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RESUMO

Introdugio. A obesidade pode ser considerada um dos principais pro-
blemas de satide piblica mundial, com niimeros alarmantes ao redor
do mundo e correlacio com diversas doencas de curso fatal. Fatores
ambientais e vérios sistemas fisioldgicos estio implicados na causa da
doencga. Um destes sistemas, o de recompensa alimentar que envolve
o neurotransmissor dopamina, ¢ amplamente conhecido na literatu-
ra como responsdvel pela motivagio a busca de recompensas naturais
(alimentos) e artificiais (drogas). Objetivo. Levantar dados na litera-
tura que comprovem o envolvimento da dopamina com a hiperfagia
¢ obesidade. Método. Foi realizada pesquisa em trés bases de dados
(MedLine, Lilacs e SciELO) com descritores e termos livres relacio-
nados ao assunto, no periodo de maio/2013 a mar¢o/2014. Resul-
tado. Foram encontrados 391 artigos. Apds selegio criteriosa, com
base nos critérios de exclusao definidos para este trabalho, apenas 17
artigos foram selecionados para discussao, os quais foram uninimes
em apontar mudangas no sistema dopaminérgico em participantes
obesos, como alteragoes na liberagao de dopamina e na expressao de
seus receptores. Conclusio. Futuros estudos precisam explorar mais
esta condicdo através de desenhos experimentais adequados, seguindo
o CONSORT, com grupos-controle e resultados validados interna-
cionalmente, na expectativa de controlar os indices de morbi-mortali-
dade decorrentes deste transtorno alimentar.
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ABSTRACT

Introduction. Obesity can be considered as a major global public
health problem, with alarming numbers worldwide and correlation
with several fatal diseases. Environmental factors, as well as various
physiological systems are implicated in the cause of the disease. One
of these systems, the one of the food reward involving the neurotrans-
mitter dopamine is widely known in the literature as being respon-
sible for motivating the search for natural rewards (food) and artificial
rewards (drugs). Objective. To collect data in the literature showing
the involvement of dopamine with hyperphagia and obesity. Method.
A survey was conducted in three databases (MedLine, Lilacs and Sci-
ELO) with descriptors and free terms related to the subject, from May
2013 to March 2014. Results. 391 articles were found. After careful
selection, based on exclusion criteria defined for this study, only 17
articles were selected for discussion. In all selected articles, changes in
the dopaminergic system in obese participants were observed, includ-
ing changes in dopamine release and expression of its receptors. Con-
clusion. Future studies need to further explore this condition through
appropriate experimental designs with control groups, following the
CONSORT and results validated internationally, to control the mor-
bidity and mortality indices associated to this nutritional disorder.
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INTRODUCAO

A obesidade, aumento da adiposidade corpérea, é
um problema crescente de satide publica mundial, sen-
do responsével por altas taxas de morbi-mortalidade, em
decorréncia de problemas diversos, desde distdrbios lo-
comotores e respiratorios, até diabetes, cAncer' e doencas
cardiovasculares®.

Dados da Organizagio Mundial de Satde, em
2005, apontam para a existéncia de 1,6 bilhoes de pes-
soas em situagio de sobrepeso®. Projecoes para o futuro
indicam que, em 2030, estes nimeros chegardo a 3,3 bi-
lhoes de pessoas, o que significa que 57,8% da populagao
mundial estard com sobrepeso ou obesidade?. No Brasil,
a obesidade como problema de satide ptblica é aconteci-
mento relativamente recente, provavelmente devido a ur-
banizacio tardia’. Apesar de nas tltimas décadas ter sido
observado no pais um aumento dos indices de obesidade®,
a pesquisa oficial VIGITEL-2013 mostrou, pela primeira
vez, uma tendéncia de estabilizacio das taxas de sobrepe-
so e obesidade’. Apesar disso, estudos estimam que o pais
estard no 5° lugar do ranking mundial em 20258,

A determinagio da origem da obesidade nio ¢é
simples: fatores genéticos e ambientais sempre permea-
ram estas discussoes’, sendo, portanto, uma doen¢a com
causa multifatorial. Alteragoes no padrio de vida atual
trouxeram consigo mudancas no perfil de comportamen-
to alimentar, juntamente com redugio da atividade fisi-
ca’. A coexisténcia da obesidade em vérios membros de
uma familia confirma a contribuic¢io genética na génese
da obesidade’. Sistemas fisiolégicos, como as vias da lep-
tina, da insulina e das catecolaminas estao implicados na
regulagio do consumo e gasto alimentar, podendo res-
ponder a cerca de 40% do balango energético'.

O sistema dopaminérgico ¢ apontado na lite-
ratura como importante contribuinte na busca por ali-
mentos, uma vez que este sistema estd relacionado com o
prazer oferecido por recompensas naturais (alimentos) e
artificiais (drogas)''. A dopamina faz parte da familia das
catecolaminas de neurotransmissores, juntamente com a
norepinefrina e epinefrina'>. Neur6nios dopaminérgicos
que se projetam da drea tegmentar ventral para o Nucleo
Accumbens (NAcc) sdo essenciais na via de recompensa
encefélica. O bloqueio desta via reduz os efeitos de re-

compensa decorrentes da estimulagio da drea tegmentar

ventral. Sabe-se que a dopamina ¢ liberada no NAcc de
ratos que, apds periodo prolongado de jejum, retornam
0 acesso ao alimento, ou s2o expostos a alimentos pala-
tdveis’®. O acesso a esse tipo de alimento, que confere
prazer, é considerado um fator de risco para surgimento
da obesidade'*".

As duas classes de receptores da dopamina — D1
e D2 — sdo expressas no NAcc, estriado, hipotdlamo e
cértex cerebral. Os receptores dopaminérgicos D1 po-
dem influenciar na motivagio do apetite, estimulando o
individuo a ingerir mais alimentos. J4 os receptores D2
parecem inibir o consumo de alimentos, estando relacio-

nados 2 saciedade e nio a motivagao'®!’

. Apesar disso, o
papel da dopamina na génese da obesidade ainda é um
fendmeno pouco compreendido'.

O objetivo deste estudo ¢ levantar dados, na li-
teratura disponivel, que confirmem, através de testes ex-
perimentais, as alteragoes na liberagao de dopamina e de

expressdo de seus receptores, em participantes obesos.

METODO
A revisdo da literatura foi realizada nas bases de
dados eletronicas Lilacs, MedLine e SciELO. Foram pes-
quisados os seguintes descritores (DeCS) e cruzamentos
com termos livres relacionados ao assunto deste trabalho
(TL), com seus correspondentes em portugués: dopamine
(DeCS), receptors, dopamine (DeCS), dopamine (receptors,
dopamine) and appetite (TL), dopamine (receptors, dopa-
mine) and obesity (TL), dopamine (receptors, dopamine)
e food intake (TL). A pesquisa foi realizada no periodo
compreendido entre maio de 2013 e margo de 2014.
Para refinar a pesquisa, selecionou-se a busca ape-
nas para artigos completos livres, sem restri¢oes de datas.
Artigos de revisao foram excluidos da pesquisa, levando-
-se em considera¢do, apenas trabalhos com testes experi-
mentais. Foram aceitas tanto pesquisas envolvendo seres
humanos quanto aquelas envolvendo outros animais.
Foram considerados como artigos vélidos para
discussao neste trabalho apenas aqueles que relacionavam
a dopamina e seus receptores com o consumo de alimen-
tos e/ou obesidade. Artigos que se referiam a drogas de
abuso (como dlcool e cocaina), a outras doencas que nao
a obesidade, a outros sistemas fisioldgicos ou ao transpor-

tador da dopamina foram excluidos.



RESULTADOS

Na base de dados do SciELO foi encontrado um
total de 50 artigos dos quais, por leitura do titulo, ape-
nas um foi selecionado, o tnico a relacionar os receptores
dopaminérgicos ao consumo de alimentos. Os demais se
referiam a drogas de abuso ou & doenga de Parkinson,
esquizofrenia ou sindrome de hiperatividade, patologias
decorrentes de alteracoes no sistema dopaminérgico'?,
tendo sido rejeitados para discussio. A exclusio por ti-
tulos nesta revisio s6 foi feita quando o titulo do artigo
indicava diferenga substancial do objetivo principal. Caso
o titulo ndo fornecesse informagoes suficientes para ex-
clusao ou inclusido, procedia-se a leitura do Abstract. O
artigo encontrado na base de dados Scielo foi o tnico
escrito em lingua espanhola; os demais foram publicados
em lingua inglesa.

Ao pesquisar os cruzamentos nas bases de da-
dos MedLine e Lilacs, foi encontrado um total de 331
e 10 artigos, respectivamente. Destes artigos, por leitu-
ra do titulo, 140 foram excluidos, pelo fato de fazerem
mengao a outros sistemas fisiolégicos, como o da leptina,
insulina e grelina, ou por abordarem o transportador da
dopamina, polimorfismos em genes dos receptores, ou
correlacionarem dopamina com doengas de mudangas
de humor, além de drogas de abuso. Os demais artigos
foram selecionados para leitura do Abstract. Apés leitura
do Abstract, apenas 41 artigos foram aceitos para leitura
completa, conforme um dos critérios de exclusiao, uma
vez que boa parte dos artigos encontrados era de revisao.
Apés leitura do texto completo, e retirando as repetigoes,
selecionamos um total de 17 artigos para discussao (Figu-
ral).

Apesar de haver outras bases de dados on line
disponiveis para pesquisa e possivelmente outros artigos
sobre o tema nestas bases, os artigos selecionados para
este trabalho foram suficientes para ilustrar altera¢des no
sistema dopaminérgico em participantes hiperfdgicos ou
obesos, além de os resultados dos trabalhos nao divergi-
rem entre si.

Os resultados da leitura dos artigos foram colo-
cados na forma de tabela, com as principais informagoes
de cada trabalho, bem como o padrio de qualidade do
periédico, tomando como base o mais recente fator de

impacto calculado (Quadro 1).

391 artigos

189 exclu'dos
apds lelturado
Trhula

204 artigos

161 excludos
apds |eiturado
Abstract

41 artigos

24artizos
descartados
apdsleiburada
Teuto
completo

| 17 artigos selecionados

Figura 1. Quantidade inicial de artigos encontrados e artigos selecionados
gu 24 g
para discussio.

A obesidade desperta atencio, como alarmante
problema de satde publica, especialmente em paises de-
senvolvidos. Nos EUA, as taxas de sobrepeso e obesidade
estdo em constante aumento, com cerca de 35% da popu-
lagao adulta de ambos os sexos obesa, enquanto a taxa em
adolescentes e criancas obesos chega até 15 a 30%%. Isso

pode ser evidenciado no fato de a maioria dos estudos (12
dos 17) ter sido conduzida nos EUA"-3,

DISCUSSAO

A heterogeneidade dos estudos utilizados nesta
revisdo, bem como as diferengas na natureza (espécie/ra-
cas) dos participantes e variedade de metodologias nio
permitiram a realiza¢io de metandlise (estudo estatistico).

A dopamina tem sido apontada na literatura
como um dos contribuintes na génese da obesidade. Al-
teragoes no sistema de recompensa cerebral podem ser
notadas em individuos ou animais obesos. Este achado
foi undnime em todos os artigos selecionados.

Nio ¢ claro se o hipofuncionamento do sistema
dopaminérgico se manifesta antes do desenvolvimento da
obesidade (“sindrome da deficiéncia de recompensa”), ou

se a obesidade é causa das alteragbes na neurotransmissao



dopaminérgica'®. Nenhum dos trabalhos aceitos para dis-
cussao elucidou se as alteragoes neste sistema de recom-
pensa sdo causa ou consequéncia da obesidade.

Individuos obesos apresentam baixa responsivi-
dade no sistema de recompensa. A andlise, via ressonincia
magnética, do cérebro de 26 mulheres entre 11 e 21 anos,
mostrou hipofuncionamento do estriado naquelas com
propensdo a ganhar peso®. Em outro estudo do mesmo
autor, foi relatada uma relacio entre a elevacio do Indice
de Massa Corpérea (IMC) e a baixa ativa¢do dopaminér-
gica no estriado em mulheres obesas®'. Em uma pesquisa
experimental, também foi encontrado este hipofunciona-
mento do sistema dopaminérgico em ratos M16 (obesos
selecionados), quando foram comparados com ratos nao
selecionados™.

Em outro estudo experimental, foram demons-
trados baixos niveis de dopamina no NAcc de ratos
propensos a obesidade, o que os motiva a buscar mais
alimentos, na tentativa de regular os niveis deste neuro-
transmissor?. Similarmente, outros autores observaram
redugio dos niveis de dopamina no NAcc, cértex pré-
-frontal medial e estriado dorsal de ratos propensos a
obesidade (OP)* e, em outro trabalho, notaram redugao
na exocitose de dopamina em neur6nios pré-sindpticos
no NAcc de animais obesos, quando comparados com o
grupo controle no-obeso®.

A teoria chamada Sindrome da Deficiéncia de
recompensa afirma que individuos com baixa fungio do-
paminérgica buscam substancias recompensadoras, como
alimentos e drogas de abuso, para aumentar os niveis de
dopamina enddégena e melhorar o humor?®.

Em estudo de saciedade sensorial especifica, foi
comprovado aumento nos niveis de dopamina no cértex
pré-frontal medial apds a apresentagio de novos alimen-
tos palatdveis, aumento nao observado quando na re-
-apresenta¢io do mesmo alimento®. Por outro lado, ou-
tros autores em um estudo utilizando HPLC, observaram
baixas concentra¢oes de dopamina no NAcc de animais
que receberam dieta rica em gordura, refor¢ando o papel
da exposi¢io cronica e hiperfagia de alimentos palatdveis
nas alteracoes deste sistema neural”. A preferéncia por
alimento palatdvel é explicada porque este alimento leva a
um retorno tempordrio nos niveis normais de dopamina.

Isto parece ser, na atualidade, um agravante para o au-

mento dos casos de obesidade ao redor do mundo'.

A expressao dos receptores de dopamina pare-
ce também estar alterada em individuos obesos. A ad-
ministragio, em ratos, do antagonista de receptores D1
(SCH23390), levou a uma redugio na procura de ali-
mentos nestes animais®, o que refor¢a o papel de DRD1
na recaida a busca de reforcos naturais.

Em dois trabalhos de diferentes autores, foi ob-
servado que a ativagao de receptores da classe D2 levou
a reducio na busca de alimento®?°. Achado semelhante
foi obtido em outro estudo: a comparagio entre animais
que recebiam dieta palatdvel de cafeteria com os que re-
cebiam dieta-padrao de laboratério revelou reducio da
disponibilidade de DRD2 no grupo dieta de cafeteria, o
que explicava a compulsao destes animais para ingestao
de alimento palatdvel”.

A estimulagao de DRD2 na amigdala central re-
duziu o consumo alimentar, ao passo que o bloqueio ou
estimulagio de DRD1, na mesma regiio, nio repercuti-
ram no comportamento motivacional®’. Como justifica-
tiva para este achado, acredita-se que se tivesse sido feita
injecao bilateral de antagonistas/agonistas de DRDI,
bem como administradas doses mais concentradas dos
firmacos no estudo, poderia ter se obtido maiores infor-
magdes sobre o papel deste receptor. De fato, neste estu-
do, os antagonistas e agonistas de DRD1 e DRD2 eram
aplicados unilateralmente na amigdala. Para os recepto-
res D1, a injecio unilateral ndo mostrou resultados; para
DRD2 nio foi necessdria injecao bilateral.

Em um tnico estudo com frangos de corte, re-
alizado no Ira, foram testados os efeitos da injecio de
dopamina, L-Dopa, 6-OHDA (inibidor da dopamina) e
antagonistas dos receptores D1 e de receptores da classe
D2-like (D2, D3 e D4). Ao injetar L-Dopa e dopamina
nos frangos privados de alimento, observaram reducao do
consumo alimentar®’. A inje¢ao de 6-OHDA, que inibe a
fun¢ao da dopamina, mostrou efeito contrdrio, elevando
o consumo. Ao aplicar o antagonista de D1 (SCH23390),
obtiveram reducao do consumo de alimentos em relacao
aos frangos que recebiam apenas solugao salina como ve-
iculo. Nenhum efeito foi visualizado na administragao
de antagonistas dos receptores da classe D2-like, o que
reforca o papel da ativagao desta classe de receptores na

sensagio saciedade.
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Uma correlagao negativa entre o IMC e a dispo-
nibilidade dos receptores D2/D3 foi tragada em um es-
tudo com mulheres obesas e nio-obesas: estes receptores
estavam 23% menos expressos no estriado das mulheres
obesas®. Em estudo experimental, também foi encon-
trada essa correlagao". Isto sugere que a dopamina pode
produzir efeitos inibitérios da ingestao alimentar, através
da sua ligacdo aos receptores D2-like®.

Resultado diferente foi encontrado em um estu-
do conduzido nos EUA: correlagdo positiva entre a dispo-
nibilidade de DRD2 e IMC?“. A justificativa encontrada
pelos autores para este achado diz respeito ao hordrio em
que o estudo foi conduzido. Os participantes do estudo
foram monitorados no periodo noturno, enquanto ou-
tros trabalhos haviam sido realizados no periodo diurno.
A neurotransmissdo dopaminérgica, bem como os regu-
ladores da dopamina (grelina, leptina e insulina) respon-
dem ao ciclo circadiano. Além disso, o estudo utilizou
um pequeno nimero de mulheres (n=22), ao passo que
outros compararam maiores niimeros de mulheres e tam-
bém homens. Em geral, os autores corroboraram a idéia
de que a obesidade ¢ um estado com baixa sinalizagio
dopaminérgica no tangente aos circuitos de recompensa
€ motivagao.

O tratamento de maior sucesso para a obesida-
de ¢ a cirurgia baridtrica, que reduz o peso corpéreo e a
morbi-mortalidade resultante deste distirbio alimentar.
Em um estudo pioneiro sobre a relagio dopamina-cirur-
gia baridtrica®, cinco mulheres obesas foram submetidas
a tomografia por emissio de pésitrons para comparagao
da disponibilidade dos receptores DRD2 em vdrias re-
gides de influéncia no comportamento alimentar antes
da cirurgia baridtrica e ap6s 7 semanas de realizagao da
cirurgia. Houve redugio na disponibilidade de DRD2
livre. Esta redugao ocorreu pela elevacio dos niveis de do-
pamina extracelular, que competia com o radio-ligante
na ligagio aos receptores DRD2. A elevagio dos niveis
de DA reduziu a ansiedade por busca de alimentos apés a
cirurgia. Apesar destes achados, nao se sabe qual a como
a cirurgia baridtrica altera o sistema de recompensa dopa-
minérgico. E nitida, porém, a maior eficdcia deste proce-
dimento em relacio a outros tratamentos convencionais
para a obesidade’.

Observando a obesidade como epidemia global e

diante da emergéncia da necessidade de melhorar a qua-
lidade e eficdcia dos tratamentos disponiveis®’, o conheci-
mento sobre as relagdes entre a dopamina e os distirbios
nutricionais pode oferecer grande arcabougo para futuras

pesquisas neste campo da satde.

CONCLUSOES

Apesar das variagoes metodolégicas e estatisticas,
os estudos analisados sugerem alteragoes no sistema dopa-
minérgico encontradas no estado de obesidade. Estudos
futuros precisam levar em condi¢do esta condi¢io, com
desenhos experimentais adequados, seguindo o CON-
SORT, com grupos-controle, além de desfechos bem de-
finidos e dados validados internacionalmente, buscando
meios de normalizagio da neurotransmissao da dopami-

na em individuos obesos.
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