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A INFLUENCIA DA LIPOGENESE NA OBESIDADE EM HUMANOS.

THE INFLUENCE OF LIPOGENESIS IN THE OBESITY IN HUMANS.

RESUMO

A obesidade € conseqiéncia de um
desequilibrio  entre  armazenamento e
mobilizagao de gordura. O carboidrato ingerido
em excesso influencia tal desequilibrio, pois
estimula a lipogénese (sintese de acido graxo
através de carboidrato). O presente estudo de
revisdo tem por objetivo avaliar a influéncia da
lipogénese no ganho de gordura corporal em
humanos em varias situagbes. A lipogénese
ocorre no figado e no tecido adiposo e pouco
contribui com o aumento da gordura corporal
sendo que o tipo de carboidrato ingerido; a
composicao, quantidade calérica e duragao da
dieta, a composicao corporal, 0 sexo e a
genética do individuo modificam esse
processo de formas diferentes. Em dietas
mistas, a lipogénese ndo é uma via importante
para o ganho de gordura corporal, ja que o
armazenamento de triacilglicerol  ocorre
indiretamente ao reduzir a mobilizagdo de
gordura e aumentar a de carboidrato.

PALAVRAS-CHAVE: lipogénese, obesidade,
carboidrato, dieta hipercalérica.

1- Programa de Pdés-Graduagdo Lato-Sensu
em Fisiologia do Exercicio - Prescricdo do
exercicio da Universidade Gama Filho — UGF

2- Licenciada em Educagdo Fisica pela
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG

3- Licenciado em Educacao Fisica pelo Centro
Universitario de Belo Horizonte - UNI-BH)

4- Licenciada em Educagdo Fisica pela
Universidade Federal de Vigosa - UFV

5- Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em
Fisiologia do Exercicio - IBPEFEX

Taciana Westin'?,

Bruno de Alencar Araujo Nascimento'?,
Betania Nunes Fontes'”,

Soraya Alfenas da Silva'®

Francisco Navarro"

ABSTRACT

Obesity is the consequence of the unbalance
between the storage and mobilization of fat.
The carbohydrates ingested in excess
influences such unbalance, for it stimulates the
lipogenesis (synthesis of fatty acids through
carbohydrates). The present review study has
a goal to analyse the influence of lipogenesis
in the fat gain in Humans in various situations.
The lipogenesis occurs in the liver and in the
adipose tissue and contributes very little with
the raise of body fat being the carbohydrate
type ingested, the composition, quantity of
calories and the duration of the diet, the body
composition, gender and the genetics of an
individual modify this process in different
forms. In mixed diets, the lipogenesis is not an
important matter for the gain of body fat, since
the storage of triacilglicerol occurs indirectly
when reducing the mobilization of fat and
increasing the carbohydrate.
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INTRODUCAO

A obesidade é causada pelo excesso
de energia ingerida comparada com o gasto e
ocorre quando ha o desequilibrio entre o
armazenamento e a mobilizagcdo de
triacilglicerol no tecido adiposo. Frequente-
mente € defendido que a gordura deveria ser
minimizada para redu¢ao do tecido adiposo,
mas 0s humanos tém suas capacidades de
armazenamento de energia através do
carboidrato limitadas. Quando ingerido e
excedida a capacidade de armazenamento e
oxidacdo, o carboidrato €& convertido em
gordura pela lipogénese (do Grego lipos =
gordura e génesis = origem, formagao), que é
a sintese de moléculas de acido graxo a partir
de precursores nao lipidicos (substratos que
durante seus catabolismos produzem acetil-
CoA), principalmente o carboidrato (Schutz |,
2004a; Acheson e colaboradores, 1987) . Esse
processo ocorre predominante e
diferentemente no figado e no tecido adiposo,
ativado por uma dieta de carboidrato induzida
por enzimas chaves (Schutz, 2004b).

Em humanos, a lipogénese vem sendo
pesquisada sob diferentes aspectos. A
composicdo corporal (McDevitt e colabora-
dores, 2000; McDevitt e colaboradores, 2001;
Schwarz e colaboradores, 2003; Minehira e
colaboradores, 2003; Minehira e colaborado-
res, 2004; Letexier e colaboradores, 2003;
Chwalibog e Thorbek, 2001; Hudgins e
colaboradores, 2000; Acheson e colaborado-
res, 1987; Lopes e colaboradores, 2001;
Kolehmainen e colaboradores, 2001) e o sexo
dos individuos (Folch e colaboradores, 2003 e
Hudgins e colaboradores, 2000), a duracdo da
dieta (Schwarz e colaboradores, 2003;
Diraison e colaboradores, 2003; Minehira e
colaboradores, 2003; Minehira e colaborado-
res, 2004; Folch e colaboradores, 2003;
Aarsland e colaboradores, 1997; Lammert e
colaboradores, 2000; Chwalibog e Thorbek,
2001; Hudgins e colaboradores, 2000; Lopes e
colaboradores, 2001; Schwarz e colaborado-
res, 1995) e o tipo (McDevitt e colaboradores,
2000; McDevitt e colaboradores, 2001;
Hudgins e colaboradores, 1998) e a
quantidade de carboidrato ingerido sé&o
evidéncias que podem afetar diferentemente
esse processo. Os autores utilizaram
predominantemente trés técnicas investigati-
vas nas metodologias apuradas: calorimetria

indireta, método is6topo e expressdo da via
lipogénica na biépsia do tecido adiposo.

As pesquisas em humanos possuem
resultados contraditérios. Em 1978, Bjorntdrp e
colaboradores ja diziam que a lipogénese é
um processo quantitativamente pequeno apés
dieta isocal6rica rica em carboidrato. Um
estudo a curto prazo com calorimetria indireta
(Acheson e colaboradores, 1992) achou
pequena ou nenhuma lipogénese apds uma
dieta rica em carboidrato. Em outra pesquisa a
médio prazo (Minehira e colaboradores, 2003),
a lipogénese aumentou muito apds
superalimentagcdo de carboidrato, o0 que
ocorreu em quantidade ainda maior em
resposta a uma dieta hipercaldrica durante 10
semanas (Pasquet e colaboradores, 1992).

Nesta revisdo, reunimos dados
referentes a lipogénese com o objetivo de
analisar a sua influéncia no ganho de gordura
corporal em humanos em diversas situagoes.

REVISAO DE LITERATURA

Via da Lipogénese

A regulacdo hepatica tem um papel
fundamental no equilibrio energético corporal
onde o figado é o principal local do
metabolismo de carboidrato (glicélise e sintese
de glicogénio) e sintese de ftriglicerideos
(lipogénese). A lipogénese é regulada por
atividades enzimaticas fundamentais
controladas pela insulina e pela presenca de
glicose (Granner e Pilkis, 1990 e Koo e
colaboradores, 2001). As enzimas glicoliticas e
lipogénicas envolvidas no metabolismo de
carboidrato e lipidio s&o: glicoquinase (GK),
piruvato quinase hepatica (L-PK), ATP citrato
liase, acetil-CoA carboxilase (ACC), &acido
graxo sintase (FAS), (glicose 6-fosfato
desidrogenase (G6PDH) e 6-fosfogliconato
desidrogenase (6PGDH) (Figura 1) (Dentin e
colaboradores, 2005).

A transcricao do acetil-CoA
carboxilase e acido graxo sintase é estimulada
pela glicose e insulina e a da glicoquinase,
somente pela insulina. A enzima chave da
regulagdo da lipogénese €& a acetil-CoA
carboxilase, que catalisa a sintese de malonil-
CoA a partir de acetil-CoA e CO,, como pode
ser visto na Figura 1. Sob condigbes.
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Figura 1 — Glicdlise e lipogénse (Adaptado de Dentin e colaboradores, 2005). )
GK = glicoquinase, L-PK = piruvato quinase hepatica, ACC = acetil-CoA carboxilase, FAS = Acido
graxo sintase, G6PDH = glicose 6-fosfato desidrogenase e 6PGDH = 6-fosfogliconato desidrogenase.

lipogénicas, o excesso de glicose é
primeiramente convertido em piruvato via
glicdlise. O piruvato é importado para a
mitocondria e convertido em acetil-CoA, entéo
transportado como citrato da mitocondria para
o citoplasma. O citrato & convertido de volta
para acetil-CoA pela enzima ATP citrato liase

O maior passo limitante da via ocorre
nesse momento: o acetil-CoA é convertido em
Malonil-CoA pela  enzima  acetil-CoA
carboxilase. Em sete passos enzimaticos o
acetil-CoA e malonil-CoA sdo convertidos em
palmitato pela enzima a&cido graxo sintase
(utilizando NADPH gerado pela via das
pentoses-fosfato) (Griffin e Sul, 2004).

Assim, o excesso de carboidrato
aumenta a disponibilidade de glicose que ativa
a insulina, sendo que ambas ativam as
enzimas lipogénicas e glicoliticas promovendo
maior estoque de triglicérides (Granner e
Pilkis, 1990).

Expressao do gene lipogénico

Na literatura foram citados dois
reguladores chave do metabolismo da glicose
e da sintese de lipidio no figado: Sterol
Regulatory  Element  Binding  Protein-1c
SREBP-1c) (Diraison e colaboradores, 2003;
Dentin e colaboradores, 2005; Griffin e Sul,
2004; Koo e colaboradores, 2001, Minehira e
colaboradores, 2003; Minehira e colaborado-
res, 2004; Ferre e colaboradores, 2001;
Letexier e  colaboradores, 2003) e
Carbohydrate Responsive Element Binding
Protein (ChREBP) (Uyeda e colaboradores,
2002; Dentin e colaboradores, 2005; Koo e
colaboradores, 2001; Letexier e colaborado-
res, 2003)

Sabe-se que o SREBP-ic é
responsavel na mediacdo da resposta dos
genes lipogénicos em condigbes de
alimentagdo rica em carboidrato (Koo e
colaboradores, 2001), sendo este fator de
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transcricdo o maior estimulador da acdo da
insulina na glicoquinase hepatica (Dentin e
colaboradores, 2005; Ferre e colaboradores,
2001) que, indiretamente, potencializa a a¢ao
do ChREBP. Este, por sua vez, estimula a

piruvato quinase hepatica e, sinergicamente
com o SREBP-1c, aumenta a acdo do acetil-
CoA carboxilase e acido graxo sintase
ativando a via da lipogénese hepatica (Figura
2) (Dentin e colaboradores, 2005).

Insulina
.......... Receptor
: ® SREBP-1c
Glicose PR
| o] ®
Glicose-6-Pl_
Gl
L I o
| ChREBP SREBP-1c
C | Frutose-6-P
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S | @ ®
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Figura 2 — SREBP-1c e ChREBP agem cinergicamente regulando a expressédo do gene glicolitico e
lipogénico (Modificado de Dentin e colaboradores, 2005).

Tal sistema de regulagé@o, onde ocorre
sintese de lipidio a partir da glicose, acontece
somente em condi¢cdes especificas: alta
concentracdo de glicose (Uyeda e colaborado-
res, 2002; Dentin e colaboradores, 2005) e
insulina (Dentin e colaboradores, 2005).

Parece que o SREBP-1c e o ChREBP
s&0 responsivos somente a insulina e glicose,
respectivamente. Esses dados sugerem que,
entdo, eles possam mediar os efeitos da
ingestdo de carboidrato através de diferentes
fatores de transcri¢cdo (Koo e colaboradores,

2001). Quando comparados com individuos
com dieta isocalorica, foi encontrado aumento
do Acido Ribonucléico Mensageiro (RNAm) do
SREBP-1¢ e do acido graxo sintase no tecido
adiposo de individuos superalimentados com
carboidratos (Minehira e colaboradores, 20083;
Minehira e colaboradores, 2004).

Verificou-se, também, que houve
aumento significativo na expressdo de RNAm
e acetil-CoA carboxilase (Minehira e
colaboradores, 2003).

Em contraste, individuos que se
alimentaram, durante 2 semanas, com uma
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dieta hipercalérica rica em carboidrato néo
tiveram o RNAm das enzimas &acido graxo
sintase e acetil-CoA carboxilase e do SREBP-
1c aumentado (Diraison e colaboradores,
2003), o que em parte foi confirmado por um
estudo de Minehira (2004), mais recente, no
qual ndo foi constatado mudanca significativa
do RNAm da acetil-CoA carboxilase do tecido
adiposo de individuos alimentados com dieta
hipercaldrica rica em carboidrato.

Lipogénese hepatica, lipogénese no tecido
adiposo, lipogénese total, saldo final de
lipogénese (SFL)

O estoque de gordura corporal pode
ser derivado da gordura da dieta armazenada
no tecido adiposo com grande eficiéncia (98-
99% da energia do alimento) ou da
transformacdo do carboidrato através da via
da lipogénese com pouca eficiéncia energética
(70-75% da energia do alimento) (Schutz,
2004ab). Valores bem préximos aos citados
foram encontrados numa pesquisa na qual
individuos se alimentaram, durante 14 dias,
com dieta rica em carboidrato e gordura,
sendo estocado 75-85% e 90-95% do excesso
de energia, respectivamente (Chwalibog e
Thorbek, 2001). A lipogénese total &
representada pela soma da lipogénese
hepatica com a lipogénese no tecido adiposo,
mas a propor¢gao em que isso ocorre ainda é
controversa (Schutz, 2004b). Ja o saldo final
da lipogénese é a gordura sintetizada através
da lipogénese menos a oxidada.

Um dos fatores muito criticado em
relacdo a confiabilidade dos dados obtidos nas
pesquisas foi a comparagcdo entre diferentes
métodos. Visando resolver esta impassi-
bilidade, comparamos o0s resultados de
pesquisas de mesma metodologia.

O saldo final da lipogénese é medido
através da calorimetria indireta que verifica a
troca respiratéria do individuo (consumo de O,
e producdo de CO,). Quando o acido graxo é
sintetizado pela glicose o quociente
respiratério ultrapassa o valor de 1,0. Nesse
processo (sintese de palmitato através da
lipogénese) sdo consumidos quatro moles de
O, e produzidos 11 moles de CO..

Muitas pesquisas medem a lipogénese
hepatica através dos métodos isétopos:
deutério e 13C, nos quais pode-se saber a
localizagao final da agua radioativa ou do {3C

do acetato, respectivamente, demonstrando
onde ocorreu incorporacao desses atomos.

A medicdo da lipogénese no tecido
adiposo ¢ feita através da deteccdo do RNAm
das enzimas participantes da formacgdo de
novos acidos graxos (acido graxo sintase,
acetil-CoA carboxilase) e do RNAm do
SREBP-1¢c e ChREBP, por meio de biépsias
do tecido adiposo apds a aplicagao da dieta.

Saldo final de lipogénese

Em uma pesquisa na qual os
individuos eram submetidos a uma dieta
hipercalérica por 96 horas, onde o
macronutriente de maior proporcdo era o
carboidrato, o saldo final da lipogénese foi
aumentado, mas considerado néo significativo
na contribuicdo de ganho de gordura corporal
(Uyeda e colaboradores, 2002). O saldo final
da lipogénese também foi estimulado em
estudos de maior duragdo (quatro dias) com
dieta semelhante (Minehira e colaboradores,
2004, Aarsland e colaboradores, 1997,
Minehira e colaboradores, 2003). Em
contraste, ndo ocorreu aumento do saldo final
da lipogénese em individuos alimentados com
dieta hipercalérica rica em carboidrato durante
quatro dias (Schwarz e colaboradores, 1995),
14 dias (Acheson e colaboradores, 1982),
dieta isocaldrica rica em carboidrato durante
25 dias (Hudgins e colaboradores, 1996) e
apés 10 horas da ingestdo de carboidrato
(Folch e colaboradores, 2003). Em outra
pesquisa aguda (17,5 horas), também nao
houve saldo positivo de gordura corporal apds
refeicdo rica em carboidrato (Lopes e
colaboradores, 2001). Ja em um estudo a
longo prazo (10 semanas), com
superalimentacdo massiva de carboidrato, o
saldo final da lipogénese aumentou
consideravelmente nos dltimos 10 dias
(Pasquet e colaboradores, 1992). Em outra
pesquisa, 60% dos individuos que se
alimentaram isoenergeticamente com excesso
de carboidrato durante 21 dias tiveram
aumento da SFL, sendo a lipogénese
considerada responsével por 40% do ganho
de gordura (Lammert e colaboradores, 2000).
Também ocorreu aumento significativo do
saldo final da lipogénese no estudo de
Hudgins e colaboradores, (2000) no qual 19
individuos se alimentaram isoenergeticamente
com dieta rica em carboidrato durante duas
semanas.
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Lipogénese hepatica

Os individuos que se alimentaram de
dieta isoenergética rica em carboidrato durante
cinco (Schwarz e colaboradores, 2003) e 25
dias (Hudgins e colaboradores, 1996) tiveram
a lipogénese hepatica aumentada, o que
também ocorreu apds duas refei¢cdes ricas em
carboidrato (Timlin e Parks, 2005), ao final de
dietas hipercaldricas com estas caracteristicas
feitas por 61-65 dias (Pasquet e
colaboradores, 2002), quatro dias (Aarsland e
colaboradores, 1997 e Schwarz e
colaboradores, 1995) e duas semanas e 12
horas (Diraison e colaboradores, 2003).
Entretanto, a contribuicdo para a sintese de
gordura total foi minima nas Uultimas trés
pesquisas citadas. Hudigins e colaboradores,
(2000) também encontraram resultados
positivos em uma pesquisa de duas semanas
com dieta isocalérica e excesso de
carboidrato.

Lipogénese no Tecido Adiposo

Nao houve mudancgas significativas
nos RNAs mensageiros da 4&cido graxo
sintase, acetil-CoA carboxilase e do SREBP-
1c no tecido adiposo de individuos que se
submeteram a uma dieta hipercal6rica rica em
carboidrato durante duas semanas (resposta
crdnica) e 12 horas (resposta aguda) (Diraison
e colaboradores, 2003). Ja em outro estudo,
com dieta semelhante aplicada durante quatro
dias, ocorreu aumento significativo do RNAm
do SREBP-1c, acido graxo sintase (Minehira e
colaboradores, 2004 e Minehira e colaborado-
res, 2003) e ACC (Minehira e colaboradores,
2003). Minehira e colaboradores, (2003)
também concluiu que maior parte da
lipogénese ocorreu em tecido extra-hepatico
apés constatar que o0s novos lipidios
sintetizados — devido a uma dieta rica em
carboidrato — excederam a quantidade de DNL
hepatica, lembrando que houve aumento da
expressdao de RNAm das enzimas lipogénicas
no tecido adiposo. Mas, segundo Letexier e
colaboradores, (2003), o tecido adiposo de
humanos tem uma baixa atividade lipogénica,
0 que confirma que a maioria dos triglicérides
estocados no tecido adiposo vem da dieta e
chegam aos adipdcitos através da circulagao
(lipoproteinas).

E possivel que o ganho de peso
corporal seja relacionado diretamente com o
excesso de energia ingerida, independente do
tipo de substrato, como foi mostrado apos
superalimentar individuos por quatro dias com
dietas ricas em carboidrato ou em gordura,
sendo o0 excesso de energia igual pra os dois
substratos (Schwarz e colaboradores, 1995). A
proporgao de gordura e carboidrato nas dietas
hipercaléricas afeta a lipogénese. Se a
gordura ingerida inibe a lipogénese, é
importante questionar a relagdo da quantidade
desse substrato com a influéncia na via
(Hellerstein, 2001).

Shutz (2004a) comentou sobre duas
condi¢gfes importantes a serem analisadas: a
dieta isoenergética e a dieta hiperenergética,
ambas ricas em carboidrato. Segundo o autor,
na primeira condicdo a lipogénese aumenta,
mas a gordura corporal ndo, pois o0 balanco de
gordura é neutro e, na segunda condi¢ao, a
gordura corporal aumenta através do
crescimento da lipogénese, do estoque
eficiente da gordura exégena ingerida junto ao
carboidrato e da reducdo da gordura oxidada,
ja que a oxidagdo do carboidrato fica
aumentada. Ainda segundo Schutz (2004b), a
eficiéncia energética da conversdo de glicose
para gordura € muito menor que a eficiéncia
energética do estoque de gordura exdgena no
tecido adiposo e, assim, 0 excesso de energia
estocada seria teoricamente menor com a
superalimentacao de carboidrato comparado a
superalimentacao de gordura.

Portanto, nos individuos que comem
normalmente, a sintese de gordura que é
gerada pelo consumo ocasional de grandes
quantidades de carboidrato nao é suficiente
para compensar a quantidade de gordura que
€ oxidada durante o dia. A lipogénese é um
processo limitado (Acheson e Flatt, 2002).
Essa via afeta o balango de gordura quando
seu excesso é ingerido, por um periodo
suficiente, com balango energético positivo.
Entretanto, dietas isoenergéticas mistas, nas
quais o peso corporal € mantido, ndo afetam o
balango de gordura diério (Schutz, 2004a).

Diferenca da lipogénese entre individuos
obesos e magros

A obesidade é o resultado do depdsito
de lipidio no tecido adiposo como
conseqiiéncia de um balango positivo
energético e de gordura (Schutz, 2004b). Os
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lipidios armazenados em adipécitos podem se
originar da gordura da dieta, da sintese de
lipidio a partir do carboidrato (lipogénese) ou
da mistura de ambos (Minehira e
colaboradores, 2004). Um obeso geralmente
apresenta o metabolismo modificado, sendo
comum, por exemplo, o aparecimento de
resisténcia a insulina, uma condicdo que
influencia diretamente a lipogénese (Lopes e
colaboradores, 2001). E possivel que a
hiperinsulinemia (Schwarz e colaboradores,
2003 e Lopes e colaboradores, 2001),
diferenca individual na oxidagdo de gordura e
carboidrato durante uma superalimentagéo
(Chwalibog e Thorbek, 2001), a obesidade ou
outra variavel desconhecida sejam
determinantes na estimulagcdo da lipogénese
(Schwarz e colaboradores, 2003).

Em um estudo comparativo entre
magros (indice de Massa Corporal — IMC -
préximo a 21 ,0 kg/m?) e obesos (IMC préximo
a 30,1 kg/m?), sob uma dieta hipercalérica rica
em carboidrato e uma dieta isocaldrica, foi
observado um aumento significante de saldo
final da lipogénese em ambos os grupos,
sendo significativamente menor em obesos
(Gréfico 1). O autor acredita que isso ocorreu
porque a quantidade de glicose armazenada
como glicogénio nesse grupo foi maior
(Gréfico 2), possivelmente pela grande massa
gorda presente nos obesos, o que explica um
maior estoque de glicogénio no tecido adiposo.
Baseado neste fato, foi hipotetizado que a
capacidade de armazenamento de glicogénio
€ indiretamente proporcional a sintese de
gordura a partir do carboidrato (Minehira e
colaboradores, 2004). Entretanto, ndo houve
diferenca significativa na quantidade de

glicogénio estocado em obesos e magros
alimentados com 500g de carboidrato
(Acheson e colaboradores, 1987), lembrando
que o0s seres humanos bem nutridos
armazenam de 375 a 475g de carboidrato
como glicogénio em todo corpo (McArdle e
colaboradores, 1998) ou, aproximadamente,
15g de carboidrato/lkg de peso corporal
(Acheson e colaboradores, 1998). Apéds
saturacdo dos estoques de glicogénio, a
transformagéao do excesso de carboidrato em
gordura é maior (Schutz, 2004a e Aarsland e
colaboradores, 1997). Lopes e colaboradores,
(2001) lembra que muitos estudos nao
mostraram saldo final positivo de lipogénese
medido por calorimetria indireta, pois o destino
do excesso de carboidrato dietético era se
armazenar na forma de glicogénio, sendo
entdo necessério o controle da dieta pré-teste.

Outro estudo realizado por McDevitt e
colaboradores, (2001) demonstrou que a
lipogénese foi significativamente maior nos
individuos obesos (IMC préximo a 31,0 kg/m?)
do qzue nos magros (IMC préximo a 25,0
kg/m®) quando alimentados com balango
calérico neutro durante 96 horas. Nessa
mesma pesquisa, em balango cal6rico
positivo, com aumento na ingestdo de
carboidrato e gordura, ndo houve diferenca
significativa entre 0s grupos, ou seja, nao
houve correlagado entre lipogénese e IMC, o
que foi reafiirmado por Schwarz e
colaboradores, (2003).

Também nao houve correlacdo entre
medidas antropométricas e concentragéo de
RNAm do SREBP-1c (Kolehmainen e
colaboradores, 2001).

misocalorica
m hipercalorica

Lipogénese total g/5 horas

magros

obesos

Gréfico 1 — Lipogénese durante superalimentacdo aguda de carboidrato em individuos magros e
obesos (Minehira e colaboradores, 2004).
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Grafico 2 — Vias percorridas pela glicose ap6s superalimentacao rica em carboidrato em
individuos obesos e magros (Minehira € colaboradores, 2004).

Outro achado semelhante ocorreu
numa pesquisa com dieta isocalérica rica em
carboidrato, na qual o autor reafirma nao haver
diferenca significativa da sintese de &cido
graxo entre obesos (IMC préximo a 34kg/m?) e
magros (IMC préximo a 23kg/m?) (Hudgins e
colaboradores, 2000). Mais uma vez, nao
ocorreu nenhuma diferenca entre obesos e
magros quando os individuos foram
superalimentados de forma aguda com
carboidrato (Acheson e colaboradores, 1987) e
quando foram superalimentados com dieta rica
em carboidrato por 96 horas (McDevitt e
colaboradores, 2001) e por 14 dias (Chwalibog
e Thorbek, 2001). Em contradigdo, apds
refeicdo liquida rica em carboidrato, ocorreu
maior sintese lipidica hepatica em obesos
(IMC maior que 27kg/m2) (Diraison e
colaboradores, 2002 e Lopes e colaboradores,
2001) — e menor oxidagdo de gordura — em
comparagao a homens magros (IMC menor
que 25kg/m2) (Lopes e colaboradores, 2001).
Sendo assim, acredita-se que a lipogénese
hepatica esteja ligada ao aumento e/ou
manutengdo do armazenamento de gordura
nos obesos (Diraison e colaboradores, 2002).

Através de um estudo realizado com

individuos magros normoinsulinicos (IMC
proximo a 23,5 kg/m®) e obesos
normoinsulinicos e hiperinsulinicos (IMC

proximo a 35,0 kg/m?) ndo houve diferenca
entre nenhum dos grupos ao se alimentarem
durante cinco dias com dietas isocaldricas
ricas em carboidrato. Entretanto, quando o
substrato predominante foi gordura, os obesos
hiperinsulinicos apresentaram maior

lipogénese comparado aos magros e
obesos normoinsulinicos (Schwarz e
colaboradores,  2003). Esses achados
sugerem que a resisténcia a insulina modifica
0 metabolismo do carboidrato de tal forma
que, mesmo ingerindo pouco desse substrato,
ocorre uma lipogénese significativa e, talvez, o
fator determinante para tal mudanga néo seja
a gordura corporal, mas sim, a condicdo
metabdlica do individuo, como a resisténcia a
insulina.

A lipogénese no tecido adiposo de
obesos nado foi muito estudada. Pesquisas
indicam que essa populacdo tem menor
concentracdo de RNAm do SREBP-1c
(Diraison e colaboradores, 2002 e
Kolehmainen e colaboradores, 2001) e &cido
graxo sintase (Diraison e colaboradores,
2002). E possivel que isto seja um processo
adaptativo limitante de um maior aumento de
gordura corporal (Diraison e colaboradores,
2002 e Kolehmainen e colaboradores, 2001)
ou uma conseqliéncia da resisténcia a insulina
que muitos obesos desenvolvem
(Kolehmainen e colaboradores, 2001).

Shutz (2004b) comenta que, quando o
balango calérico positivo persistente € induzido
por superalimentagdo massiva de carboidrato
(situagdo comum para um individuo obeso), a
lipogénese é ativada progressivamente e esse
processo pode se tornar quantitativamente
importante com o tempo. Ocorrendo a
saturacao dos estoques de glicogénio, quando
ha um nivel fixo de gasto energético, é
necessario o aumento da transformagao do
excesso de carboidrato em gordura, pois este
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excesso nao tem outro destino (Schutz,
2004b). Este mesmo autor e Horton e
colaboradores, (1995) lembraram que, em
situagbes de superalimentacdo (incluindo
dietas hiperprotéicas), o excesso de energia
serda estocado na forma de gordura,
independente da natureza do macronutriente.
Nao ha nenhuma outra forma de concentracao
de reserva energética a longo prazo (Schutz,
2004b).

Mais estudos referentes ao acumulo
de gordura por qualquer reducdo de oxidagao
ou excitacdo de sintese lipidica em individuos
com sobrepeso sao necessarios.

Consideracoes finais

Ainda é controverso quando o excesso
de carboidrato € um fator de risco para ganho
de peso via lipogénese. Sua eficiéncia é
pequena devido ao alto custo energético
desse processo (Minehira e colaboradores,
2004), como foi mostrado ap6s uma dieta rica
em carboidrato, na qual o custo desta via foi
estimado em 1,3MJ/dia  (Pasquet e
colaboradores, 1992). Shutz (2004a) comenta
que a lipogénese é julgada por investigadores
como ndo muito ativa e quantitativamente
inexpressiva, mesmo com dietas ricas em
carboidrato, e o carboidrato exdégeno é, em
sua maioria, oxidado apds a refeicdo sendo
que o0 aumento da ingestdo deste
macronutriente resulta num aumento imediato
da sua utilizacdo, sobrando pouco para a
lipogénese. O desenvolvimento da obesidade
parece ter maior relagdo com a ingestao de
gordura em excesso e nao de carboidrato
(Jéquier, 1994 e Westertep, 1993).

Muitas das evidéncias aqui
apresentadas afirmaram que a lipogénese,
apesar de ativa quando ha o consumo
excessivo de carboidrato, parece nao
influenciar significativamente o acumulo de
gordura no tecido adiposo, principalmente a
curto e médio prazo (McDevit e colaboradores,
2001; Diraison e colaboradores, 2003; Schutz,
2004b; Aarsland e colaboradores, 1997; Parks,
2002; Schwarz e colaboradores, 1995) e em
dieta isocaloérica (Hellerstein e colaboradores,
1991) O Unico protocolo dietético a longo
prazo foi o de 10 semanas (Pasquet e
colaboradores, 1992) e nao ha nenhum estudo
longitudinal, o que dificulta o conhecimento
sobre a lipogénese durante um consumo

excessivo de carboidrato cronicamente. Como
0s obesos retratam esta condigdo, as
pesquisas que os incluem geram informacdes
plausiveis a respeito de tais modificagoes.
Acreditamos que esse tipo de consumo leve a
mudancas metabdlicas que, por sua vez,
facilitam o ganho de gordura corporal. A
lipogénese € funcionalmente importante e
reflete um estado adaptado do organismo para
administrar condi¢cdes nutricionais particulares
(Schutz, 2004a). Foi relatado que as variagdes
de ganho de peso em humanos
superalimentados sugerem a existéncia de
mudangas adaptativa (Tappy, 2004 e
Hellerstein e colaboradores, 1991), sendo que
0 excesso de carboidrato nas dietas causa
varios efeitos fisiologicos (Hudgins e
colaboradores, 1998).

A individualidade também é um fator
importante para predizer a suscetibilidade para
a obesidade, como foi verificado nas
diferencas individuais da oxidacdo de
carboidrato durante superalimentagédo de
magros e obesos, sendo que estes tiveram
maior oxidacdo de carboidrato, o que pode
levar a um maior estoque de gordura
(Chwalibog e Thorbek, 2001).

Muitas das dietas utilizadas nas
pesquisas sdo diferentes das habitualmente
consumidas pelos patrées ocidentais, sendo
0s resultados desses estudos nao aplicaveis
na pratica.

O carboidrato ingerido em excesso
ocasiona uma inibicdo da taxa de oxidacao de
gordura (Schwarz e colaboradores, 2003;
Schutz, 2004b; Chwalibog, 2001; Acheson e
colaboradores, 1982; Acheson e colaborado-
res, 1987; McDevitt e colaboradores, 2000;
Hellerstein e colaboradores, 1991; Schwarz e
colaboradores, 1995; Jéquier, 1994), inclusive
durante o exercicio (Coyle, 1995); este seria o
principal motivo do possivel aumento do
percentual de gordura corporal a longo prazo.
Mas, segundo Horton (1995), se a dieta é
isocaldrica, independente da proporgédo dos
macronutrientes, ocorre uma manutengao da
composigdo  corporal  sendo, portanto,
necessario uma superalimentagdo para que
ocorra esse aumento no percentual de
gordura.

Além desse aspecto, o tipo de
carboidrato  influencia  diferentemente a
lipogénese (McDeuvitt et al., 2001; Stubbs et al.,
2001; Parks, 2002; Hudgins et al., 1998;
McDevitt et al.,, 2000). Algumas pesquisas
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demonstraram que o carboidrato simples
(Schwarz et al., 2003; Hudgins et al., 1998;
Lopes et al, 2001) tem uma resposta
lipogénica maximizada. Outros estudos
(McDevitt et al.,, 2001 e Uyeda et al., 2002)
ndo demonstraram essa diferengca entre
sacarose, frutose e glicose (McDevitt et al.,
2000) e sacarose e glicose (McDevitt et al.,
2001). Além disso, Stubbs (2001) considerou
provavel que os carboidratos de pequenas
cadeias promovam um efeito de maior
ingestdo e o0s carboidratos complexos
promovam efeito de restricdo de ingestéo.

Os locais exatos e a proporcdo da
sintese de acido graxo em humanos nao foram
totalmente determinados (Schutz, 2004a).
Segundo Aarsland (1997), o tecido adiposo
tem maior influéncia na conversdo do
carboidrato em gordura que o figado. O
aumento da expressdo do RNAm das enzimas
lipogénicas apds superalimentacdo de
carboidrato e o aumento da atividade da via
pentose sao evidéncias que a lipogénese
ocorre no tecido adiposo (Schutz, 2004a;
Minehira et al, 2004). Outros autores
contradizem a predominancia da lipogénese
neste tecido (Diraison et al., 2003; Letexier et
al., 2003; Lammert et al., 2000), sendo que
neste Ultimo estudo a lipogénese extra-
hepética foi considerada um tergo da total
(Lammert et al., 2000). Ainda ndo se sabe
exatamente qual a proporgédo de participagao
destes diferentes tecidos na produgdo de
gordura a partir de carboidrato e hd uma
possibilidade da sintese de lipidios também
ocorrer no tecido muscular (Schutz, 2004b).

As pesquisas também nos indicam
que as diferengcas individuais (McDevitt e
colaboradores, 2001; Schwarz e colaborado-
res, 2003; Lammert e colaboradores, 2000;
Hudgins e colaboradores, 1998), dentre elas a
carga genética (Schutz, 2004a), a composicao
corporal e a resisténcia a insulina (Schwarz e
colaboradores, 2003), podem ser fatores
explicativos de resultados diferentes entre
individuos pesquisados (Schutz, 2004a e
Hudgins e colaboradores, 1998). Isso pode ser
observado claramente quando a resposta do
SFL foi diversificada entre a amostra, sendo
apenas positiva em 60% dos individuos
(Lammert e colaboradores, 2000).

E importante ressaltar a variedade dos
protocolos de dietas, dificultando uma
comparagao precisa, e as diferentes respostas
do metabolismo em relacdo ao tipo de

carboidrato  (simples, complexo e com
diferentes indices glicémicos). De qualquer
forma, as dietas pobres em gordura e ricas em
carboidrato, recomendadas para reducdo de
gordura corporal, talvez ndo sejam as
melhores op¢des caso elas induzam a
lipogénese, resisténcia a insulina (Schwarz e
colaboradores, 2003 e Schwarz e
colaboradores, 1995) e hipertrigliceridemia
(Schwarz e colaboradores, 2003; Minehira e
colaboradores, 2004; Hudgins e colaborado-
res, 2000; Lopes e colaboradores, 2001).
Entretanto, ha quem defenda que o consumo
de alimentos ricos em gordura tem uma
probabilidade muito maior de causar balango
positivo de gordura comparada com a de dieta
de carboidrato (Acheson e colaboradores,
1987). Pesquisas suplementares em humanos,
principalmente a longo prazo, devem ser feitas
a fim de determinar os reais efeitos que uma
dieta rica em carboidrato pode ter na
composigcao corporal e, por fim, determinar a
importancia da lipogénese em nosso
metabolismo.

Outro tema interessante e pouco
estudado é a influéncia do exercicio na
lipogénese. Fochi e colaboradores, (2003)
constataram que o exercicio reduz o efeito que
0 excesso de ingestdo de carboidrato causa
na oxidagdo da gordura. A atividade fisica
poderia, entdo, anular essa conseqiéncia das
refeicdes com muito carboidrato.

CONCLUSAO

Concluimos que a lipogénese nao é
uma via metabdlica importante para o aumento
da gordura corporal, pelo menos a curto e
médio prazo, em dietas usuais. Em dietas
massivamente hipercaléricas, a capacidade de
estocar glicogénio é saturada, aumentando-se
a sintese de acido graxo significativamente.
Mas em dietas wusuais, a relacdo do
carboidrato com a obesidade esta restrita ao
seu efeito poupador de gordura sendo, por
isso, uma relacao indireta.
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