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1 INTRODUCAO
1.1 HISTORIA DA OBESIDADE

Obesidade e sua relacdo com o balanco energético

E-mail: ariana.aac@hotmail.com

RESUMO

A obesidade é uma epidemia global que representa
um fardo para o sistema de salde publica e esta
associada ao aumento de doencas
cardiometabdlicas. Aproximadamente 1,9 bilhdo de
adultos estdo com sobrepeso e 650 milhdes estdo
com obesidade em todo 0 mundo, segundo a OMS.
No Brasil, cerca de 58% da populagdo esta com
sobrepeso e 22% esta com obesidade, e as projecoes
para 2030 indicam que 30% da populacao brasileira
estard com obesidade. O desequilibrio energético é
o principal fator que leva ao desenvolvimento da
obesidade, onde a ingestdo excessiva de calorias em
relacdo ao gasto energético resulta em um balango
energético positivo e, eventualmente, um aumento
no peso corporal. No entanto, a obesidade ndo é
apenas uma questdo de equilibrio energético. Varios
fatores bioldgicos, como genética, sono e o sistema
de recompensa, influenciam no balango energético
e podem levar ao fendtipo da obesidade. E
importante compreender esses fatores para
combater a obesidade de forma eficaz, e ndo culpar
exclusivamente a dieta e o0 sedentarismo, o0 que pode
aumentar o estigma social e o preconceito com
individuos que estdo acima do peso ideal.

No periodo (45.000 - 40.000 a 10.000 a.C) a obesidade era retratada pela escultura famosa da

Vénus de Willindorf (25.000 a.C), encontrada na Australia em 1908 (Woodhouse, 2008). A estatueta
fora moldada com contornos arredondados, amplos seios, barriga proeminente e grandes ancas e
acreditava-se que estas caracteristicas eram necessérias para reproducéo (Eknoyan, 2006; Woodhouse,
2008). A civilizacéo grega era permeada por uma mentalidade diferente sobre obesidade. Assim, para
Hipdcrates, o pai da medicina, tratava-se de uma doenga (Haslam, 2007) e Platdo ja aplicava conceitos
dietéticos que atualmente estdo na dieta mediterranea, dando prioridade ao consumo de frutas, vegetais,
cereais e peixes (Skiadas e Lascaratos, 2001). Portanto, para os gregos a alimentacdo moderada

destinava-se a proporcionar uma vida equilibrada e saudavel, como também longe das doencas. Além
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disso, no cristianismo primitivo e medieval, a comida era uma distracdo das rotinas religiosas e o
excesso entendido como sinal de gula, sendo considerado pecado, ja o jejum era uma forma de se
aproximar de Cristo (Coveney, 2006; Christopher e Forth, 2019).

Na arte religiosa, os santos e divindades foram retratados como finos e altos (Woodhouse,
2008). A posteriori, em relacdo aos reis da idade média e contemporanea, o excesso de gordura poderia
ter repercussdes boas ou mas, de modo a depender das acdes realizadas pelos reis e, ainda, a forma
como 0s seus inimigos os encaravam. Nesse sentido, Luis VI da Franca, apesar da sua adiposidade,
obteve sucesso na sua biografia, sendo considerado como: Luis “O Glorioso”, no entanto, seus
inimigos o chamavam de Luis “O Gordo”. Nesse sentido, Henrique VIII da Inglaterra era incapaz de
se mover pelo seu palacio sem uma cadeira mecanica, mas sua imagem retratada pelas maos do pintor
Hans Holbein deu a aparéncia de um tirano forte e poderoso (Christopher E.Forth, 2019).

Sob o pano de fundo da literatura, a adiposidade era sindbnimo de alegria, como Falstaff de
Shakespeare e Sancho Panza de Cervantes, que contrastava com o perfil introvertido e agonizante de
Dom Quixote e Hamlet (Eknoyan, 2006). Contudo, s6 durante o século XX é que a obesidade passou
a ser estigmatizada. O Supermodelo Twiggy, com a sua estrutura superfina, influenciou muitos
adolescentes nos anos 60 (Eknoyan, 2006).

Ainda hoje, em algumas comunidades do Pacifico, as pessoas consideram um corpo maior
como um sinal de beleza e bons cuidados (McCabe et al., 2011). De um ponto de vista historico, a
obesidade tem multiplas facetas e ao longo dos tempos tem sido considerada um sinal de beleza, satde,
riqueza, poder, abundancia, como também de doenca.

Figura 1: Histdria da obe5|dade e como ela foie é V|sta no decorrer dos anos.
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2 FATORES QUE PODEM ALTERAR O BALANCO ENERGETICO
A obesidade ¢é causada por um balanco energético positivo a longo prazo, em outras palavras,
excesso de calorias consumidas e poucas calorias gastas. Mas esta € uma visdo simplista apoiada pela

12 Lei da Termodinamica, que afirma que a energia ndo pode ser criada, nem destruida (Smith, 1977).
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O equilibrio energetico € influenciado por fatores bioldgicos, genéticos, sociais, econdmicos e

ambientais, e isto demonstra a complexidade da patogénese da obesidade.

2.1 FATORES BIOLOGICOS: FATORES GENETICOS E AMBIENTAIS

A genética é essencial para muitas caracteristicas humanas e a adiposidade nédo € excecdo. A
obesidade pode ser classificada em duas categorias, a monogénica e a poligénica. A obesidade
monogénica é considerada resultante de pequenas ou grandes delecBes cromossdémicas ou defeitos
genéticos unicos (tipicamente rara), sendo considerada grave e de inicio precoce. Por outro lado, esta
a obesidade poligénica, que resulta de centenas de polimorfismos genéticos, cada um dos quais tem
um efeito modesto na obesidade (Loos e Yeo, 2021). Os estudos sobre gémeos e adog¢bes sugeriram
que a contribuigdo genética pode influenciar o indice de massa corporal (IMC) em 40-70% (Stunkard
et al., 1990; Borjeson, 1976).

Locke e colaboradores (2015), identificaram 97 loci associados ao IMC em quase 340.000
individuos, sendo o sistema nervoso central o lugar mais afetado por estas variacBes genéticas,
incluindo o hipotdlamo, chave local da regulacdo do apetite central e do gasto energético. Estas
variagfes genéticas implicam vias relacionadas com a funcdo sinaptica, sinalizacdo do glutamato,
secrecdo e acdo da insulina, metabolismo energético, biologia lipidica e adipogénese, que podem
aumentar a susceptibilidade individual a obesidade (Frayling te al., 2007). No entanto, nem todas as
pessoas integradas em ambientes obesogénicos desenvolvem a obesidade, sugerindo que existem
fatores genéticos a nivel individual que as protegem da adiposidade. Por outro viés, algumas pessoas
em ambientes obesogénicos podem facilmente desenvolver a obesidade. Por exemplo, 0s nigerianos
que vivem nos Estados Unidos da América (EUA) tém um IMC 20-25% superior ao dos seus pares
que vivem na Nigéria (Kaufman et al., 1995), assim como os indios Pima que vivem no México tem
um IMC médio de 26,9 Kg/m?, enquanto os seus pares que vivem no Arizona (EUA) tém um IMC
médio de 35,2 Kg/m? (Hsueh et al., 2018).

Este conjunto de descobertas sugere que algumas populacdes que partilham um genoma
semelhante, quando colocadas em ambientes obesogénicos, podem ser mais susceptiveis ao
desenvolvimento da obesidade. Além disso, a genética pode influenciar até 40% de varia¢do no gasto
total de energia (Bouchard et al. 1993). Recentemente, Jiang e colaboradores (2018) identificaram
quase 19.000 individuos com polimorfismos de nucleotideos Gnicos (SNPs), de ascendéncia europeia,
associados ao gasto diario de energia. Em individuos com excesso de peso e obesidade, o locus
rs111431452, mapeado ao gene ADORAZ3 (receptores adenosina A3), aumentou 0 consumo de energia
em 145 kcal, enquanto o rs7162556 SNP no cromossoma 15025, reduziu o gasto de energia em

individuos com IMC elevado em 72 kcal (Jiang et al., 2018).
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Ademais, outra linha de investigacdo procura compreender a influéncia da genética no
comportamento alimentar. As diferencas individuais nos tracos competitivos tém uma base genética
envolvida de acordo com estudos de gémeos (Llewellyn et al., 2010; Carnell S et al., 2008) e alguns
SNPs influenciam a obesidade através da diminui¢do da resposta aos sinais de saciedade e aumento do
apetite (Wardle et al., 2008; C. H. Llewellyn et al., 2014). Tendo em conta estes resultados, foi sugerida
uma teoria de susceptibilidade comportamental (TSC) que propde que os individuos que herdam
maiores apetites e menor sensibilidade & saciedade sdo mais propensos a comer mais, devido a grande
oferta alimentar que o ambiente proporciona, desenvolvendo assim a obesidade (C. Llewellyn e
Wardle, 2015). Estas variacdes genéticas num ambiente obesogénico contribuem para o aumento da
ingestdo de energia que, em condi¢des de sedentarismo a longo prazo, resulta em obesidade. Os fatores
genéticos influenciam o gasto de energia, 0 comportamento alimentar, o IMC e a interacdo de genes e
ambiente, podendo predispor a obesidade. Por outras palavras, "a genética pode até transportar a arma,

mas é o ambiente que puxa o gatilho™ (Minzel et al., 2021).

2.2 SONO

Os seres humanos passam aproximadamente um ter¢o da sua vida adormecidos. No entanto,
devido as exigéncias e oportunidades da vida contemporanea, a saide do sono tem sido negligenciada
(Reutrakul e Van Cauter, 2018). O sono €é essencial para muitos processos metabdlicos, permitindo
que o corpo funcione eficientemente também em vigilia (Banks e Dinges, 2007; Lim e Dinges, 2008).
Um corpo robusto de provas associou o sono insuficiente a obesidade e isto foi acompanhado de varios
problemas de saude (Reutrakul e VVan Cauter, 2018; Chattu et al., 2019; Cappuccio et al., 2008; Xi et
al., 2014; Wu, Zhai, e Zhang, 2014).

Os hormonios produzidos pelo corpo, tais como leptina, grelina, colecistoquinina (CCK),
peptideo YY (PYYY), peptideo tipo glucagon-1 (GLP-1) e insulina influenciam no apetite, saciedade
e equilibrio energético através das suas a¢des no sistema nervoso central, especialmente no hipotalamo
(Coll, Farooqi, e O'Rahilly 2007). Os adipdcitos produzem e secretam leptina de acordo com a sua
proporcao de triglicerideos (Frederich et al., 1995) e a leptina desempenha um efeito anorexigeno
modulador da saciedade, uma vez que os ratos ob/ob, animais que exibem uma mutacdo no gene da
leptina, relatam um fendtipo hiperfagico (Zhang et al., 1994)

E importante mencionar que os estudos aqui citados, que avaliaram os niveis de leptina durante
a restricdo do sono, apresentaram controle dietético e de peso dos voluntarios durante as medicGes da
leptina, porque, como mencionado anteriormente, os niveis de leptina refletem as reservas de gordura.
Mullington e colaboradores (2003), foram os primeiros a investigar a restri¢do do sono no ritmo diurno

dos niveis de leptina. Utilizaram um cateter do antebraco durante 120 horas para medir 0s niveis de
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leptina em individuos que se encontravam 88 horas sem dormir. A amplitude da leptina foi reduzida
durante a privacdo do sono e voltou ao normal ap0s o periodo de recuperacéo do sono.

Em outro estudo, o perfil de leptina foi avaliado durante 24 horas em trés condicGes de sono, a
primeira com 6 dias de sono de 4 horas, a segunda com 3 dias de sono de 8 horas e a terceira com 7
dias de sono de 12 horas. A taxa de amplitude de leptina reduziu 26%, 19% e 20%, respectivamente,
apos a restricdo do sono quando comparada com a extensao do sono (Spiegel et al., 2004).

A grelina é um peptideo secretado pelo estdmago, nas glandulas oxinticas, e estimula o apetite,
atuando em circuitos hipotaldmicos localizados no nucleo arqueado (Kojima e Kangawa, 2005).
Spiegel e colaboradores (2004) demonstraram, em condi¢fes controladas de ingestdo calorica e
atividade fisica, que a restricdo do sono (4 horas de sono por noite) aumenta os niveis de grelina em
28% e uma Unica noite de privacdo de sono € suficiente para aumentar os niveis de grelina, bem como
o0s sentimentos de fome autorrelatados (Schmid et al. 2008).

Além disso, uma recente revisdo sistematica com metanalise, incluindo 2.250 individuos,
avaliou se a restricdo do sono poderia interferir com os niveis de leptina e de grelina. Como resultado,
os niveis de grelina foram estatisticamente mais elevados no grupo de sono restrito, e os investigadores
ndo encontraram diferencas significativas nos niveis de leptina quando compararam o grupo de sono
restrito com o grupo de sono recomendado (Lin et al. 2020).

Alguns estudos ndo controlaram a ingestdo de energia ou 0 peso corporal dos sujeitos, e isto
pode ter mascarado alguns dos resultados. Devido a privacéo do sono, o estado de vigilia aumenta, e
0 gasto total de energia deve aumentar, mas nem sempre é esse 0 caso. Estudos investigaram se a
privacdo de sono provocaria alteracbes no gasto energético. A tabela 1 demonstra estudos de privacdo
de sono e privacédo parcial de sono em individuos saudaveis a fim de analisar as possiveis mudancas
no gasto energético total. Dados estes resultados, parece improvavel que a obesidade seja causada por
uma reducdo no gasto total de energia ou na taxa metabolica basal devido a privagdo de sono. A
privacdo do sono tem pouca ou nenhuma influéncia no gasto energético, contudo tem uma forte
influéncia na liberacdo do horménio grelina (Lin et al. 2020), o que provocaria um aumento da fome
nos individuos privados de sono, uma vez que a restri¢ao parcial do sono com duragdo <5,5 horas por
dia é suficiente para aumentar a ingestdo de alimentos (Fenton et al., 2021). Portanto, o cenario
hormonal induzido pela privagéo do sono faz com que o individuo consuma mais calorias, e quando o

gasto energético é insuficiente para gastar as calorias consumidas, o individuo tende a ganhar peso.
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Tabela 1: Estudos de privagdo de sono e privacdo parcial de sono em individuos saudaveis
Participantes Meétodo utilizado Conc:(l)gnooes de Gasto energético Referéncia
11 individuos Agua duplamente | 5,5 horas de sono Sem mudan(;,a§ no (Nedeltcheva et al.,
P - gasto energético
saudaveis marcada por noite total 2009)
L < Sem mudancas no
30 |nd|y|d_tjos Agua duplamente 4 horas de_ sono gasto energetico (St-Onge et al., 2011)
saudaveis marcada por noite total
S . . Sem mudancas no
9 |nd|\{|dqos Ca_lorl_metrla 3,5 horas_sono por gasto energetico (Hibi et al., 2017)
saudaveis indireta noite total
16 individuos Calorimetria 5 horas de sono Aumento de 5%
saudaveis indireta por noite ("111kcal/dia) (Markwald etal., 2013)
14 individuos Calorimetria 24 horas de Reducdo de 5% .
saudaveis indireta vigilia da TMB (Benedictetal., 2011)
20 |nd|y|dyos Ca_lorl_metrla 5 horas de_ sono | Sem mudancas na (Buxton et al., 2010)
saudaveis indireta por noite TMB

TMB = taxa metabélica basal

3 SISTEMA DE RECOMPENSA NA OBESIDADE
3.1 0 QUE E O SISTEMA DE RECOMPENSA?

Uma recompensa € definida como qualquer objeto ou meta que trabalhamos gastando tempo,
energia e esforco para alcanca-la (Schultz, 2010). O sistema de recompensa compreende estruturas
como area tegmental ventral (ATV), onde estdo localizados 0s corpos dos neurénios dopaminérgicos,
nacleo accumbens (NAcc), responsavel pela motivacao e avaliagdo da recompensa e o aprendizado, e
cortex pré-frontal (CPF), responsavel pela tomada de decisdo. Ainda, areas como hipocampo (HPC),
hipotdlamo (HPT) e amigdala (Am) podem influenciar na regulacdo das funges fisioldgicas e da
formacdo da memdria do sistema de recompensa (Kalivas 1993). Esse sistema implica na motivagédo
necessaria para realizacdo de tarefas que resultam em sensacfes recompensadoras como sexo, drogas
de abuso, jogos e, nesse cenario, quando consumimos alimentos saborosos (Engel e Jerlhag, 2014). A
principal via dentro desse sistema é a via dopaminérgica mesocorticolimbica, que envia projecoes de
neurdnios dopaminérgicos da ATV para o NAcc, CPF e algumas areas limbicas (Helbing et al., 2016).
Nesse sentido, o papel da dopamina na via mesocorticolimbica tem sido associado com o
processamento de recompensas em reacao a estimulos de alimentacédo (Berridge, Robinson e Aldridge,
2009). A figura 2 ilustra as principais areas que constituem a via dopaminérgica mesocorticolimbica

dentro do sistema de recompensa.
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Figura 2: Principais areas que constituem a via dopaminérgica mesocorticolimbica dentro do sistema de recompensa.
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Legenda: A) A via dopaminérgica mesocorticolimbica envia projecdes dopaminérgicas que partem da ATV para o nucleo
accumbens e CPF. Ainda, a via dopaminérgica mesolimbica se comunica com aéreas como hipocampo responsavel pela
aprendizagem e memdrias, amigdala responsavel pelo processamento de conteldos emocionais e hipotalamo responsavel
pelas fungBes neuroenddcrinas e comportamentais (ndo mostrado na imagem). B) Quando o individuo reconhece alguma
pista com potencial recompensador ocorre a liberagdo crescente de dopamina na via dopaminérgica mesolimbica até que a
recompensa seja alcancada (adaptado de Silverthorn, 2010 e Sapolsky, 2021).

3.2 INFLUENCIA DO SISTEMA DE RECOMPENSA E DO SISTEMA HOMEOSTATICO NO
COMPORTAMENTO ALIMENTAR

O comportamento alimentar — complexa interacdo de fatores fisioldgicos, psicoldgicos, sociais
e genéticos que influenciam os horérios das refeicdes, quantidade de alimentos consumidos e
preferéncias alimentares, é regido por dois sistemas, o sistema homeostatico e o sistema de recompensa
(Ferreira-Pégo et al., 2020).

O sistema homeostatico € composto por horménios reguladores dos niveis de fome e saciedade,
como leptina, grelina, insulina, colecistocinina, orexina, neuropeptideo Y'Y, bem como nutrientes
como acidos graxos, aminoacidos e glicose, que atuam nos circuitos hipotalamicos e do tronco cerebral
para estimular ou inibir a alimentacdo, a fim de manter a demanda energética no que se refere as
necessidades caloricas e nutricionais (Kenny 2011; Dietrich e Horvath, 2009). Qualquer alteracdo nos
componentes ou vias do sistema homeostatico pode resultar em balango energético positivo e,
consequentemente, desenvolvimento da obesidade, como é visto em individuos com deficiéncia
congénita de leptina (Halaas et al. 1995; Campfield et al. 1995). Por outro lado, o sistema de
recompensa influencia o comportamento alimentar por meio da percepcao e do prazer. As propriedades
sensoriais dos alimentos como aroma, consisténcia, aparéncia, textura e sabor influenciam na escolha
alimentar (Lenoir et al., 2007) e alimentos com sabor suave ndo sdo consumidos em excesso, enquanto
os alimentos palataveis sdo constantemente consumidos, mesmo quando as necessidades energéticas
ja forem atendidas (Kenny, 2011). De fato, o efeito prazeroso de consumir comida saborosa é um
poderoso motivador que pode anular os sinais homeostaticos em algumas pessoas (Shomaker et al.,

2010). O cortex pre-frontal (CPF) esta envolvido na fungdo executiva, inibicdo de comportamentos
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compulsivos e regulacdo de recompensas. A regido mais racional do CPF é conhecida como cortex
pré-frontal dorso medial (CPFdm) e € responsavel pela avaliacdo de recompensas e controle cognitivo
sobre a alimentacdo (Xu et al. 2017; Fitzpatrick, Gilbert, and Serpell 2013). Nesse sentido, uma
metandlise conduzida por Han e colaboradores (2018) demonstrou que quanto maior o IMC menor a
ativacdo do CPFdm, sugerindo que pessoas com obesidade sdo menos capazes de recrutar o CPFdm a
fim de modular as escolhas alimentares (Han et al. 2018).

O sistema homeostatico e o sistema de recompensa interagem entre si, afetando o
comportamento alimentar, e o grau de ativacdo desses sistemas pode ser modulado pelos niveis de
horménios circulantes como GLP-1, insulina, leptina e grelina na via mesocorticolimbica (Jerlhag et
al., 2012). Por exemplo, a insulina, leptina e 0 GLP-1 podem reduzir a atividade da via dopaminérgica
mesolimbica e, consequentemente, a recompensa alimentar predita (Hommel et al., 2006; Figlewicz,
2003; Richard et al., 2015). Em contrapartida, a grelina, como citado anteriormente, pode aumentar a
atividade da via dopaminérgica mesolimbica frente a uma possivel recompensa alimentar (Skibicka et
al. 2012; Malik et al. 2008). A figura 3 ilustra a comunicacéo entre o sistema homeostatico e o sistema

de recompensa.

Figura 3: Comunicacao entre o sistema homeostatico e o sistema de recompensa.

CPFdm GRELINA INSULINA LEPTINA GLP-1

11

ATV/NAcc
SISTEMA DE RECOMPEMSA
NEURONIOS NEURGNIOS
POMC/CART NPY/AgRP
HIPOTALAMO

SISTEMA DE HOMEOSTATICO

Legenda: Comunicagdo entre o sistema homeostatico e o sistema de recompensa que controlam a ingestao alimentar. Em
uma regido do hipotalamo, chamada de nucleo arqueado, ha duas populagdes de neurdnios que atuam como sensores para
ingestdo energética a partir de sinais periféricos. No sistema homeostatico, os neurénios NPY (neuropeptideo Y)/AgRP
(agouti-related peptide) sdo orexigenos e aumentam a ingestdo alimentar quando ativados enquanto 0s neurdnios pré-
opiomelanocortina (POMC) e peptideo transcrito regulado por anfetamina e cocaina (CART) sdo anorexigenos e reduzem
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a ingestdo alimentar quando ativados. Hormonios periféricos como insulina, leptina e GLP-1 ativam os neurdnios
POMC/CART e inibem os neurnios NPY/AgRP, enquanto a grelina ativa os neurénios NPY/AgRP. No sistema de
recompensa (ATV/NAcc), a grelina pode aumentar a atividade da via dopaminérgica mesolimbica gerando motivacao
suficiente buscar alimentos, enquanto a leptina, insulina e 0 GLP-1 reduzem a atividade da via dopaminérgica mesolimbica
reduzindo motivacdo necessaria para ingestdo alimentar. O CPFdm pode reduzir a atividade da via dopaminérgica
mesolimbica, resultando em maior regulacdo alimentar e menor probabilidade de ingestdo alimentar excessiva frente a
alimentos hiperpalataveis. Quadrados em laranja: hormonios periféricos. Quadrado em azul: regido cognitiva.
Fonte da imagem: Os autores, 2022,

Hall e colaboradores, em 2019, conduziram um importante estudo demonstrando a influéncia
do sistema de recompensa sob o sistema homeostatico. Os pesquisadores alocaram em dois grupos
individuos em condicgdes laboratoriais durante 14 dias, onde um grupo recebia dieta ultra processada
com alimentos palataveis e o outro grupo dieta ndo processada. As dietas foram preparadas para que
seus perfis nutricionais apresentassem a mesma quantidade de proteinas, carboidratos, gorduras e
fibras e os individuos poderiam realizar 3 refeicdes ao longo do dia, sendo instruidos a comer até se
sentirem saciados. No final das duas semanas, o grupo dieta ultra processada consumiu 508 calorias a
mais por dia e isso contribuiu para 0 aumento de peso, quando comparado com o grupo dieta nao
processada (Hall et al. 2019). Dessa forma, quando o alimento é altamente palatavel, o estimulo de
comer € preservado e a ingestdo passa a ser mediada pelo sistema de recompensa em vez do sistema

homeostatico.

3.3 ALTERACOES NO SISTEMA DE RECOMPENSA NA OBESIDADE

A capacidade de resistir ao desejo de comer requer o funcionamento normal dos circuitos
neuronais envolvidos no controle alimentar para combater as respostas condicionadas que predizem a
recompensa e 0 desejo de comer. Estudos de imagem tem demonstrado que individuos com obesidade
podem apresentar alteracfes nas vias dopaminérgicas que regulam os sistemas neurais envolvidos na
recompensa, controle e condicionamento (Volkow, Wang, and Baler 2011).

Franck e colaboradores, em 2019, investigaram a associacdo entre conexdes estruturais do
circuito de recompensa e as preferéncias individuais de consumir alimentos doces em individuos com
IMC abaixo de 25 e acima de 25. Os individuos com IMC maior que 25 apresentaram maior
conectividade entre 0 ATV e NAcc quando alimentos hiperpalataveis eram apresentados visualmente
por meio de imagens quando comparados com individuos com IMC abaixo de 25. Esses dados sugerem
que a motivacdo necessaria para consumir alimentos hiperpalataveis sdo relacionados com a
conectividade estrutural das vias mesolimbicas e que essa conectividade difere com o estado do peso
corporal atual (Francke et al. 2019).

Outros estudos clinicos também tém demonstrado que individuos com obesidade apresentam
maior ativacdo do sistema de recompensa em resposta a alimentos hiperpalataveis ou estimulos

associados a alimentos em comparagdo com individuos com o peso normal (Rothemund et al. 2007;
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Gautier et al. 2000). A medida que o que peso corporal aumenta pode surgir déficits na atividade,
conectividade e funcdes dos componentes do sistema de recompensa. Dessa forma, o valor heddnico
obtido pelo consumo de alimentos hiperpaléataveis diminui e o individuo tende a consumir cada vez

mais alimentos hiperpalataveis para suprir as necessidades hedonicas.

3.4 MICROBIOTA INTESTINAL E OBESIDADE

Aproximadamente 100 trilhdes de microrganismos (a maioria deles bactérias, mas também
virus, fungos e protozoarios) existem no trato gastrointestinal (Bull, Plummer 2016). Desta forma, a
microbiota intestinal é uma vasta e complexa colecdo de microrganismos que colonizam o trato
gastrointestinal e afeta profundamente a salide humana. Estes microrganismos, exercem uma refinada
relagdo mutualistica com o hospedeiro, onde ambos se beneficiam (Bull, Plummer 2016).

Uma variedade de fung6es organicas é regulada por essa microbiota, tais como digestdo, sintese
de nutrientes, absorcdo de vitaminas e minerais, modulacdo do sistema imune, protecdo contra
patogenos, fermentacdo de fibras que levam a producdo de &cidos graxos de cadeia curta (AGCC),
modulacdo do sistema enddcrino, além de estabelecimento de conexdes com o sistema nervoso
entérico, com repercussao no sistema nervoso central e nas vias neurais de conexao, atraves do eixo
intestino-cérebro (Yong, Pedersen 2020).

Cada individuo possui uma microbiota intestinal prépria, que pode ser modificada por diversos
fatores, como localizagcdo geografica, uso de medicamentos, distdrbios gastrointestinais, estresse e
habitos de vida. Uma dieta obesogénica com altos indices de carboidratos refinados, actcar simples e
gorduras saturadas, também pode afetar drasticamente a dindmica da microbiota intestinal, causando
alteracdes no padrao de colonizacdo bacteriano alterando a capacidade de armazenamento de energia
da dieta (Abenavoli et al. 2019).

Estudos tem mostrado que, camundongos livres de germes que receberam microbios fecais de
humanos obesos, ganharam mais peso do que camundongos que receberam micrébios de humanos
com peso saudavel, o que corrobora com a hipétese de que a microbiota intestinal parece desempenhar
um papel no desenvolvimento e progresséo da obesidade (Goodrich et al. 2014).

Embora grande parte da evidéncia confirmatoria desta relacdo, venha de modelos de
camundongos, o ganho de peso a longo prazo em humanos, correlaciona-se com baixa diversidade da
microbiota, causada pela baixa ingestdo de fibra alimentar, que culmina em “disbiose”, selecionando
microrganismos que aumentam o desejo de consumir alimentos de elevada palatabilidade (Goodrich
et al. 2014).

Durante o consumo de uma dieta rica em gordura, ocorrem alteragcdes na microbiota, que podem

causar um aumento da permeabilidade intestinal, permitindo a passagem para a circulagao de produtos
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bacterianos, como o lipopolissacarideo (LPS). Ademais, um maior aporte em gordura, leva a um
aumento das quilomicras no intestino durante a fase pos-prandial, favorecendo a infiltracdo do LPS na
circulacéo (Gree, Arora e Prakash 2020).

Assim, perturbagdes na microbiota que levam a um estado instavel ou “disbiotico” estdo ligadas
a fisiopatologia de varias condi¢bes metabolicas, incluindo a obesidade. No caso da obesidade e da
sindrome metabdlica, € importante entender ndo apenas a contribuicdo da microbiota para a funcao
metabolica em individuos saudaveis, mas como as perturbagdes neste sistema, podem promover um
estado de doenca. (Gree, Arora e Prakash 2020).

Por fim, a sinalizacdo mediada por componentes bacterianos altera o estado hormonal do trato
gastrointestinal, tornando o microbioma um mediador chave das comunicagdes intestino-cérebro,

modulando mecanismos energéticos e a saciedade e do hospedeiro (Pizarroso et al. 2021).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Conforme as correlagcbes demonstradas, existem multiplos fatores que contribuem para o
processo obesogénico, como: genética, ambiente, condi¢cdes socioeconémicas, modulacdo da
microbiota intestinal e sono. Sendo assim, a premissa de transformar um calculo matematico entre
ganho e gasto de calorias, no cerne absoluto da questdo, torna-se no minimo incompleto diante das
inimeras facetas que contribuem no processo de “ganho de peso”. Logo, analisar o universo da

obesidade exige um olhar multissistémico e livre de viés ortodoxo.
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