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Foz do Iguaçu, _____ de ___________ de ______. 

Os nossos pais amam-nos porque somos 
seus filhos, é um fato inalterável. Nos momentos 

de sucesso, isso pode parecer irrelevante, 
mas nas ocasiões de fracasso, 

oferecem um consolo e uma segurança 
que não se encontram em qualquer outro lugar.  

Bertrand Russell 
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RESUMO 

Essa descrição narrativa é voltada para profissionais de saúde e tem como objetivo 
aprofundar-se na literatura mais recente disponível com o intencional de apresentar os 
principais conceitos envolvidos na fisiopatologia da obesidade, cuja sua complexidade 
extrapola a percepção popular simplista que é abordada. Os impactos da obesidade 
evolvem muito além a estética, e afetam até as dinâmicas da sociais devido à pandemia 
relacionada a essa doença. Desse modo, explicita-se que ela resulta de um desequilíbrio 
energético crônico, caracterizado por ingestão calórica superior ao gasto energético, 
impulsionado por interações complexas entre fatores genéticos, ambientais e 
comportamentais, que influenciam o acúmulo de massa adiposa e a regulação da 
homeostase energética. Não obstante disso, o seu desenvolvimento também é resultado 
das mudanças dietéticas e comportamentais, das reduções do gasto energético e da 
eficiência metabólica, bem como pela interação de fatores neuroendócrinos e genéticos, 
que afetam tanto a ingestão quanto a utilização de substratos energéticos. Além disso, 
compreende-se que os diferentes macronutrientes desempenham papéis metabólicos 
distintos, com carboidratos oferecendo energia rápida, proteínas sendo rigorosamente 
reguladas para funções estruturais e lipídios atuando como reserva energética de longo 
prazo, destacando a flexibilidade do tecido adiposo em acumular excesso calórico e 
manter o balanço energético. Outrossim, essa patologia resulta da interação entre 
predisposição genética, responsável por 40-70% da variabilidade fenotípica, e fatores 
ambientais obesogênicos, como dietas hipercalóricas e sedentarismo, com impacto 
amplificado em indivíduos geneticamente suscetíveis, especialmente em contextos de 
obesidade infantil e história familiar. Por fim, pondera-se sobre a ciclicidade ponderal, 
caracterizada por repetidas oscilações de peso, reflete um desafio significativo na 
manutenção da perda ponderal a longo prazo, impactando a homeostase energética e a 
saúde metabólica. Fatores fisiológicos, comportamentais e ambientais interagem para 
perpetuar esse ciclo, que está associado a consequências adversas, incluindo aumento 
do IMC, perda de massa magra e risco cardiovascular, especialmente em mulheres. 
Assim sendo, esse artigo predispõe-se a oferecer uma oportunidade aos leitores para 
melhorar a sua compreensão dos pontos-chaves envolvidos nesse cenário. 

Palavras-chave: SOBREPESO; FISIOLOGIA; EPIDEMIA; COMORBIDADE. 
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RESUMEN 

Esta descripción narrativa está dirigida a profesionales de la salud y busca profundizar en 
la literatura más reciente disponible con la intención de presentar los principales 
conceptos involucrados en la fisiopatología de la obesidad, cuya complejidad va más allá 
de la percepción popular simplista que se aborda. Los impactos de la obesidad van 
mucho más allá de la estética, e incluso afectan las dinámicas sociales debido a la 
pandemia relacionada con esta enfermedad. De este modo, se explicita que resulta de un 
desequilibrio energético crónico, caracterizado por una ingesta calórica superior al gasto 
energético, impulsado por interacciones complejas entre factores genéticos, ambientales y 
conductuales, que influyen en la acumulación de masa adiposa y la regulación de la 
homeostasis energética. No obstante, su desarrollo también es resultado de los cambios 
dietéticos y conductuales, de las reducciones del gasto energético y de la eficiencia 
metabólica, así como por la interacción de factores neuroendocrinos y genéticos, que 
afectan tanto la ingesta como la utilización de sustratos energéticos. Además, se 
comprende que los diferentes macronutrientes desempeñan papeles metabólicos 
distintos, con los carbohidratos ofreciendo energía rápida, las proteínas siendo 
rigurosamente reguladas para funciones estructurales y los lípidos actuando como reserva 
energética a largo plazo, destacando la flexibilidad del tejido adiposo en acumular exceso 
calórico y mantener el balance energético. Asimismo, esta patología resulta de la 
interacción entre predisposición genética, responsable del 40-70% de la variabilidad 
fenotípica, y factores ambientales obesogénicos, como dietas hipercalóricas y 
sedentarismo, con impacto amplificado en individuos genéticamente susceptibles, 
especialmente en contextos de obesidad infantil e historia familiar. Por último, se pondera 
sobre la ciclicidad ponderal, caracterizada por repetidas oscilaciones de peso, refleja un 
desafío significativo en el mantenimiento de la pérdida ponderal a largo plazo, impactando 
la homeostasis energética y la salud metabólica. Factores fisiológicos, conductuales y 
ambientales interactúan para perpetuar este ciclo, que está asociado a consecuencias 
adversas, incluyendo aumento del IMC, pérdida de masa magra y riesgo cardiovascular, 
especialmente en mujeres. Siendo así, este artículo se predispone a ofrecer una 
oportunidad a los lectores para mejorar su comprensión de los puntos clave involucrados 
en este escenario. 

Palabras clave: OBESIDAD; FISIOPATOLOGÍA; PANDEMIA; COMORBILIDAD. 
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ABSTRACT 

This narrative description is aimed at healthcare professionals and seeks to delve into the 
most recent literature available with the intention of presenting the main concepts involved 
in the pathophysiology of obesity, the complexity of which goes beyond the simplistic 
popular perception that is addressed. The impacts of obesity go far beyond aesthetics, and 
even affect social dynamics due to the pandemic related to this disease. Thus, it is clear 
that it results from a chronic energy imbalance, characterized by caloric intake higher than 
energy expenditure, driven by complex interactions between genetic, environmental and 
behavioral factors, which influence the accumulation of adipose mass and the regulation of 
energy homeostasis. However, its development is also the result of dietary and behavioral 
changes, reductions in energy expenditure and metabolic efficiency, as well as the 
interaction of neuroendocrine and genetic factors, which affect both the intake and the use 
of energy substrates. In addition, it is understood that the different macronutrients play 
distinct metabolic roles, with carbohydrates offering quick energy, proteins being strictly 
regulated for structural functions and lipids acting as a long-term energy reserve, 
highlighting the flexibility of adipose tissue in accumulating excess calories and 
maintaining energy balance. Furthermore, this pathology results from the interaction 
between genetic predisposition, responsible for 40-70% of phenotypic variability, and 
obesogenic environmental factors, such as hypercaloric diets and sedentary lifestyle, with 
an amplified impact in genetically susceptible individuals, especially in contexts of 
childhood obesity and family history. Finally, it is pondered on weight cycling, characterized 
by repeated weight oscillations, reflects a significant challenge in maintaining long-term 
weight loss, impacting energy homeostasis and metabolic health. Physiological, behavioral 
and environmental factors interact to perpetuate this cycle, which is associated with 
adverse consequences, including increased BMI, loss of lean mass and cardiovascular 
risk, especially in women. Therefore, this article aims to provide an opportunity for readers 
to improve their understanding of the key points involved in this scenario. 

Key words: OVERWEIGHT; PHYSIOLOGY; EPIDEMIC; COMORBIDITY. 
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1 INTRODUÇÃO 

A crescente prevalência da obesidade mundial demanda uma 

compreensão aprofundada dos fatores que contribuem para o desenvolvimento e a 

manutenção do excesso de peso. A identificação desses fatores é crucial para o 

desenvolvimento de estratégias eficazes de prevenção e tratamento. 

Diante disso, o desenvolvimento dessa doença, embora frequentemente 

associado a hábitos alimentares inadequados e sedentarismo, envolve uma complexa 

interação de fatores genéticos, ambientais e comportamentais. A percepção simplista de 

que a obesidade é resultado apenas de escolhas individuais tem sido superada, dando 

lugar à compreensão de que a suscetibilidade ao ganho de peso varia significativamente 

entre indivíduos. 

Assim sendo, essa revisão tem como objetivo elucidar os componentes 

do balanço energético, os fatores que os influenciam e a sua relação com o 

desenvolvimento da obesidade. Além disso, serão explorados os mecanismos fisiológicos 

subjacentes ao reganho ponderal após perda de peso e as implicações clínicas 

associadas à ciclicidade do peso. 
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2 EQUILÍBRIO ENERGÉTICO DO CORPO 

O corpo humano, como todos os organismos vivos, requer energia para 

suas funções vitais, obtida principalmente pela ingestão de alimentos. Como as células 

necessitam de energia continuamente, mas a alimentação ocorre em horários limitados, o 

corpo desenvolveu mecanismos de armazenamento. Os principais reservatórios de 

energia são o glicogênio, armazenado no fígado e músculos, e a gordura, presente no 

tecido adiposo, que garantem o suprimento constante de energia necessário à vida(1). 

Nesse sentido, os mamíferos, incluindo os humanos, possuem a 

capacidade de equilibrar a ingestão alimentar com o gasto energético, permitindo a 

manutenção do peso corporal relativamente estável por longos períodos. Essa 

estabilidade é mediada por um complexo sistema fisiológico de regulação da homeostase 

energética, que integra sinais periféricos aos centros reguladores no hipotálamo. O 

principal objetivo desse mecanismo é garantir o suprimento de energia, mesmo em 

condições de escassez alimentar, funcionando como uma defesa natural(2). No entanto, 

esse sistema pode ser menos eficiente em ambientes com abundância calórica e, além 

disso, a ingestão alimentar é influenciada por mecanismos de prazer e recompensa, que 

nem sempre estão alinhados ao sistema homeostático(1). 

Nesse contexto, o aumento de peso e da massa adiposa tende a limitar o 

ganho ponderal adicional, pois, com o ganho de peso, ocorre um aumento do gasto 

energético total (GET), impulsionado pelo aumento da taxa metabólica de repouso e do 

custo energético dos movimentos. O aumento da massa adiposa também libera fatores 

circulantes que podem reduzir a ingestão calórica. O desequilíbrio energético crônico, 

como a resistência à insulina (RI), intensifica a lipólise, reduz a oxidação de glicose e 

aumenta a oxidação de gorduras, limitando o ganho de peso adicional(3). Assim, a 

obesidade pode ser vista como um reajuste do balanço energético em um nível mais alto, 

refletindo uma adaptação ao ambiente moderno. 

Logo, ao sumarizar essa análise, em última instância, pode-se entender 

que o principal fator determinante no desenvolvimento da obesidade é o desequilíbrio 

energético, que ocorre quando a ingestão calórica excede o gasto energético por um 

período prolongado, resultando em um balanço energético positivo(4). Esse desequilíbrio é 

influenciado por uma complexa interação de fatores genéticos, ambientais e 

comportamentais, que afetam tanto a ingestão alimentar quanto o gasto energético, 

contribuindo para o acúmulo de massa adiposa e o aumento de peso. 
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3 DISTRIBUIÇÃO NUTRICIONAL 

As reservas energéticas corporais apresentam notáveis disparidades 

entre carboidratos (glicogênio), proteínas (aminoácidos) e lipídios (triglicerídeos). A 

capacidade de armazenamento de energia na forma de gordura excede em até 300 vezes 

a do glicogênio. Essa discrepância reflete a distinta função metabólica de cada 

macronutriente: carboidratos fornecem energia rápida, enquanto lipídios atuam como 

reserva energética de longo prazo. A regulação homeostática das reservas de 

carboidratos e proteínas é mais rigorosa, contrastando com a flexibilidade do 

armazenamento de lipídios no tecido adiposo(5). Essa distinção metabólica explica a maior 

sobrevivência de indivíduos obesos em períodos de privação calórica. 

3.1 EQUILÍBRIO PROTÉICO 

As proteínas compõem cerca de 15% da ingestão calórica diária e 

representam até um quinto do total de calorias armazenadas no organismo. No entanto, a 

massa proteica corporal é rigidamente regulada por hormônios e atividade física, e não 

apenas pela ingestão dietética(6). O balanço proteico é finamente ajustado e seu 

desequilíbrio, embora não seja diretamente relacionado à obesidade, pode influenciar 

indiretamente o metabolismo lipídico(5). 

3.2 EQUILÍBRIO DE CARBOIDRTOS 

Os carboidratos são a principal fonte de energia dietética, porém, os 

estoques corporais de glicogênio são limitados. A rápida renovação desses estoques, em 

contraste com a estabilidade das reservas proteicas e lipídicas, reflete a importância dos 

carboidratos como combustível imediato para o organismo(7). 

Assim sendo, o metabolismo do glicogênio é rigorosamente regulado, pois 

o aumento da ingestão de carboidratos estimula a síntese de glicogênio e sua oxidação, 

suprimindo a utilização de lipídios como fonte de energia. O excesso de carboidratos é 

preferencialmente oxidado, e a conversão em gordura não é um evento comum em 

humanos(8). Assim, o ganho de peso não é consequência direta do aumento crônico da 

ingestão de carboidratos. 
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3.3 EQUILÍBRIO DE LIPÍDEOS 

Os estoques de gordura corporal são vastos e sua oxidação é pouco 

influenciada pela ingestão dietética. Ao contrário das proteínas e carboidratos, as 

reservas de gordura são significativamente maiores e sua renovação é mais lenta(9). 

Dessa forma, a oxidação de ácidos graxos é primariamente determinada 

pelo balanço energético, e não pela quantidade de gordura corporal ou da dieta. Embora 

o tecido adiposo tenha um papel modulador na oxidação de ácidos graxos, o déficit 

energético é o principal estímulo para a utilização de lipídios como substrato 

energético(10). 

Outrossim, o tecido adiposo funciona como reservatório energético, 

regulando o balanço energético. A oxidação de ácidos graxos é primariamente 

determinada pelo GET e pela ingestão de macronutrientes não lipídicos, sendo menos 

influenciada pela ingestão de gordura dietética(11). 

De forma suscita, o tecido adiposo possui capacidade única de 

armazenamento ilimitado, permitindo um desequilíbrio crônico entre ingestão e oxidação 

de lipídios. Diferentemente dos carboidratos e proteínas, cuja oxidação se ajusta à 

ingestão, a massa adiposa acumula o excesso energético. 
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4 PONDERAÇÕES DO AMBIENTE E DA GENÉTICA NA OBESIDADE 

A obesidade, doença complexa com determinantes genéticos, tem 

apresentado aumento epidêmico nas últimas décadas, impulsionado por fatores 

ambientais como a hipercaloricidade da dieta e o sedentarismo(12). 

Sendo que, a obesidade infantil é um forte preditor de obesidade na vida 

adulta, esse risco significativamente amplificado pela presença de obesidade parental(13). 

A história de obesidade infantil e familiar constitui um fator de risco cumulativo para o 

desenvolvimento de obesidade em longo prazo.  

Nesse sentido, a genética exerce um papel substancial na determinação 

do peso corporal, contribuindo com 40 a 70% da variabilidade fenotípica(14). Estudos com 

gêmeos, embora valiosos, enfrentam limitações metodológicas devido à dificuldade em 

dissociar os efeitos genéticos e ambientais, especialmente considerando o 

compartilhamento do ambiente uterino(13).  

Além disso, estudos com indivíduos adotados evidenciam a influência 

significativa da genética na determinação do peso corporal, mesmo na ausência de um 

ambiente familiar compartilhado. A forte correlação entre o Índice de Massa Corporal 

(IMC) de indivíduos adotados e seus pais biológicos, em comparação com seus pais 

adotivos, sublinha o papel preponderante da herança genética na suscetibilidade à 

obesidade(15). 

Portanto, pode-se entender que a resposta individual à sobrealimentação 

é heterogênea, sendo influenciada por fatores genéticos. Estudos em gêmeos 

monozigóticos submetidos a dietas hipercalóricas evidenciam uma maior concordância no 

ganho de peso entre os pares, sugerindo um forte componente hereditário na 

predisposição à obesidade(16). 

Outrossim, cabe ressaltar que a variabilidade na predisposição à 

obesidade, mesmo em ambientes similares, é influenciada por múltiplos genes que 

regulam o balanço energético(17). Alterações em genes que controlam a lipogênese e a 

utilização de gordura, bem como mutações em genes que regulam o apetite hipotalâmico, 

contribuem para a diversidade fenotípica da obesidade(16). 

Em contraposição a isso, a interação entre genética e ambiente na 

etiologia da obesidade é complexa(18). Estudos em populações como os índios Pima 

demonstram como a exposição a ambientes obesogênicos pode desencadear o 

desenvolvimento de obesidade e doenças metabólicas em indivíduos geneticamente 
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suscetíveis(19). A comparação entre grupos com similaridade genética, mas expostos a 

diferentes ambientes, sublinha a importância dos fatores ambientais na expressão 

fenotípica da obesidade.  

Dessa forma, pode-se entender que a expressão fenotípica da obesidade 

é modulada pela interação entre fatores genéticos e ambientais. Em ambientes com 

restrição calórica, indivíduos geneticamente predispostos à obesidade podem apresentar 

peso normal ou levemente aumentado. No entanto, em ambientes obesogênicos, a 

predisposição genética se manifesta de forma mais evidente, com maior risco de 

obesidade mórbida. Portanto, considera-se, portanto, que a obesidade, na grande maioria 

dos casos, seja consequência de um “ambiente obesogênico” em um indivíduo 

geneticamente predisposto. 
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5 DETERMINANTES DO DESBALANÇO ENERGÉTICO 

O desequilíbrio energético, fundamental na etiologia da obesidade, resulta 

de uma complexa interação entre diversos fatores que influenciam o balanço entre 

ingestão e gasto calórico. O aumento da ingestão alimentar, redução do gasto energético, 

maior eficiência de armazenamento de gordura e menor taxa de oxidação de lipídeos são 

mecanismos fisiopatológicos chave(20). 

5.1 AUMENTO DO CONSUMO DE ALIMENTOS 

A regulação da ingestão alimentar é um processo complexo influenciado 

por mecanismos neuroendócrinos que modulam a fome, a saciedade e o prazer 

associado à alimentação(21). Alterações nesses mecanismos podem levar a desordens 

alimentares, como a hiperfagia, caracterizada por ingestão excessiva de alimentos(22).  

Como exemplo disso, pode-se realizar um exercício para demonstrar que 

pequenos excessos calóricos crônicos podem levar a um ganho de peso significativo ao 

longo do tempo. Para isso, tomemos um pequeno acréscimo de apenas 5% na ingestão 

energética diária de um homem saudável que necessita de 2000kcal/dia para suas 

atividades basais. Isso significa um consumo adicional de 100kcal/dia ou algo próximo de 

uma pequena barra de chocolate de 15g extra todos os dias. Logo, esse processo pode 

resultar em um ganho de 5 kg de massa adiposa em um ano. Portanto, a longo prazo, 

mesmo pequenas discrepâncias entre ingestão e gasto calórico podem ter um impacto 

substancial no peso corporal.  

Logo, o aumento global da prevalência de obesidade correlaciona-se com 

o crescente consumo calórico(22). Estudos nos Estados Unidos revelam um aumento de 

12% na ingestão calórica diária entre 1985 e 2000, principalmente devido ao consumo 

excessivo de alimentos processados ricos em grãos refinados, açúcares e gorduras 

adicionadas, em detrimento de alimentos in natura(23). 

5.1.1 Importância do Balanceamento Nutricional da Dieta 

A mudança na composição dietética, caracterizada pelo aumento do 

Versão Final Homologada
10/02/2025 13:14



consumo de gorduras e açúcares refinados, contribui significativamente para a epidemia 

de obesidade. Dietas ricas em gorduras podem levar à resistência à leptina e insulina no 

hipotálamo, prejudicando a regulação da saciedade(24). Estudos em roedores demonstram 

que dietas hiperlipídicas aumentam significativamente a ingestão alimentar(25).  

Assim sendo, dietas ricas em gorduras e açúcares refinados apresentam 

alta densidade energética e baixa saciedade, promovendo um aumento na ingestão 

alimentar e contribuindo para o desequilíbrio energético. Por conseguinte, o tipo de 

macronutriente predominante na dieta influencia significativamente o metabolismo 

energético(26). Um alto consumo de carboidratos pode comprometer a oxidação de 

lipídeos, dificultando a perda de peso(25). 

5.1.2 Alterações Sociocomportamentais 

O aumento no tamanho das porções de alimentos, especialmente em 

restaurantes e produtos industrializados, contribui significativamente para o excesso de 

ingestão calórica. Por exemplo, uma única porção de pipoca com refrigerante em cinemas 

pode fornecer mais da metade das necessidades energéticas diárias de um adulto(27).  

Nesse contexto, destaca-se a diminuição da frequência de refeições 

preparadas em casa e o aumento do consumo de alimentos processados em restaurantes 

de fast-food, caracterizados por alta densidade energética, como fortes contribuintes para 

o desequilíbrio energético. O estilo de vida moderno, com suas demandas e estresse, 

pode levar a alterações comportamentais que priorizam o prazer imediato, sobrepondo-se 

aos mecanismos fisiológicos de regulação da ingestão alimentar(28). 

5.1.3 Disputa do Sistema de Prazer e Recompensa com o Sistema Homeostático 

A regulação da ingestão alimentar é influenciada tanto por mecanismos 

homeostáticos quanto hedônicos. O sistema de recompensa, similar ao vício, modula o 

comportamento alimentar de forma independente da necessidade energética, porém 

interage com os sistemas homeostáticos, complexificando a regulação do peso 

corporal(29).  
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5.1.3.1 Composição do Sistema Homeostático 

5.1.3.1.1 Sinais Metabólicos Periféricos 

A homeostase energética é regulada por complexas interações entre sinais 

hormonais e neurais. Hormônios intestinais como PYY, GLP-1, CCK e grelina, secretados 

em resposta à ingestão alimentar, modulam a ingestão a curto prazo via interações com o 

SNC. A leptina, hormônio adiposo, sinaliza saciedade a longo prazo e modula o balanço 

energético. O nervo vago integra informações viscerais e projeta-as para o tronco 

encefálico, influenciando circuitos neuronais envolvidos na regulação da ingestão 

alimentar(85). 

5.1.3.1.1.1 Lepitina 

A leptina, adipocitocina secretada pelo tecido adiposo branco, atua como um sinal 

hormonal que reflete o estado energético do organismo. No sistema nervoso central 

(SNC), principalmente no hipotálamo, a leptina desempenha um papel crucial na 

regulação do balanço energético, atuando como um sinal de saciedade. A deficiência de 

leptina induz uma série de respostas comportamentais e fisiológicas, incluindo aumento 

da ingestão alimentar e redução do gasto energético, visando restabelecer o balanço 

energético(86). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a leptina modula a 

atividade de diversas regiões cerebrais envolvidas na recompensa, emoção e cognição, 

influenciando assim o comportamento alimentar. Em indivíduos com deficiência de leptina, 

observa-se aumento da atividade em áreas cerebrais associadas à recompensa, como o 

núcleo accumbens, em resposta a estímulos alimentares. A reposição de leptina 

normaliza essa atividade, sugerindo um papel crucial da leptina na regulação da 

recompensa alimentar(87). Além disso, a leptina influencia a atividade de regiões cerebrais 

envolvidas no processamento sensorial de alimentos, como a ínsula e o córtex pré-frontal. 

Estudos recentes sugerem que o cerebelo também desempenha um papel na regulação 

da ingestão alimentar mediada pela leptina, modulando a resposta a sinais nutricionais e 

a antecipação de alimentos(88). 

5.1.3.1.1.2 Grelina 

A grelina, um peptídeo orexigênico, é primariamente sintetizado pelas células 

gástricas e atua como um potente regulador da ingestão alimentar. Sua secreção é 

estimulada por diversas condições fisiológicas, incluindo jejum e hipoglicemia. A forma 

biológicamente ativa da grelina, a acil-grelina, exerce seus efeitos através de receptores 
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específicos no SNC, principalmente no núcleo arqueado (ARC) do hipotálamo. Ao 

interagir com seus receptores, a grelina promove a liberação de neuropeptídios 

orexigênicos, como o neuropeptídeo Y (NPY) e o peptídeo relacionado ao agouti (AgRP), 

estimulando a ingestão alimentar e inibindo a saciedade. Além de seus efeitos sobre a 

homeostase energética, a grelina desempenha um papel crucial na modulação do 

comportamento alimentar, influenciando processos de recompensa e aprendizado 

associados à comida(89). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a grelina 

aumenta a atividade em regiões cerebrais relacionadas à recompensa, como o núcleo 

accumbens, intensificando o desejo por alimentos e promovendo a busca por 

recompensas alimentares. A grelina também modula a atividade de regiões cerebrais 

envolvidas no processamento de informações sensoriais relacionadas à comida, como a 

ínsula e o córtex orbitofrontal(90). A associação entre a grelina e o gene FTO, um 

importante fator de risco para obesidade, sugere que variações genéticas nesse gene 

podem influenciar os níveis de grelina e, consequentemente, o comportamento 

alimentar(91). 

5.1.3.1.1.3 Colecistocinina 

A colecistocinina (CCK) é um hormônio peptídico secretado por células 

enteroendócrinas do intestino delgado, principalmente em resposta à ingestão de 

alimentos ricos em gordura. Os receptores de CCK estão amplamente distribuídos no 

SNC, incluindo o trato gastrointestinal, cérebro e tronco encefálico, onde exercem funções 

neurotransmissoras. A CCK desempenha um papel crucial na regulação da ingestão 

alimentar, promovendo a saciedade e reduzindo o tamanho das refeições(92). Estudos de 

neuroimagem demonstraram que a CCK modula a atividade de diversas regiões cerebrais 

envolvidas na recompensa, paladar e controle motor, sugerindo um papel complexo na 

regulação do comportamento alimentar(93). 

5.1.3.1.1.4 Peptídeo-1 semelhante ao glucagon 

O peptídeo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é uma incretina sintetizada 

principalmente por células L do intestino e, em menor proporção, por neurônios do núcleo 

do trato solitário. Além de sua função na regulação da glicemia, o GLP-1 exerce um papel 

crucial na modulação da ingestão alimentar, promovendo a saciedade e reduzindo o 

apetite. A ação anorexígena do GLP-1 envolve a interação com seus receptores em 

diversas regiões do SNC, incluindo o arco hipotalâmico, o núcleo paraventricular e o 

núcleo do trato solitário(94). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que o 

Versão Final Homologada
10/02/2025 13:14



GLP-1 influencia a atividade de circuitos cerebrais associados à recompensa e à tomada 

de decisões relacionadas à alimentação, reduzindo a atratividade de alimentos e 

promovendo a saciedade(95). Além disso, o GLP-1 modula a conectividade funcional entre 

diferentes regiões cerebrais envolvidas na regulação do comportamento alimentar, como 

o hipotálamo, a ínsula e o córtex orbitofrontal. A administração de análogos do GLP-1, 

como a exendina-4, mimetiza os efeitos do GLP-1 endógeno, promovendo a perda de 

peso e melhorando o controle glicêmico em indivíduos com DM2(94). 

5.1.3.1.1.5 Peptídeo Y 

O peptídeo YY (PYY) é um hormônio incretínico secretado pelas células L do 

intestino em resposta à ingestão alimentar, particularmente à ingestão de lipídeos. A 

forma biológicamente ativa do PYY, o PYY3-36, exerce efeitos anorexígenicos ao interagir 

com receptores específicos no SNC. Estudos de neuroimagem funcional demonstraram 

que o PYY modula a atividade de regiões cerebrais envolvidas na recompensa e na 

tomada de decisões relacionadas à alimentação, reduzindo a atratividade de alimentos e 

promovendo a saciedade(96). Além disso, o PYY interage com outros hormônios 

intestinais, como a leptina, para regular o balanço energético a longo prazo. A leptina 

amplifica os efeitos anorexígenicos do PYY, enquanto a deficiência de leptina atenua 

esses efeitos(97). Em conjunto, esses hormônios formam um complexo sistema de 

sinalização que integra informações sobre o estado energético do organismo e modula o 

comportamento alimentar. 

5.1.3.1.2 Feedback Visceroceptivo 

O nervo vago desempenha um papel crucial na comunicação entre o trato 

gastrointestinal e o SNC, transmitindo informações sobre o estado nutricional e a 

distensão do trato gastrointestinal. Essas informações viscerais são integradas por 

diversas áreas cerebrais, modulando o comportamento alimentar e a sensação de 

saciedade(98). Estudos de neuroimagem demonstraram que a distensão gástrica induz 

ativação em regiões cerebrais associadas à percepção sensorial, emoção e recompensa, 

sugerindo que a sensação de plenitude é multifacetada e envolve a interação de múltiplos 

sistemas neurais(99). A natureza do estímulo distensor, seja por volume ou por conteúdo 

nutricional, influencia a ativação cerebral e a percepção subjetiva. Adicionalmente, 

hormônios gastrointestinais, como a CCK e o PYY, modulam a atividade neuronal em 

resposta à distensão gástrica, amplificando os sinais de saciedade e reduzindo a ingestão 

alimentar(98). 
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5.1.3.1.3 Regulação pelo Sistema Nervoso Central 

5.1.3.1.3.1 A Via Leptina-Melanocortina Hipotalâmica 

O hipotálamo desempenha um papel central na integração de sinais metabólicos 

periféricos e na regulação do comportamento alimentar. O ARC, localizado na base do 

terceiro ventrículo, é uma região-chave para essa função. Neurônios do ARC que 

expressam NPY e AgRP promovem o apetite, enquanto aqueles que expressam 

receptores pró-opiomelanocortina/cocaína e anfetamina regulado (POMC/CART) inibem a 

ingestão alimentar(100). A interação entre esses neurônios, mediada por 

neurotransmissores e neuropeptídios, modula o balanço energético. A via leptina-

melanocortina, que envolve a ativação de receptores de melanocortina-4 (MC4R) por α-

melanócito-estimulante (α-MSH) derivado da POMC, desempenha um papel crucial na 

supressão do apetite e, logo, mutações nos genes que codificam componentes dessa via 

estão associadas à obesidade(100-101). Além disso, a atividade dos neurônios do ARC é 

influenciada por outros sinais periféricos, como a grelina e o PYY, que modulam a 

ingestão alimentar em resposta a estados nutricionais e estímulos sensoriais(100). 

5.1.3.1.3.2 O Caminho da Hipocretina Hipotalâmica Lateral 

O hipotálamo lateral (LHA) desempenha um papel crucial na regulação do 

comportamento alimentar, atuando em conjunto com o ARC e o núcleo paraventricular 

(PVN). Os neurônios do LHA que expressam hipocretinas e hormônio concentrador de 

melanina (MCH) promovem a ingestão de alimentos através de projeções para diversas 

regiões cerebrais, incluindo o sistema de recompensa. Essas conexões neurais permitem 

que o LHA integre sinais metabólicos e motivacionais, modulando o desejo por alimentos 

e a busca por recompensas(102). Estudos de neuroimagem demonstraram que a atividade 

do LHA e suas conexões com outras áreas cerebrais são alteradas em indivíduos com 

obesidade, sugerindo um papel importante desse núcleo na fisiopatologia da 

obesidade(103). A disfunção do sistema de hipocretinas pode contribuir para o 

desenvolvimento de distúrbios alimentares e obesidade, destacando a importância de 

compreender os mecanismos neurais que subjazem à regulação do apetite(102). 

5.1.3.1.3.3 Informação Sensitiva e Sensorial 

A percepção sensorial desempenha um papel fundamental na regulação do 

comportamento alimentar. A informação sensorial proveniente dos órgãos dos sentidos, 

como a boca, o nariz e os olhos, é integrada no SNC para modular o desejo e a ingestão 
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de alimentos. A gustação, a olfação e a visão fornecem informações sobre as 

características hedonísticas dos alimentos, influenciando a escolha e a quantidade de 

alimento consumido(104). Estudos de neuroimagem demonstraram que a ativação de áreas 

cerebrais relacionadas à recompensa, como o núcleo accumbens e o córtex orbitofrontal, 

é modulada pela intensidade e qualidade dos estímulos sensoriais(105). Além disso, a 

experiência prévia e o contexto social também podem influenciam a percepção sensorial e 

a resposta comportamental aos alimentos. Logo, a integração de informações sensoriais e 

metabólicas no SNC permite que o organismo ajuste a ingestão alimentar de acordo com 

as necessidades energéticas e as preferências individuais. 

5.1.3.1.4 Estágios da Ingestão Alimentar: Fome, Saciedade e Sensação de Saciedade 

A neuroimagem funcional tem sido utilizada para investigar os mecanismos 

cerebrais subjacentes à regulação da ingestão alimentar e, nesse cenário, há 

comprovação, por ressonância magnética funcional (fMRI), que a transição do estado de 

fome para a saciedade está associada a alterações na atividade de diversas regiões 

cerebrais, incluindo o córtex pré-frontal, o núcleo accumbens e o hipotálamo. Essas 

regiões desempenham um papel crucial na modulação da recompensa, da tomada de 

decisão e da regulação homeostática(106). 

5.1.3.2 Regulação Hedônica da Ingestão Alimentar 

O sistema de recompensa cerebral, mediado principalmente pela dopamina (DA), 

desempenha um papel crucial na regulação do comportamento alimentar. A descoberta de 

que a estimulação elétrica de determinadas regiões cerebrais pode induzir 

comportamentos de busca de recompensa em animais de laboratório abriu caminho para 

a compreensão dos mecanismos neurais subjacentes ao prazer e à motivação. As vias 

dopaminérgicas projetam-se para diversas estruturas cerebrais, incluindo o núcleo 

accumbens, a amígdala e o córtex pré-frontal, modulando a atribuição de valor 

hedonístico aos estímulos, incluindo alimentos(107). A alimentação hedônica, caracterizada 

pela busca de prazer e recompensa, é influenciada por fatores sensoriais, sociais e 

culturais, e é mediada por circuitos neurais que se sobrepõem aos envolvidos em vícios. A 

disregulação desses circuitos pode contribuir para o desenvolvimento de distúrbios 

alimentares, como a obesidade(108). 
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5.1.3.2.1 Neurotransmissores e Neuropeptídeos 

5.1.3.2.1.1 Dopamina 

A DA, um neurotransmissor monoaminérgico, exerce um papel fundamental na 

regulação da ingestão alimentar. Embora a via mesolímbica seja a principal via 

dopaminérgica associada à recompensa, diversas outras projeções dopaminérgicas, 

incluindo conexões com o córtex orbitofrontal, córtex pré-frontal, ínsula, hipocampo e 

amígdala, contribuem para a modulação do comportamento alimentar. A complexidade 

dessas projeções sugere que a DA atua em conjunto com outros neurotransmissores e 

neuromoduladores na regulação da ingestão alimentar(109). A habituação da resposta 

dopaminérgica e serotoninérgica à exposição repetida a alimentos diminui a recompensa, 

motivando a busca por novos estímulos alimentares e contribuindo para a variabilidade na 

dieta(110). Assim, fica evidente que a interação entre recompensa e a habituação 

influenciam a ingestão alimentar, sendo que a habituação à recompensa pode prever a 

variabilidade na ingestão calórica e o risco de obesidade. Outrossim, estímulos 

antecipatórios (por exemplo, a visão, o cheiro ou o pensamento de comida) podem ativar 

circuitos de recompensa mediados pela DA, estabelecendo associações condicionadas 

entre esses estímulos e o prazer alimentar. Essa aprendizagem condicional contribui para 

a manutenção de comportamentos alimentares, mesmo na ausência de sinais fisiológicos 

de fome(34). Entretanto, como discorrido anteriormente, a percepção de recompensa 

associada a um alimento também é influenciada por fatores intrínsecos (palatabilidade) e 

externos (disponibilidade, contexto). Fatores externos podem modular a atratividade de 

um alimento e influenciar a escolha alimentar(110). Além disso, sinais metabólicos 

periféricos exercem um papel crucial na modulação da recompensa alimentar, 

influenciando diretamente as vias dopaminérgicas mesolímbica e mesoaccumbens, ou 

indiretamente através de projeções hipotalâmicas para a área tegmental ventral (VTA), 

modulando assim a percepção de prazer associada à ingestão de alimentos(33). Nesse 

sentido, o polimorfismo Taq1A, associado à redução de D2R, aumenta a sensibilidade a 

estímulos alimentares e está relacionado à obesidade. Estudos de neuroimagem 

demonstram maior ativação estriatal em portadores do alelo A1(32). Não obstante disso, 

identificou-se que a ingestão de alimentos altamente palatáveis induziu uma resposta 

complexa de liberação de DA, revelada por neuroimagem. Uma liberação imediata foi 

observada em regiões cerebrais associadas ao processamento de recompensa, como o 

núcleo accumbens. Interessantemente, uma segunda fase de liberação, mais tardia, 
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ocorreu em estruturas envolvidas na memória e emoção, sugerindo um papel mais 

prolongado da DA na modulação do comportamento alimentar(31). Assim sendo, os 

resultados apresentados evidenciam uma interação complexa entre os sistemas 

metabólico e de recompensa, uma vez que o feedback metabólico periférico parece 

modular a atividade dopaminérgica, influenciando a tomada de decisão alimentar e 

contribuindo para a aprendizagem associada à ingestão de alimentos(30). Entende-se 

então que a DA modula a ingestão alimentar hedônica, influenciando processos cognitivos 

e de aprendizagem associados à recompensa. Embora não seja o único fator, a DA 

contribui significativamente para a formação de hábitos alimentares. 

5.1.3.2.1.2 Serotonina 

A serotonina (5-HT) é um neurotransmissor amplamente distribuído no SNC e 

sistema entérico, desempenhando um papel crucial na regulação de diversas funções, 

incluindo o humor, a cognição e o comportamento alimentar. As projeções serotonérgicas 

são enviadas das populações B1-B4 nos núcleos da rafe para o cerebelo, mesencéfalo, 

ponte, medula e medula espinhal, enquanto as projeções ascendentes de B5-B9 são 

projetadas para estruturas do cérebro anterior, como o córtex cerebral, estriado, amígdala 

e hipotálamo, modulando, assim, a atividade neuronal e influenciando a percepção de 

recompensa e a saciedade(111). Estudos de neuroimagem têm demonstrado que a 

disfunção serotoninérgica está associada a transtornos alimentares, como a anorexia 

nervosa e a bulimia nervosa. A manipulação farmacológica dos receptores de 5-HT pode 

alterar a resposta a estímulos alimentares e modular a ingestão(112). No entanto, a 

compreensão completa dos mecanismos neurais subjacentes ao papel da 5-HT na 

regulação do comportamento alimentar ainda requer mais investigações(113). 

5.1.3.2.1.3 Sistema Endocanabinóide 

Endocanabinoides como a anandamida e o 2-AG, atuando no receptor CB1, 

modulam a ingestão alimentar. A inibição da diacilglicerol lipase (DGL), enzima chave na 

síntese de 2-AG, reduz a ingestão alimentar em modelos animais, sugerindo um potencial 

terapêutico para a obesidade(114). Além dos endocanabinoides clássicos, outras moléculas 

endógenas, como a oleoiletanolamida (OEA), exercem um papel importante na regulação 

da ingestão alimentar, promovendo a saciedade(115). Outrossim, cabe ressaltar que a 

OEA, um endocanabinoide não canônico, desempenha um papel crucial na regulação da 

ingestão alimentar, promovendo a saciedade(116). Não obstante disso, o 

endocanabinoidoma, um sistema biológico complexo que inclui os endocanabinoides e 
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moléculas relacionadas, é influenciado pela dieta e pelo microbioma. Essas interações 

modulam a regulação da ingestão alimentar(117). O receptor CB1 desempenha papel 

crucial na regulação da ingestão alimentar e do gasto energético. Sua expressão em 

regiões hipotalâmicas e sua relação com a obesidade sugerem um alvo terapêutico 

promissor(118). A modulação farmacológica do sistema endocanabinoide, especificamente 

do receptor CB1, tem sido explorada como estratégia para o tratamento da obesidade. O 

antagonista do CB1, rimonabant, demonstrou eficácia na promoção da perda de peso, 

porém foi retirado do mercado devido a eventos adversos psiquiátricos. Estudos de 

neuroimagem revelam que o rimonabant inibe a ativação de regiões cerebrais associadas 

à recompensa em resposta a estímulos alimentares, sugerindo um mecanismo de ação 

que envolve a atenuação dos efeitos hedônicos da comida(119). Entretanto, outros 

antagonistas de CB1, como a tetrahidrocanabivarina, podem apresentar perfis de efeitos 

colaterais distintos e modular a atividade cerebral de forma diferenciada. Portanto, o esse 

sistema, principalmente através do receptor CB1, regula a ingestão alimentar e, 

entretanto, a sua complexidade, incluindo a influência de moléculas semelhantes a 

endocanabinoides e do microbioma intestinal, sugere um papel mais amplo na 

homeostase energética. 

5.1.3.2.1.4 Sistema Opioide 

O sistema opioide endógeno, composto por neuropeptídeos opioides (endorfinas, 

encefalinas e dinorfinas) e seus receptores, desempenha um papel crucial na modulação 

da ingestão alimentar. Dentre os receptores opioides, o receptor mu (MOR) destaca-se 

por sua envolvimento na mediação da recompensa e do valor motivacional associados 

aos alimentos, contribuindo para a regulação homeostática e hedônica do comportamento 

alimentar(120). Nesse sentido, utilizando tomografia por emissão de pósitrons (PET) e 

fMRI, foi investigada a relação entre a disponibilidade de MOR em regiões cerebrais 

associadas à recompensa e a resposta neural a estímulos alimentares. Esses resultados 

demonstraram que a disponibilidade de MOR está inversamente correlacionada com a 

ativação de áreas como a amígdala, o estriado ventral e o hipotálamo em resposta a 

alimentos palatáveis, sugerindo um papel modulador do sistema opioide na 

processamento de recompensas relacionadas à alimentação(121). Logo, a modulação 

farmacológica do sistema opioide, através da administração de naltrexona, revelou um 

papel crucial desse sistema na mediação da resposta neural a estímulos alimentares. Os 

resultados do estudo de Murray et al. demonstram que a inibição dos receptores opioides 
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atenua a ativação de circuitos cerebrais associados à recompensa em resposta a 

alimentos agradáveis, ao mesmo tempo em que potencializa a resposta a estímulos 

aversivos(122). Esses achados fornecem evidências empíricas para o envolvimento do 

sistema opioide na avaliação hedônica de estímulos alimentares. 

5.1.3.3 Sobreposição e Interação dos Sistemas Homeostático e Hedônico 

A regulação da ingestão alimentar em humanos é complexa, envolvendo a 

interação de sistemas homeostáticos e hedônicos. A natureza dinâmica e multifatorial 

desse processo, combinada com as limitações metodológicas atuais, torna a 

compreensão completa dos mecanismos subjacentes um desafio. Essa regulação é 

influenciada pela interação entre os sistemas homeostático e hedônico. O sistema 

hedônico, associado à recompensa e ao prazer, pode sobrepor-se ao sistema 

homeostático, especialmente em ambientes com alta disponibilidade de alimentos 

palatáveis(113). Portanto, a interação entre os sistemas homeostático e hedônico é crucial 

para a regulação da ingestão alimentar. No entanto, o ambiente alimentar moderno, com 

alta densidade energética e ampla disponibilidade de alimentos palatáveis, sobrecarrega 

o sistema hedônico, comprometendo a homeostase energética(123). 

5.2 DIMINUIÇÃO DO GASTO ENERGÉTICO 

O gasto energético reduzido contribui para o desequilíbrio energético 

positivo, favorecendo o desenvolvimento da obesidade. Essa condição é multifatorial, com 

influência de fatores genéticos, ambientais e sociocomportamentais. 

5.2.1 Composição do Gasto Energético 

O GET compõe-se principalmente do GER, seguido pelo gasto energético 

da atividade física (GEAF) e pela termogênese alimentar (TA). O GER corresponde às 

necessidades basais do organismo, enquanto o GEAF é altamente variável e a TA 

representa a energia gasta nos processos digestivos e metabólicos pós-prandiais(35). 
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5.2.2 Gasto Energético pela Atividade Física 

O declínio da atividade física, especialmente no ambiente de trabalho, 

contribui significativamente para o aumento do sedentarismo e desequilíbrio energético. A 

redução do GEAF, que representa uma parcela substancial do GET, é um fator crucial na 

epidemia de obesidade(36). 

5.2.3 Gasto Energético em Repouso 

O GER é o principal componente do GET e pode ser influenciado pela 

atividade física. Exercícios físicos regulares podem aumentar o GER por um período pós-

exercício, enquanto o excesso de atividade física pode levar à adaptação metabólica e 

reduzir o metabolismo basal(37). 

Nesse sentido, o GER é altamente variável entre indivíduos, sendo a 

massa magra o principal determinante. Mulheres apresentam GER menor que homens, 

mas essa diferença é explicada principalmente pela menor massa magra. A idade também 

influencia o GER, com declínio progressivo mesmo após ajuste pela massa magra(38).  

Portanto, a variabilidade individual do GER ultrapassa as diferenças 

atribuíveis à composição corporal, sugerindo a existência de fatores genéticos que podem 

influenciar a suscetibilidade à obesidade(39). 

Além disso, a relação entre leptina e GER em humanos é complexa e 

controversa. Enquanto estudos em roedores demonstram uma associação positiva, os 

resultados em humanos são inconsistentes(40). A modulação da termogênese pelo tecido 

adiposo marrom pode ser um mecanismo relevante, mas ainda requer mais 

investigação(41). 

Entretanto, há outros fatores genéticos também podem influenciar as 

taxas metabólicas dos tecidos, como polimorfismos nos genes dos receptores 

adrenérgicos e das proteínas desacopladoras mitocondriais, que merecem uma discussão 

mais aprofundada que não será abordada nessa revisão. 

Ademais, a termogênese mitocondrial, mediada por proteínas 

desacoplantes (UCPs), é um mecanismo potencialmente relevante na regulação do gasto 

energético. A disfunção das UCPs pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade 

ao reduzir a dissipação de energia na forma de calor(42). 

Versão Final Homologada
10/02/2025 13:14



5.2.4 Influência na Obesidade 

O GER é frequentemente superestimado em indivíduos obesos devido à 

maior massa corporal. A resistência à dieta em obesos está mais associada à 

subestimação do consumo alimentar do que a um menor GER. Reduções no GET em 

obesos são primariamente atribuíveis à menor atividade física e, possivelmente, à menor 

taxa metabólica(43). 

Nesse sentido, a relação entre GER e ganho de peso é complexa e 

controversa. Estudos longitudinais apresentam resultados divergentes, com alguns 

sugerindo que um GER basal mais baixo está associado a maior risco de ganho de peso, 

enquanto outros não demonstram essa relação. A heterogeneidade dos resultados pode 

ser explicada por diferenças metodológicas e populacionais(44). 

Desse modo, a associação entre disfunções no GER e o desenvolvimento 

da obesidade ainda é controversa. A falta de consenso pode ser atribuída a limitações 

metodológicas e à complexidade do metabolismo energético humano. 

Outro ponto importante é o sistema homeostático de controle de peso, 

projetado para equilibrar ingestão e gasto energético, que pode estar sendo desafiado 

pelo ambiente moderno. A abundância de alimentos e a redução da atividade física 

podem ter desregulado esse sistema, levando à prevalência da obesidade. A hipótese de 

que a ingestão se adapta ao gasto energético não se sustenta diante da epidemia 

atual(45). 

Portanto, em um ambiente com baixa demanda energética e alta oferta de 

alimentos, o ganho de peso é uma resposta adaptativa esperada, visando restaurar o 

equilíbrio energético(46). Aumento da atividade física e redução da ingestão alimentar são 

as principais intervenções comportamentais para reverter esse processo(47). 

5.3 INCREMENTO NA ABSORÇÃO DE GORDURAS 

Os triglicerídeos (TGs) armazenados no tecido adiposo representam a 

principal reserva energética do organismo, fornecendo mais do dobro de energia por 

grama em comparação ao glicogênio. A natureza hidrofóbica dos TGs permite um 

armazenamento compacto e eficiente nos adipócitos(48).  
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Nesse contexto, a principal fonte de TGs armazenados no tecido adiposo 

são os quilomícrons, provenientes da dieta, e as partículas de lipídeos de muito baixa 

densidade (VLDL), sintetizadas no fígado. A contribuição da lipogênese de novo a partir 

da glicose é relativamente pequena(49).  

Ademais, a captação de TGs pelos adipócitos é mediada principalmente 

pela lipoproteína lipase (LPL), que hidrolisa os TGs em ácidos graxos livres (AGLs). A LPL 

é ancorada na superfície endotelial dos capilares e atua sobre quilomícrons e VLDL. Além 

disso, os AGL plasmáticos podem ser captados diretamente pelos adipócitos(50).  

Isso demonstra que a LPL desempenha papel crucial na distribuição de 

ácidos graxos para os tecidos, incluindo o tecido adiposo. A insulina estimula a atividade 

da LPL no tecido adiposo, promovendo o armazenamento de triglicerídeos e a 

diferenciação de adipócitos. O cortisol potencializa os efeitos da insulina sobre a LPL, 

favorecendo o acúmulo de gordura(51).  

Em contrapartida, há hormônios como testosterona, hormônio do 

crescimento e catecolaminas, além de citocinas pró-inflamatórias como o Fator de 

Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), que inibem a atividade da LPL, reduzindo o 

armazenamento de triglicerídeos no tecido adiposo(52). 

Portanto, evidencia-se que a atividade da LPL está aumentada no tecido 

adiposo de indivíduos obesos, correlacionando-se positivamente com o IMC. No entanto, 

a relação causal entre o aumento da atividade da LPL e o desenvolvimento da obesidade 

ainda é controversa, podendo ser tanto causa como consequência do estado 

obesogênico. 

5.4 REDUÇÃO NA UTILIZAÇÃO DE GORDURAS COMO SUBSTRATO ENERGÉTICO 

5.4.1 Lipólise 

A lipólise, catalisada pela enzima lipase hormônio sensível (LHS), é 

essencial para a mobilização dos triglicerídeos armazenados no tecido adiposo. Os ácidos 

graxos liberados nesse processo servem como substrato energético para diversos 

tecidos. A meia-vida plasmática curta dos ácidos graxos favorece sua rápida utilização ou 

reesterificação em triglicerídeos(53). 

Nesse ambiente, a taxa de lipólise no tecido adiposo é heterogênea entre 
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indivíduos e ao longo do tempo, modulando os níveis plasmáticos de ácidos graxos. A 

insulina e as catecolaminas são os principais reguladores da lipólise, enquanto o 

hormônio do crescimento (GH) e o cortisol exercem efeitos lipolíticos mais moderados(52). 

Assim, a insulina inibe a lipólise ao suprimir a atividade da LHS, enquanto 

as catecolaminas estimulam esse processo. A insulina pós-prandial atua como potente 

inibidor da lipólise, enquanto pequenas elevações nas concentrações basais de 

catecolaminas já desencadeiam uma significativa lipólise(53). 

Logo, a insulina e as catecolaminas exercem controle antagônico sobre a 

lipólise, porém não há um mecanismo de retroalimentação direta entre os níveis de ácidos 

graxos livres e a secreção desses hormônios. Essa ausência de feedback contribui para a 

variabilidade inter e intraindividual na lipólise e nos níveis plasmáticos de ácidos 

graxos(54). 

Desse modo, indivíduos com obesidade visceral apresentam 

hiperlipidemia, decorrente do aumento da lipólise e da subutilização dos ácidos graxos 

livres. O excesso de ácidos graxos circulantes contribui para a esteatose hepática, 

hipertrigliceridemia e RI(5). 

5.4.2 Disputa pela Oxidação 

A oxidação de carboidratos e gorduras ocorre de forma competitiva, com 

produtos metabólicos de cada via inibindo a outra. A oxidação de carboidratos inibe a 

utilização de ácidos graxos, enquanto a oxidação de gorduras inibe a utilização de 

glicose(26). Esse antagonismo metabólico regula a utilização de substratos energéticos e 

contribui para a homeostase energética(55). 

Dessa maneira, em condições de eufória insulínica, a oxidação de 

carboidratos é priorizada em detrimento da lipólise. Essa preferência metabólica reflete a 

limitada capacidade de armazenamento de glicogênio e a abundante reserva energética 

do tecido adiposo, pois o aumento do consumo estimula o seu uso(53). 

Nesse sentido, a calorimetria indireta, por meio do quociente respiratório 

(QR), permite avaliar a preferência metabólica por substratos energéticos. Um QR 

próximo de 1,0 indica predominância da oxidação de carboidratos, enquanto valores 

próximos de 0,7 sugerem maior oxidação de lipídios(56). 
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5.4.3 Correlação com a Obesidade 

A preferência metabólica por substratos energéticos é influenciada por 

fatores genéticos, além da dieta. A menor capacidade de oxidar lipídios pode 

comprometer a perda de peso. 

Isso pôde ser exemplificado em um estudo com índios Pima, em que 

observou-se alta variabilidade interindividual no QR, com forte componente hereditário. 

Indivíduos com QR elevado apresentaram maior risco de ganho de peso ao longo do 

tempo, sugerindo menor eficiência na oxidação de lipídios(57). 

Outro interessante estudo longitudinal com índios Pima, observou-se 

aumento do QR ao longo do tempo, correlacionado com a idade, independentemente do 

gasto energético basal (GEB)(58). Essa alteração no perfil metabólico pode contribuir para 

o aumento da prevalência de obesidade com o avançar da idade. 
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6 CICLICIDADE DO PESO 

A manutenção do peso corporal é um processo complexo influenciado por 

múltiplos fatores. As altas taxas de recidiva após tratamentos para obesidade e as 

consequências do efeito sanfona para a saúde ainda são pouco compreendidas, 

evidenciando lacunas no conhecimento sobre a fisiopatologia da obesidade. 

Dessa maneira, a ciclagem ponderal, caracterizada por repetidas perdas 

e recuperações de peso, é altamente prevalente na população, com taxas particularmente 

elevadas entre mulheres. Estudos demonstram que a manutenção da perda de peso a 

longo prazo é um desafio significativo, com taxas de sucesso inferiores a 10% após 5 

anos. A classificação da ciclagem ponderal em categorias de gravidade permite uma 

melhor compreensão da magnitude e frequência desse fenômeno(59). 

Nesse contexto, as mulheres apresentam maior prevalência de 

comportamentos de ciclagem ponderal, incluindo dietas restritivas e episódios de 

compulsão alimentar, em comparação com homens(60). 

Assim, o peso corporal reflete um estado de equilíbrio dinâmico, resultado 

da interação entre a ingestão e o gasto energético. A obesidade representa um novo 

ponto de equilíbrio, adaptativo às condições ambientais e comportamentais do indivíduo. 

6.1 “SET-UP” FISIOLÓGICO DO PESO 

A existência de um "ponto de ajuste" do peso corporal, onde o organismo 

ativamente resiste a mudanças, tem sido amplamente debatida. A prevalência dessa 

teoria implica que intervenções para perda de peso podem ser desafiadoras devido à 

homeostase energética. Fatores genéticos, perinatais e ambientais são frequentemente 

citados como determinantes desse hipotético ponto de ajuste(61). 

Outrossim, a perda de peso desencadeia mecanismos compensatórios 

complexos, como a redução dos níveis de leptina e a diminuição do GEB, dificultando a 

manutenção do peso reduzido a longo prazo(62). 

6.2 RELEVÂNCIAS BIOLÓGICAS DOS ADIPÓCITOS 
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A obesidade caracteriza-se por um aumento significativo tanto no número 

quanto no tamanho dos adipócitos, resultando em um acúmulo excessivo de 

triglicerídeos(52). 

Assim sendo, a adipogênese, embora complexa, não é a única solução 

para o tratamento da obesidade. A manipulação isolada desse processo pode levar à 

deposição ectópica de triglicerídeos, exacerbando a resistência insulínica e outras 

comorbidades(63). 

Portanto, a restrição calórica promove principalmente a redução do 

tamanho dos adipócitos, através da diminuição do conteúdo de triglicerídeos. Embora 

estudos em humanos indiquem que a redução do número de adipócitos possa ocorrer 

após perdas de peso significativas e duradouras, a evidência para a ocorrência de 

desdiferenciação ou apoptose adipocitaria durante dietas hipocalóricas é limitada(64). 

6.3 CONSEQUÊNCIAS DE RESTRIÇÕES CALÓRICAS CRÔNICAS 

A restrição calórica crônica perturba a homeostase energética, afetando a 

ingestão alimentar, lipogênese e gasto energético. A perda de peso induzida por dieta é 

predominantemente composta por perda de massa gorda, porém também acarreta perda 

de massa magra(65). 

Estudos com ratos obesos submetidos a restrição calórica apresentaram 

redução persistente do GEB, mesmo após a reintrodução de dieta normocalórica. O 

ganho de peso durante a realimentação foi inicialmente impulsionado pelo aumento da 

ingestão alimentar, com posterior normalização do GEB e da ingestão após a 

recuperação do peso corporal inicial(66). 

Ademais, evidenciou que roedores geneticamente obesos, mesmo com 

baixo teor adiposo, exibem alterações neurais que promovem hiperfagia. A leptina, 

hormônio produzido pelo tecido adiposo, parece ter sua ação atenuada nesses animais, 

demandando maior massa adiposa para sinalizar saciedade ao SNC(67). 

Por fim, identificou que roedores submetidos a ciclos repetidos de dieta e 

realimentação apresentaram níveis de leptina cronicamente reduzidos e aumento da 

atividade enzimática lipogênica, sugerindo uma adaptação metabólica à perda e reganho 

de peso(47). A plasticidade neuronal pode subjacer a essas alterações, embora estudos 

em humanos não tenham demonstrado uma correlação clara entre níveis de leptina e 
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ciclicidade ponderal(68). 

6.4 RELEVÂNCIA DA ATIVIDADE FÍSICA 

A redução do GEB e o aumento do apetite após a perda de peso 

desafiam a manutenção do peso a longo prazo. A atividade física regular emerge como 

estratégia crucial para restaurar o equilíbrio energético e prevenir o reganho ponderal. 

Nesse sentido, o exercício físico em roedores promove maior perda de 

massa adiposa, com menor ativação de vias orexígenas em comparação à restrição 

dietética. A redução da leptina induzida pelo exercício não resulta em hiperfagia 

compensatória, e os animais exercitados demonstram preferência por dietas com menor 

teor de gordura(69). 

Assim sendo, a prática regular de atividade física emerge como um fator 

determinante na manutenção do peso após perda significativa, diferenciando indivíduos 

que alcançam e mantém a eubiose daqueles que retornam à obesidade(70). 

6.5 IMPORTÂNCIA DAS VARIAÇÕES DO PESO NA PROGRESSÃO DA OBESIDADE 

A literatura científica apresenta resultados divergentes sobre os efeitos da 

restrição dietética na evolução da obesidade. Enquanto alguns estudos demonstram 

efeitos adversos, como alterações metabólicas desfavoráveis, outros sugerem benefícios 

na prevenção do ganho de peso a longo prazo. A ausência de consenso ressalta a 

complexidade da relação entre restrição alimentar e obesidade(71). 

Desse modo, a hipótese de que a ciclicidade ponderal induz à redução 

crônica do metabolismo basal e da massa magra, predispondo ao reganho de peso, 

carece de suporte científico consistente. Embora a perda de peso aguda esteja associada 

à diminuição do metabolismo, estudos longitudinais em humanos não demonstram uma 

relação causal entre o efeito sanfona e a redução persistente da massa magra(72). 

Nesse sentido, um estudo longitudinal com atletas que praticam esportes 

de combate revelou um maior risco de obesidade em longo prazo entre aqueles que se 

submetem a ciclos repetidos de perda e ganho de peso. Comparados a atletas que 

mantêm peso estável e à população em geral, os atletas que ciclam o peso apresentaram 
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um aumento significativo do IMC após 40 anos(73). 

Outrossim, mulheres com histórico de ciclos repetidos de perda e ganho 

de peso apresentaram maior adiposidade, menor taxa metabólica basal e níveis 

reduzidos de adiponectina, comparadas a mulheres com peso estável. Adicionalmente, 

essas mulheres relataram menor nível de atividade física e maior frequência de episódios 

de compulsão alimentar, sugerindo um ciclo vicioso de ganho de peso e comportamentos 

alimentares inadequados(74). 

Entretanto, em indivíduos que realizaram múltiplos ciclos de dietas muito 

baixas em calorias, a velocidade de perda de peso não demonstrou redução ao longo das 

tentativas, refutando a hipótese de que dietas repetidas comprometem a eficácia do 

emagrecimento a longo prazo(75). 

6.6 INFLUÊNCIA DA CICLICIDADE DO PESO NA MORBIMORTALIDADE 

A ciclicidade ponderal, comumente denominada "efeito sanfona", tem sido 

associada a um maior risco de morbidade e mortalidade em indivíduos obesos. No 

entanto, a natureza exata e a magnitude dessa associação permanecem como tópicos de 

intenso debate na literatura científica. 

Diante disso, estudos em modelos animais demonstram que a ciclicidade 

ponderal induz disfunções metabólicas, caracterizadas por alterações enzimáticas na 

lipogênese e hipertrofia adipocitária, culminando em um perfil metabólico desfavorável(76). 

Ademais, em uma coorte de indivíduos obesos, a ciclicidade ponderal não 

se mostrou um fator de risco independente para alterações na composição corporal, 

distribuição adiposa ou perfil de fatores de risco cardiovascular. A associação entre a 

variação cíclica de peso e marcadores de saúde adversos parece estar mais fortemente 

ligada ao ganho de peso cumulativo ao longo da vida(77). 

Porém, em mulheres eugênicas submetidas a ciclos repetidos de restrição 

calórica, observamos declínio significativo da massa magra, hipotireoidismo subclínico e 

aumento da pressão arterial, sugerindo efeitos adversos sobre o metabolismo basal e o 

perfil cardiovascular. Apesar da ausência de alterações significativas no perfil lipídico, 

exceto por um discreto aumento de triglicerídeos, os resultados evidenciam um impacto 

negativo da ciclicidade ponderal induzida por dieta na saúde metabólica(65). 

Além disso, em um acompanhamento de longo prazo de profissionais de 
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saúde, a ciclicidade ponderal mostrou-se associada ao aumento do IMC, porém não se 

associou de forma independente ao risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

Similarmente, a maioria dos estudos não demonstrou um impacto duradouro da variação 

cíclica de peso sobre a pressão arterial e o perfil lipídico(78). 

Outrossim, esse processo tem sido associada a alterações no 

metabolismo ósseo. Estudos em homens e atletas demonstram correlação entre 

episódios de perda de peso e maior risco de fraturas, possivelmente mediada por 

variações nos níveis de leptina(79). No entanto, em mulheres obesas na pré-menopausa, a 

ciclicidade ponderal não se mostrou associada a alterações na densidade mineral 

óssea(78). A heterogeneidade dos resultados sugere a necessidade de mais pesquisas 

para elucidar os mecanismos e a magnitude desses efeitos. 

Por fim, isso em idosos intensifica a perda de massa muscular, mesmo 

após repondo o peso perdido, com consequências negativas para a qualidade de vida e 

funcionalidade(80). 

6.7 PONTOS CHAVE PARA O SUCESSO OU FRACASSO NA MANUTENÇÃO DA 
PERDA DE PESO 

A manutenção da perda de peso a longo prazo é multifatorial e associa-se 

a maior perda de peso inicial, adesão a um estilo de vida ativo, hábitos alimentares 

regulares e automonitoramento(81). Fatores psicológicos como motivação, suporte social e 

estratégias de enfrentamento também desempenham papel crucial nesse processo(47). 

Entretanto, a história de ciclicidade ponderal e comportamentos 

alimentares disfuncionais, como compulsão e alimentação emocional, são fatores de risco 

estabelecidos para o reganho de peso após perda ponderal(82). 

Por fim, a homeostase energética, impulsionada por mecanismos 

fisiológicos robustos, representa um desafio significativo para indivíduos com 

predisposição genética à obesidade(83). A modulação consciente da ingestão alimentar e 

do gasto energético total é fundamental para o manejo eficaz do peso nesses 

indivíduos(84). 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A obesidade é uma condição multifatorial caracterizada por um 

desequilíbrio crônico entre a ingestão e o gasto energético. A etiologia da obesidade é 

complexa, envolvendo uma interação de fatores genéticos, ambientais, comportamentais, 

sociais e psicológicos. Apesar dos avanços na compreensão dessa doença, lacunas 

significativas persistem, demandando mais pesquisas para elucidar os mecanismos 

subjacentes e desenvolver estratégias terapêuticas eficazes. 

Nesse cenário, essa doença representa um desajuste evolutivo, 

resultante da interação entre a predisposição genética humana para armazenar energia e 

o ambiente moderno caracterizado por alta disponibilidade de alimentos e baixo gasto 

energético. A capacidade adaptativa de nossos ancestrais de armazenar energia em 

períodos de escassez tornou-se um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade 

em um contexto de abundância alimentar. 

Entretanto, as atuais intervenções para o tratamento da obesidade 

apresentam resultados limitados e a prevalência crescente da doença representa um 

significativo desafio de saúde pública. A complexidade da etiologia da obesidade, 

combinada com a falta de terapias eficazes a longo prazo, exige uma abordagem 

multidisciplinar e inovadora para o seu manejo. 
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