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Obesidade e o hipotálamo
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RESUMO

A obesidade é hoje um grande problema de saúde pública. Este artigo revisa o papel 
do hipotálamo na obesidade, em especial a dos neurônios NPY/AGRP, POMC/
CART, da área lateral e dos núcleos paraventricular e ventromedial do hipotálamo, 
e as conexões com a via corticolímbica. 
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ABSTRACT

Obesity is currently a major public health problem. This article reviews the role of 
the hypothalamus in obesity, with special reference to the NPY/AGRP and POMC/
CART neurons, located in the lateral hypothalamic area and in the paraventricular 
and ventromedial nuclei. We also review these neurons’ connections to the cortical-
limbic pathway. 
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O aumento na disponibilidade 
de alimentos palatáveis e o 
desfavorecimento de condições 
para prática da atividade física 
nos países desenvolvidos ajudou 
a que, na primeira década do 
novo milênio, a obesidade entre 
humanos se tornasse um grande 
problema de saúde pública pela 
sua associação com diabetes 
melito, doença cardiovascular 
e comorbidades. Embora este 
aumento tenha desacelerado 
recentemente nos países mais 
desenvolvidos (1), o problema 
é exacerbado pela falta de um 
tratamento efetivo (2), exceto a 
cirurgia bariátrica com seus riscos 
(3).

Embora muitos fatores 
contribuam para o ganho de 
peso, comer persistentemente 
em excesso em relação às 
necessidades energéticas diárias 

tem um papel etiológico relevante 
(4). Mas alguns indivíduos parecem 
ser muito resistentes ao ganho de 
peso, enquanto outros são mais 
sensíveis, o que leva a postular uma 
certa variabilidade na robustez dos 
mecanismos homeostáticos contra 
desequilíbrios energéticos gerados 
pela supernutrição (5). Como 
os mamíferos desenvolveram 
mecanismos gerados por balanço 
energético positivo para adaptação 
a ambientes com alimentos 
escassos, foi sugerido (hipótese 
da parcimônia genética) que, no 
meio obesogênico moderno, estes 
caminhos anabólicos fossem 
subjacentes ao excessivo ganho 
de peso nos obesos (6). Essa 
hipótese, entretanto, é modulada 
pelo fato de que mamíferos levados 
a comer ad libitum em geral não 
desenvolvem obesidade, mesmo 
quando a dieta é hipercalórica. 
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Daí mamíferos resistem à obesidade pela ativação 
de mecanismos adaptativos (7,8) , ou seja, eles 
parecem ter um set point para o peso corporal e 
mecanismos para defesa são ativados quando o 
cérebro detecta mudanças no estado na energia 
corporal.

Os esforços de pesquisa na era pós-descoberta 
da leptina focaram no “cérebro metabólico”, 
identificando alguns circuitos neuronais no 
hipotálamo e no cérebro posterior e, em menor 
escala, no “cérebro emocional e cognitivo”. A 
atividade destes neurônios cerebrais relevantes 
para o metabolismo é afetada por várias substâncias 
secretadas por células endócrinas especializadas 
do tecido adiposo, pâncreas, estômago e intestino, 
tais como leptina (secretada pelos adipócitos), 
insulina (secretada pelo pâncreas), peptídeo YY 
(similar ao glucagon) e oximodulina (produzidos 
pelo intestino), grelina (secretada pelo estômago 
e intestino delgado). Ao mesmo tempo, o cérebro 
também responde a flutuações de metabólitos 
circulantes, tais como glicose, ácidos graxos e 
aminoácidos, bem como a inputs do sistema 
simpático-parassimpático. 

O que se segue é uma atualização sobre o 
papel dos neurônios hipotalâmicos na homeostasia 
da massa corporal. Contudo, deve ser lembrado, 
inicialmente, que sensores e receptores a moléculas 
nutricionalmente relevantes estão localizados em 
todas as áreas cerebrais. Em segundo lugar, a 
presença de receptores para um certo hormônio 
leva ao local de sua ação; mas como alguns 
peptídeos hormonais são também secretados pelo 
cérebro, torna-se difícil a distinção das duas fontes 
de ligantes e seus locais específicos de ação: o 
GLP-1 (peptídeo 1 semelhante ao glucagon) é tanto 
produzido no baixo intestino, como por neurônios 
na medula com projeção para o hipotálamo e 
receptores nestas duas áreas nervosas. Em 
terceiro lugar, deve também ser lembrado que a 
maioria das moléculas relevantes para o balanço 
energético usa sistemas específicos de transporte 
para cruzar a barreira hematoencefálica, mas há 
vários “buracos” aí, com ênfase na eminência 
mediana do hipotálamo e na área postrema na 
medula oblongada (9,10).

Neurônios NPY/AGRP e POMC/CART do 
hipotálamo

O hipotálamo humano é classicamente 
dividido da seguinte forma: a) porção anterior 
com região medial com núcleos medial pré-óptico, 

supraóptico, paraventricular, hipotalâmico anterior 
e supraquiasmático; e região lateral com núcleos 
lateral pré-óptico e lateral; b) porção tuberal 
com região medial com núcleos hipotalâmico 
dorsomedial, ventromedial e arqueado; região 
lateral com núcleos lateral e tuberal lateral; e c) 
porção posterior com região medial com núcleos 
mamilar posterior e lateral (11).

Destes núcleos, o mais discutido na literatura 
científica sobre obesidade é o arqueado. Nele, 
em uma subpopulação de 3.000 neurônios, três 
neuropeptídeos anoréticos são coexpressos: 
pro-ópio-melanocortina (POMC) (precursor 
do hormônio adrenocorticotrófico - ACTH e 
das melanocortinas na hipófise), peptídeo 
semelhante à galanina e peptídeo relacionado 
à cocaína e à anfetamina (CART); em outra 
subpopulação, dois neuropeptídeos orexígenos 
são coexpressos: neuropeptídeo Y (NPY ou PYY4) 
e proteína relacionada ao gene cutia (AGRP). 
O núcleo arqueado ainda produz β-endorfina, 
dinorfina, encefalina, galanina, grelina, GHRH 
(hormônio liberador do hormônio do crescimento), 
neuromedina U e somatostatina. Todos estes 
peptídeos agem em outros neurônios, com 
receptores específicos (11).   

Os neurônios do circuito neuronal hipotalâmico 
NPY/AGRP e POMC/CART estão envolvidos na 
regulação do balanço energético como integradores 
primários das várias informações nutricionais (12). 
Ambas as populações são direta e diferencialmente 
sensíveis não só à leptina circulante, mas também 
a outros hormônios circulantes, como à insulina, 
à grelina e ao hormônio anorético PYY secretado 
pelo intestino (13), assim como a glicose, ácidos 
graxos e aminoácidos circulantes (14-16). O nível 
de leptina no plasma é relativamente insensível 
à ingestão de comida e a secreção de insulina 
aumenta rapidamente depois da alimentação: 
leptina regula apetite a longo prazo e insulina em 
curto prazo (17). 

A via metabólica intracelular que media os 
efeitos desses vários hormônios, metabólitos 
e transmissores junto com as mudanças na 
excitabilidade neuronal, na expressão de peptídeos 
e na conectividade sináptica fornecem o substrato 
para os processos integrativos. Assim, a leptina 
liga-se a vários caminhos intracelulares, incluindo 
os associados com AMPc (adenosina monofosfato 
cíclico), MAPK (proteína cinase ativada por 
mitógeno), STAT3 (tradutor de sinal e ativador de 
transcrição 3) e PI3K (fosfatidilinositol-3-cinase) 
(18-31). A leptina inibe a síntese e a produção do 
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NPY no hipotálamo, mas seu efeito sobre o peso 
corporal é só em parte explicado por essa ação, 
existindo outros sistemas que possuem controle 
sobreposto sobre a ingestão de comida e ao gasto 
energético (32).

A AMPK, uma cinase ativada por elevada relação 
AMP-ATP, indica depleção de energia celular (33), 
estimula o apetite (34), parece ser importante no 
sensoriamento dos neurônios POMC e AgRP, 
mas não para efeitos da leptina (35). mTOR (alvo 
da rapamicina de mamíferos), outro sensor de 
energia envolvido na regulação hipotalâmica do 
balanço energético, é importante na capacidade 
dos aminoácidos em suprimir a fome, regular a 
expressão de neuropeptídeos e contribuir para 
a ação da leptina e da insulina (15,36); mTOR 
pode assim ser um local de convergência para o 
sensoriamento hormonal e nutricional.

A sinalização do receptor de leptina (LEPR) 
nos neurônios POMC é requerida para o balanço 
energético normal (37); esta sinalização do LEPR 
envolve reguladores positivos, tais como SHP2 
(proteína tirosina fosfatase 2) e SIRT1 (sirtuína 1) 
e reguladores negativos como SOCS-3 (supressor 
da sinalização de citocinas-3) e PTP1B (proteína 
tirosina fosfatase 1B) (8,38,39), mas a ação 
da leptina envolve também outras populações 
neuronais, de tal forma que os neurônios POMC 
parecem ter aí um papel só marginal. Da mesma 
forma, os neurônios POMC são importantes, 
mas dispensáveis, no controle do balanço da 
glicose (40). Outros sinalizadores bioquímicos 
nos neurônios POMC subjazem à alimentação 
coordenada, tais como serotonina (41). 

O neurocircuito hipotalâmico discutido 
anteriormente (NPY/AgRP e POMC/CART) 
aparece como chave para a homeostase 
energética e para o desenvolvimento da obesidade, 
com manipulação de seus componentes. Este 
circuito regula o peso e a adiposidade corporal 
como um regulador flexível que pode aprender 
da experiência passada e se adaptar a fatores 
ambientais cambiantes. Esta flexibilidade parece 
determinada por dois mecanismos presentes na 
evolução das espécies: se ao nível da evolução, 
é provável que, em algumas populações, foram 
selecionados genes que otimizaram a eficiência 
deste sistema (42), também é razoável supor que 
a pressão evolucionária reduziu o limite superior 
da adiposidade e do peso corporal (43).

Os neurônios NPY/AgRP e POMC/CART 
interagem em vários níveis, tais como a inibição 
de neurônios POMC através de axônios colaterais 

locais dos neurônios NPY (44). Como neurônios 
NPY produzem GABA, se ativados, eles inibem os 
neurônios POMC através de receptores NPY1 e 
GABAA (45). Na ausência de inibição recíproca de 
neurônios NPY por neurônios POMC, este arranjo 
pode significar um sistema de segurança para 
proteger a alimentação como um modo default de 
ação (45). 

Outra via pela qual os neurônios POMC e AgRP 
possuem efeitos opostos no balanço energético 
(46) é que o α-MSH (hormônio alfa estimulador 
de melanócitos, secretado pelos neurônios 
POMC) ativa e AgRP inibe os receptores 3 e 
4 da melanocortina (MC3R e MC4R); como 
consequência, α-MSH suprime fome e ganho de 
massa corporal, onde AgRP promove balanço 
energético positivo (47). Mas também os neurônios 
POMC e AgRP são diversamente regulados por 
leptina: a leptina estimula neurônios POMC através 
do potencial de ação (leptina despolariza e aí 
aumenta a frequência de descarga dos neurônios 
POMC) (18) e, no nível transcricional, sinalização 
de LEPR induz expressão do gene POMC (39,48). 
Em contraste, leptina inibe neurônios AgRP 
por falta de sinalização do LEPR ou quando 
hipoleptinemia, induzida por jejum, acarreta 
aumento do níveis do mRNA do gene AGRP, 
um efeito que é reversível pela administração 
de leptina exógena (49,50). Ainda não se sabe 
se a leptina diretamente hiperpolariza e diminui 
a descarga de neurônios AgRP. A ablação de 
neurônios AgRP em macacos adultos acarreta 
anorexia (51), daí os neurônios AgRP serem 
metabolicamente relevantes, residindo em um 
ambiente considerado, previamente, como centro 
de saciedade. E neurônios que coexpressam 
MC4R e SIM1 (homólogo I do gene mind de 
Drosophila) mediam efeitos anoréxicos induzidos 
por sinais de melanocortina central (52). 

Um outro nível de interação entre os neurônios 
NPY/AgRP e POMC/CART ocorre nos neurônios-
alvo, porque as projeções dos neurônios NPY/
AgRP e POMC/CART convergem em locais 
comuns, dentro e fora do hipotálamo. Isso será 
visto a seguir.

Neurônios de segunda ordem

A análise das projeções dos neurônios NPY/
AgRP e POMC/CART mostra uma conservação 
dos circuitos neuroanatômicos, do zebrafish aos 
mamíferos (53), atestando a sua importância.

Um local importante de projeção dos neurônios 
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NPY/AgRP e POMC é composto pelos neurônios 
de segunda ordem na área hipotalâmica lateral/
perifornical e no núcleo paraventricular do 
hipotálamo. Estas duas regiões são associadas 
à regulação do aporte de alimentos e ao output 
autonômico e cada uma delas contém vários 
neurônios que expressam neuropeptídeos 
associados com o controle do balanço energético; 
daí o input dos neurônios NPY/AgRP parece ser 
oposto pelo input dos neurônios POMC, essa 
informação sendo integrada com inputs de outras 
áreas cerebrais; esses neurônios então se projetam 
para neurônios de terceira ordem localizados em 
várias áreas cerebrais e para a medula espinal 
(54,55).

Neurônios dentro da área hipotalâmica lateral 
que recebem input diretamente do núcleo arqueado, 
possuem muitos neuropeptídeos que regulam 
a alimentação, tais como orexina/hipocretina, 
hormônio concentrador de melanina (MCH), CART, 
neurotensina e histamina. Populações específicas 
de neurônios da área hipotalâmica lateral também 
expressam receptores da leptina e alguns são 
sensíveis à glicose. Além disso, esta área também 
recebe informação de áreas cerebrais associadas 
com lembrança, motivação, aprendizado e 
memória e de áreas cerebrais associadas com 
inputs vagais e viscerais, coordenação sensório-
motora e vigilância. 

A área hipotalâmica lateral possui neurônios 
que secretam orexinas ou hipocretinas. O sistema 
orexina comporta os neuropeptídeos orexina-A 
e orexina-B (que são produtos do mesmo gene 
prepoorexina) e seus receptores cognatos tipo 1 
e tipo 2 (56). As orexinas levam à saciedade e sua 
deficiência acarreta obesidade (57,58). Elevando 
a transmissão de sinais orexigênicos, acarreta 
supressão do ingresso de alimento e do ganho 
de peso, em parte pelo aumento da sensibilidade 
à insulina (59). Daí os neurônios que expressam 
orexina exercerem ações que são típicas de 
neurônios de saciedade, mesmo se eles estiverem 
localizados na área lateral hipotalâmica. Então, 
em uma perspectiva farmacológica, o desfecho 
metabólico da estimulação (ou inibição) de 
neurônios dentro de uma estrutura hipotalâmica é 
a soma dos eventos ativados pela estimulação (ou 
inibição) simultânea de neurônios orexigênicos e 
de saciedade.

Neurônios de segunda ordem do núcleo 
paraventricular, local de expressão abundante 
de MC4R (52), estão associados a funções 
autonômicas e neuroendócrinas. TRH (hormônio 

liberador de tireotrofina) e CRH (hormônio liberador 
de corticotropina) recebem input direto de ambos os 
tipos de neurônios do núcleo arqueado e resposta 
ao estresse, respectivamente (60), sugerindo uma 
ligação entre o sistema da melanocortina com a 
hipófise e seus efetores e alvos, como tireoide e 
adrenal (61,62).

Em adição à área hipotalâmica lateral e ao 
núcleo paraventricular do hipotálamo, neurônios 
POMC/CART do núcleo arqueado também se 
projetam para outras áreas cerebrais: neurônios 
POMC sensíveis à leptina projetam-se diretamente 
em áreas cerebrais associadas com resposta à 
saciedade e disparo autonômico (55,63).

Desbalanços energéticos são causados 
por lesão no núcleo hipotalâmico dorsomedial. 
Ele, como o núcleo arqueado do hipotálamo, a 
área hipotalâmica lateral, o núcleo hipotalâmico 
ventromedial e o núcleo hipotalâmico 
paraventricular, possui neurônios responsivos à 
leptina (64), mas a assinatura bioquímica desses 
neurônios ainda é ardilosa. Devido ao fato de que 
estes neurônios do núcleo dorsomedial são células 
que agem com sensores metabólicos projetando-
se para locais relevantes (núcleos arqueado 
e paraventricular) (65), provavelmente estes 
neurônios são importantes para a homeostasia do 
peso corporal.

Outros núcleos hipotalâmicos

Neurônios do núcleo ventromedial também 
são importantes no controle do peso corporal, 
pois: a) o desenvolvimento aberrante deste núcleo 
causa obesidade (66), b) a perda de sinalização 
de LEPR em neurônios que expressam o fator 
esteroidogênico 1 (um fator de transcrição que 
é expresso, no cérebro, pelos neurônios deste 
núcleo) causa obesidade média (7) e c) os 
neurônios do núcleo ventromedial projetam-se 
para os neurônios POMC do núcleo arqueado, 
ativando-os, suprimindo a busca por alimento 
(67). Daí é provável que os núcleos arqueado e 
ventromedial constituam uma rede-chave para o 
balanço energético normal.

O neuropeptídeo nociceptina/orfanina FQ (N/
OFQ) age no núcleo ventromedial estimulando a 
busca por comida; esta ação se dá através de seu 
receptor, o qual diretamente inibe estes neurônios: 
N/OFQ ativa uma GIRK (retificadores internos 
de canais de K+ acoplados à proteína G), sendo 
sensível à oclusão desta GIRK por agonistas do 
GABA b (68). Respostas ao N/OFQ são observadas 

Obesidade e o hipotálamo



252 Rev HCPA 2013;33(3/4) http://seer.ufrgs.br/hcpa

em cerca de 86% dos neurônios que exprimem 
LEPR b, de tal forma que N/OFQ age também 
no LEPR, levando a hiperpolarização reversível 
da membrana, a qual suprime a excitabilidade 
neuronal pela elevação do nível de disparo do seu 
potencial de ação. Este receptor da N/OFQ é um 
ORL-1 (receptor opioide símile 1), estruturalmente 
homólogo aos receptores opioides clássicos, mas 
possuindo afinidades não significativas com os 
opioides convencionais vigentes (68). N/OFQ age 
também no núcleo arqueado (69). O programa 
genético que controla o desenvolvimento do 
núcleo ventromedial é bastante conservado entre 
o zebrafish e os mamíferos (70).

Núcleo arqueado e via corticolímbica

Os neurocircuitos que se originam dos 
sensores primários de energia localizados no 
núcleo arqueado do hipotálamo estão inseridos 
em um sistema neuronal maior, que dá suporte 
à adaptação e à coordenação necessárias às 
demandas do meio. Animais invertebrados 
primitivos (como abelhas e formigas) usam 
estratégias elaboradas de navegação e 
comunicação para assegurar fontes de alimento e 
garantir a sobrevivência (71,72). As experiências 
com alimentos são recordadas, sugerindo que as 
representações dessas experiências envolvem 
o córtex orbitofrontal, uma área que recebe 
informação de todas as modalidades sensoriais; 
essas representações contêm atributos como 
forma, cor, sabor, cheiro, bem como ligações 
com tempo, localização, contexto social, custo 
e recompensa (73). O córtex orbitofrontal tem 
conexões com outras áreas corticais, em especial 
a formação hipocampal e amígdala (73). 

O valor hedônico de um estímulo alimentar 
tem uma forma primitiva de expressão, dita “face 
de alegria” ou reação hedônica que ocorre nos 
roedores, nos primatas e em humanos quando 
frente a sabor doce (74). Isso parece utilizar o 
sistema, bem distribuído, do receptor mu opioide 
e do receptor canabinoide (75). Como a reação 
hedônica é observada em ratos descerebrados 
e em recém-nascidos anencéfalos humanos, os 

circuitos neurais do paleocérebro parecem ser 
suficientes para esta expressão facial (76). Áreas 
do estriado ventral e amígdala provavelmente 
participam deste sistema (76).

A atividade do sistema dopaminérgico 
mesolímbico é chave na conduta motora 
para obtenção de recompensa; projeções 
dopaminérgicas da área tegmental ventral para 
o núcleo accumbens e córtex pré-frontal são 
componentes importantes do sistema de “desejo” 
inconsciente (77). Humanos possuem a habilidade 
de tomar decisões conscientes voluntárias, 
mas a maioria das ações humanas possui um 
componente subconsciente; isso explica por 
que os humanos preferem alimentos palatáveis 
(como chocolate) mesmo na ausência de uma 
necessidade metabólica. O córtex pré-frontal 
direito parece ter, nesse caso, um papel crítico na 
restrição de condutas e no autocontrole moral (13); 
o córtex pré-frontal recebe informação sensorial 
(de dentro e de fora do corpo) e informação 
emocional e cognitiva do sistema límbico, sendo 
conectado ao córtex de planejamento e execução 
motora. Obesos parecem mostrar menor ativação 
do córtex frontal dorsolateral em resposta a 
alimento (78); isso parece envolver o sistema 
dopaminérgico, em especial a reduzida viabilidade 
do receptor D2 (79-80). Isso levanta a hipótese de 
que indivíduos que experienciam menor sensação 
de recompensa em relação ao aporte de alimento 
tendem a comer mais para compensar este déficit 
(81,82). 

CONCLUSÕES

Uma rede intrincada e complexa de fatores 
internos e externos interage em diferentes 
áreas cerebrais, influenciando todas as fases 
do comportamento alimentar (iniciação, 
procura, consumo, saciedade e término) e 
consequentemente na quantidade e qualidade 
de alimentos ingeridos. Os diferentes níveis de 
regulação permitem um ajuste fino do consumo 
e gasto energético, porém também resultam em 
uma diversidade de alterações que podem afetar 
a massa corporal.
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