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APRESENTACAO

De forma geral sabemos que a Epidemiologia “é a ciéncia que tem como foco de
estudo a distribuicdo e os determinantes dos problemas de salde — assim como seus
fendmenos e processos associados - nas populagdes humanas”. Ousamos dizer que € a
ciéncia basica para a saude coletiva, principal ciéncia de informagéo de saude, fornecendo
informacdes substanciais para atividades que envolvem cuidado, promocao de saude,
prevencéo e/ou terapia pés dano ou pds adoecimento, envolvendo escuta, diagnéstico e
orientagdo/tratamento.

As Ciéncias médicas sdo o campo que desenvolve estudos relacionados a salde,
vida e doenca, formando profissionais com habilidades técnicas e atuacdo humanistica,
que se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagdo
e estudo da origem de doengas humanas. Além disso, buscam proporcionar o tratamento
adequado a recuperagdo da saude.

Ressaltamos com propriedade que a formagéo e capacitagdo do profissional da
area médica parte do principio de conceitos e aplicagdes tedricas bem fundamentadas
desde o estabelecimento da causa da patologia individual ou sobre a comunidade até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcao da enfermidade.

Portanto, esta obra apresentada aqui em seis volumes, objetiva oferecer ao leitor
(aluno, residente ou profissional) material de qualidade fundamentado na premissa que
compde o titulo da obra, ou seja, identificacdo de processos causadores de doencas
na populagdo e consequentemente o tratamento. A identificagédo, clinica, diagnéstico
e tratamento, e consequentemente qualidade de vida da populagéo foram as principais
teméticas elencadas na sele¢do dos capitulos deste volume, contendo de forma especifica
descritores das diversas areas da medicina,

De forma integrada e colaborativa a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora,
consegue entregar ao leitor produgdes académicas relevantes desenvolvidas no territério
nacional abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo das ciéncias médicas.
Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma literatura,
rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicacao sélida e relevante
na area médica.

Desejo uma excelente leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto


https://pt.wikipedia.org/wiki/Diagn%C3%B3stico_(medicina)
https://pt.wikipedia.org/wiki/Tratamento_(medicina)
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RESUMO: Existe uma gama complexa de
aspectos fisiologicos, psicologicos, cognitivos
e até sociais relacionados a sensacdo de
saciedade. A regulacdo da saciedade, tanto de
curto quanto de longo prazo, sofre influéncia
de compostos bioativos secretados pelo trato
gastrointestinal. Os peptideos semelhantes ao
glucagon (GLP-1 e GLP-2) séo primordialmente
ligados a regulagdo do metabolismo glicémico
e a acgdes troficas sobre a mucosa intestinal,
porém também apresentam efeito apreciavel
sobre a regulagdo da saciedade. O GLP-1
associa-se a saciedade tanto em curto quanto
longo prazo, dentro do contexto da regulagao
do equilibrio energético, efeito observado
em condicdes fisiolégicas e potencializado
apos procedimentos cirdrgicos bariatricos que
envolvam maior passagem de nutrientes pelo
intestino distal. Em relacdo ao GLP-2, ndo ha
evidéncias de efeitos relacionados a saciedade
em condi¢des fisiologicas, porém ha indicios de
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SACIEDADE

que atue na regulacdo da saciedade precoce
apdés determinados procedimentos bariatricos
que também envolvam derivagbes intestinais
distais. Ambos participam de forma significativa
no intrincado mecanismo de regulacdo da
saciedade, interagindo com diversos outros
fatores na manutengéo do equilibrio energético.
O impacto de ambos foi demonstrado de forma
convincente e relevante apos diversas técnicas
de cirurgia bariatrica relacionadas a realizagao de
derivagdes intestinais, sublinhando a importancia
de alteracbes do transito intestinal e alimentar
sobre seus efeitos.

PALAVRAS - CHAVE: Peptideo 1 Semelhante
ao Glucagon; Peptideo 1 Semelhante ao
Glucagon; Resposta de Saciedade; Hormonios
Gastrointestinais; Cirurgia Bariatrica.

ROLE OF GLUCAGON-LIKE PEPTIDES
(GLP-1 AND GLP-2) ON SATIETY
MODULATION

ABSTRACT: There is a complex range of
physiological, psychological, cognitive and even
social aspects related to the feeling of satiety. The
regulation of satiety, either on short- or long-term,
is influenced by bioactive compounds secreted by
the gastrointestinal tract. Glucagon-like peptides
(GLP-1 and GLP-2) are primarily linked to the
regulation of glucose metabolism and trophic
effects on the gut mucosa, but they also have
an appreciable effect on the regulation of satiety.
GLP-1 is associated with satiety both in the
short- and long-terms, within the context of the
regulation of energy balance, an effect observed
in physiological conditions and enhanced after
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bariatric surgical procedures that involve the passage of greater amounts of nutrients through
the distal intestine. In regard to GLP-2, there is no evidence of effects related to satiety in
physiological conditions, but there are indications that it is involved in the regulation of early
satiety after certain bariatric procedures in which distal intestinal bypasses are present. Both
take part significantly in the intricate satiety regulation mechanism, interacting with several
other factors in maintaining energy balance. The impact of both was demonstrated in a
convincing and relevant way after several techniques of bariatric surgery, underlining the
importance of changes in intestinal and food transit on their effects.

KEYWORDS: Glucagon-like peptide 1; Glucagon-like peptide 2; Satiety response;
Gastrointestinal hormones; Bariatric surgery.

11 INTRODUGAO

A manutencdo de um organismo humano é dependente da ingestdo regular de
alimentos, que é uma necessidade basica regida por mecanismos de regulacédo e alerta,
como as sensacdes de fome/apetite e de saciedade. Este complexo equilibrio € mantido
através de mecanismos ligados a estimulos em niveis centrais e também periféricos. Os
principais centros neurais relacionados a ingestao dos alimentos sdo os nucleos laterais
do hipotalamo (centros da fome) e os nlcleos ventromediais do hipotadlamo (centros da
saciedade). [1-3]

Denomina-se fome o forte desejo por alimentos, com possiveis repercussdes ou
sensacoes fisicas, como aperto na regido epigéastrica. Ja a saciedade € definida como
uma sensacéo de plenitude e satisfagdo, em geral resultantes da ingestdo de uma refeicéo
plena e do preenchimento adequado de reservas adiposas e de glicogénio. Os centros da
fome e da saciedade atuam em dois tipos distintos de regulac&o: a nutricional (ou regulacao
de longo prazo) e a alimentar (ou regulagdo periférica ou de curto prazo). Acredita-se
que a regulacdo de longo prazo (inter-refeicbes) seja determinada pelas concentragdes
circulantes de glicose, aminoacidos e acidos graxos livres, bem como através de estimulos
termostaticos, relacionados inclusive a horménios secretados pelo tecido adiposo
(adipocinas, como adiponectina e leptina). Por outro lado, a regulagdo alimentar ou de
curto prazo (pos-refeicdo) é relacionada a efeitos imediatos da ingestdo de alimentos no
aparelho digestivo e € mediada por estimulos como a distens&o do estdémago, a secrecéo
de colecistocinina, entre outros hormonios gastrointestinais. [4,5]

A saciedade de longo prazo é responsavel pela manutencdo de reservas de
nutrientes, enquanto a de curto prazo permite que os alimentos cheguem ao trato digestivo
apenas quanto este for capaz de promover sua adequada digestdo e absor¢céo. Porém,
estes mecanismos ndo sao reguladores absolutos da ingestdo alimentar, uma vez que
a mesma também pode ser motivada por questdes psiquicas e comportamentais, o que
fazem com que uma avaliacdo objetiva seja de dificil execucéo. [6,7]

Existe uma gama complexa de aspectos fisioldégicos, psicologicos, cognitivos
e até sociais relacionados a sensacédo de saciedade. Por causa desse mecanismo
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interconectado, a saciedade pode ser avaliada apenas subjetivamente por meio de
questionarios e formularios criados para esse fim que foram validados cientificamente,
como a escala visual analogica (EVA), a escala de magnitude de intensidade rotulada da
saciedade (SLIM), a escala de gradacdo de fome/saciedade, entre outras. [8] A cascata
de Blundell representa uma interpretacao visual desses diversos estimulos e sua relacéo
temporal com a saciedade (Figura 1).

Pos-ingestdo

Cognitivo

Pos-absorgdo

. ) o sennnel
Precoce Tardio

Saciedade Saciedade
Alimentar Nutricional

Figura 1. Cascata de saciedade de Blundell (Adaptado de Blundell [6])

A regulacdo da saciedade, tanto de curto quanto de longo prazo, sofre influéncia
de compostos bioativos secretados pelo trato gastrointestinal. A grelina, secretada no
fundo gastrico, € o unico peptideo orexigeno conhecido, enquanto o peptideo YY e a
oxintomodulina sdo comumente produzidas pelas porcdes distais do intestino delgado e
exercer efeito hiporexigeno. Os peptideos semelhantes ao glucagon séo primordialmente
ligados a regulacéo do metabolismo glicémico e a acdes troficas sobre a mucosa intestinal,
porém também apresentam efeito apreciavel sobre a regulacdo da saciedade. [8,9]

2| PEPTIDEO SEMELHANTE AO GLUCAGON-1 (GLP-1)

O GLP-1 € um horménio derivado do proglucagon constituido por 30 amino&cidos e
secretado principalmente pelas células L no ileo terminal e no célon. O controle da expresséao
intestinal do proglucagon e, consequentemente, do GLP-1 é mediado pela passagem de
nutrientes; a chegada dos mesmos as regides com abundancia de células L é o estimulo
primario para levar a expressao génica intestinal do proglucagon e a sintese e liberacao de
peptideos intestinais derivados do proglucagon, comumente em concentracdes eqlimolares.
A enzima dipeptil-peptidase-4 (DPP-IV) é responsavel por sua inativacdo, que comeca
poucos minutos apds sua liberagdo. Suas principais fungdes fisiologicas conhecidas estdo
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relacionadas ao metabolismo da glicose (aumento da secreg¢édo pancreatica de insulina e
da sensibilidade a insulina) e regula¢do da saciedade. [10-12]

A relagédo entre o GLP-1 e a regulagdo da saciedade € um importante objeto de
estudo. Gutzwiller et al. [13], em um estudo controlado pioneiro, demonstraram um efeito
consideravel do GLP-1 sobre o apetite, causando uma maior saciedade e redugcéo da
ingestdo alimentar em pacientes com diabetes tipo 2. Baggio et al. [14] demonstraram
que a administracao periférica de uma proteina recombinante peptideo-albumina mimetiza
a ativacéo peptidérgica das vias dependentes do receptor GLP-1, levando a reducéo
da ingestdo de alimentos, inibicdo do esvaziamento gastrico e estimulagcdo de areas
relacionadas a saciedade no sistema nervoso central sistema. Pannacciulli et al. [15],
através de tomografia por emisséo de positrons, também observaram que o aumento
nos niveis pos-prandiais de GLP-1 esta associado a uma elevacgéo na atividade no cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (incluindo os giros frontais médio e inferior esquerdo) e
hipotalamo, ambos relacionadas a saciedade e regulacdo da ingestao alimentar. Gibbons
et al. [16] observaram que o GLP-1 e a grelina estdo associados ao controle do apetite em
curto prazo, de forma similar a observagéo de Ten Kulve et al. [17], que demonstraram que o
GLP-1 endbgeno esta envolvido nos efeitos de saciedade pos-prandial no sistema nervoso
central de pacientes obesos com diabetes tipo 2. Cazzo et al. [7,18] demonstraram que o
GLP-1 associa-se a aumento de alguns aspectos da sensacao subjetiva de saciedade em
individuos submetidos a cirurgia bariatrica, com aumento mais expressivo naqueles em
foi realizado o bypass gastrico em Y de Roux. Por outro lado, em pacientes submetidos a
derivacao biliopancreéatica classica, ocorre uma melhora de menor magnitude da saciedade
relacionada ao GLP-1. [19] Nestes estudos, foi observado que os efeitos fisiolégicos do
GLP-1 relacionados a saciedade eram parcialmente mitigados nos individuos obesos
e diabéticos, havendo uma espécie de ativacdo de suas fungdes fisiologicas apos os
procedimentos, o que era possivelmente mediado pelas alteragcdes pos-operatérias no
transito alimentar, com passagem de maior volume de nutrientes pelas porcdes distais do
intestino delgado. [7,18,19]

31 PEPTIDEO SEMELHANTE AO GLUCAGON-2 (GLP-2)

O GLP-2 é um hormodnio gastrointestinal composto por 33 aminoacidos e liberado
através da clivagem do proglucagon no sistema nervoso central e nas células L do intestino
delgado e grosso. Apresenta efeitos predominantemente troficos sobre os enterécitos, por
meio do estimulo a proliferacao das células intestinais e da inibicao de apoptose nas criptas;
além disso, aumenta a absorg¢ao de nutrientes, reduz a permeabilidade da mucosa e inibe
a motilidade intestinal e a secreg¢éo gastrica. [11,20-22]. O controle da expressao intestinal
do proglucagon e, consequientemente, do GLP-2 é mediado pela passagem de nutrientes;

a ingestéo de alimentos é o estimulo primério para induzir a expressao génica intestinal
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do proglucagon e a sintese e liberagdo de peptideos intestinais derivados do proglucagon.
Sua inativacéo é realizada pela enzima DPP-IV e se inicia minutos ap06s sua liberacgéo;
ap6s 60 minutos, apenas cerca de 70% do GLP-2 original permanece intacto. [20-22]

O GLP-2 apresenta efeitos predominantemente troficos sobre a mucosa intestinal,
aumentando a absorcdo de nutrientes, proliferacdo de células das criptas e diminuindo a
permeabilidade da mucosa. [23,24]

Existem evidéncias escassas acerca da influéncia do GLP-2 na regulacéo da
saciedade. Schmidt et al. [25] observaram que a administrac¢ao periférica de GLP-2 nédo teve
impacto no esvaziamento gastrico e na sensacao de saciedade em humanos saudaveis,
concluindo que o GLP-2 ndo parece mediar o mecanismo de ‘lleal brake”. Sorensen et al.
[26], em um estudo controlado randomizado, também observaram que o GLP-2 circulante
em concentragdes fisiologicas ndo parecia desempenhar um papel significativo na regulacéo
do apetite humano. Cazzo et al., estudando individuos submetidos a cirurgia bariatrica,
observaram que, em condic¢des fisioldgicas, os niveis pré-operatérios de GLP-2 também
ndo se correlacionaram com a sensagdo de saciedade. Por outro lado, os niveis pos-
operatorios, principalmente apds o bypass gastrico em Y de Roux, apresentaram correlacéo
significativa com a regulacdo da saciedade avaliada pela EVA, sinalizando um possivel
papel na regulacao do apetite pds-operatério, em especial com a sensacéao de plenitude
pbs-prandial. [7] Ja entre individuos diabéticos submetidos a derivagéo biliopancreatica
classica, o GLP-2 apresentou efeitos apreciaveis apenas no pés-operatério tardio, com
modulacdo da saciedade tardia. [27]

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Os peptideos semelhantes ao glucagon (GLP-1 e GLP-2) participam de forma
significativa no intrincado mecanismo de regulacdo da saciedade, interagindo com diversos
outros fatores na manutengao do equilibrio energético. O impacto de ambos foi demonstrado
de forma convincente e relevante apds diversas técnicas de cirurgia bariatrica relacionadas
a realizagéo de derivacoes intestinais, sublinhando a importancia de alteragbes do transito
intestinal e alimentar sobre seus efeitos. Da mesma forma, os efeitos de ambos apresentam
grande importancia no contexto da pesquisa de novos agentes farmacologicos, haja vista a
possibilidade de desenvolvimento de medicamentos que atuem através de efeitos em suas
atividades fisiologicas.
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