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Introdução 

Obesidade               fator de risco 

         DM2  

                                     Doenças CV 

Mudanças do estilo de vida são 

eficientes   

Sustentadas a longo 

prazo?? 



Obesidade 

Peso ideal: maximiza a expectativa 

de vida do indivíduo.  

 Conceito: Excesso de gordura 

corporal, resultando no aumento 

de peso corpóreo, acima do peso 

ideal.  



Tecido adiposo 

Órgão endócrino: homeostase metabólica (energia),  

inflamação, termorregulação e proteção mecânica. 



Tecido adiposo 

  Localização  Função e identidade metabólica 

 

 

 

Homeostase 

energética  Lee, et al. 2012 

Lipotoxidade 



Adipogênese 

Tchkonia, et al. 2013 



Adipogênese 

GSK3β 

RXRα 

2500genes 

Tchkonia, et al. 2013 



Adipogênese 

Tchkonia, et al. 2013 



Disfunção do tecido adiposo 

induzida pela obesidade 

Tchkonia, et al. 2013 

Perfil secretório de 
adipocinas ↑ 

TNFa, IL1β, IL6,IL8, 

leptina, resistina e 

MCP1, ↓ IL-10 

adiponectina  



Tamanho e número de adipócito 

perfil secretor de adipocinas  



Disfunção do tecido adiposo 

induzida pela obesidade 



Tecido adiposo 
 

 

Sun, et al. 2011 

↑HIF-1α 



Tratamentos para a 

obesidade 

 Farmacológico  

 Dietético  

 Cirúrgico  



Tratamentos farmacológicos atuais 

para a obesidade associados ao 

DM2 

 Dietético e atividade física  mudança no estilo de vida 

em adultos diminui a progressão do DM em 58% com 

efeitos tecidos específicos como aumento da biogênese 

mitocondrial, redução do tamanho dos adipócitos e 

melhora do estado inflamatório.  

 

 O transplante de tecido adiposo subcutâneo de um 
camundongo treinado para o tecido visceral de um 

alimentado com HFD melhorou a sensibilidade insulina, 

reverteu complicações metabólicas.   

 exercício melhora a plasticidade do adipócito e tem papel 

importante na homeostase energética.   

 



Aprovado pela 

ANVISA em março 

de 2010 

Tratamento emergente 

e atual 



GLP1 

 Receptores de GLP1 presentes nos adipócitos quando 

estimulados  podem promover a proliferação de pré-adipócito 

e a inibição da apoptose.  

 

 Em adição liraglutine reduz sinais da lipogênese vWAT em 

camundongos obesos  estimula AMPK e supressão da AKT. 

Reduz a vWAT e diminui a expressão de PPARγ e C/EBPa.  



GLP1 



Ser273 



PPARγ 

 PPAR γ é expresso abundantemente no tecido 

adiposo, mas é encontrado  também no pâncreas, 

endotelio vascular e macrofagos;  

 

 Tiazolidinediona (TZD) aumentou o número de  

pequenos adipócitos e a massa adiposa subcutânea 

em estudos animais;  

 

 No WAT e BAT, possui função dominante nas vias 

reguladora da adipogênese (diferenciação), nas vias 

lipolíticas e na sensibilidade a insulina. 



Tiazolidinediona 



TZD em humanos  



SGLT2 

 A inibição de SGLT2 promove glicosúria por bloquear reabsorção 
de glicose no túbulo renal proximal  aumenta a eliminação de 

glicose e melhora o hiperglicemia;  

 

 Perda 300 a 400Kcal/dia na urina; 

 

 Compensação com o aumento da ingestão de alimentos;  

 

 DM2 com alto risco de eventos cardiovasculares inibidores 

SGLT2  redução de eventos cardiovasculares. 



Adipocinas  



Leptina 

 Concentração diretamente proporcional a massa gorda; 

 

 Obesidade  resistência a leptina caracterizada por uma ruptura 

na sinalização hipotalâmica e falha no transporte de leptina na 

barreira hematoencefálica; 

 

 Ativa as vias JAK2-STAT3 que aumenta o dispêndio de energia, 

promove saciedade e auxilia a reduzir o peso corporal. 

 

 A infusão de leptina associada a insulina promoveu o 

escurecimento do WAT.   

 



Leptina 

 Tratamento exógeno de leptina  recombinada em obesos com 
baixa produção de leptina ↑  saciedade, ↓peso corporal;  

 

 Melhorou a produção de adiponectina e ↓ lesões 

ateroscleróticas em modelos de camundongos 

hipercolesterêmicos;  

 

 Restrição calórica e perda de peso  ↑leptina e promove uma 

variedade de adaptações comportamental.  

 

 



Adipocinas  



Adiponectina  

 Melhora a sensibilidade a insulina, anti-apoptótico  e anti-

inflamatório;   

 Receptor  - AdipoR1expresso principalmente no músculo 

esquelético, e AdipoR2, que sinaliza preferencialmente no fígado. 

 Regulação  níveis circulantes são reforçados durante condições 

favoráveis ​​metabolicamente, e são reduzidos durante condições 

metabolicamente adversos;  

 Sinaliza por maio do eixo FGF21-adiponectina-ceramida para 

aumentar o gasto de energia e ação da insulina.  



Adiponectina 



Adiponectina 

 Meia-vida curta (no soro de 40-60 minutos em camundongos);  

 Administração de quantidades substanciais pode não ter o custo 

benefício interessante;  

 Mais ativa em forma quaternária;  

 A tendência da adiponectina é favorecer o ganho de peso 

quando administrada em excesso  potencializar o seu uso é 

uma terapia recombinada; 

 Efeitos colaterais  densidade mineral óssea reduzida, dano 

tecidual ventricular esquerdo (hipertrofia) e afeta a fertilidade.  



Adipocinas  



FGF21 

 Hormônio catabólico  largamente sintetizado no fígado, e no WAT, 

BAT, músculo esquelético e pâncreas; 

 Camundongos nocaute (ob/ob e db/db)  beta oxidação, 

aumento o dispêndio de energia e reduziu os níveis de glicose, 

melhorou a sensibilidade a insulina, o perfil de colesterol e auxiliou 

na perda de peso;  

 Administração de FGF21 reduziu a preferencia por doce e álcool 

por sinalização   níveis centrais de dopamina;  

 

 Promover de 'beiging' de WAT por indução de mitocondrial  UCP1;  

 

 Análogos LY2405319  declínio da fertilidade e ↑dos níveis de 

cortisol.  





Browning 

 Humanos tem aproximadamente 50 a 80g de BAT  50g pode 

proporcionar um gasto de até 20% da ingestão calórica;  

 

 BAT expressa altos níveis de GLUT4 que estimula a captação de 

glicose pela insulina;  

 

 Medicamentos    derivados de catecolamina e hormônio da 

tireoide;  

 A noradrenalina  efeitos secundários cardiovasculares, e doses 

suprafisiológicas de hormônios tiroidianos  pode causar 

morbidade;  

 O frio pode ser um bom ativador (2horas por dia em 19ªC por 6 

semanas), causou uma redução significativa da massa gorda 

corporal em humanos.  

 



Browning 

 Em humanos o tratamento com epinefrina melhora o dispêndio de 

energia,  mas não ativa BAT. Maiores doses parece ativar BAT , 

porém aumento a PA.  

 Vários medicamentos conhecidos influenciam a formação BAT e 

Beige incluindo  TZDs, BMP7 , FGF21, adiponectina, macrófagos 

alternativamente ativados  e eosinófilos que induzem o aumentando 

IL4.;  

 IL-4 e IL-13, que em conjunto ativa a sinalização β-adrenérgico e 

termogênese.  

 



Discussão 

 Tratamentos acoplados ao SNC pode levar à depressão e outros 

efeitos colaterais neurológicos indesejáveis;  

 

 Alvos periféricos, como tecido adiposo representa uma alternativa 

de tratamento para a manipulação das vias centrais;  

 

 Armazenar lipídios em um tecido especializado (forma protetora),  

ao invés de depositar o excesso em outros tecidos que são  

sujeitos a efeitos colaterais.  



Tratamentos para a 

obesidade 

 Farmacológico  

 Dietético  

 Cirúrgico  



Tratamento  

Calorias   Redução 500 a 1000 kcal/dia  do 

habitual  

Gordura totais   20- 30% das kcal/dia totais  

 Saturadas 7 a 10% das kcal/dia totais 

 Mono Ins  até 15% das kcal/dia totais 

 Poli Insaturada    até 10% das kcal/dia totais  

Colesterol Menos que 300 mg/dia  

Proteína  Cerca de 15% das kcal/dia totais  

 

Carboidratos  55% ou mais das kcal/dia totais 

  

Cloreto de sódio 6 g de NaCl/dia (ou 2,4 g de sódio)  

 

Cálcio   1000 a 1500 mg/dia  

 

Fibra    20 a 30 g/dia  



Adolescentes 

• Para adolescentes com estirão puberal completo 

pode ser recomendado uma perda de 

0,5kg/semana 
 

• Para maiores de 7 anos a redução deve ser de 

aproximadamente 108kcal/dia, o que leva a uma  

perda de 450g/mês.   
 

 

• A velocidade de crescimento deve ser monitorada. 

 



Recomendações 

•  O consumo de gordura não 

aproximadamente 30% do VET; 

 

•  De 7% a 10% de saturada e deve evitar 

gordura trans; 

 

•  O consumo de sódio deve ser limitado à 

2.400mg/dia; 



Orientações nutricionais 

•  Não proibir o consumo de alimentos; 

• Organizar os horários de refeições; 

• Diminuir a quantidade de alimentos 

calóricos, gordurosos e frituras; 

• Elevar o consumo de frutas e demais 

vegetais; 

 

 

 

 
• Ref: Manual da Sociedade Brasileira de Pediatria 



Dietas de muita baixa caloria 
~10kcal/kg de peso 

• Dietas de baixíssimas calorias, com 400 a 800 kcal 
por dia, produzem perda de peso maior em curto 
prazo, em comparação às dietas de baixas 
calorias.; 

  

• Pode acometer perda de massa magra; 

 

•  Em longo prazo, no período de um ano, a perda 
de peso é similar; 

 

• Não proporcionam mudanças de hábitos 
alimentares e comportamentais. 



Dietas pobres em carboidratos e 
ricas em proteínas e gorduras 

 

 

 

• Caracterizadas por serem compostas de: 

 

• 55% a 65% de gordura,  

• menos de 20% de carboidratos, até 100 g ao 
dia, e  

• 25% a 30% de proteínas.  

 

• A mais famosa delas é a do Dr. Atkins.  
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From: Comparison of the Atkins, Ornish, Weight Watchers, and Zone Diets for Weight Loss and Heart Disease 

Risk Reduction:  A Randomized Trial 

JAMA. 2005;293(1):43-53. doi:10.1001/jama.293.1.43 

Possible range of self-rated adherence level was from 1 (none) to 10(perfect). Baseline values were carried forward in cases of 

missing data.Range of standard deviation for all 4 diet groups was from 1.9 to 3.5. 

Figure Legend: 



Adesão ao tratamento 

dietético  

Aproximadamente 

apenas 20% dos 

indivíduos mantêm a 

perda de peso em 5 

anos. 



 



Appetite 44 (2005) 187–193 

O consumo de bebidas calóricas ou não 

calóricas junto com a refeição afeta a 

ingestão de energia?  



Ausência da mastigação? 

Influências cognitivas: Sede vs fome? 

Alimentos sólidos Alimentos líquidos 

Saciedade 

Alimentos líquidos têm um menor efeito sobre a saciação 

Saciação = diminuição do volume de alimentos ingeridos em uma refeição 

Dieta de 2000kcal – maça: 2h/ suco de maçã: 18 min  

Beber líquidos durante a 

refeição engorda?? 



Quando comer? 

O que comer? 

Quanto comer? 

Questões pré-determinadas 

Decidias em nível subconsciente 

Fatores determinantes dessas escolhas 

Homeostáticos Não homeostáticos 

Experiência 

Hábitos 

Oportunidade, estresse, ritmo biológico 

Situação sócio-econômica 

Demanda energética corporal  

Causas: consumo alimentar.... 

Pq controlar a ingestão alimentar é tão difícil?? 
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