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Obesidade 

 
 Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. 9, 577–589 (2012)  

A obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal no indivíduo. 

Macronutrientes 

Carboidratos 

 Lipídios 

Proteínas 

4Kcal/g. Estoques na forma de glicogênio 
hepático e muscular. Excesso pode ser 
convertido em triacilgliceróis. 

9Kcal/g. Estoques nos adipócitos. Forma 
eficiente de armazenamento de energia. 

4Kcal/g. Turnover protéico.  



Triacilgliceróis 
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Ativação da pró-colipase 
 

 
 
 

 
 
ENTEROSTATINA   COLIPASE 
 
É absorvida e vai  
atuar no cérebro e  
regular a fome e o 
apetite por gorduras 

AÇÃO DA  
TRIPSINA 
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Olestra 

• Poliéster de sacarose esterificado com ácido graxo 
 
• Propriedades organolépticas e térmicas = AG 
 
• Não sofre ação das lipases 

 

 

Eldridge, A.L. et al. Obesity Rev., 2001. 



Olestra 



Orlistate 
• Inibidor das lipases gástrica e pancreática 
• Anel β-lactona : ligação covalente nos sítios catalíticos 
• Na dose de 120 mg/até 1 h após as refeições –  reduz 

absorção de lipídios em 30% 
 



• Orlistat (Xenical, Lipiblock) é um inibidor reversí vel da lipase 
pancreática, inclusive da colipase 
 

• Normalmente um indiví duo perde ~ 7 a 9 g de lipí dios (em 
uma ingestão de 100g).  
 

• Um pancreotopata pode perder de 40 a 50 g 
 

Orlistate 
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Mobilização de 

 ácidos graxos 



Prevalência Mundial da Obesidade 



Prevalência Mundial da Obesidade 



 
 Plast Reconstr Surg 130: 948, 2012  



 
 Plast Reconstr Surg 130: 948, 2012  



Brasil 

20 

   40% da população  sobrepeso 

    19% (30 milhões)  obesos 

 

    13,5 % são mulheres 

     6,5 % são homens 

 

 

EUA 
66% da população  sobrepeso 

33,4% (65,3 milhões)  obesos 

 

Clinical Cornerstone. 2009 

                                 OBESIDADE 



                                 OBESIDADE 

Condição patológica em que o excesso de gordura corpórea altera o  

estado de saúde do indivíduo.   

Nature, v. 404, p. 635-643, 2000 
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Nature, v. 404, p. 635-643, 2000 



                                 OBESIDADE 

 Andróide (Maçã)  

 gordura centralizada 

na região abdominal; 

 mais prevalente  em 

homens; 

 aumenta os riscos de 

doenças do coração e 

Infarto; 

 Ginecóide (pêra) 
 

gordura centralizada na 

região dos quadris e 

nádegas,  

 

prevalente em mulheres 



Distribuição do Tecido Adiposo 

Molecular Aspects of Medicine 34 (2013) 1–11 

Subcutânea: 
 
Mais de 80% dos estoques 
de gordura corporal 
 
Depósitos: abdominal, 
região do glúteo e do 
fêmur 

Intra-abdominal: 
 
10-20% em homens 
5-10% nas mulheres 
 
Depósitos: omental, 
mesentérica e epiplóica. 

                                 OBESIDADE 



Canadian Journal of Cardiology 28 (2012) 642–652 



J. Obesity 1785526 (2015) 

Obesos metabolicamente “normais” 
 
Aproximadamente 25 % dos obesos. 
 
“Fat-fit”. 
 
Estudos sugerem que ao longo prazo, esses indivíduos   
podem apresentar “síndrome metabólica”. 
 
Metabolicamente, esses indivíduos poderiam estar 
situados entre os considerados “normais” e os obesos. 
 
 

                                 OBESIDADE 



Gordura Abdominal e Imagens de Ressonância Magnética  

Nutrition Research Reviews (2012), 25, 150–161 

9 indivíduos com IMC = 24 Kg/m2 



Gordura Abdominal e Imagens de Ressonância Magnética  

Nutrition Research Reviews (2012), 25, 150–161 

9 indivíduos com largura da circunferência abdominal de = 84 cm 



Excesso de gordura corporal em 
indivíduos “normais” 
 
Representam de 13 a 18% da população em geral 
 
Apresentam IMC “normal” e fenótipo metabólico 
de obeso. 
 
Resistência à insulina, lipidograma aterogênico, 
pressão arterial elevada. 
 
Sedentários com reduzido VO2 max. 
 
 

                                 OBESIDADE 

Nutrition Research Reviews (2012), 25, 150–161 

Idade, IMC e porcentagem de gordura 
corpórea semelhantes. A: 3,3L de gordura 
visceral. B: 2,2L de gordura visceral. 



Gordura ectópica 
 
Acúmulo de gordura em outros tipos celulares 
 
Lipotoxicidade 
 
Fígado, músculo esquelético, células β do pâncreas 
 

                                 OBESIDADE 

Nutrition Research Reviews (2012), 25, 150–161 

Atleta, 23 anos                     Voluntário, 35 anos               Voluntário, 60 anos          Diabético, 68 anos      



Etiologia 
 
Resultado de um grupo de condições heterogêneas com múltiplas causas. 
 
Desequilíbrio entre a ingestão e o gasto energético. 
 
Interação entre fatores genéticos, ambientais e psicossociais. 
 

                                 OBESIDADE 

Nature, v. 404, p. 635-643, 2000 



Genética                                  OBESIDADE 

Monogênica 

LEP 

LEPR 

POMC 

PCSK1 

MC4R 

SIM1 

Raras 

Leptina 
 
 Receptor de leptina 
 
 Pró-opiomelanocortina 
 
 Proproteína convertase subtisilina/Kesina tipo 1 
 
 Receptor de melanocortina 4 
 
 Homólogo 1 da proteína single minder 
 
 

Grande variabilidade na susceptibilidade em desenvolver a obesidade em indivíduos expostos 
ao mesmo ambiente 
 
Herança genética é responsável por 40 a 70% da obesidade 
 
Atividade física reduz a influência dos efeitos genéticos na obesidade 

Leptina 
 
produzido no tecido adiposo 
 
principal indicador da adiposidade 
 
níveis plasmáticos = ao número de 
adipócitos e conteúdo de gordura 



Genética: sinalização da leptina 
                                 OBESIDADE 

LEP 

LEPR 

POMC 

PCSK1 

MC4R 

SIM1 

Adipócitos 

Leptina 

Núcleo 
arqueado 

Redução 
NPY/Agouti 

 alfa-melanocortina 

Núcleo 
paraventricular  Redução do 

apetite 

Hiperfagia 
Hiperinsulinemia 

LEP 

LEPR 

POMC PCSK1 

MC4R 

SIM1 

Hiperfagia 
Atraso na puberdade 

Obesidade infantil 
Hipogonadismo 

Hiperfagia 
Hiperinsulinemia 

Hipotonia 



                                 OBESIDADE 

Resultado da expressão de vários genes com a interação com fatores 
de risco ambientais 
 
Análise de polimorfismos 
 
Genes associados com a obesidade infantil ou em adolescentes 
podem não ser os mesmos relacionados com a obesidade em adultos 

Poligênica  comuns 

FTO       fat mass and obesity associated gene 
INSIG2  insulin-induced gene 2 
MCR4    melanocortin-4 receptor gene 



 
Tamanho e Número de Adipócitos 

7-9 mês gestação 

 

Até 3 anos de vida 

 

Na adolescência 

Perda de peso : redução da hipertrofia 

                                 OBESIDADE 

Obesidade 
hipertrófica 
 
Obesidade 
hiperplástica 



Histologia de Tecido Adiposo Marrom e Branco 

Imunoistoquímica para UCP1 

Estoque de 
triacilgliceróis 
 
Secreção de 
leptina, 
adiponectina, 
TNFα 

Dissipação da 
energia química 
mediada pela UCP1 

Tecido adiposo 
“bege” adipócitos 
termogênicos Resposta ao ambiente, fármacos e estilo de vida 



Histologia de Tecido Adiposo Marrom e Branco 

Imunoistoquímica para UCP1 



Regulação da Termogênese 

Obesity Reviews (2012) 13 (Suppl. 2), 69–82 



Adipocinas 



Adipocinas 



Gastroenterology  142: 711-725, 2012 

Relação Tecido Adiposo – Fígado na Obesidade 



Terapia com Tiazolidinodiona (TZD) na NASH 



Fisiopatologia da NASH 



Origem Fetal da Obesidade e do Diabetes mellitus II 

Environ Health Prev Med 

DOI 10.1007/s12199-013-0328-8 



Obesidade e microbioma 



Obesidade e microbioma 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 







Tratamento da obesidade 







Tratamento da obesidade 
• Supressores do apetite 

 

• Alteração da absorção de nutrientes 
 

• Aumento do gasto energético 

 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 

lipstatina quitosana 

Liraglutida Victoza® 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Tratamento da obesidade 



Diabetes 



Diabetes 

Tipo 1 : juvenil (diagnosticada em crianças ou adolescentes), não há produção de insulina 

Tipo 2 : mais comum, associada com a resistência à insulina 

Tipo gestacional : pode ocorrer durante a 24ª semana de gestação, resistência à insulina 
                                relacionada com ação hormonal placentária 

Principal causa de doença renal em estágio terminal, cegueira em adultos jovens e 
amputações das extremidades inferiores. 

Hiperglicemia 



Diabetes 



Diabetes 



Captação da glicose 

Transportadores 
 
GLUT 1  cérebro, eritrócitos, células renais 
 
GLUT 2  hepatócitos, célula β-pancreática, intestino delgado,  túbulo renal, cérebro. 
Capacidade glico-sensora. 
 
GLUT 3 neurônios, placenta e testículos 
 
GLUT 4 musculo esquelético e cardíaco, tecido adiposo branco e marrom. Estimulado pela 
insulina 
 
GLUT 5 transportador de frutose, intestino delgado e testículos 
 
SGLT 1 duodeno, jejuno e túbulo proximal do néfron 
 
SGLT 2 túbulo proximal do néfron  
 



Captação da glicose 



Captação da glicose 



Insulina 



Insulina 



Insulina: célula β pancreática 

Leucina e arginina 
 
Hormônios intestinais 
(incretinas) 



Hormônios intestinais 

glucose-dependent insulinotropic polypeptide 
 
glucagon-like peptide 



Insulina e exercício físico 



Insulina 



Diabetes tipo 1 

Autoimune, destruição das células β 

Susceptibilidade genética: 
polimorfismos nos genes 
MHC 1 e MHC 2 

Fatores ambientais:  
Infecções virais, como 
caxumba, rubéola e 
citomegalovírus 



Diabetes tipo 2 

Resposta diminuída dos tecidos 
periféricos à insulina e disfunção 
das células β 

Susceptibilidade genética: 
polimorfismos nos genes 
TCF7L2 e PPARG 



Diabetes tipo 2 

Resistência à insulina 

Principal fator: obesidade visceral 

Ácidos graxos livres:  gordura visceral é mais lipolítica do que a subcutânea 
                                      ácidos graxos livres prevalecem sobre os triacilgliceróis 
                                      acúmulo de diacilglicerol e ceramida: tóxicos 
                                      ativam a fosforilação aberrante de receptores de   
     insulina 
                                      aumento da gliconeogênese 

Adipocinas: adiponectina melhora a sensibilidade à insulina 
                      resistina reduz a sensibilidade à insulina 
                      obesidade reduz a produção de adiponectina e aumenta a de  
      resistina  

Inflamação: IL-6 e TNF aumentam o estresse celular 
                      ativação de vias antagonistas à da insulina em tecidos periféricos 



Diabetes tipo 2 

Resistência à insulina 



Diabetes:  
complicações 



Diabetes: complicações 



Diabetes: efeito dos BCAAs 



Diabetes: metformina 



Diabetes: perspectiva de tratamento 



Diabetes 



Atividade 

Suponha que você trabalhe com informação científica em uma indústria 
farmacêutica. 
 
Você deve elaborar material de divulgação para propagandistas.  
 
Também faz parte da sua função participar de consultas públicas em órgãos 
regulatórios e também participar de reuniões em hospitais particulares e 
secretarias de saúde que estão em processo de compra de insumos. 

Elabore um texto a ser utilizado por propagandistas e outro para ser distribuído em 
reuniões regulatórias a respeito de um novo inibidor da lipase pancreática. 
 
Ressalte os efeitos benéficos, colaterais e possíveis deficiências nutricionais.  


