que a OXM age via receptor do peptideo seme-
lhante ao glucagon 1, ativando os neurdnios ano-
rexigenos (POMC/CART) e inibindo os orexigenos
(AgRP/NPY). Além disso, a literatura mostra que,
juntamente com a adocdo de habitos saudaveis e
a mudanca do estilo de vida, a oxintomodulina
pode proporcionar menor avanco da obesidade.
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