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O núcleo arqueado (ARN) é um núcleo hipotalâmico conhecido pelo seu papel na 

regulação do comportamento alimentar. A expressão proteica no ARN está relacionada com 

a modulação do comportamento alimentar, nomeadamente a expressão do neuropeptídeo Y 

(NPY), da hormona estimuladora dos melanócitos tipo alfa (-MSH), da enzima tirosina 

hidroxilase (TH) e de recetores de estrogénio tipo alfa (ERα). Os trabalhos elaborados no 

âmbito desta tese tiveram como objetivo avaliar os efeitos do estradiol e do consumo de 

álcool e da sua abstinência na estrutura e neuroquímica do ARN, em ratos fêmeas da estirpe 

Wistar com dois meses de idade. 

A ação do estradiol no comportamento alimentar foi avaliada através da 

administração cíclica de estradiol a animais ovariectomizados. O efeito do etanol foi 

avaliado em ratos fêmeas cíclicas, submetidas a seis meses de consumo de álcool (20% v/v) 

ou após dois meses de abstinência. As variações ponderais nos animais e no consumo sólido 

foram determinadas em ambos os modelos, bem como o consumo de etanol no segundo 

modelo. Foram usados métodos estereológicos para estimar o volume e o número total de 

neurónios do ARN, assim como para estimar do número total de neurónios do ARN que 

expressam NPY, α-MSH, ERα e TH.   

O estradiol parece influenciar o comportamento alimentar das fêmeas por intervir na 

regulação recíproca do NPY/α-MSH no ARN. Com efeito, elevados níveis plasmáticos de 

estradiol induzem a diminuição da síntese de NPY e o aumento da síntese de α-MSH, 

levando à diminuição da ingestão de alimentos e ao aumento do gasto energético. O etanol 

aporta calorias vazias que, quando ingeridas, desregulam os sinais orexigénios, reduzindo o 

consumo de alimento, levando à redução do peso corporal. A abstinência de etanol é 

suficiente para reverter este mecanismo, levando ao ganho de peso. O ARN mostrou-se mais 

resistente ao consumo de etanol do que à sua abstinência, uma vez que só a expressão do 

ERα foi afetada por esta substância. A abstinência de etanol induz degeneração neuronal e 

perda de volume do ARN, afetando também a expressão do NPY. O etanol não causou 

grande variação na expressão proteica do ARN, o que sugere o envolvimento destes 

peptídeos noutros mecanismos, nomeadamente na resposta ao stresse, no qual a expressão 

do NPY e do ERα no ARN possa ter um relevante papel.  

Os trabalhos que compõem esta tese mostram que o estradiol e o etanol afetam a 

homeostasia energética e que, ao contrário do etanol, a sua abstinência causa transtornos 

estruturais e moleculares no ARN.  
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The arcuate (ARN) is a hypothalamic nucleus known by its role in the regulation of 

the feeding behavior. The RNA express important neuropeptides associated with the 

modulation of the feeding behavior, namely the neuropeptide Y (NPY), the alpha-

melanocyte-stimulating hormone (-MSH), dopamine and the estrogen receptor alpha 

(ERα). The objective of the series of studies comprised in this thesis was the evaluation of 

the effects of estradiol and of alcohol consumption and its withdrawal in the structure and 

neurochemistry of the ARN of Wistar female rats with two months old.  

The action of estradiol on feeding behavior was evaluated by the cyclical 

administration of estradiol to ovariectomized rats. The effect of ethanol was evaluated in 

female cyclic rats undergoing six months of ethanol consumption (20% v/v) or after two 

months of alcohol withdrawal. The body weight change of the animals and food 

consumption were assessed in both models, and the consumption of ethanol was assessed in 

the second model. The estimation of the volume and total number of neurons of the ARN, 

as well as the estimation of the total number of neurons expressing NPY, α-MSH, ERα and 

TH in ARN were made by stereological methods.  

Estradiol seems to affect the feeding behavior in the female by overriding the 

reciprocal regulation of the NPY/α-MSH in the ARN. In fact, elevated plasmatic levels of 

estradiol promote the reduction of NPY synthesis and the increase in α-MSH, decreasing 

food intake and increasing energy expenditure. Ethanol is an energy source of empty calories 

that when ingested, disturbs the orexigenic signals, reducing food consumption and body 

weight. Ethanol withdrawal was sufficient to reverse food intake, inducing weight gain. The 

ARN was more resistant to ethanol consumption than to its withdrawal, since only the 

expression of ERα was affected by this substance. The withdrawal of ethanol induced 

neuronal degeneration and loss of ARN volume and also affected the expression of NPY. 

Ethanol consumption did not induce almost changes in protein expression in the ARN, 

suggesting the involvement of these peptides in other mechanisms, particularly in stress 

responses, where NPY and ERα expression in the ARN may have a relevant role.  

The studies that comprise this thesis show that the estradiol and ethanol affect energy 

homeostasis and, unlike ethanol, its withdrawal causes structural and molecular disorders in 

the ARN. 
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A homeostasia, ou seja, a manutenção do meio interno dentro de limites compatíveis 

com o funcionamento adequado dos diversos órgãos e sistemas, é crucial para a eficiência 

do organismo no meio ambiente (Machado e Haertel, 2014). Para a homeostasia contribuem 

vários componentes centrais e periféricos, sendo que o seu controlo é maioritariamente 

dependente do sistema nervoso central (SNC). Das várias áreas do SNC com papel de relevo 

no controlo da homeostasia destaca-se o hipotálamo (Machado e Haertel, 2014), porque é aí 

que estão localizados os centros de controlo da temperatura corporal, do balanço 

hidroeletrolítico, da pressão arterial e do comportamento alimentar. Uma das funções 

basilares para a homeostasia é o comportamento alimentar, dado que a capacidade para 

ajustar a ingestão alimentar como resposta a alterações das necessidades é uma característica 

essencial para a sobrevivência do organismo. Sabe-se ainda que, os desequilíbrios no 

comportamento alimentar estão associados a várias patologias, nomeadamente, a obesidade, 

a diabetes tipo II, doenças cardiovasculares e cancro (Konturek et al., 2005). O controlo do 

comportamento alimentar envolve a integração de vários mediadores periféricos e centrais, 

tais como peptídeos, hormonas e neurotransmissores, provenientes do trato gastrointestinal, 

do tecido adiposo e de várias áreas do SNC (Valassi et al., 2008). Os mediadores periféricos 

chegam ao SNC e desencadeiam a ativação dos mecanismos necessários para a manutenção 

das reservas energéticas dos organismos (Konturek et al., 2005; Valassi et al., 2008). 

Adicionalmente, existem outros fatores, externos e internos, capazes de alterar o equilíbrio 

entre a ingestão e o gasto energético, nomeadamente a escassez de alimentos, o 

sedentarismo, o comprometimento do funcionamento de órgãos e sistemas, as hormonas, os 

fármacos ou mesmo drogas psicoativas. O estradiol, por exemplo, é uma hormona sexual 

que interfere no comportamento alimentar, por afetar mediadores envolvidos tanto na 

ingestão como no gasto energético e, a ausência desta hormona, como acontece na 

menopausa, está associada ao aumento de peso e a doenças cardíacas (MohanKumar et al., 
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2011; Coyoy et al., 2016; Kralova Lesna et al., 2016). A utilização de substâncias 

psicoativas, como bebidas alcoólicas, parece também afetar a ingestão de alimentos. Os 

mecanismos subjacentes à ação destes compostos estão por clarificar. Daí que seja premente 

conhecer melhor os fatores que afetam o equilíbrio entre o consumo e o gasto energético, só 

assim é possível adotar as medidas preventivas adequadas de modo a evitar os desequilíbrios 

que possam comprometer a eficiente sobrevivência do indivíduo e, sobretudo, que possam 

levar ao desenvolvimento de patologias que acarretam grandes prejuízos para o indivíduo e 

também para a sociedade. 

 

 

1. Comportamento alimentar 

 

A sobrevivência do organismo depende da ingestão de nutrientes e do eficiente 

metabolismo desses, nas proporções apropriadas para que as suas funções fisiológicas 

básicas sejam mantidas e as necessidades energéticas dos tecidos sejam atendidas (Jen et al., 

2010). A ingestão de alimentos e o gasto energético são regulados por mecanismos 

periféricos e centrais (Sandoval et al., 2008) e estão sob a influência e interação de 

numerosos e complexos fatores fisiológicos, psicológicos, genéticos e ambientais 

(Bachmanov et al., 2001; Minor et al., 2009; Harrold et al., 2012). No Homem, acrescem os 

fatores culturais, sociais e económicos, estes também com capacidade de modificar os 

hábitos alimentares. A sensação de prazer e de recompensa que se obtêm por consumir um 

dado alimento são sentimentos capazes de modular o comportamento alimentar e que podem 

contribuir para uma ingestão alimentar maior ou menor do que o necessário e, 

consequentemente, afetar o peso corporal do indivíduo (Harrold et al., 2012). O 

comportamento alimentar é também influenciado pelo género do indivíduo; de facto, existe 

diferença na quantidade de alimentos ingeridos entre o género masculino e o feminino, sendo 
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que neste último acrescem as variações ao longo do ciclo menstrual nas mulheres e do ciclo 

éstrico nos animais (Asarian e Geary, 2006; Shi et al., 2009; Asarian e Langhans, 2010; 

Dzenda et al., 2013). A ingestão de alimentos é, assim, um comportamento complexo que 

envolve vários fatores e cujo desequilíbrio entre o que é consumido e a necessidade real de 

nutrientes do organismo implica alterações para o indivíduo, conduzindo quer à obesidade 

quer à desnutrição. 

Os sinais mecânicos, metabólicos, endócrinos e neurais oriundos de órgãos da 

periferia do organismo, informam o SNC sobre o que foi ingerido, quanto foi ingerido e 

como foram metabolizados esses nutrientes. O SNC, por sua vez, integra essas informações 

e coordena o balanço entre a ingestão e o gasto energético (Sandoval et al., 2008). A 

regulação do peso corporal é baseada na homeostasia energética, no entanto, a luta pela 

sobrevivência do indivíduo levou ao desenvolvimento de um grande número de mecanismos 

que promovem o ganho de peso e o armazenamento de gordura, tendo sido preterido o 

desenvolvimento de mecanismos que promovem a perda de peso (Druce et al., 2004). Num 

balanço energético negativo, ou seja, quando o organismo está em défice de reservas 

energéticas são desencadeados mecanismos que estimulam o apetite e o indivíduo é 

motivado a comer para fazer a reposição das suas reservas energéticas (Minor et al., 2009). 

No entanto, num balanço energético positivo, os mecanismos envolvidos e que podem 

prevenir o excesso de peso não são tão eficientes e podem, facilmente, ser suplantados pelo 

estabelecimento de comportamentos contraditórios, como o sedentarismo e a ingestão 

excessiva de alimentos facilmente acessíveis. A diferença entre os mecanismos subjacentes 

ao gasto energético parece advir da adaptação dos organismos no sentido de suprir o 

fornecimento insuficiente de energia e não da necessidade de gastar calorias em excesso. 

Estas características parecem estar relacionadas com o facto de a desnutrição ser uma ameaça 

mais imediata para a sobrevivência da espécie do que o excesso de peso (Sainsbury e Zhang, 
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2010). No entanto, os mecanismos biológicos desenvolvidos no sentido de combater esta 

ameaça parecem estar diretamente relacionados com o aumento da obesidade observado nos 

últimos anos na espécie humana (Fig. 1). 

  

FIG. 1. Representação esquemática da homeostasia energética e da regulação do peso corporal. 

Baseado em Konturek e colaboradores (2005). 

 

Segundo Konturek e colaboradores (2005), há dois sistemas que participam na 

regulação da quantidade de alimento ingerido: a regulação de curta duração e a regulação 

de longa duração. A regulação de curta duração está relacionada com a prevenção da 

ingestão em excesso em cada refeição, enquanto a regulação de longa duração está associada 

com a manutenção de reservas de energia sob a forma de gordura. Diferentes sinais 

periféricos estão envolvidos nos dois sistemas de regulação da ingestão de energia, embora 

as áreas do SNC que participam destes mecanismos sejam as mesmas. O hipotálamo tem um 

papel preponderante na regulação do comportamento alimentar (Konturek et al., 2005), no 
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entanto, outras regiões encefálicas estão também relacionadas com este comportamento, 

nomeadamente o núcleo do trato solitário (NTS), localizado no tronco encefálico. Esta área 

desempenha um papel importante no controlo da ingestão e do gasto energético, funcionando 

como entrada dos sinais neurais oriundos do trato gastrointestinal com destino ao 

hipotálamo. Também a amígdala, os núcleos da base, o córtex pré-frontal e a área postrema, 

estão relacionadas com distúrbios alimentares e com a regulação da reserva energética 

(Arora e Anubhuti, 2006; Valassi et al., 2008). 

 

 

2. Núcleo arqueado do hipotálamo 

 

O hipotálamo é considerado como a região chave do SNC no controlo da ingestão de 

alimentos e do gasto energético, estando alguns dos seus núcleos implicados nestas funções 

(Minor et al., 2009). O hipotálamo é uma estrutura diencefálica, constituída principalmente 

por substância cinzenta, organizada em agregados celulares designados por núcleos. O fórnix 

divide-o numa região medial e outra lateral. A região medial, situada entre o fórnix e o III 

ventrículo, é rica em substância cinzenta e é aí que estão localizados os principais núcleos 

hipotalâmicos. A região lateral, situada lateralmente ao fórnix, apresenta um predomínio de 

fibras longitudinais (Simerly, 1995; Machado e Haertel, 2014). Simerly (1995) propôs a 

divisão do hipotálamo medial, por planos coronais, em quatro regiões: a pré-óptica, a 

anterior, a tuberal e a mamilar. A região pré-óptica compreende a área pré-óptica, a região 

anterior entre o quiasma óptico e a área dorsal adjacente até o sulco hipotalâmico, a região 

tuberal localizada entre o túber cinéreo e a área dorsal adjacente até o sulco hipotalâmico e 

por último, a região mamilar, entre os corpos mamilares e a área dorsal adjacente até o sulco 

hipotalâmico. No hipotálamo lateral (lateral hypothalamus – LH) está localizado o centro 

da fome e na região tuberal localiza-se o núcleo ventromedial (ventromedial nucleus – 
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VMN), conhecido como sendo o centro da saciedade (Elias et al., 1998). O hipotálamo 

apresenta outros núcleos envolvidas na regulação do balanço energético, tais como o núcleo 

arqueado (arcuate nucleus – ARN) e o núcleo dorsomedial (dorsomedial nucleus – DMN), 

ambos situados na região tuberal, e o núcleo paraventricular (paraventricular nucleus – 

PVN) localizado na sua região anterior. Destes núcleos, o ARN é aquele a que será dado 

maior destaque por ser considerado o principal núcleo hipotalâmico envolvido na ingestão 

alimentar (Meister, 2007; Valassi et al., 2008).  

O ARN está localizado na região tuberal, a circundar a porção ventral do III 

ventrículo, considerado o terceiro maior núcleo do hipotálamo, com um volume aproximado 

de 0,94 mm3 e é sexualmente dimórfico. Os seus neurónios são predominantemente bipolares 

ou unipolares, existindo poucos multipolares (Chronwall, 1985; Leal et al., 1998). São 

pequenos e fusiformes e, lateralmente no núcleo, são mais largos e poligonais, com núcleo 

oval e abundante substância de Nissl no citoplasma (van den Pol e Cassidy, 1982; Chronwall, 

1985). Este núcleo está envolvido na mediação da secreção da prolactina e da hormona de 

crescimento, na regulação do ciclo éstrico e do comportamento sexual; está ainda envolvido 

na regulação da função das glândulas tireoide e suprarrenal e nas respostas ao stress 

(Chronwall, 1985). O ARN tem uma importante ação no controlo e na coordenação da 

ingestão alimentar e do gasto energético (Meister, 2007; Valassi et al., 2008; Vianna e 

Coppari, 2011). A complexidade de organização interna do ARN permite-lhe integrar 

informação endócrina e neuronal, de forma a modular respostas endócrinas e 

comportamentais que possibilitam a adaptação do indivíduo às mudanças ambientais (van 

den Pol e Cassidy, 1982; Chronwall, 1985; Bouret et al., 2004). É um local importante para 

a regulação da ingestão alimentar, ao integrar sinais com origem periférica, que atravessam 

a barreira hematoencefálica e também sinais provenientes do tronco encefálico (Meister, 

2007; Minor et al., 2009). O ARN contém duas populações de neurónios de primeira ordem 
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que expressam os principais peptídeos envolvidos na ingestão alimentar e no gasto 

energético. Na parte ventromedial do núcleo são expressos os neuropeptídeos orexigénios, 

o neuropeptídeo Y (NPY) e o peptídeo relacionado ao gene agouti (agouti-related protein – 

AgRP) e na porção ventrolateral do núcleo são produzidos os mediadores com ação 

anorexigénia, a hormona estimuladora de melanócitos tipo alfa (α-melanocyte-stimulating 

hormone – α-MSH) e o transcrito regulado pela cocaína e pela anfetamina (cocaine- and 

amphetamine-regulated transcript – CART) (Sandoval et al., 2008; Maolood e Meister, 

2010; Maior, 2012). Os axónios dessas duas populações neuronais do ARN projetam para 

os neurónios de segunda ordem, localizados em parte no PVN, estimulando a libertação de 

substâncias anorexigénias como a ocitocina, as hormonas libertadoras da tirotrofina e a 

corticotrofina. Os neurónios do ARN profetam ainda para o LH e para a área perifornical 

(perifornical area – PFA), e é aí que são produzidas moléculas que estimulam o apetite, 

como a hormona concentradora de melanina (MCH) e a orexina (Elias et al., 1998). 

 

2.1 Mediadores do ARN envolvidos na ingestão de alimentos/gasto de energia 

 

São conhecidos mais de 20 neurotransmissores envolvidos no comportamento 

alimentar que, quando expressos pelos neurónios do hipotálamo, levam à estimulação ou 

inibição da ingestão de alimentos e do gasto energético (Higuchi, 2012). 

Estes mediadores são libertados quer no próprio hipotálamo, em outros núcleos 

relacionados com o comportamento alimentar, quer em regiões extra-hipotalâmicas, 

nomeadamente no tronco encefálico, desempenhando um papel importante no 

comportamento alimentar (Arora e Anubhuti, 2006). O ARN, devido à sua localização e à 

ausência de barreira hematoencefálica, é um importante local de ação destes mensageiros, 

promovendo a interação deste com outras áreas do SNC. O NPY, o α-MSH e a dopamina 
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são alguns neurotransmissores expressos no ARN que desempenham um papel crucial nas 

ações relacionadas com a ingestão alimentar e gasto energético. 

 

A) Neuropeptídeo Y 

O NPY, um peptídeo de 36 aminoácidos da família do polipeptídeo pancreático, foi 

isolado pela primeira vez em 1982 (Tatemoto et al., 1982; Tatemoto, 1982) e é um dos mais 

abundantes peptídeos no SNC de mamíferos (Chronwall, 1985; Balasubramaniam, 1997; 

Minor et al., 2009). É considerado o mais potente estimulador endógeno do apetite (Stanley 

e Leibowitz, 1985; Edwards et al., 1999; Yoo et al., 2011), estando a sua ação bem 

preservada numa grande variedade de espécies (Minor et al., 2009). O NPY é largamente 

distribuído no encéfalo, incluindo o hipotálamo, sendo o ARN e o DMN os núcleos onde a 

sua expressão é maior (Chronwall, 1985; Criscione et al., 1998; Bi, 2007; Meister, 2007) 

com projeções para o LH, PVN e VMN (Chronwall, 1985). O ARN expressa NPY como 

primeira resposta à regulação da ingestão alimentar e gasto energético de curta e de longa 

duração (Minor et al., 2009). O NPY é também encontrado no sistema nervoso periférico, 

em fibras do sistema nervoso simpático, sendo libertado destas fibras para órgãos periféricos 

como as células endoteliais do endocárdio, o intestino, o baço e a glândula suprarrenal e no 

sistema circulatório, havendo evidências de que os adipócitos também expressam NPY 

(Minor et al., 2009). O NPY expresso no ARN está relacionado com a estimulação do 

apetite, o armazenamento de gordura e o ganho de peso, promovendo a diminuição da 

locomoção, do gasto energético e da temperatura corporal (Minor et al., 2009). O NPY atua 

através de sete tipos de recetores (Y1 a Y7) acoplados a proteínas G (Balasubramaniam, 

1997; Blomqvist e Herzog, 1997; Michel et al., 1998). Os recetores Y1 e Y5 são expressos 

no hipotálamo e são considerados os mais ativos na regulação da ingestão alimentar e do 

gasto de energia (Kanatani et al., 2000; Higuchi et al., 2008; Higuchi, 2012). Baixos níveis 
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de leptina, de glicose e de insulina induzem um balanço energético negativo que está 

associado ao aumento da expressão de NPY no ARN. Para além da regulação da ingestão de 

alimentos, o NPY está ainda envolvido em outras funções fisiológicas importantes, 

nomeadamente na regulação do ritmo circadiano, na emoção, na aprendizagem, na 

reprodução e na regulação de funções cardiovasculares e gastrointestinais (Heilig e 

Widerlov, 1995; Sliwinska-Mosson et al., 2013). O NPY parece estar também envolvido em 

mecanismos de resposta ao stress. Com efeito, a sua libertação dos nervos simpáticos para a 

circulação sanguínea foi reportada na inalação de éter em ratos, considerada como uma 

situação promotora de stress (Minor et al., 2009). Adicionalmente, existe evidência de que 

a expressão deste neuropeptídeo no ARN apresenta dimorfismo sexual, sendo a sua 

expressão dependente dos níveis de estradiol circulante (Bauer-Dantoin et al., 1992; Shimizu 

et al., 1996; Santollo e Eckel, 2008; Silva et al., 2010).  

 

B) Hormona estimuladora de melanócitos tipo alfa 

O α-MSH é constituído por treze aminoácidos e deriva da clivagem da pró-hormona 

pró-opiomelanocortina (POMC). Este peptídeo tem uma potente ação anorexigénia, tendo 

um papel crucial na regulação da homeostasia energética tanto no hipotálamo como em áreas 

extra-hipotalâmicas (Shimizu et al., 2007; Anderson et al., 2016). O α-MSH está também 

envolvido noutras funções, particularmente na pigmentação, no comportamento sexual e na 

inflamação. Das áreas do SNC que expressam abundantemente o POMC, salienta-se o NTS 

e o ARN (Dores et al., 1986; Butler, 2006); já a nível periférico esta pro-hormona é expressa 

pela pele, baço, glândula tireoide e pelo trato gastrointestinal (Olney et al., 2014b). O 

processo de pós-tradução do POMC envolve clivagem, através de duas convertases de pró-

hormona, a PC1/3 e a PC2, e os produtos finais são duas classes de peptídeos: as 

melanocortinas (MCs) e o opióide β-endorfina. A clivagem do POMC nos peptídeos da 
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família MC dá origem à α-, β- e γ-MSH, e à hormona adrenocorticotrófica (ACTH) que 

partilham uma sequência de aminoácidos (His-Phe-Arg-Trp) necessários para a ação 

biológica destes peptídeos (Shimizu et al., 2007; Olney et al., 2014b). O processo de pós-

tradução do POMC é específico para cada tecido (Pritchard et al., 2002), o que permite obter 

vários peptídeos de uma única pró-hormona. Na hipófise, o POMC é clivado 

predominantemente em ACTH e β-lipotrofina (LPH). No entanto, no hipotálamo e no lobo 

intermedio da neuro-hipófise, o POMC dá origem ao ACTH, que depois é convertido em α-

MSH e, o restante fragmento N-terminal do POMC é novamente clivado produzindo γ-MSH 

e β-LPH, sendo estes últimos posteriormente convertidos em β-MSH e β-endorfina 

(Pritchard et al., 2002) (Fig. 2). 

As melanocortinas exercem a sua ação através de cinco tipos de recetores MC 

(MCRs) do tipo transmembranares acoplados à proteína G, designados por MC1-5R (Coll, 

2007; Garfield et al., 2009). Os recetores MC1R, MC2R e MC5R são abundantemente 

expressos nos tecidos periféricos. Os recetores MC3R e MC4R são também expressos nos 

tecidos periféricos, mas há uma predominância da sua expressão no encéfalo (Shimizu et al., 

2007; Olney et al., 2014a, 2014b) sendo este o local eleito para a ação sobre a homeostasia 

energética (Butler, 2006). O neuropeptídeo α-MSH tem afinidade para os recetores MC3R e 

MC4R (Pritchard et al., 2002) e destes, sabe-se que o MC4R tem um papel preponderante 

na inibição da ingestão alimentar (Marsh et al., 1999), sendo densa a sua distribuição no 

PVN, DMN e LH (Liu et al., 2003; Olney et al., 2014b). É de salientar  
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FIG. 2. Modelo simplificado do processo de pós-tradução do POMC no hipotálamo. N-POC, 

fragmento N-terminal do POMC; JP, peptídeo de junção; ACTH, hormona adrenocorticotrófica; 

ACTH 1-17, de acetil do MSH; CLIP, peptídeo do lobo intermediário da adeno-hipófise semelhante 

a corticotrofina; LPH, lipotrofina; CPE, carboxipeptidase E; PC1/3, convertase de pró-hormona 1 e 

3; PC2, convertase de pró-hormona 2. Baseado em Shimizu e colaboradores (2007) e Olney e 

colaboradores (2014b). 

 

que o MC4R expresso no PVN participa na regulação da ingestão de alimentos, enquanto 

nos outros núcleos hipotalâmicos, a ativação destes recetores regula o gasto de energia 

(Balthasar et al., 2005). O sistema MC é o único dos sistemas de neuropeptídeos que possui 

um antagonista endógeno, denominado de AgRP. Assim, o sistema MC engloba neurónios 

que expressam POMC, AgRP e os que expressam os recetores melanocortínicos (Butler, 

2006). No SNC, o AgRP é expresso preferencialmente no ARN, já nos tecidos periféricos a 

sua expressão é predominantemente no córtex da glândula suprarrenal (Olney et al., 2014b). 

O AgRP é sintetizado em neurónios do ARN que projetam para outros núcleos hipotalâmicos 

tais como o PVN, o VMN, o DMN e o LH, bem como para outras regiões como o NTS, a 

amígdala, o bed nucleus da estria terminal, a área tegmental ventral (ventral tegmental area 
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– VTA) e o núcleo accumbens (NAc) (Olney et al., 2014b). O AgRP liga-se aos recetores 

MC3R e MC4R (Shimizu et al., 2007), desencadeando uma ação antagonista ao do α-MSH 

(Garfield et al., 2009).  

 

C) Dopamina 

A dopamina (DA) é considerada como a principal catecolamina do encéfalo (Kim et 

al., 2010). Este neurotransmissor monoaminérgico é produzido pela descarbonização da L-

3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). É também o precursor natural da adrenalina e da 

noradrenalina, que são catecolaminas com função excitatória no SNC (Meiser et al., 2013). 

Na biossíntese da DA participa a enzima tirosina hidroxilase (TH) que converte o 

aminoácido L-tirosina em L-DOPA. Este aminoácido é depois descarboxilado pela enzima 

DOPA-descarboxilase ou pelo aminoácido aromático descarboxilase produzindo a DA 

(Meiser et al., 2013). A DA é sintetizada principalmente na substância negra e na VTA, e 

está envolvida em várias funções neuronais tais como o controlo do movimento, a libertação 

de hormonas neuroendócrinas, o comportamento emocional, a recompensa, a cognição e a 

memória (Hornykiewicz, 1966; Kim et al., 2010). À DA é-lhe ainda atribuído um papel no 

controlo da ingestão alimentar, visto ter uma participação relevante na regulação de 

mecanismos de recompensa, por meio de vias dopaminérgicas mesolímbicas (Berridge, 

2007; Palmiter, 2007; Kim et al., 2010). Deste circuito mesolímbico fazem parte várias áreas 

do SNC, mas há evidência de que o NAc e a VTA são as áreas-chave deste sistema (Volkow 

et al., 2011a, 2011b). Por sua vez, estas áreas projetam para núcleos hipotalâmicos como o 

ARN (Kim et al., 2010), sugerindo uma participação importante do hipotálamo nos 

mecanismos de recompensa associados à ingestão alimentar (Meguid et al., 2000). 

Adicionalmente existem projeções dopaminérgicas para o LH, que parecem estar 

relacionadas com o tamanho das refeições e projeções para o VMN que têm como função 

influenciar o número de refeições (Zhang et al., 2001). No sistema mesolímbico associado 
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à recompensa, existem vários mensageiros, nomeadamente a serotonina, a encefalina, o 

ácido gama-aminobutírico (GABA) e a acetilcolina (ACH), que atuam em conjunto para 

promover a libertação de DA no NAc (Ribeiro e Santos, 2013). Este circuito é responsável 

por promover o prazer desencadeado por comportamentos naturais importantes para a 

sobrevivência do indivíduo e constitui a base neural para os fenómenos relacionados com o 

vício (Ribeiro e Santos, 2013). O apetite e a ingestão de alimentos são os únicos meios 

através dos quais se pode adquirir energia, no entanto, todos os tipos de resposta 

comportamental implicam gasto energético. Uma vez que a ingestão de alimentos 

desencadeia mecanismos associados à recompensa, este fenómeno é capaz de influenciar 

drasticamente a propensão para iniciar ou prosseguir a sua ingestão (Fulton, 2010). Existem 

vários tipos de recetores de dopamina (D1 a D5) que são classificados de acordo com a sua 

localização e a sua função (Lloyd e Dayan, 2016) e, particularmente, os recetores D1 e D2 

estão associados à ingestão de alimentos (Kim et al., 2010). Ambos os recetores são 

expressos no ARN (Ramos et al., 2005; Kim et al., 2010; Manuel-Apolinar et al., 2014; 

Romero-Fernandez et al., 2014), o que sugere a participação de neurónios dopaminérgicos 

do ARN no comportamento alimentar, possivelmente nos mecanismos de prazer e 

recompensa desencadeados pelos alimentos. Os neurónios do ARN que expressam DA estão 

principalmente relacionados com a inibição da secreção de prolactina pela hipófise (Leite et 

al., 2008). Contudo, há evidência de que os neurónios dopaminérgicos do ARN podem ter 

uma participação na ingestão de alimentos, uma vez que a coadministração de agonistas dos 

recetores DA diminui a ingestão de alimentos, o peso corporal e as concentrações de NPY 

no hipotálamo (Ramos et al., 2005). Sabe-se também que a neurotransmissão dopaminérgica 

é facilitada pela melanocortina (Ramos et al., 2005).  
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2.2 O núcleo arqueado no controlo do comportamento alimentar 

 

O SNC recebe, através do NTS e do fluxo sanguíneo, numerosos estímulos neurais e 

hormonais – os sinais periféricos – oriundos de vários órgãos, como por exemplo, o tecido 

adiposo, o trato gastrointestinal e o pâncreas. Estes sinais periféricos participam ativamente 

nos dois mecanismos de coordenação da ingestão alimentar e do gasto energético, ou seja, 

na coordenação de ingestão de curta e de longa duração em resposta ao balanço energético 

que é constantemente modificado. Uma vez chegados ao ARN, os sinais são integrados e 

enviados para os neurónios de segunda ordem localizados noutros núcleos envolvidos no 

comportamento alimentar. Os sinais têm a capacidade de modular o apetite/reserva 

energética através da ativação de neurónios do ARN contendo NPY/AgRP ou pela inibição 

deste mecanismo, ao ativar os neurónios contendo α-MSH/CART (Hallschmid et al., 2004; 

Meister, 2007; Valassi et al., 2008). Após a ingestão do alimento, a informação sensitiva 

recebida pelos recetores localizados na orofaringe e no estômago (particularmente no antro 

pilórico) é conduzida ao NTS e deste para o hipotálamo. Além da distensão mecânica, a 

estimulação química dos recetores na mucosa gastrointestinal e as hormonas libertadas pela 

mucosa gastrointestinal em resposta aos nutrientes, contribuem para a produção destes 

sinalizadores periféricos no trato gastrointestinal, no pâncreas e no tecido adiposo, tendo os 

sinais propriedades tanto orexigénicas como anorexigénias (Konturek et al., 2004). Acresce-

se que os sinais anorexigénios podem derivar tanto de respostas de saciedade como de 

adiposidade (Konturek et al., 2004).  

 

A) Sinais periféricos orexigénios  

A grelina é a principal hormona do trato gastrointestinal com propriedades 

orexigénias. É um peptídeo com 28 aminoácidos secretado primariamente por células 

endócrinas no estômago vazio (Riediger et al., 2003). Os níveis séricos de grelina têm um 
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pico no jejum, antes das refeições, estabilizam no fim da refeição reduzindo a sua 

concentração até ao seu nível mais baixo, para aumentar novamente quando o estômago fica 

vazio (Arora e Anubhuti, 2006). O principal local de ação da grelina é o ARN, e tem por 

alvo os neurónios que expressam e libertam NPY/AgRP para o LH, induzindo o efeito 

orexigénio. A grelina também inibe os neurónios do ARN que expressam α-MSH e projetam 

para o PVN, inibindo, desta forma, o efeito anorexigénio (Riediger et al., 2003). A grelina 

atua por meio dos recetores endógenos de secretagogos da hormona de crescimento (Alamri 

et al., 2016). As orexinas A e B são neuropeptídeos recentemente relacionados com a 

estimulação do apetite e a homeostasia de energia, sendo expressas centralmente no LH e na 

PFA, mas também são expressas perifericamente no intestino (Kirchgessner, 2002). A 

orexina-A é um peptídeo com 33 aminoácidos e a orexina-B é constituída por 28 

aminoácidos (Sakurai, 1999). Tanto a orexina A como a B ativam os recetores OX1R e 

OX2R para mediar suas ações (Kirchgessner, 2002). 

 

B) Sinais periféricos anorexigénios  

A sensação de saciedade, que ocorre imediatamente após uma refeição, é atribuída a 

numerosas moléculas de sinalização secretadas e libertadas pelo trato gastrointestinal com o 

objetivo final é a supressão da ingestão de alimentos. Estes sinais periféricos ligam-se a 

recetores existentes nos nervos aferentes que veiculam a informação para o SNC, 

estimulando o centro da saciedade e inibindo o centro de fome (Konturek et al., 2004). Estas 

moléculas parecem estar envolvidas numa ação imediata através da regulação de curta 

duração da ingestão e do gasto energético (os sinais de saciedade), mas podem também 

participar na regulação de longa duração (os sinais de adiposidade) (Konturek et al., 2005).  
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1. Sinais de saciedade 

São gerados no trato gastrointestinal durante a refeição e regulam a quantidade de 

alimento ingerido, o valor energético da refeição e a duração de cada refeição (Konturek et 

al., 2005). Após entrar no trato gastrointestinal, os nutrientes desencadeiam a secreção de 

vários peptídeos que ativam as fibras aferentes do nervo vago para o NTS, veiculando a 

informação de saciedade (Valassi et al., 2008). Os mais importantes sinais periféricos de 

saciedade são a colecistocinina (CKK), o peptídeo pancreático (PP), o peptídeo YY (PYY), 

o peptídeo tipo glucagon 1 (GLP-1), o glucagon e a somatostatina. O CKK foi o primeiro 

inibidor do apetite a ser identificado, tanto em humanos como em roedores. É um produto 

das células endócrinas I do duodeno e do jejuno e liga-se aos recetores CKK1 existentes nas 

fibras aferentes do nervo vago, tendo uma participação importante na inibição de curta 

duração da ingestão de alimentos (Arora e Anubhuti, 2006). O PP é um peptídeo de 36 

aminoácidos secretado principalmente nas células endócrinas PP do pâncreas. Os níveis 

circulantes de PP estão dependentes do estádio da digestão: a sua libertação é baixa no jejum 

e aumenta durante todas as fases da digestão (Konturek et al., 2005). A ingestão de proteínas 

e de comida rica em gordura é um estímulo forte para a libertação de PP, que exerce a sua 

ação através dos recetores Y1 - Y5, levando à inibição da secreção pancreática e da 

motilidade gastrointestinal (Konturek et al., 2005). O PYY é outro peptídeo constituído por 

36 aminoácidos e está envolvido na regulação de curta duração da ingestão de alimentos 

(Valassi et al., 2008). É produzido nas células L da mucosa do íleo e do cólon em resposta à 

ingestão de alimentos, principalmente ácidos gordos, e exerce os seus efeitos por meio dos 

recetores Y1 - Y3 e Y5. O PYY periférico é um conhecido inibidor do apetite e da ingestão 

de alimentos, quer em humanos quer em roedores, através da inibição da expressão de 

NPY/AgRP no ARN (Valassi et al., 2008). Um outro sinal periférico de saciedade é o GLP-

1, uma hormona secretada pelas células L da mucosa do íleo e do cólon em resposta à 
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ingestão de alimentos. A sua ação é mediada por diferentes recetores localizados nas fibras 

aferentes do nervo vago (Konturek et al., 2005; Valassi et al., 2008). O glucagon é um 

polipeptídeo de 29 aminoácidos que foi identificado e caracterizado por Kimball e Murlin 

em 1923. Esta hormona é secretada das células alfa dos ilhéus de Langerhans do pâncreas e 

desempenha um papel crucial na homeostasia da glicose, aumentando a glicogenólise e a 

libertação de glicose para o sistema circulatório (Gosmanov et al., 2011). A somatostatina é 

um peptídeo de 14 aminoácidos, cuja produção a nível periférico é realizada pelas células 

delta dos ilhéus de Langerhans no pâncreas (Chandra e Liddle, 2014) e por outras células 

endócrinas do trato gastrointestinal. Este peptídeo é também expresso no SNC, 

nomeadamente no ARN. A somatostatina tem um papel na inibição da absorção de nutrientes 

pelo intestino, do esvaziamento gástrico e da secreção de glucagon, da insulina e do PP 

(Cuevas-Ramos e Fleseriu, 2014). 

 

2. Sinais de adiposidade 

O corpo, tanto do Homem como dos roedores, é constituído por três componentes 

básicos: os ossos, os músculos e a gordura. Destes elementos, o tecido adiposo é aquele que 

tem a função de reservatório energético, mas também contribui para a manutenção da 

temperatura corporal, protege os órgãos internos e é um dos tecidos responsáveis pela 

produção de hormonas periféricas envolvidas no controlo do apetite (konturek et al., 2005). 

Uma dessas hormonas é a leptina, produzida pelos adipócitos e com uma ação fundamental 

na inibição do apetite (Zhang et al., 1994; Feijóo-Bandín et al., 2015). A leptina liga-se aos 

recetores específicos (Ob-R) que estão localizados nas fibras aferentes do nervo vago, mas 

que também são expressos pelos neurónios do ARN (Elmquist et al., 1998). Através dos 

recetores Ob-R, a leptina inibe a expressão de NPY/AgPR e, simultaneamente estimula a 

expressão do neuropeptídeo anorexigénio, o α-MSH, sendo o resultado final a sensação de 
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saciedade (Schwartz et al., 1999; Higuchi et al., 2008; Valassi et al., 2008). Existe uma 

grande interação entre os efeitos da grelina e os efeitos da leptina, que foi considerada por 

Konturek e colaboradores (2005) como “o tango argentino grelina-leptina”, uma vez que 

cada uma exerce efeito antagónico no controlo do apetite, além do que a grelina controla 

negativamente os níveis plasmáticos de leptina e vice versa, sendo o efeito da grelina sobre 

a leptina mais eficiente (Konturek et al., 2005).  

O outro importante sinal periférico de adiposidade é a insulina, uma proteína 

produzida pelas células β dos ilhéus de Langerhans do pâncreas e com um papel relevante 

na inibição da ingestão de alimentos (Burks et al., 2000). No hipotálamo, a insulina liga-se 

a seus recetores específicos e, através destes, estimula as vias do α-MSH e do CART, mas 

também inibe a atividade de neurónios que expressam NPY/AgRP, resultando numa 

estimulação dos centros da saciedade (Arora e Anubhuti, 2006; Valassi et al., 2008; 

Sadagurski et al., 2013). 

 

Os sinais periféricos de fome ou de saciedade, tanto de curta como de longa duração, 

têm como principal alvo o ARN, onde induzem variações na expressão e libertação de 

neuropeptídeos orexigénios e anorexigénios que são depois enviados, através de projeções, 

para outros núcleos envolvidos na regulação do comportamento alimentar. Como resultado 

final, estes sinais desencadeiam, no indivíduo, a promoção ou inibição da ingestão alimentar 

e do gasto energético. Dado ser fundamentada e importante a contribuição do ARN para o 

controlo do comportamento alimentar, as alterações que podem ocorrer neste núcleo vão, 

sem dúvida, comprometer o adequado funcionamento dos circuitos envolvidos na 

homeostasia energética e podem desencadear uma série de desequilíbrios na ingestão/gasto 

energético (Fig. 3). 
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FIG. 3. Representação esquemática das vias centrais envolvidas na regulação da ingestão de 

alimentos. ARN, núcleo arqueado; PVN, núcleo paraventricular; LH, hipotálamo lateral; PFA, área 

perifornical; NTS, núcleo do trato solitário; RLD, regulação de longa duração; RCD, regulação de 

curta duração; S SA, sinais de saciedade; S ORIX, sinais orexigénios; S ADIP, sinais de adiposidade; 

GRE, grelina; OREX, orexina; CKK, colecistocinina; PP, peptídeo pancreático; PYY, peptídeo YY; 

GLP-1, peptídeo tipo glucagon; GLU, glucagon; SMTN, somatostatina; LEP, leptina; INS, insulina; 

NPY, neuropeptídeo Y; AgRP, peptídeo relacionado ao gene agouti; α-MSH, hormona estimuladora 

de melanócitos-alfa; CART, transcrito regulado pela cocaína e pela anfetamina; CRH, hormona 

libertadora da corticotropina; OCIT, ocitocina; TRH, hormona libertadora da tirotrofina; MCH, 

hormona concentradora de melanina; #, peptídeos orexigénios; *, peptídeos anorexigénios. Baseado 

em Konturek e colaboradores (2005) e Valassi e colaboradores (2008).
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3. Hormonas ováricas e comportamento alimentar 

 

As flutuações hormonais que ocorrem ao longo do ciclo ovárico, nas mulheres, e do 

ciclo éstrico, nos animais, induzem variações na quantidade e na frequência de alimento 

ingerido (Buffenstein et al., 1995; Dye e Blundell, 1997; Eckel et al., 2004, 2011; Becker et 

al., 2005; Asarian e Geary, 2013; Santollo e Daniels, 2015). A variação do padrão alimentar 

observada no género feminino é atribuída à influência das hormonas ováricas, em especial 

ao estradiol (Drewett, 1973, Asarian e Geary, 2002; Yu et al., 2011). A ingestão de alimentos 

é maior nas fases em que o nível de estradiol é mais baixo, ou seja, no diestro nos animais e 

no período pré-ovulatório nas mulheres e após a menopausa, quer natural quer cirúrgica 

(Buffenstein et al., 1995; Dye e Blundell, 1997; Eckel et al., 2004, 2011; Becker et al., 2005; 

Asarian e Geary, 2013; Santollo e Daniels, 2015). Drewett (1973) apontou dois componentes 

para esta inibição da ingestão de alimentos: um efeito tónico e um efeito cíclico ou fásico. 

A inibição tónica é atribuída ao aumento dos níveis basais de ingestão alimentar em animais 

ovariectomizados quando comparado com o nível máximo de alimento ingerido por animais 

intactos e cíclicos. O efeito cíclico ou fásico corresponde à diminuição da ingestão de 

alimento durante a fase reprodutiva, quando os níveis hormonais são elevados. No entanto, 

coube a Asarian e Geary (2002) mostrar que o estradiol não só é responsável pelo efeito 

tónico, facto que havia já sido demonstrado por Varma e colaboradores (1999), como 

também induz a diminuição cíclica da ingestão de alimentos. Com efeito, o estradiol afeta a 

expressão de peptídeos relacionados com o comportamento alimentar e o gasto energético, 

nomeadamente, o POMC, o α-MSH (Medina et al., 1998; Hirosawa et al., 2008; Cyr et al., 

2013), o NPY (Crowley et al., 1985; Baskin et al., 1995; Clegg et al., 2007; Santollo e Eckel, 

2008; Silva et al., 2010), assim como o sistema dopaminérgico (DeMaria et al., 2000; Ben-

Jonathan e Hnasko, 2001; Oomizu et al., 2003). Foi sugerida a existência de uma ação direta 
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do estradiol nos neurónios que expressam estes peptídeos, por ativação dos seus recetores 

específicos, que são abundantemente expressos no ARN e são coexpressos com estes 

peptídeos (Sar et al., 1990; Leite et al., 2008; de Souza et al., 2011). 

 

3.1 Estradiol 

 

Nas mulheres e nas fêmeas, os estrogénios são as hormonas ováricas responsáveis 

pelo desenvolvimento e regulação do sistema reprodutivo e dos seus caracteres sexuais 

secundários. Estes pertencem ao grupo de hormonas esteroides com 18 átomos de carbono, 

secretados principalmente pelo ovário e, em menor quantidade, pelas glândulas suprarrenais. 

O termo estrogénio compreende três hormonas esteroides estruturalmente semelhantes: a 

estrona, o estradiol e o estriol. Em mamíferos, o 17-β-estradiol é o principal esteroide com 

propriedades estrogénicas (Ignacio et al., 2009). O estradiol é sintetizado em quase todos os 

grupos de vertebrados (Ryan, 1982) e em alguns insetos (Mechoulam et al., 1984), 

mostrando a sua importância evolutiva. A ação do estradiol ocorre através da ativação dos 

seus recetores, denominados recetor de estrogénio tipo alfa (estrogen receptor alpha – ERα) 

e recetor de estrogénio tipo beta (estrogen receptor beta) (Kuiper et al., 1996; Koike et al., 

1987; Prossnitz et al., 2008). Estes recetores são fatores de transcrição, membros da 

superfamília de recetores nucleares que interagem diretamente com genes regulados pelo 

estrogénio (Carson-Jurica et al., 1990; Bjornstrom e Sjoberg, 2005, Vasudevan e Pfaff, 

2007). De entre estes recetores, a ativação do ERα está diretamente relacionada com o efeito 

inibitório do estradiol no comportamento alimentar (Geary et al., 2001; Roesch, 2006). 
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3.2 Ciclo éstrico 

 

O ciclo éstrico, que equivale ao ciclo menstrual (ovárico) nas mulheres, pode ser 

definido como um conjunto cíclico de modificações que ocorrem no aparelho reprodutor das 

fêmeas de mamíferos (Cardozo, 2002). Estas modificações são periódicas e influenciam o 

comportamento alimentar, a cognição, o comportamento sexual, a emotividade, entre outros 

(McEwen e Alves, 1999; Pfaff et al., 2000; McEwen et al., 2015). A duração do ciclo éstrico 

nos roedores é, em média, de 4-5 dias e compreende quatro fases sucessivas, que são 

consequência da flutuação cíclica das hormonas ováricas: proestro, estro, metestro (ou 

diestro I) e diestro (ou diestro II) (Pinto-Machado, 1966; Marcondes et al., 2002). Entre a 

fase do diestro e proestro inicia-se a produção crescente de estradiol que alcança o seu pico 

no proestro e retorna aos seus valores basais no estro (Pinto-Machado, 1966; Marcondes et 

al., 2002). A progesterona atinge o seu pico poucas horas após o pico de estradiol, retornando 

a valores basais no estro. No metestro há um segundo pico, menor, de produção de 

progesterona que diminui no diestro (Pinto-Machado, 1966; Marcondes et al., 2002). Uma 

vez que o epitélio vaginal sofre alterações celulares como consequência da influência 

hormonal ao longo do ciclo éstrico, as diferentes fases podem ser determinadas pelos tipos 

de células presentes no esfregaço vaginal (Pinto-Machado, 1966; Cardozo, 2002; Marcondes 

et al., 2002). O proestro é uma fase anabólica, ou seja, preparativa e construtiva que, nos 

ratos, dura aproximadamente 12 horas. Neste período, há um pico de estradiol seguido de 

um pico de progesterona. A citologia vaginal caracteriza-se pela presença de células 

epiteliais nucleadas a que se juntam, na fase terminal, algumas células queratinizadas. O 

estro é uma fase anabólica que, nos ratos, dura aproximadamente 24 horas. Na noite de 

transição da fase de proestro para estro, as fêmeas tornam-se recetivas, ocorre o evento da 

ovulação e é o momento do acasalamento. Esta fase é caracterizada pelo retorno aos níveis 

basais do estradiol e da progesterona. O esfregaço vaginal mostra principalmente células 
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queratinizadas. O metestro é um período catabólico, no qual ocorrem mudanças 

degenerativas no sistema reprodutor e que dura aproximadamente 12 horas nos ratos. 

Caracteriza-se por um segundo pico de progesterona secretada pelo corpo lúteo. O esfregaço 

é essencialmente dominado pela presença de leucócitos, mas estão presentes algumas células 

epiteliais nucleadas ou queratinizadas. O diestro é uma fase quiescente que dura 

aproximadamente 60 horas. Caracteriza-se por baixos níveis de estradiol e progesterona 

circulantes e o exame citológico mostra poucas células epiteliais nucleadas e poucos 

leucócitos.  

 

3.3 Recetor de estrogênio tipo alfa 

 

O ERα, clonado em 1987 por Koike e colaboradores, é o mais estudado e descrito 

em várias regiões do encéfalo, incluindo o hipocampo, o hipotálamo e o córtex cerebral, 

numa grande variedade de espécies (Shughrue et al., 1997; Mitra et al., 2003; Cushing e 

Wynne-Edwards, 2006). O ERα apresenta um padrão de distribuição sexualmente dimórfico 

em algumas regiões do encéfalo e a sua expressão varia com os níveis circulantes de 

estradiol, geralmente aumentando com a ovariectomia e diminuindo com a administração de 

estradiol (Simerly et al., 1996; Pan et al., 2011). Este recetor está envolvido numa série de 

funções fisiológicas, quer durante o desenvolvimento do organismo quer na sua idade adulta, 

nomeadamente na diferenciação de núcleos sexualmente dimórficos, na reprodução, no 

comportamento social, na afiliação e na agressão (Dohler et al., 1984; Ogawa et al., 1998; 

McEwen e Alves, 1999; Choleris et al., 2003; Rissman, 2008). Este recetor desempenha um 

importante papel no comportamento alimentar, uma vez que medeia o efeito inibitório do 

estradiol na ingestão alimentar (Geary et al., 2001; Roesch, 2006). O ERα é densamente 

expresso no ARN (Chakraborty et al., 2003, 2008; Yamada et al., 2009), sendo coexpresso 

com o NPY (Sar et al., 1990), com o POMC (de Souza et al., 2011) e com a DA (Leite et 
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al., 2008) evidenciando o seu papel no comportamento alimentar e sugerindo uma possível 

relação com o dimorfismo sexual observado neste. 

 

 

4. Álcool 

 

O álcool (etanol) é das substâncias psicoativas mais utilizadas e aceites pela 

sociedade, tendo sido o seu uso promovido em muitas culturas. Estima-se que a sua primeira 

utilização tenha ocorrido na China, há cerca de 10.000 anos, onde foi produzido a partir da 

fermentação natural de arroz, uvas e cerejas (Hermano, 2013). Ao longo do tempo, foram 

introduzidas novas formas de bebidas alcoólicas que, pouco a pouco, passaram a ser 

produzidas em escala industrial e tornaram-se largamente disponíveis. Atualmente, de 

acordo com estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS), calcula-se que haja 2 mil 

milhões de consumidores de álcool no mundo. No entanto, apesar da sua aceitação social e 

cultural e do seu fácil acesso, o consumo de bebidas alcoólicas pode trazer sérias 

consequências tanto a nível individual como socioeconómico, uma vez que o seu consumo 

pode causar dependência e conduzir ao alcoolismo (Shelkar et al., 2015).  

Apesar de ser conhecido desde os tempos remotos, a medicina só passou a considerar 

o consumo de bebidas alcoólicas como um problema no século XVIII, quando Benjamim 

Rush, líder político, médico, escritor e educador norte-americano, descreveu os seus efeitos 

no corpo e na mente humana, e atribuiu a estes efeitos a condição de doença. O termo 

alcoolismo foi proposto em 1849 pelo médico suíço Magnus Huss, para definir o conjunto 

de males vinculados ao consumo excessivo e prolongado de bebidas alcoólicas, ou seja, o 

termo refere-se às consequências somáticas e aos efeitos nocivos que a ingestão crónica 

proporciona e não ao consumo excessivo de bebidas alcoólicas (Hermano, 2013). 
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Segundo o Relatório Mundial de Álcool e Saúde de 2014 da OMS, o consumo 

abusivo de álcool é a causa de mais de 200 doenças, entre a quais o alcoolismo, a cirrose 

hepática, doenças cardiovasculares, vários tipos de carcinomas e a síndrome alcoólica fetal. 

Recentemente, o uso abusivo de álcool foi associado também a doenças infeciosas como a 

tuberculose e a síndrome da imunodeficiência adquirida (OMS, 2014). Cerca de 6% de todas 

as causas de mortes no mundo são direta ou indiretamente atribuídas ao consumo de álcool 

(OMS, 2014). Para além disto, o álcool está relacionado com inúmeras consequências 

sociais, como a violência, o desemprego e o absentismo, que acarretam um elevado custo 

socioeconómico. Estima-se que o Brasil gaste cerca de 7,3% do seu Produto Interno Bruto 

(PIB) em consequência do consumo de álcool, que foi em 2014, de aproximadamente 372 

mil milhões de reais (Abreu, 2015). A economia portuguesa também é afetada pelas 

consequências do consumo excessivo de álcool, sendo que em 2010 teve um gasto de 

aproximadamente 0,13% do seu PIB, cerca de 191 milhões de euros (Cortez-Pinto et al., 

2010). A média de consumo mundial de álcool puro foi, em 2010, de 6,2 litros por pessoa 

com idade igual ou superior a 15 anos, o que significa um consumo de 13,5 g de álcool puro 

por dia (OMS, 2014). Este valor equivale a mais do que uma dose padrão de álcool por dia 

(que contém aproximadamente 10 a 12 g de álcool puro; OMS), equivalendo a uma lata de 

cerveja ou “chope” (330 ml), um copo de vinho (100 ml) ou uma dose de “destilado” (30 

ml). 

Álcool é o termo utilizado na linguagem corrente para se referir ao etanol (CH3 

CH2OH ou C2H6O) ou álcool etílico, uma substância orgânica obtida por meio da 

fermentação de alimentos que contêm açúcares (Vieira, 2012). O álcool está presente em 

bebidas como cerveja, vinho e aguardente, assim como na indústria de perfumaria e como 

combustível de motores de explosão em alguns países como o Brasil. O etanol é o mais 

comum dos álcoois, compostos que têm um grupo hidroxilo ligado a um átomo de carbono 
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saturado (Vieira, 2012). É uma molécula de baixo peso molecular e hidrossolúvel e, quando 

ingerido, é absorvido rapidamente no estômago (20%) e intestino delgado (80%). O pico de 

concentração plasmática de etanol ocorre entre meia hora até uma hora e meia após a 

ingestão (Oga, 1996). A sua absorção é rápida no início do consumo, diminuindo logo 

depois, mesmo que o etanol esteja ainda em concentrações elevadas no estômago. Os mais 

importantes fatores que determinam as variáveis taxas de absorção de álcool, observadas em 

diferentes indivíduos ou circunstâncias, são o tempo de esvaziamento gástrico e o início da 

absorção intestinal. A presença de alimentos no estômago retarda a absorção do etanol por 

este órgão. No entanto, quando o álcool chega ao intestino delgado, a sua absorção é rápida 

e completa, mesmo na presença de alimentos (Oga, 1996; Vieira, 2012). O etanol é absorvido 

diretamente pela mucosa do trato gastrointestinal sem digestão prévia e, após ser absorvido, 

a sua distribuição é rápida e, dada a sua solubilidade tanto em meio aquoso como em meio 

lipídico, faz com que atravesse todos os tecidos (Oga, 1996; Vieira, 2012). Apenas 10% do 

álcool ingerido é eliminado pelos pulmões, suor e urina; os restantes 90% são metabolizados 

no fígado (Vieira, 2012). O metabolismo do álcool ocorre principalmente por reações 

oxidativas, sobretudo pela ação da enzima álcool desidrogenase (ADH). Esta enzima catalisa 

a oxidação do etanol a acetaldeído, processo que fornece energia ao organismo (7,1 kcal/g) 

(Kachani et al., 2008). Há ainda duas outras vias de oxidação do etanol: a via do sistema 

mitocondrial de oxidação do etanol, presente no retículo endoplasmático liso dos 

hepatócitos, e a via da catalase, encontrada nos peroxissomas dos hepatócitos, responsável 

por apenas 10% da biotransformação do etanol. Estas duas últimas vias consomem energia 

ao invés de a gerar (Kachani et al., 2008). As três vias produzem metabolitos específicos 

que resultam na formação de acetaldeído, um produto tóxico, causador de uma série de danos 

celulares, como alterações de proteínas e mitocôndrias, inibição de processos de reparação 

do ácido desoxirribonucleico – DNA, sendo também indutor de respostas pró-inflamatórias 
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e pró-fibrogénicas, contribuindo para a progressão da lesão hepática (Vieira, 2012). Uma 

outra via de metabolização do etanol é a não oxidativa, que envolve a esterificação do etanol, 

conduzindo à formação de ésteres etílicos de ácidos gordos (Bucho, 2012).  

O álcool é removido do sangue a uma taxa que varia entre 10 a 25 mg de álcool/100 

ml de sangue/hora, valor este que varia de acordo com a constituição física (peso/altura), o 

sexo, a ocasião do consumo e a quantidade de álcool ingerida (Roberts e Robinson, 2007). 

Os efeitos do consumo de álcool parecem ser diferentes entre homens e mulheres, uma vez 

que a concentração de álcool no sangue tende a ser maior nas mulheres do que nos homens, 

provavelmente devido ao maior volume sanguíneo dos homens. Adicionalmente, o género 

feminino possui uma menor quantidade de enzimas álcool desidrogenase no estômago, 

menor quantidade de água corporal e maior quantidade de tecido adiposo, levando as 

mulheres a absorverem mais 30% de álcool que os homens (Nóbrega e Oliveira, 2005; 

Almeida et al., 2009; Bucho, 2012). 

 

4.1 O etanol no comportamento alimentar 

 

O etanol atravessa facilmente a barreira hematoencefálica e rapidamente chega ao 

SNC. O seu consumo crónico e excessivo induz alterações quer na estrutura quer na função 

de várias áreas do SNC, tanto no Homem como em animais experimentais (Madeira et al., 

1993; Silva et al., 2002a; Harper, 2009; Mukherjee, 2013). O hipotálamo é uma das áreas 

encefálicas afetadas pelo consumo do etanol, que é o causador de alterações estruturais, tais 

como a degenerescência celular e a perda de sinapses (Tavares e Paula-Barbosa, 1984; 

Madeira e Paula-Barbosa, 1999; Harper, 2009), bem como indutor de modificações na 

expressão de uma variedade de neurotransmissores envolvidos em diferentes funções 

neuronais (Madeira e Paula-Barbosa, 1999; Silva et al., 2002a; Harper, 2009). Embora 

alguns desses danos sejam reversíveis ou parcialmente reversíveis após a abstinência do 
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consumo de álcool (Silva et al., 2002b, 2009; Pereira et al., 2014), muitos são permanentes 

(Silva et al., 2002a, 2009; Silva e Madeira, 2012). Em consequência das alterações neuronais 

induzidas pela exposição ao etanol e/ou pela sua abstinência, várias funções fisiológicas são 

afetadas, tal como o controlo endócrino da hipófise e de outras glândulas (Madeira e Paula-

Barbosa, 1999).  

O comportamento alimentar e o ganho de peso são funções fisiológicas que parecem 

ser afetadas pelo consumo e pela abstinência ao álcool, uma vez que animais submetidos à 

ingestão crónica de etanol apresentam alterações na ingestão alimentar e no ganho de peso 

(Patterson-Buckendahl et al., 2005; Suter, 2005; Carneiro et al., 2008; Silva et al., 2009). 

Além disso, o etanol é um macronutriente cujo consumo é controlado pelos mesmos 

peptídeos hipotalâmicos e circuitos cerebrais que regulam a ingestão de alimentos e o ganho 

de peso (Egli, 2003; Thiele et al., 2003). De facto, há evidências da participação do ARN no 

consumo de etanol, envolvendo a expressão, neste núcleo, de importantes 

neurotransmissores relacionados com a ingestão de alimentos: o NPY (Caberlotto et al., 

2001; Roy e Pandey, 2002; Thiele e Badia-Elder, 2003; Thiele et al., 2004a, 2004b) e o 

sistema MC, especificamente o α-MSH (Kinoshita et al., 2000; Kokare et al., 2008; Navarro 

et al., 2008, 2013; Olney et al., 2014a, 2014b; Shelkar et al., 2015). O consumo de etanol 

afeta também o sistema dopaminérgico encefálico (Kim et al., 1997; Sarkola et al., 1999; 

Oomizu et al., 2003; Gangisetty et al., 2015) e afeta a secreção de prolactina, induzindo a 

hiperprolactinemia em humanos e em animais (Sarkar, 2010; Li et al., 2011), sugerindo a 

participação do ARN na ingestão de etanol com possíveis implicações para a ingestão 

alimentar e para o ganho de peso. Os sinais periféricos mediadores do apetite, como a leptina, 

podem também estar envolvidos nestes mecanismos, uma vez que foi postulada a existência 

de uma relação entre esta hormona e o etanol (Kiefer et al., 2001; Wurst et al., 2003). 
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4.2 O etanol no sexo feminino 

 

Outro aspeto importante observado após a ingestão de etanol e também na sua 

abstinência, é o dimorfismo sexual nos danos causados, uma vez que machos e fêmeas 

diferem nas suas respostas ao consumo e/ou abstinência ao etanol, apresentando as fêmeas 

maior suscetibilidade, ou seja, maior severidade de danos (Sohrabji, 2002; Sullivan et al., 

2002; Silva et al., 2009; Silva e Madeira, 2012). A exposição ao etanol afeta também o ciclo 

éstrico de fêmeas de roedores intactas e cíclicas, promovendo o prolongamento das fases de 

metestro e diestro, que não é revertido pela abstinência (Silva e Madeira, 2012). No entanto, 

a exposição crónica ao etanol e a sua abstinência não parecem afetar a síntese e a libertação 

de estrogénio e progesterona em fêmeas intactas e cíclicas (Silva et al., 2009). Nas mulheres, 

o ciclo menstrual e a fertilidade também são afetados pela exposição ao etanol (Almeida et 

al., 2009). Ainda assim, há poucos estudos que avaliam os efeitos do etanol e da sua 

abstinência no SNC de fêmeas, assim como o efeito do álcool no seu comportamento 

alimentar. 

 

 

O comportamento alimentar é uma função fisiológica que envolve uma complexa 

cadeia de elementos, quer periféricos, quer centrais e que, particularmente nas fêmeas, é 

altamente influenciada pelo estradiol. O ARN é uma estrutura central na coordenação do 

comportamento alimentar, uma vez que um grande número dos seus neurónios estabelece 

conexões recíprocas com núcleos hipotalâmicos e com áreas extra-hipotalâmicas envolvidos 

na regulação da fome e da saciedade. Sabe-se que, tanto a morfologia como a composição 

neuroquímica do ARN das fêmeas parecem ser influenciadas pelas concentrações 

plasmáticas de estradiol e que as fêmeas são mais sensíveis os efeitos do etanol do que os 

machos. 
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Desta forma, com os trabalhos apresentados nesta tese, pretendeu-se: 

(1) Avaliar o papel do estradiol no comportamento alimentar e na expressão de 

neuropeptídeos orexigénicos e anorexigénios no ARN e verificar a existência de uma relação 

entre a neuroquímica deste núcleo e a modulação da resposta alimentar; 

(2) Avaliar o efeito do etanol e da sua abstinência no comportamento alimentar, na 

estrutura do ARN e na expressão de neuropeptídeos orexigénicos, anorexigénios e de TH 

neste núcleo, dado que esses peptídeos participam nos circuitos cerebrais de controlo da 

ingestão alimentar e do ganho de peso. Como o modelo foi desenvolvido em fêmeas, foi 

ainda objetivo deste estudo avaliar os efeitos do etanol e da sua abstinência na expressão de 

ERα no ARN. 

A execução prática destes estudos comportou a utilização de métodos estereológicos 

(Gundersen e Jensen, 1987; West et al., 1991; Gundersen et al., 1998, 1999) para estimar o 

número total de neurónios do ARN que expressam NPY e α-MSH em fêmeas 

ovariectomizadas suplementadas ou não com benzoato de estradiol (estradiol benzoato – 

EB) (trabalho 1) e para estimar o volume e o número total de neurónios do ARN, bem como 

o número total de neurónios do ARN que expressam NPY, α-MSH, TH e ERα em ratos 

fêmeas intactas submetidas a seis meses de consumo de etanol e após dois meses de 

abstinência de etanol (trabalho 2). 

 



 

 
 36  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS 
 

 

 



 

 
 37  

 

Objetivo geral 
 

 

Avaliar o efeito do estradiol, e do etanol e da sua abstinência nas respostas 

morfológicas e de expressão peptídica no núcleo arqueado de ratos Wistar fêmeas e a 

possível correlação destas respostas com o comportamento alimentar dos animais. 

 

 

 

Objetivos específicos 
 

 

i. Avaliar os efeitos do estradiol na expressão do NPY e do α-MSH por 

neurónios do ARN em fêmeas ovariectomizadas tratadas ou não com EB 

e tentando estabelecer uma possível relação entre a expressão peptídica 

e o comportamento alimentar dos animais. 

 

ii. Avaliar os efeitos do tratamento com etanol e da sua abstinência na 

morfologia do ARN.  

 

iii. Avaliar se a exposição crónica ao etanol e/ou a sua abstinência afetam a 

neuroquímica do ARN, especificamente a expressão do NPY, do α-

MSH, do ERα e o do TH. 

 

iv. Avaliar a correlação das possíveis alterações morfológicas e 

neuroquímicas do ARN com o comportamento alimentar dos animais 

expostos ao álcool e à sua abstinência. 
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Regulation of NPY and α-MSH expression by estradiol in arcuate nucleus 

of Wistar female rats: a stereological study. 
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Changes in the female arcuate nucleus morphology and neurochemistry 

after chronic ethanol consumption and long-term withdrawal. 

Rebouças ECC, Leal S, Silva SM, Sa SI. 

Journal of Chemical Neuroanatomy, 77:30-40, 2016. 
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Nos trabalhos constantes na presente tese, pretendeu-se avaliar de que forma a 

regulação do consumo alimentar centrada no ARN (1) é influenciada por estímulos 

hormonais e (2) é sensível à exposição prolongada a uma neurotoxina. 

O primeiro trabalho foi executado no sentido de se avaliar a ocorrência de alterações 

induzidas pelo estradiol na expressão de neuropeptídeos do ARN que estão envolvidos na 

regulação do consumo e qual a sua repercussão no comportamento alimentar de fêmeas 

Wistar. Com efeito, o estradiol induz a redução da ingestão alimentar, bem como a alterações 

recíprocas na expressão de peptídeos do ARN, especificamente na expressão de NPY e de 

-MSH, ambos neuropeptídeos associados à regulação do comportamento alimentar.  

 

Os resultados dos estudos que deram origem ao primeiro trabalho que compõe esta 

tese corroboram estudos anteriores, ao mostrar que, após a ovariectomia, as fêmeas ingerem 

maior quantidade de comida e apresentam um acentuado ganho de peso corporal (Asarian e 

Geary, 2002, 2006; Silva et al., 2010; Eckel, 2011). A reposição de estradiol induz a redução 

da quantidade de comida ingerida e a normalização do ganho de peso corporal. Estas 

alterações são consequência da influência do estradiol na inibição da expressão de peptídeos 

orexigénios e na estimulação da expressão de peptídeos anorexigénios no ARN (Leibowitz 

et al., 1998; Hirosawa et al., 2008; Silva et al., 2010; Eckel, 2011). Com efeito, os resultados 

obtidos neste estudo demonstram, pela primeira vez por métodos estereológicos, que o 

estradiol induz, em simultâneo, a diminuição da síntese proteica de NPY e o aumento da 

síntese proteica de α-MSH. Estes dados confirmam e estendem estudos anteriores relativos 

à síntese de ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) do NPY e do POMC no ARN (Bauer-

Dantoin, et al., 1992; Medina et al., 1998; Clegg et al., 2007; Hirosawa et al., 2008; Santollo 

e Eckel, 2008; Silva et al., 2010) e a existência de flutuações, determinadas por técnicas de 

radioimunoensaio, nos níveis do NPY e do α-MSH em resposta aos níveis de estradiol 
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circulante (Leibowitz et al., 1998; Medina et al., 1998). No presente estudo, os animais 

foram injetados com colquicina antes da última administração de EB, que permitiu bloquear 

o transporte intracelular dos neuropeptídeos. Desta forma, pode-se afirmar que as alterações 

observadas estão relacionadas com a inibição da síntese de NPY ou com a estimulação da 

síntese de α-MSH e não com alterações na libertação dos neuropeptídeos ou com a síntese 

dos seus mRNAs respetivos. Assim, os dados dão suporte à existência de um efeito 

anorexigénio do estradiol, uma vez que interfere na síntese de peptídeos em neurónios do 

ARN envolvidos no balanço energético. Este trabalho, assim como trabalhos anteriores 

(Morton et al., 2006; Kojima et al., 2010; Larco et al., 2012; Cyr et al., 2013), aponta para 

uma regulação recíproca destes peptídeos, uma vez que o somatório dos neurónios de ambas 

as populações é igual nos dois estados fisiológicos. Porém, permanece por esclarecer se a 

população neuronal que expressa NPY também expressa α-MSH e se os dois peptídeos são 

expressos em simultâneo ou alternadamente.  

O NPY modula diretamente a expressão do α-MSH no ARN, inibindo a conversão 

do POMC, por redução da ação da convertase PC2 (Morton et al., 2006; Cyr et al., 2013). 

Estas evidências sugerem a existência de uma interação direta e cíclica entre estes peptídeos, 

no sentido de que o aumento da síntese de um inibe a síntese do outro, quer nos mesmos, 

quer em neurónios diferentes, de forma a direcionar a ingestão alimentar e o gasto energético. 

A ação do estradiol no comportamento alimentar é mediada pelo ERα que é abundantemente 

expresso no ARN (Chakraborty et al., 2003, 2008), havendo coexpressão com o NPY e com 

o POMC (Sar et al., 1990; Geary et al., 2001; Roesch, 2006; Hirosawa et al., 2008). Esta 

interação sugere a existência de uma ação direta do estradiol, por ativação do ERα do ARN, 

na inibição da expressão do NPY e aumento da expressão de α-MSH. Desta forma, as 

flutuações cíclicas de estradiol nas fêmeas parecem promover um reajuste na interação direta 
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do NPY/α-MSH, fazendo variar o seu sentido para o predomínio da ação anorexigénia nas 

fases em que os níveis de estradiol são elevados. 

Uma outra hormona periférica candidata à mediação do efeito anorexigénio é a 

leptina, hormona supressora do apetite, que tem especial ação no ARN (Satoh et al., 1997), 

onde seus recetores Ob-R são coexpressos com o NPY e com o POMC (Baskin et al., 1998; 

Cowley et al., 2001; Munzberg et al., 2003; Caron et al., 2010; Shi et al., 2010; Gamber et 

al., 2012). De facto, há evidência de que o efeito anorexigénio da leptina ocorre por inibição 

da expressão do NPY e por estimulação da expressão do POMC no ARN (Cone et al., 2001; 

Higuchi et al., 2005; Hirosawa et al., 2008; Wang et al., 2008). Sabe-se ainda que o estradiol 

não exerce ação sobre a expressão da leptina, mas é capaz de induzir a expressão dos 

recetores Ob-R no ARN (Sandoval et al., 2008; Shi et al., 2010; Larco et al., 2012), que são 

coexpressos com os ER (Diano et al., 1998; Siawrys et al., 2009). Estas evidências sugerem 

que o efeito inibitório do estradiol na ingestão de alimentos pode ocorrer por um mecanismo 

de regulação direto, sobre o NPY e o α-MSH, ou por um mecanismo indireto, através da 

regulação da leptina, mediados ambos pela ativação do ERα (Hirosawa et al., 2008). A 

hipótese sugerida por Hirosawa e colaboradores (2008) aponta para uma regulação recíproca 

destes neuropeptídeos, resultando no ajuste do consumo às necessidades calóricas advindas 

das diferentes respostas fisiológicas ao longo do ciclo éstrico. 

 

O principal objetivo do segundo trabalho desta tese foi o de avaliar o efeito do 

consumo crónico do etanol e da sua abstinência na morfologia e neuroquímica do ARN e a 

sua relação com o comportamento alimentar. E mostrou-se que a exposição crónica ao etanol 

interfere na ingestão alimentar e no gasto energético, através de mecanismos diferentes 

daqueles que são induzidos pelo estradiol. Intrigante foi verificar que a retirada do etanol foi 

mais severa para o ARN do que o seu consumo per se, evidenciando a maior suscetibilidade 
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das fêmeas à abstinência do que ao consumo de etanol. Os resultados obtidos que mostram 

que o consumo crónico de etanol afeta o comportamento alimentar e o ganho de peso destes 

animais está de acordo com estudos anteriores (Patterson-Buckendahl et al., 2005; Suter, 

2005; Silva et al., 2009). Em concordância com a literatura (Silva et al., 2009), os animais 

tratados com etanol apresentaram um aumento no aporte energético, mas também um menor 

ganho de peso, comparativamente aos animais controlo. No entanto, estas variações não 

parecem estar relacionadas com as alterações morfológicas e funcionais verificadas no ARN. 

Apesar do consumo de etanol em baixas concentrações estar associado ao aumento do desejo 

de alimento (Konturek et al., 2004, 2005), o seu consumo crónico parece não apresentar esse 

mesmo efeito e contribui com parte das calorias aportadas pelo indivíduo. O álcool, por ser 

uma substância com alto valor calórico (7,1 kcal/g) oferece um grande aporte energético, 

substituindo as calorias obtidas do alimento sólido. No entanto, as calorias providas pelo 

etanol são vazias (Kachani et al., 2008), ou seja, não possuem nutrientes essenciais, tais 

como proteínas, vitaminas e oligoelementos, comprometendo o ganho de peso corporal que 

fica abaixo dos valores observados em animais controlo (Silva et al., 2009). Os resultados 

obtidos sugerem que o aumento da energia aportada pelos animais tratados adveio das 

calorias fornecidas pelo etanol que, sendo uma substância tóxica, a sua metabolização é 

prioritária aos demais nutrientes (Kachani et al., 2008) e, por serem calorias vazias, não 

fornecem ao organismo os nutrientes essenciais para um ganho de peso ao dos ratos 

controlos (Silva et al., 2009). Após dois meses de abstinência do etanol, verificou-se o 

esperado aumento da quantidade de alimento ingerido diariamente e do peso corporal para 

valores semelhantes ao de animais controlo, o que está em concordância com trabalhos 

anteriores (Silva et al., 2009). As alterações observadas na ingestão de alimentos e no ganho 

de peso não encontram suporte na expressão dos neuropeptídeos que regulam a ingestão de 

alimentos e o gasto energético no ARN. 
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Os resultados deste trabalho mostram que o consumo crónico e elevado de etanol não 

induz alterações estruturais no ARN de fêmeas, especificamente no número total de 

neurónios e no volume do ARN. Estes resultados estão em concordância com estudos 

prévios em outros núcleos hipotalâmicos, como o PVN, após o consumo de etanol nas 

mesmas condições experimentais (Madeira et al., 1997; Silva et al., 2009). No entanto, 

outros trabalhos realizados em ratos machos, utilizando a mesma metodologia, 

demonstraram uma redução no número de neurónios e no volume de outras áreas do SNC, 

nomeadamente no prosencéfalo basal e na formação do hipocampo (Paula-Barbosa et al., 

1993; Cadete-Leite et al., 2003). Estas divergências podem ser explicadas pelo diferente 

fenótipo nas respostas neuronais dessas áreas do SNC ao etanol e/ou pela maior 

suscetibilidade aos efeitos neurotóxicos do etanol exibida pelos machos (Madeira et al., 

1997; Wiren, 2013), demonstrando assim a existência de dimorfismo sexual nas respostas 

ao consumo de álcool em algumas áreas encefálicas. 

Sabe-se que os efeitos deletérios do etanol ocorrem por excitotoxicidade neuronal 

(Lovinger, 1993; De Witte, 2004) e que os peptídeos NPY e α-MSH são considerados 

potentes agentes neuroprotetores contra a excitotoxicidade (Baraban, 2004; Forslin 

Aronsson et al., 2007; Zhang et al., 2013; Olney et al., 2014a). De facto, o NPY não só reduz 

a hiperexcitabilidade, por inibir a libertação excessiva do glutamato, como está também 

relacionado com a prevenção da morte celular por excitotoxicidade (Malva et al., 2012). O 

α-MSH é conhecido por aumentar a viabilidade dos neurónios do hipotálamo após a 

exposição aos efeitos excitotóxicos do ácido caínico, bem como por apresentar um efeito 

neuroprotetor na isquemia cerebral (Forslin Aronsson et al., 2006, 2007). Desta forma, os 

presentes resultados parecem sugerir que a maior resistência do ARN aos efeitos deletérios 

do etanol seja devida à expressão destes peptídeos que também induzem efeitos 

neuroprotetores. Os resultados do presente estudo mostram que o número de neurónios do 
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ARN que expressam NPY e α-MSH não foi afetado pela exposição ao etanol e é, 

curiosamente, semelhante ao registado nas fêmeas ovariectomizadas não suplementadas com 

EB. Uma vez que o consumo de etanol afeta o ciclo éstrico (Sanchis et al., 1985; Emanuele 

et al., 2001) prolongando as fases com baixos níveis de estradiol (Silva e Madeira, 2012) e 

que os animais usados neste trabalho foram aleatoriamente selecionados nas diferentes fases 

do ciclo éstrico, existe uma grande probabilidade de as fêmeas estudadas estarem sob a 

influência de baixos níveis de estradiol circulante. Estes resultados sugerem que o estradiol 

pode exercer uma maior influência sobre a expressão dos peptídeos envolvidos no 

comportamento alimentar do que o etanol, assim sendo, a expressão peptídica observada 

neste estudo no ARN poderá estar relacionada com os níveis séricos do estradiol.  

Que tenhamos conhecimento, é a primeira vez que se avalia o efeito do consumo 

crónico de etanol na expressão do ERα no ARN de ratos fêmeas. Os resultados obtidos 

mostram que o consumo de etanol afeta a expressão deste recetor, induzindo um pequeno, 

mas significativo, aumento do número de neurónios ERα-imunorreativos no ARN. Estes 

resultados estão de acordo com o verificado em estudos anteriores no hipotálamo de ratos 

que mostram baixos níveis de estradiol induzem o aumento da expressão de ERα (Lauber et 

al., 1991; Yamada et al., 2009), corroborando a noção de que, neste estudo, as fêmeas 

estariam sob a influência de baixos níveis de estradiol circulante. Além do seu conhecido 

papel na ingestão de alimentos (Geary et al., 2001; Roesch, 2006), este recetor está também 

envolvido na resposta ao stress, tendo sido observado o aumento da expressão do ERα no 

hipotálamo e em outras áreas do SNC em animais sob stress e com baixos níveis de hormonas 

ovarianas (Ruscio et al., 2009; Kercmar et al., 2014). Considerando que os neurónios no 

ARN coexpressam ERα tanto com o NPY como com o α-MSH, pode-se inferir que este 

recetor no ARN pode desempenhar um papel relevante na ação exercida pelos referidos 

neuropeptídeos na resposta ao stress induzido pelo etanol. Desta forma, o ERα pode mediar 
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um possível efeito neuroprotetor do estradiol através da ativação do NPY e/ou do α-MSH 

no ARN. Com efeito, estudos recentes demonstraram o efeito neuroprotetor do estradiol em 

danos encefálicos causados por trauma, bem como pelo álcool (Firozan et al., 2014; 

Khaksari et al., 2015). O estradiol inibe o dano da barreira hematoencefálica após o trauma 

cerebral e previne a perda de células de Purkinje em animais tratados com etanol, ajudando 

na sobrevivência neuronal e na neurogénese (Firozan et al., 2014; Khaksari et al., 2015). 

Um outro estudo recente evidencia a mediação, pelo ERα, de mecanismos de neuroproteção 

do estradiol em lesões da medula espinhal (Mosquera et al., 2014), sugerindo um papel do 

estradiol, via a ativação do ERα, na resistência ao etanol observado no ARN, provavelmente 

por ativação do NPY e/ou do α-MSH.  

 

Neste estudo não foi verificada qualquer alteração no número de neurónios 

imunorreativos à TH, enzima que catalisa o primeiro passo na síntese da DA, quer após o 

consumo prolongado de etanol quer após a sua abstinência, sugerindo que ambas as 

condições parecem não induzir alteração na síntese desta monoamina. No entanto, sabe-se 

que a DA participa em mecanismos de recompensa e de vício, sendo um importante 

neurotransmissor envolvido na ingestão alimentar. O papel da DA no comportamento 

alimentar está relacionado com a regulação de mecanismos de recompensa, envolvendo a 

via mesolímbica por meio de projeções dopaminérgicas da VTA para áreas límbicas, como 

o NAc (Kim et al., 2010), que alcançam núcleos hipotalâmicos envolvidos na ingestão 

alimentar, nomeadamente o ARN (Meguid et al., 2000; Morton et al., 2006; Kim et al., 

2010), e que estão relacionadas com os mecanismos de recompensa e com os de controlo de 

balanço energético. Os resultados obtidos neste estudo indicam que a exposição crónica ao 

etanol e a sua abstinência não afetam a população dopaminérgica do ARN. Possivelmente, 

a síntese da DA no ARN estará envolvida em outras funções amplamente reconhecidas, 
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como a inibição da libertação da prolactina pela hipófise (Leite et al., 2008) e a regulação 

da hormona libertadora da hormona luteinizante (Romero-Fernandez et al., 2014). Assim, é 

provável que os mecanismos de recompensa e de vício, desencadeados pelo consumo de 

álcool, não tenham o ARN como um participante de relevo, ficando este papel a cargo de 

outros núcleos hipotalâmicos que também recebam projeções do NAc (Meguid et al., 2000). 

Contudo, os neurónios dopaminérgicos no ARN parecem ser mediados pelo estradiol, uma 

vez que coexpressam ERα (Hou et al., 2003; Leite et al., 2008). Sabe-se que o estradiol, via 

a ativação de ERα, estimula a síntese da prolactina, uma ação oposta à exercida pela DA, e 

regula a secreção da hormona luteinizante (Anderson et al., 2008; Leite et al., 2008; Morel 

et al., 2009; MohanKumar et al., 2011; Hou et al., 2013). Assim, parece que o papel 

desempenhado pelo ERα em neurónios dopaminérgicos do ARN esteja relacionado com a 

libertação da prolactina por inibição da síntese de DA (Hou et al., 2003; Leite et al., 2008; 

MohanKumar et al., 2011), sendo pouco provável a sua participação na regulação do 

comportamento alimentar. Existe ainda uma forte possibilidade de a hiperprolactinémia 

induzida pelo etanol, descrita em estudos anteriores (Sarkar, 2010; Li et al., 2011), não esteja 

relacionada com a expressão da DA no ARN, mas com a libertação da prolactina pela 

hipófise. 

A abstinência de álcool é considerada como sendo crucial na recuperação do 

alcoolismo, uma vez que esta modificação de comportamento é capaz de, per se, atenuar os 

danos causados pelo consumo crónico de etanol. Os indivíduos que sofrem de alcoolismo, 

bem como as pessoas a eles diretamente relacionadas, encaram a abstinência como o remédio 

de todos os males causados pela doença. No entanto, o presente trabalho, assim como outros 

publicados anteriormente versando outras áreas do SNC (Paula-Barbosa et al., 1993; Cadete-

Leite et al., 2003; Pereira et al., 2014), mostram que o consumo crónico de etanol, mesmo 

depois de um longo período de abstinência, induz alterações no SNC que poderão ser 
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irreversíveis. Particularmente no ARN, a abstinência de etanol após o seu consumo crónico, 

foi mais prejudicial do que o consumo de álcool, induzindo redução do volume do ARN e 

do número total dos seus neurónios. Estes danos estruturais podem ser consequência, em 

grande parte, do stress causado pela abstinência de etanol (Alele e Devaud, 2013), sugerindo 

que os mecanismos de neuroprotecção ativados pelo estradiol no ARN são diferentes, ou são 

ineficazes, nos animais abstinentes do que os desencadeados durante o consumo de etanol. 

Esta hipótese parece estar de acordo com a diminuição do número de neurónios ERα-

imunorreativos no ARN dos animais abstinentes observada no presente trabalho, o que 

sugere uma menor capacidade adaptativa do organismo à abstinência do que ao consumo de 

álcool per se. 

Estudos prévios mostraram que a exposição ao etanol e a sua abstinência afetam a 

expressão do NPY no SNC (Ehlers et al., 1998; Bison e Crews, 2003), induzindo a redução 

da expressão do NPY, nomeadamente no hipocampo e no córtex cerebral. No entanto, o 

mesmo estudo demonstrou uma diminuição na expressão deste neuropeptídeo no ARN nas 

primeiras 72h de abstinência que foi completamente revertido uma semana depois (Bison e 

Crews, 2003). Outros estudos demonstraram que a exposição de longa duração ao etanol não 

afeta a expressão do NPY no hipotálamo e no hipocampo, contudo, a abstinência prolongada 

foi capaz de induzir um acentuado aumento da sua expressão, tanto no hipotálamo como na 

formação do hipocampo (Ehlers et al., 1998; Pereira et al., 2016). Os nossos dados estendem 

estes resultados e mostram que após dois meses de abstinência se verifica o aumento da 

síntese de NPY no ARN, reforçando a ideia de que este peptídeo esteja relacionado com 

outras funções do ARN e não apenas com a regulação do comportamento alimentar. De 

facto, foi já demonstrado o envolvimento do NPY expresso no ARN em mecanismos de 

resposta a situações de stress (Kim et al., 2005; Yoo et al., 2011; Yoon et al., 2013) e de 

proteção contra a excitoxicidade celular (Malva et al., 2012). Desta forma, o aumento da 
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expressão do NPY sugere que os danos estruturais causados no ARN podem ter sido 

consequência de um aumento da excitotoxicidade induzida durante a abstinência de álcool, 

que foi depois contido pelo subsequente aumento da expressão do peptídeo. 

Em consonância com os resultados do consumo de alimentos e da síntese de NPY 

obtidos, seria expetável uma diminuição da expressão de α-MSH no ARN após a abstinência. 

Estes dados parecem corroborar a noção de que, após a abstinência, o NPY do ARN 

desempenha um papel determinante na neuroprotecção, podendo estar a ser expresso numa 

outra população neuronal que não tem envolvimento direto no controlo da ingestão 

alimentar. Desta forma, durante a abstinência, pode haver o estabelecimento de um novo 

equilíbrio entre o NPY e o α-MSH, sendo a inalterada expressão de α-MSH o resultado da 

ativação de um novo mecanismo regulatório entre estes neuropeptídeos, em que o NPY 

participa em mais do que numa só função. Por outro lado, os dados obtidos no presente 

trabalho sugerem que o α-MSH poderá desempenhar um papel diferente numa situação de 

consumo de álcool ou durante a abstinência. De facto, durante o consumo de álcool, o α-

MSH parece ser responsável pelo efeito ansiolítico e pela ativação de mecanismos 

neuroprotetores em algumas áreas encefálicas (Olney et al., 2014a, b); porém, na 

abstinência, parece estar envolvido na modulação de efeitos opostos, tais como a ansiedade 

e sintomas análogos aos da depressão (Kokare et al., 2008; Olney et al., 2014a). Além do 

mais, os recetores MC apresentam diferentes ações durante a exposição ao etanol, por 

exemplo, a ativação do MC3R parece mediar o consumo compulsivo, enquanto a ativação 

do MC4R parece diminuir a ingestão voluntária de álcool (Olney et al., 2014a, b; Shelkar et 

al., 2015). Desta forma, os resultados obtidos parecem reforçar a ideia de que o aumento do 

número de neurónios NPY, bem como os níveis altos de neurónios que expressam o α-MSH 

no ARN de fêmeas abstinentes, podem fazer parte de diferentes mecanismos de ação 

desencadeados pela abstinência ao etanol. Assim, é possível que haja um envolvimento do 
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NPY na resposta ao stress, enquanto o α-MSH poderá estar envolvido nos efeitos nocivos 

da abstinência e, nesta nova dinâmica, o efeito neuroprotetor do estradiol ser apenas 

desencadeado tardiamente, não sendo suficiente para evitar a neurodegeneração.  

 

Dos estudos englobados na presente tese, pode-se concluir que o estradiol afeta a 

ingestão de alimentos e o gasto energético, induzindo alterações na expressão de peptídeos 

do ARN envolvidos na regulação do comportamento alimentar causando, por isso, um efeito 

anorexigénio através da inibição da expressão do NPY e da estimulação da expressão do α-

MSH. Além do mais, mostrou-se que o estradiol, por ativação do ERα, parece mediar a 

regulação recíproca entre o NPY e o α-MSH no ARN, quer diretamente via ativação do ERα 

quer indiretamente através da ação da leptina.  

 

Mostrou-se ainda que a ingestão de alimentos e o ganho de peso corporal dos animais 

alcoolizados não difere dos animais controlo isocalóricos. Acresce que o consumo crónico 

de álcool não afeta a estrutura do ARN nem a expressão nos seus neurónios NPY, α-MSH e 

TH, mas afeta a expressão do ERα neste núcleo. Estes resultados sugerem que o consumo 

elevado e prolongado de etanol não exerce efeito estimulante nem inibitório no apetite, mas 

reforça a ideia de haver uma sobreposição das vias que controlam a ingestão de alimentos e 

o consumo de álcool. Pelo contrário, a abstinência de etanol induziu alterações de natureza 

estrutural e na expressão do NPY no ARN. As diferentes respostas observadas neste estudo, 

no consumo de etanol e na sua abstinência, provavelmente estão relacionadas com 

mecanismos neuroprotetores do estradiol mediados pelo ERα, sendo estes mais eficientes 

durante o consumo do que na sua abstinência. Estes resultados sugerem a existência de 

outros papéis exercidos pelo NPY, pelo α-MSH e pelo ERα no ARN, tais como a 

neuroprotecção, corroborando o conceito de que o ARN poderá ter uma participação 

preponderante na adaptação do indivíduo a novas condições ambientais.  
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Importante será salientar que a abstinência de álcool, após consumo prolongado, 

causa mais danos ao ARN de fêmeas do que o consumo de álcool per se, o que apoia a ideia 

de maior suscetibilidade das fêmeas aos efeitos deletérios que ocorrem durante a abstinência 

de etanol. 

 



 

 
 74  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CONCLUSÕES 
 

 

 



 

 
 75  

 

Baixos níveis séricos de estradiol induzem o aumento da síntese do NPY e a 

diminuição da síntese do α-MSH em neurónios do ARN, induzindo o aumento da ingestão 

de alimentos e a diminuição do gasto energético, que se traduz no aumento do peso corporal. 

 

O EB, pelo contrário, induz a diminuição da síntese do NPY o aumento da síntese do 

α-MSH no ARN, diminuindo a ingestão de alimentos e aumentando o gasto energético, 

levando à perda de peso. 

 

A flutuação do número de neurónios do ARN que expressam NPY e α-MSH parece 

sugerir uma regulação recíproca direta entre estes dois neuropeptídeos, que se traduz numa 

adaptação do controlo do consumo alimentar e do gasto energético.  

 

O estradiol parece fazer o reajuste da regulação recíproca entre o NPY e o α-MSH 

no ARN, de forma a sobrepor as variações no consumo de acordo com as diferentes respostas 

fisiológicas desencadeadas nas diferentes fases do ciclo éstrico. Esta ação poderá ser direta, 

mediada pelo ERα, ou indireta por meio da modulação da expressão de recetores de leptina 

neste núcleo. 

 

O consumo crónico de etanol fornece parte das calorias diárias necessárias ao 

indivíduo, reduzindo a ingestão de alimentos. Uma vez que o etanol tem calorias vazias, o 

consumo de alimentos é insuficiente para os gastos energéticos do animal, levando à perda 

de peso. Este comportamento é revertido na abstinência. 
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O consumo crónico do etanol não induz alterações na morfologia nem na síntese de 

NPY ou do α-MSH no ARN. Pelo contrário, o consumo crónico do etanol aumenta a 

expressão de ERα no ARN. Estes resultados parecem indicar a participação deste recetor e 

dos neuropeptídeos estudados na resposta ao stress, sugerindo a sua participação nos 

mecanismos de neuroadaptação. 

 

A abstinência induz dano na morfologia do ARN, sugerindo que a retirada do etanol 

é mais prejudicial para as fêmeas do que a exposição a esta substância. 

 

O aumento da síntese de NPY e a ausência de alterações na síntese de α-MSH no 

ARN, após a abstinência de etanol, relacionam-se com a normalização do consumo de 

alimento e fornece suporte para a ideia de que a regulação destes neuropeptídeos muda nas 

respostas do organismo a situações de stress, talvez devido à sua ação noutros mecanismos 

de resposta ao stress. O elevado número de neurónios imunorreativos ao ERα verificado no 

ARN das fêmeas abstinentes corrobora a proposta de participação do estradiol nestes 

mecanismos. 

 

A ausência de efeito do consumo do etanol e da sua abstinência sobre a população de 

neurónios que expressam TH indica que, muito provavelmente, o ARN não faz parte das 

vias dopaminérgicas de recompensa envolvidas no vício e na dependência de drogas e na 

ingestão de alimentos. 
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