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PLASTICIDADE
NEURAL

NEUROPLASTICIDADE

Entenda como o nosso sistema nervoso se adapta ao estado metabdlico de excesso de adiposidade,

com

P

também

na

da ingestdo

Por Clayton Luiz Dornelles Macedo

de um novo cendrio de
regulacio i

e no gasto

estilo de vida sedentério ou o uso de

AR e
neural ou cerebral, ¢ um

processo que envolve mudangas
estruturais e funcionais adaptativas no
cérebro, moldando sua morfologia e sua
fisiologia. E a capacidade do sistema
nervoso de alterar sua al lade
em resposta a estimulos intrinsecos
ou extrinsecos, reorganizando sua
estrutura, fungdes ou conexdes.
Mecanismos de apoptose,
mitofagia, eficAcia da transmissao
sindptica e reorganizacdo funcional,
oy A 4

'O ORGANISMO REPROGRAMADO
PARA O STATUS
DE EXCESSO DE PESO

A fisiologia normal fornece ao
organismo a capacidade de armazenar
energia como um mecanismo para
enfrentar possiveis periodos de fome,
frio e doenca e se adaptar 2 falta
de aporte energético. No entanto,
«com o aumento da dis il

esses
reguladores perdem a capacidade de
manter o equilibrio energético.
Comecando pelo sistema nervoso,
centros cerebrais hipotalamicos
recebem sinais do sistema digestivo
e controlam a ingest3o de alimentos.
Avariacao desses sinais agindo
centralmente — que incluem grelina,
GLP-1, leptina, adiponectina e peptideo
YY — reforcam o cariter neural do

energético.

allmenmr essa de depésito,

de apetite, saciedade
resultam de uma

e
farmacolégicas (vias intracelulares,
receptores, proteinas sinapticas),
alteracdes nas redes neuronais
(mudangas na conectividade e
remodelacdo dendritica), bem como
a geragio de novos neurdnios
(neurogénese) sao responséveis por
essa capacidade. A neuroplasticidade
esta envolvida na aprendizagem,
na meméria, no humor, no

i do

vital, pode se
.em uma das principais causas do
desenvolvimento da obesidade.

Uma maior capacidade de
armazenar energia torna dificil perder

plasﬂcldade dos neurénios envolvidos
em resposta ao status de obesidade.

A abordagem farmacolégica
hoje eficaz para a obesidade &

peso
o metabolismo a fim de manter ou
retornar a0 atual ponto de equilibrio.
Essa nova referéncia central de peso
corporal ou de gordura poderia

ser explicada por meio de uma

cérebro, no treinamento sensorial e na
recuperagio de lesdes cerebrais.

A obesidade pode ser um exemplo
dessas adaptagdes, com mudangas
neuroenddcrinas envolvendo diversos

i de ici e

aos
centros que controlam a ingestao
alimentar e o gasto energético,
mnendo também nos neurdnios

if e, portanto, i nas

a0 sistema nervoso, com
a utilizagio de anslogos do GLP-1,
que apresentam inumeras agdes no
SNC, incluindo diminui¢ao do apetite,
aumento da saciedade e regulagio
central do gasto energético.
Pensando no sistema endécrino,
tanto a resisténcia a insulina quanto
a resisténcia a leptina ilustram
«como o status de excesso de peso

inervagdes e na fisiologia dos tecidos.
Em ia, ocorre o acimulo

sensibilidade hormonal, que se ajustam
as alteracdes do fenétipo metabélico
induzido pelo ganho de peso. Essa
reprogramaco endécrina ajudaria

a explicar por que é tio desafiador
perder peso, pois significaria ir contra
as referéncias metabélicas endégenas

de estoques excessivos de energia
em tecidos mais metabolicamente
ativos, em especial o tecido adiposo,
os musculos e o figado.

Por influéncia genética e de
estimulos exégenos, como o
aumento da ingesto calérica, o

as fungdes
durante a obesidade, por meio da
modificaio da interagao do controle
central do balango energético com
os tecidos-alvo.

Semelhante  neuroplasticidade,
as modificagdes da sensibilidade
dos receptores, como os de insulina,
indicam uma reprogramacao endécrina
que faz com que tais receptores

JUN 2021 123



ARTIGO

necessitem de estimulos mais intensos.

Isso também pode representar a
necessidade de maior armazenamento
energia para se adaptar ao estado

de obesidade, exigindo mais insulina.

obesidade geralmente desenvolvem
resisténcia 4 leptina, o que resulta em
um aumento na ingestio de alimentos e
na alteragdo do gasto energético.
Aadiponectina também parece ter

Aprodugao de leptina é
na obesidade. Os receptores de
leptina estao disseminados no cérebro
(por exemplo, por todo o cértex e
hipocampo), sendo que a leptina pode
modular os processos de meméria,

um efeito protetor
e neurogénico, estando reduzida na
obesidade. Antes que a obesidade se
desenvolva, os sinais de saciedade
sio fortes o suficiente para limitar a
ingestdo de alimentos. Mas, uma vez

aumento da ingestio de alimentos e
mais armazenamento de energia com
menos gasto energético.

Portanto, essa reprogramacao é
o processo pelo qual os organismos
moldam seu fendtipo metabélico como
uma adaptacdo ao novo estado que a
obesidade representa em termos de
necessidade de aumento da capacidade
de ingestdo e armazenamento de
energia. Essas mudancas no comando

axonal a obesidade, a fome se neuroendécrino central perpetuam
e sinaptogénese, além das funcdes torna “crénica’, com sinais de saciedade o estado de obesidade, conforme
hipotalamicas. Individuos com reduzidos ou ineficientes, levando a um izado na figura 1.
O estabelecimento da obesidade

Apesar da existéncia de mecanismos para manter a
homeostase energética, esse equilibrio pode ser quebrado

de balango energético sdo alterados e o cérebro define
0 aumento do peso corporal como uma nova referéncia.

por um estilo de vida ndo sauddvel, levando ao aumento de Isso torna dificil a corregdo da obesidade, com as vias
peso. Uma vez estabelecida a obesidade, os mecanismos  biolégicas resistindo  perda de peso.
SOBRECARGA PREDISPOSICAO
ALIMENTAR ~ SEDENTARISMO  GENETICA
CEREBRO S
vy =
1. Bloqueio dos mecanismos
hipotalsmicos controladores
i nos
do balango energético
2 Alteragdes da sensibilidade
 da resisténcia hormonal
(insulina, leptina...)
EQUILIBRIO m oy N
ENERGETICO 3. Modificacio da percepcio
dos sinais induzidos
pela alimentacio
- 4. Desenvolvimento
de condicdes patolégicas,
como obesidade, diabetes,
Eies e D €D doenca cardiovascular
il e 5. Nova referéncia central
ADIPOSO para o peso corporal
‘D', ) Comnd 6.Vias metabolicas resistentes
ALl 4 perda de peso
- FicADO SONO 7. Reganho de peso
- PANCREAS INADEQUADO MEDICAMENTOS ~ ESTRESSE
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OBESIDADE, DIABETES, EXERCICIO
FiSICOE

Aalteracao da plasticidade
cerebral i a obesidade

As evidéncias demonstram que a
obesidade esté associada a reducdo da
fungdo cognitiva, da plasticidade e dos
volumes cerebrais e 3 estrutura cerebral
alterada. A resisténcia 3 insulina (RI) e

3 leptina, a red: i

€ um problema multifacetado, que
pode causar danos a0s

PLASTICIDADE
NEURAL

Alzheimer (DA). Ainflamagao cronica
de baixo grau no SNC induzida pela
obesidade na meia-idade esta associada

individuos mesmo em idades precoces,

Isso também interrompe a funcao

ai de se
prevenir e tratar a obesidade desde a
infancia e a

o diabetes, o sedentarismo e o

A hiperinsulinemia e a Rl induzida pelo

q producio de
espécies reativas de oxigénio.

A disfuncio mitocondrial do cérebro
estaligada ainda a uma condicio

CREOHTO: ADAFTADO DE TUMMINIA £1 AL 2018 £ TABASSUM ET AL, 2020]

envelhecimento s3o fatores comuns na  ganho excessivo de peso representam de obesidade e RI. A mitofagia —
i ia da uma ligagao i ial autofagia mitocondrial — desempenha
conforme esquematizado na figura 2. entre obesidade, diabe d d um papel ivo na
Oimpacto chreh
pacto
etinciad kel e d Sy i
obesidade, diabetes e triby para a uma disfuncdo sindptica e promovendo

AN

resse
BaEe . owwme  —  owe o = HemOSoAGID —s ACUHNO
PREJUDICAN £ DISFUNGAO VASCULAR. DA TAU BETA-AMILOIDE
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de um pool mitocondrial saudavel e na
garantia da fungao e da sobrevivéncia
neural. A redugao da mitofagia, com
disfungao mitocondrial, pode gerar o
depésito amiloide relacionado a DA.

Como o0 DM2 compartilha varias
caracteristicas com os distirbios
neurodegenerativos, foi sugerido
que diversos medicamentos usados
no tratamento desse diabetes teriam
beneficios potenciais na DA, incluindo
insulina, metformina, sulfoniluréias,
glitazonas, inibidores da DPP-4 e,
em especial, andlogos do GLP-1.

Um estudo clinico com esse dltimo
grupo farmacolégico, representado
pela liraglutida, encontra-se em
andamento para avaliagdo em DA.

Em modelos animais, a liraglutida
mostrou ser um agente neuroprotetor,
e - 5 ;

de glicose e aumentar a proliferaao de
células progenitoras neuronais, além de
prevenir o declinio do metabolismo da
glicose no cérebro em pacientes com
DA diagnosticada de longa data.

A presenca de leptina pode diminuir
a produgdo de amiléide e acelerar a
remogo de B-amiléide. Também para
aleptina, para a qual se desenvolve
resisténcia durante a obesidade, a

fica reduzida.

A adiponectina tem um efeito
benéfico na regulacdo sindptica
e na memdria nos casos de DA.
Também promove a plasticidade
sindptica nessa doenga, melhorando

PLASTICIDADE
NEURAL

neuroprotecao por meio das acdes
de fatores neurotréficos. Os niveis

de irisina e BDNF (fator neurotréfico
derivado do cérebro), duas das
principais miocinas, que s3o horménios
produzidos pelo masculo, aumentam
com a atividade fisica.

Além disso, comegar a se exercitar
na juventude é particularmente
importante para prevenir a
neurodegeneragao na velhice.

AS CONCLUSOES

A obesidade é uma doenca crénica
complexa, multifatorial, progressiva
e que induz importantes alteracdes
na neuroplasticidade, com uma
consequente reprogramacao de
I inos de

a potenciago de longo prazo do
. :

aumenta
ainda o crescimento de neurnios e
a sindptica, além de

e capacidade de reduzir apoptose
e estresse oxidativo; melhorar a
plasticidade sinaptica; influenciar as
vias celulares de protecao neuronal

e fungao mitocondrial; reduzir a
fosforilacdo de tau; evitar a perda
sinaptica; diminuir a deposicio de
amiloide; melhorar a captagao cerebral

melhorar os defeitos de aprendizagem
e meméria em modelos de DA.

Além de tratar e prevenir a
obesidade, o exercicio melhora o
desempenho fisico e cognitivo e a
qualidade de vida. No nivel neuronal,

a atividade fisica pode aumentar a
neurogénese, a neuroadaptacio e a

regulacdo do apetite, da saciedade
e do gasto energético. Alimentagio
adequada, exercicio fisico regular,
suporte cognitivo comportamental e
medicagdes que atuem no desequilibrio
endécrino, metabdlico e neural
secundirio a0 excesso de peso sio

©o caminho para obtermos melhores
resultados no combate & obesidade

e suas comorbidades. &
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