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Se soubéssemos algo daquilo que 

se vai escrever, antes de fazê-lo, antes 

de escrever, nunca escreveríamos. Não 

ia valer a pena. Escrever significa tentar 

saber aquilo que se escreveria se 

fossemos escrever — só se pode saber 

depois — antes, é a pergunta mais 

perigosa que se pode fazer. Mas 

também a mais comum. 

Marguerite Duras 
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ABSTRACT 

 

 Data from world health organization and Brazil health ministry shows a 

worldwide tendency for increased obesity and overweight prevalence. Obesity is 

a risk factor for several diseases including hypertension, diabetes, dyslipidemia, 

depression and others, due a series of physiological imbalances that can be 

stablished on obese individuals, such as a chronic inflammatory response for 

example. This inflammatory response derived from the adipose tissue is 

associated to the onset of insulin resistance, diabetes and cardiovascular 

problems. Obesity pharmacotherapy is based on drugs associated with several 

adverse effects and limitations regarding efficacy in promoting significant and 

sustained weight loss. All these factors highlight the importance of developing 

novel agents for obesity treatment. The metabotropic glutamate receptor 5 

(mGluR5) is expressed in key areas that regulate metabolism, such as the 

hypothalamus, the mesolimbic reward system, the nucleus of the solitary tract 

and also at the periphery in leucocytes, hepatocytes and pancreatic cells. 

Previous works showed the therapeutic potential of this receptor in obesity. The 

present work used a negative allosteric modulator of mGLuR5, VU, never tested 

on obesity models. It was observed that obese C57BL6/J mice had elevated 

body weight, adiposity, serum leptin and cholesterol levels, and also developed 

an inflammatory response on white adipose tissue evidenced by higher levels of 

inflammatory cytokines. Treatment with 7,5 mg/Kg of VU promoted weight loss 

and decreased appetite only in obese mice. Furthermore, only obese mice 

treated with the compound had decreased serum insulin and inflammatory 

cytokines levels. It was also demonstrated that transgenic mice that do not 

express mGLuR5 (knockout) have reduced body weight and adiposity compared 

to their wild-type littermates. Collectively these results reinforce the role of 

mGluR5 receptors as potential therapeutic targets for treating obesity. It was also 

demonstrated the efficacy of VU to promote weight loss, reduce feeding and 

ameliorate the inflammatory response associated with the development of 

obesity, all risk factors for conditions such as insulin resistance, diabetes, 

metabolic syndrome and other pathologies. Further studies should clarify the 

mechanisms and pathways by which VU improved these parameters. Based on 

these results we conclude that VU, and possibly other negative allosteric 

modulators of mGluR5, could be important compounds for the treatment of 

obesity.  

Key words: Obesity, mGluR5, high fat diet, VU, C57BL/6J, knockout, insulin, 

leptin, adiponectin, inflammation, hypothalamus, fluoxetine, cholesterol, 

triglycerides. 

 

 

 



RESUMO 

 

 Dados do ministério da saúde e da organização mundial de saúde 

mostram atualmente uma tendência mundial de maior prevalência de sobrepeso 

e obesidade. A obesidade é fator de risco para diversas doenças como 

hipertensão, diabetes, dislipidemias, depressão e outros, devido a uma série de 

desequilíbrios fisiológicos que podem se estabelecer em indivíduos obesos, 

como uma resposta inflamatória crônica, por exemplo. Esta resposta inflamatória 

oriunda do tecido adiposo está ainda relacionada ao estabelecimento de 

resistência insulínica, diabetes e problemas cardiovasculares. O tratamento 

farmacológico da obesidade envolve fármacos que apresentam diversos efeitos 

adversos e limitações em promover perda de peso significativa e sustentada. 

Estes fatores destacam a necessidade de se desenvolver novos fármacos para o 

tratamento da obesidade. O receptor metabotrópico de glutamato do tipo 5 

(mGluR5) é expresso em áreas chave de regulação do metabolismo e 

alimentação como o hipotálamo, sistema de recompensa, núcleo do trato 

solitário e também na periferia em leucócitos, hepatócitos e células pancreáticas. 

Trabalhos prévios já apontaram para o potencial terapêutico destes receptores 

no contexto da obesidade. O presente trabalho utilizou o modulador alostérico 

negativo de mGLuR5, VU, jamais testado em modelos de obesidade. Foi 

verificado que camundongos C57BL/6J obesos apresentaram elevado peso 

corporal, adiposidade, nível sérico de leptina e colesterol total, e também uma 

resposta inflamatória no tecido adiposo branco, evidenciada por níveis elevados 

de citocinas e quimiocinas inflamatórias. O tratamento com VU na dose de 7,5 

mg/Kg promoveu redução do peso corporal e da alimentação, redução do nível 

sérico de insulina e redução dos níveis de citocinas inflamatórias apenas em 

animais obesos. Além disso, foi demonstrado que camundongos transgênicos, 

que não expressam o receptor mGLuR5 (knockout), apresentam menor peso e 

adiposidade em relação à camundongos selvagens. Estes dados reforçam o 

papel do receptor mGluR5 como potencial alvo terapêutico para o tratamento da 

obesidade. Além disso, foi demonstrado a eficácia do composto VU em 

promover perda de peso, redução do apetite e atenuar a resposta inflamatória 

associada à obesidade em camundongos, que constituem fatores de risco para o 

desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes e síndrome metabólica, 

dentre outros problemas. Mais estudos podem elucidar os mecanismos e vias 

pelos quais o VU promoveu melhora destes parâmetros. Concluímos com os 

resultados deste trabalho que o VU e possivelmente outros moduladores 

negativos de mGluR5, podem ser importantes compostos para o tratamento da 

obesidade. 

Palavras chave: Obesidade, mGluR5, dieta hiperlipídica, VU, C57BL/6J, 

knockout, insulina, leptina, adiponectina, inflamação, hipotálamo, fluoxetina, 

colesterol, triglicérides.  
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1. Introdução 

1.1 Obesidade 

1.1.1 Epidemiologia da obesidade 

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) a obesidade é um 

problema de saúde pública que já alcança proporções alarmantes em todo o 

mundo (World Health Organization, 2018). A obesidade e o sobrepeso 

corporal são definidos como um acúmulo excessivo e anormal de tecido 

adiposo que pode levar a graves problemas de saúde, dentre os quais 

podemos destacar a hipertensão, diabetes, depressão, dislipidemias e outros 

(Kopelman, 2007). A obesidade é aceita atualmente como uma doença de 

etiologia complexa, envolvendo fatores ambientais, genéticos e 

comportamentais. Um dos critérios mais utilizados como indicador de 

sobrepeso e obesidade em estudos epidemiológicos, consiste na 

determinação do índice de massa corporal (IMC) de um indivíduo, que avalia 

o peso corporal em quilos dividido pela altura, em metros ao quadrado. De 

forma geral considera-se um indivíduo com sobrepeso e obesidade quando 

seu IMC atinge valores superiores a 24,9 Kg/m² e 29,9 24,9 Kg/m², 

respectivamente (World Health Organization, 2018). O quadro 1 sumariza as 

diferentes categorias de acordo com valores de IMC, sendo importante 

destacar que estes valores de referência podem sofrer ajustes de acordo 

com a faixa etária ou diferentes etnias, por exemplo.  

Quadro 1 - Classificação do peso pelo Índice de Massa Corporal 

Classificação IMC (Kg/m²) Risco de doença 

Baixo peso ≤ 18,5 Normal 

Peso normal 18,5 – 24,9  Normal 

Sobrepeso 25 – 29,9 Pouco elevado 

Obesidade grau I 30 – 34,9 Elevado 

Obesidade grau II 35 – 39,9 Muito elevado 

Obesidade grau III ≥ 40 Muito elevado 
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O programa de Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 

Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL), implementado em 2006 pelo 

Ministério da Saúde em todas as capitais brasileiras, estima a frequência e 

distribuição de diversas doenças crônicas no país. Como mostra o gráfico 

da figura 1, no Brasil existe uma tendência ao aumento do peso corporal há 

mais de uma década. O levantamento realizado em 2016 apontou que 

53,8% da população brasileira acima de 18 anos apresentava IMC superior 

a 25 Kg/m² e 18,9% apresentava IMC superior a 30 Kg/m², caracterizando 

obesidade (VIGITEL, 2016).  

 
Figura 1 - Percentual de brasileiros com sobrepeso de 2006 à 2016. 
Adaptado de: http://www1.folha.uol.com.br/cotidiano/2017/04/1876179-
obesidade-avanca-60-em-dez-anos-mas-numero-fica-estavel-em-
2016.shtml. Acessado em 01/03/2018.    

 

Os números globais da obesidade também quase triplicaram desde 

1975, e em 2016 mais de 1,6 bilhões de indivíduos acima de 18 anos 

estavam com sobrepeso, sendo que dentre estes, 650 milhões já se 

enquadravam como obesos (World Health Organization, 2018). Apesar 

destes estudos focarem na população adulta, os dados relativos à 

obesidade infantil também são alarmantes. Em 2015, aproximadamente 41 

milhões de crianças com até 5 anos de idade já apresentavam sobrepeso 

ou obesidade (World Health Organization, 2018). Crianças que sofrem com 

obesidade infantil são mais propensas a sofrerem de obesidade e 

problemas associados na fase adulta (Hou et al., 2016) e de fato, as 

projeções apontam para o aumento da prevalência de sobrepeso na 

população mundial para 57,8% em 2030 (Kelly et al., 2008).  
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Uma vez que a obesidade está implicada no desenvolvimento de uma 

série de outras patologias como aterosclerose, hipertensão e diabetes, seu 

estudo e manejo são de grande preocupação para a saúde pública. Dados 

do instituto global McKinsey apontam que 2,8% do produto interno bruto 

(PIB) global são destinados a cuidados de saúde relacionados à 

obesidade. No Brasil este número já representa 2,4% do PIB (Dobbs et al., 

2014). O prejuízo econômico acarretado pela obesidade não se limita ao 

gasto direto com saúde, incluindo também redução da qualidade de vida, 

problemas sociais, incapacidade e invalidez, abstenções no trabalho e a 

queda de produtividade. O crescente número de casos da doença se 

configura, a longo prazo, um prejuízo na sustentabilidade das políticas de 

saúde e economia dos países. 

1.1.2 Etiologia da obesidade 

A obesidade é uma doença de etiologia multifatorial. Embora haja 

causas genéticas por trás do seu desenvolvimento, o curto intervalo 

temporal em que se observa um grande aumento de sua prevalência 

sugere que apenas fatores genéticos não explicam esta epidemia. 

Modificações genéticas levam tempo para se estabelecer e assim fatores 

ambientais aliados à genética explicam melhor o crescente número de 

casos da doença (Hill e Peters, 1998; Weinsier et al., 1998; Serra-Majem e 

Bautista-Castano, 2013).  

Ao longo dos últimos anos, o crescente consumo de alimentos mais 

palatáveis e calóricos, ricos em gorduras e carboidratos, são vistos como 

os grandes responsáveis pelo maior ganho de peso, ao lado da tendência 

ao sedentarismo e menor gasto energético diário (Hill e Peters, 1998). 

Evidências apontam que o estoque de energia no tecido adiposo ocorre de 

maneira mais acentuada quando a fonte calórica é a gordura, em 

comparação a carboidratos e proteínas (Westerterp-Plantenga et al., 1997; 

Comuzzie e Allison, 1998). Também há trabalhos mostrando a associação 

entre baixo gasto energético diário, ganho de peso e obesidade (Ravussin 

et al., 1988). 

Apesar de responsáveis pela menor parte dos casos de obesidade, 

diversas mutações são associadas à doença, podendo afetar ambos os 



16 
 

lados da balança energética relacionada ao ganho de peso (Bray e 

Bouchard, 1997). Dentre as mutações monogênicas associadas à 

obesidade, se destacam aquelas que ocorrem nos genes para receptores 

do hormônio liberador de corticotropina (Challis et al., 2004), leptina e 

receptor de leptina (Noble, 1997; Clement et al., 1998), receptores 3 e 4 de 

melanocortina (Lee et al., 2002; Lubrano-Berthelier et al., 2003), pro-

opiomelanocortina (POMC) (Krude et al., 1998), proteína convertase 1 

(Jackson et al., 1997), e fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) 

(Gratacos et al., 2007). A maior parte dos casos de obesidade relacionados 

a mutações em um único gene, correspondem àquelas associadas ao 

receptor 4 de melanocortina (Rankinen et al., 2006).  

Na espécie humana, relacionado ao fator ambiente, outro aspecto 

associado ao ganho de peso é a situação econômica. Apesar de muitas 

vezes negligenciada, a influência da classe social sobre o desenvolvimento 

da obesidade tem sua importância bem reconhecida atualmente. Estudos 

demonstram elevada prevalência de sobrepeso e obesidade em classes 

mais baixas em ambos os sexos, associando ainda fatores como a 

educação (Drewnowski e Specter, 2004; Drewnowski e Darmon, 2005). Um 

dos motivos apontados para que indivíduos de classes mais altas 

apresentem números inferiores de obesidade, está no acesso a alimentos 

de melhor qualidade, com melhores valores nutricionais, porém maior custo 

(Drewnowski e Specter, 2004; Power, 2005; Volaco et al., 2017). Outras 

razões incluem o estímulo e a educação sobre a importância da prática de 

atividades físicas, bem como o acesso às mesmas (Mclaren, 2007). 

1.1.3 Doenças associadas à obesidade  

O sobrepeso e a obesidade podem predispor ao desenvolvimento de 

outras doenças. Características marcantes observáveis em indivíduos 

obesos são níveis elevados de glicose, insulina, leptina e citocinas 

inflamatórias. Desequilíbrios nos níveis destes parâmetros estão 

correlacionados entre si, e também ao aparecimento de outras doenças 

como: Hipertensão, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, resistência à insulina, 

diabetes do tipo 2, osteoartrite, esteatose hepática, doenças renais, câncer e 

problemas respiratórios (Dandona et al., 2004; Van Gaal et al., 2006; 
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Kopelman, 2007). A relação entre inflamação, resistência à insulina, diabetes, 

aterosclerose e problemas cardiovasculares, são exemplos de associação 

entre parâmetros alterados em indivíduos obesos. Será abordado a seguir 

um mecanismo proposto para explicar esta inflamação e sua relação com a 

resistência à insulina e aterosclerose: 

O estabelecimento da obesidade ocorre paralelamente à expansão em 

número e tamanho dos adipócitos para acomodar o excesso de calorias 

ingerido (Wood et al., 2009). Esta expansão depende de um processo 

paralelo de angiogênese para acomodar este crescimento (Halberg et al., 

2009; Wood et al., 2009). Na obesidade a formação de novos vasos não 

acompanha a expansão do tecido adiposo e os adipócitos são afetados pela 

falta de oxigenação adequada. A falta de oxigenação estimula a produção de 

fatores inflamatórios e também do fator induzido por hipóxia (HIF1α) (Halberg 

et al., 2009). Este fator, HIF1α, pode induzir fibrose e inflamação no tecido 

adiposo (Halberg et al., 2009).  

O tecido adiposo branco é um tecido metabolicamente ativo que secreta 

diversas adipocinas, dentre elas importantes mediadores inflamatórios como 

o fator de necrose tumoral α (TNFα), interleucinas (IL) como a IL-1β, IL-6 e a 

proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP-1) (Wood et al., 2009). O 

processo inflamatório associado à expansão do tecido adiposo e hipóxia é 

acompanhado de morte celular e aumento na secreção de mediadores 

inflamatórios pelos adipócitos e macrófagos residentes, dentre estes a 

quimiocina MCP-1. Corroborando este contexto de resposta inflamatória do 

tecido adiposo em expansão, foi reportado que existe uma regulação da 

liberação de MCP-1 pela liberação de HIFα em adipócitos (Yu et al., 2011). 

Esta quimiocina MCP-1 atua recrutando monócitos e linfócitos T, que se 

infiltram no tecido adiposo formando “estruturas semelhantes à coroas” (Cinti 

et al., 2005; Cho et al., 2007). Macrófagos residentes e macrófagos 

recrutados para o tecido, além de células dendríticas são responsáveis pela 

produção e elevação dos níveis de IL12p70 que estimula a diferenciação de 

linfócitos para o subtipo Th1. Estes linfócitos do subtipo Th1, por sua vez, 

liberam principalmente a citocina pró-inflamatória IFNγ, que estimula a 

atividade dos macrófagos contribuindo para a liberação de ainda mais 
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citocinas inflamatórias, dentre elas a própria IL12p70 (Otani et al., 1999; 

Lumeng et al., 2007; Nishimura et al., 2009).  

Apesar de importantes para formação de novos vasos (Cho et al., 2007) 

estes macrófagos infiltrados se contrapõem aos macrófagos residentes no 

tecido adiposo, que em condições homeostáticas se encontram 

predominantemente em um perfil alternativamente ativado, denominado M2, 

e caracterizado por maior produção de moléculas como IL-1, IL-4 e IL-10 de 

caráter anti-inflamatório (Gordon e Martinez, 2010). A infiltração de 

macrófagos pró-inflamatórios, ou classicamente ativados M1, favorece o 

estado pró-inflamatório contribuindo para a elevação nos níveis de diversos 

mediadores inflamatórios como TNFα, IL12p70, IL-6 e IL-1β (Lumeng et al., 

2007). Além disso, contribui para a redução da produção de adiponectina 

pelos adipócitos, importante adipocina de caráter anti-inflamatório e de efeito 

protetor no contexto da obesidade (Nigro et al., 2013). 

A insulina, um dos principais reguladores energéticos, é liberada por 

células β-pancreáticas e ativa receptores promovendo sinalização por 

diferentes vias, como a via PI3K-Akt e MAPK (Kim et al., 2006; Muniyappa et 

al., 2013). No contexto de resistência insulínica, pode ocorrer uma 

hiperinsulinemia compensatória, (Hotamisligil, 2003; Dandona et al., 2004; 

Fantuzzi, 2005). As vias PI3K-AKT e MAPK não são afetadas igualmente 

pela resistência insulínica e desta maneira, a hiperinsulinemia pode levar à 

efeitos secundários como disfunção endotelial e maior risco de problemas 

cardiovasculares, como aterosclerose e trombose, através da maior 

expressão de moléculas de adesão, fatores coagulantes, menor produção de 

óxido nítrico (NO) e outros fatores (Kim et al., 2006; Muniyappa et al., 2013).  

Um mecanismo proposto para explicar a resistência insulínica em 

indivíduos obesos, se baseia na observação de que o acúmulo de gordura 

em locais como o músculo ou o fígado, por diferentes métodos inibe a ação 

deste hormônio, sugerindo a deposição ectópica de gordura como 

responsável pela resistência insulínica (Hunnicutt et al., 1994; Reitman e 

Gavrilova, 2000; Thompson et al., 2000; Bachmann et al., 2001; Kim et al., 

2001). Outro mecanismo, sugere que a inflamação crônica presente nos 

indivíduos obesos afete outros órgãos como o músculo e fígado, impedindo a 

sinalização adequada da insulina sobre estes tecidos. Esta maior sinalização 
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inflamatória envolve citocinas inflamatórias como a IL-6 e o TNFα, presentes 

em níveis elevados em indivíduos obesos (Guerre-Millo, 2004; Moon et al., 

2004). Em suporte a esta teoria o TNFα exógeno em ratos e humanos inibe a 

captação de glicose estimulada por insulina, através da fosforilação do 

substrato do receptor de insulina (Lang et al., 1992; Paz et al., 1997; 

Hotamisligil, 2003; Plomgaard et al., 2005). A IL-6 também pode induzir 

resistência à insulina através de outros mecanismos (Senn et al., 2003). 

Ainda, o knockout de elementos chave às vias inflamatórias em modelos 

experimentais (Uysal et al., 1997), assim como fármacos anti-inflamatórios 

(Hundal et al., 2002), atenuam a resistência à insulina associada à 

obesidade. Estes dois mecanismos não são mutualmente exclusivos, e é 

possível que ocorram concomitantemente em indivíduos obesos (Summers, 

2006).  

 No processo de aterosclerose e trombose já foi descrito um papel chave 

da resposta inflamatória em aproximadamente 80% dos casos de óbito 

associados (Albert et al., 2002). Os mecanismos pelo qual macrófagos, 

linfócitos, e mediadores inflamatórios constituem fatores de risco incluem: 

maior expressão de moléculas de adesão, maior proliferação do músculo liso 

vascular, recrutamento de células imunes para o tecido, expressão de 

moléculas pró-coagulantes e redução da produção de NO, de atividade 

vasodilatadora e anticoagulante, dentre outros (James et al., 2004).  

Outros problemas associados ao sobrepeso são a maior deposição de 

gordura no tórax e abdômen, podendo induzir alterações mecânicas e afetar 

o volume pulmonar e a taxa de ventilação destes indivíduos. Estas alterações 

podem levar à apneia do sono e consequentemente, arritmias cardíacas 

(Kopelman, 2007). Os elevados níveis de colesterol total e triglicérides, 

característicos de indivíduos obesos, também são fatores de risco para 

doenças cardiovasculares e dislipidemia (Klop et al., 2013). Ainda, a 

obesidade pode predispor ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade e 

depressão (Luppino et al., 2010; Smits et al., 2010).  
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1.1.4 O tratamento farmacológico da obesidade  

O tratamento da obesidade é complexo e abrangente, podendo incluir 

reeducação alimentar, maior atividade física, administração de diferentes 

tipos de drogas e intervenção cirúrgica. Por diversos motivos a modificação 

dos hábitos pode ser insuficiente para o controle do ganho de peso. Nestes 

casos o emprego da terapia farmacológica pode ser um importante 

tratamento adjunto para a perda de peso. Uma intervenção farmacológica de 

sucesso ocorre quando o paciente é capaz de manter uma redução do peso 

corporal de relevância clínica (3% a 5% do peso inicial). É importante 

ressaltar que o tratamento farmacológico deve ser aliado à reeducação 

alimentar e exercícios físicos. Não existe nenhum tratamento efetivo para a 

obesidade que não envolva mudanças no estilo de vida (ABESO, 2016).  

Atualmente, os quatro principais aprovados pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para o tratamento da obesidade são: 

Sibutramina, orlistate, liraglutida, e cloridrato de lorcasserina. Outras drogas 

como a fluoxetina, o topiramato, a bupropiona, naltrexona e a 

lisdexanfetamina, foram desenvolvidas para o tratamento de outras doenças, 

mas também podem ser utilizadas para promover a perda de peso. Este tipo 

de utilização de efeitos secundários de uma droga para o tratar condições 

diferentes do descrito na bula é referida por off-label (ABESO, 2016).  

A sibutramina é o fármaco com registro válido na ANVISA mais antigo do 

Brasil (1998) (ANVISA, 2017). Sua ação consiste em bloquear a recaptação 

no SNC dos neurotransmissores noradrenalina e serotonina. Os efeitos 

adversos associados ao seu uso incluem boca seca, constipação, insônia, 

tontura, dores de cabeça, e elevações leves da frequência cardíaca e 

pressão arterial diastólica (Ryan et al., 1995; Bray et al., 1996; Hanotin et al., 

1998). Em contraste ao mecanismo central da sibutramina, a ação do 

orlistate consiste em impedir a estocagem de gordura proveniente da 

alimentação, através da inibição das lipases gástricas e pancreáticas. Esta 

inibição reduz consideravelmente a absorção de ácidos graxos livres e 

colesterol dos alimentos (Hadvary et al., 1988). Os principais efeitos adversos 

reportados decorrentes de seu uso são: esteatorreia, flatulência, dores de 

barriga e urgência fecal (Drent et al., 1995). A liraglutida diferente da 

sibutramina e orlistate que se administram via oral, é um medicamento 
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injetável, cujo mecanismo de ação envolve ação direta sobre o hipotálamo, 

via receptor para peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1). Seu uso pode 

provocar efeitos adversos como problemas na vesícula biliar, pancreatite, 

náusea, vômitos e diarreia (Lau et al.; Pi-Sunyer et al., 2015).  

O fármaco mais recentemente aprovado no Brasil para o tratamento da 

obesidade é o cloridrato de lorcasserina, registrado junto à ANIVSA em 2016. 

Atuando sobre a sinalização serotoninérgica e neurotransmissão 

hipotalâmica no SNC (Thomsen et al., 2008), a lorcasserina promove 

saciedade, redução do apetite e do peso corporal. Aproximadamente 5% dos 

pacientes sofram de efeitos adversos como: dores de cabeça, tontura, fadiga, 

náusea e boca seca (Smith et al., 2010; Fidler et al., 2011). 

 

Quadro 2 - Medicamentos utilizados para o tratamento da obesidade 

Droga Apresentação Mecanismo  Nome 

comercial  

Cloridrato de 
sibutramina 

Oral, cápsulas  
(10-15 mg) 

Inibidor da 
recaptação de 
monoaminas 

Biomag® - Aché 
 

Orlistate Oral, cápsulas 
(120 mg) 

Inibidor das 
lipases 

Lipoxen - 
Brainfarma 

Liraglutida Injetável  
(0,6-3,0 mg) 

Agonista de 
receptores GLP-

1 

Saxenda™ – 
Novo Nordinsk® 

Cloridrato de 
lorcasserina 
hemiidratado 

Oral, 
comprimidos 

(10 mg) 

Agonista de 
receptores 5-
HT2C e 5-HT1B 

Belviq® - Eisai 

Cloridrato de 
fluoxetina 

Oral, cápsulas 
(20 mg) 

Inibidor seletivo 
da receptação de 

5-HT 

Prozac – Eli Lilly 

Topiramato Oral, 
comprimidos 
(25-100 mg) 

Inibidor 
gabaérgico 

Topamax – 
Janseng Cilag 

Dimesilato de 
lisdexanfetamina 

Oral, cápsulas 
(30-70 mg) 

Aumento da 
transmissão 

dopaminérgica 

Shire – 
Venvanse 

Cloridrato de 
bupropiona 

Oral, 
comprimidos 
(150-300 mg) 

Inibidor da 
receptação de 
monoaminas 

Glaxosmithkline 
– Wellbutrin XL 

Cloridrato de 
naltrexona 

Oral, 
comprimidos 

(50 mg) 

Antagonista de 
receptores 
opióides 

Cristália – Revia 
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Os medicamentos mais comumente utilizados para perda de peso off-

label são o inibidor da recaptação de serotonina fluoxetina, o 

anticonvulsivante topiramato e a associação entre bupropiona (inibidor da 

recaptação de monoaminas) e naltrexona (antagonista opioide). 

A fluoxetina é mais comumente empregada para o tratamento do 

transtorno depressivo e ansiedade, porém, estudos clínicos demonstraram a 

eficácia da fluoxetina em promover perda de peso por até mais de 6 meses 

(Levine et al., 1987; Goldstein et al., 1994). Sua utilização também mostrou 

resultados muito positivos em transtornos como a bulimia e a compulsão 

alimentar, reduzindo a intensidade e frequência das crises (Milano et al., 

2013; Bello e Yeomans, 2018). Para perda de peso, entretanto, além dos 

efeitos adversos a redução do peso tende a ser transitória, não sendo 

indicado seu uso prolongado para esta finalidade (Darga et al., 1991). Os 

efeitos terapêuticos do topiramato que se dão provavelmente via 

neurotransmissão gabaérgica (Rosenfeld, 1997), são acompanhados de 

outros efeitos como: perda da capacidade de concentração, memória, 

disfunção cognitiva, sonolência e parestesia, litíase renal, problemas de fala, 

dores de cabeça, tontura, boca seca, fadiga e diarreia (Levisohn, 2000; Bray 

et al., 2003; Mcelroy et al., 2003; Giannopoulou et al., 2015). O dimesilato de 

lisdexanfetamina por se tratar de uma anfetamina, tem seus efeitos via 

aumento da transmissão dopaminérgica, promovendo a elevação do 

metabolismo, inibição do apetite, e também hipertensão, taquicardia e 

hipertermia, além de potencial uso abusivo (Dolder et al., 2017; Gasior et al., 

2017). 

Até o presente momento, as expectativas farmacológicas relativas à 

magnitude da perda de peso, manutenção desta perda, redução de fatores 

de risco para outras doenças e efeitos colaterais não foram correspondidas. 

A expansão do conhecimento acerca dos diversos processos fisiológicos que 

controlam o balanço energético levou ao desenvolvimento de vários 

compostos para perda de peso. Entretanto, o relativo baixo número de 

medicamentos aprovados para o tratamento da obesidade, e a utilização off-

label de medicamentos como a fluoxetina e topiramato no tratamento da 

obesidade realçam a importância de mais pesquisas para o desenvolvimento 

de fármacos para o tratamento da obesidade. 
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1.2   Mecanismos de controle da alimentação 

1.2.1 Hipotálamo e o controle do balanço energético 

A compreensão dos processos fisiológicos envolvidos no controle da 

alimentação e regulação do balanço energético é de suma importância para o 

desenvolvimento de terapias direcionadas ao controle do peso e de 

transtornos alimentares. Em 1953, foi proposto que sinais oriundos do tecido 

adiposo integrados a outros sinais periféricos e centrais exerciam a regulação 

da ingestão de alimentos (Kennedy, 1953). O mecanismo sugerido por 

Kennedy implica que o início e o término das refeições é regulado por 

diversos fatores além da depleção/reposição de reservas, como: hábitos, 

memória associativa, oportunidade, fatores sociais e sinais provenientes do 

tecido adiposo (Woods e Strubbe, 1994). A caracterização da influência de 

diversos hormônios e peptídeos sobre o controle do metabolismo permitiu um 

grande avanço no entendimento destes mecanismos regulatórios. Também 

permitiu a identificação de áreas chaves integrando estes sinais, como o 

hipotálamo e o sistema central de melanocortina.  A figura 2 apresenta uma 

visão geral da integração destes sinais periféricos com o SNC. 

O trabalho de Hetherington e Ranson publicado em 1940 descreve a 

indução de obesidade em ratos por meio de lesões em diferentes áreas 

hipotalâmicas, dando os primeiros passos para o entendimento do papel 

destas áreas como os núcleos dorso (DMN) e ventromediais (VMN) do 

hipotálamo, núcleo arqueado (ARC), fórnix, núcleo premamilar e a porção 

ventral da área lateral hipotalâmica (LHA) (Hetherington e Ranson, 1940). 

Hoje são reconhecidas as principais vias hipotalâmicas envolvidas na 

regulação do metabolismo, e este sistema é denominado sistema central de 

melanocortina. A via relacionada ao NPY/peptídeo relacionado a agouti 

(AgRP), está diretamente implicada em efeitos orexígenos, incluindo a 

redução do gasto de energia, lipogênese e estímulo à alimentação. Diversas 

técnicas foram utilizadas na construção deste conhecimento, como a deleção 

seletiva desses neurônios em animais adultos, a ativação dos mesmos por 

optogenética ou a utilização de receptores desenhados ativados 

exclusivamente por drogas desenhadas (DREADD) (Bewick et al., 2005; 

Alexander et al., 2009; Aponte et al., 2011). Neurônios presentes no ARC se 

projetam para áreas como o PVN, onde receptores para o NPY são 
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abundantes (Gerald et al., 1996). A liberação de NPY por neurônios 

provenientes do ARC promove os efeitos orexígenos. Esta sinalização do 

NPY pela via ARC-PVN pode ser ativada pela redução dos depósitos de 

gordura, jejum, perda de peso, restrição calórica, lactação e atividade física 

intensa (Lewis et al., 1993; Smith, 1993). Assim como o NPY, o hormônio 

concentrador de melanocortina (MCH) e as orexinas A e B (também referidas 

por hipocretinas 1 e 2) promovem efeitos orexígenos centrais estimulados por 

fatores como o jejum (Qu et al., 1996; Sakurai et al., 1998).  

Outra população presente no ARC é formada pelos neurônios que 

sintetizam a POMC. A síntese de POMC, precursor da melanocortina, ocorre 

apenas em neurônios do ARC que se projetam para áreas de controle 

metabólico, como o PVN (Kiss et al., 1984). Além de receptores para 

NPY/AgRP, também estão expressos para a melanocortina no PVN, como os 

receptores M3 e M4, associados a efeitos anorexígenos (Mountjoy et al., 

1994; Fan et al., 1997). Este grupo de neurônios induz efeitos opostos à 

sinalização por NPY/AgRP e foi comprovado que os níveis de RNA 

mensageiro (mRNA) para POMC se correlacionam inversamente com o 

tempo de jejum (Schwartz et al., 1997; Thornton et al., 1997). É interessante 

que o AgRP expresso por neurônios NPY/AgRP é um antagonista endógeno 

dos receptores para melanocortinas evidenciando o cross-talk entre estas 

duas populações de neurônios hipotalâmicos e sua função de regulação do 

metabolismo (Graham et al., 1997). Outros peptídeos envolvidos em efeitos 

anorexígenos centrais são o hormônio liberador de corticotropina (CRH), 

sintetizado em neurônios da área PVN (Dallman, 1993) e o transcrito 

regulado por cocaína e anfetamina (CART). A existência do CART foi 

descoberta a partir do estudo do efeito da administração de cocaína e 

anfetaminas sobre a expressão de diversos genes por reação de polimerase 

em cadeia (PCR) (Douglass et al., 1995). Este transcrito é expresso mesmo 

na ausência da estimulação por estas drogas, e seus níveis em neurônios do 

ARC também estão inversamente relacionados ao tempo de jejum 

(Kristensen et al., 1998). Diversos outros sinais centrais e periféricos 

participam desta regulação, e o balanço final da sinalização destes dois 

grupos neuronais determina a predominância de estímulos orexígenos ou 

anorexígenos. Dentre estes estímulos será ressaltado o papel dos hormônios 
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insulina, leptina, adiponectina e da sinalização associada ao sistema de 

recompensa. 

 
Figura 2 - Sistema central de melanocortina.  
Representação de vias e moléculas sinalizadoras na regulação do apetite. A 
leptina secretada pelo tecido adiposo, e a insulina secretada pelo pâncreas 
estimulam a sinalização por POMC em neurônios do ARC, e inibem a 
liberação de AgRP/NPY, reduzindo o apetite. Em contrapartida a grelina e 
outros mediadores aumentam o apetite atuando estimulando neurônios do 
do grupo AgRP/NPY no hipotálamo e neurônios do tronco encefálico. 
Adaptado de: (Yu e Kim, 2012) 

 

A insulina apesar de ser liberada por células pancreáticas tem sua 

concentração sanguínea proporcional à adiposidade de um indivíduo 

(Polonsky et al., 1988). É sabido que este hormônio ganha acesso ao SNC 

através de receptores presentes em células capilares endoteliais  (Woods et 

al., 2003), e há evidências da presença de receptores de insulina no ARC 

(Wilcox et al., 1989). A insulina pode modular sinais de saciedade envolvidos 

na frequência de alimentação e no tamanho da porção ingerida. Foi 

demonstrado que a administração de colecistocinina (CCK) provoca uma 

redução da porção ingerida, e este efeito é potencializado pela 

coadministração da insulina (Matson et al., 1997). A CCK é um peptídeo 
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endógeno liberado pelo trato digestivo durante as refeições. Assim como 

outros peptídeos ela envia sinais aferentes de saciedade que podem ser 

conduzidos por nervos como o nervo vago, ou mesmo transmitidos 

diretamente por receptores presentes no SNC (Smith et al., 1985; Figlewicz 

et al., 1989). Outros fatores como a distensão estomacal também atuam de 

maneira sinérgica à CCK promovendo sensação de saciedade (Schwartz et 

al., 1993). Adicionalmente, a administração central de insulina inibe a 

produção de mRNA para NPY reforçando os efeitos anorexígenos deste 

hormônio (Sipols et al., 1995) 

A leptina é um hormônio produzido pelo tecido adiposo que também 

participa do controle metabólico influenciando tanto a ingestão de alimentos 

(Alingh Prins et al., 1986), quanto o gasto energético (Trayhurn et al., 1977). 

Assim como a insulina, a leptina endógena ganha acesso ao SNC através de 

receptores transportadores (Banks et al., 1996). Menores níveis de leptina no 

estado de jejum, assim como de menor adiposidade estão implicados em 

uma maior atividade dos neurônios NPY/AgRP promovendo a alimentação 

(Elias et al., 1999).  A administração central de leptina reduz os níveis 

elevados de mRNA para NPY observados após jejum (Schwartz et al., 1996). 

Desta maneira, além da insulina a sinalização de NPY/AgRP também está 

sobre controle de feedback negativo proveniente da sinalização por leptina. A 

leptina também pode atuar em receptores presentes em neurônios 

anorexígenos, modulando a expressão do mRNA para POMC nestes 

neurônios (Elias et al., 1999). Além disso, a administração direta de leptina 

no SNC reduz a alimentação (Mercer et al., 1996; Schwartz et al., 1996). 

Estes dados sugerem que a leptina atua tanto através da inibição de vias 

orexígenas relacionadas ao NPY/AgRP, quanto através da estimulação de 

vias anorexígenas relacionadas a produção de POMC no SNC. 

A adiponectina é uma das adipocinas mais abundantes produzidas pelo 

tecido adiposo, e diferente de outras adipocinas como a leptina, seus níveis 

se correlacionam inversamente à adiposidade de um indivíduo (Hotta et al., 

2001). Estes níveis também sofrem influência de diversos outros fatores 

como o gênero, idade, prática de atividades físicas, consumo de alimentos, 

tabaco e álcool, fazendo com que haja considerável variação mesmo entre 

indivíduos de mesmo IMC e adiposidade (Cnop et al., 2003). Esta adipocina 
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participa da regulação de diversos processos como ativação de leucócitos e 

liberação de citocinas inflamatórias, regulação do apetite, regulação do 

metabolismo de lipídios e carboidratos e remodelação vascular e óssea (Orru 

et al., 2017). Alguns estudos também já demonstraram uma correlação 

positiva entre a produção e liberação de insulina e adiponectina (Liu e Liu, 

2009), e melhora na sensibilidade à insulina mediada por adiponectina 

(Shehzad et al., 2012). O papel da adiponectina em processos inflamatórios 

se relaciona com seus efeitos sobre a ação da insulina. A adiponectina inibe 

a transcrição do gene para TNFα e ativação da via NF-κB, ambos envolvidos 

com o desenvolvimento de resistência à insulina (Vendrell et al., 2004). 

Ainda, outras evidências também apontam que esta adipocina estimula a 

produção de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 (Nigro et al., 2013). Por 

outro lado, o TNFα e outras citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 inibem a 

produção de adiponectina (Fasshauer et al., 2003; Vendrell et al., 2004). 

Receptores para a adiponectina estão presentes no hipotálamo, e enquanto 

animais knockout para o receptor AdipoR1 exibem maior adiposidade e 

resistência à insulina, a deleção do gene para o receptor AdipoR2 promove 

efeitos opostos: resistência à obesidade induzida por dieta e maior tolerância 

à glicose (Bjursell et al., 2007). Outros trabalhos ainda demonstraram que a 

administração de dieta HFD a camundongos eleva a expressão do gene para 

estes dois receptores de adiponectina no ARC, e que a administração central 

de adiponectina promove melhor ação da insulina e redução de marcadores 

inflamatórios (Koch et al., 2014). Desta maneira, acredita-se que maiores 

níveis de adiponectina promovam efeitos benéficos associados à redução do 

risco de se desenvolver transtornos associados à obesidade, e diferentes 

abordagens como a administração de adiponectina recombinante e de 

compostos que estimulam sua síntese já foram propostas para o tratamento 

destas patologias (Nigro et al., 2013).  

Atualmente o papel do hipotálamo como integrador central de diferentes 

sinais metabólicos é bem estabelecido, assim como a existência de sistemas 

neuronais envolvidos no estímulo e inibição da alimentação (Yu et al., 2012). 

Estes sistemas integram sinais de curto prazo, como a distensão estomacal e 

a liberação de mediadores de saciedade, com sinais de médio-longo prazo, 

como níveis de insulina e leptina. Outros elementos como o GLP-1 e a 
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grelina, os sistemas serotoninérgico, glutamatérgico, gabaérgico e 

adrenérgico, e vários outros também atuam modulando estes sinais 

(Slangen, 1974; Van Den Pol et al., 1995; Turenius et al., 2009; Feijo Fde et 

al., 2011). A participação da sinalização dopaminérgica será abordada 

adiante em relação aos efeitos hedônicos da alimentação e sua relevância 

para transtornos alimentares. 

 

1.2.2 Sistema de recompensa e alimentação 

Diversos estímulos podem evocar sensações de prazer e bem-estar 

como sexo, drogas de abuso ou comida, e estas sensações prazerosas 

reforçam determinados comportamentos aumentando o sucesso evolutivo 

dos organismos. Atualmente está bem estabelecido o papel de vias 

mesolímbicas que se comunicam com o córtex e outras áreas, em atribuir 

não apenas valor e recompensa a determinados estímulos, mas também 

respostas aversivas (Kelley e Berridge, 2002).  

Inicialmente grande parte do interesse sobre a relevância do sistema de 

recompensa focava questões relacionada às drogas de abuso. Entretanto, 

já foi demonstrado que o sistema de recompensa também pode interferir no 

controle do apetite e consequentemente alimentação (Erlanson-Albertsson, 

2005). Alimentos saborosos geralmente possuem alto teor de açúcar e 

lipídeos, e sua ingestão ativa vias de recompensa evocando a sensação de 

prazer e estimulando a busca por estes alimentos (Erlanson-Albertsson, 

2005). Estas vias se comunicam com vias hipotalâmicas e de fato, já foi 

demonstrado que dietas ricas em gordura podem elevar os níveis de NPY 

no ARC, assim como dietas contendo sacarose (Kaga et al., 2001; Huang 

et al., 2004).  

A dopamina é o principal neurotransmissor implicado na sinalização do 

sistema de recompensa (Kelley e Berridge, 2002; Salamone e Correa, 

2002). Estudos demonstraram que ratos incapazes de produzir dopamina 

morrem por inanição, reforçando o valor evolutivo do sistema de 

recompensa no estímulo à busca por alimentos (Szczypka et al., 2001). As 

principais vias e áreas deste sistema que exercem influência sobre a 

alimentação incluem a área ventral tegumentar (VTA), o córtex insular, 

córtex anterior cingulado, córtex orbitofrontal, substância nigra (SN), 
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amigdala, córtex pré-frontal (CPF), globo pálido, putâmen, núcleo 

accumbens (NAc) e núcleo caudado (Dardeno et al., 2010; Suzuki et al., 

2012). A administração direta de agonistas opioides, gabaérgicos, ou 

antagonistas glutamatérgicos no NAc, é capaz de induzir a ingestão de 

alimentos mais palatáveis (Stratford e Kelley, 1997; Kelley et al., 2002; 

Blasio et al., 2014). Também foi demonstrado que o NAc se comunica com 

a LHA, sugerindo um papel regulatório desta área sobre a alimentação, 

(Phillipson e Griffiths, 1985; Stratford e Kelley, 1999). Estes dados sugerem 

que o NAc poderia agir modulando a inibição direta e indiretamente dos 

neurônios da LHA, alterando assim o balanço entre sinais anorexígenos e 

orexígenos do sistema central de melanocortina.  

As propriedades recompensadoras dos alimentos estão ainda sobre 

influência de outros elementos chave no controle da alimentação. Por 

exemplo, a leptina é capaz de modular os sinais aferentes de receptores 

gustativos presentes na língua (Kawai et al., 2000), e seus receptores são 

expressos em áreas associadas ao sistema de recompensa como a VTA e 

SN (Morton e Schwartz, 2011). A grelina secretada pelo trato digestivo 

também pode atuar sobre neurônios dopaminérgicos da VTA afetando a 

sinalização dopaminérgica no NAc (Atalayer et al., 2013). O sistema de 

recompensa também se comunica com o hipocampo, uma área chave para 

o estabelecimento de memórias (Kelley e Berridge, 2002). Estes dados 

sugerem que além da recompensa inicial, modificações ocorrem de 

maneira a consolidar memórias e estimular a repetição de determinados 

comportamentos em busca da sensação de prazer. No contexto da 

obesidade este processo é particularmente relevante, corroborando a 

importância da reeducação alimentar em indivíduos obesos.  

 

1.3  Receptor metabotrópico de glutamato do tipo 5 

1.3.1 O papel do receptor metabotrópico de glutamato do tipo 5 no 

balanço energético 

O glutamato é o neurotransmissor excitatório da maior parte das 

sinapses do SNC (Niswender e Conn, 2010). Inicialmente acreditava-se 

que a transmissão glutamatérgica ocorria exclusivamente por receptores 

ionotrópicos de glutamato. O trabalho de Conn e Pinn em 1997 
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revolucionou esta área de estudo ao descrever diversos tipos de receptores 

metabotrópicos de glutamato (mGluR). Três grupos de mGluRs foram 

identificados. O grupo I inclui os receptores mGluR1 e mGluR5, o grupo II 

inclui os receptores mGluR2 e mGluR3, e o grupo III os receptores 

mGluR4, mGluR6, mGluR7 e mGluR8 (Conn e Pin, 1997).  

O grupo I, que inclui o receptor mGluR5, assim como os demais 

mGluRs, pertence à família dos receptores acoplados à proteína G. A 

ativação do receptor mGluR5 promove a ativação de uma proteína Gq/G11, 

resultando em aumento de atividade da fosfolipase c (PLC), produção de 

inositol-trifosfato (IP3), diacilglicerol (DAG) e segundos mensageiros 

intracelulares (Niswender e Conn, 2010). Estes receptores podem ativar 

outras vias intracelulares como, as vias jun cinase (JunK), proteína-cinase-

ativada-por-mitógeno/receptor-cinase-extracelular (MAPK/ERK), alvo da 

rapamicina em mamíferos (mTOR) e fosfolipase D (PLD) (Hou e Klann, 

2004; Li et al., 2007; Niswender e Conn, 2010).  

Os receptores mGluR5 são amplamente expressos. No SNC, já foi 

detectada a presença de mGluR5 principalmente em neurônios, micróglia e 

astrócitos, e sua atividade está implicada em diversos processos de 

transmissão e modulação de sinais, neuroproteção e plasticidade sináptica 

(Van Den Pol et al., 1995; Julio-Pieper et al., 2011). O receptor mGluR5 é 

expresso e parece ter um papel importante desde estágios iniciais do 

desenvolvimento em áreas chave para o controle metabólico, como o 

núcleo supraquiasmático, área mamilar, área pré-óptica, LHA, VMN e PVN 

(Van Den Pol et al., 1995; Romano et al., 1996). Além disso, receptores 

mGluR5 estão presentes também em hepatócitos, células β-pancreáticas, 

endotélio vascular, músculo cardíaco, timo, células do sistema imune, 

glândula adrenal, e outros locais, sugerindo que estes receptores modulam 

diversos processos metabólicos a nível central e periférico (Julio-Pieper et 

al., 2011). No pâncreas a atividade de receptores mGluR5 está implicada 

na liberação de insulina estimulada por glicose. Ainda, agonistas deste 

receptor estimulam a liberação de insulina, assim como moduladores 

negativos induzem o efeito oposto (Brice et al., 2002; Storto et al., 2006). 

Em hepatócitos o bloqueio da sinalização por mGluR5 também pode 

reduzir o dano induzido por isquemia e reperfusão (Ferrigno et al., 2018). 
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Já foi demonstrado que o antagonismo de receptores mGluR5 pode 

desinibir a liberação de serotonina, influenciando o eixo hipotalâmico-

pituitário-adrenal (Bradbury et al., 2003). É reconhecido que fármacos que 

estimulam a sinalização serotoninérgica, como a fluoxetina, promovem 

perda de peso e que o sistema serotoninérgico modula o controle da 

alimentação pelo hipotálamo. Estes dados sugerem que interações entre o 

receptor mGluR5 e a serotonina podem influenciar vias de recompensa e 

de controle da alimentação. Ainda, a semelhança dos processos neuronais 

do sistema de recompensa envolvidos na adição e compulsão por diversos 

estímulos, como drogas ou alimentos já foi discutida e, neste sentido, 

Chiamulera e colaboradores demonstraram que camundongos knockout 

para o receptor mGluR5 não apresentam compulsão por cocaína 

(Chiamulera et al., 2001). A modulação de vias de recompensa pode ser 

mais um mecanismo pelo qual receptores mGluR5 modulam o controle da 

alimentação.  

Em um trabalho com camundongos knockout para mGluR5 foi verificado 

menor peso corporal, menor ganho de peso em dieta hiperlipídica, níveis 

reduzidos de leptina e insulina, e menor compulsão alimentar induzida por 

jejum em camundongos que não expressam este receptor (Bradbury et al., 

2005). O antagonismo de mGluR5 via administração sistêmica do 

modulador alostérico negativo (MAN), 3-[(2-Metil-1,3-tiazol-4-il)etinil]-

piridina (MTEP), também promoveu perda de peso e inibiu a alimentação 

compulsiva em camundongos selvagens (Bradbury et al., 2005). Este 

estudo colocou o receptor mGluR5 como um receptor de interesse no 

estudo das vias de controle metabólico. Desta forma, a investigação de 

moduladores negativos deste receptor pode fornecer novos alvos para o 

tratamento de transtornos alimentares e da obesidade.  

1.3.2 O modulador alostérico negativo do receptor mGluR5, VU  

O sítio de ligação ortostérico do receptor mGluR5 está localizado em seu 

domínio extracelular, enquanto sítios de ligação alostéricos se situam no 

domínio transmembrana deste receptor (Conn e Pin, 1997; Schoepp et al., 

1999). Em função do sítio ortostérico apresentar uma sequência altamente 

conservada, o desenvolvimento de compostos capazes de se ligar de 
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maneira específica a este sítio é desafiador. Desta forma, o desenvolvimento 

de moduladores alostéricos emergiu como uma solução para este problema 

(Kew, 2004; Conn et al., 2009). Os moduladores alostéricos são capazes de 

modular os efeitos de um ligante ortostérico, sendo que os moduladores 

negativos de mGluR5 de maior notoriedade são o 2-Metil-6-(feniletinil)-

piridina (MPEP) (Gasparini et al., 1999) e o MTEP  (Cosford et al., 2003). 

Diversos estudos demonstram a eficácia destes compostos em reverter 

aspectos relacionados à dor (Zhu et al., 2004), ansiedade (Pietraszek et al., 

2005) dentre outros. O MPEP e MTEP, assim como o CTEP e GRN-529, são 

estruturalmente semelhantes devido ao grupamento alquino característico de 

suas moléculas.  

Muitos moduladores negativos de mGluR5 avançaram para testes clínicos 

(Berg et al., 2011; Jacquemont et al., 2011; Rohof et al., 2012) e a maioria 

apresenta um grupamento alquino característico, como o MPEP e MTEP. 

Porém, grande parte das drogas candidatas ao tratamento de desordens do 

SNC apresentam problemas em algum estágio de seu desenvolvimento, 

como dificuldades em se estabelecer dosagens seguras e eficazes, falha em 

atingir o SNC via administração sistêmica ou efeitos adversos. Desta forma, é 

interessante desenvolver novos compostos de diferentes estruturas 

molecular, ampliando as chances de sucesso em ensaios clínicos. 

Foi reportado recentemente a identificação de um novo MAN do receptor 

mGluR5 de estrutura distinta aos compostos alquinos. Este composto, aqui 

referido por VU, apresentou boa distribuição para o SNC após administração 

sistêmica via intraperitoneal (i.p.). Além disso, foi observado que este 

composto pode reduzir o comportamento do tipo compulsivo em 

camundongos, através do teste de Marble burying. Desta forma, 

selecionamos este composto, que nunca foi testado em modelos de 

obesidade, para o presente trabalho. 

Tendo em vista a importância do desenvolvimento de fármacos mais 

seguros e eficazes para o tratamento da obesidade, e a expressão do 

receptor mGluR5 em diferentes locais e vias de regulação do metabolismo, 

foi hipotetizado que: Modulando negativamente a atividade do receptor 

mGluR5 em camundongos selvagens, pela administração do VU, podemos 
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modular o controle da alimentação e metabolismo promovendo perda de 

peso e melhora de parâmetros associados à obesidade. 
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2. Justificativa 

A relevância de se estudar a obesidade é clara ao se analisar as 

estatísticas. O rápido aumento na taxa de obesidade ocorre em ambos os 

sexos e em todas as faixas etárias. Estes números devem aumentar com o 

decorrer dos anos e da mesma forma casos de doenças associadas como: 

diabetes, hipertensão, depressão e outras. Atualmente a obesidade já exerce 

um grande impacto econômico. Estudos indicam que este impacto tende a 

crescer com maior prevalência de doenças associadas à obesidade, 

elevando os gastos na área da saúde.  

As pesquisas de fármacos para o tratamento da obesidade já revelaram 

importantes substâncias para seu tratamento e de desordens associadas. 

Entretanto, os fármacos disponíveis atualmente possuem limitações 

terapêuticas como perda de peso que não se mantém após o término do 

tratamento e a ocorrência de diversos efeitos adversos. Estes efeitos 

adversos muitas vezes comprometem a adesão ao tratamento e a eficácia do 

mesmo. Ainda assim, o desenvolvimento destes fármacos só foi possível 

devido a vários trabalhos anteriores que iluminaram importantes vias e alvos 

para intervenções terapêuticas. Além disso, muitas vezes alvos terapêuticos 

são identificados por substâncias que, apesar de atenderem aos propósitos 

experimentais, não atendem às várias exigências para seu uso clínico em 

humanos. Desta forma, é importante que se caracterize a ação de diferentes 

estruturas químicas sobre um receptor. Esta abordagem também permite a 

identificação de novas moléculas, mensageiros e vias relevantes aos efeitos 

avaliados. Estes fatos corroboram a importância do desenvolvimento de 

novas classes de compostos para o tratamento da obesidade. 

O uso do MAN VU em um modelo de obesidade induzido por dieta trará 

novos insights acerca da circuitaria neuronal envolvida no controle 

metabólico do organismo no contexto da obesidade. Através da avaliação de 

parâmetros em diferentes tecidos, uma abordagem integrada de todo 

organismo poderá ser discutida. Estes resultados podem ajudar a construir 

novas hipóteses sobre diversos pontos desta regulação, assim como o papel 

de diferentes órgãos e tecidos, contribuindo para validar esta nova classe de 

compostos moduladores do receptor mGluR5 como ferramentas de pesquisa.  
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3. Objetivos 

3.1 Objetivos gerais 

 

 Avaliar o efeito do MAN do receptor mGluR5, sobre parâmetros 

metabólicos e inflamatórios associados à obesidade em animais 

submetidos à dieta hiperlipídica. 

  

3.2  Objetivos específicos 

 

 Avaliar o efeito do tratamento com o MAN sobre o peso corporal, 

adiposidade e consumo alimentar de camundongos C57BL/6J em 

dieta padrão e hiperlipídica.  

 

 Avaliar o efeito do tratamento com o MAN sobre os níveis de 

leptina, adiponectina, IL12p70, IFNγ, TNFα, IL6, IL10, IL12 e MCP1 

no hipotálamo, tecido adiposo, e soro de camundongos C57BL/6J 

em dieta padrão e hiperlipídica  

 

 Avaliar o ganho de peso e adiposidade de camundongos mGluR5-/- 

submetidos à dieta padrão e hiperlipídica 
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4. Conclusão 

 

Baseado nos resultados deste trabalho, concluímos que os receptores 

mGluR5 estão envolvidos com alterações associadas à obesidade, e que a 

administração do MAN de mGluR5 possui potencial efeito terapêutico no 

tratamento desta doença, promovendo perda de peso, redução do apetite, 

redução do nível sérico de insulina e de marcadores inflamatórios no tecido 

adiposo epididimal de camundongos obesos.  
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Anexo A –  Aprovação do projeto pela Comissão de Ética no Uso de 

Animais – CEUA – Protocolo n° 350/2015  

 

 

 


