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Transtorno de compulsdo alimentar periddico e obesidade.
Binge eating disorder and obesity.
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Resumo
A obesidade ¢ um problema diretamente relacionado
com a saude publica, ja que o numero de individuos
obesos tem aumentado nas ultimas décadas. A comor-
bidade ¢ muito comum na obesidade de longo tempo.
A diabete mellitus tipo II e a hipertensdo arterial, dentre
outras, podem acompanhar a obesidade. O transtorno de
compulsdo alimentar periodica (Binge Eating Disorder)
¢ o transtorno mais observado na obesidade, tratando-
-se de um comportamento alimentar caracterizado pela
ingestdo de grande quantidade de comida em um periodo
de tempo delimitado (até duas horas), acompanhado da
sensacdo de perda de controle sobre o que ou o quanto
se come. No presente artigo, uma revisio bibliografica ¢
feita, abordando os principais aspectos fisiopatologicos
envolvidos na compulsdo alimentar, procurando con-
tribuir para o entendimento da etiopatogenia dos trans-
tornos alimentares e, em particular, do transtorno com-
pulsivo periddica, ¢ a elaboragdo de novas estratégias
terapéuticas.
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Abstract

The obesity is a question directly associated to public
health, since the number of obese people is increasing
in last decade. The comorbidity is very frequent in the
long-term obesity. Diabetes mellitus II and hyperten-
sion, for example, can coexist with obesity. Binge Eating
Disorder is a disorder more observed in obesity, and it
refer to a feeding behavior characterized by ingestion of
a big amount of food within a delimited period of time
(until two hour). It is accompanied by lost sense of con-
trol on what or how much eats. In present article, a revi-
sion is made and important physiopathological aspects
involved in compulsive eating are considered, looking
for contributing to better understanding of the etiopa-
thogeny of feeding disorders and, in particular, of binge
eating disorder, and to the elaboration of new therapeutic
strategies.

Keywords: 1.Binger eating disorder,
2.0besity,
3. Physiopathology,
4. Stress.

Introducio

A obesidade ¢ um problema que estd diretamente rela-
cionado com a satude publica, ja que o numero de indi-
viduos obesos vem aumentando nas ltimas décadas, es-
pecialmente em paises desenvolvidos. O Brasil também
apresenta um aumento significativo de casos de obesi-
dade, especialmente na regido sul do pais, sendo seus
indices semelhantes aos de paises de primeiro mundo .

A comorbidade ¢ muito comum na obesidade de lon-
go tempo. O diabetes mellitus tipo II, a hipertensdo ar-
terial e doencas cérebro-vasculares, dentre outras, po-
dem acompanhar a obesidade. Cercatto et at. @ definem
a “obesidade como “o excesso de gordura corporal em
comparac¢do com a massa magra”. Diversos fatores po-
dem estar associados a obesidade e ainda que o elevado
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peso corporal seja resultado do desequilibrio entre oferta
e demanda energética, a sua determinag@o tem se revela-
do complexa e variavel em diversos aspectos, incluindo
fatores demograficos, socioecondmicos, genéticos, psi-
coldgicos, ambientais e individuais” . O transtorno de
compulsdo alimentar periodica (TCAP) ou Binge Eating
Disorder ¢ o transtorno mais observado na obesidade ©.
Trata-se de um comportamento alimentar caracterizado
pela ingestdo de grande quantidade de comida em um
periodo de tempo delimitado (até duas horas), acompa-
nhado da sensagdo de perda de controle sobre o que ou
o quanto se come @, Segundo Freitas et al.®), a compul-
sdo alimentar de relaciona com “episodios recorrentes de
ataques de comer, associados a falta de controle e sem a
presencga de mecanismos compensatorios”.

A descri¢ao do TCAP surgiu devido a necessidade de
se diferenciar individuos obesos que possuem compul-
sdo alimentar dos individuos bulimicos ©. Ha critérios
bem definidos que possibilitam o diagndstico de TCAP.
Para este € necessario que os episddios de compulsio
alimentar ocorram pelo menos dois dias por semana nos
ultimos seis meses, que sejam associados a algumas ca-
racteristicas tipicas da perda de controle da ingestdo de
alimentos e que tal comportamento nio seja acompanha-
do de comportamentos compensatdrios dirigidos para
evitar o ganho de peso (Freitas et al., 2007) ©.

Diferente do TCAP, no transtorno conhecido como
Bulimia Nervosa, o individuo apresenta episddios de
compulsdo alimentar, que sdo seguidos de comporta-
mentos compensatdrios e inadequados visando o con-
trole de peso. Dentre esses comportamentos, 0s mais
comuns sdo: vOomitos auto-induzidos, observados em
mais de 90% dos casos; uso de medicamentos (diuréti-
cos, laxantes e inibidores de apetite); dietas inadequadas
e longos periodos de jejum; exercicios fisicos intensos,
abuso de cafeina ou uso de drogas tais como a cocaina
(Espindola e Blay, 2006) 7. Assim, ha critérios preci-
sos para o diagnostico diferencial da TCAP e a Bulimia
Nervosa e de outras situagdes bulimicas. O diagndstico
adequado ¢é feito através de consultas detalhadas, com o
paciente e seus familiares.

O presente trabalho tem como propdsito fazer uma re-
vis@o bibliografica abordando os conhecimentos atuais
sobre a psico-anatomofisiologia envolvida na compulsio
alimentar, frequentemente observada em pessoas obesas.

Material e método usados na revisio

A revisdo bibliografica aqui apresentada foi realizada
em duas etapas: a primeira consistiu de consultas em li-
vros, visando o aprimoramento dos conceitos basicos e
defini¢des sobre o assunto pesquisado, além da anatomia
e fisiologia basicas envolvidas no comportamento ali-
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mentar. Nesta etapa, utilizamos principalmente o acervo
das bibliotecas dos Centros Biomédicos da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

A identificacdo de artigos sobre fisiopatologia e etio-
patogenia da compulsdo alimentar, transtorno de com-
pulsdo alimentar periodica, e o envolvimento do estresse
nos distirbios alimentares e obesidade, iniciou-se pela
busca de informagdes nas bases de dados MedLine,
Scielo, LILACS, acessadas através do site “Periddicos
CAPES” e da PsycINFO.

As palavras-chave usadas, isoladamente ou em asso-
ciagdo, em portugués, espanhol e inglés, para identificar
os artigos, foram: transtorno alimentar periddico (Binger
eating disorder), obesidade (obesity), fisiopatologia
(physiopathology) e estresse (stress). Para delimitar a
busca, foram usados como critério de inclusdo: artigos
originais de pesquisa e de revisdo sobre o tema de inte-
resse, em portugués, espanhol ou inglés, publicados entre
1980 e setembro de 2011; e como critério de exclusio:
artigos que se afastavam da visdo fisiopatoldgica, com
abordagem tendendo mais para os aspectos psicologicos
e filosoficos do transtorno alimentar.

Etiopatogenia do TCAP

A etiopatogenia dos transtornos alimentares (TA), de
uma forma geral, é complexa e pouco entendida. Com
relacdo ao TCAP, varios fatores podem estar envolvidos
na sua génese, incluindo os demograficos, socioecono-
micos, genéticos, psicoldgicos, ambientais e individuais
@& Estudos sugerem que eventos na infincia possam
contribuir para tais distirbios ®. Embora seja reconhe-
cida a taxa de hereditabilidade maior que 50%, ainda ¢
dificil especificar causalidades, mesmo com os estudos
orientados diretamente para os aspectos ligados a origem
do transtorno ja realizados (9.

Uma pesquisa realizada entre 2001 e 2002 por Terres e
colaboradores " com 960 adolescentes, em Pelotas, Rio
Grande do Sul, revelou alguns pontos interessantes. Um
deles diz respeito a escolaridade. A pesquisa conclui que
os adolescentes com menor nivel de instrugdo apresen-
tam maior chance de sobrepeso e obesidade, mesmo apds
ajuste para idade do adolescente. Outro aspecto observa-
do foi o relacionado a transmissdo familiar da obesidade.
Esses pesquisadores acreditam que a obesidade pode ser
transmitida tanto por fatores genéticos quanto estilo de
vida. Embora ndo tenham avaliado de forma objetiva o
regime nutricional dos adolescentes e suas familias, eles
procuraram observar a aparéncia dos pais, e conseguiu de-
monstrar a associa¢do entre pais obesos e obesidade na
adolescéncia. O risco de o adolescente ser obeso aumenta
na medida em que este vé seus proprios pais como obesos,
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mesmo que essa variavel seja controlada pela idade e es-
colaridade. Os autores também observaram uma forte as-
sociacdo entre o sobrepeso ¢ a obesidade em adolescentes
que relataram estar sob dieta, excluir refeigdes e realizar
atividade fisica fora da escola. A hipdtese levantada para
esta associacdo ¢ de que, na atualidade, os adolescentes
com sobrepeso e obesos estdo se preocupando com a esté-
tica e a saude e aderindo a comportamentos preventivos. A
analise multivariada mostrou que adolescentes com trans-
tornos psiquiatricos menores (incluindo o TCAP) tem me-
nor tendéncia a obesidade.

Segundo Moreira e Batista @, a insatisfagdo corporal
em mulheres obesas esta relacionada muito mais com
a presenga de TCAP do que com o proprio excesso de
peso. Esse resultado pode ser considerado como um re-
flexo de fatores psicopatologicos relacionados ao TCAP,
tais como: baixa auto-estima, depressdo, preocupacio
extrema com a aparéncia, € ndo com o peso corporal.

Fisiopatologia de compulsio alimentar

Pesquisas recentes demonstram a importancia de me-
canismos fisioldgicos comportamentais para o controle
do balanco energético, sugerindo que a regulagcdo do
comportamento alimentar e do peso corporal seja depen-
dente de vias no SNC comuns a outros comportamentos
complexos, incluindo aprendizado e abuso de drogas V.
Um grande niimero de modelos para essa regulagéo tem
sido proposto visando esclarece o comportamento ali-
mentar em condi¢Oes fisioldgicas e patologicas (12,

Ha sugestdes de que a compulsdo esteja implicada
com mecanismos motivacionais. O estado motivacional
¢ controlado por processos basicos de regulagdo home-
ostatica, envolvendo, portanto, fun¢des hipotalamicas.
No hipotalamo ha um centro gerador de comportamentos
que ¢ ativado pela motivagdo, em resposta a comandos
oriundos do neocoértex e sistema limbico (319,

E bem conhecido que as reagdes emocionais, tais como o0s
impulsos motores intrinsecos da dor € do prazer, sdo desen-
cadeados pelas estruturas limbicas *'9. Na realidade, a orga-
nizagdo da afetividade e da memoria afetiva envolve centros
localizados no cortex limbico e cortex pré-frontal (19,

O neocortex pré-frontal € essencialmente consciente, en-
quanto grande parte das fungdes do cortex limbico se pro-
cessa ao nivel inconsciente, se relacionando com a parte
inconsciente da afetividade e com a génese da motivagao.
Assim, os distarbios psiquiatricos que implicam em pre-
juizo da motivagdo devem envolver alteracdes funcionais
limbicas, mais precisamente, alteracdes da atividade gerada
no sistema limbico que é transmitida aos ganglios da base
e destes para as por¢des ndo- limbicas (sensorial, motora e
associativa) do cdrtex cerebral 9.
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Neuroanatomia dos disturbios alimentares

O conhecimento da neuroanatomia do comportamento
alimentar vem se tornando mais ¢ mais complexo nos
ultimos anos. Recentes estudos baseados em técnicas de
neuroimagem tem demonstrado a presenca de alteragio
na atividade neural em 4reas corticais frontais, temporal
e parietal, além do cértex cingulado 7. Mas essa ativi-
dade ¢ dependente de certas estruturas subcorticais, tais
como: nucleo accumbens, amigdala posterodorsal, area
ventro-tegmentar, hipotalamo lateral, nucleos arqueados
e paraventricular (NPV) do hipotalamo e os nucleos pa-
rabraquial e do trato solitario, do tronco encefalico.

O ntcleo accumbens (NAc) € uma estrutura mesolim-
bica que participa do controle de comportamentos natu-
rais, tais como alimentag¢do, comportamento sexual, mo-
tivacdo e aprendizado instrumental ou condicionamento
operante, exercendo fun¢des na plasticidade celular li-
gada ao aprendizado do apetite. Este ntcleo tem, assim,
um papel na motivagio do apetite e no processo da com-
pulsdo &9, O sistema neuroquimico do NAc apresenta
fun¢des especificas em diferentes aspectos dos TA e em
outros tipos de compulsdo, sendo grande parte dessas
fun¢des depende da sua integragdo com o hipotalamo la-
teral e a amigdala.

O NAc integra os processamentos corticais cognitivo,
sensorial ¢ emocional com mecanismos hipotalamicos
envolvidos com o balango energético, interferindo, as-
sim, no comportamento alimentar adaptativo. Um dos
principais sistemas de neurotransmissores desse proces-
samento, o qual é gerador do comportamento de recom-
pensa, € o sistema dopaminérgico. Ha sugestio de que o
aumento da liberacdo de dopamina (DA) no NAc possa
ter um papel importante no desenvolvimento da depen-
déncia, parecendo estar associado diretamente com o
aumento da motivagdo que resulta no abuso do uso de
drogas @**)_ A atividade aumentada nessas sinapses do-
paminégicas associa-se com o controle dos padrdes na-
turais e a diminui¢fo do controle cognitivo, interferindo
na capacidade do individuo para escolher seu comporta-
mento, ja que este controle envolve a “funcdo de esco-
Tha” @b,

O aprendizado alimentar ¢ influenciado por impulsos
nervosos oriundo do cortex pré-frontal, que promovem
a adaptacdo dos neurdnios do NAc a descargas glutami-
nérgicas, que ativam receptores de glutamato N-metil-
d-aspartato. Estes receptores se encontram amplamen-
te distribuidos por diversas areas interconectadas, tais
como o centro do NAc, o estriado posterior, o cortex pré-
-frontal e as areas central e basolateral da amigdala. De
acordo com Kelley 9, a estimulagdo destes receptores
deflagra cascatas de reacdes intracelulares que envolvem
a fosforilagdo e sintese de proteinas, sendo importante
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para o aprendizado. Acredita-se que a atividade nesta
rede neural (incluindo atividade de receptores dopami-
nérgicos do tipo D1) computa eventos simultaneos, as-
sociando eventos e agdes relacionados temporalmente,
como por exemplo, o recebimento de alimento apos o
pressionar de uma alavanca, que ocorre em experimen-
tos de agdo-recompensa realizados com ratos. Esses me-
canismos basicos de plasticidade, dentro dessa rede de
refor¢o de aprendizagem, também parecem ser afetados
profundamente na dependéncia e compulsdo.

A amigdala posterodorsal tem importante papel na re-
gulacdo do comportamento alimentar, lesdes na nesta re-
gido produz hiperfagia e obesidade em ratos. Essa estru-
tura modula, pelo menos parcialmente, a taxa de leptina
circulante. Mas ha outras estruturas também implicadas
nesta regulacdo, tais como a amigdala central, as por¢des
caudal e intermedidria do ndcleo solitario (no tronco en-
cefalico) e a area postrema 9.

O hipotalamo funciona como um importante centro
para a integracdo e coordenacgdo das fungdes autondmi-
cas e enddcrinas. Ele controla o crescimento, a repro-
ducdo, as reagOes de estresse e determina a ritmicidade,
periodicidade e temporizac¢do dos processos fisioldgicos.
Virias regides do hipotalamo estdo envolvidas no con-
trole alimentar, sendo a bulimia um disttrbio tipico da
disfun¢do dessas areas 2,

No hipotalamo lateral, o neurotransmissor GABA tem
sido apontado como um inibidor da ingestdo de alimen-
tos. Evidéncias sugerem que o bloqueio de receptores de
GABA nesta regido gera fome em ratos saciados. Ja a
ativagfo cronica especifica de receptores GABA do tipo
A leva a redugdo da ingestio, com concomitante perda de
peso corpéreo ¥, Assim, o hipotalamo lateral funciona
como um sitio de integragdo de mecanismos de controle
de comportamento alimentar, ja que este tem conexdes
extensivas e reciprocas com multiplas areas do cérebro
intra e extra-hipotalamicas.

O hipotalamo ventro-tegmentar contém neurdnios do-
paminérgicos que sdo importantes para a modulacdo do
comportamento motivado e dependéncia. Foi observado
que a anfetamina (um inibidor do apetite) e a cocaina
aumentam a DA em um sistema de refor¢o do compor-
tamento, que € normalmente ativado pela alimentagdo, o
“centro da saciedade”. Conversivamente, a libera¢do de
DA pela prépria alimentagio seria um fator na compul-
sdo alimentar .

Embora varios estudos apontem os pequenos decli-
nios nos niveis glicémicos como estimulo para iniciar
alimentacdo espontinea, o mecanismo responsavel por
este inicio ainda ndo foi descrito. O aumento da glico-
sensibilidade do nticleo ventromedial do hipotalamo, por
alteragdo na atividade glicoquinase, ndo afeta a alimenta-
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¢do esponténea, o peso corporal ou a tolerancia a glicose.
Entretanto, ja foi demonstrado que a depleg@o cronica
de 26-70% do glicoquinase-mRNA nesse nucleo reduz
a alimentacdo glicopriva. Assim, embora a glicosensibi-
lidade do nucleo ndo parega estar envolvida na alimen-
tacdo espontinea nem na regulacdo do peso corporal de
longo prazo, ela influencia a alimentagéo glicopriva .

Neuroquimica dos transtornos alimentares

Entre os neurotransmissores, neuromoduladores e
horménios envolvidos nos TA estdo: a dopamina (DA),
serotonina (5-HT), noradrenalina (NA), GABA, cole-
cistocinina, NPY e os hormonios alfa-MSH e grelina.
O fator liberador da corticotrofina (CRF) age como um
neuromodulador ao nivel do SNC, além de atuar sobre a
adeno-hipofise, estimulando a secregdo de corticotrofi-
na (ACTH), fun¢do que lhe deu o nome (2?*), O CRF
tem um papel especial no comportamento do estresse,
na ansiedade e depressdo, além de influenciar no sono
profundo ¥,

Neurotransmissores

Estudos usando inje¢des de drogas e neurotoxinas se-
letivas no SNC dido evidéncias de que as monoaminas
(NA, 5-HT, DA), agindo como neurotransmissores, po-
dem influenciar diretamente na ingestdo de alimento e
0 peso corporal. Stanley et al.?® observaram em ratos
que a NA ¢ produzida no NPV durante o periodo ativo,
ou seja, periodo alimentar do ciclo circadiano, e que, ao
mesmo tempo, hd um aumento de 5-HIAA (um metabo-
lito da 5-HT) no mesmo nucleo, se houver alimento. Por
outro lado, a inje¢do de anfetamina ou de d-fenfluramina
no interior do hipotalamo lateral aumenta a 5-HT e in-
terfere com o metabolismo local de DA, sugerindo que
a a¢do dessas monoaminas no LH deve contribuir para a
saciedade induzida por essas drogas anorexigenas.

Muitos dados mostram que mulheres bulimicas tem
alteragoes da atividade de 5-HT e NA. Assim, a 5-HT
no hipotalamo parece ter efeito inibitorio sobre o com-
portamento alimentar, o que é oposto a acdo da NA em
receptores alfa2-NA. O comportamento compulsivo ¢
consistente com uma hiper- atividade do sistema alfa2-
-NA hipotalamico e uma sub-atividade dos sistemas se-
rotoninérgico hipotalamicos; ou uma combinagdo dos
dois efeitos 9.

Recentes estudos usando PET com radioligantes espe-
cificos para receptores de 5-HT mostraram que quadros
de ansiedade, inibi¢do de comportamentos ¢ distorgoes
da imagem corporal estariam relacionados com um des-
controle nas vias serotoninérgicas, por alteragcdes de
receptores 5-HT1A e 5-HT2A em circuitos de estrutu-
ras limbicas e corticais. Tais altera¢cdes podem afetar o
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humor e o controle de impulsos, bem como os aspectos
motivacionais do comportamento alimentar 7. Ja foi
observado que uma piora na transmissdo da 5-HT esta
presente em bulimicos mais graves, mas ndo em pacien-
tes com bulimia menos severa e no TCAP @V,

Hormonios

A descoberta dos horménios leptina e grelina ampliou
os horizontes da investigagio da fisiopatologia dos dis-
turbios alimentares.

O horménio leptina ¢ um dos maiores reguladores
da ingestdo de alimentos e taxa metabolica. Este ¢ um
horménio liberado pelo tecido adiposo e seu nivel plas-
matico reflete o armazenamento de energia e tem um
importante papel na patogénese de TA. Sabe-se que os
horménios tireoidianos foliculares, T3 € T4, sdo os maio-
res reguladores da homeostasia energética e acredita-se
que a leptina exerca suas agdes sobre a termogénese e o
metabolismo energético através dos mesmos caminhos
efetores usados pelo T3 e T4. A leptina afeta a regulagéo
feedback da secrecéo tireoidiana, influenciando a libe-
racdo do TRF (fator tireotrdfico, regulador da secregdo
tireoidiana) 832,

Ha receptores de leptina (RL) no hipotdlamo e na area
tegmentar ventral desempenhando um importante papel
na regulagdo do comportamento alimentar. Hommel et
al.®¥ mostraram que a administracdo direta de leptina
nesta area reduz a taxa de descarga de seus neurdnios
dopaminérgicos, causando diminui¢do na ingestdo de
alimentos.

A grelina ¢ um hormoénio produzido no estomago, des-
coberto em 1999, que tem aglo orexigénica sobre SNC,
ajudando a induzir a fome. A administragdo de grelina em
camundongos leva a um aumento no consumo de alcool
(cerca de 45%), enquanto o bloqueio da sua acdo leva
a diminui¢do no consumo, sugerindo que este hormd-
nio possa ter um papel importante no desenvolvimento
da dependéncia do alcool. Receptores de grelina foram
identificados em areas especificas do cérebro envolvidas
com a génese de comportamentos de “recompensa” G433,

Ja foi observado que os niveis plasmaticos de greli-
na, ¢ o seu papel no comportamento alimentar, sdo afe-
tados por mecanismos neuroenddcrinos e metabolicos.
Este hormdnio também parece interferir na secregdo de
GH (hormonio de crescimento), agindo sobre receptores
GHR-S de neurdnios do NAq e de areas do hipotalamo
lateral. Ao nivel periférico, a grelina tem uma funcéo di-
gestiva, pois influencia nos movimentos gastricos, na se-
cregéo de acido cloridrico e nas fungdes pancreaticas 9.

A colecistocinina (CCK) € um hormdnio peptidico que,
além de possuir multiplas fungdes no trato gastrointesti-
nal, também age em areas especificas do cérebro, funcio-
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nando como indutor da saciedade e redutor da ingestdo
alimentar em animais ¢ humanos. Pacientes bulimicos
apresentam baixa secrecdo de CCK @, A CCK funciona
como “um vigilante”, determinando a capacidade de ou-
tros sinais neuroenddcrinos influenciarem o apetite via
neurdnios aferentes vagais 7.

Neuromoduladores enddgenos

Evidéncias sugerem que os sistemas opidide e cana-
bindide enddgenos, as orexinas € o neuropeptideo Y
(NPY) funcionam em conjunto na regulagao do apetite e
que estejam implicados no TA (12273839,

Os Opidides do NPV tem um papel complexo no con-
sumo de alimentos, na selecdo dos nutrientes e estado
energético, afetando a habilidade destes compostos para
mudar o comportamento “9.

Os endocanabindides estimulam o apetite e o estoque
de gordura, tendo sido constatada a sua diminuig¢éo e au-
mento em ratos, durante, respectivamente, periodos de
jejum e apos a alimentagdo. Por este motivo, os endoca-
nabindides sdo associados a sensa¢do de saciedade “V.
Sdo conhecidos dois tipos de receptores canabindides, o
CB1 e o CB2, cujas descobertas foram resultaram das
investigacdes pelo local de acdo no sistema nervoso do
principio ativo ( A 9-tetra-hidrocanabinol) da Cannabis
sativa (maconha ou marijuana), o que originou a denomi-
nacdo “canabindide”. Em 1992, foram descobertas duas
substancias enddgenas que se ligam naturalmente a estes
receptores, a anadamida (N-araquidonoil etanolamina) e
o0 2-araquidonoil glicerol (2-AG), que receberam a deno-
minagdo genérica de endocanabindides “**¥. Yan et al.
4 demonstrou que a hipertrofia de adipdcitos induzida
por alta ingesta de gordura ¢ associada com aumento na
expressdo de CB1. Eles também observaram que exerci-
cios fisicos foram capazes de reduzir significantemente
a expressdo De CBI, além de diminuir a massa gorda
visceral, a pressdo arterial e o tamanho dos adipdcitos.

As orexinas, orexina-A (hipocretina-1) e orexina-B
(hipocretina-2) sao neuropeptidios hipotalamicos que
apresentam papéis chaves na regulag¢do da vigilia, ali-
mentacdo, fungdes autondmicas e homeostasia energé-
tica (37,45,46,47)‘

O NPY ¢ um importante neuromodulador secretado
dentro do NPV e do NAq e estimula a alimentagdo “®.
A inje¢do deste peptideo no cérebro de ratos produz o
efeito mais poderoso estimulo alimentar conhecido e tem
sido encontrado em concentragdo aumentada no fluido
cérebro-espinhal de pacientes bulimicos ®. O nivel de
NPY no NA( hipotalamo tem um papel vital na manu-
tencdo da homeostasia energética “?. Além disso, ja foi
observado que NPY no hipocampo aumenta a liberagao
de acetilcolina, estando incluido na complexa rede de
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ativacdo de fung¢des limbicas tais como memoria e refor-
co de memoria que acompanham sindromes humanas de
compulsio alimentar ¢,

Estresse e transtorno alimentar

Pesquisas recentes mostram a importancia do papel
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA) no TCAP.
Dentre os muitos fatores que contribuem para o compor-
tamento compulsivo, o estresse aparece de forma desta-
cada, seja em resposta a pressdes psicossociais ou por
problemas psiquicos e/ou fisico, ja que o estresse ativa
o eixo HHA ®205152 Esta ativagdo leva ao aumento de
cortisol no plasma, o que aumenta o metabolismo ener-
gético, estimulando a ingestdo de alimentos.

Sabe-se que a hipofise controla a liberagdo do corti-
sol através do horménio adrenocorticotrofico (ACTH),
cuja secrecdo depende do fator liberador de corticotro-
fina (CRF) neuropeptidio liberado pelo hipotalamo (833
59, Por mecanismo feedback, o cortisol regula a libera-
cdo do ACTH, sendo esta regulacéio bastante complexa.
Agudamente (em horas), o hormonio inibe diretamente o
eixo HHA, mas a a¢fo cronica (por dias) deste esteroide
sobre o cérebro ¢ diretamente excitatoria. Cronicamente
o cortisol em altas concentragdes de trés formas que sdo
funcionalmente congruentes; (i) aumenta a agdo do CRF
no nucleo central da amigdala, mudando o recrutamento
na rede de respostas ao estresse; (ii) aumenta a ativida-
de compulsiva prazerosa (ingestdo de agucar, gorduras
e drogas), motivando a ingestdo de “comida agrada-
vel”; (iii) age aumentando sistemicamente o deposito
de gordura abdominal e aumentam a expressdo do CRF
nos neurdnios hipotaldmicos que regulam a secre¢fo de
ACTH @9, Essas trés respostas implicam em mudanga no
comportamento alimentar e armazenamento energetico.

A secre¢do diurna de cortisol e a resposta do eixo HHA
ao CRF em pacientes com bulimia nervosa renitente se
encontram alteradas. Tais pacientes exibem um padrdo
neuroenddcrino que inclui a diminuig¢@o atividade do
eixo HHA e uma hiper-reatividade ao CRF, indicando
um complexo processo de descontrole neuroendocrino
associada ao eixo ©9.

Estudos tem demonstrado que, embora niveis aumen-
tados de cortisol causem reducdo na ingestdo de alimen-
tos na mae, essa exposi¢do a altos niveis de cortisol no
feto parece ser 0 mecanismo que inicia as adaptagdes de
longo prazo, que culminam com o risco aumentado de
obesidade, diabete e hipertensdo em adulto ©7.

Embora o estresse crénico e as altas concentragdes de
cortisol diminuam o ganho de peso do corpo em ratos e
outros animais, em humanos, o estresse cronico induz,
na maioria dos casos, a procura de alimento, resultando
em ganho de peso. A condigio de ansiedade causada pelo
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estresse tende a buscar de alimento como conforto, numa
tentativa de atender a necessidade energética da rede de
resposta de estresse cronico. Tais mecanismos podem
explicar a epidemia de obesidade ocorrendo muitas ve-
zes nas sociedades humanas ©%.

O estado de estresse ¢ uma situagdo em que o trabalho
orgdnico se encontra aumentado, em relagdo aos perio-
dos isentos de acdo de estressores, sendo compativel com
o aumento da gliconeogénese hepatica e, portanto, com
a elevacdo da glicemia, que ¢ acompanhada do aumento
da insulina. Dentre suas diversas fungdes, o cortisol mo-
dula a liberagdo de hormdnios ¢ ativa sistemas de neuro-
transmissores e moduladores. O nivel de NPY no NAq
também ¢ aumentado por varios estressores, aumentando
o apetite ®. Um dos sistemas de moduladores ativados
¢ o sistema endocanabinoide. Este funciona como uma
defesa, estimulando o organismo a armazenar energia na
forma de gordura para suprir as necessidades orgénicas
energéticas nos momentos adequados .

Tratamentos

Dentre os transtornos alimentares conhecidos, o TCAP
se encontra dentro de uma nova categoria diagndstica,
cuja criagdo ¢ proposta pelo DSM-IV (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) ®.

Embora néo existam abordagens terapéuticas definidas
como superiores a outras, os tratamentos multimodais,
com medicamentos associados a intervengdes psicologi-
cas e nutricionais tem sido considerados os mais apro-
priados @, Para Stefano et al. ¥, a fung¢do deste tipo de
tratamento, € “estabelecer habitos saudaveis de alimen-
tacdo e ajudar o paciente a evitar a hiper-alimentagéo”,
sendo as abordagens psicoterapéuticas mais indicadas:
terapia cognitivo-comportamental, que pode ser associa-
da a técnicas de hipnose, terapia comportamental, psi-
coterapia focal, psicoterapia interpessoal, psicoterapias
psicodinamicas, tratamentos de auto- ajuda, e interven-
cOes psico-educacionais, e essas abordagens podem ser
aplicadas individualmente ou em grupo.

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) ¢ a linha
que tem sido mais estudada e tem demonstrado bons re-
sultados. A TCC convencional ¢ em geral um tratamen-
to de curto prazo (cerca de 12 a 16 sessdes) que enfoca
aspectos cognitivos do problema (pensamentos distorci-
dos) tais como a auto-avaliagdo centrada no peso e forma
do corpo, baixa auto-estima, perfeccionismo e outros as-
pectos, enquanto a parte comportamental enfoca os hdbi-
tos alimentares inadequados.

As classes de farmacos que tem sido usadas no tra-
tamento do TCAP na atualidade s3o os antidepressivos
(especialmente os inibidores seletivos de recaptacdo da
5-HT, tais como fluoxetina, fluvoxamina, sertralina e
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o citalopram) e, mais recentemente, a sibutramina, um
agente antiobesidade, ¢ o topiramato, um estabilizador
do humor, tem demonstrado sua eficidcia @.

Uma classe de farmaco que tem sido estudada como
auxiliar na supressdo da compulsdo alimentar e perda
de peso sdo os antagonistas canabinodide, como o rimo-
nabanto, que agem como anorexigeno. O rimonabanto
interage com os receptores canabindides tipo CBI, lo-
calizados no sistema nervoso central, bloqueando a ac¢do
dos endocanabindides, inibindo sua ac¢do estimulante
do apetite. Além disso, o rimonabanto atua na estimu-
lagdo da lipdlise, o que facilita a perda de massa gorda
©0_ Entretanto, os efeitos colaterais desse farmaco fazem
com que o seu uso seja de indicagdo muito reservada.
Um dos seus efeitos colaterais € a depressdo, sendo seu
uso contra-indicado para pacientes deprimidos e outros
distirbios psiquiatricos. O aumento do risco de suici-
dio pelo uso de rimonabanto ja foi comprovado em pa-
ciente com depressdo grave e também como resultado
da interagdo medicamentosa deste farmaco com certos
antidepressivos.

Conclusiao

O TCAP ¢ uma sindrome do comportamento alimentar
que possui caracteristicas imprecisas ¢ deveras confli-
tantes. Estudos tentam sugerir alguns sinais e critérios
para o estabelecimento do seu diagndstico; mas, ainda ¢
um assunto que necessita de diretrizes mais precisas para
que se possa categoriza-la para o diagndstico.

A regulagdo central da alimentagio é organizada como
um mecanismo de longo loop envolvendo: ¥ sinais humo-
rais e vias neurais aferentes para o cérebro e @ o processa-
mento em circuitos neuronais hipotaldmicos e comandos
descendentes, que usam os neurdnios vagais e espinhais
para alcangar regides fora do SNC. Os mecanismos sen-
soriais e receptores sensiveis ao metabolismo da glicose
e dos acidos graxos (receptores neuropeptidicos e cana-
bindides), bem como os neurotransmissores € neuromo-
duladores sintetizados e secretados dentro do proprio
cérebro, sdo todos sinalizadores para o hipotalamo. Este
funciona como um integrador dos sinais oriundos de es-
truturas centrais e periféricas. Os mecanismos de feedback
homeostaticos envolvem inputs neuroendocrinos aferen-
tes oriundos do tecido adiposo e érgdos, tais como intes-
tino, estomago, pancreas enddcrino, adrenal, musculos
e figado, para sitios hipotalamicos; portanto contribuem
para a manuten¢do do comportamento alimentar normal
¢ balango energético. Além disso, para eventos de trans-
cricdo, hormonios periféricos devem também alterar as
descargas e/ou conexdes sinapticas das redes neuronais do
hipotalamo, normalmente para modular a ingestdo de ali-
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mento. Portanto, os neurdnios do hipotalamo sdo sensores
que aferem a energia intracelular e subsequente adapta-
¢des bioquimicas, incluindo um aumento na atividade da
proteina quinase ativada por AMP.

E importante lembrar que, além dos horménios que
funcionam como sinais metabolicos periféricos, promo-
vendo a ativa¢do de circuitos neuronais homeostaticos, o
hipotalamo esta sob a a¢@o dos estimulos sensoriais, que
agem sobre o centro da fome, influenciando o apetite.
Sem duvida que, em humanos, o paladar da comida e o
nivel de oferta da mesma s@o reconhecidos como um dos
maiores fatores envolvidos no comportamento alimentar
DO empenho dos fisiologistas no estudo da regulagdo
do apetite é promissor para o desenvolvimento de estra-
tégias novas para o tratamento da compulsdo e obesida-
de, mas sem davida que o paladar da comida e o nivel de
oferta devem ser levados em conta em qualquer esquema
terapéutico, além do estilo de vida/nivel de estresse.
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