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RESUMO. Obesidade é o acumulo de gordura anormal ou excessivo no corpo, sendo
considerada uma doenga multifatorial. Um IMC maior ou igual a 30 € considerado obesidade.
O balanco energético é realizado pelo Sistema Nervoso Central, por conex6es neuroenddcrinas,
as quais os hormonios periféricos como leptina e insulina sinalizam neur6nios especializados
no nucleo arqueado do hipotalamo (regido do diencéfalo), dessa forma realizam a sinalizacao
entre ingestdo alimentar e gasto de energia. O diencéfalo é uma das regides cerebrais mais
importantes que controlam inimeras fun¢des neuroendocrinas. A inflamagdo no hipotalamo
pode ser induzida pela dieta rica em gordura, poucas horas ap6s a ingestdo, levando a
desregulacdo da homeostase energética ocasionando resisténcia a insulina, intolerancia a
glicose e obesidade. O consumo em excesso de acidos graxos saturados pode induzir o
comprometimento da funcéo hipotalamica, sendo assim, sensibilizando a regido, induzida pela
dieta rica em lipideos, 0 que causa a ativagdo de citocinas e vias inflamatdrias no hipotalamo.
O sistema melanocortina é quem faz a regulacdo, constituido por duas populacbes neurais
distintas e funcionalmente antagdnicas. O neuropeptideo orexigénico Y (NPY), estimulante do
apetite, juntamente com 0s neurdnios que expressam o peptideo relacionado ao agouti (AgRP)
e 0s neurdnios anorexigenos proopiomelanocortina (POMC), anorexigenos (supressores do
apetite) que expressam POMC, em conjunto com o transcrito regulado por cocaina e anfetamina
(CART). Dessa forma, os &cidos graxos saturados podem afetar de forma aguda o controle
neuronal da homeostase energética, induzindo a inflamagdo desse tecido, decorrendo da
resisténcia aos principais horménios adipostaticos, insulina e a leptina. Sendo assim, este estudo
tem como objetivo revisar as vias de mecanismos dos neurdnios POMC/CART e AgRP/NPY,
correlacionados com a inflamacao hipotalamica, dentro do contexto da obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Hipotalamo; Inflamacéo.

ABSTRACT. Obesity is the accumulation of abnormal or excessive fat in the body and is
considered a multifactorial disease. When BMI is greater than or equal to 30, it is considered
obese. The energy balance is carried out by the Central Nervous System by neuroendocrine
connections, in which peripheral hormones such as leptin and insulin signal specialized neurons
in the hypothalamus, a region of the diencephalon located in the arcuate nucleus, signaling
between food intake and energy expenditure. The hypothalamus is one of the most important
brain regions controlling numerous neuroendocrine functions. Inflammation in the
hypothalamus can be induced by a high-fat diet a few hours after ingestion, leading to
deregulation of energy homeostasis, causing insulin resistance, glucose intolerance and obesity.
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Excess consumption of saturated fatty acids can induce impairment of hypothalamic function,
thus sensitizing the region, induced by a diet rich in lipids, which causes the activation of
cytokines and inflammatory pathways in the hypothalamus. The melanocortin system is the
regulator, made up of two distinct and functionally antagonistic neural populations. The
orexigenic neuropeptide Y (NPY), an appetite stimulant, together with neurons expressing
agouti-related peptide (AgRP) and the anorexigenic proopiomelanocortin (POMC) neurons,
anorexigenic (appetite suppressing) neurons expressing POMC, together with the cocaine and
amphetamine regulated transcript (CART). Thus, saturated fatty acids can acutely affect
neuronal control of energy homeostasis, inducing hypothalamic inflammation, resulting in
resistance to the main adipostatic hormones, insulin and leptin. Therefore, this study aims to
review the mechanisms of POMC/CART and AgRP/NPY neurons, correlated with
hypothalamic inflammation, within the context of obesity.

Keywords: Obesity; Hypothalamus; Inflammation.
INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é definida como
acumulo anormal ou excessivo de gordura, trazendo risco a saude, afetando negativamente as
funcoes fisioldgicas do corpo e diminuindo a expectativa de vida. Desde 1975, a obesidade quase
triplicou em nivel mundial, chegando em 2020 com 998 milhdes de obesos. Dessa forma, em 2035
pode-se chegar a 1,9 milhdes de obesos, isto €, 24% da populacdo (World Obesity Atlas). No Brasil,
0 numero de pessoas com obesidade cresceu 72% nos ultimos 13 anos, saindo de 11,8% em 2006
para 20,3% em 2019 (ABESO). Muitas das causas do excesso de peso e da obesidade sdo evitaveis
e reversiveis. No entanto, nenhum pais conseguiu ainda inverter o crescimento desta epidemia
(OMS).

O indice de Massa Corporal (IMC) é utilizado para classificar a obesidade em adultos. O
IMC é calculado dividindo o peso da pessoa em quilogramas pelo quadrado da sua altura em metros.
Para classificar-se como obesidade, a OMS estabelece os parametros de IMC igual ou superior a
30 indicando obesidade de grau I; um IMC entre 35 e 39,9 representando a obesidade de grau Il; e
um IMC igual ou superior a 40 correspondendo a obesidade de grau 111, também conhecida como
obesidade mérbida. Esses parametros servem como indicativos importantes para a avaliacdo do
risco de saude associado ao excesso de peso (World Health Organization, WHO).

A obesidade é uma doenca multifatorial, relacionada com uma ma alimentagédo, onde as
escolhas de alimentos inadequados podem acarretar doencas genéticas hipotalamicas, iatrogénicas
ou enddcrinas (De Lorenzo A et al., 2019). Doengas tais como Diabetes Mellitus tipo 11, doencas
cardiovasculares, hipertensdo arterial, osteoartrite, aterosclerose, distdrbios musculoesqueléticos,
sdo exemplos de comorbidades causadas pela obesidade (Seong et al., 2019). Em alguns casos o
excesso de gordura corporal, entre outras consequéncias, podem provocar inflamagéo crénica, e
podem também estar relacionadas ao crescimento de células cancerigenas, assim, causando maior
probabilidade do desenvolvimento de cancer (Lin x; Lih, 2021). Atualmente, a obesidade também
esta relacionada ao agravamento do COVID-19 (Leeuw et al., 2021). Sobretudo, estudos mostram
que as gorduras saturadas da dieta podem provocar uma inflamacéo hipotalamica, danificando os
principais neurdnios envolvidos na regulacéo da ingestéo caldrica e gasto energético (Carraro RS
etal., 2018).

A inflamac&o no hipotdlamo pode ser induzida pela dieta rica em gordura, poucas horas
apos a ingestdo, levando a desregulacdo da homeostase energética ocasionando resisténcia a
insulina, intolerancia a glicose e obesidade (Thaller 2012, Carraro et al 2018). Estudos mostram
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que os atuais tratamentos utilizados na obesidade estdo relacionados com a mudanca no estilo de
vida, boas escolhas alimentares, atividades fisicas e em alguns casos terapias farmacologicas para
o controle do apetite e do balango energético (Calcaterra V et al., 2022).

O balanco energético é realizado pelo Sistema Nervoso Central (SNC) por conexdes
neuroendocrinas as quais os hormonios perifericos como leptina e insulina sinalizam neurdnios
especializados do hipotdlamo, regido do diencéfalo, localizados no nucleo arqueado (ARC),
realizando a sinalizacdo entre ingestdo alimentar e gasto de energia (Seong J et al., 2019).

O ARC ¢ composto por duas populagdes neuronais antagonicas, sendo eles 0s neurénios
orexigénicos do Peptideo relacionado ao agouti (AgRP)/neuropeptideo Y (NPY) e 0s neurbnios
anorexigénicos da Pro-6piomelanocortina (POMC)/transcrito regulado por cocaina e anfetamina
(CART) (Lee; Dixon, 2017). O neurdnio orexigénico AgRP/NPY interage e envia sinais de
saciedade e fome, esse peptideo neuronal é fundamental na regulacdo da homeostase energética do
organismo e é considerado um biomarcador crucial de distdrbios metabdlicos na obesidade, assim,
uma interrupcao dessa populacdo neural é considerada uma causa de obesidade (Vohra MS et al.,
2022). J& o neurdnio anorexigénico POMC/CART, sdo ativos por leptina ou outros nutrientes,
desencadeando uma resposta neural que diminui a ingestdo alimentar e aumenta o gasto energético
(Lee; Dixon, 2017). Acredita-se que os neurdnios POMC suprimem o apetite por meio da liberacéo
do horménio estimulante de melandcitos (MSH), agonista dos receptores anoréxicos da
melanocortina (MC4Rs) (Sohn JW., 2015). Assim, os artigos estudados mostram que 0 consumo
exagerado de acidos graxos saturados pode danificar esses neurénios, proporcionando o ganho de
massa corporal (Zanesco, A.M et al., 2022).

Dessa forma, este estudo tem como objetivo revisar as vias de mecanismos dos neurdnios
POMC/CART e AgRP/NPY, correlacionados com a inflamacéo hipotalamica, dentro do contexto
da obesidade.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisédo de literatura, a partir de levantamento em base de dados SCIELO,
BIREME, PUBMED e LILACS. Para o levantamento bibliografico, foram utilizadas as palavras
chaves, como: obesidade, hipotdlamo, inflamacdo, POMC/CART, AgRP/NPY. Buscaram-se
artigos e revistas cientificas acerca de obesidade com foco no disturbio hipotalamico. Apos a coleta,
foi realizado a leitura dos resumos das publicacgdes, as informac6es foram analisadas e comparadas,
considerando alguns aspectos como: inflamacdo hipotalamica, dieta rica em &cidos graxos
saturados, fungdo e funcionamento dos neuronios POMC/CART e AgRP/NPY. Néo foram
especificados anos para a busca e tdo pouca limitacdo de idiomas. Foram selecionados cerca de 13
trabalhos publicados, e 2 documentos da OMS e ABESO, totalizando ao final 15 artigos para a
construcdo do trabalho envolvendo artigos de reviséo e pesquisas de campo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Inflamac&o hipotalamica

Identificar fatores que predispdem o desenvolvimento da obesidade torna-se um grande
desafio, pois 0 excesso de peso tem aumentado em todo 0 mundo, 0 que promove a longo prazo o
surgimento de outras doencas associadas a obesidade. A maioria dos casos de obesidade associam-
se a um quadro de resisténcia central & acdo da leptina e da insulina (Van de Sande-lee; Velloso,
2012).

O estilo de vida da sociedade moderna é o principal responsavel pela prevaléncia de
obesidade, o facil acesso a alimentos palataveis e de grande densidade caldrica alinhados com a



@.Q DQ%
Q7B oG o
ensalos USF
HWOXTS] &%ﬁ@

e “35

falta de exercicios fisicos, induz o acimulo de gordura e acarreta um desequilibrio entre ingestéo e
gasto de energia (Van de Sande-lee; Velloso, 2012). No entanto, atualmente pouco tem-se feito
para reverter a progressao desse problema, o que nos leva ao sistema nervoso central (SNC), onde
falhas nesse sistema podem levar ao surgimento e agravamento da obesidade (Van de Sande-lee;
Velloso, 2012). Estudos recentes mostram que tanto a inflamacdo quanto a func¢do neuronal
andmala do hipotalamo ocorrem logo no primeiro dia apds a introducdo de grandes porcdes de
gordura na dieta (Carraro RS et al., 2018).

O hipotalamo é uma das regibes cerebrais mais importantes que controlam indmeras
funcBes neuroenddcrinas e que estd envolvida no controle central da alimentacdo e do gasto
energético, sendo assim, lesdes ou alteracOes na area hipotalamica do cérebro resultam em
obesidade (Jais; Briining, 2017). O nucleo arqueado (ARC) que se encontra dentro do hipotalamo
é essencial para a regulacdo da alimentacdo e do metabolismo (Jais; Brining, 2017). O ARC se
localiza perto da eminéncia mediana, € um 6rgdo circumventricular, sendo rico em capilares
sanguineos fenestrados que levam a uma barreira hematoencefalica. Desta maneira, 0 ARC integra
sinais metabdlicos hormonais e nutricionais da circulacdo periférica, controlando as entradas
neurais periféricas e centrais para gerar uma resposta de feedback coordenada (Jais; Briining, 2017).

Regulacéo neural

O sistema melanocortina é responsavel pela regulacéo, constituido por duas populagdes
neurais distintas e funcionalmente antagonicas (Timper; Brining, 2017). O neuropeptideo
orexigénico Y (NPY), estimulante do apetite, juntamente com 0s neur6nios que expressam 0
peptideo relacionado ao agouti (AgRP) e 0s neurdnios anorexigenos proopiomelanocortina
(POMC) anorexigenos (supressores do apetite) que expressam POMC, em conjunto com o
transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART) (Timper; Briining, 2017).

Os neurénios POMC projetam-se basicamente para os neurdnios de segunda ordem no
paraventricular (PVN), mas também para o hipotadlamo dorsomedial (DMH), o hipotalamo lateral
(LH) e o hipotalamo ventromedial (VMH) (Jais; Briining, 2017). Esses neurdnios de segunda ordem
processam as informacdes recebidas e se projetam para neurocircuitos fora do hipotalamo,
carregando informagdes sobre a ingestéo, consumo e gasto de energia (Jais; Briining, 2017).

Os niveis circulantes de insulina e leptina, proporcionais ao estado nutricional e aos
estoques de tecido adiposo, inibem os neurdnios AgRP e ativam os neurdnios POMC levando a
diminuicdo da ingestao alimentar e ao aumento do gasto de energia (Jais; Brining, 2017).

A insulina ¢ o segundo mais importante fornecedor de sinais adipostaticos para o
hipotdlamo. Ambos os neurdnios estudados expressam receptores para insulina. No hipotalamo, a
insulina ativa a transdugdo de sinal por meio do IRS1 e do IRS2, levando & ativacéo dos receptores
(Eliana P. Araujo; Marcio A. Torsoni; Licio A. Velloso., 2010).

De acordo com o estado nutricional do organismo, a leptina e a insulina séo segregadas pelo
tecido adiposo e pelo pancreas, respetivamente. Estes hormdnios circulam pela corrente sanguinea
e atravessam a barreira hemato-encefalica e ligam-se aos receptores de leptina e de insulina
presentes nos neurénios AgRP/NPY e POMC/CART (Seong, J. et al., 2019). A insulina, ao ligar-
se ao recetor de insulina (IR), ativa a via da fosfatidilinositiol 3-quinase (P13 K) para inibir a
proteina O1 da caixa de forquilha (FoxO1). A FoxO1 é um fator de transcricdo que atua como
ativador do promotor AgRP, mas atua como repressor do promotor da POMC (Seong, J. et al.,
2019). Do mesmo modo, a ligagdo da leptina ao receptor da leptina (ObR/LepR) ativa a Janus
quinase (JAK)/transdutores de sinal e ativadores da transcri¢do (STAT), levando a ativacéo do fator
de transcricdo STAT3 e subsequente expressdo do gene POMC. A POMC ¢ posteriormente clivada
e liberada na sua forma ativa, 0 hormonio estimulante dos melandcitos (a-MSH). As densas
projecOes dos neurénios AGRP/NPY e dos neuronios POMC/CART do ARC encontram-se com 0s
neuronios de segunda ordem do nucleo paraventricular do hipotalamo (PVH). Apos a libertacdo de
AgRP ou a-MSH, os neuro6nios receptores de melanocortina 3 e 4 (MC3/4R) presentes nos
neurdnios do PVH sdo estimulados, e os sinais de saciedade séo integrados e enviados para a regido
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de saciedade do tronco cerebral saciedade do tronco cerebral, chamada nucleo do trato solitério
(NTS), para processar os saciedade e, consequentemente, modular o comportamento alimentar
(Seong, J. Et al., 2019).

Os neurdnios dentro do PVN controlam o fluxo simpético para os 6rgdos periféricos e
secretam uma variedade de neuropeptideos reguladores. A destruicdo do PVN leva a obesidade, o
papel importante dos neurdnios do PVN estéd no controle inibitério da ingestao de alimentos. Além
disso, a destruicdo do VMH resulta em hiperfagia e obesidade (Jais; Briining, 2017).

No PVN, duas subpopulacBes distintas de neurdnios produzem 0s neurotransmissores
anorexigenos e protermogénicos, TRH e CRH, enquanto no LH, duas outras subpopula¢Ges
produzem o neurotransmissor predominantemente orexigeno orexina e o predominantemente
antitermogénico MCH. Os neurénios MCH desempenham um papel importante no controle do
gasto de energia. A expressao aumentada desse neurotransmissor restringe a motilidade do animal
e reduz a expressao da proteina de desacoplamento mitocondrial, UCP1, no tecido adiposo marrom,
levando a uma reducdo na producdo de energia (Eliana P. Aradjo; Marcio A. Torsoni; Licio A.
Velloso., 2010).

No hipotalamo, a maior expressao de MC4R se encontra dentro do PVN, assim, essa regiao
é considerada reguladora do consumo de energia predominante do SNC, paralelamente a isso,
alguns estudos mostram que a interrupcdo do MC4R no PVN resulta em obesidade, o que alavanca
a deterioracdo da homeostase da glicose, hiperfagia e uma maior reducéo do gasto de energia (Jais;
Brining, 2017).

O jejum, em contrapartida, leva a ativagdo de neurdnios AQRP/NPY que se projetam para
0 PVN e o LH. Os neurdnios AgRP/NPY liberam NPY e AgRP (Jais; Brining, 2017). O NPY
promove a ingestdo alimentar por meio da ativacao dos receptores NPY, Y1 e Y5. O NPY diminui
0 gasto energético pela reducdo mediada do receptor Y1 pela expressdo da tirosina hidroxilase no
PVN e no tronco cerebral, o que promove a diminuicdo da saida simpatica para o BAT (Brown
adipose tissue) e a reducdo do mesmo (Jais; Brining, 2017). O AgRP € agonista inverso do
MC3/4R, o que evita o efeito anorexigeno do a-MSH nos neurdnios de segunda ordem. Os
neurénios AgRP/NPY também inibem os neurdnios POMC devido a ag@o inibitoria do acido y-
aminobutirico (GABA) em nivel do ARC. (Jais; Briining, 2017). Portanto, se houver ativagao
exclusiva da conexdo ARC—PVN, induz fortemente a alimentagdo (Jais; Briining, 2017). A
liberagdo de GABA das projecOes de AgRP/NPY para neur6nios extra-hipotaldmicos no ndcleo
parabraquial (PBN), induz a estimulacéo da ingestdo alimentar (Jais; Briining, 2017).

As projecoes dos neurdnios ARC para o PVN desempenham um papel na regulacdo da
ingestdo de alimentos e influéncia também no gasto de energia. Os neurénios POMC aumentam a
ingesta, e 0s neurénios AgRP/NPY diminuem a atividade metabdlica no BAT. Assim, no estado de
jejum, o gasto de energia é reduzido e, apds a ingestdo de alimentos, a energia é aumentada (Jais;
Briining, 2017).

Figura 1. Vias de sinalizacdo dos neurfnios responsaveis pela ingestdo alimentar e gasto energético.
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Homeostase energética

A regulacdo da homeostase energética depende dos sinais de feedback metabolico, como a
insulina e a leptina. Estudos apontam que o consumo em excesso de acidos graxos saturados pode
induzir o comprometimento da funcdo hipotalamica (Jais; Bruning, 2017). Sendo assim, a
sensibilidade hipotalamica é induzida pela dieta rica em lipideos, o que causa a ativacao de citocinas
e vias inflamatorias no hipotalamo. Os acidos graxos saturados a longo prazo acabam influenciando
no controle neuronal da homeostase energética, esses acidos graxos saturados podem se acumular
no hipotdlamo onde desencadeiam a ativacdo das cascatas de sinalizagdo inflamatoria via
sinalizacdo TLR4 a qual inibe a resisténcia a insulina e leptina. (Jais; Briining, 2017).

O mecanismo mais bem caracterizado pelo qual a HFD induz a inflamag&o hipotalamica é
por meio do TLR4, um tipo de receptor de reconhecimento de padrbes (PPRs) que reconhecem
padrBes moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPS) tais como os lipopolissacaridos
(LPS). A ligacao do LPS no TLR4 ativa o NFKB (nuclear factor kappa B), induzindo a transcricéo
de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8 (Seong, J. et al., 2019).

Figura 2. llustracdo da inflamacé&o hipotalamica, ativando o mecanismo TLR4, ativando o NFkB e induzindo
a transcricdo de citocinas pré-inflamatorias.
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A sinalizacdo para a resisténcia a insulina e leptina ocorre por meio do complexo IKKB,
levando a ativacdo do NFkB (Jais; Bruning, 2017). Assim, a ativacdo da IKKB no cérebro resulta
no aumento da ingestdo alimentar e consequentemente afeta 0 ganho de peso, interrompendo a
sinalizacdo central da insulina e leptina (Jais; Bruning, 2017). O que induz uma resposta
inflamatdria nos neurdnios hipotalamicos. (Timper; Briining, 2017). Também promove a ativagédo
da microglia e dos macréfagos presentes nos tecidos do SNC, causando inflamacdo no hipotalamo
mediobasal (o qual também envolve o ARC), causando o estresse do reticulo endoplasmaético nos
neurdnios hipotalamicos, levando a resisténcia a insulina e a leptina (Timper; Brining, 2017).

Os neurdnios POMC e AgRP no ARC desenvolvem resisténcia a insulina em resposta a um
consumo excessivo de &cidos graxos saturados, 0s neurdnios que expressam SF-1 no no VMH
aumentam a sensibilidade a insulina, 0 que causa um comprometimento da inervacdo
glutamatérgica dos neurénios SF-1 para 0s neurbnios anorexigenos POMC anorexigenos, assim,
resultando na ativacdo prejudicada da POMC (Timper; Brining, 2017). Dessa forma, no estado
obeso, a sensibilidade a leptina ¢ mantida no DMH e o0 e 0 aumento da acéo da leptina sobre esses
neurdnios contribui para a hipertensdo associada a obesidade (Timper; Briining, 2017).

Assim, uma dieta rica em gordura pode resultar em mudancas agudas no feedback para os
sinais enddcrinos/metabdlicos e influéncia nas respostas hipotalamicas inflamatérias (Jais;
Briining, 2017). O processo inflamatdrio do hipotalamo pode ocorrer de duas formas. Uma delas é
considerada fase inflamatoria transitoria com a dieta rica em gordura, e uma fase secundaria a qual
as cascatas inflamatorias levam a ativagéo de mecanismos de estresse celular (Jais; Briining, 2017).

Dessa forma, os acidos graxos saturados podem afetar de forma aguda o controle neuronal
da homeostase energética, induzindo a inflamacéo hipotalamica, decorrendo da resisténcia aos
principais hormonios adipostaticos, insulina e a leptina (Jais; Briining, 2017).

Estudos mostraram que o consumo de uma dieta rica em gorduras induz rapidamente a
expressdo de transcri¢cBes que codificam proteinas inflamatorias no hipotdlamo de camundongos.
Ap0ds 6h do consumo de HFD, os transcritos de fractalcina (CX3CL1) aumentaram (Fig. 3). Apos
12h de introducdo a HFD, outras transcri¢des que codoficam proteinas inflamatorias ou anti-
inflamatdrias foram induzidas. As citocinas TNF-a e IL-10 aumentaram 12 horas ap0s a introdugéo
do HFD, enquanto IL-1b e IL-6 foram aumentados ap06s 24 h (Fig.4) (Carraro RS et al., 2018).
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Dessa maneira, estratégias de prevencdo da obesidade com mudangas no estilo de
vida, realizacdo de atividade fisica e reeducacdo alimentar sdo acdes importantes que auxiliam o
cuidado com a saude (Lin x; Lih, 2021).

Figura 3. Por meio do método de PCR em tempo real, foi analisado a expressao de transcrigdes que codificam
marcadores inflamatorios.

-

Fonte: Carraro RS et al., 2018.
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Figura 4. Anélise da expressdo proteica de marcadores inflamatdrios, determinada por immunoblot no hipotalamo de
camundongos alimentados com dieta padrao ou HFD por 6 h por até sete dias.

Chow 6M 124 244 0 0 )
Fonte: Carraro RS et al., 2018.

CONCLUSAO

Nos ultimos anos os estudos sobre os mecanismos que levam a perda do controle
homeostéatico do balanco energético em modelos animais de obesidade tiveram um grande aumento,
assim, nesta revisao bibliogréfica os artigos analisados mostraram-se satisfatorios, visto que 0s
mecanismos que envolvem o desenvolvimento de um processo inflamatorio no hipotalamo, resulta
em resisténcia local devido a acdo da leptina e insulina. Dessa forma, conclui-se que o entendimento
desse processo inflamatorio e o aperfeicoamento dos conhecimentos sobre esses peptideos tem-se
tornado importante nas estratégias para a prevencao e tratamento da obesidade.
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