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1. INTRODUCAO

A obesidade € uma doenca crbénica caracterizada pelo excesso de peso
proveniente do acumulo de gordura corporal, com prevaléncia crescente tanto em
paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento (WHO, 2000). Além
disso, trata-se de um grave problema de salde publica, sendo também um fator
de risco para diversos problemas de salde associados, como hipertenséao,
diabetes mellitus do tipo 2, doencas cardiovasculares, dislipidemias e doencas
respiratorias (FORMIGUERA; CANTON, 2004).

O excesso de peso possui uma etiologia complexa e multifatorial, com
inUumeros determinantes. Desta forma, o processo de perda de peso compreende
multiplos fatores limitantes, entre eles a manutencao do peso perdido em longo
prazo e o controle do apetite em situacdes de restricdo calérica, fundamental para
a adesdo a dieta. Por isso, apesar do frequente sucesso no inicio do tratamento,
estima-se que apenas 20% dos individuos com sobrepeso tem sucesso na
manutencdo da perda de peso, ou seja, perdem ao menos 10% da massa
corporal e conservam essa perda por um ano ou mais (WING; PHELAN, 2005).

Embora a solugéo para o problema da epidemia de obesidade ainda néo
tenha sido encontrada, a busca por novas estratégias para o tratamento vem
sendo conduzida por inUmeros grupos de pesquisa, com 0 objetivo de atingir
resultados eficazes frente as limitacdes anteriormente citadas. Neste contexto,
uma importante descoberta € o Fator Neurotréfico Ciliar (CNTF — Ciliary
Neurotrophic Factor), o qual exerce uma influéncia significativa no controle do
peso corporal (XU; XIE, 2016). Trata-se de uma citocina que participa de diversos
processos no corpo humano, como a prote¢do do sistema nervoso em resposta a
lesdo e a regulacdo do gasto energético (DUFF; BAILE, 2004). Inicialmente, o
CNTF recombinante foi estudado como um possivel tratamento para a esclerose
lateral amiotréfica, tendo como efeitos colaterais anorexia e perda de peso
significativa, que se manteve apés o término do tratamento (MILLER et al., 1996).
Da mesma forma, a administracao intraperitoneal de CNTF em modelos animais
teve como resultado a redugédo da hiperfagia, da insulinemia e da adiposidade,
fatores relacionados a resisténcia a leptina presente nestes animais (GLOAGUEN
et al., 1997).

A acdo do CNTF sobre o peso corporal e o balangco energético tem sido
evidenciada em diversos estudos, sendo considerada uma potencial intervencgao
para pacientes obesos. Portanto, este trabalho tem como objetivo identificar
evidéncias e avancos recentes sobre o papel do CNTF na perda de peso e no
controle do apetite, a partir dos dados encontrados na conducédo de uma revisédo
sistematica.
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2. METODOLOGIA

O trabalho tem sido conduzido na forma de uma revisdo sistematica, a
partir de estudos referentes aos efeitos do Fator Neurotréfico Ciliar (CNTF) no
apetite, emagrecimento e manutencao da massa corporal. A busca eletronica por
artigos para compor a revisao foi realizada na base de dados PubMed, utilizando
como estratégia de pesquisa uma combinacdo de palavras-chave incluindo o fator
neurotréfico ciliar e termos relacionados ao peso, apetite e saciedade. A partir
dessa busca, foram selecionados 216 artigos a serem incluidos na revisao
sistemaética.

Os critérios de inclusdo compreenderam artigos publicados na lingua
inglesa, que caracterizem a relagdo do CNTF com o tratamento da obesidade, a
perda de peso e seus efeitos na fome, no apetite e na saciedade, a partir de
estudos realizados em modelos animais. Os artigos que nao se encaixaram
nesses critérios foram excluidos da reviséo.

A partir dessa triagem, possibilitou-se o agrupamento dos artigos de acordo
com temas principais. Posteriormente, foi realizada a extracdo de dados, reunindo
informacdes referentes a publicacdo, metodologia utilizada, resultados esperados
e resultados obtidos. Com base nestes dados, possibilitou-se a realizacdo de
andlise e comparacao das evidéncias presentes na literatura.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da selecédo dos artigos, com base nos critérios estabelecidos para
inclusdo e exclusdo, obteve-se um total de 38 artigos a serem incluidos na
revisdo, principalmente relacionados ao tratamento com CNTF recombinante em
modelos animais de obesidade.

De acordo com as analises apresentadas pelos estudos, evidenciou-se
reducado do peso a partir do tratamento com CNTF, mesmo em diferentes doses e
vias de administracdo, como subcutdnea (BLUHER et al, 2008), intraperitoneal
(GLOAGUEN et al, 1997) e intracerebroventricular (COTA et al, 2008). Da mesma
forma, verificou-se reducdo do apetite e da ingestdo cal6rica destes animais,
caracterizando uma importante resposta anorexigena. Quanto a manutencao do
peso em longo prazo, os resultados ainda sdo controversos e, portanto, ainda
inconclusivos (BORG et al, 2016; KOKOEVA et al, 2005).

Quanto ao mecanismo de acgédo desta citocina, sdo varias as hipoteses para
sua atuacdo no organismo. Supde-se que o CNTF produz respostas similares a
leptina no hipotalamo, no entanto, estes efeitos s&o evidenciados mesmo em
animais resistentes a leptina (SEELEY, 2005). De acordo com KOKOEVA et al
(2005), a regulacao do balanco energético a partir do tratamento com CNTF pode
estar relacionado ao aumento da proliferacdo celular no hipotdlamo, em é&reas
fundamentais para o controle da ingestéo de alimentos e da manutencdo do peso
corporal. Ainda, outros estudos evidenciam menor expressdo de hormdénios
relacionados ao apetite, como NPY (neuropeptideo Y) e AgRP (proteina
relacionada a agouti), além de maior expressao da UCP-1 no tecido adiposo
marrom, fatores que também podem explicar o balanco energético negativo
(BLUHER et al, 2004; LIU et al, 2007).

Por se tratar de uma citocina, um importante questionamento sobre o efeito
do CNTF é o possivel efeito pré-inflamatério, gerando uma resposta de caquexia.
Embora alguns estudos reportem respostas inflamatorias a partir do tratamento
com CNTF (SOLYMAR et al, 2011), evidencia-se também um efeito diferente de
outras citocinas pro-inflamatorias, como a IL-1 (LAMBERT et al, 2001). Quanto
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aos efeitos do CNTF de producdo enddgena no organismo para a regulacédo do
peso corporal, os resultados ainda sdo pouco conclusivos (CRON et al, 2016).

Sao diversas as hipoéteses relacionadas ao mecanismo de acédo do fator
neurotréfico ciliar, bem como os questionamentos relacionados aos efeitos em
longo prazo. No entanto, a investigacdo dos efeitos deste tratamento em modelos
animais vem demonstrando importantes resultados na perda de peso e no
controle do apetite.

4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados até entdo encontrados pela revisdo da
literatura, verifica-se que os efeitos do CNTF sédo promissores na reducéo do peso
e na regulacdo da ingestao de alimentos em modelos animais. No entanto, ainda
estdo sendo elucidados os mecanismos de acao desta citocina, bem como seus
efeitos em longo prazo, tanto para a manutencdo do peso quanto relacionado a
possiveis efeitos colaterais. Estudos preliminares mostraram que o uso do CNTF
para tratamento de obesidade esbarra na producdo enddgena de anticorpos
contra a proteina injetada, impedindo tratamentos prolongados. Portanto, sdo
necessarios novos estudos para analisar o mecanismo de acdo e a possivel
aplicacdo em seres humanos, bem como o papel do CNTF enddégeno no balanco
energeético.
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