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RESUMO

Introdugdo: A obesidade é considerada um problema grave de satide publica e seu crescimento endémico na populacdo
mundial tem levado ao desenvolvimento de diversas pesquisas nessa area. Cada vez mais estudos apontam na direcdo de
fatores hormonais e neuroquimicos como importantes elementos relacionados a essa patologia complexa. Objetivo:
Identificar as evidéncias relativas a associagdo entre os processos psicobioldgicos e o comportamento alimentar. Método:
Revisdo baseda nos artigos completos publicados em inglés e portugués, indexados na base de dados Pubmed, nos ultimos
5 anos, com as palavras-chave “obesity”, “hormonal regulation” e “food intake”. Resultados: Foram encontrados 439 artigos
no cruzamento das palavras "obesity" AND e "hormonal regulation" e 129 artigos com as palavras "obesity" AND e "hormonal
regulation" AND e "food intake". ConclusGes: Apesar dos avangos dos estudos nessa area, muitos mecanismos envolvidos no
processo de fome e saciedade ainda precisam ser esclarecidos. Dessa forma, pesquisas nesse campo devem ser incentivadas
para um melhor embasamento das medidas de promocgédo a satide, prevengdo e tratamento da obesidade e suas comorbidades.
Palavras-chave: Obesidade. Regula¢dao do apetite. Comportamento Alimentar.

ABSTRACT

Introduction: Obesity is considered a serious public health problem and its endemic growth in the world has led to the
development of much research in this area. These studies have pointed towards hormonies and neurochemical as
important factors to this complex pathology. Objective: To identify evidence regarding the association between the
psychobiological processes and feeding behavior. Methods: A review was based on the collection of full text articles,
published in Portuguese and English, indexed in PubMed, in the last five years, with the keywords “obesity”, “hormonal
regulation” and “food intake”. Results: We found 439 articles on the intersection of the words “obesity” and “hormonal
regulation” and 129 articles with the words “obesity” and “hormonal regulation” and “food intake”. Conclusions: Despite
the advances of studies in this area, many mechanisms involved in the process of hunger and satiety need to be clarified.
Thus, researches in this field should be encouraged for better grounding of the measures of health promotion, prevention
and treatment of obesity and its comorbidities.
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INTRODUCAO

A obesidade é um dos principais problemas de
salde publica da atualidade, apresentando etiologia
multifatorial. Entre os determinantes fisioldgicos do
controle do peso e do apetite, estdo fatores neuronais,
enddcrinos, adipocitarios, intestinais e psicoldgicos. A
prevaléncia de pessoas com sobrepeso e obesidade nas
nagOes desenvolvidas atingiu proporgdes epidémicas.
Estima-se que mais de 60% dos americanos estdo acima
do peso e aproximadamente metade deles estd com
indice de massa corporal (IMC) correspondente a
obesidade (OGDEN et al., 2006).

Atualmente, buscam-se compreender as relagdes
entre algumas areas especificas do sistema nervoso
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central (SNC), sistemas de neurotransmissado, processos
sensoriais e a ingestdo de alimentos. Os aspectos
psicobioldgicos primordiais ao desencadeamento da
alimentacgdo estdo cada vez mais interligados as causas
do excesso de peso e, sabe-se que algumas estruturas
neuroanatdmicas, neurotransmissores, precursores,
sensorialidade, apetite e saciedade estdo intimamente
envolvidos nesse processo (COLL, FAROOQI; O’RAHILLY,
2007).

Os fatores relacionados a obesidade sdo
complexos e multideterminados, envolvendo
mecanismos bioldgicos, ambientais e
neuropsicolégicos. Estudam-se os mecanismos
cerebrais envolvidos no controle da saciedade,
mudangas na disponibilidade dos alimentos e o
aumento do apelo sensorial, associado ao seu valor
hedobnico, como principais responsdaveis pelo excesso
no consumo (BERTHOUD, 2007). A obesidade é associada
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a diversas condi¢des médicas, chamadas
comorbidades, que caracterizam as sindromes
metabdlicas, incluindo diabetes tipo Il (DUVAL et al.,
2006; REAGAN, 2007; TAYLOR; MACQUEEN, 2007). A
obesidade esta relacionada também a um desequilibrio
no balango energético, ou seja, um desequilibrio entre
a ingestdo alimentar e o gasto energético. Esse
desequilibrio é influenciado por multiplos fatores:
genéticos, endocrinoldgicos, do metabolismo, fatores
neuronais e comportamentais. Todos esses fatores
podem estar envolvidos na patogénese da obesidade,
apesar de sua relativa participagdo diferir de acordo
com as diversas sindromes (RIBEIRO, 2009; SERPA NETO
et al., 2008).

Muito se discute e se pesquisa a respeito das
doengas e transtornos fisicos e psicoldgicos causados
pela obesidade, mas a literatura cientifica acerca das
causas da obesidade ainda é escassa. Sabe-se, como ja
foi dito até aqui, que a obesidade é multideterminada,
ou seja, causada por diversos fatores. Cada vez mais
estudos apontam na dire¢do hormonal e neuroquimica
como um dos importantes fatores relacionados a essa
complexa patologia. O objetivo desse artigo de revisdo
é evidenciar a intensa relagdo entre os processos
psicobioldgicos e a alimentagdo, ampliar os estudos
acerca da neurociéncia e contribuir para o amplo campo
de estudo do comportamento alimentar.

MATERIAIS E METODOS

Arevisdo do tema proposto foi elaborada a partir
dos artigos completos de revisdo relacionado a
humanos contidos no PubMed, nos ultimos 5 anos, com
as palavras-chave “obesity” e “hormonal regulation”,
com as quais foram encontrados 439 artigos e “obesity”
e “hormonal regulation” e “food intake”, com as quais
foram encontrados 129 artigos.

As informagdes importantes foram
compiladas da literatura cientifica para elaboragdo
dessa revisdo explanatdria. No entanto, algumas
referéncias mais antigas publicadas em portugués e/
ou inglés, que foram necessarias ao enfoque proposto
nesse artigo, também foram citadas.

Obedecendo a metodologia proposta, foram
encontrados 568 artigos que serviram para o
embasamento tedrico e explanatdrio da presente
revisdo. No entanto, foram selecionados para citagao
alguns dos estudos com melhor metodologia e didatica
e publicados em revistas de relevancia na area ou
artigos que se aproximavam mais do objetivo proposto.

AFUNCAO DOS HORMONIOS NO CONTROLE DA FOME E
DA SACIEDADE

Evidéncias sugerem que a ingestdo de nutrientes,
assim como o metabolismo destes nutrientes, podem
ser controlados ou modulados por estruturas neurais e
por sistemas neuroquimicos e neuroenddcrinos
especificos. Alteragdes nestes sistemas neurais podem
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estar associadas as mudangas no comportamento
alimentar. Pesquisas sobre o controle neuroenddcrino
do metabolismo energético identificaram os peptideos
leptina e insulina como os dois maiores sinalizadores
de adiposidade que informam ao cérebro a quantidade
de energia corporal armazenada como excessiva
(HALLSCHMID et al., 2008).

Fatores neuroenddcrinos vém sendo apontados
como os mais relevantes para a manuteng¢do do balango
energético do nosso organismo, evitando a perda ou
ganho de peso. Diversos sinais, pela interagdo com
neurdnios do nucleo arqueado no terceiro ventriculo
hipotalamico, sdo capazes de aumentar a termogénese
e estimular a saciedade em momentos de muita oferta
energética. Esses sinais sdo capazes também de
promover o contrario, estimulando a fome e inibindo a
termogénese em momentos de privagdo. Entre esses
mediadores, os mais importantes sdo a leptina, a grelina
e a insulina (SIMPSON; MARTIN; BLOOM, 2009).

A leptina e a insulina sdo hormdnios secretados
em propor¢do a massa adiposa e atuam perifericamente,
estimulando o catabolismo (SIMPSON; MARTIN; BLOOM,
2009; KHOK, JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007). No SNC, a
insulina e a leptina interagem com receptores
hipotalamicos, favorecendo a saciedade. Individuos
obesos tém maiores concentragdes séricas destes
hormonios e apresentam resisténcia a sua agdo. Os
peptideos intestinais, combinados a outros sinais,
podem estimular (grelina e orexina) ou inibir
(colecistocinina, leptina e oximodulina) a ingestdo
alimentar. Todos atuam nos centros hipotaldmicos, que
sdo os grandes responsaveis pelo comportamento
alimentar. Embora as relagdes entre IMC e perda
cognitiva ainda ndo estejam totalmente esclarecidas,
evidéncias tém demonstrado que o impacto da
hiperglicemia e da resisténcia a insulina sob a estrutura
e fungdo do hipocampo acarreta perdas na plasticidade
sindptica hipocampal nos sujeitos diabéticos e pode
afetar adversamente o desempenho cognitivo e aumentar
avulnerabilidade para doengas do estresse e depressao
(TAYLOR; MACQUEEN, 2007; REAGAN, 2007). Muitos
estudos com animais tém sugerido que a dieta rica em
gordura influencia o desenvolvimento normal do SNCe
pode comprometer o desempenho cognitivo
independente do tecido adiposo acumulado. Em
humanos, aumenta os niveis de cortisol e pode afetar
negativamente a fungdo cerebral (LINDQVIST et al., 2006).

A leptina é uma proteina secretada pelos
adipdcitos com papel regulador em varios sistemas do
organismo, como sistema imune, respiratério e
reprodutivo, bem como no balango energético via agao
hipotalamica. Sua agdo primaria ocorre no nucleo
hipotalamico arqueado, no qual inicia uma cascata de
eventos parainibicdo daingestdo energética e aumento
do gasto energético. As concentragdes de leptina sdo
influenciadas pela adiposidade, fatores hormonais e
nutricionais (KHOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007).
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A restricdo e os episddios de compulsdo
alimentar, presentes na anorexia nervosa e bulimia,
respectivamente, sdo considerados na literatura
cientifica, fatores determinantes na leptinemia. Seus
niveis também alterados no tratamento desses
disturbios alimentares sugerem uma relagdo entre as
alteragdes neuroenddcrinas e consequentes
modifica¢des nos sinais de fome e saciedade, com a
patogenia ou manutengdo dos quadros clinicos (KHOK;
JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007).

A grelina é responsavel por estimular o apetite.
Ela é produzida no estdbmago e no intestino e sinaliza,
no cérebro, a vontade de comer. Sua concentragdo no
sangue varia durante o dia. Antes das refei¢des, ela
atinge picos, criando a sensacdo de fome. Depois, ela
cai, contribuindo para a sensagdo de saciedade. J4 a
leptina é produzida nas células de gordura e em
guantidades proporcionais a massa do individuo.
Quanto maior a quantidade de gordura estocada, maior
asua concentragao (KHOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007).
A grelina atua na regulagdo da ingestdo alimentar, peso
corporal, sintese do hormonio de crescimento e secre¢do
de gastrina e insulina. Dentre esses hormoénios, a
colecistocinina apresenta grande relevancia nos
processos digestivos e de saciedade e é um dos mais
abundantes neuropeptidios no cérebro (HEISLER et al.,
2007).

Historicamente, o cérebro era considerado
insensivel a insulina. Atualmente, j& se sabe que a
insulina exerce agdes metabdlicas, neurotréficas,
neuromodulatérias e neuroenddcrinas no cérebro
(PLIQUETT et al., 2006). Participa da plasticidade
sindptica, regulagdo da ingestdo de alimento e peso
corporal. A resisténcia a absorgdo de insulina pode
induzir indiretamente a obesidade, a intolerdncia a
glicose e dislipidemia (PLIQUETT et al., 2006) associadas
com uma resisténcia neuronal central aos sinais de
adiposidade insulinicos, principalmente nos homens
(HALLSCHMID et al., 2008). O SNC controla a ingestdo e
o gasto de energia por meio de um complexo circuito de
neurotransmissores e neuromoduladores. Atualmente,
busca-se compreender a relevancia fisioldgica desses
sistemas e o papel que desempenham na obesidade
(RIBEIRO, 2009). Esse complexo circuito age de forma
integrada, interferindo nas sensagbes de fome,
saciedade, esvaziamento e plenitude géstrica. De forma
simplificada, esse processo ocorre da seguinte maneira:
primeiramente, o cérebro é informado sobre a
guantidade de alimentos ingeridos e sobre o seu
conteudo em nutrientes por sinais aferentes. O trato
gastrointestinal é equipado com quimiorreceptores e
mecanorreceptores especializados que monitoram a
atividade fisioldgica e passam informagdes ao cérebro,
principalmente, por meio do nervo vago. Essas
informagdes aferentes constituem uma classe de “sinais
de saciedade” e formam parte do controle do apetite
pré-absortivo. A fase pds-absortiva inicia-se quando

os nutrientes sofrem digestdo e atravessam a parede
intestinal para entrar na circulagdo.

Assim, esses produtos que refletem o alimento
consumido podem ser metabolizados nos tecidos ou
orgdos periféricos, ou podem entrar diretamente via
circulagdo, sendo que, em qualquer dos casos, esses
produtos constituem uma outra classe de sinais
metabdlicos da saciedade. Adicionalmente, os produtos
de digestdo e agentes responsaveis por seu metabolismo
podem alcancar o cérebro e ligar-se a quimiorreceptores
especificos, influenciar a sintese de neurotransmissores
ou alterar algum aspecto do metabolismo neuronal,
sendo que em cada caso, o cérebro é informado sobre
alguns aspectos do estado metabdlico resultante do
consumo de alimentos.

Complementando esse mecanismo, Naslund et
al. (1997) relatam que isto ocorre porque apds ingestdo
alimentar uma cascata de horménios é liberada de
diferentes partes do trato gastrointestinal e esses podem
influenciar fun¢Ses que promovem digestdo de
nutrientes por meio de a¢des na motilidade, secregdo e
absorgdo. Entre os principais hormonios liberados com
a presenca do alimento na luz gastrointestinal tem-se a
colecistocinina (CCK), secretina, gastrina, peptidio YY
(PYY), polipeptidio inibidor da gastrina, grelina dentre
outros. O esvaziamento gastrico, motilidade
gastrointestinal e fungdes biliares sdo promovidos pelo
CCK e PYY, enquanto o estimulo da secregdo do suco
gastrico, impedimento do refluxo gastrico para o
esdfago durante aumento da atividade gastrica e
aumento do esvaziamento gastrico é promovido pela
gastrina. A presenca de alimentos na luz intestinal
favorece o aumento de CCK, gastrina e secretina,
estimulando com isso a secregdo gastrica e secregao
pancreatica exécrina. A CCK estimula a liberagdo do
PYY e esse inibe a liberagdo da CCK, sendo que o PYY
pode também atuar freando o ileo, diminuindo o
esvaziamento gdstrico e transito intestinal.

Da mesma forma, o hipotalamo também exerce
influéncia na auto-selegdo de alimentos, nas respostas
a dietas com alto conteldo protéico, no
desbalanceamento de aminoacidos, na placentofagia,
no estresse alimentar, na textura dietética, na
consisténcia e paladar, na aprendizagem aversiva, no
olfato e nos efeitos de manipulagdes hormonais. O
hipotdlamo é referido como o “gate keeper” da
sinalizacdo do apetite e recebe respostas do cértex e da
periferia do cérebro. O controle hipotalamico do apetite
é um mecanismo complexo e estd ligado ndo somente
ao cérebro, mas a sistemas e sinais periféricos que
atuam via circuitos de recompensa (HEISLER et al., 2007).
O hipotdlamo lateral estd envolvido nos sistemas
catecolaminérgico e serotoninérgico, participa do
controle circadiano da alimentagdo, de atividades
espontaneas devidas a excitabilidade de neurdnios no
sistema motor e de diferengas sexuais tipicas na
alimentagdo. O hipotdlamo basomedial e a expressao
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génica do neuropeptideo Y (NPY) estdo diretamente
relacionados com o decréscimo protéico na dieta e com
0 aumento na ingestao de alimento (SIMPSON, MARTIN
& BLOOM, 2009). Associado ao hipotdlamo, o NPY é um
importante regulador do peso corporal e da ingestdo
alimentar. O NPY age em cinco diferentes receptores (Y1
a Y5) e a maioria dos neurdnios que expressam o NPY
estd localizada no nucleo arqueado do hipotdlamo
(ARC).

O ARC vem sendo considerado, em estudos
recentes (HEISLER et al., 2007; HISLER et al., 2006; WARD
et al., 2008) como a chave para a regulagdo do apetite.
Em ratos, lesdes no ARC resultaram em obesidade e
hiperfagia (HEISLER et al., 2007; WADE et al., 2008). Os
neurdonios do ARC expressam neurotransmissores
anabdlicos (orexigenos, responsdveis pela sensagdo de
fome) e catabdlicos (anorexigenos, responsaveis pela
saciedade) e estdo inervados com o nucleo ventromedial
(VMH), o nucleo paraventricular (PVN) e o hipotdlamo
lateral (LH). A ingestdo alimentar é modulada também
pelas estruturas limbico-corticais do cérebro, como a
amigdala e o cdrtex pré-frontal, que estabelecem
mecanismos de feedback com o hipotdlamo lateral e
estdo relacionados a atribui¢do de valor hedénico ao
alimento, como sabor, aparéncia, textura etc. (HEISLER
et al., 2007).

O hipocampo, além de exercer fungdes essenciais
nos processos de aprendizagem e memoria, também
participa do controle da alimentagdo. Possui multiplas
fungdes na motivagdo para consumo de alimentos, e
pesquisadores comegam a enfatizar o papel dos
mecanismos de aprendizagem e memoaria no controle
do comportamento alimentar. E reconhecido que o
controle daingestdo de alimento depende da habilidade
dos animais em codificar e representar namemaria uma
variedade de informag0es sobre suas experiéncias com
os alimentos. Estudos farmacoldgicos de fungdes
serotoninérgicas e colinérgicas no hipocampo
contribuem para o conhecimento dos mecanismos
envolvidos em alteragGes de longo prazo da memoria e
da aprendizagem.

O eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA)
participa no controle da ingestdo energética e também
na preferéncia pela gordura. Animais que exibem alta
preferéncia por gordura podem apresentar exagerada
sensibilidade ao horménio liberador da corticotropina.
Estudo desenvolvido por Leal e Moreira (1996)
investigou em ratos o efeito da restri¢do de alimentos
nos ritmos de diferentes niveis de atividade do eixo
hipotdlamo-pituitaria-adrenal e a variagdo diurna das
respostas da pituitaria e adrenal aos seus principais
hormoénios (SIMPSON; MARTIN; BLOOM, 2009). A
desregulagcdo do eixo HPA estd implicada na
fisiopatologia de varias outras doengas, além da
obesidade, como transtornos de humor e disturbios de
ansiedade generalizada (HEISLER et al., 2007). A
atividade do eixo HPA é mediada por multiplas
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respostas, convergindo para o nucleo paraventricular
do hipotalamo (PVH).

O balango na ingestdo de carboidratos parece
envolver a a¢do do 4cido gama- aminobutirico (GABA),
da noradrenalina e do NPY, em associagdo com
corticosterona e glicose circulantes no sangue. Um dos
locais de agdo destas substancias no cérebro é a regido
medial do hipotdlamo. Experimentos nos quais ratos
podem selecionar os trés macronutrientes (proteina,
carboidratos e gordura), separadamente oferecidos,
revelam que estes neuroquimicos especialmente
potencializam a ingestdo de carboidratos e tém pequeno
ou nenhum impacto no consumo de proteina e gordura.
No caso do NPY, que participa no controle daingestdao e
metabolismo dos carboidratos, o nivel varia no
hipotdlamo do nascimento a puberdade e, somente em
ratas fémeas adultas, ha variagdo na concentragdo
deste neuropeptideo. Nas fémeas, a baixa preferéncia
por gordura pode ser consequéncia do esterdide
estrogénio, o qual tem sido associado a supressdo de
ingestdo de gordura (WADE et al., 2008).

Um grupo de substadncias no hipotdlamo controla
especificamente a ingestdo de gordura. Estas
substancias incluem o peptideo galanina, peptideos
opidides e o mineralocorticoide aldosterona, que agem
no hipotdlamo medial potencializando a ingestdo de
gordura. Esta agdo é mais intensa nas Ultimas horas do
ciclo alimentar e pode ocorrer independentemente da
acdo da corticosterona A monoamina dopamina pode
atenuar os efeitos da galanina e dos opidides na
ingestdo de gordura.

A serotonina é liberada de neurdnios
serotoninérgicos e age em receptores de neuronios pés-
sindpticos antes de ter significado funcional. O
consumo de uma refeigdo altamente protéica aumenta
o nivel sanguineo de muitos aminodcidos, contribuindo
com mais aminoacidos neutros competindo com o
triptofano, resultando em reduzida entrada de
triptofano no cérebro e reduzida sintese de serotonina.
A administracdo de triptofano pode aumentar a sintese
de serotonina até duas vezes mais, entretanto, ndo
potencializa a liberagdo de serotonina apreciavelmente.
Uma questdo relevante é determinar em que
circunstancia particular poderia o triptofano exibir uma
possivel acdo antidepressiva. A relagdo entre
serotonina (5-HT) e o HPA tem sido muito estudada nos
ultimos trinta anos, mas seus mecanismos de interagao
ainda ndo foram bem definidos (HEISLER et al., 2007). A
serotonina tem efeito inibitério em agressdo e dados
clinicos sugerem que seu baixo nivel no cérebro esta
associado a agressdo direcionada a outros e a agressao
por suicidio. Estudos animais sugerem que a serotonina
esteja também envolvida no controle da ingestdo de
alimento, com altos niveis de serotonina diminuindo a
ingestdo energética total, ou seletivamente diminuindo
a selegdo de carboidratos em relagdo a proteina.

239



240

Fernanda Montero Landeiro e Lucas de Castro Quarantini

A tirosina é a substancia precursora das
catecolaminas dopamina e noradrenalina; o uso
experimental e clinico de tirosina é similar ao de
triptofano, a carga de tirosina ndo afeta
necessariamente a neuropsicologia relacionada ao
baixo nivel de catecolaminas. O efeito da tirosina no
humor tem sido estudado, revelando que o baixo nivel
de catecolaminas pode estar também relacionado com
a etiologia da depressdo. L-fenilalanina é precursor
direto da tirosina e também um precursor das
catecolaminas; no entanto, é ainda controverso o efeito
deste precursor em diversas circunstancias de consumo
de alimento.

A histamina tem sido implicada no controle do
despertar, metabolismo energético cerebral, atividade
locomotora, liberagdo de hormonios, comportamento
sexual, percepc¢do de dor, alimentagdo e ingestdo de
dgua. E um dos neurotransmissores que suprimem o
apetite, sendo que a interagdo de neurdnios
histaminérgicos com outros neuronios em centros de
saciedade ainda ndo esta clara. Estudo realizado por
estes autores evidenciou que a histamina inibe a
liberagdo de noradrenalina no hipotdlamo e suprime a
ingestdo alimentar, apresentando a¢do anorética.
Baseados em observagdo clinica, Morimoto, Yamamoto
e Yamatodani (2001) verificaram que alguns
antidepressivos e antipsicéticos com atividade anti-
histaminica estimulam a ingestdo de alimento e o
aumento de peso corporal.

A colina é precursora do neurotransmissor
acetilcolina; como o triptofano, tirosina, fenilalanina e
histidina, que sdo aminoacidos, a colina estd presente
na dieta como um constituinte da gordura
(fosfatidilcolina). Kopf et al. (2001) testaram os possiveis
efeitos da administragdo combinada de glicose e colina
na memodria e aprendizagem de camundongos.
Verificaram que baixas doses de colina agem
sinergicamente melhorando a meméria, efeito
possivelmente devido a liberagdo de acetilcolina,
reforcando o fato de as fun¢Ges colinérgicas serem
influenciadas por certas condi¢bes da ingestdo de
precursores dietéticos.

Uma vez compreendidos o papel desses diversos
hormonios na alimentagdo, é importante também
compreender que existem dois sistemas neuronais que
estdo intimamente associados a ingestdo alimentar
excessiva e, consequentemente, o excesso de peso. Esses
sistemas sdo o sistema canabindide (CB) e o sistema
serotoninérgico (WARD et al., 2008). O papel da
serotonina na regulagdo do apetite ja foi discutido
anteriormente. O sistema CB também exerce papel
importante nesse mecanismo. O efeito da estimulagdo
do apetite causado pela cannabis sativa (conhecida
popularmente como maconha), ja é conhecido ha mais
de dois mil anos. O principio ativo da maconha e os
receptores agonistas CB estdo associados a esse
excesso de apetite em humanos e animais. Estudos com

ratos (WARD et al., 2008; WADE et al., 2008)
demonstraram que a destruicdo dos receptores CB
diminuiu a ingestdo alimentar e a escolha por alimentos
mais palataveis, como os carboidratos, a gordura e os
acucares, causando, consequentemente, a perda de peso
nesses animais. De modo contrario, ratos sem o receptor
serotoninérgico (5-HT), tornaram-se hiperfagicos e
obesos. Esses mesmos estudos (WARD et al., 2008; WADE
et al., 2008) demonstraram que o agonista do receptor
5-HT2C m-clorofenilpiperazina (mCPP) diminui a
ingestdo alimentar e produz uma redug¢do crénica do
peso corporal em animais de laboratdrio. Em humanos,
o 5-HT agonista indireto (fenfluramina e
dexfenfluramina) foi usado durante alguns anos para
tratamento da obesidade, ja que produz perda de peso
significativa e diminui¢do sustentada do apetite. Esses
resultados foram atribuidos ao receptor 5-HT2C, que
vem sendo considerado como um agente antiobesidade.
Entretanto, para reduzir efetivamente o apetite, essa
substancia deveria ser ministrada em uma dose que
produz alto nivel de ansiedade (WARD et al., 2008).

Em um estudo realizado por Rowland, Mukherjee
e Robertson(2001) foi administrada a dexfenfluramina
em ratos com livre acesso a comida. Apods a
administragdo da substancia, observou-se uma redugao
drastica no consumo de alimentos, principalmente os
gue continham agucar. Outro estudo realizado por Ward
et al. (2008) demonstrou que a administragdo de
substancias que inibem os agonistas dos receptores CB
diminuem a motivagdo em ratos para consumo de
alimentos palatadveis. Apesar de esses estudos
demonstrarem a importancia do receptor CB na
diminui¢do da ingestdo alimentar, eles ndo especificam
o caminho do mecanismo de a¢do desse efeito.

INTERACOES ENTRE MECANISMOS NEUROLOGICOS,
BIOQUIMICOS E AMBIENTAIS

Diversos autores tém adotado uma perspectiva
evolucionista para explicar a ineficicia dos sistemas
regulatérios do organismo em controlar o excesso de
peso e o aumento do consumo de alimentos na sociedade
moderna. Achados que suportam esta hipdtese sdo
abundantes na literatura (BERTHOUD, 2007; ROLLS,
2007a; ROLLS, 2007b; GRABENHORST, ROLLS; BILDERBECK,
2008; WARDLE, 2007; MIETUS-SNYDER; LUSTIG, 2008).

Considera-se que, durante a evolugdo da espécie
humana, o sistema nervoso desenvolveu mecanismos
dedicados a procura de alimento e a defesa contra a
inanicdo, mas ndo contra a obesidade. O cérebro se
especializou em escolher os alimentos mais em fungao
de seus aspectos sensoriais como cor, formato, sabor e
textura, do que de sua equivaléncia metabdlica em
termos de proteina, carboidrato ou gordura (ROLLS,
2007b). Além disso, os mecanismos de saciedade
tomaram como critério a variedade de alimentos,
garantindo a ingestdo de toda a gama de substancias
nutricionais necessdrias a sobrevivéncia.

Nas areas gustativas do cortex orbitofrontal, dos
112 neurdnios que respondem a cada uma destas
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modalidades, muitos sdo unimodais (34% gustativos,
13% olfativos e 21% visuais), mas em estreita
proximidade. Alguns apresentam convergéncia,
respondendo aos inputs gustativos e visuais (13%),
gustativos e olfatdrios (13%) e olfatérios e visuais (5%).
Os neurdnios multimodais possuem sensitividade
correspondente a duas modalidades e exercem
atividades discriminativas como, por exemplo,
respondem mais para estimulos visuais que significam
suco de fruta doce do que para aqueles que significam
solugdo salina, ou respondem para gosto doce em uma
tarefa de discriminagao olfativa para odor de fruta. Isto
parece acontecer nas areas corticais orbitofrontais nas
quais as representagdes do sabor sdo construidas e
onde o sabor é utilizado para dar significado a uma
representacdo que é melhor evocada por uma
combinagdo de inputs gustativos e olfatérios. Sete dos
nove neurdnios olfatdrios responsivos ao odor de
alimentos declinam sua resposta para o odor de
alimentos quando ingeridos até a saciagdo. E oito dentre
0s nove neurdnios que apresentam resposta seletiva a
dire¢do do alimento também apresentam redugdo de
sua resposta visual para alimentos apds saciagdo. Uma
parte da representagdo olfatéria nesta regido estd
relacionada ao valor heddnico do estimulo olfatério e
o prazer eliciado pelo odor do alimento é, pelo menos
em parte, o que é representado. Uma implicagdo disto é
gue, se um é alimento é ingerido até a saciagdo, a
reducdo do apetite para outros alimentos é,
frequentemente, incompleta, e este efeito pode levar ao
aumento da ingestdo quando uma variedade de
alimentos é disponibilizada (ROLLS, 2007b).

Portanto, o elemento sensorial, especifico dos
mecanismos de saciagdo, corresponde ao decréscimo
do apetite por um alimento em particular quando a
guantia ingerida se torna suficiente, sem haver
decréscimo do apetite para outros alimentos. Este é um
fator importante que influencia o quanto de cada
alimento é ingerido em uma refeigdo e explica porque o
organismo humano tende a aumentar a ingestdo quando
aumenta a variedade de alimentos disponiveis. Estes
mecanismos, de sumaimportancia para a sobrevivéncia
humana nas épocas remotas, tém sido considerados
responsaveis pela alimentagdo excessiva e aumento da
incidéncia de obesidade nos ultimos 30 anos (ROLLS,
2007b).

Um 6rgdo sensorial é a parte especializada do
corpo que é seletivamente sensivel a alguns tipos de
mudangas no ambiente e ndo a outros. Paladar, olfato,
visdo e audi¢do, agindo principalmente por intermédio
do hipotalamo, podem afetar o estado corporal e o
comportamento; promovem reflexos, liberagdo de
hormonios e ajustamento visceral, assim como,
desempenho somatico. O sabor do alimento e o estado
corporal podem ndo ser tdo essenciais ou criticos no
controle daingestdo protéico-energética de animais de
laboratdrio. Independente da fonte de carboidratos
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(sacarose ou amido), animais adultos geralmente
apresentam constante ingestdo energética, apesar de
gue animais que consomem sacarose apresentam maior
peso corporal. Algumas propriedades sensoriais do
alimento ingerido recebem prioridade sobre os aspectos
fisiolégicos internos no controle da ingestdo. Mudanga
na densidade energética das dietas promove efeito
imediato no comportamento alimentar do rato; o padrédo
alimentar é claramente afetado por algumas
propriedades dos alimentos.

Os receptores do paladar possuem habilidades
sensoriais peculiares, e participam ainda
sensorialmente no monitoramento da ingestdo de
alimento, associado ao olfato, ao tato e a temperatura,
regulando o comportamento e a homeostase corporal.
O senso do paladar ou a gustagdo é um mecanismo
guimiosensodrio primdrio que detecta e identifica muitos
estimulos em condigdes animais e humanas. O paladar
define nossa ingestdo de alimentos, bebidas e
medicamentos; deficiéncia no paladar para substancias
doce, azeda, acida e salgada pode estar associada a
doengas e desordens que vdo desde a obesidade,
hipertensdo, ma nutricdo e diabetes até algumas
doengas neurodegenerativas.

Os botdes do paladar sdo encontrados
principalmente na lingua, variando em numero e tipo,
em estruturas denominadas papilas. O processo
guimiosensdrio apresenta um esquema de transdugao
de sinal para substancias. fons eletricamente ativados
podem passar pelas células através das membranas
celulares, via canais de ion. Sinais para doce e amargo
sdo geralmente mais complexos quimicamente do que
para o sal e o azedo. Diferengas genéticas na sensagao
do paladar influenciam o comportamento humano
guanto a escolha de alimentos, e podem também afetar
0 peso corporal e mesmo a susceptibilidade a certas
doencgas.

Considera-se que a ingestdo de alimento é
claramente controlada por uma série de fatores
cognitivos, incluindo representa¢des mnemonicas dos
alimentos e seu contexto ambiental, bem como
propriedades emocionais e de recompensa destas
representacgdes e seuimpacto hedonico. Estes principais
processos corticais determinam o quanto um alimento
em particular é desejado e podem, frequentemente, se
sobrepor a saciagdo. Como sdo constantemente
estimulados no ambiente socioeconémico moderno,
resultam em aumento do consumo de energia
(BERTHOUD, 2007; GRABENHORST; ROLLS; BILDERBECK et
al, 2007).

A motivagdo também exerce grande influéncia
no consumo alimentar e tem um aspecto explicito e outro
implicito ou inconsciente. Para Berridge e Robinson
(2003) o querer ou saliéncia do incentivo é um aspecto
motivacional mais que um componente afetivo da
recompensa. Sua atribui¢do transforma informacgdo
meramente sensorial sobre a recompensa (localizagao,

241



242

Fernanda Montero Landeiro e Lucas de Castro Quarantini

sons e cheiros) em incentivos atrativos, desejados e
capazes de levar a pessoa a um grande empenho para
consegui-los. Os efeitos visuais e outros estimulos que
conduzem ao alimento, incluindo os anuncios de
publicidade, ativam os sistemas cerebrais associados
a recompensa podendo, para alguns individuos,
contribuir ainda mais para a obesidade. A ingestdo
excessiva de alimentos pode produzir respostas
fisiolégicas semelhantes aquelas da adi¢ao de drogas.
Muitas pessoas referem utilizar a comida para se
“automedicarem” contra problemas emocionais (DAVIS
et al., 2004).

Os processos cognitivos podem ter uma
influéncia fundamental no modo como o valor hedénico
de um alimento é representado e, neste nivel de
processamento, as propriedades associadas a cada
alimento exercem profunda influéncia no empenho do
individuo para obté-lo. Esta sensacdo de prazer é
influenciada por elementos cognitivos e afetivos que
vdo além do sabor intrinseco do alimento
(GRABENHORST; ROLLS; BILDERBECK, 2007). O valor de
recompensa, atribuido cognitiva e afetivamente,
frequentemente se sobrepde ao controle homeostatico
aos sinais fisiolégicos da fome e saciedade que regulam
a ingestdo de alimento e peso corporal (TATARANNI e
DELPARIGI, 2003). Estudos de neuroimagem
demonstraram que o padrdo de respostas cerebrais
varia conforme as representagdes cognitivas e afetivas
que sdo atribuidas ao alimento, antes mesmo de ingeri-
lo: se é favorito ou ndo, se tem baixa ou alta caloria, é
rico ou pobre em carboidratos ou em gorduras etc. Estas
representacdes dependem do modo como ele é
apresentado (imagem, som, cheiro, sabor) e das
circunstancias associadas. Estas redes cerebrais,
especializadas em ativar o sistema de recompensa,
incluem a insula, o cingulo anterior e o cértex
orbitofrontal (PLIQUETT et al., 2006).

Desde os tempos de Penfield e Faulk (1955), o
cortex insular ja era considerado responsavel pelas
fungdes psicossomdticas e de regulagdo autondmica.
Possui conexdes com diversas regides e sistemas
cerebrais envolvidos no processamento visceral,
vestibular, da atengdo, dor, emogdo, informagdes
verbais, motoras, musicais e sensoriais. Juntamente com
o cortex orbitofrontal e o pélo temporal, o cértex insular
também se relaciona de forma importante com vdrias
classes de comportamento complexo e coordena nosso
ambiente interno com o espag¢o extrapessoal,
estabelecendo o equilibrio entre experiéncia, afeto e
comportamento. Como a alimentagdo é frequentemente
direcionada pelo valor hedonico do alimento, a resposta
cerebral ao componente afetivo do paladar e olfato pode
contribuir para o que e o quanto nés comemos. A
resposta insular a antecipagdo sensdrio-estimulada da
recompensa do alimento pode representar um marcador
neural da propensdo ao ganho de peso (TATARANNI e
DELPARIGI, 2003). Nagai, Kishi e Kato (2007) realizaram

uma revisdo da literatura investigando o papel
integrativo destas estruturas na fungdo psicossomatica
e concluiram que pode levar a hiperfagia ou anorexia.
Afirmaram também que o cortex insular pode estar
envolvido nas desordens do humor, nos transtornos do
estresse pds-traumatico, do panico, alimentares,
transtorno obsessivo-compulsivo e esquizofrenia.

O cértex pré-frontal ventromesial também tem
sido fortemente implicado no sistema neural necessario
para tomar decisGes vantajosas quando varias opgoes
estdo disponiveis para a agdo. Uma fungdo critica neste
processo consiste em ativar sentimentos ou estados
emocionais dos pensamentos (crengas) sobre eventos
recompensadores ou punitivos que ndo estdo
cotidianamente presentes no ambiente imediato.
Pacientes com lesdo nesta estrutura apresentam
inabilidade para acessar vantajosamente as
consequéncias futuras, tanto positivas quanto
negativas. Seu comportamento é sempre guiado pelas
contingéncias imediatas, semelhante ao dos usuarios
de substancias psicoativas (DAVIS et al., 2004). Os
autores investigaram o comprometimento do processo
de tomada de decisdo em 41 mulheres com sobrepeso e
obesidade aplicando um questionario que mensurou a
tendéncia do individuo de comer em resposta a raiva/
frustracdo, ansiedade ou depressao. Utilizaram também
um teste para avaliar a tendéncia a tomar boas decisoes
e, consequentemente, a capacidade de aprender com a
experiéncia a partir de situagdes da vida didria que
acarretam recompensa ou puni¢do, nos moldes de jogos
de cartas (jogos de azar). Encontraram pior desempenho
entre aqueles que comiam em excesso quando
deprimidos e aqueles com maior IMC. Concluiram que o
aumento do IMC pode levar a periodos mais frequentes
de humor depressivo e, entdo, a maior hiperfagia. E que
a manutengdo de um corpo com peso normal parece
depender da forga dos processos inibitérios corticais
necessarios a boa tomada de decisdo sobrepondo-se a
forga do impulso a consumir calorias. Os obesos seriam
mais sensiveis as propriedades de recompensa do
alimento e “miopes” para as consequéncias negativas
futuras de determinada dieta com teor nutricional pobre,
tornando-se propensos a comer mais por impulso que
pela tomada de decisao.

A partir de uma revisdo da literatura Mietus-
Snyder e Lustig (2008) apresentaram um modelo tedrico
que integra os diferentes fatores cerebrais envolvidos
na alimentagdo — saciagdo, recompensa e estresse —
para explicar os sistemas que eliciam os mecanismos
fisioldgicos de sobrevivéncia humana que se
sobrepGem a homeostase e contribuem para o ganho de
peso. Para os autores, os centros de controle que
regulam o apetite e o gasto de energia situam-se em
regides profundas, entre trés dreas do sistema limbico
primitivo compreendendo hipotdlamo, drea tegmental
ventral e amigdala. Cada uma destas areas percebe uma
sensac¢do distinta, mas complementar que leva ao
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comportamento alimentar. Proje¢cdes descendentes dos
neuroénios hipotaldamicos podem modular a ingestao de
alimento modificando a capacidade de controle da
saciagdo. Sob agdo cronica de insulina podem inibir a
sinaliza¢do da lecitina que, por sua vez, provoca
diminui¢cdo da atividade simpatica e aumento da
atividade vagal, reduzindo o gasto de energia e
promovendo seu armazenamento. Além disso, a agao
cronica dainsulina na drea tegmental ventral desregula
as vias hedonicas da recompensa que, por seu turno,
aumentam o comportamento de busca do alimento,
especialmente para os ricos em gordura ou agucar, e
isto resulta na ingestdo excessiva de energia. E,
finalmente, a ativag¢do crénica da amigdala, sob
condi¢gdes de estresse, depressdo ou ansiedade,
aumenta a secregdo de cortisol. Esta producdo
excessiva de cortisol leva ao acumulo de gordura
visceral e aumento na sinalizagdo da lecitina,
perpetuando o ciclo vicioso de ganho de peso. De acordo
com os autores, quando a pessoa entra neste “triangulo
limbico”, é virtualmente impossivel sair sem assisténcia
adequada, incluindo, além das praticas nutricionais e
farmacolégicas, orientagdao familiar, intervencgdo
psicoldgica e redugdo do estresse.

APETITE E SACIEDADE

Sob condigGes usuais, o alimento é ingerido apds
a percepgao da fome e a ingestdo termina quando a
sensagdo de saciedade é alcancgada. Sistemas distintos
sdo responsaveis pelo inicio e término do consumo de
alimento; cada um é regulado por sinais de respostas
oriundos do sistema central e periférico, incluindo trato
gastrintestinal, figado, cérebro e sistemas sensoriais
periféricos.

AlteragGes do apetite sdo observadas nas varias
fases do ciclo reprodutivo. Nas fémeas, geralmente, os
periodos gestacional e puerperal ocorrem com maior
consumo alimentar, tanto em relagdo aos outros
periodos quanto em relagdo ao consumo alimentar
verificado em machos da mesma espécie. As dietas
afetam a secregdo corporal de horménios e estes
influenciam o comportamento. Variagado naingestao de
nutrientes depende do sexo e pode estar relacionada,
em parte, aos hormonios circulantes, em particular os
hormonios adrenais e esterdides gonadais.

Saciedade é o estado no qual a alimentagdo é
inibida, e geralmente ocorre como consequéncia de
haver comido. Apds o consumo de uma refeigdo, o trato
gastrintestinal parece ter a maior participagdo na
saciedade, que resulta na cessacdo da refeigdo, assim
como, no controle da duragdo da saciedade. A saciedade
pode ser descrita pela duragdo e/ou tamanho da
refeicdo. A intensidade de resposta da saciedade é
correspondente ao intervalo entre refei¢cdes ou ocasides
de alimentacdo e/ou a quantidade de alimento
consumido na préxima refeigao.
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Um regulador circadiano parece dominar a
motivacdo alimentar durante o final da noite,
interagindo com os sinais que reportam a quantidade
de calorias nos intestinos. Estudo com ratas, conduzido
por Strubbe e Gorissen (1980), demonstrou a
contribuicdo dos sinais de saciedade e de regulagdo
circadiana, no controle do comportamento alimentar.
Estes sinais podem contribuir para a saciedade durante
outras partes do ciclo claro-escuro, quando a
alimentagdo é dependente dos requerimentos de energia
mais imediatos.

Muitos neuropeptideos tém sido propostos como
fatores centrais da saciedade, mas poucos tém uma
fungdo fisioldgica bem definida. A diminui¢do na
ingestdo de alimento provavelmente envolve também
alguns dos processos reguladores da saciedade na
manifestacdo do comportamento alimentar em
condigGes experimentais. A redugdo na ingestdo de dieta
é o primeiro sinal comportamental de resposta a
deficiéncia de aminodacidos, induzida apds a refeicao
com uma dieta desbalanceada quanto ao contetdo
destes elementos. Estudos que envolvem os efeitos pds-
prandiais do desbalanceamento de aminoacidos tém
mostrado que respostas a estas dietas envolvem
primeiro, o reconhecimento do desbalanceamento e
apos, a rejeicdo da dieta.

CONSIDERAGOES FINAIS

Claramente, muitos neurotransmissores e
estruturas do SNC participam na regulagdo do
comportamento alimentar. Metodologias
comportamentais sofisticadas tém-nos permitido
compreender alguns dos parametros psicolégicos que
estdo envolvidos nos processos neurais. No entanto, ha
reduzida informagdo sobre as mudangas celulares e
moleculares que estdo envolvidas na manifestagcdo do
comportamento e a¢do de eventos ambientais na
modificagdo dos processos fisiolégicos bdsicos. A
psicobiologia tem contribuido com um impressionante
conjunto de informagdes, que revela a plasticidade do
sistema nervoso em todos os estdgios de
desenvolvimento.

Foi visto que o comportamento alimentar esta
diretamente relacionado ao cérebro e ao sistema
nervoso, bem como as condigdes mentais e emocionais.
A aplicagdo da dieta no estudo das desordens
comportamentais representa uma nova fronteira no
campo da psicobiologia. Em se tratando do ser humano,
devem ser levados em conta fatores como varidveis
sociais, habitos alimentares, nivel de informagdo ou
educagdo. A pressdo das industrias de alimentos e da
midia leva as distor¢gles cognitivas e um generoso
aumento no consumo de alimentos, com aumento
excessivo da ingestdo de alimentos altamente palataveis
e de baixo valor energético (basicamente carboidratos
e gorduras), com consequéncias preocupantes para a
saude da populagdo.
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A interacdo entre os aspectos neurais,
fisiologicos, enddcrinos e comportamentais no processo
de regulagdo da fome e saciedade estdo intimamente
relacionados ao comportamento alimentar. A
compreensdo dos processos psicobioldgicos ligados
direta e indiretamente a alimentagdo favorece o
desenvolvimento da neurociéncia nutricional, que
proporciona compreensdo mais clara da complexa
relagdo sociobiolégica dos seres vivos com o ambiente.
Diante disso, conclui-se que varios mecanismos
homeostaticos estdo envolvidos no controle do
equilibrio energético. Mesmo diante de todo avancgo
cientifico que ja ocorreu acerca dos sistemas neurais,
muito ainda precisa ser esclarecido em relagdo a esse
complexo mecanismo de regulagdo do consumo de
alimentos.
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