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RESUMO

De acordo com a OMS, a obesidade é um dos disturbios nutricionais mais relevantes em paises
que estdo se desenvolvendo e desenvolvidos, tendo sua incidéncia aumentada cada vez mais, 0
que pode trazer diversos problemas para a populacdo como a infertilidade feminina e a
insuficiéncia cardiaca. Além de estar tendo um aumento gradativo de suas taxas pelo mundo,
em razdo da transi¢do tréfica, fazendo com que seja um assunto cada dia mais necessario a ser
abordado. A pesquisa terd como objetivo analisar o papel obesogénico dos horménios que
regulam o apetite através da avaliagdo do papel dos horménios leptina e grelina na producéo e
liberacdo de cortisol em casos de obesidade, e as mudangas epigénicas acarretadas pela
patologia em questdo, sendo essas informacbes embasadas através do estudo de dados
qualitativos e quantitativos coletados durante o desenvolvimento da pesquisa.

Palavras-chave: obesidade, grelina, leptina.

ABSTRACT
According to the OMS, obesity is one of the most relevant nutritional disorders in developing
and developed countries, with its incidence increasing more and more, which can bring several
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problems to the population such as female infertility and heart failure. In addition to having a
gradual increase in its rates around the world, due to the trophic transition, making it an
increasingly necessary subject to be addressed. The research will aim to analyze the obesogenic
role of hormones that regulate appetite by evaluating the role of the hormones leptin and ghrelin
in the production and release of cortisol in cases of obesity, and the epigenic changes caused by
the pathology in question, with this information being based through the study of qualitative
and quantitative data collected during the development of the research.

Keywords: obesity, ghrelin, leptin.

1 INTRODUCAO

O aumento das taxas de obesidade no mundo pode ser entendido como resultado de
fendmenos de transicéo trofica. Essa dindmica € caracterizada por uma mudanca no padrdo de
distribuicdo da desnutricdo em uma determinada populacdo ao longo do tempo, ou seja, uma
gueda na prevaléncia de doencas devido ao subdesenvolvimento e, inversamente, doencas
associadas a modernidade, promovendo uma transi¢do da desnutricdo para a obesidade (Kac,
Gilberto; 2003). Mundialmente, 30% da populacdo esta na situacdo de excesso de peso (>2
bilhGes). alcancando propor¢des epidémicas globais (Lavie, Carl; 2008). A obesidade é
considerada, atualmente, o distarbio nutricional mais importante em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento devido a sua crescente incidéncia, podendo afetar 10% da populagdo destes
paises (OMS). No continente americano, a obesidade € crescente em todos 0s géneros, tanto em
paises que ja se desenvolveram como paises em desenvolvimento (OMS). Além destes, paises
do oriente médio tiveram sua incidéncia na obesidade triplicada; paises como Australia e China,
durante a urbanizacao, tiveram uma reducéo sistematica nos exercicios e mudancas alimentares,
resultando num aumento da obesidade (Servalle, Gino; 2017).

A obesidade é uma doenca definida pelo acimulo excessivo de gordura corporal no
individuo (OMS), acarretado diversos prejuizos, como o aumento de infertilidade nas mulheres,
devido a propenséo na disfuncéo do eixo hipotalamo hipdfise ovariano. Ademais, a obesidade
pode gerar um estado de inflamag&o crénico iniciado por adipdcitos por meio de uma agéo pro-
inflamatoria e uma mudanca na resposta imune (Heibokel, Timm; 2013), gerando importantes
prejuizos econdmicos no sistema de salude, diminuicdo na qualidade de vida, perda da
produtividade e morte (Bahia, Luciana; 2014). A grelina e a leptina apresentam um papel
fundamental no controle neuroenddcrino da homeostase energética. Esses hormdnios
transmitem informagdes do estado nutricional ao hipotdlamo no sistema nervoso central,
principal estrutura responsavel pela regulacdo homeostatica dos alimentos (Garcia, Astrid;

2021). A leptina é uma proteina glicosilada produzida, em sua maioria, no tecido adiposo e, em
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baixas quantidades, no hipotalamo, placenta, pituitaria, masculo esquelético, epitélio gastrico e
mamario. Seu mecanismo estd diretamente envolvido com o controle de saciedade e balango
energético (Gale, Susan; 2004). Ja a grelina € um peptideo secretado pelo estomago, quando ha
um periodo longo de jejum, aumentando a sensacdo de fome. Sua constituicdo possibilita,
também, a funcéo de secretar GH (Yanagi, Shigehisa; 2018).

Dessa maneira, como atuam esses hormonios em pessoas obesas? Testes realizados em
camundongos nocaute, 0s quais ndo contém o gene da obesidade que expressa a leptina, ou em
animais que tem defeitos nos receptores de leptina, tornam-se obesos. Porém, nos humanos,
apenas uma pequena parte dos obesos contém essas alteracdes genémicas metabolico (Cui,
Huxing; 2017) Assim, hipotetiza-se que ocorram desregulacdes na secrecao e funcgdo da grelina
e da leptina no individuo obeso, além de interferéncias destes hormoénios em outras vias

metabolicas, que potencializam o efeito obesogénico destes horménios.

2 METODOLOGIA

A metodologia adotada no referido estudo sera caracterizada por uma pesquisa
bibliogréafica através de uma abordagem integrativa, qualitativa e analitica, por meio de leitura
exploratdria de resumos e titulos, com o objetivo de verificar estudos que tivessem relacdo sobre
0 tema proposto. O objetivo dessa pesquisa visa identificar a acdo e regulacdo de hormonios
reguladores do apetite em idosos. Os dados serdo coletados através de pesquisa bibliogréfica
em artigos cientificos em periodo de 2013 a 2023, por meio de leitura exploratoria de resumos
e titulos, onde sera verificada a relevancia de artigos em relacdo a tematica abordada neste
estudo e os avancos desse entendimento neste periodo. Serdo selecionados estudos publicados
nas bases de banco de dados PubMed, utilizando palavras-chave no idioma em inglés por meio
de pesquisa bibliografica utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), os
seguintes termos:Obesity, Ghrelin, Leptin Assim, como critérios de inclusdo, serdo utilizados
artigos cientificos que atenderam ao limite de publicacdo previamente estabelecido, que
versardo aos objetivos tracados, a questdo norteadora levantada neste estudo nos idiomas de
portugués e inglés. Os critérios de exclusao serdo de artigos cientificos ndo disponibilizados na
integra, materiais ndo correspondentes a tematica do trabalho, trabalhos com data de

publicacdes muito antigas.

3 RESULTADOS
Para este estudo foram selecionados vinte e cinco (25) artigos. Apds leitura dos resumos

desses, quatro (4) foram excluidos por pertencerem a leitura cinzenta, oito (8) realizavam
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mencdo a grelina e leptina, mas ndo supriam o conteddo necesséario e trés (3) apenas

mencionavam a grelina e a leptina. Apds essa selecéo, foram incluidos dez (10) estudos nesta

revisao.
Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecéo dos artigos
ARTIGOS IDENTIFICADOS
EM BASE DE DADOS
PubMed/SciElo/BVS/Lilacs
ANALISE COM BASE
NOS CRITERIOS
DEFINIDOS
ARTIGOS INCLUIDOS: 10 ARTIGOS EXCLUIDOS: 15
CRTERIOS:
+  NAO SUPRIRAM O CONTEUDO NECESSARIO: 8
* APENAS MENCIONAVAM A GRELINA E A LEPTINA:
3
. PERTENCIAM A LITERATURA CINZENTA: 4
Fonte: Autores.
4 DISCUSSAQO

4.1 FISIOLOGIA DA LEPTINA

A funcdo da leptina ocorre mediante a estimulacéo de receptores especificos presentes
nos 6rgdos alvos. Dois tipos distintos de receptores para a leptina sdo identificados: o ObRb,
caracterizado por uma cadeia longa (contendo maior quantidade de aminoacidos) e expressao
proeminente no hipotdlamo; e os receptores de cadeia curta, denominados ObRa, localizados
em Grgdos diversos, como o pancreas, com destaque nas células a e d das ilhotas de Langerhans.
As responsabilidades atribuidas aos receptores Ob-Rb, na sua forma longa, incluem a mediacéo
das agdes da leptina no sistema nervoso central (SNC). Por outro lado, as isoformas de menor
porte (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd e Ob-Rf) estdo associadas ao transporte e eliminacao da leptina,
bem como a regulacdo do sistema imunoldgico, entre outras fungdes (Sandoval, 2003). Em
situacOes fisiologicas A leptina diminui o apetite ao inibir a formacdo de neuropeptideos
associados ao apetite, como 0 neuropeptideo Y. Além disso, ela aumenta a expressao de
neuropeptideos anorexigenos, como o hormonio estimulante de alfa-melandcito (a-MSH) e o

horménio liberador de corticotropina (CRH), relacionando com o cortisol (Friedmann; 1998).
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Figura 2 — Acdo central da Leptina no balanco energético (MB — metabolismo basa; NY — neuropeptideo Y;
AgRP — proteina relacionada a agouti; POMC — proteina derivada da propriomelanocortina; a-MSH — peptideos
da menocortina; CART — peptideo derivado da cocaina).
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Fonte: Romero e Zanesco, 2006

4.2 FATORES QUE ALTERAM A PRODUCAO HORMONAL DA LEPTINA E SUA
RELACAO COM O CORTISOL

Ha fatores que resultam na reducdo da expressao do gene da leptina, tais como o jejum,
exposicao ao frio, presenca de testosterona, pratica de exercicios fisicos intensos, situacfes de
elevado estresse para 0 organismo e ativacdo do sistema nervoso simpatico. Em contrapartida,
os glicocorticoides, a ingestdo alimentar ap6s um periodo de jejum e a presenca de insulina
promovem a transcri¢do do gene da leptina, culminando em um aumento subsequente na sua
producdo. Além disso o ganho de peso também eleva os niveis de leptina pelo aumento do
tecido adiposo (Friedmann; 1998). E ainda a restricdo do sono pode gerar uma diminuicdo da
Leptina(Silva, 2023)

Tabela 1 - Resultado de ocorréncias situacionais no nivel de leptina

SituacBes humanas Nivel de leptina
Ganho de peso aumentado
insulina aumentado
Glicocorticoides aumentado
Jejum diminuido
Horménio do crescimento (GH) Diminuido

Fonte: Adaptado de: Romero & Zanesco, 2006.
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A elevacdo dos niveis de leptina no plasma esté correlacionada de forma positiva com
0 aumento da insulina plasmatica, bem como com o aumento do percentual de gordura corporal
e do Indice de Massa Corporal (IMC).

4.3 GENESE DA OBESIDADE

Sugere-se que a obesidade pode ser produzida devido a saturacdo do sistema de
transporte hematoencefalico para a leptina, ou ao desenvolvimento de alteragcdes nos receptores
nos plexos coroides, uma vez atingidas determinadas concentracdes desse hormoénio (Neto;
2006). Devido a esse estado de resisténcia, a maioria dos individuos obesos manifesta um
apetite exagerado (hiperfagia), apesar do excesso de leptina. Em outras palavras, a informacao
enviada por essa hormona ndo é devidamente registrada pelo cérebro, resultando em uma

diminuicdo na resposta apropriada (Romero; 2006).

Figura 3 — génese da obesidade em animais.
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Fonte: adaptado de Mota e Zanesco; 2007.

4.4 GRELINA

A grelina é um hormoénio predominantemente secretado pelo tecido estomacal e
desempenha um papel nos mecanismos de agdo rapida, agindo principalmente através do
hipotdlamo. Sua concentragdo sanguinea aumenta durante o periodo de estdmago vazio (pré-
prandial) e diminui apds as refei¢cBes. Este hormdnio envia um sinal ao cérebro indicando a

necessidade de alimentacdo, estimulando os neurdnios da via orexigena (NPY e AgRP), o que,
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por sua vez, induz a ingestdo de alimentos (KLOK; 2007). O nivel de grelina tende a diminuir
na presenca de carboidratos e a aumentar na presenca de proteinas e lipideos. Estudos
evidenciam que a insulina desempenha um papel significativo na reducdo dos niveis de grelina
apos as refeicdes (BERNARDI; 2009). Em individuos obesos, observa-se que a concentracdo
de grelina no sangue € inferior em comparacdao com pessoas eutroficas. Esse fendmeno ocorre
obesidade (Ferreira; 2008). Estudos recentes realizados com ratos indicam que a grelina,
guando administrada de forma periférica ou central, reduz a oxidagdo de gorduras e aumenta
tanto a ingestdo alimentar quanto o acumulo de gordura. Mostrando que possivelmente este
hormonio haja dando estimulo para um inicio de refei¢do (Ukkola; 2002). Pesquisas anteriores,
no contexto da liberacdo dessa hormona em seres humanos, indicam que sdo os tipos de
nutrientes presentes na refeicdo, e ndo sua quantidade, que influenciam os niveis plasmaticos
de grelina ap6s a alimentacdo. Esses achados sugerem que o papel da grelina na regulacao pos-
prandial da alimentac&o pode variar, dependendo do macronutriente predominante no contetdo
alimentar consumido (Mota e Zanesco, 2007). O organismo busca continuamente a homeostase,
e durante um processo de emagrecimento, individuos com obesidade tendem a ter sua
homeostase estabelecida com uma massa corporal mais elevada. Portanto, quando a perda de
peso € iniciada, o corpo manifesta resisténcia organica a esse processo, interpretando a situacdo
como escassez de alimentos em relacdo ao que esta acostumado. Isso desencadeia mecanismos
gue reduzem o gasto energético. Em casos de obesidade, diversos fatores contribuem para essa
predisposicdo bioldgica em manter um peso corporal elevado, dificultando o sucesso a longo
prazo na perda de peso. Nesse contexto, muitas pessoas enfrentam desafios e, em alguns casos,
desistem do processo de emagrecimento devido a sensacdo de incapacidade. O suporte a salde
emocional e o acompanhamento psicolégico desempenham papéis cruciais ao longo do
tratamento. Considerar 0s aspectos emocionais é fundamental para o éxito do processo de
emagrecimento. (Ochner, 2013). Portanto, torna-se necessario observar um conjunto de fatores
para a adiposidade, ndo focando estritamente em uma causa especifica(Dantas, 2023)

5 CONCLUSAO

A obesidade é uma condicao de natureza multifatorial e complexa, sendo influenciada
por vias cujo desequilibrio intensifica sua fisiopatologia. Diversas interagdes nutricionais,
metabolicas e hormonais podem desempenhar um papel tanto positivo quanto negativo nessa
modulacdo. A resisténcia a leptina revelou-se um fator crucial na origem da obesidade. Em

situagdes de obesidade, observam-se niveis elevados desse hormonio na corrente sanguinea,
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mas sua sinalizacdo é comprometida devido a saturacdo dos receptores ou mesmo na barreira
hematoencefélica. Assim, a leptina, um horménio associado a sensagdo de saciedade, perde sua
eficacia em pessoas obesas, além de ter sua relagdo com o horménio o cortisol. Por outro lado,
a grelina, horménio responsavel pelo inicio da alimentacéo, apresenta um aumento durante o
periodo de estdmago vazio e uma diminuigdo apds as refei¢cdes. Em individuos obesos, verifica-
se uma reducdo em comparagdo com pessoas eutréficas. Portanto esses achados abrem novos
campos de estudo para o controle da obesidade, principalmente nas areas da medicina esportiva,
endocrinologia e nutrologia. Dessa forma, 0 aumento dos conhecimentos sobre esses peptideos
torna-se extremamente importantes a fim de preservar e melhorar a qualidade de vida da
populacao, além disso é possivel proporcionar novas abordagens terapéuticas no tratamento da
obesidade.
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