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RESUMO

Nas últimas décadas a obesidade revelou-se um dos maiores problemas de saúde pública dos

países desenvolvidos, sendo um factor de risco para várias doenças como diabetes tipo 2,

doenças cardiovasculares e alguns tipos de cancro. Um dos mecanismos directamente rela-

cionados com a regulação da homeostasia energética integra o sistema das melanocortinas1,

também envolvido noutros processos biológicos como pigmentação e esteroidogénese2-3. Ao

nível do sistema nervoso central (SNC), o sistema das melanocortinas é um dos mecanismos

neuropeptidérgicos melhor caracterizados no que diz respeito ao controlo da ingestão ali-

mentar. Para além desta acção central, as melanocortinas actuam também numa variedade

de tecidos periféricos, incluindo o tecido adiposo. O conhecimento da acção periférica das

melanocortinas tem vindo a aumentar com novos dados promissores ao desenvolvimento de

terapias eficazes no tratamento da obesidade. É nosso objectivo apresentar uma revisão deta-

lhada sobre o papel das melanocortinas na regulação da homeostasia energética recorrendo

a evidências e trabalhos científicos publicados nos últimos anos.
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SUMMARY

Obesity is one of the greatest public health problems of the 21st century, with major consequences

in diabetes, cardiovascular diseases and cancer. It is well known that the melanocortin system is

an important regulator of body energy homeostasis1. In fact, the role of the melanocortin system

in the regulation of energy balance at the central nervous system has been extensively studied,

although melanocortins are also involved in other biological processes such as pigmentation or

steroidogenesis2-3. In addition, it has also been demonstrated that melanocortins act in a variety

of peripheral tissues, including the adipose tissue. The study of peripheral melanocortin effects has

been increased and challenges the MCRs as promising targets for the pharmacological treatment

of obesity. The role of melanocortins on energy homeostasis is reviewed in this manuscript which

describes up to date scientific data.
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INTRODUÇÃO

A obesidade é actualmente considerada
um problema de saúde, endémico dos paí-
ses desenvolvidos. Nos Estados Unidos da
América, em 2007-2008, verificou-se que
32% dos homens e 35% das mulheres apre-
sentava obesidade (seguindo o critério de
índice de massa corporal (IMC) ≥30 kg/m2)4.
Na Europa, a obesidade apresenta uma
maior prevalência nos países do sul, centro
e Europa oriental, sendo este valor generica-
mente mais baixo nos países Nórdicos e da
Europa Ocidental3, 5. A Inglaterra manifesta-
se como o país Europeu com maior preva-
lência de obesidade3.

Portugal não representa uma excepção
a este cenário, tal como demonstrado em
alguns trabalhos de estudo da prevalência
da obesidade6-7. Determinou-se que a preva-
lência do excesso de peso (IMC entre 25,0 e
29,9 kg/m2) e da obesidade (IMC ≥ 30
kg/m2) em Portugal entre 2003 e 2005 era de
53,6%, valor superior ao obtido no estudo
realizado entre 1995-1998 que a situava nos
49,6%6. Ao considerar apenas os casos de
obesidade, este trabalho revelou que consti-
tuíam cerca de 14,2% da população. 

Apesar de todos os alertas, a verdade é
que a prevalência da obesidade tem vindo a
aumentar. Torna-se assim fundamental o
desenvolvimento de estratégias de preven-
ção e terapias mais eficazes. Neste campo, a

compreensão da regulação da homeostasia
energética pelo sistema das melanocortinas
poderá auxiliar o desenvolvimento de
novas abordagens terapêuticas.

CORPO DA REVISÃO

O SISTEMA DAS MELANOCORTINAS

As melanocortinas são neuropéptidos
derivados da poliproteína pró-opiomelano-
cortina (POMC), expressa no núcleo
arqueado do hipotálamo, núcleo do tracto
solitário, hipófise e outros tecidos periféri-
cos8-9. Após clivagem proteolítica da POMC
formam-se as várias melanocortinas,
nomeadamente a hormona adrenocortico-
trópica (ACTH) e as hormonas alfa, beta e
gama estimuladora de melanócitos (MSH)
(Figura 1). O sistema das melanocortinas
engloba ainda dois antagonistas endogena-
mente expressos, a Agouti e a Proteína
Relacionada com a Agouti (AgRP)10-11. Ao
nível da periferia celular estes neuropépti-
dos são reconhecidos por cinco receptores
das melanocortinas (MCRs), classificados de
1 até 5 (MC1R-MC5R). Os MCRs pertencem
à família dos receptores com sete domínios
membranares associados às proteínas Gs
(GPCRs) e, topologicamente, possuem a
extremidade amino com localização extra-
celular, sete regiões transmembranares e a
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FIGURA 1

Processamento da POMC com consequente formação das diferentes melanocortinas (Indicadas nos rectângulos brancos). NT- Extremidade amino; CLIP- «cor-
ticotropin-like-intermediate lobe peptide»; ED- endorfina; LPH- Lipotropina; PC- Pro-hormona convertase. Adaptado de 41, 91.



extremidade carboxílica no citosol. É con-
sensualmente aceite que os GPCRs são sinte-
tizados no retículo endoplasmático e subse-
quentemente endereçados para a membra-
na citoplasmática. Após activação pelos
agonistas específicos, a resposta mediada
pelos GPCRs é rapidamente atenuada por
um mecanismo de dessensitização que nor-
malmente envolve a internalização dos
receptores. Depois de internalizados, os
GPCRs podem ser reciclados para a mem-
brana plasmática ou podem ser degradados
no lisossoma12.

Os MCRs diferem entre si na distribuição
tecidular e na afinidade de ligação às dife-
rentes melanocortinas e antagonistas13

(Tabela I):
– O MC1R é expresso em diferentes tipos

de células da pele, incluindo melanó-
citos, queratinócitos e células epiteliais
e também em células de resposta infla-
matória. Funcionalmente o MC1R é
responsável pela regulação da mela-
nogénese e apresenta efeitos imuno-
modulatórios e anti-inflamatórios14. 

– O MC2R tem a particularidade de inte-
ractuar apenas com a ACTH, não res-
pondendo às outras melanocortinas.
Este receptor é expresso quase exclusi-
vamente nas células do córtex da
glândula supra-renal onde medeia a
acção da ACTH na regulação da este-

roidogénese15. O MC2R foi também
detectado na pele16 e em adipócitos17,
onde exibe um papel importante na
regulação do processo de lipólise em
resposta à ACTH18.

– O MC3R é predominantemente
expresso no SNC, embora níveis mais
baixos deste receptor sejam também
detectados na placenta, estômago e
pâncreas19. O MC3R parece apresentar
um papel importante na regulação da
homeostasia energética, uma vez que
os murganhos «knockout» para o
MC3R desenvolvem uma síndrome
metabólica subtil sem aumento de
peso e hiperinsulinemia, mas com
aumento de massa gorda, hipofagia e
hipoactividade20-21. Estranhamente
este receptor parece ter um papel
duplo na regulação da homeostasia
energética pois actua como um auto-
inibidor em neurónios hipotalâmicos
que também sintetizam POMC22. Ou
seja, verificou-se que existe uma co-
expressão de POMC e MC3R em
alguns neurónios e que existe uma
diminuição da actividade destes neu-
rónios após a aplicação de um agonis-
ta específico do MC3R23. O papel fisio-
lógico do MC3R no controlo da
homeostasia energética é assim, neste
momento, ainda enigmático.
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MCRs
Afinidade para as
melanocortinas

Antagonista
Endógeno

Locais de Expressão Função

MC1R α-MSH= ACTH=β-
MSH >�γ-MSH

Agouti Melanócitos, células endoteliais, fibroblastos, monócitos,
glia, queratinócitos

Pigmentação, anti-inflamató-
rio, anti-pirético

MC2R ACTH Agouti Glândula supra-renal, adipócitos de murganho Esteroidogénese, lipólise indu-
zida pelo stress

MC3R γ-MSH = ACTH =
β-MSH ≥ α-MSH

AgRP Sistema nervoso central, coração, macrófagos Homeostasia energética, anti-
inflamatório, cardiovascular

MC4R α-MSH ≥ ACTH >
β-MSH > γ-MSH

AgRP, Agouti Sistema Nervoso Central Regulação da ingestão alimen-
tar e homeostasia energética,
disfunção eréctil, anti-pirético

MC5R α-MSH ≥ ACTH >
β-MSH > γ-MSH

Agouti Glândulas exócrinas, hipófise, pele, glândula supra-renal,
adipócito, músculo liso e esquelético, medula óssea,
baço, nódulos linfáticos, timo, gónadas, útero, pulmões,
fígado, estômago, esófago, rim, glândulas mamárias,
monócitos, granulócitos, linfócitos, cerebelo, medula

Regulação de secreção exócri-
na, função imunoreguladora,
lipólise

TABELA I: Receptores das melanocortinas: afinidade para as diferentes melanocortinas e antagonistas, distribuição tecidular e funções
(adaptado de13, 89-90). 



– O MC4R é vastamente expresso no
SNC, nomeadamente no hipotálamo,
hipocampo, tálamo e medula espi-
nhal24. O envolvimento directo do
MC4R na regulação da homeostasia
energética25 é suportado pelo fenótipo
de obesidade dos ratinhos «knockout»
para este gene26. Efectivamente, os
ratinhos MC4R -/- apresentam um
aumento da ingestão alimentar, obe-
sidade severa, hiperinsulinemia e
hiperleptinemia26. Outras funções têm
sido atribuídas ao MC4R, nomeada-
mente regulação da função eréctil27 e
dor28.

– O último receptor a ser clonado foi o
MC5R, uma proteína que exibe baixos
níveis de expressão em praticamente
todos os tecidos periféricos (Tabela I)13.
Os murganhos «knockout» para o
MC5R apresentam alterações na
termo-regulação e uma menor imper-
meabilização da pele à água, resultan-
te de uma diminuta produção de lípi-
dos sebáceos29. Nestes animais, o MC5R
parece também modular a síntese e
/ou libertação de feromonas30-32. No
tecido muscular esquelético, o MC5R
foi directamente implicado na regula-
ção da oxidação em beta de ácidos gor-
dos após um estímulo de alfa-MSH33.

Como referido anteriormente, o sistema
das melanocortinas compreende ainda dois
antagonistas, a Agouti e a AgRP. A Agouti é
sintetizada nos folículos pilosos e, de uma
forma parácrina, antagoniza a acção da
alfa-MSH sobre o MC1R expresso nos mela-
nócitos11. A AgRP é sintetizada no hipotála-
mo e actua como um antagonista do MC3R
e MC4R10. Os ratinhos com uma sobre-
expressão constitutiva das proteínas Agouti
ou AgRP desenvolvem aumento do peso cor-
poral e hiperinsulinemia34-35. No entanto, os
ratinhos «knockout» para a AgRP apresen-
tam peso corporal e adiposidade normais,
fenótipo que levantou algumas dúvidas
acerca da importância dessa proteína na

regulação da homeostasia energética36.
Dados mais conclusivos surgiram de vários
estudos independentes que, recorrendo a
abordagens experimentais diferentes, inac-
tivaram apenas pós-natal os neurónios que
expressam a AgRP. Nestes animais verifi-
cou-se hipofagia, diminuição do peso e da
adiposidade, o que levou a atribuir a ausên-
cia de fenótipo nos «knockouts» a um fenó-
meno de compensação durante o desenvol-
vimento embrionário3, 37. 

Em conclusão, o sistema das melanocor-
tinas inclui vários MCRs que, in vivo, apre-
sentam a propriedade única de, em adição
a uma variedade de agonistas, ainda inte-
ractuarem com dois antagonistas. Este
mecanismo provavelmente constitui uma
forma de regulação precisa da actividade
dos MCRs e, consequentemente, do funcio-
namento do sistema melanocortinérgico.

VARIANTES GENÉTICAS DO SISTEMA
DAS MELANOCORTINAS

Em humanos, a primeira evidência do
envolvimento das melanocortinas no con-
trolo da ingestão alimentar surgiu na des-
crição de dois doentes que desenvolveram
uma obesidade muito precoce e que se reve-
laram possuir mutações no gene que codifi-
ca a POMC38-41. Igualmente, os murganhos
«knockout» do Pomc também são obesos,
hiperfágicos e apresentam ainda deficiên-
cias na pigmentação e função da glândula
supra-renal, o que demonstra alterações
adicionais na função dos MC1R e MC2R,
respectivamente42-43. Relativamente às enzi-
mas que clivam a POMC de modo a se for-
marem as diversas melanocortinas (Figura
1), verificou-se que indivíduos com muta-
ções no gene que codifica a PC1 (pro-hor-
mona convertase 1) desenvolvem obesida-
de44, facto consonante com o fenótipo simi-
lar exibido pelos murganhos Pc1 -/-45.

Foram também descritos polimorfismos
nas regiões codificante e promotora do gene
que codifica a AgRP46,47, mais frequentes
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entre indivíduos com anorexia nervosa48. Os
indivíduos com estas alterações apresentam
baixo peso e uma preferência por comida
com baixo teor em gordura49. 

Ao nível dos receptores das melanocorti-
nas, nos indivíduos com mutações no MC3R
e MC4R observam-se efeitos na desregula-
ção da homeostasia energética. De facto
foram encontradas alterações no gene que
codifica o MC3R em alguns indivíduos obe-
sos50-51. No entanto, estudos com um elevado
número de indivíduos mostraram não exis-
tir diferença na prevalência de mutações no
MC3R em obesos versus controlos não-obe-
sos52. Assim, não existe evidência suficiente
para considerar que o MC3R exibe um
papel directo na incidência da obesidade
humana.

Relativamente ao MC4R os dados são
muito mais concretos e neste momento não
existem dúvidas quanto ao seu envolvi-
mento directo na obesidade humana.
Verificou-se que mutações no MC4R repre-
sentam a causa mais frequente (entre 3 a
6%) de obesidade monogénica53-54 e, depois
de realizados estudos em diferentes popula-
ções, estão neste momento descritas mais
de 150 mutações distintas no gene que
codifica o MC4R25. Uma análise particular
na população do Quebec mostrou uma
associação entre o fenótipo de obesidade e
alterações não só no gene que codifica o
MC4R mas também o MC5R55.

Recentemente foi descrita a presença de
auto-anticorpos anti-MC4R em indivíduos
obesos56-57. Verificou-se também que após
purificação destes auto-anticorpos e admi-
nistração em ratos ocorria um aumento da
ingestão alimentar em 48 horas56. Estes
auto-anticorpos poderão assim perturbar o
normal funcionamento do MC4R e provo-
car obesidade. Por todos estes dados, a
indústria farmacêutica tem revelado grande
interesse no estudo do papel do MC4R no
controlo da ingestão alimentar e do dispên-
dio energético, como um potencial alvo no
tratamento da obesidade.

REGULAÇÃO CENTRAL DA HOMEOS-
TASIA ENERGÉTICA

O papel das melanocortinas ao nível da
regulação central do balanço energético
tem sido intensamente estudado através de
ensaios farmacológicos, modelos animais
com mutações espontâneas ou induzidas e
analisando dados genéticos em patologias
humanas.

Em neurónios hipotalámicos, a expres-
são da POMC é regulada por diversas hor-
monas (leptina, grelina, insulina), nutrien-
tes (glicose, leucina) e citoquinas (Il-18)1.
Um dos mecanismos melhor estudados
compreende a regulação mediada pela lep-
tina, segregada pelos adipócitos proporcio-
nalmente à percentagem de massa gorda
armazenada nestas células. Nas duas clas-
ses distintas de neurónios do núcleo arquea-
do que expressam isoladamente POMC e
AgRP também existem os receptores da lep-
tina10,58. De uma forma sucinta, a leptina
libertada pelos adipócitos vai inibir a
expressão de AgRP e estimular a síntese de
POMC e, consequentemente, promover a
libertação de alfa-MSH pelos neurónios
melanocortinérgicos no hipotálamo22,59-60.
Consequentemente o alfa-MSH actua sobre
o MC3R e MC4R expressos nestes neurónios
inibindo a ingestão alimentar e aumentan-
do o dispêndio energético.

Nos anos 80, o papel das melanocorti-
nas ao nível do SNC foi intensamente estu-
dado e relacionado com o controlo da inges-
tão alimentar e da massa corporal.
Administrações intracerebroventriculares de
alfa-MSH e MTII (análogo do alfa-MSH) em
roedores e primatas resultam numa redu-
ção significativa nos níveis de ingestão ali-
mentar e do peso corporal61-63. No entanto,
estes efeitos não são observados nos rati-
nhos «knockout» para o MC4R64. Por outro
lado, injecções centrais de AgRP ou
SHU9119, um antagonista dos MC3R e
MC4R, contrariam o efeito hipofágico do
alfa-MSH/MTII, aumentando a ingestão ali-
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mentar e diminuindo o dispêndio energéti-
co e a termogénese65-67. 

A acção das melanocortinas na regula-
ção da ingestão alimentar é indiscutível,
mas os efeitos podem ocorrer a diversos
níveis: selecção da comida e duração ou fre-
quência da refeição68. De facto verificou-se
que o tratamento de ratos com MTII reduz o
tamanho e a duração da refeição e não a
frequência ou intervalos entre as refeições69.
Este tratamento induz também uma prefe-
rência palativa, uma vez que os animais
diminuem mais a ingestão de gordura rela-
tivamente a carboidratos e proteínas70.
Igualmente, os ratinhos com sobre-expres-
são de AgRP ou «knockouts» MC4R e POMC
apresentam uma preferência por ingestão
de uma dieta rica em gordura41, 71.

ACÇÃO DAS MELANOCORTINAS NO
TECIDO ADIPOSO

A regulação da ingestão alimentar
assim como do dispêndio energético envol-
vem processos de sinalização celular tanto
ao nível do SNC como a nível periférico,
embora o mecanismo de acção e a função
das melanocortinas em tecidos periféricos
permanecem largamente desconhecidos.
Sabe-se que a administração periférica de
análogos das melanocortinas em ratinhos
obesos e «knockout» POMC conduz a uma
redução do peso destes animais, através de
um efeito directo nos adipócitos61,72-73. Em
humanos também se mostrou que os níveis
plasmáticos de alfa-MSH se encontram ele-
vados em indivíduos obesos quando compa-
rados com indivíduos controlo, o que sugere
algum envolvimento das melanocortinas a
nível periférico na regulação do balanço
energético74-75. No entanto, existem outros
dados na literatura, mostrando uma falta
de correlação entre os níveis plasmáticos de
alfa-MSH e marcadores de obesidade76-78. 

O conhecimento sobre os receptores que
especificamente medeiam o efeito das mela-
nocortinas nos tecidos periféricos é bastante

diminuto. No tecido adiposo de pacientes
obesos, estudos quantitativos de PCR em
tempo real mostraram que os níveis de
mRNA do MC1R estavam aumentados na
gordura subcutânea, mas não na gordura
abdominal79. Neste estudo, os autores referi-
ram que o tecido adiposo humano possui
níveis baixos de MC4R e MC5R mas não
possui quantidade detectável de MC2R e
MC3R. Contudo a expressão dos diferentes
MCRs no tecido adiposo humano é uma
matéria não consensual, uma vez que na
literatura surgem resultados muito diversos,
em oposição aos descritos anteriormente:
Chhajlani et al reportou a presença de
MC5R e MC1R na gordura abdominal80;
Chagnon et al descreve adicionalmente a
presença de MC4R55; Smith et al apenas
detectou MC1R e MC2R81. Para esta diver-
gência de resultados certamente contribuem
as diferenças no tipo de tecido adiposo reco-
lhido na amostragem e sensibilidade das
metodologias utilizadas. Há por conseguin-
te muito espaço de conhecimento por preen-
cher nos mecanismos de acção das melano-
cortinas no tecido adiposo.

Contrariamente à divergência de resul-
tados em tecido adiposo humano, os recep-
tores das melanocortinas expressos em roe-
dores reúnem consenso, estando apenas
descrita a presença de MC4R e MC5R em
adipócitos de rato82 e MC2R e MC5R em adi-
pócitos de murganho17-18. Nos adipócitos de
murganho 3T3-L1 verificou-se que trata-
mentos com alfa-MSH promovem aumento
dos níveis de lipólise83. Uma vez que dos dois
receptores expressos nesta linhagem (MC2R
e MC5R) apenas o MC5R apresenta afinida-
de para o alfa-MSH, surge a hipótese que
este receptor poderá mediar os efeitos desta
melanocortina no tecido adiposo. Cho et al83

demonstrou também que o aumento da
lipólise provocado pelo alfa-MSH era depen-
dente das vias de sinalização cAMP-PKA e
ERK1/2, as quais caracterizamos recente-
mente como vias mediadoras da acção
específica do MC5R em células humanas
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HEK293 com expressão estável do MC5R-
GFP84. Apesar de não existirem evidências
directas, estes dados favorecem o envolvi-
mento do MC5R na regulação do metabolis-
mo lipídico no tecido adiposo.

ENSAIOS CLÍNICOS

Vários estudos estão a ser desenvolvidos
com o intuito de promover a síntese de com-
postos selectivos para o sistema das melano-
cortinas, direccionados para o uso clínico na
terapêutica da obesidade (e também de con-
dições de caquexia e anorexia). O alvo mais
comum tem sido o MC4R mas a indústria far-
macêutica tem encontrado uma grande difi-
culdade em obter compostos com afinidade
exclusiva para o MC4R, que muitas vezes exi-
bem interacções cruzadas com outros MCRs2.
Até ao presente, os compostos desenvolvidos
foram apenas utilizados em ensaios clínicos
para tratamento de disfunção eréctil85-86 e dis-
função sexual feminina87. Os ensaios de fase
II com bremelatonide, um derivado do MT-II,
mostraram benefícios em homens com dis-
função eréctil que não respondiam à terapia
com sildenafil85 e também em mulheres com
disfunção sexual87. Embora os efeitos secun-
dários reportados não fossem muito relevan-
tes verificaram-se alterações cardiovasculares
de modo que a fase III dos ensaios clínicos foi
atrasada e aguarda autorização da “Food
and Drug Administration” (consultar
http://www.palatin.com/products/bremela-
notide.asp). Sendo estes efeitos secundários
toleráveis com uma utilização ocasional da
bremelanotide, a preceder actividade sexual,
a administração crónica, necessária ao trata-
mento da obesidade, não é aceitável, razão
porque esta droga não constitui uma opção
na terapia da obesidade. Recentemente foi
descrito um agonista selectivo do MC4R, o
MK-0493, mas da sua administração a indi-
víduos obesos resultou uma ligeira diminui-
ção, não significativa, do peso corporal88. Os
autores concluíram que a utilização deste

agonista do MC4R também não constitui
uma abordagem eficaz como terapia anti-
obesidade. De uma forma geral, os ensaios
clínicos efectuados até agora envolveram
sempre compostos que afectam ou interagem
com o sistema central das melanocortinas, o
que implica uma amplitude grande de efeitos
secundários. A utilização de compostos que
actuem a nível periférico poderá por isso
constituir uma alternativa favorável ao tra-
tamento da obesidade.

CONCLUSÃO

O sistema das melanocortinas constitui
uma via fundamental na regulação do
balanço energético, frequentemente asso-
ciado a obesidade através da modulação da
resposta hipotalámica. Está claramente
demonstrado que a administração de mela-
nocortinas quer a nível central, quer perifé-
rico, promove a diminuição do peso corpo-
ral, da ingestão alimentar e aumenta o dis-
pêndio energético1. Estes dados potenciam o
sistema melanocortinérgico como um alvo
no tratamento de distúrbios alimentares. 

Embora muitas questões permaneçam
por responder, o aumento do conhecimento
dos mecanismos hormonais, moleculares e
celulares envolvidos na regulação da
homeostasia energética permite abrir novos
caminhos à indústria farmacêutica para o
desenvolvimento de novas drogas com fim
ao tratamento da obesidade. 
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