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Foz do Iguagu, de de

Os nossos pais amam-nos porque somos
seus filhos, é um fato inalteravel. Nos momentos
de sucesso, isso pode parecer irrelevante,
mas nas ocasiées de fracasso,
oferecem um consolo e uma seguranga
que ndo se encontram em qualquer outro lugar.
Bertrand Russell
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RESUMO

Essa descricdo narrativa é voltada para profissionais de saude e tem como objetivo
aprofundar-se na literatura mais recente disponivel com o intencional de apresentar os
principais conceitos envolvidos na fisiopatologia da obesidade, cuja sua complexidade
extrapola a percepcado popular simplista que € abordada. Os impactos da obesidade
evolvem muito além a estética, e afetam até as dindmicas da sociais devido a pandemia
relacionada a essa doenga. Desse modo, explicita-se que ela resulta de um desequilibrio
energético crbnico, caracterizado por ingestdo calorica superior ao gasto energético,
impulsionado por interagbes complexas entre fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, que influenciam o acumulo de massa adiposa e a regulagdo da
homeostase energética. Ndo obstante disso, o seu desenvolvimento também é resultado
das mudancgas dietéticas e comportamentais, das redugdes do gasto energético e da
eficiéncia metabdlica, bem como pela interagdo de fatores neuroendocrinos e genéticos,
que afetam tanto a ingestdo quanto a utilizagdo de substratos energéticos. Além disso,
compreende-se que os diferentes macronutrientes desempenham papéis metabdlicos
distintos, com carboidratos oferecendo energia rapida, proteinas sendo rigorosamente
reguladas para fungdes estruturais e lipidios atuando como reserva energética de longo
prazo, destacando a flexibilidade do tecido adiposo em acumular excesso calorico e
manter o balango energético. Outrossim, essa patologia resulta da interacdo entre
predisposi¢cao genética, responsavel por 40-70% da variabilidade fenotipica, e fatores
ambientais obesogénicos, como dietas hipercaloricas e sedentarismo, com impacto
amplificado em individuos geneticamente suscetiveis, especialmente em contextos de
obesidade infantil e historia familiar. Por fim, pondera-se sobre a ciclicidade ponderal,
caracterizada por repetidas oscilagbes de peso, reflete um desafio significativo na
manutencido da perda ponderal a longo prazo, impactando a homeostase energética e a
saude metabdlica. Fatores fisioldgicos, comportamentais e ambientais interagem para
perpetuar esse ciclo, que esta associado a consequéncias adversas, incluindo aumento
do IMC, perda de massa magra e risco cardiovascular, especialmente em mulheres.
Assim sendo, esse artigo predispde-se a oferecer uma oportunidade aos leitores para
melhorar a sua compreensao dos pontos-chaves envolvidos nesse cenario.

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

Esta descripcion narrativa esta dirigida a profesionales de la salud y busca profundizar en
la literatura mas reciente disponible con la intencion de presentar los principales
conceptos involucrados en la fisiopatologia de la obesidad, cuya complejidad va mas alla
de la percepcion popular simplista que se aborda. Los impactos de la obesidad van
mucho mas alla de la estética, e incluso afectan las dinamicas sociales debido a la
pandemia relacionada con esta enfermedad. De este modo, se explicita que resulta de un
desequilibrio energético crénico, caracterizado por una ingesta calérica superior al gasto
energético, impulsado por interacciones complejas entre factores genéticos, ambientales y
conductuales, que influyen en la acumulacién de masa adiposa y la regulacion 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
metabdlica, asi como por la interaccion de factores neuroendocrinos y genéticos, que
afectan tanto la ingesta como la utilizacion de sustratos energéticos. Ademas, se
comprende que los diferentes macronutrientes desempefian papeles metabdlicos
distintos, con los carbohidratos ofreciendo energia rapida, las proteinas siendo
rigurosamente reguladas para funciones estructurales y los lipidos actuando como reserva
energética a largo plazo, destacando la flexibilidad del tejido adiposo en acumular exceso
calérico y mantener el balance energético. Asimismo, esta patologia resulta de la
interaccion entre predisposicion genética, responsable del 40-70% de la variabilidad
fenotipica, y factores ambientales obesogénicos, como dietas hipercaldricas y
sedentarismo, con impacto amplificado en individuos genéticamente susceptibles,
especialmente en contextos de obesidad infantil e historia familiar. Por ultimo, se pondera
sobre la ciclicidad ponderal, caracterizada por repetidas oscilaciones de peso, refleja un
desafio significativo en el mantenimiento de la pérdida ponderal a largo plazo, impactando
la homeostasis energética y la salud metabdlica. Factores fisioldgicos, conductuales y
ambientales interactuan para perpetuar este ciclo, que esta asociado a consecuencias
adversas, incluyendo aumento del IMC, pérdida de masa magra y riesgo cardiovascular,
especialmente en mujeres. Siendo asi, este articulo se predispone a ofrecer una
oportunidad a los lectores para mejorar su comprension de los puntos clave involucrados
en este escenario.

Palabras clave: OBESIDAD; FISIOPATOLOGIA; 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 INTRODUGAO

A crescente prevaléncia da obesidade mundial demanda uma
compreensao aprofundada dos fatores que contribuem para o desenvolvimento e a
manutencdo do excesso de peso. A identificacdo desses fatores é crucial para o
desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencgéo e tratamento.

Diante disso, o desenvolvimento dessa doenga, embora frequentemente
associado a habitos alimentares inadequados e sedentarismo, envolve uma complexa
interacdo de fatores genéticos, ambientais e comportamentais. A percepgao simplista de
que a obesidade é resultado apenas de escolhas individuais tem sido superada, dando
lugar a compreensao de que a suscetibilidade ao ganho de peso varia significativamente
entre individuos.

Assim sendo, essa revisdo tem como objetivo elucidar os componentes
do balango energético, os fatores que os influenciam e a sua relagdo com o
desenvolvimento da obesidade. Além disso, serdo explorados os mecanismos fisiolégicos
subjacentes ao reganho ponderal apds perda de peso e as implicagbes clinicas

associadas a ciclicidade do peso.
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2 EQUILIBRIO ENERGETICO DO CORPO

O corpo humano, como todos 0s organismos vivos, requer energia para
suas funcdes vitais, obtida principalmente pela ingestdo de alimentos. Como as células
necessitam de energia continuamente, mas a alimentag&o ocorre em horarios limitados, o
corpo desenvolveu mecanismos de armazenamento. Os principais reservatérios de
energia sdo o glicogénio, armazenado no figado e musculos, e a gordura, presente no
tecido adiposo, que garantem o suprimento constante de energia necessario a vida.

Nesse sentido, os mamiferos, incluindo os humanos, possuem a
capacidade de equilibrar a ingestdao alimentar com o gasto energético, permitindo a
manutencdo do peso corporal relativamente estavel por longos periodos. Essa
estabilidade é mediada por um complexo sistema fisioldgico de regulacdo da homeostase
energética, que integra sinais periféricos aos centros reguladores no hipotalamo. O
principal objetivo desse mecanismo € garantir o suprimento de energia, mesmo em
condicdes de escassez alimentar, funcionando como uma defesa natural@. No entanto,
esse sistema pode ser menos eficiente em ambientes com abundancia caldrica e, além
disso, a ingestéo alimentar é influenciada por mecanismos de prazer e recompensa, que
nem sempre estdo alinhados ao sistema homeostatico(!).

Nesse contexto, o0 aumento de peso e da massa adiposa tende a limitar o
ganho ponderal adicional, pois, com o0 ganho de peso, ocorre um aumento do gasto
energético total (GET), impulsionado pelo aumento da taxa metabdlica de repouso e do
custo energético dos movimentos. O aumento da massa adiposa também libera fatores
circulantes que podem reduzir a ingestado calérica. O desequilibrio energético crdénico,
como a resisténcia a insulina (RI), intensifica a lipdlise, reduz a oxidagdo de glicose e
aumenta a oxidacdo de gorduras, limitando o ganho de peso adicional®. Assim, a
obesidade pode ser vista como um reajuste do balang¢o energético em um nivel mais alto,
refletindo uma adaptagdo ao ambiente moderno.

Logo, ao sumarizar essa analise, em ultima instancia, pode-se entender
que o principal fator determinante no desenvolvimento da obesidade é o desequilibrio
energético, que ocorre quando a ingestdo caldrica excede o gasto energético por um
periodo prolongado, resultando em um balanco energético positivo). Esse desequilibrio é
influenciado por uma complexa interagcdo de fatores genéticos, ambientais e
comportamentais, que afetam tanto a ingestdo alimentar quanto o gasto energético,

contribuindo para o acumulo de massa adiposa e o aumento de peso.
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3 DISTRIBUIGAO NUTRICIONAL

As reservas energéticas corporais apresentam notaveis disparidades
entre carboidratos (glicogénio), proteinas (aminoacidos) e lipidios (triglicerideos). A
capacidade de armazenamento de energia na forma de gordura excede em até 300 vezes
a do glicogénio. Essa discrepancia reflete a distinta fungdo metabdlica de cada
macronutriente: carboidratos fornecem energia rapida, enquanto lipidios atuam como
reserva energética de longo prazo. A regulagdo homeostatica das reservas de
carboidratos e proteinas é mais rigorosa, contrastando com a flexibilidade do
armazenamento de lipidios no tecido adiposo®). Essa distingdo metabdlica explica a maior

sobrevivéncia de individuos obesos em periodos de privagéo caldrica.

3.1 EQUILIBRIO PROTEICO

As proteinas compdéem cerca de 15% da ingestdo caldrica diaria e
representam até um quinto do total de calorias armazenadas no organismo. No entanto, a
massa proteica corporal € rigidamente regulada por hormdnios e atividade fisica, e n&o
apenas pela ingestao dietética®). O balango proteico é finamente ajustado e seu
desequilibrio, embora nao seja diretamente relacionado a obesidade, pode influenciar

indiretamente o metabolismo lipidico(®).

3.2 EQUILIBRIO DE CARBOIDRTOS

Os carboidratos sdo a principal fonte de energia dietética, porém, os
estoques corporais de glicogénio sao limitados. A rapida renovagao desses estoques, em
contraste com a estabilidade das reservas proteicas e lipidicas, reflete a importancia dos
carboidratos como combustivel imediato para o organismo(?).

Assim sendo, o metabolismo do glicogénio € rigorosamente regulado, pois
o aumento da ingestdo de carboidratos estimula a sintese de glicogénio e sua oxidagao,
suprimindo a utilizagao de lipidios como fonte de energia. O excesso de carboidratos &
preferencialmente oxidado, e a conversdo em gordura ndao € um evento comum em
humanos®). Assim, o ganho de peso ndo € consequéncia direta do aumento cronico da

ingestéo de carboidratos.
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3.3 EQUILIBRIO DE LIPIDEOS

Os estoques de gordura corporal sdo vastos e sua oxidagdo € pouco
influenciada pela ingestdo dietética. Ao contrario das proteinas e carboidratos, as
reservas de gordura sao significativamente maiores e sua renovacgao é mais lenta®).

Dessa forma, a oxidacdo de acidos graxos é primariamente determinada
pelo balango energético, e nao pela quantidade de gordura corporal ou da dieta. Embora
o tecido adiposo tenha um papel modulador na oxidagdo de acidos graxos, o déficit
energético € o principal estimulo para a utilizagdo de lipidios como substrato
energético(10),

Outrossim, o tecido adiposo funciona como reservatério energético,
regulando o balango energético. A oxidagcdo de &acidos graxos é primariamente
determinada pelo GET e pela ingestdao de macronutrientes nao lipidicos, sendo menos
influenciada pela ingestao de gordura dietética().

De forma suscita, o tecido adiposo possui capacidade Uunica de
armazenamento ilimitado, permitindo um desequilibrio crénico entre ingestdo e oxidagao
de lipidios. Diferentemente dos carboidratos e proteinas, cuja oxidagdo se ajusta a

ingestdo, a massa adiposa acumula o excesso energeético.
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4 PONDERAGOES DO AMBIENTE E DA GENETICA NA OBESIDADE

A obesidade, doenga complexa com determinantes genéticos, tem
apresentado aumento epidémico nas Uultimas décadas, impulsionado por fatores
ambientais como a hipercaloricidade da dieta e o sedentarismo(12),

Sendo que, a obesidade infantil € um forte preditor de obesidade na vida
adulta, esse risco significativamente amplificado pela presenga de obesidade parental(13).
A histéria 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 determinagao
do peso corporal, contribuindo com 40 a 70% da variabilidade fenotipica('4). Estudos com
gémeos, embora valiosos, enfrentam limitagdes metodoldgicas devido a dificuldade em
dissociar os efeitos genéticos e ambientais, especialmente considerando o
compartilhamento do ambiente uterino(13).

Além disso, estudos com individuos adotados evidenciam a influéncia
significativa da genética na determinagdo do peso corporal, mesmo na auséncia de um
ambiente familiar compartilhado. A forte correlacdo entre o indice de Massa Corporal
(IMC) de individuos adotados e seus pais biolégicos, em comparagdo com seus pais
adotivos, sublinha o papel preponderante da heranga genética na suscetibilidade a
obesidade(15).

Portanto, pode-se entender que a resposta individual a sobrealimentagao
€ heterogénea, sendo influenciada por fatores genéticos. Estudos em gémeos
monozigoticos submetidos a dietas hipercaldricas evidenciam uma maior concordancia no
ganho de peso entre os pares, sugerindo um forte componente hereditario na
predisposi¢ao a obesidade(16).

Outrossim, cabe ressaltar que a variabilidade na predisposicao a
obesidade, mesmo em ambientes similares, é influenciada por multiplos genes que
regulam o balango energético(?). Alteragdes em genes que controlam a lipogénese e a
utilizacado de gordura, bem como mutagdes em genes que regulam o apetite hipotalamico,
contribuem para a diversidade fenotipica da obesidade(16).

Em contraposicdo a isso, a interacdo entre genética e ambiente na
etiologia da obesidade é complexa('®). Estudos em populagbées como os indios Pima
demonstram como a exposicdo a ambientes obesogénicos pode desencadear o

desenvolvimento de obesidade e doengas metabdlicas em individuos geneticamente

Versao Final Honol ogada
10/ 02/ 2025 13: 14



suscetiveis(19). A comparagao entre grupos com similaridade genética, mas expostos a
diferentes ambientes, sublinha a importadncia dos fatores ambientais na expressao
fenotipica da obesidade.

Dessa forma, pode-se entender que a expressao fenotipica da obesidade
€ modulada pela interagcdo entre fatores genéticos e ambientais. Em ambientes com
restricao caldrica, individuos geneticamente predispostos a obesidade podem apresentar
peso normal ou levemente aumentado. No entanto, em ambientes obesogénicos, a
predisposi¢cao genética se manifesta de forma mais evidente, com maior risco de
obesidade morbida. Portanto, considera-se, portanto, que a obesidade, na grande maioria

dos casos, seja consequéncia de um “ambiente obesogénico” em um individuo

geneticamente predisposto.
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5 DETERMINANTES DO DESBALANGO ENERGETICO

O desequilibrio energético, fundamental na etiologia da obesidade, resulta
de uma complexa interagcdo entre diversos fatores que influenciam o balango entre
ingestao e gasto caldrico. O aumento da ingestao alimentar, redugao do gasto energético,
maior eficiéncia de armazenamento de gordura e menor taxa de oxidagao de lipideos séao

mecanismos fisiopatoldgicos chave(20).

5.1 AUMENTO DO CONSUMO DE ALIMENTOS

A regulagao da ingestao alimentar € um processo complexo influenciado
por mecanismos neuroenddcrinos que modulam a fome, a saciedade e o prazer
associado a alimentacido(2!). Alteracbes nesses mecanismos podem levar a desordens
alimentares, como a hiperfagia, caracterizada por ingestao excessiva de alimentos(22),

Como exemplo disso, pode-se realizar um exercicio para demonstrar que
pequenos excessos caloricos crénicos podem levar a um ganho de peso significativo ao
longo do tempo. Para isso, tomemos um pequeno acréscimo de apenas 5% na ingestao
energética diaria de um homem saudavel que necessita de 2000kcal/dia para suas
atividades basais. Isso significa um consumo adicional de 100kcal/dia ou algo proximo 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 discrepancias entre ingestdo e gasto calérico podem ter um impacto
substancial no peso corporal.

Logo, o aumento global da prevaléncia de obesidade correlaciona-se com
o crescente consumo calérico(?2). Estudos nos Estados Unidos revelam um aumento de
12% na ingestéo caldrica diaria entre 1985 e 2000, principalmente devido ao consumo
excessivo de alimentos processados ricos em graos refinados, agucares e gorduras

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

5.1.1 Importancia do Balanceamento Nutricional da Dieta

A mudanga na composi¢ao dietética, caracterizada pelo aumento do
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consumo de gorduras e agucares refinados, contribui significativamente para a epidemia
de obesidade. Dietas ricas em gorduras podem levar a resisténcia a leptina e insulina no
hipotalamo, prejudicando a regulagao da saciedade(?4). Estudos em roedores demonstram
que dietas hiperlipidicas aumentam significativamente a ingestao alimentar(25),

Assim sendo, dietas ricas em gorduras e agucares refinados apresentam
alta densidade energética e baixa saciedade, promovendo um aumento na ingestao
alimentar e contribuindo para o desequilibrio energético. Por conseguinte, o tipo de
macronutriente predominante na dieta influencia significativamente o metabolismo
energético26). Um alto consumo de carboidratos pode comprometer a oxidagdo de

lipideos, dificultando a perda de peso(25).

5.1.2 Alteragdes Sociocomportamentais

O aumento no tamanho das porgdes de alimentos, especialmente em
restaurantes e produtos industrializados, contribui significativamente para o excesso de
ingestao calorica. Por exemplo, uma unica porg¢ao de pipoca com refrigerante em cinemas
pode fornecer mais da metade das necessidades energéticas diarias de um adulto(@?),

Nesse contexto, destaca-se a diminuicdo da frequéncia de refeigdes
preparadas em casa e 0 aumento do consumo de alimentos processados em restaurantes
de fast-food, caracterizados por alta densidade energética, como fortes contribuintes para
o desequilibrio energético. O estilo de vida moderno, com suas demandas e estresse,
pode levar a alteragdes comportamentais que priorizam o prazer imediato, sobrepondo-se

aos mecanismos fisioldgicos de regulacao da ingestao alimentar(28).

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

A regulagédo da ingestédo alimentar é influenciada tanto por mecanismos
homeostaticos quanto heddnicos. O sistema de recompensa, similar ao vicio, modula o
comportamento alimentar de forma independente da necessidade energética, porém
interage com os sistemas homeostaticos, complexificando a regulacdo do peso

corporal(29),
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5.1.3.1 Composic¢ao do Sistema Homeostatico

5.1.3.1.1 Sinais Metabdlicos Periféricos

A homeostase energética € regulada por complexas interacbes entre sinais
hormonais e neurais. Horménios intestinais como PYY, GLP-1, CCK e grelina, secretados
em resposta a ingestao alimentar, modulam a ingestédo a curto prazo via interagées com o
SNC. A leptina, hormdnio adiposo, sinaliza saciedade a longo prazo e modula o balango
energético. O nervo vago integra informagbes viscerais e projeta-as para o tronco
encefalico, influenciando circuitos neuronais envolvidos na regulacdo da ingestdo

alimentar(®),

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 hipotdlamo, a leptina desempenha um papel crucial na
regulagdo do balango energético, atuando como um sinal de saciedade. A deficiéncia de
leptina induz uma série de respostas comportamentais e fisiolégicas, incluindo aumento
da ingestdo alimentar e reducdo do gasto energético, visando restabelecer o balango
energético®8). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a leptina modula a
atividade de diversas regides cerebrais envolvidas na recompensa, emog¢ao e cognicao,
influenciando assim o comportamento alimentar. Em individuos com deficiéncia de leptina,
observa-se aumento da atividade em areas cerebrais associadas a recompensa, como o
nucleo accumbens, em resposta a estimulos alimentares. A reposicao de leptina
normaliza essa atividade, sugerindo um papel crucial da leptina na regulacdo da
recompensa alimentar®7). Além disso, a leptina influencia a atividade de regides cerebrais
envolvidas no processamento sensorial de alimentos, como a insula e o cértex pré-frontal.
Estudos recentes sugerem que o cerebelo também desempenha um papel na regulagao
da ingestao alimentar mediada pela leptina, modulando a resposta a sinais nutricionais e

a antecipacao de alimentos(88),

5.1.3.1.1.2 Grelina

A grelina, um peptideo orexigénico, € primariamente sintetizado pelas células
gastricas e atua como um potente regulador da ingestdo alimentar. Sua secregcédo é
estimulada por diversas condi¢des fisiologicas, incluindo jejum e hipoglicemia. A forma

biolégicamente ativa da grelina, a acil-grelina, exerce seus efeitos através de receptores
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especificos no SNC, principalmente no nucleo arqueado (ARC) do hipotalamo. Ao
interagir com seus receptores, a grelina promove a liberacdo de neuropeptidios
orexigénicos, como o neuropeptideo Y (NPY) e o peptideo relacionado ao agouti (AgRP),
estimulando a ingestdo alimentar e inibindo a saciedade. Além de seus efeitos sobre a
homeostase energética, a grelina desempenha um papel crucial na modulagdo do
comportamento alimentar, influenciando processos de recompensa e aprendizado
associados a comida(®9). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que a grelina
aumenta a atividade em regides cerebrais relacionadas a recompensa, como o0 nucleo
accumbens, intensificando o desejo por alimentos e promovendo a busca por
recompensas alimentares. A grelina também modula a atividade de regides cerebrais
envolvidas no processamento de informagdes sensoriais relacionadas a comida, como a
insula e o cortex orbitofrontal®). A associacdo entre a grelina e o gene FTO, um
importante fator de risco para obesidade, sugere que variagdes genéticas nesse gene
podem influenciar os niveis de grelina e, consequentemente, o comportamento

alimentar®1),

5.1.3.1.1.3 Colecistocinina

A colecistocinina (CCK) é um hormbnio peptidico secretado por células
enteroendoécrinas do intestino delgado, principalmente em resposta a ingestdo de
alimentos ricos em gordura. Os receptores de CCK estdo amplamente distribuidos no
SNC, incluindo o trato gastrointestinal, cérebro e tronco encefalico, onde exercem fungdes
neurotransmissoras. A CCK desempenha um papel crucial na regulagdo da ingestao
alimentar, promovendo a saciedade e reduzindo o tamanho das refei¢ées(92). Estudos de
neuroimagem demonstraram que a CCK modula a atividade de diversas regides cerebrais
envolvidas na recompensa, paladar e controle motor, sugerindo um papel complexo na

regulagdo do comportamento alimentar(©3),

5.1.3.1.1.4 Peptideo-1 semelhante ao glucagon

O peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1) é uma incretina sintetizada
principalmente por células L do intestino e, em menor proporgéo, por neurdnios do nucleo
do trato solitario. Além de sua fungao na regulagao da glicemia, o GLP-1 exerce um papel
crucial na modulagdo da ingestdo alimentar, promovendo a saciedade e reduzindo o
apetite. A acado anorexigena do GLP-1 envolve a interagdo com seus receptores em
diversas regides do SNC, incluindo o arco hipotalamico, o nucleo paraventricular e o

nucleo do trato solitario®4). Estudos de neuroimagem funcional demonstraram que o
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GLP-1 influencia a atividade de circuitos cerebrais associados a recompensa e a tomada
de decisbes relacionadas a alimentagdo, reduzindo a atratividade de alimentos e
promovendo a saciedade(®3). Além disso, o GLP-1 modula a conectividade funcional entre
diferentes regides cerebrais envolvidas na regulagdo do comportamento alimentar, como
o hipotalamo, a insula e o cortex orbitofrontal. A administragdo de analogos do GLP-1,
como a exendina-4, mimetiza os efeitos do GLP-1 endégeno, promovendo a perda de

peso e melhorando o controle glicémico em individuos com DM2(%4),

5.1.3.1.1.5 Peptideo Y

O peptideo YY (PYY) € um hormdnio incretinico secretado pelas células L do
intestino em resposta a ingestdo alimentar, particularmente a ingestdao de lipideos. A
forma biolégicamente ativa do PYY, o PYY3-36, exerce efeitos anorexigenicos ao interagir
com receptores especificos no SNC. Estudos de neuroimagem funcional demonstraram
que o PYY modula a atividade de regides cerebrais envolvidas na recompensa e na
tomada de decisdes relacionadas a alimentacao, reduzindo a atratividade de alimentos e
promovendo a saciedade(®6). Além disso, o PYY interage com outros horménios
intestinais, como a leptina, para regular o balango energético a longo prazo. A leptina
amplifica os efeitos anorexigenicos do PYY, enquanto a deficiéncia de leptina atenua
esses efeitos®?). Em conjunto, esses hormdnios formam um complexo sistema de
sinalizagao que integra informagdes 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 comunicagdo entre o trato
gastrointestinal e o SNC, transmitindo informagdes sobre o estado nutricional e a
distensdo do trato gastrointestinal. Essas informagdes viscerais sdo integradas por
diversas areas cerebrais, modulando o comportamento alimentar e a sensacado de
saciedade(®8), Estudos de neuroimagem demonstraram que a distensao gastrica induz
ativagdo em regides cerebrais associadas a percepg¢ao sensorial, emogao e recompensa,
sugerindo que a sensacao de plenitude é multifacetada e envolve a interagao de multiplos
sistemas neurais(®). A natureza do estimulo distensor, seja por volume ou por conteudo
nutricional, influencia a ativacdo cerebral e a percepgado subjetiva. Adicionalmente,
hormonios gastrointestinais, como a CCK e o PYY, modulam a atividade neuronal em
resposta a distensao gastrica, amplificando os sinais de saciedade e reduzindo a ingestao

alimentar(©s),
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5.1.3.1.3 Regulacao pelo Sistema Nervoso Central

5.1.3.1.3.1 A Via Leptina-Melanocortina Hipotalamica

O hipotalamo desempenha um papel central na integragao de sinais metabdlicos
periféricos e na regulagdo do comportamento alimentar. O ARC, localizado na base do
terceiro ventriculo, € uma regido-chave para essa funcdo. Neurdnios do ARC que
expressam NPY e AgRP promovem o apetite, enquanto aqueles que expressam
receptores pré-opiomelanocortina/cocaina e anfetamina regulado (POMC/CART) inibem a
ingestao alimentar(100), A interacdo entre esses neurdnios, mediada por
neurotransmissores e neuropeptidios, modula o balango energético. A via leptina-
melanocortina, que envolve a ativagcédo de receptores de melanocortina-4 (MC4R) por a-
melandcito-estimulante (a-MSH) derivado da POMC, desempenha um papel crucial na
supresséo do apetite e, logo, mutagdes nos genes que codificam componentes dessa via
estdo associadas a obesidade(100-101) Além disso, a atividade dos neurénios do ARC é
influenciada por outros sinais periféricos, como a grelina e o PYY, que modulam a

ingestao alimentar em resposta a estados nutricionais e estimulos sensoriais(100).

5.1.3.1.3.2 O Caminho da Hipocretina Hipotalamica Lateral

O hipotalamo lateral (LHA) desempenha um papel crucial na regulagdo do
comportamento alimentar, atuando em conjunto com o ARC e o nucleo paraventricular
(PVN). Os neurbdnios do LHA que expressam hipocretinas e hormdnio concentrador de
melanina (MCH) promovem a ingestdo de alimentos através de proje¢cdes para diversas
regides cerebrais, incluindo o sistema de recompensa. Essas conexdes neurais permitem
que o LHA integre sinais metabdlicos e motivacionais, modulando o desejo por alimentos
e a busca por recompensas(192), Estudos de neuroimagem demonstraram que a atividade
do LHA e suas conexdes com outras areas cerebrais sao alteradas em individuos com
obesidade, sugerindo um papel importante desse nucleo na fisiopatologia da
obesidade(103), A disfuncdo do sistema de hipocretinas pode contribuir para o
desenvolvimento de disturbios alimentares e obesidade, destacando a importancia de

compreender 0s mecanismos neurais que subjazem a regulagao do apetite(102),

5.1.3.1.3.3 Informacao Sensitiva e Sensorial
A percepcao sensorial desempenha um papel fundamental na regulagdo do
comportamento alimentar. A informagao sensorial proveniente dos 6rgaos dos sentidos,

como a boca, o nariz e os olhos, é integrada no SNC para modular o desejo e a ingestao
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de alimentos. A gustacdo, a olfacdo e a visdo fornecem informagdes sobre as
caracteristicas hedonisticas dos alimentos, influenciando a escolha e a quantidade de
alimento consumido(104). Estudos de neuroimagem demonstraram que a ativagao de areas
cerebrais relacionadas a recompensa, como 0 nucleo accumbens e o cortex orbitofrontal,
€ modulada pela intensidade e qualidade dos estimulos sensoriais(10%). Além disso, a
experiéncia prévia e o contexto social também podem influenciam a percepgao sensorial e
a resposta comportamental aos alimentos. Logo, a integragao de informagdes sensoriais e
metabodlicas no SNC permite que o organismo ajuste a ingestdo alimentar de acordo com

as necessidades energéticas e as preferéncias individuais.

5.1.3.1.4 Estagios da Ingestao Alimentar: Fome, Saciedade e Sensacao de Saciedade

A neuroimagem funcional tem sido utilizada para investigar os mecanismos
cerebrais subjacentes a regulacdo da ingestdo alimentar e, nesse cenario, ha
comprovagao, por ressonancia magnética funcional (fMRI), que a transicdo do estado de
fome para a saciedade esta associada a alteragdes na atividade de diversas regides
cerebrais, incluindo o cortex pré-frontal, o nucleo accumbens e o hipotalamo. Essas
regides desempenham um papel crucial na modulagdo da recompensa, da tomada de

decisao e da regulagdo homeostatica(106),

5.1.3.2 Regulagao Hedbnica da Ingestao Alimentar

O sistema de recompensa cerebral, mediado principalmente pela dopamina (DA),
desempenha um papel crucial na regulagdo do comportamento alimentar. A descoberta de
que a estimulagédo elétrica de determinadas regides cerebrais pode induzir
comportamentos de busca de recompensa em animais de laboratério abriu caminho para
a compreensdo dos mecanismos neurais subjacentes ao prazer e a motivagado. As vias
dopaminérgicas projetam-se para diversas estruturas cerebrais, incluindo o nucleo
accumbens, a amigdala e o cértex pré-frontal, modulando a atribuigdo de valor
hedonistico aos estimulos, incluindo alimentos(197), A alimentacdo hedbnica, caracterizada
pela busca de prazer e recompensa, € influenciada por fatores sensoriais, sociais e
culturais, e € mediada por circuitos neurais que se sobrepbéem aos envolvidos em vicios. A
disregulagdo desses circuitos pode contribuir para o desenvolvimento de disturbios

alimentares, como a obesidade(108),
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5.1.3.2.1 Neurotransmissores e Neuropeptideos

5.1.3.2.1.1 Dopamina

A DA, um neurotransmissor monoaminérgico, exerce um papel fundamental na
regulacdo da ingestdo alimentar. Embora a via mesolimbica seja a principal via
dopaminérgica associada a recompensa, diversas outras projecées dopaminérgicas,
incluindo conexdes com o cortex orbitofrontal, cortex pré-frontal, insula, hipocampo e
amigdala, contribuem para a modulagdo do comportamento alimentar. A complexidade
dessas projegdes sugere que a DA atua em conjunto com outros neurotransmissores e
neuromoduladores na regulagdo da ingestdo alimentar(199). A habituacdo da resposta
dopaminérgica e serotoninérgica a exposi¢ao repetida a alimentos diminui a recompensa,
motivando a busca por novos estimulos alimentares e contribuindo para a variabilidade na
dieta(10). Assim, fica evidente que a interacdo entre recompensa e a habituagao
influenciam a ingestao alimentar, sendo que a habituagdo a recompensa pode prever a
variabilidade na ingestdo calérica e o risco de obesidade. Outrossim, estimulos
antecipatorios (por exemplo, a visdo, o cheiro ou o pensamento de comida) podem ativar
circuitos de recompensa mediados pela DA, estabelecendo associagbes condicionadas
entre esses estimulos e o prazer alimentar. Essa aprendizagem condicional contribui para
a manutengado de comportamentos alimentares, mesmo na auséncia de sinais fisiolégicos
de fome@4). Entretanto, como discorrido anteriormente, a percepcdo de recompensa
associada a um alimento também é influenciada por fatores intrinsecos (palatabilidade) e
externos (disponibilidade, contexto). Fatores externos podem modular a atratividade de
um alimento e influenciar a escolha alimentar(110). Além disso, sinais metabdlicos
periféricos exercem um papel crucial na modulacdo da recompensa alimentar,
influenciando diretamente as vias dopaminérgicas mesolimbica e mesoaccumbens, ou
indiretamente através de projecdes hipotalamicas para a area tegmental ventral (VTA),
modulando assim a percepcado de prazer associada a ingestdo de alimentos(33). Nesse
sentido, o polimorfismo Taq1A, associado a redugao de D2R, aumenta a sensibilidade a
estimulos alimentares e esta relacionado a obesidade. Estudos de neuroimagem
demonstram maior ativacado estriatal em portadores do alelo A132. Nao obstante disso,
identificou-se que a ingestdo de alimentos altamente palataveis induziu uma resposta
complexa de liberagdo de DA, revelada por neuroimagem. Uma liberagdo imediata foi
observada em regides cerebrais associadas ao processamento de recompensa, como o

nucleo accumbens. Interessantemente, uma segunda fase de liberagdo, mais tardia,
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ocorreu em estruturas envolvidas na memdédria e emocéo, sugerindo um papel mais
prolongado da DA na modulagdo do comportamento alimentar®!). Assim sendo, os
resultados apresentados evidenciam uma interagcdo complexa entre os sistemas
metabdlico e de recompensa, uma vez que o feedback metabdlico periférico parece
modular a atividade dopaminérgica, influenciando a tomada de decisdo alimentar e
contribuindo para a aprendizagem associada a ingestdo de alimentos®0). Entende-se
entdo que a DA modula a ingestado alimentar hedonica, influenciando processos cognitivos
e de aprendizagem associados a recompensa. Embora ndo seja o unico fator, a DA

contribui significativamente para a formacao de habitos alimentares.

5.1.3.2.1.2 Serotonina

A serotonina (5-HT) € um neurotransmissor amplamente distribuido no SNC e
sistema entérico, desempenhando um papel crucial na regulagdo de diversas fungoes,
incluindo o humor, a cogni¢cdo e o comportamento alimentar. As proje¢des serotonérgicas
sdo enviadas das populagdes B1-B4 nos nucleos da rafe para o cerebelo, mesencéfalo,
ponte, medula e medula espinhal, enquanto as proje¢cées ascendentes de B5-B9 séo
projetadas para estruturas do cérebro anterior, como o cortex cerebral, estriado, amigdala
e hipotalamo, modulando, assim, a atividade neuronal e influenciando a percepcao de
recompensa e a saciedade('). Estudos de neuroimagem tém demonstrado que a
disfungdo serotoninérgica estd associada a transtornos alimentares, como a anorexia
nervosa e a bulimia nervosa. A manipulagcédo farmacoldgica dos receptores de 5-HT pode
alterar a resposta a estimulos alimentares e modular a ingestdo('12). No entanto, a
compreensao completa dos mecanismos neurais subjacentes ao papel da 5-HT na

regulagdo do comportamento alimentar ainda requer mais investigagdes(113).

5.1.3.2.1.3 Sistema Endocanabindide

Endocanabinoides como a anandamida e o 2-AG, atuando no receptor CB1,
modulam a ingestédo alimentar. A inibicado da diacilglicerol lipase (DGL), enzima chave na
sintese de 2-AG, reduz a ingestdo alimentar em modelos animais, sugerindo um potencial
terapéutico para a obesidade('4). Aléem dos endocanabinoides classicos, outras moléculas
endégenas, como a oleoiletanolamida (OEA), exercem um papel importante na regulagao
da ingestdo alimentar, promovendo a saciedade('1%). Outrossim, cabe ressaltar que a
OEA, um endocanabinoide n&o canénico, desempenha um papel crucial na regulagao da
ingestao alimentar, promovendo a saciedade(116), Ndo obstante disso, o

endocanabinoidoma, um sistema biolégico complexo que inclui os endocanabinoides e
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moléculas relacionadas, é influenciado pela dieta e pelo microbioma. Essas interacdes
modulam a regulagdo da ingestdo alimentar('7). O receptor CB1 desempenha papel
crucial na regulacdo da ingestdo alimentar e do gasto energético. Sua expressdo em
regides hipotaldmicas e sua relacdo com a obesidade sugerem um alvo terapéutico
promissor(118). A modulagédo farmacoldgica do sistema endocanabinoide, especificamente
do receptor CB1, tem sido explorada como estratégia para o tratamento da obesidade. O
antagonista do CB1, rimonabant, demonstrou eficacia na promogédo da perda de peso,
porém foi retirado do mercado devido a eventos adversos psiquiatricos. Estudos de
neuroimagem revelam que o rimonabant inibe a ativagao de regides cerebrais associadas
a recompensa em resposta a estimulos alimentares, sugerindo um mecanismo de agao
que envolve a atenuacdo dos efeitos hedbnicos da comida('9. 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 ingestdo alimentar e,
entretanto, a sua complexidade, incluindo a influéncia 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 enddgeno, composto por neuropeptideos opioides (endorfinas,
encefalinas e dinorfinas) e seus receptores, desempenha um papel crucial na modulagao
da ingestao alimentar. Dentre os receptores opioides, o receptor mu (MOR) destaca-se
por sua envolvimento na mediacdo da recompensa e do valor motivacional associados
aos alimentos, contribuindo para a regulacdo homeostatica e hedénica do comportamento
alimentar(120), Nesse sentido, utilizando tomografia por emissdo de pésitrons (PET) e
fMRI, foi investigada a relagdo entre a disponibilidade de MOR em regides cerebrais
associadas a recompensa e a resposta neural a estimulos alimentares. Esses resultados
demonstraram que a disponibilidade de MOR esta inversamente correlacionada com a
ativagdo de areas como a amigdala, o estriado ventral e o hipotalamo em resposta a
alimentos palataveis, sugerindo um papel modulador do sistema opioide na
processamento de recompensas relacionadas a alimentagdo(21). Logo, a modulagao
farmacologica do sistema opioide, através da administracdo de naltrexona, revelou um
papel crucial desse sistema na mediacado da resposta neural a estimulos alimentares. Os

resultados do estudo de Murray et al. demonstram que a inibicado dos receptores opioides
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atenua a ativacdo de circuitos cerebrais associados a recompensa em resposta a
alimentos agradaveis, ao mesmo tempo em que potencializa a resposta a estimulos
aversivos(122), Esses achados fornecem evidéncias empiricas para o envolvimento do

sistema opioide na avaliacido heddbnica de estimulos alimentares.

5.1.3.3 Sobreposigao e Interacdo dos Sistemas Homeostatico e Hedbnico

A regulacédo da ingestdo alimentar em humanos & complexa, envolvendo a
interacdo de sistemas homeostaticos e hedbnicos. A natureza dinamica e multifatorial
desse processo, combinada com as limitagcbes metodoldgicas atuais, torna a
compreensao completa dos mecanismos subjacentes um desafio. Essa regulacdo é
influenciada pela interacdo entre os sistemas homeostatico e hedbnico. O sistema
hedbnico, associado a recompensa e ao prazer, pode sobrepor-se ao sistema
homeostatico, especialmente em ambientes com alta disponibilidade de alimentos
palataveis(113). Portanto, a interagdo entre os sistemas homeostatico e heddnico € crucial
para a regulacédo da ingestdo alimentar. No entanto, o ambiente alimentar moderno, com
alta densidade energética e ampla disponibilidade de alimentos palataveis, sobrecarrega

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

5.2 DIMINUICAO DO GASTO ENERGETICO

O gasto energético reduzido contribui para o desequilibrio energético
positivo, favorecendo o desenvolvimento da obesidade. Essa condigao é multifatorial, com

influéncia de fatores genéticos, ambientais e sociocomportamentais.

5.2.1 Composig¢ao do Gasto Energético

O GET compde-se principalmente do GER, seguido pelo gasto energético
da atividade fisica (GEAF) e pela termogénese alimentar (TA). O GER corresponde as
necessidades basais do organismo, enquanto o GEAF é altamente variavel e a TA

representa a energia gasta nos processos digestivos e metabdlicos pds-prandiais(35).
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5.2.2 Gasto Energético pela Atividade Fisica

O declinio da atividade fisica, especialmente no ambiente de trabalho,
contribui significativamente para o aumento do sedentarismo e desequilibrio energético. A
reducao do GEAF, que representa uma parcela substancial do GET, € um fator crucial na

epidemia de obesidade(36).

5.2.3 Gasto Energético em Repouso

O GER ¢ o principal componente do GET e pode ser influenciado pela
atividade fisica. Exercicios fisicos regulares podem aumentar o GER por um periodo pés-
exercicio, enquanto o excesso de atividade fisica pode levar a adaptacdo metabdlica e
reduzir o metabolismo basal®7).

Nesse sentido, o GER é altamente variavel entre individuos, sendo a
massa magra o principal determinante. Mulheres apresentam GER menor que homens,
mas essa diferenca é explicada principalmente pela menor massa magra. A idade também
influencia o GER, com declinio progressivo mesmo apos ajuste pela massa magra(8),

Portanto, a variabilidade individual do GER ultrapassa as diferencas
atribuiveis a composigao corporal, sugerindo a existéncia de fatores genéticos que podem
influenciar a suscetibilidade a obesidade(39),

Além disso, a relacado entre leptina e GER em humanos é complexa e
controversa. Enquanto estudos em roedores demonstram uma associagao positiva, os
resultados em humanos sao inconsistentes0). A modulagcdo da termogénese pelo tecido
adiposo marrom pode ser um mecanismo relevante, mas ainda requer mais
investigacao“1).

Entretanto, ha outros fatores genéticos também podem influenciar as
taxas metabdlicas dos tecidos, como polimorfismos nos genes dos receptores
adrenérgicos e das proteinas desacopladoras mitocondriais, que merecem uma discussao
mais aprofundada que nao sera abordada nessa revisao.

Ademais, a termogénese mitocondrial, mediada por proteinas
desacoplantes (UCPs), € um mecanismo potencialmente relevante na regulagado do gasto
energético. A disfuncdo das UCPs pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade

ao reduzir a dissipagao de energia na forma de calor“2),
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5.2.4 Influéncia na Obesidade

O GER é frequentemente superestimado em individuos obesos devido a
maior massa corporal. A resisténcia a dieta em obesos estd mais associada a
subestimacdo do consumo alimentar do que a um menor GER. Reducgdes no GET em
obesos s&o primariamente atribuiveis a menor atividade fisica e, possivelmente, a menor
taxa metabdlica“3).

Nesse sentido, a relacdo entre GER e ganho de peso é complexa e
controversa. Estudos longitudinais apresentam resultados divergentes, com alguns
sugerindo que um GER basal mais baixo esta associado a maior risco de ganho de peso,
enquanto outros nao demonstram essa relagéo. A heterogeneidade dos resultados pode
ser explicada por diferengas metodoldgicas e populacionais®“4),

Desse modo, a associagao entre disfungdes no GER e o desenvolvimento
da obesidade ainda é controversa. A falta de consenso pode ser atribuida a limitacoes
metodoldgicas e a complexidade do metabolismo energético humano.

Outro ponto importante é o sistema homeostatico de controle de peso,
projetado para equilibrar ingestdo e gasto energético, que pode estar sendo desafiado
pelo ambiente moderno. A abundancia de alimentos e a reducdo da atividade fisica
podem ter desregulado esse sistema, levando a prevaléncia da obesidade. A hipdtese de
que a ingestdo se adapta ao gasto energético ndo se sustenta diante da epidemia
atual“d),

Portanto, em um ambiente com baixa demanda energética e alta oferta de
alimentos, o ganho de peso € uma resposta adaptativa esperada, visando restaurar o
equilibrio energético“6). Aumento da atividade fisica e reducdo da ingestao alimentar sdo

as principais intervengdes comportamentais para reverter esse processo“7).

5.3 INCREMENTO NAABSORCAO DE GORDURAS

Os triglicerideos (TGs) armazenados no tecido adiposo representam a
principal reserva energética do organismo, fornecendo mais do dobro de energia por
grama em comparagao ao glicogénio. A natureza hidrofébica dos TGs permite um

armazenamento compacto e eficiente nos adipdcitos“s).
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Nesse contexto, a principal fonte de TGs armazenados no tecido adiposo
sdao os quilomicrons, provenientes da dieta, e as particulas de lipideos de muito baixa
densidade (VLDL), sintetizadas no figado. A contribuicdo da lipogénese de novo a partir
da glicose é relativamente pequena“9).

Ademais, a captacdo de TGs pelos adipécitos € mediada principalmente
pela lipoproteina lipase (LPL), que hidrolisa os TGs em acidos graxos livres (AGLs). A LPL
€ ancorada na superficie endotelial dos capilares e atua sobre quilomicrons e VLDL. Além
disso, os AGL plasmaticos podem ser captados diretamente pelos adipécitos(50),

Isso demonstra que a LPL desempenha papel crucial na distribuicdo de
acidos graxos para os tecidos, incluindo o tecido adiposo. A insulina estimula a atividade
da LPL no tecido adiposo, promovendo o armazenamento de triglicerideos e a
diferenciagcao de adipdcitos. O cortisol potencializa os efeitos da insulina sobre a LPL,
favorecendo o acumulo de gordura®®"),

Em contrapartida, ha horménios como testosterona, horménio do
crescimento e catecolaminas, além de citocinas pro-inflamatérias como o Fator de
Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), que inibem a atividade da LPL, reduzindo o
armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo(52).

Portanto, evidencia-se que a atividade da LPL esta aumentada no tecido
adiposo de individuos obesos, correlacionando-se positivamente com o IMC. No entanto,
a relagao causal entre o aumento da atividade da LPL e o desenvolvimento da obesidade
ainda €& controversa, podendo ser tanto causa como consequéncia do estado

obesogénico.

5.4 REDUCAO NA UTILIZACAO DE GORDURAS COMO SUBSTRATO ENERGETICO

5.4.1 Lipdlise

A lipdlise, catalisada pela enzima lipase horménio sensivel (LHS), é
essencial para a mobilizagao dos triglicerideos armazenados no tecido adiposo. Os acidos
graxos liberados nesse processo servem como substrato energético para diversos
tecidos. A meia-vida plasmatica curta dos acidos graxos favorece sua rapida utilizagdo ou
reesterificagdo em triglicerideos(s3).

Nesse ambiente, a taxa de lipdlise no tecido adiposo € heterogénea entre
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individuos e ao longo do tempo, modulando os niveis plasmaticos de acidos graxos. A
insulina e as catecolaminas sdo os principais reguladores da lipdlise, enquanto o
horménio do crescimento (GH) e o cortisol exercem efeitos lipoliticos mais moderados(52).

Assim, a insulina inibe a lipdlise ao suprimir a atividade da LHS, enquanto
as catecolaminas estimulam esse processo. A insulina pos-prandial atua como potente
inibidor da lipolise, enquanto pequenas elevagbes nas concentracbes basais de
catecolaminas ja desencadeiam uma significativa lipdlise(53).

Logo, a insulina e as catecolaminas exercem controle antagbnico sobre a
lipolise, porém nao ha um mecanismo de retroalimentacéo direta entre os niveis de acidos
graxos livres e a secrecao desses hormonios. Essa auséncia de feedback contribui para a
variabilidade inter e intraindividual na lipdlise e nos niveis plasmaticos de acidos
graxos(54),

Desse modo, individuos com obesidade visceral apresentam
hiperlipidemia, decorrente do aumento da lipdlise e da subutilizagcdo dos acidos graxos
livres. O excesso de acidos graxos circulantes contribui para a esteatose hepatica,

hipertrigliceridemia e RI®).

5.4.2 Disputa pela Oxidagcao

A oxidacao de carboidratos e gorduras ocorre de forma competitiva, com
produtos metabdlicos de cada via inibindo a outra. A oxidagado de carboidratos inibe a
utilizacdo de acidos graxos, enquanto a oxidagdo de gorduras inibe a utilizacdo de
glicose(26), Esse antagonismo metabdlico regula a utilizacdo de substratos energéticos e
contribui para a homeostase energética(s5).

Dessa maneira, em condigdes de eufdria insulinica, a oxidacdo de
carboidratos é priorizada em detrimento da lipdlise. Essa preferéncia metabdlica reflete a
limitada capacidade de armazenamento de glicogénio e a abundante reserva energética
do tecido adiposo, pois 0 aumento do consumo estimula o seu uso(53),

Nesse sentido, a calorimetria indireta, por meio do quociente respiratorio
(QR), permite avaliar a preferéncia metabdlica por substratos energéticos. Um QR
proximo de 1,0 indica predominancia da oxidagdo de carboidratos, enquanto valores

proximos de 0,7 sugerem maior oxidagéo de lipidios(56).
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5.4.3 Correlagao com a Obesidade

A preferéncia metabdlica por substratos energéticos é influenciada por
fatores genéticos, além da dieta. A menor capacidade de oxidar lipidios pode
comprometer a perda de peso.

Isso péde ser exemplificado em um estudo com indios Pima, em que
observou-se alta variabilidade interindividual no QR, com forte componente hereditario.
Individuos com QR elevado apresentaram maior risco de ganho de peso ao longo do
tempo, sugerindo menor eficiéncia na oxidagao de lipidios®7).

Outro interessante estudo longitudinal com indios Pima, observou-se
aumento do QR ao longo do tempo, correlacionado com a idade, independentemente do
gasto energético basal (GEB)®%8). Essa alteragao no perfil metabdlico pode contribuir para

o0 aumento da prevaléncia de obesidade com o avangar da idade.
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6 CICLICIDADE DO PESO

A manutencdo do peso corporal € um processo complexo influenciado por
multiplos fatores. As altas taxas de recidiva apds tratamentos para obesidade e as
consequéncias do efeito sanfona para a saude ainda sdo pouco compreendidas,
evidenciando lacunas no conhecimento sobre a fisiopatologia da obesidade.

Dessa maneira, a ciclagem ponderal, caracterizada por repetidas perdas
e recuperacgdes de peso, € altamente prevalente na populagdo, com taxas particularmente
elevadas entre mulheres. Estudos demonstram que a manutengao da perda de peso a
longo prazo é um desafio significativo, com taxas de sucesso inferiores a 10% apés 5
anos. A classificagdo da ciclagem ponderal em categorias de gravidade permite uma
melhor compreensao da magnitude e frequéncia desse fendmeno(%9).

Nesse contexto, as mulheres apresentam maior prevaléncia de
comportamentos de ciclagem ponderal, incluindo dietas restritivas e episédios de
compulsdo alimentar, em comparagdao com homens(60),

Assim, o peso corporal reflete um estado de equilibrio dindmico, resultado
da interacdo entre a ingestdo e o gasto energético. A obesidade representa um novo

ponto de equilibrio, adaptativo as condigcdes ambientais e comportamentais do individuo.

6.1 “SET-UP” FISIOLOGICO DO PESO

A existéncia de um "ponto de ajuste" do peso corporal, onde o0 organismo
ativamente resiste a mudancgas, tem sido amplamente debatida. A prevaléncia dessa
teoria implica que intervengdes para perda de peso podem ser desafiadoras devido a
homeostase energética. Fatores genéticos, perinatais e ambientais s&o frequentemente
citados como determinantes desse hipotético ponto de ajuste(®?).

Outrossim, a perda de peso desencadeia mecanismos compensatorios
complexos, como a redugao dos niveis de leptina e a diminuicdo do GEB, dificultando a

manutencao do peso reduzido a longo prazo(62),

6.2 RELEVANCIAS BIOLOGICAS DOS ADIPOCITOS
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A obesidade caracteriza-se por um aumento significativo tanto no numero
quanto no tamanho dos adipdcitos, resultando em um acumulo excessivo de
triglicerideos(52).

Assim sendo, a adipogénese, embora complexa, ndo € a unica solugao
para o tratamento da obesidade. A manipulacido isolada desse processo pode levar a
deposicdo ectopica de triglicerideos, exacerbando a resisténcia insulinica e outras
comorbidades(63),

Portanto, a restricdo caldrica promove principalmente a reducdo do
tamanho dos adipdcitos, através da diminuicdo do conteudo de triglicerideos. Embora
estudos em humanos indiqguem que a reducdo do numero de adipécitos possa ocorrer
apos perdas de peso significativas e duradouras, a evidéncia para a ocorréncia de

desdiferenciagcdo ou apoptose adipocitaria durante dietas hipocaldricas € limitada®4).

6.3 CONSEQUENCIAS DE RESTRICOES CALORICAS CRONICAS

A restricao caldrica crénica perturba a homeostase energética, afetando a
ingestao alimentar, lipogénese 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(®s).

Estudos com ratos obesos submetidos a restricado calorica apresentaram
reducao persistente do GEB, mesmo apds a reintroducdo de dieta normocaldrica. O
ganho de peso durante a realimentacgdo foi inicialmente impulsionado pelo aumento da
ingestdo alimentar, com posterior normalizacdo do GEB e da ingestdo apods a
recuperacao do peso corporal inicial(©6),

Ademais, evidenciou que roedores geneticamente obesos, mesmo com
baixo teor adiposo, exibem alteracbes neurais que promovem hiperfagia. A leptina,
hormdnio produzido pelo tecido adiposo, parece ter sua acao 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
realimentacdo apresentaram niveis de leptina cronicamente reduzidos e aumento da
atividade enzimatica lipogénica, sugerindo uma adaptagdo metabdlica a perda e reganho
de peso®’). A plasticidade neuronal pode subjacer a essas alteragdes, embora estudos

em humanos nao tenham demonstrado uma correlagdo clara entre niveis de leptina e
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ciclicidade ponderal(©s),

6.4 RELEVANCIA DA ATIVIDADE FiSICA

A reducdao do GEB e o aumento do apetite apds a perda de peso
desafiam a manutengdo do peso a longo prazo. A atividade fisica regular emerge como
estratégia crucial para restaurar o equilibrio energético e prevenir o reganho ponderal.

Nesse sentido, o exercicio fisico em roedores promove maior perda de
massa adiposa, com menor ativacdo de vias orexigenas em comparagao a restricdo
dietética. A reducdo da leptina induzida pelo exercicio ndo resulta em hiperfagia
compensatoéria, e os animais exercitados demonstram preferéncia por dietas com menor
teor de gordura(®9).

Assim sendo, a pratica regular de atividade fisica emerge como um fator
determinante na manutengao do peso apds perda significativa, diferenciando individuos

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

6.5 IMPORTANCIA DAS VARIACOES DO PESO NA PROGRESSAO DA OBESIDADE

A literatura cientifica apresenta resultados divergentes sobre os efeitos da
restricdo dietética na evolugdo da obesidade. Enquanto alguns estudos demonstram
efeitos adversos, como alteracbes metabdlicas desfavoraveis, outros sugerem beneficios
na prevencao do ganho de peso a longo prazo. A auséncia de consenso ressalta a
complexidade da relacao entre restricio alimentar e obesidade(").

Desse modo, a hipdtese de que a ciclicidade ponderal induz a reducao
crbnica do metabolismo basal e da massa magra, predispondo ao reganho de peso,
carece de suporte cientifico consistente. Embora a perda de peso aguda esteja associada
a diminuigdo do metabolismo, estudos longitudinais em humanos ndo demonstram uma
relacdo causal entre o efeito sanfona e a reducéao 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

mantém peso estavel e a populagdo em geral, os atletas que ciclam o peso apresentaram
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um aumento significativo do IMC apds 40 anos(73).

Outrossim, mulheres com histérico de ciclos repetidos de perda e ganho
de peso apresentaram maior adiposidade, menor taxa metabodlica basal e niveis
reduzidos de adiponectina, comparadas a mulheres com peso estavel. Adicionalmente,
essas mulheres relataram menor nivel de atividade fisica e maior frequéncia de episddios
de compulsao alimentar, sugerindo um ciclo vicioso de ganho de peso e comportamentos
alimentares inadequados(74),

Entretanto, em individuos que realizaram multiplos ciclos de dietas muito
baixas em calorias, a velocidade de perda de peso nao demonstrou redugéo ao longo das
tentativas, refutando a hipotese de que dietas repetidas comprometem a eficacia do

emagrecimento a longo prazo(73).

6.6 INFLUENCIA 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 individuos obesos. No
entanto, a natureza exata e a magnitude dessa associagao permanecem como topicos de
intenso debate na literatura cientifica.

Diante disso, estudos em modelos animais demonstram que a ciclicidade
ponderal induz disfungdes metabdlicas, caracterizadas por alteragdes enzimaticas na
lipogénese e hipertrofia adipocitaria, culminando em um perfil metabdlico desfavoravel(76),

Ademais, em uma coorte de individuos obesos, a ciclicidade ponderal nao
se mostrou um fator de risco independente para alteracbes na composicdo corporal,
distribuicao adiposa ou perfil de fatores de risco cardiovascular. A associacdo entre a
variagao ciclica de peso e marcadores de saude adversos parece estar mais fortemente
ligada ao ganho de peso cumulativo ao longo da vida(77).

Porém, em mulheres eugénicas submetidas a ciclos repetidos de restricao
caldrica, observamos declinio significativo da massa magra, hipotireoidismo subclinico e
aumento da pressao arterial, sugerindo efeitos adversos sobre o metabolismo basal e o
perfil cardiovascular. Apesar da auséncia de alteragbes significativas no perfil lipidico,
exceto por um discreto aumento de triglicerideos, os resultados evidenciam um impacto
negativo da ciclicidade ponderal induzida por dieta na saude metabdlica(®%).

Além disso, em um acompanhamento de longo prazo de profissionais de
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saude, a ciclicidade ponderal mostrou-se associada ao aumento do IMC, porém nao se
associou de forma independente ao risco de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 (DM2).
Similarmente, a maioria dos estudos nao demonstrou um impacto duradouro da variagao
ciclica de peso sobre a presséao arterial e o perfil lipidico(78),

Outrossim, esse processo tem sido associada a alteragcdes no
metabolismo 6sseo. Estudos em homens e atletas demonstram correlagcdo entre
episédios de perda de peso e maior risco de fraturas, possivelmente mediada por
variagdes nos niveis de leptina(9). No entanto, em mulheres obesas na pré-menopausa, a
ciclicidade ponderal ndo se mostrou associada a alteragbes na densidade mineral
o0ssea(’®). 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
apos repondo o peso perdido, com consequéncias negativas para a qualidade de vida e

funcionalidade(®0).

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

A manutencao da perda de peso a longo prazo € multifatorial e associa-se
a maior perda de peso inicial, adesdo a um estilo de vida ativo, habitos alimentares
regulares e automonitoramento(®?). Fatores psicolégicos como motivagéo, suporte social e
estratégias de enfrentamento também desempenham papel crucial nesse processo“?).

Entretanto, a historia de ciclicidade ponderal e comportamentos
alimentares disfuncionais, como compulséo e alimentagdo emocional, sdo fatores de risco
estabelecidos para o reganho de peso apds perda ponderal(®2),

Por fim, a homeostase energética, impulsionada por mecanismos
fisiologicos robustos, representa um desafio significativo para individuos com
predisposi¢cao genética a obesidade(®3). A modulagdo consciente da ingestao alimentar e
do gasto energético total é fundamental para o manejo eficaz do peso nesses

individuos(@4).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A obesidade é uma condigdo multifatorial caracterizada por um
desequilibrio crénico entre a ingestdo e o gasto energético. A etiologia da obesidade é
complexa, envolvendo uma interacédo de fatores genéticos, ambientais, comportamentais,
sociais e psicologicos. Apesar dos avangos na compreensao dessa doenga, lacunas
significativas persistem, demandando mais pesquisas para elucidar os mecanismos
subjacentes e desenvolver estratégias terapéuticas eficazes.

Nesse cenario, essa doenga representa um desajuste evolutivo,
resultante da interagéo entre a predisposi¢do genética humana para armazenar energia e
0 ambiente moderno caracterizado por alta disponibilidade de alimentos e baixo gasto
energético. A capacidade adaptativa de nossos ancestrais de armazenar energia em
periodos de escassez tornou-se um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade
em um contexto de abundéancia alimentar.

Entretanto, as atuais intervengdes para o tratamento da obesidade
apresentam resultados limitados e a prevaléncia crescente da doencga representa um
significativo desafio de saude publica. 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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