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Resumo

Introducao: A oxitocina é uma hormona classicamente conhecida pelos seus efeitos
no parto e na amamentacao, sendo a sua aplicagdo mais conhecida na pratica clinica
em Obstetricia para induzir o trabalho de parto. Atualmente tém-se descoberto novas
funcbes. Varios ensaios pré-clinicos documentaram propriedades anorexigenas da
oxitocina, tanto a nivel da ingestao calérica, do dispéndio energético e do peso corporal.
Atualmente, a obesidade é bastante prevalente a nivel mundial, acarretando intiimeros
problemas de satide associados. Existem intimeras terapéuticas propostas para o seu
tratamento, sendo a oxitocina uma solucao potencial, ainda em pesquisa.

O objetivo deste trabalho foi analisar a evidéncia cientifica da utilidade da oxitocina no
controlo do apetite e do peso.

Materiais e métodos: O presente trabalho foi realizado através da pesquisa
bibliografica de artigos cientificos na base de dados “PubMed/MEDLINE” com recurso
as palavras-chave “oxytocin”, “obesity”, “food intake” e “appetite”. Foram selecionados
preferencialmente ensaios clinicos randomizados.

Resultados: Foram identificados 18 ensaios clinicos randomizados que foram alvo de
uma andlise mais detalhada. A generalidade dos estudos revelou beneficios a nivel da
ingestdo alimentar, de parametros metabolicos e do controlo cognitivo perante a
visualizacao de estimulos alimentares. No entanto, a globalidade dos estudos nao
revelou diminuicoes significativas de peso.

Discussao: Os dados nesta tematica sdo ainda incertos. Amostras pequenas,
heterogéneas, tempos reduzidos de estudo, desenhos diferentes das investigacoes,
dosagens distintas e falta de conhecimento das propriedades farmacolbogicas da
oxitocina poderao explicar esta incerteza.

Conclusao: No futuro, é importante continuar a realizar mais estudos, com amostras

maiores e durante um intervalo de tempo mais prolongado, para obter resultados mais

fidedignos, sempre atentando a ocorréncia potencial de eventos adversos.

Palavras-chave

Oxitocina; Obesidade; Peso; Apetite; Ingestao Alimentar; Hormonas; Endocrinologia;
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Abstract

Introduction: Oxytocin is a hormone classically known for its effects on childbirth
and breastfeeding, and its best known application in clinical practice is in obstetrics to
induce labor. Currently, new functions have been discovered. Several preclinical trials
have documented anorexigenic properties of oxytocin, both in terms of caloric intake,
energy expenditure and body weight. Obesity is quite prevalent worldwide, causing
numerous associated health problems. There are numerous therapies proposed for its
treatment, with oxytocin being a potential solution, still under research.

The aim of this work was to analyze the scientific evidence of the usefulness of oxytocin
in controlling appetite and weight.

Materials and methods: The present work was undertaked by a literature search of
scientific articles in the database "PubMed / MEDLINE" using the keywords
"oxytocin", "obesity", "food intake" and "appetite". Randomized clinical trials were
preferably selected.

Results: This monograph identified 18 randomized clinical trials that were the subject
of a more detailed analysis. Most studies have shown benefits in terms of food intake,
metabolic parameters and cognitive control when viewing food stimuli. However, the
studies as a whole did not reveal significant decreases in weight.

Discussion: The data on this topic are still uncertain. Small, heterogeneous samples,
reduced study times, different designs of investigations, different dosages and lack of
knowledge of the pharmacological properties of oxytocin may explain this uncertainty.
Conclusion: In the future, it is important to continue to carry out more studies, with
larger samples and over a longer period of time, to obtain more reliable results, always

paying attention to the potential occurrence of adverse events.

Keywords

Oxytocin; Obesity; Weight; Appetite; Food Intake; Hormones; Endocrinology;
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1. Introducao

1.1. Oxitocina: historia e propriedades

A oxitocina é uma hormona cuja historia estd a evoluir constantemente, sendo
muitas vezes pensada como uma hormona feminina (1). Em 1906 Henry Dale descobriu
um extrato da glandula pituitaria posterior que tinha a capacidade de contrair o tutero
gravidico de uma gata. O termo “oxitocina” deriva assim da palavra grega “ofutokivn’,
significando nascimento rapido (2). Quatro anos depois, em 1910, Ott e Scott descobriram
e descreveram a propriedade da ejecao de leite (2). Em 1953, tornou-se o primeiro
neuropéptido a ser sequenciado e analisado, por Vincent du Vigneaud, que reportou ser
composto por nove aminoacidos (Cys-Tyr-Ile-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH2), com uma
ponte dissulfureto entre as duas cisteinas (2).

A oxitocina é sintetizada nos ntcleos supraoptico (SON) e paraventricular (PVN)
do hipotalamo. A sua sintese ocorre principalmente nos neurénios magnocelulares do
PVN e SON, embora em pequena parte também ocorra nos neurénios parvocelulares do
PVN (3). Os neur6nios magnocelulares projetam-se para a hipofise posterior, sendo a
oxitocina libertada na circulacdo sanguinea periférica. Os neurénios parvocelulares
contactam com estruturas do sistema nervoso central como o tronco cerebral e a medula

espinal (3). A oxitocina tem assim acao tanto central como periférica (3).

Figura 1 — Estrutura quimica da oxitocina (Imagem extraida de https://en.wikipedia.org/wiki/Oxytocin)

A grande variedade de fun¢des hormonais e neurotransmissoras da oxitocina é
mediada por um recetor especifico de oxitocina (Oxtr), que € membro da familia dos
recetores acoplados a proteina G (2). A ativacdo de Oxtr di origem a uma cascata de
reacoes que ativam a enzima fosfolipase-C. Esta enzima produz trifosfato de inositol (ITP)
e 1,2-diacilglicerol (DAG) e possibilita a libertacdo de calcio, originando varios eventos
celulares (1).

Foram descobertos outros locais nao neuronais de sintese da oxitocina, como o

epididimo, células intersticiais de Leydig, prostata, medula adrenal, placenta, retina, timo

1
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e o pancreas (1). Pensa-se que haja recetores de oxitocina nos tratos reprodutivos de
ambos os sexos (1).

As funcoes classicas da oxitocina estdo ligadas a reproducao. Muitos cientistas
reconhecem esta hormona como a grande facilitadora da vida, favorecendo a propagacao
continua das espécies (4). A medida que o parto se aproxima, a concentracdo de oxitocina
aumenta e atinge o pico no momento do parto, assim como o nimero e a sensibilidade dos
recetores de oxitocina no musculo uterino (1). Perante estas duas condicées, o utero
contrai-se de forma vigorosa, o que permite a expulsao do feto (1).

Na prética clinica, a oxitocina é utilizada como um agente para induzir o trabalho
de parto (4). A inducdo do parto pode ser feita no caso de indicagoes médicas como
gravidez pos-termo ou de forma prematura, em situagoes clinicas como toxemia da
gravidez, diabetes gestacional, eritroblastose, pré-eclampsia, rutura de membranas ou
insuficiéncia placentaria (1, 4, 5).

No caso de inércia uterina, quando as contracOes uterinas sao insuficientes e o
parto nao progride satisfatoriamente, a oxitocina pode ser infundida de forma intravenosa
para ampliar as contracoes (4). A administracdo lenta de oxitocina, aliada ao seu reduzido
tempo de semi-vida, cerca de minutos, permite controlar a intensidade da sua acao,
assegurando o relaxamento entre as contragoes, de modo a ndo comprometer a oxigenagao
fetal (4). No parto por cesariana e no periodo pds-parto, a oxitocina tem também
beneficios, reduzindo a incidéncia de hemorragias (4), ao permitir a involugdo do ttero e a
recuperacao do seu ténus (1). Pode ainda ser utilizada como uma terapia adjuvante na
gestao de um aborto incompleto ou inevitavel (4).

Na amamentacao, a medida que o bebé succiona o mamilo, um impulso é gerado e
transmitido ao hipotalamo. Esta mensagem nervosa permite a secrecdo de oxitocina a
partir da hipoéfise posterior, que contrai as células mioepiteliais dos ductos da glandula
mamadria, permitindo a ejecdo de leite (1, 6). O reflexo da oxitocina é condicionado por
emocOes e sensagoes da mae como a visdo, o cheiro e o toque do seu bebé (6). Este
contacto proximo facilita a criacao de vinculos afetivos entre ambos (6).

Vérios estudos revelaram que esta hormona possui uma diversidade de efeitos
fisiol6gicos, nao anteriormente explorados (6). Estimula o reconhecimento facial e a
memoria social, permitindo a classificacao dos individuos com base na afinidade como
amigos ou inimigos, reforcando o sentimento de pertenca a um grupo (1). A nivel do
comportamento sexual, verificaram-se niveis aumentados de oxitocina em ambos os sexos
durante a estimulacdo sexual e o orgasmo. Nos homens, a oxitocina favorece ainda a

ejaculacao e a erecao peniana (1).
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E também conhecida como a “hormona do amor”, na medida em que atinge
concentragoes superiores em pessoas nas primeiras fases das suas relacoes romanticas (1).
Fomenta sentimentos de confianca, diminuicao do medo, generosidade e empatia (1).

No ambito da Psiquiatria, ¢ uma potencial ferramenta para o autismo e para a
esquizofrenia. (1, 6). No autismo, reduz o ntimero de episddios repetitivos, facilita o
contacto visual, o reconhecimento de emocbes e o comportamento social (1, 6). Na
esquizofrenia, mitiga os sintomas positivos como as delusées paranoides, ao aumentar a
confianca perante estranhos, e alivia sintomas negativos como a depressao, a anedonia e a
apatia (1, 6). Propicia um sentimento de bem-estar geral, com reducdo da ansiedade e
aumento da calma (1). Dada a sua similaridade estrutural com a vasopressina, pensa-se
que tenha propriedades antidiuréticas (6). Recentemente tém sido defendidas

propriedades antinociceptivas e anticancerigenas (1).
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Figura 2 — Espetro de a¢oes da oxitocina. Lee et al (2). Reproducao autorizada (Anexo 1)

1.2. Obesidade como um problema mundial atual

De acordo com a Organizacao Mundial de Satde, a obesidade é definida como um
excesso de massa adiposa, com indice de massa corporal (IMC) igual ou superior a
30kg/m2 (7). A medida que o IMC aumenta, surgem efeitos deletérios para a satide como
o desenvolvimento de diabetes do tipo 2, hipertensdo, doencas cardiovasculares,
distarbios de sono, dificuldades respiratorias, problemas articulares, de mobilidade e
problemas psicologicos (7, 8). A etiologia é multifatorial, envolvendo fatores genéticos,
ambientais, comportamentais e socioeconémicos (8).

A grande disponibilidade de alimentos produzidos a escala industrial, baratos,
ricos em acucar e gordura, com um elevado teor calérico e pobre valor nutritivo, a

expansao da sua divulgacao mediante estratégias de marketing apelativas ao seu consumo
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e a pratica insuficiente de exercicio fisico sdo fatores predisponentes a este distdrbio

metabolico (8).

1.3. Vias envolvidas no controlo da ingestao de alimentos

O consumo alimentar é regulado por dois mecanismos distintos. O mecanismo
homeostatico destina-se a regulacdo do consumo energético, sendo assegurado pelos
centros hipotalamicos (nucleo arqueado, area hipotalamica lateral, area hipotalamica
mediobasal e PVN), que recebem direta ou através do tronco cerebral dorsal vagal
informacao da periferia acerca do estado nutricional (3, 8). No hipotalamo sao
sintetizados varios neuropéptidos, com acoes distintas no comportamento alimentar. O
neuropéptido Y (NPY) e Agouti related peptide (AgRP) sdo estimuladores da ingestao
alimentar, tendo assim um efeito orexigénico (3, 9). Outra subpopulacdo neuronal
expressa pro-opiomelanocortina (POMC) e Transcrito regulado pela cocaina e anfetamina
(CART) com efeito anorético (3, 9). A POMC é precursora de produtos como Hormona
estimulante de melanécitos alfa (a-MSH) que atua em recetores de melanocortina
(especialmente o tipo 4 — MC4R), induzindo perda de apetite (9). O hipotalamo integra
também outros sinais importantes, provenientes de outras partes do organismo. As células
enteroendocrinas L sintetizam péptido semelhante a glucagon 1 (GLP-1), que reduz a
ingestao alimentar e o peso corporal. A colecistocinina (CCK), secretada pelo trato
gastrointestinal, atua como um fator de saciedade. A grelina, secretada pelo estomago,
aumenta o nimero e o tamanho das refeicoes (3, 8). No tecido adiposo é sintetizada a
leptina, e no pancreas a insulina, que também contribuem para a reducao do consumo
alimentar (3).

O segundo mecanismo, hedonico ou nao homeostatico, relaciona-se com o sistema
de recompensa cerebral e consiste em estruturas corticolimbicas (hipocampo, amigdala,
cortex pré-frontal e insular) e mesolimbicas (4rea tegmental ventral (VTA), nucleo
accumbens (Nac) e corpo estriado). Os principais neurotransmissores implicados nestas
vias sdo a dopamina, os opidides e endocanabinoides (8). Segundo Berridge et al (10), a
recompensa alimentar é constituida por trés componentes distintos: “liking”, traduzido na
antecipacao do prazer pela ingestao de alimentos de elevada palatibilidade; “wanting”,
componente motivacional desencadeado por estimulos de recompensa (como a visdo ou o
cheiro de um alimento) que induz o aumento do apetite e a procura de alimentos; e
“learning”, aprendizagem que permite fazer associacoes e predicoes (11).

Como regra geral, os alimentos pouco saborosos sdo consumidos em menores
quantidades, enquanto que os alimentos palataveis continuam a ser ingeridos mesmo apos

o restabelecimento das necessidades energéticas, muitas vezes em quantidades excessivas.
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Estes alimentos palataveis nao s6 interferem na sinalizacao da fome e da saciedade, como
ativam o sistema de recompensa cerebral e sio muito aditivos (8).

Um individuo com fome tendera a ingerir um maior leque de alimentos com vista a
atingir a saciedade, inclusivamente os menos palataveis. Por sua vez, um individuo
saciado sera mais seletivo, escolhendo os itens que lhe dao mais prazer (8). A obesidade
pode ser encarada como um desequilibrio nos mecanismos de recompensa (3).

O medicamento ideal no tratamento da obesidade devera intervir sobretudo na
face hedonica da alimentacdo, inibindo numa proporcao muito menor o consumo de

alimentos menos caléricos mas altamente nutritivos (8).

1.4. Oxitocina como uma possivel hormona de interface

A oxitocina tem sido explorada neste campo como interveniente fisioldgico destes
mecanismos (3, 9). Os neurdnios de oxitocina do PVN sdo estimulados pela a-MSH
produzida pelos neurénios POMC no nicleo arqueado. Em contraste, recebem projecoes
inibitorias dos neuronios AgRP e NPY (3, 9).

Projecoes oxitocinérgicas parvocelulares modulam inputs provenientes do nervo
vago que se projetam para o ntcleo do trato solitario (NTS). Esta via aferente é
desencadeada pela secrecao de uma variedade de hormonas gastrointestinais, como a CCK
e GLP-1 e transporta informacdo ao NTS. As projecoes oxitocinérgicas parvocelulares na
via descendente do PVN para o NTS estdo anatomicamente localizadas na proximidade de
neuronios vagais que respondem a sinais de CCK periféricos ativados pela ingestao de uma
refeicdo (3, 9). A oxitocina estimula esses neur6nios, ampliando a reducao da ingestao da
refeicdo por CCK. (3, 9). Existem evidéncias de que reduza a libertacdo de dopamina a
partir do NAc e da VTA (3).

Varios estudos pré-clinicos revelaram efeitos benéficos da oxitocina na supressao
da ingestao alimentar (12-14), no aumento do dispéndio energético (15, 16), na regulacao

da massa adiposa (17-19) e na melhoria do perfil glicémico (20, 21).

1.5. Objetivos
O objetivo desta revisao bibliografica foi o de analisar a utilidade da oxitocina no
controlo do apetite e do peso, com base na evidéncia proveniente de ensaios clinicos

randomizados realizados em humanos.
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2. Materiais e métodos

Para a elaboracdo desta revisao foi feita uma pesquisa bibliografica de ensaios
clinicos randomizados constantes na base de dados “PubMed/MEDLINE”

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Para tal utilizaram-se as seguintes palavras

” o« » o«

chave: “oxytocin”, “obesity”, “appetite” e “food intake”. Nao houve restricdo temporal na
pesquisa de artigos. A pesquisa foi complementada com a analise das referéncias

constantes nos artigos encontrados.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Utilidade clinica da oxitocina no controlo do apetite e na obesidade



Utilidade clinica da oxitocina no controlo do apetite e na obesidade

3. Resultados

No decurso da pesquisa foram identificados 18 ensaios clinicos randomizados que

foram objeto de uma anélise mais detalhada.

3.1. Zhang et al (2013) (21)

Neste estudo chinés, foram envolvidos 20 participantes, com IMC igual ou maior
que 28 kg/m2, idade compreendida entre os 20 e os 60 anos e capacidade de aderir ao
estudo. Os critérios de exclusao foram a existéncia de diabetes mellitus, rinite ou doencas
respiratorias cronicas, alergia a oxitocina, doenca coronaria, enfarte do miocardio,
arritmia, hipertensao, doencas hepaticas ou renais, disfuncao hematopoiética, tumores e
doencas autoimunes, distirbios mentais, rececio de tratamentos com esteroides ou
oxitocina nos trés meses anteriores, uso de terapias concomitantes de perda de peso,
abuso de drogas e/ou alcool, e mulheres gravidas ou a amamentar. Foram randomizados
em dois grupos distintos: 9 pacientes receberam 24 UI intranasais de oxitocina, quatro
vezes ao dia (20 minutos antes das trés refeicoes e de dormir) por um periodo continuo de
8 semanas; 11 pacientes receberam placebo por protocolo idéntico. Houve monitorizacao
de resultados as 4 e 8 semanas de tratamento.

A instituicao de placebo nao teve efeito terapéutico face a obesidade. O tratamento
com oxitocina resultou numa reducao de peso corporal de 4,6 + 3,2 kg e 8,9 + 5,4 kg, ap0ds
4 e 8 semanas, respetivamente (p<0,001). Registaram-se reducdes concomitantes nos
perimetros de cintura (~9 cm) e anca (~8 cm). O IMC foi calculado, com reducao de 3,2 +
1,9 kg/m2 (p<0,001). Foram medidos outros parametros metabolicos. Os niveis de glicose
e insulina pés-prandiais diminuiram para valores mais préximos dos perfis saudaveis
(p=0,19 e p=0,12). Verificaram-se reducoes significativas dos valores de lipoproteina de
baixa densidade sérica (LDL) (p=0,0076) e colesterol total (p=0,0018), e aumento dos
niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) (p=0,11).

Os resultados deste ensaio sugerem um papel da oxitocina no controlo de peso, na

sensibilizacao a insulina e na reducao lipidica. Nao se registaram efeitos adversos.

3.2. Ott et al (2013) (22)

Neste estudo alemao, participaram 20 homens saudéveis, nao fumadores, com
idade média de 26,3 + 0,89 anos e um IMC médio de 22,66 + 0,36 kg/m2, randomizados
em dois grupos distintos: a um foi administrado uma dose de 24 Ul intranasais de

oxitocina e a outro placebo, em duas sessoes distintas, com 10 dias de intervalo. Quarenta
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e cinco minutos apds a administracao, os participantes ingeriram o pequeno-almoco apds
estado de jejum e 175 minutos depois snacks (bolachas de chocolate, salgadas e de arroz),
de acordo com o desejado.

A administracgio de oxitocina nao influenciou o consumo de alimentos no estado de
jejum (1180 + 103 kcal em placebo vs 1190 + 105 kecal com oxitocina), mas levou a uma
reducado do consumo de snacks (227 + 44 keal vs 283 + 44 kcal) (p<0,03). Esta reducao foi
pronunciada para o consumo de bolachas de chocolate, em cerca de 25% (138 + 38 kcal vs
185 + 41 keal), (p<0,007). O dispéndio de energia foi comparavel entre as duas condicoes
(placebo e oxitocina respetivamente), em média 1615 + 21 vs 1633 + 13 kcal dia, sob
condicoes de jejum, e 2021 + 48 vs 1985 + 34 kcal apo6s ingestao do pequeno-almoco. Com
o uso de oxitocina registaram-se reducdes nas concentracoes séricas de hormona
adrenocorticotréfica (ACTH) (p<0,05), cortisol (p<0,04) e noradrenalina (p=0,03).
Houve igualmente uma tendéncia para a reducdo das concentracoes pré-prandiais de
leptina ap6s a administracao de oxitocina (p=0,08). Os niveis de lactato, insulina e
péptido-C nao se alteraram, mas houve uma diminuicdo dos niveis de glicose ap6s o
pequeno-almoco de 0,57 mmol/l (p<0,02).

As conclusoes deste estudo apontam para um possivel papel modulador da

oxitocina nos mecanismos de recompensa.

3.3. Einfeld et al (2014) (23)

Este estudo australiano envolveu 30 individuos entre os 12 e os 30 anos, com idade
mental superior a 8 anos e diagnostico de Sindrome de Prader-Willi (PWS), uma sindrome
genética caracterizada por falha de expressao de genes por imprinting paterno no
segmento q1-q13 do cromossoma 15. O fenotipo comportamental é tipico, sendo um dos
aspetos frequentes a hiperfagia, com procura aberrante de alimentos, que tem muitas
vezes como consequéncia a obesidade severa. Implica também um atraso mental,
associado a distarbios psiquiatricos como comportamentos obsessivo-compulsivos e
oscilacoes temperamentais.

Os participantes foram randomizados em dois esquemas de tratamento: 8 semanas
a receber oxitocina ou placebo, com duas semanas de intervalo, seguidas de 8 semanas
com a terapéutica oposta. Os primeiros 11 participantes receberam as seguintes doses de
oxitocina por via intranasal, duas vezes ao dia: 24 Ul para pacientes com 16 anos ou mais,
e 18 Ul para pacientes entre os 12 e os 15 anos. A dose foi aumentada para os restantes 18
participantes para 40 Ul para participantes com 16 anos ou mais e 32 UI para os
participantes entre os 12 e os 15 anos. As medidas priméarias deste estudo avaliaram

hiperfagia/pica, oscilacbes de humor e peso. As medidas secundarias foram
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comportamentos compulsivos, escoriagdo da pele, diminuicdo de sensibilidade a dor e
sonoléncia diurna. Apenas 22 participantes completaram ambas as fases de estudo. A
Unica alteracdo foi um aumento das oscilaces de humor na fase da oxitocina (p=0,023)
em comparacao com o placebo, tendo esta alteracao sido mais significativa nos pacientes a
realizar doses mais elevadas (p=0,01).

Como conclusdo deste estudo, nao se verificaram efeitos da oxitocina nos

comportamentos especificos da PWS. Nao foram reportados efeitos adversos.

3.4. Lawson et al (2015) (24)

Neste estudo americano, participaram 25 homens saudaveis, em jejum, 13 com
peso normal e 12 com excesso de peso, com idade média de 27,1 + 1,5 anos, peso médio de
80,7 + 17,8 kg e IMC médio de 26,1 + 1,2 kg/m2. Os critérios de inclusao foram a
manutencao de um peso estavel durante 3 meses e a toma do pequeno-almoco pelo menos
quatro vezes por semana. Os critérios de exclusdo foram a existéncia de doenca
psiquiatrica, toma de medicacoes psicotropicas, distirbios alimentares, exercicio excessivo
durante 3 meses, diabetes, abuso de substancias, anemia, cirurgia gastrointestinal, doenca
cardiovascular, doenca da tiroide nao tratada e tabagismo. Os participantes foram
solicitados a manter um diario alimentar até 72 horas antes do inicio do ensaio, tendo
completado duas visitas entre 1 a 8 semanas de intervalo. Foram randomizados em dois
grupos, um a receber 24 Ul intranasais de oxitocina e outro a receber placebo. Nao se
verificaram diferencas significativas na ingestao calorica do diario alimentar de ambos os
grupos. Foi avaliado o apetite antes e 55 minutos apés a administracdo de
oxitocina/placebo. Quinze minutos ap6s a administracao, foi-lhes pedida uma estimativa
da quantidade de alimentos que pensavam ser capazes de ingerir. Passados 60 minutos,
foram oferecidos aos intervenientes dois dos itens alimentares pedidos e dados 30
minutos para a refeigao.

A oxitocina ndo teve impacto no conteudo calérico de alimentos selecionados do
menu. Reduziu a ingestdo calérica do pequeno-almogo em 122 + 51 kecal (p=0,03), sem
diferenca entre homens com peso normal e sobrepeso. Diminuiu o consumo de gordura
em 8,7 + 3,8 g (p=0,03), bem como de carbohidratos em 7,2 + 9,4 g e proteinas em 3,9 +
2,2 g sem significado estatistico. O dispéndio de energia em repouso nao foi alterado,
houve uma diminuicao do consumo de carbohidratos em 0,02 + 0,01 g/minuto (p=0,03) e
um aumento do consumo de gordura em 0,01 + 0,00 g/minuto (p=0,04). Registaram-se
uma reducao do nivel de triglicéridos em 1,8 mg/dl (p=0,07), um aumento do nivel de
CCK em 10,9 + 3,1 pg/ml (p=0,002), uma reducao nos niveis de insulina em 1,7 + 0,8

uU/ml (p=0,04) e Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (HOMA-IR) em

11



Utilidade clinica da oxitocina no controlo do apetite e na obesidade

0,4 + 0,2 (p=0,04), sem alteracoes nos valores de glicose (p=0,9). Registaram-se poucos
eventos adversos, como tonturas, sonoléncia e dor abdominal, mas nenhum foi grave.
As conclusoes deste trabalho apontam para beneficios da oxitocina na reducao da

ingestao calorica e no metabolismo.

3.5. Agabio et al (2016) (25)

Neste estudo italiano, foram recrutados 17 participantes afetados por transtorno de
compulsao alimentar e obesidade. Os critérios de inclusdao foram IMC > 30 kg/m?2, 21 a 65
anos de idade e a capacidade de participar no estudo. Os critérios de exclusao foram
bulimia e anorexia atuais, doengas fisicas ou psiquiatricas, toma de medicacdo nos dois
meses prévios e terapia para compulsao alimentar, funcdo hepatica e renal anormais e
mulheres gravidas, a amamentar ou a nao usar contracecdo. O estudo decorreu ao longo
de 11 semanas: 2 semanas de preparacdo, 8 semanas de tratamento em regime
duplamente cego e 1 semana de descontinuacdo do tratamento. Os pacientes foram
avaliados duas vezes na preparacao, trés vezes no tratamento farmacologico (ap6s 1, 4 e 8
semanas) e uma vez apos a descontinuacao da medicacdo. Receberam uma dieta restrita
em calorias, de acordo com as suas preferéncias. Foram randomizados em dois grupos, um
a receber 24 Ul intranasais de oxitocina, quatro vezes por dia, e placebo.

Treze pacientes (9 a receber placebo e 4 a receber oxitocina) completaram o
tratamento. As medidas primarias deste estudo foram eventos adversos e ntimero de
episddios de compulsdo alimentar por semana. As medidas secundarias foram o peso
corporal, IMC, gravidade do transtorno, desejo alimentar, qualidade de sono e de vida,
ansiedade e sintomas depressivos. Nao se registaram diferencas significativas em nenhum
dos parametros avaliados. O grupo placebo registou melhores resultados na variacao do
IMC (-1,061 vs -0,363 kg/m2, p=0,073, com IMC médio inicial de 37,6 kg/m2 no grupo
placebo e 34,1 kg/m2 no grupo da oxitocina), da avaliacdo clinica global do transtorno
alimentar (-2,444 vs -0,495, p=0,088, com pontuacdo média inicial de 4,889 no grupo
placebo e 4,000 no grupo da oxitocina) e dos niveis de ansiedade na Spielberger State
Anxiety Inventory Scale (-9,444 vs 6,280, p=0,064, com pontuacao média inicial de 53 no
grupo placebo e 48,5 no grupo da oxitocina). Registaram-se alguns efeitos adversos como
sonoléncia, cefaleias, eritema, boca seca e palpitacoes.

Como conclusao, a oxitocina nao interferiu no nimero de episodios de compulsao

alimentar nos participantes obesos.
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3.6. Busnelli et al (2016) (26)

Neste estudo italiano foram recrutados 32 participantes com diagnoéstico de
esquizofrenia (27 homens e 5 mulheres), tendo 1 paciente abandonado o estudo, com
idade média de 30,4 + 6,7 anos. Outros critérios de inclusdo foram a curta duracao da
doenca (<11 anos). Os critérios de exclusao foram diagnostico de atraso mental, gravidez
(ou estado anterior ha 6 meses), amamentacao (ou ter amamentado nos trés meses
prévios) e abuso de alcool e substancias. Foram randomizados em dois grupos, a receber
40 Ul intranasais de oxitocina ou placebo, durante 4 meses, com 1 semana de intervalo,
ap0s as quais passaram para o tratamento alternativo por mais 4 meses. Foram avaliados
os niveis plasméticos de oxitocina, vasopressina, s6dio, a osmolaridade plasmaética, a
pressdo sanguinea sistblica e o IMC em trés periodos: 1 semana antes do inicio do
tratamento (t0), e nas dltimas semanas da primeira (t1) e da segunda (t2) fases de
tratamento.

Como conclusao, nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas na
variacdo destes pardmetros nos trés periodos. Os valores médios de IMC, em kg/m?2,
foram de 25,3 + 2,0 (t0), 25,0 + 2,0 (t1) e 25,5 + 2,3 (t2) na sequéncia oxitocina-placebo e

27,6 + 5,1 (t0), 28,2 + 5,3 (t1) e 28,0 * 5,7 (t2) na sequéncia placebo-oxitocina.

3.7. Thienel et al (2016) (27)

Neste estudo alemio foram recrutados 18 homens obesos, com idade média de
27,83 + 1,38 anos, peso médio de 106,39 + 2,25 kg e IMC médio de 32,10 + 0,36 kg/m?2,
tendo os resultados sido comparados com os resultados dos 20 homens de peso normal,
no estudo de Ott et al (22). Cada homem participou em dois ensaios, oxitocina intranasal
em dose de 24 UI e placebo, intervalados por pelo menos 10 dias. Quarenta e cinco
minutos depois da administracdo, os participantes ingeriram o pequeno-almoco, num
buffet totalizado em 4562 kcal. Cento e setenta minutos depois foi avaliado o consumo de
snacks (bolachas de chocolate, salgadas e de arroz).

Nos homens obesos a oxitocina reduziu o consumo do pequeno-almoco em ~ 10%
(1274 + 92 kcal vs 1421 + 99 kcal), (p<0,04), contrariamente a amostra de Ott et al, tendo
sido esta diferenca pronunciada na ingestao de carbohidratos (p=0,042 para grupo de
tratamento). Na ingestdao de snacks durante o periodo pos-prandial, a oxitocina
comparativamente ao placebo induziu uma reduc¢ao no consumo de snacks de 22% em

ambos os grupos de homens, apesar de ter tido um significado estatistico superior na

amostra de homens obesos (162 + 27 kcal vs 216 + 24 kcal), (p=0,006). Esta diminuicao

foi marcada no consumo de bolachas de chocolate (116 + 24 kcal vs 144 + 25 kcal),

(p=0,03). O tratamento com oxitocina nao afetou o dispéndio de energia. A oxitocina
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suprimiu a atividade do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), diminuindo as
concentragoes plasmaticas de ACTH (p=0,02) e cortisol (p<0,03) entre a administragao e
a toma do pequeno almoco. Verificou-se ainda uma supressao dos niveis de glicose pos-
prandiais (p<0,02).

As conclusoes deste estudo apontam para efeitos benéficos marcados da oxitocina

em homens obesos, comparativamente a homens de peso normal.

3.8. Kuppens et al (2016) (28)

Neste estudo holandés, foram envolvidas 25 criancas (11 raparigas e 14 rapazes),
com PWS, idade média de 9,3 anos e IMC médio 2,4 desvios padroes, SDS. Os critérios de
inclusao foram a idade entre os 6 e os 14 anos, problemas sociais ou predisposi¢ao para a
ingestdo alimentar, elegibilidade para o tratamento com oxitocina, e uso de terapia com
hormona de crescimento pelo menos um ano antes e ainda estar a receber. Os critérios de
exclusao foram a existéncia de problemas psiquidtricos como psicose, doenca ou
anomalias cardiacas, reacoes alérgicas ou de hipersensibilidade a oxitocina, medicacao
para reduzir o peso além da hormona de crescimento e incapacidade de colabora¢iao no
ensaio. Foram randomizadas em dois grupos, um a receber oxitocina, numa dose diaria de
12-24 UI, duas vezes ao dia, e outro a receber placebo ao longo de 4 semanas, ao fim das
quais passaram para o tratamento oposto durante mais 4 semanas. As criancas foram
avaliadas as 4 e 8 semanas. Foi dado as criancas pequeno-almoco, para avaliar a ingestao
de alimentos e a saciedade, aplicados questionarios, para avaliar os comportamentos
alimentar e social, e medidos parametros como a variacao de peso, de IMC e % de gordura
corporal.

No grupo total das 25 criancas, nao se verificaram efeitos significativos da
administracdo de oxitocina nos comportamentos alimentar, social, saciedade e nas
medidas metabdlicas. Uma subanélise estratificou as criancas em dois subgrupos. Nas
criancas com idade inferior a 11 anos, contrariamente as criangas mais velhas, os pais
reportaram melhorias no comportamento alimentar (p=0,011) e na esfera social, com
reducdo da raiva (p=0,001), tristeza (p=0,005) e conflitos (p=0,01). Nas criancas com
idade superior a 11 anos, itens como felicidade (p=0,039), raiva (p=0,042) e tristeza
(p=0,042) foram negativamente influenciados pela oxitocina. Nao se registaram efeitos
adversos.

Como conclusoes deste estudo, verificou-se que a oxitocina tem efeitos benéficos

em criangas com PWS e idade inferior a 11 anos.

14



Utilidade clinica da oxitocina no controlo do apetite e na obesidade

3.9. Striepens et al (2016) (29)

Neste estudo alemao, participaram 31 mulheres, com idade média de 25,35 + 4,37
anos e IMC médio de 22,26 + 3,03 kg/m2. Os critérios de exclusao foram a sensacao de
fome, doencas fisicas e psiquiatricas passadas. Quinze das mulheres estavam a usar
contracecao hormonal e as restantes 16 foram testadas na fase folicular ou latea do seu
ciclo menstrual. Foram randomizadas em dois grupos: um a receber uma dose de 24 Ul
intranasais de oxitocina ou placebo, tendo completado duas sessoes de RM funcional
(RMf) com um intervalo minimo de 2 dias. Quarenta e cinco minutos depois, as
intervenientes foram submetidas a um exame por RMf enquanto visualizaram imagens de
alimentos palataveis como doces e sobremesas, tendo sido instruidas a imaginar o
consumo imediato dos itens (ensaios NOW) ou a pensar nas consequéncias a longo prazo
(ensaios LATER).

Verificou-se que os desejos alimentares foram inferiores nos ensaios LATER
comparativamente aos NOW, com uma diminuicdo de 22,78% no grupo placebo e de
25,76% no grupo da oxitocina. A oxitocina reduziu os desejos alimentares tendencialmente
nos ensaios LATER (p=0,098), mas nao nos ensaios NOW (p=0,26). Os niveis basais de
glicose, estradiol, progesterona, hormona foliculo-estimulante e hormona luteinizante
foram comparaveis nos dois grupos (oxitocina e placebo), e a oxitocina nao teve efeito no
humor e na ansiedade. Na sessao placebo, as concentracoes de oxitocina nao variaram
significativamente ao longo da experiéncia, ndo se registando associacOes significativas
entre os niveis de oxitocina, IMC ou desejo alimentar. A regulacido cognitiva (ensaios
LATER vs NOW) levou a uma diminuicdo da ativacdo do neurocircuito associado a
recompensa, como o nucleo caudado, putdmen e regides do mesencéfalo. Nos ensaios
LATER, a oxitocina aumentou as respostas neuronais de pré-ctineo, cortex cingulado, giro
pré-central (p<0,01), giro temporal superior (p=0,046) e giro frontal médio (p<o0,01).

Como conclusdo deste estudo, a oxitocina medeia a regulacio cognitiva dos desejos

alimentares nas mulheres.

3.10. Miller et al (2017) (30)

Neste estudo americano, participaram 24 pacientes com PWS (9 raparigas e 15
rapazes), com idades entre os 11 e os 15 anos. Os participantes foram randomizados em
dois grupos, recebendo 16 UI intranasais de oxitocina ou placebo ao longo de 5 dias,
seguido por um periodo de interrupcao de 4 semanas, ao fim dos quais regressaram para
mais 5 dias de tratamento com a fonte alternativa. Os sinais vitais foram medidos a cada
15 minutos durante 1 hora, seguindo a administracao de oxitocina/placebo, com obtencao

do peso didrio. Foram administrados questionarios para avaliar o comportamento,
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socializacdo e ansiedade, incluindo: Aberrant Behavior Checklist, Repetitive Behavior
Scale-Revised, Social Responsiveness Scale e Hyperphagia Questionnaire nos dias 1, 4 e
6 da experiéncia bem como no dia 14. As anélises hormonais, os niveis de sédio, potassio e
glicose, e o diario alimentar foram monitorizados no 2°, 4° e 6°dias. A avaliacdo da
melhoria clinica (Clinical Global Improvement) foi feita mediante os resultados dos dias 77
e 14.

Nao se registaram diferencas em ambos os grupos nos sinais vitais medidos apos
60 minutos e no peso (p=0,396). Os niveis de sddio, glicose e insulina nao variaram
significativamente face aos valores iniciais. Os questionarios aplicados nao diferiram
significativamente nas pontuacdes em ambos os grupos, tendo-se verificado uma melhoria
dos parametros no grupo da oxitocina ao dia 6 do tratamento: menos ansiedade, uma
reducdo de 2,5 pontos no Hyperphagia Questionnaire, em comparacao com menos 1,6
pontos no grupo placebo, e uma reducdo do consumo de carbohidratos em 12 g em
comparac¢ao com o aumento em 18 g do grupo de controlo. No 7° dia de tratamento, houve
uma melhoria clinica, reportada pelos pais das criancas. No dia 14 do tratamento, os
efeitos da oxitocina esbateram-se. Foram reportados poucos efeitos adversos, como
irritacao nasal (p=0,125) e irritabilidade, nenhum deles considerado grave.

As conclusoes deste estudo sugerem que baixas doses de oxitocina podem ser

benéficas para individuos com PWS.

3.11. Klaauw et al (2017) (31)

Neste estudo do Reino Unido, participaram 24 voluntarios saudéaveis (11 homens e
13 mulheres), com idade média de 27,1 + 1,6 anos e IMC médio de 22,3 + 0,4 kg/m2, tendo
mantido um peso estiavel nos 3 meses prévios ao estudo. Os critérios de exclusao foram
histéria médica significativa, gravidez, amamentacdo, uso de medicacdo regular e
contraindicacoes a RM. Neste estudo randomizado em quatro periodos, os participantes
receberam placebo em duas visitas e 24 UI de oxitocina intranasal nas outras duas. Estas
visitas foram espacadas por pelo menos 1 semana, e realizadas em jejum. Cerca de 45
minutos depois realizaram RMf em duas das visitas e ingeriram pequeno-almoco nas
outras duas. A RMf foi acompanhada pela visualizacdo de imagens de itens alimentares
caloricos e nao caloricos, bem como de itens nao alimentares. O pequeno-almoco consistiu
em duas refeicoes equilibradas (30% gordura, 20% proteinas e 50% carbohidratos), num
total de 3352 kcal, podendo os voluntarios alimentar-se como desejado. Todos os
participantes completaram as visitas de neuroimagem e 23 as de pequeno-almoco.

A oxitocina suprimiu a ativacdo hipotalamica face a imagens de alimentos

altamente caléricos em relacdo aos menos caloricos (p=0,0125), com reducao da atividade
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do nicleo parabraquial direito (p=0,0683). Nao se verificaram diferencas nas medidas de
gosto subjetivas para as categorias de imagens em ambas as condic¢Oes. A ingestao calorica
no pequeno-almoco foi comparavel entre o placebo (745 + 73 kcal) e a oxitocina (761 + 53
kcal). Nao se observaram correlacoes significativas entre o grau de supressao hipotalamica
na visao das imagens e a ingestao alimentar com placebo ou oxitocina.

Como conclusido, a oxitocina intranasal modela a ativacdo hipotaldmica em
resposta a imagens alimentares, sendo necessarios estudos adicionais para caracterizar os

circuitos neuronais envolvidos.

3.12. Burmester et al (2018) (32)

Neste estudo do Reino Unido, participaram 20 homens saudaveis com idade média
de 23,5 + 6,5 anos e IMC médio de 25,4 + 3,1 kg/m2. Os critérios de exclusao foram a
presenca de alergias alimentares, diabetes, toma de medicamentos, dietas vegans, a
vivéncia de eventos stressantes recentes, e fumadores ativos.

Os intervenientes foram randomizados em dois grupos, um a receber 24 UI
intranasais de oxitocina e outro a receber placebo, tendo participado em dois ensaios,
agendados com pelo menos 1 semana de diferenca. Quinze minutos ap6s a administracao,
ingeriram o almogo, uma refeicio de 546 kcal baixa em aclicares rapidamente
catabolizaveis, que consistiu numa sanduiche (424 kcal) e num pacote de batatas fritas
(121 keal). Quarenta e cinco minutos depois da inalagdo, os participantes foram sujeitos ao
teste de snacks, com trés hipoteses: bolachas de chocolate (127 kecal 25 g por unidade),
bolachas salgadas (17 kcal, 5,4 g por unidade) e bolachas de aveia (47 kcal, 10,4 g por
unidade).

A oxitocina intranasal nao afetou a quantidade de alimentos ingerida no almoco
(181,6+25,2 g vs 187,6+6,3 g em placebo), (p=0,30). No entanto, reduziu
significativamente o consumo de snacks como bolachas de chocolate (125,8 + 104,2 keal vs
344,2 + 301,1 kcal), (p=0,002) e de bolachas salgadas (29,5 + 35,2 kcal vs 100,5 + 93,2
kcal), (p=0,002), mas nao de aveia (15,1 +£9,3 kecal vs 27,3 + 36,6 kcal), (p=0,167). O IMC
nao variou significativamente entre os testes (25,4 + 3,0 kg/m2 no grupo de oxitocina vs
25,5 + 3,1 kg/m2 no grupo placebo, p=0,35). Nao se registaram diferencas noutros

parametros, como a ansiedade, felicidade, estado de alerta, fome, sede e niveis de glicose.

3.13. Plessow et al (2018) (33)

Neste estudo americano, participaram 10 homens obesos, com idade média de 31,4
+ 1,8 anos (entre os 23 e o0s 43 anos) e IMC médio de 28,9+0,8 kg/m2 (entre 25,3 e 33,7
kg/m2). Os critérios de inclusao foram idade entre os 18 e os 45 anos, um IMC entre 25 e

40 kg/m2, ingestao regular do pequeno-almoco pelo menos 4 vezes por semana, e peso
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estavel ao longo de 3 meses. Os critérios de exclusao foram disttrbios psiquiatricos, toma
de medicacao psicotropica, disturbios alimentares, exercicio excessivo nos ultimos 3
meses, abuso de substancias, tabagismo, doencas cardiovasculares, diabetes, cirurgia do
trato gastrointestinal, hematdcrito abaixo dos valores normais, doenca da tir6éide nao
tratada e contraindicagdes a RM.

Os participantes estiveram presentes em duas visitas, com um intervalo de 6 a 24
dias. Completaram um didrio alimentar, contendo a ingestdo calorica nas 72 horas
anteriores a cada uma das visitas, realizando-o o mais semelhante possivel entre as duas.
Foram randomizados em dois grupos distintos, de acordo com a ordem de administracao
das terapéuticas, 24 UI intranasais de oxitocina e placebo e a sequéncia inversa.
Imediatamente antes, bem como 30 e 90 minutos ap6s a aplicacdo, foram medidos o
apetite e os niveis de ansiedade. Sessenta minutos depois da administracio, os
intervenientes realizaram RMf, visualizando imagens de alimentos altos e baixos em
calorias, bem como de estimulos nao alimentares.

Nao se registaram diferencas nas medidas de apetite e ansiedade em ambos os
grupos. No grupo da oxitocina, verificou-se uma hipoativacdo das VTA esquerda
(p=0,004) e direita (p=0,015) em resposta a visao de alimentos altamente caléricos.

Uma anélise suplementar somou ainda mais efeitos, como hipoativacdo noutras
areas hedonicas como giro frontal medial, giro pré-central, giro cingulado posterior, globo
palido, putamen caudal, tdlamo, hipocampo e amigdala, e hiperativacio de areas
associadas ao controlo cognitivo como o cortex cingulado anterior e o giro frontal

superior.

3.14. Spetter et al (2018) (34)

Neste estudo alemao envolveram-se 20 homens saudaveis, nao fumadores, com
idade média de 25,7 + 2,6 anos e IMC médio de 22,7 + 1,3 kg/m2, sendo a amostra final
constituida por 15 homens. Os critérios de exclusdo foram consumo excessivo de alcool,
doencas, medicacao e contraindicacées a RM.

Os participantes estiveram presentes em duas sessOes, oxitocina em 24 UI
intranasais e placebo, em dois dias diferentes intervalados por pelo menos 14 dias. Cerca
de 35 minutos ap6s a administracao, os intervenientes foram submetidos a RMf ao mesmo
tempo que observavam imagens de contetido alimentar e nao alimentar. Setenta e cinco
minutos depois da inalacdo, os participantes tomaram o pequeno-almoco durante 30
minutos e as imagens por RM foram repetidas no estado pos-prandial, aos 155 minutos.

Aos 195 minutos, foi avaliada a ingestao de snacks.
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A oxitocina reduziu o consumo em cerca de 12% no pequeno-almoc¢o, com uma
reducao de 150 kcal (1121 + 69 kcal vs 1271 + 77 kcal), (p=0,013). Verificaram-se
diminui¢oes no consumo de gordura (398 + 49 kcal vs 473 + 43 kcal, p=0,056), proteinas
(166 + 14 kcal vs 186 + 13 kcal, p=0,062) e carbohidratos (557 + 35 kecal vs 612 + 40 kcal,
p=0,068). A ingestao de snacks nao diferiu significativamente entre as duas condi¢oes
(167 + 18 kcal no grupo placebo e 172 + 24 kcal no grupo oxitocina, p=0,78). O consumo
calorico total nos dois momentos foi inferior na condicao de oxitocina (1294 + 112 kcal)
em relacdo a placebo (1438 + 113 kcal), tendo-se mantido estes efeitos quando corrigidos
para o peso corporal. Em relacdo a atividade cerebral, a oxitocina aumentou a atividade do
cortex pré-frontal ventromedial, area motora suplementar, cortex cingulado anterior e
cortex pré-frontal ventrolateral bilateral em resposta a imagens de alimentos altamente
caloricos vs baixos em calorias (p<0,05) no estado de jejum.

Face aos resultados, este estudo conclui que a oxitocina interfere no

comportamento alimentar.

3.15. Warren et al (2018) (35)

Neste estudo americano, foram envolvidos 16 participantes com esquizofrenia,
idade média de 32 + 10,2 anos, peso médio de 97,9 + 17,7 kg e IMC médio de 32,2 + 5,4
kg/m2. Os critérios de inclusdo foram a presenca de esquizofrenia ou perturbagio
esquizoafetiva, idade entre os 18 e os 64 anos, IMC> 27 kg/m2 e pelo menos 1 més de
terapia antipsicdtica estavel. Os critérios de exclusdo foram a histéria de doenga organica
cerebral, diagnostico de atraso mental, dependéncia de alcool e substancias no tltimo
més, gravidez, amamentacdo, restricoes dietéticas, alergias e distirbios alimentares,
diabetes, medicacoes de perda de peso, uso de prostaglandinas e incapacidade de
consentimento informado.

Os intervenientes deste estudo foram randomizados em dois grupos e completaram
duas visitas, nas quais receberam 24 UI intranasais de oxitocina ou placebo. Cerca de 15
minutos ap6s a administracdo, foi-lhes oferecida uma pré-refeicio, com o objetivo de
avaliar a saciedade e 60 minutos depois uma refeicdo, sendo-lhes permitido ingerir a
quantidade desejada. Apds a pré-refeicao, houve avaliacdo do apetite aos 30 minutos
(queda de 26% e 21% nos grupos de oxitocina e placebo, respetivamente, p=0,74) e aos 60
minutos (apetite 4% mais baixo no grupo placebo e 14% mais baixo no grupo da oxitocina
face ao valor basal), (p=0,43). O consumo da refeicao nao diferiu na quantidade ingerida
(7,4 g com placebo e 7,9 g com oxitocina, p=0,60). Nao se verificaram diferencas
estatisticamente significativas nos niveis de glicose (p=0,840) ou insulina (p=0,452). A

alteracao mais marcada nesta experiéncia foi um decréscimo dos niveis de leptina de cerca
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de 5 ng/ml no grupo da oxitocina (p=0,025). Foram relatados efeitos adversos como perda
de apetite, tonturas e sedacao.
Em suma, ndo se verificaram efeitos benéficos da oxitocina na populagdo de

pacientes esquizofrénicos.

3.16. Dykens et al (2018) (36)

Neste estudo americano, participaram 37 pessoas, com idade média de 13,7+ 2,5
anos, peso médio de 63,89 + 19,1 kg e IMC médio de 25,7 + 6,8 kg/m2. Os critérios de
inclusao foram idade compreendida entre os 10 e os 18 anos, a confirmacao genética de
PWS, hiperfagia e ter uma pontuacdo no Hyperphagia in PWS Questionnaire superior a
13 pontos no rastreio. Os critérios de exclusdo foram a existéncia de um distarbio do
espetro do autismo, psicose ativa, cirurgia dentro de 6 meses ou cirurgia nasal dentro de 1
ano, sinusite cronica, doencas cardiovasculares, epilepsia, cefaleias, asma ou baixos niveis
de sodio.

Os pacientes foram randomizados em dois grupos, com 20 a receber placebo e 17 a
receber carbetocina intranasal, um analogo da oxitocina, em 9,6 mg, trés vezes por dia, ao
longo de duas semanas. Um dos pacientes no grupo placebo descontinuou precocemente o
tratamento, tendo sido submetidos a avaliagdo 36 participantes. Avaliaram-se dominios
como os comportamentos alimentar e social.

No grupo da oxitocina registaram-se diminuicdo da pontuacdo de escalas como
Hyperphagia in PWS Questionnaire-Responsiveness (-15,6 vs -8,9, p=0,029), Children’s
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (-8,8 vs -2,6, p=0,005) e dominio alimentar de
Reiss (-6,9 vs -2,5, p=0,013). Os resultados na escala de Clinical Global Impressions—
Improvement mostraram correlacoes significativas apés o tratamento com carbetocina
(p=0,023). Nao se notaram melhorias consideraveis nos sinais vitais, achados ao exame
fisico, eletrocardiograma ou valores laboratoriais em ambos os grupos.

Como conclusdo, a oxitocina melhorou a hiperfagia e os sintomas
comportamentais da PWS. Surgiram alguns efeitos adversos, como cefaleias, dor

abdominal, conjuntivite, diarreia e disgeusia.

3.17. Burmester et al (2019) (37)

Neste estudo do Reino Unido, participaram 38 mulheres, com idade média de 26,6
+ 8,6 anos (amplitude de 19 a 51 anos) e IMC médio de 24,8 + 4,2 kg/m2 (variacao de 18,4
a 35 kg/m2). Os critérios de exclusao foram alergias alimentares, diabetes, gravidez,
amamentacao, dietas vegans, toma de prescricio médica, consumo de tabaco e eventos

stressantes recentes.
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As participantes foram randomizadas em dois grupos, um a receber 24 UI de
oxitocina intranasal e outro a receber placebo, em testes agendados com 1 semana de
diferenca. De seguida, ingeriram o almoco, com 376 kcal (Waitrose ‘Pesto and Spinach
Salad’). Passados 45 minutos, foi avaliado o consumo de snacks, recorrendo a trés itens
alimentares diferentes: bolachas de chocolate (127 kcal), salgadas (17 kcal) e de aveia (47
keal). Os niveis de cortisol foram medidos a cada 15 minutos.

Nao se verificou nenhum efeito do status de stress no consumo de snacks (p=0,71).
Registou-se uma diminuicao do consumo de snacks na condicao de oxitocina (p=0,001),
especialmente pronunciada no consumo de bolachas de chocolate (~15 g na condigdo de
placebo vs ~35 g na condicdo de oxitocina, p<0,001), mas nao salgadas (p=0,80) ou de
aveia (p=0,25). Nao se registaram diferencas significativas no consumo do almoco entre os
grupos (p=0,47). O tratamento com oxitocina nao alterou de forma significativa os niveis
de cortisol (p=0,36).

As conclusoes deste estudo apontam para um potencial efeito da oxitocina na

regulacao do apetite.

3.18. Kerem et al (2020) (38)

Neste estudo, foi utilizada a mesma amostra do estudo de Plessow et al (33). Uma
interacao psicofisiologica examinou os efeitos da oxitocina na conetividade funcional entre
VTA e o resto do cérebro, em resposta a imagens visuais. Ap6és a administracao de
oxitocina, comparativamente com o placebo, os participantes exibiram uma conetividade
funcional significativamente atenuada entre a VTA e a insula, cortex somatossensorial,
amigdala, hipocampo, opérculo, giro temporal médio e cortex visual primario em resposta
a visualizacdo de alimentos altamente caléricos (p<0,05). Em contraste, nao se
verificaram diferencas significativas na conetividade funcional entre a VTA e estas areas
cerebrais quando se comparou oxitocina e placebo para cada uma das outras condigdes
(itens alimentares baixos em calorias, objetos ou estimulos de fixac¢ao).

Assim, os dados deste estudo corroboram o papel da oxitocina na melhoria da

antecipagao da recompensa em pacientes com obesidade.
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4. Discussao

Atualmente tém-se multiplicado solucGes para o tratamento da obesidade. A
adocao de medidas de educacao para a satide, como a alimentaciao saudavel e a pratica de
exercicio fisico regular, é basilar, porém insuficiente em muitos dos casos. O tratamento
cirrgico com cirurgia bariatrica é eficaz, mas é invasivo, e ndo isento de complicacoes,
como deficiéncias nutricionais, sobretudo de minerais, e alteracoes na absor¢do
medicamentosa. Nao estd recomendado em todos os pacientes, e alguns podem mesmo
nao pretender realizar o procedimento. Assim, urgem terapias farmacologicas, sendo a
oxitocina um tratamento médico potencial em fase de pesquisa (8).

Varios estudos pré-clinicos foram realizados neste dominio, com bons resultados.
Um estudo em 5 macacos (16) submetidos a um jejum de 12 horas, alimentados com racao
e uma bebida acucarada com 15% de frutose e tratados com oxitocina durante 4 semanas
mostrou que o tratamento com oxitocina levou a uma reducao do peso corporal em 3,3 +
0.4% (~0,6 kg p<0,05), com diminuicao do consumo de racdo em 12 horas em 27 + 5% e
de bebida agucarada em 18 + 8% (p<0,05) e aumento do dispéndio energético em 14 + 3%.
Foi verificado ainda um aumento dos acidos gordos livres e glicerol na circulacdo, e
reducdo de triglicéridos, sugerindo lipolise aumentada. Num outro estudo (17), ratos
alimentados com ragdo ou com uma dieta rica em gordura foram tratados com oxitocina,
tendo registado uma diminuicao de peso, com reduciao da massa adiposa e manutencao da
massa muscular (p<o0,05). Zhang et al (21) reportou no seu estudo com ratos obesos
tratados com oxitocina uma reducgio da secrecido de insulina em jejum, da resisténcia a
insulina e um aumento da tolerancia a glicose (p<0,05). Noutro ensaio (20) constatou-se
que ratos com dele¢des na oxitocina ou no Oxtr desenvolveram obesidade (p<0,005), com
diminuicao da sensibilidade a insulina e intolerancia a glicose (p<0,05).

A maioria dos estudos clinicos analisados revelou efeitos benéficos a nivel da
ingestao alimentar (22, 24, 27, 28, 30, 32, 34, 36, 37). Uma parte destes estudos (22, 24,
27, 32, 34, 37) avaliou a ingestao alimentar do ponto de vista homeostatico, com recurso a
pequeno-almoco ou almoco, do ponto de vista ndo homeostatico, recorrendo a snacks, ou
a ambas as refeices. Na maioria destes estudos foram verificados efeitos positivos
sobretudo no consumo de snacks (22, 27, 32, 37), enquanto que noutros (24, 34)
registaram-se alteracoes mais significativas na ingestao do pequeno-almoco. Estas
alteracoes podem estar associadas a diferencas no desenho dos estudos, na medida em que
o tempo entre a administracao de oxitocina e a realizacao dos referidos testes diferiu entre
eles. No estudo de Lawson et al (24), uma das particularidades observada foi a solicitacao

aos participantes de um diario alimentar nas 72 horas prévias ao inicio de cada uma das
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duas sessoes, tendo sido instruidos a manter um consumo semelhante no periodo prévio a
ambas. Esta instru¢do pode dar mais consisténcia ao estudo, na medida em que as sessoes
ocorreram nas condi¢coes mais idénticas possiveis. Todos estes estudos (22, 24, 27, 32, 34,
37), recorreram a uma amostra de populacao saudavel.

Surgiram ainda melhoria de parametros metabdlicos como a glicose (21, 22, 27), a
insulina (21, 24), lipoproteinas (21) e triglicéridos (24). Sao resultados bastante positivos,
dado que a obesidade costuma ter varias comorbilidades associadas, como a diabetes e a
dislipidemia, que necessitam de ser tratadas. No estudo de Lawson et al (24), o tratamento
com oxitocina resultou em niveis aumentados de CCK, que inibe o esvaziamento gastrico,
ainda que nao tenha sido encontrada uma correlagdo com a ingestao calérica.

Outro efeito interessante observado em alguns estudos foi a possibilidade de a
oxitocina interferir no eixo HPA, com reducdao da secrecio de ACTH, cortisol e
noradrenalina (22, 27). A condicao de stress pode favorecer a ingestao alimentar num
sentido de conforto. Por outro lado, o cortisol aumenta os niveis de glicose no sangue, pelo
que a sua inibicao pode levar a perfis glicémicos mais saudaveis. Noutros estudos (32, 33,
37) foi incluida uma medida subjetiva da ansiedade, nao se tendo registado diferencas
significativas.

Alguns estudos observacionais em seres humanos exploraram a associacdo entre a
oxitocina e varias medidas metaboélicas, mas os resultados nao foram consensuais. Por
exemplo, no estudo de Binay et al (39) participaram 90 criangas obesas e 30 criancas
saudaveis. O IMC, o perimetro e o racio da cintura/anca, a massa adiposa, a glicose, a
insulina, o colesterol total, os triglicéridos, a LDL, a irisina e a pressao sanguinea foram
mais altos e os niveis de oxitocina mais baixos no grupo obeso face ao grupo controlo
(p=0,049). No estudo de Szulc et al (40) foram incluidos 540 homens com idades entre os
50 e 0s 85 anos, com e sem sindrome metabolica. Foram encontrados niveis mais elevados
de oxitocina em 166 homens com sindrome metabdlica, em compara¢iao com o controlo
(p<0,005). Estes estudos n3o permitem estabelecer relacbes de causa-efeito, e os
resultados podem divergir mediante diferencas nas amostras recolhidas e na técnicas de
medida da oxitocina. Niveis aumentados de oxitocina poderdao significar um grau de
resisténcia a acao da hormona ou a existéncia de formas menos funcionantes da hormona
em circulacao.

A oxitocina foi também estudada no contexto do craniofaringioma, um tumor
cerebral benigno. Um estudo de caso envolveu um rapaz de 13 anos com um
craniofaringioma, que desenvolveu hiperfagia e obesidade apos ressecao do tumor. Foi
tratado na fase 1 durante 10 semanas com oxitocina intranasal e na fase 2 durante 38
semanas com uma combinacdo de oxitocina e naltrexona, tendo no final do estudo uma

altura de 1,774 m e um peso de 69,7 kg, tendo crescido 7,4 cm e perdido 7,3 kg (41) .

28



Utilidade clinica da oxitocina no controlo do apetite e na obesidade

Outros estudos randomizados (29, 31, 33, 34, 38) procuraram achados
imagiolégicos para avaliar a interacdo de varias regides cerebrais no controlo cognitivo
perante a visualizacao de estimulos alimentares. O desenho destes estudos difere, sendo
que no estudo de Strieppens et al (29) houve solicitacio da repressdo dos desejos
alimentares, contrariamente aos outros estudos em que nao houve esta instrucdo na
observacao das imagens. Independentemente da supressao ou nao do desejo alimentar, os
resultados foram positivos em todos os estudos analisados, mais acentuados para imagens
de alimentos ricos em calorias face aos de baixas calorias.

Os estudos com pacientes com PWS (23, 28, 30, 36) mostraram resultados
inconsistentes, e inclusivamente nalguns estudos (23, 28) verificaram-se efeitos deletérios
com aumento das flutuacoes de humor. As dosagens utilizadas nos estudos variaram
bastante, desde 12 a 40 UL Por outro lado, existem estudos em que as dosagens foram
fixas para todos os participantes, enquanto que noutros foram calculadas de acordo com a
superficie corporal. Assim, a partir da analise destes dados, levanta-se o problema de
perceber qual é a dosagem de oxitocina que se insere na janela terapéutica, dada a
complexidade da farmacodinamica e da farmacocinética. Na PWS, foi documentada a
caréncia de neurdnios expressadores de oxitocina, pelo que a oxitocina foi encarada como
um tratamento possivel (23). Alguns estudos (28, 36) mostraram efeitos benéficos no
comportamento alimentar, com reducao da hiperfagia, e no comportamento social.

Outros estudos em pacientes esquizofrénicos (26, 35) e em pacientes obesos com
transtorno de compulsido alimentar (25) ndo mostraram efeitos benéficos da hormona,
tendo em comum a inclusao de uma popula¢ao com distarbios psiquiatricos. No estudo de
Agabio et al (25) os participantes foram submetidos ja4 a uma dieta, contrariamente a
outros ensaios, em que lhes foi concedida a oportunidade de ingerirem o desejado.

Um dos principais efeitos esperados no tratamento da obesidade é a perda de peso.
O tnico estudo em que tal se verificou até ao momento foi o estudo de Zhang et al (21), no
qual se registou uma perda de peso significativa, com reducdo de IMC e parametros
antropométricos como perimetro da cintura e da anca. Os restantes estudos, ainda que
com resultados promissores, niao registaram diferencas neste nivel. A grande questao
neste estudo é se a perda de peso se deveu a reducao da ingestao alimentar, ao aumento do
dispéndio energético ou a ambos os mecanismos.

Em grande parte dos estudos analisados, a oxitocina foi administrada de forma
aguda, o que podera explicar a auséncia de alteracoes no peso corporal, o que pressupoe
um periodo de tempo mais elevado de observacdo. Seria interessante avaliar uma
administracdo mais alargada, cronica, para perceber os efeitos a longo prazo: se traz
efeitos benéficos adicionais ou se é possivel desenvolver tolerancia, com eventos adversos

subsequentes.
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Os estudos sao igualmente bastante heterogéneos em termos das caracteristicas da
populacdo envolvida. Em alguns estudos foram observados somente individuos de peso
normal (22, 29, 31, 34), noutros apenas individuos com sobrepeso e obesos (21, 25-28, 33,
35, 38) e noutros as duas categorias em simultaneo (24, 32, 36, 37). Por outro lado,
nalguns estudos foram incluidos somente homens (22, 24, 27, 32-34, 38), noutros apenas
mulheres (29, 37) e noutros ainda ambos os sexos (21, 23, 25, 26, 28, 30, 31, 35, 36). Sabe-
se, neste caso, que os efeitos da oxitocina diferem entre os homens e as mulheres, sendo
que nas mulheres os niveis de oxitocina podem sofrer oscilacées de acordo com a fase do
ciclo menstrual, a menopausa e o uso de contracetivos orais (42). Esta variabilidade entre
sexos aumenta a dificuldade na analise dos resultados. A generalidade dos estudos
analisados excluiu a gravidez e a amamentacao, que sdo condi¢des ja bem conhecidas de
oscilacao dos niveis enddgenos de oxitocina. No entanto, ha outros critérios de exclusao
menos consensuais nos estudos. H4 estudos que eliminam variaveis como o tabagismo
(22, 24, 32, 33, 37, 38) por considerarem que fumadores de longa data tém alteracoes
tanto na sensibilidade gustativa e no apetite, e a vivéncia de eventos stressantes recentes,
por implicarem alterac6es marcadas dos niveis endogenos de oxitocina (32, 37). Um dos
estudos analisados excluiu a evidéncia analitica de hiponatrémia (36), dadas as
propriedades antidiuréticas da oxitocina, que poderia levar a uma hiponatrémia
iatrogénica.

Em todos os estudos experimentais randomizados, a oxitocina foi administrada por
via intranasal, menos invasiva. Pensa-se que, mediante esta via, seja possivel que a
oxitocina atravesse a barreira hematoencefélica e possa atuar a nivel central, ainda que os
mecanismos nao estejam totalmente esclarecidos (43). Apesar de terem sido relatados
aumentos da concentracao de oxitocina no liquido cefalorraquidiano ap6s a administracao
intranasal (43), a disponibilidade central pode variar entre os individuos. Por outro lado,
como a oxitocina também tem acdo periférica, convém atentar em efeitos adicionais nesta
via. Existem algumas limita¢des na utilizacdo da oxitocina, como o reduzido tempo de
semi-vida, a pulsatilidade da sua secrecio e a dificuldade de avaliacio da sua
biodisponibilidade (44).

A maioria dos participantes nao descontinuou o seu envolvimento nos estudos, e a
generalidade dos efeitos adversos reportados nao foram graves, o que incentiva o
prosseguimento das investigacoes neste campo. No entanto, a farmacovigilancia é
essencial e ndo deve ser descurada.

As limitagoes referidas mais frequentemente nos estudos foram a anélise de
amostras reduzidas da populacdo e o curto tempo de estudo. Por outro lado, os estudos
randomizados acerca desta tematica ainda estdo na sua infancia. No futuro, sera

importante continuar a realizar estudos randomizados, pois permitem minorar variaveis
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de confundimento, com amostras maiores e durante um intervalo de tempo mais
prolongado. O desenvolvimento de derivados da oxitocina, agonistas de Oxtr, e com um
tempo de semi-vida maior, tem sido também explorado, em modelos animais, com o
objetivo de melhorar as propriedades farmacocinéticas e ampliar os potenciais beneficios

(45), sendo mais um campo a consolidar em pesquisas posteriores.
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5. Conclusao

A oxitocina surgiu como uma terapia potencial para a resolucao da obesidade. Nos
estudos analisados, foram encontradas varias propriedades anorexigenas, que se
complementam. Nao obstante os achados, podemos concluir que ainda h4 muito para
explorar no que toca as propriedades farmacologicas da oxitocina. Nos estudos, a
oxitocina foi administrada de forma exégena. No entanto, a oxitocina é uma hormona
naturalmente produzida pelo nosso organismo, o que faz com que existam ja
concentracoes endogenas de oxitocina mesmo no grupo placebo. Esta dualidade entre
oxitocina endbgena e exogena dificulta a analise dos estudos. Sabe-se que ha uma
pluralidade de fatores a interferir nas concentracoes endogenas de oxitocina, o que faz
com que os critérios de inclusao e exclusao tenham de ser bem delineados. Permanecem
varias perguntas a responder, como a dose ideal a administrar e o padrao de
administracdo mais eficiente, por exemplo se de forma intermitente ou a acompanhar
picos de secrecdo. Nao obstante estas dificuldades, é importante realizar mais estudos,
com amostras maiores, para se obter resultados mais robustos e durante um intervalo de

tempo prolongado, para compreender se estes efeitos benéficos sao sustentados.
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