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Resumo 

 A obesidade constitui uma doença crónica e um problema de saúde pública, que 

se caracteriza por um excesso de gordura corporal acumulada, que pode ser prejudicial à 

saúde de um indivíduo. Resulta de um conjunto de balanços energéticos positivos, em 

que o consumo calórico é superior ao gasto. A sua prevalência tem vindo a aumentar nos 

últimos anos, tendo quase triplicado nos últimos 40 anos, a nível mundial. 

 A terapêutica farmacológica da obesidade é, atualmente, muito limitada, e inclui 

apenas três fármacos aprovados a nível europeu: o orlistato, o liraglutido e a associação 

de bupropiom e naltrexona. A terapêutica de 1ªlinha é o liraglutido, por ter menos efeitos 

adversos, maior evidência científica e maior efetividade. 

 A terapêutica não farmacológica, que constitui a primeira opção de tratamento, 

inclui a terapêutica nutricional, a prática de exercício físico regular, a terapêutica 

comportamental, e em casos mais extremos, a cirurgia bariátrica.  

 Em 2012, foi descoberta, em Harvard, uma hormona, a irisina, produzida pelo 

músculo esquelético durante a prática de exercício físico, capaz de aumentar a 

termogénese e de promover o browning do tecido adiposo, constituindo uma potencial 

opção na terapêutica da obesidade. Até ao momento, ainda não foi identificado um recetor 

específico para a irisina e o seu mecanismo de ação ainda não está completamente 

esclarecido. Esta mioquina surge, assim como uma forma de justificar os efeitos benéficos 

do exercício físico em múltiplas patologias. 

Para além da obesidade, existem estudos sobre a aplicação desta mioquina noutras 

doenças, quer como tratamento quer como biomarcador da sua evolução, nomeadamente 

na diabetes tipo 2, na doença cardiovascular, na doença de Alzheimer, entre outras. No 

entanto, os resultados obtidos pelos diversos estudos são, muitas vezes controversos. 

Além disso, a maioria dos estudos recorre a modelos animais, e nem sempre os resultados 

são transponíveis para a espécie humana.  

 

Palavras-chave: Irisina, Excesso de peso, Obesidade, Terapêutica, Tratamento 
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Abstract 

Obesity is a chronic disease and a public health problem, characterized by an 

excess of accumulated body fat, which can be harmful to an individual's health. It results 

from a set of positive energy balances, in which caloric consumption is greater than 

expenditure. Its prevalence has been increasing in recent years, having almost tripled in 

the last 40 years, worldwide. 

Pharmacological therapy for obesity is currently very limited and includes only 

three drugs approved at European level: orlistat, liraglutide and the combination of 

bupropion and naltrexone. The 1st line therapy is liraglutide, as it has fewer adverse 

effects, greater scientific evidence and greater effectiveness. 

Non-pharmacological therapy, which is the first treatment option, includes 

nutritional therapy, regular physical exercise, behavioral therapy, and in more extreme 

cases, bariatric surgery. 

In 2012, a hormone, irisin, was discovered at Harvard, and it’s produced by the 

skeletal muscle during physical exercise, capable of increasing thermogenesis and 

promoting the browning of adipose tissue, constituting a potential option in obesity 

therapy. So far, a specific receptor for irisin has not been identified and its mechanism of 

action is not yet fully understood. This myokine appears to justify the beneficial effects 

of physical exercise in multiple pathologies. 

In addition to obesity, there are studies on the application of this myokine in other 

diseases, either as a treatment or as a biomarker of its evolution, namely in type 2 diabetes, 

cardiovascular disease, Alzheimer's disease, among others. However, the results obtained 

by the various studies are often controversial. In addition, most studies use animal models, 

and the results are not always transferable to the human species. 

 

Keywords: Irisin, Obesity, Overweight, Therapeutics, Treatment 
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1. Introdução 

 Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a obesidade e o excesso de 

peso são definidos como um acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal que pode 

prejudicar a saúde humana [1]. O excesso de peso deriva de um conjunto de balanços 

energéticos positivos, nos quais a ingestão de energia supera o seu consumo, resultando 

num desequilíbrio de fatores genéticos, metabólicos, ambientais e comportamentais [2].   

O índice de massa corporal (IMC) é um padrão internacional que classifica o 

excesso de peso e a obesidade, relacionando o peso e a altura de um indivíduo. Um 

indivíduo adulto é classificado como tendo excesso de peso quando o seu IMC se encontra 

entre os 25 e os 30 kg/m2, e obeso quando o seu IMC é igual ou superior a 30 kg/m2 [1,2]. 

Quanto maior é o IMC do indivíduo, maior é o risco de desenvolvimento de 

comorbilidades (Tabela 1.1) [2]. 

Tabela 1.1 – Classificação do risco de obesidade e de comorbilidades em 
função do IMC [2]. 

IMC 

(kg/m2) 
Classificação 

Risco de 

Comorbilidades 

<18,5 Baixo peso Baixo 

18,5-

24,9 

Variação 

normal 
Médio 

25-29,9 Pré-obesidade Moderado 

30-34,9 
Obesidade 

classe I 
Aumentado 

34,5-

39,9 

Obesidade 

classe II 
Grave 

>40,0 
Obesidade 

classe III 
Muito grave 

  

No entanto, o IMC não é um índice muito fiável, uma vez que não tem em 

consideração outros parâmetros antropométricos como o perímetro de cintura e a 
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percentagem de massa gorda, além de que a classificação do risco baseada no IMC apenas 

inclui estudos em populações caucasianas [3].  

 A obesidade é uma doença crónica e um problema de saúde pública, constituindo 

um fator de risco para o desenvolvimento de outras patologias, como doença coronária e 

a diabetes tipo 2, por exemplo. De acordo com os dados do Instituto Nacional de 

Estatística, em 2019, mais de metade da população adulta portuguesa apresentava excesso 

de peso (36,6%) ou obesidade (16,9%), verificando-se um aumento em relação ao ano de 

2014 (36,4% de excesso de peso e 16,4% de obesidade) [4]. 

 Devido ao aumento da prevalência da obesidade e pelo facto de constituir um fator 

de risco para múltiplas patologias torna-se urgente o desenvolvimento de terapêuticas 

eficazes na gestão desta doença. Em 2012, Boström et al. identificaram uma nova 

molécula, a irisina, produzida sobretudo após a atividade física, capaz de promover a 

termogénese e o browning do tecido adiposo, constituindo assim uma potencial opção 

terapêutica no tratamento da obesidade [5]. 

 Para além da obesidade, têm surgido progressivamente mais estudos sobre a 

intervenção desta molécula noutras patologias, como a diabetes tipo 2, doença 

cardiovascular, entre muitas outras.  

 Posto isto, a presente monografia tem como principal objetivo rever as 

terapêuticas farmacológica e não farmacológica já instituídas para o tratamento da 

obesidade e do excesso de peso e explorar o potencial terapêutico da irisina no tratamento 

destes problemas de saúde pública. Adicionalmente será feita uma breve abordagem da 

intervenção desta molécula noutras patologias, nomeadamente, diabetes tipo 2, esteatose 

hepática não alcoólica (EHNA), doenças cardiovasculares, doença de Alzheimer, doenças 

ósseas e algumas neoplasias. 

A informação que consta da presente monografia foi sistematizada com base numa 

revisão bibliográfica da literatura, recorrendo aos motores de busca PubMed e 

ScienceDirect, utilizando como palavras-chave: “obesity”, “overweight”, “treatment”, 

“irisin”, “therapeutic”, “therapy”, “diabetes”, “cardiovascular disease”, “Alzheimer’s 

disease”, “cancer”, “bone”, “non-alcoholic fatty liver disease”.  
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2. Obesidade 

 

2.1. Epidemiologia 

Entre 1975 e 2016, a prevalência da obesidade quase triplicou a nível mundial [1]. 

Em 2016, cerca de 39% da população mundial adulta tinha excesso de peso, dos quais 

13% eram obesos [1].  Na faixa etária entre os 5 e os 19 anos, mais de 340 milhões de 

crianças e adolescentes eram obesas ou apresentavam excesso de peso, segundo dados do 

mesmo ano [1]. 

Em Portugal, no ano de 2017, estimava-se que mais de 50% da população adulta 

tinha excesso de peso, cuja prevalência tem vindo a aumentar quer em adultos quer em 

crianças e adolescentes, em ambos os géneros [6]. No entanto, dados de 2015 

demonstraram que o excesso de peso é mais prevalente no sexo masculino, enquanto que 

a obesidade tem uma prevalência superior no sexo feminino [7]. Na faixa etária acima dos 

65 anos, os valores são ainda mais preocupantes com o excesso de peso a apresentar uma 

prevalência acima dos 80% (Tabela 2.1) [6]. 

Tabela 2.1 – Prevalência do excesso de peso (pré-obesidade e obesidade) em 
Portugal, por faixa etária [6]. 

Faixa etária Pré-obesidade Obesidade 

<10 anos 17,3% 7,7% 

10-17 anos 23,6% 8,7% 

18-64 anos 36,5% 21,6% 

65-84 anos 41,8% 39,2% 

 

Dados de 2015 referentes à distribuição da prevalência do excesso de peso e da 

obesidade, por região, em Portugal, demonstraram que a Região Autónoma dos Açores 

apresentava a maior prevalência de obesidade enquanto que o excesso de peso tem uma 

prevalência superior na região Norte de Portugal continental[7].  

Nos países desenvolvidos, a prevalência da obesidade é superior em grupos com 

uma condição socioeconómica mais precária e com menos rendimentos [6,7]. Por outro 

lado, apresenta uma relação inversa com o nível de escolaridade [6]. 
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A obesidade é um problema de saúde pública global pelo facto de estar 

relacionado com diferentes patologias e por contribuir para a redução da longevidade. 

Adicionalmente, estimativas europeias revelam que a cada ano, resulta em mais de 1 

milhão de mortes e 12 milhões de anos de vida com doença [8]. 

2.2. Etiologia 

O excesso de peso e a obesidade resultam de um desequilíbrio no balanço 

energético entre o consumo e o gasto calórico [1]. No entanto, na sua etiologia intervêm 

também múltiplos fatores, nomeadamente genéticos, fisiológicos, ambientais, 

psicológicos, sociais, económicos e políticos, que se relacionam entre si [9].  

Nos últimos anos, os hábitos alimentares têm mudado bastante, resultando num 

maior aporte calórico e em refeições ricas em gordura, que estão também mais facilmente 

acessíveis, quer em termos económicos quer em termos de disponibilidade [9]. 

Adicionalmente, as doses destas refeições são cada vez maiores e incluem cada vez mais 

alimentos processados, ricos em lípidos e hidratos de carbono. Para além de que o tempo 

de preparação é menor, o que satisfaz uma necessidade imposta por um estilo de vida 

mais acelerado [9]. 

O nível de atividade física também tem decrescido exponencialmente [9], devido a 

múltiplos fatores como a natureza sedentária de determinadas profissões, a evolução dos 

meios de transporte, o aumento da urbanização [1] e o aumento do uso da televisão e dos 

computadores [10]. 

A genética desempenha também um papel muito importante no ganho de peso. A 

presença de várias pessoas na mesma família com obesidade severa permite inferir uma 

relação causal entre a genética e o desenvolvimento de obesidade, algo que já foi 

demonstrado por diferentes estudos [11]. Uma criança com mãe ou pai obeso tem um risco 

três vezes superior de vir a ser obeso em adulto [12]. 

A epigenética é um dos processos que relaciona os fatores ambientais com a 

variabilidade genética de um indivíduo na predisposição para o excesso de peso e 

obesidade [13]. A obesidade monogénica é uma condição rara determinada por uma 

mutação genética específica, que resulta em obesidade severa e inclui patologias como a 

síndrome de Bardet-Bied e a síndrome de Prader-Willi [14]. Por outro lado, a obesidade 

poligénica, a forma mais comum de obesidade, resulta da interação de polimorfismos em 
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diferentes genes, em que cada um deles tem um pequeno contributo para a sua etiologia 
[15]. 

O excesso de peso pode também resultar da toma de diferentes classes de fármacos 

como psicotrópicos, antidiabéticos, anti-hipertensivos, contracetivos hormonais, anti-

histamínicos e inibidores de protéase. Algumas substâncias industriais atuam como 

disruptores endócrinos, favorecendo o desenvolvimento de obesidade, nomeadamente o 

diclorodifeniltricloroetano. A restrição de sono e a cessação tabágica contribuem também 

para o aumento de peso [9]. Adicionalmente, outros fatores psicossociais e alterações 

hormonais, como hipotiroidismo e síndrome do ovário poliquístico relacionam-se 

também com a etiologia da obesidade [16]. 

2.3. Balanço Energético e Regulação do Apetite 

De acordo com a 1ªlei da termodinâmica, o peso corporal mantém-se constante, 

durante um período específico, em que o consumo e o gasto de energia são iguais. O 

excesso de peso resulta de um balanço energético positivo, em que a ingestão é superior 

ao gasto calórico, em associação com um estilo de vida mais sedentário e com a 

predisposição genética do indivíduo [17,18].  

Qualquer fator genético ou ambiental que contribua para a alteração do peso corporal 

atua segundo pelo menos um componente do balanço energético. Os componentes básicos 

deste balanço são o aporte, o gasto e o armazenamento de energia [17]. O consumo 

energético inclui três componentes principais: a taxa metabólica em repouso (TMR), ou 

metabolismo basal, a termogénese adaptativa e a atividade física [18].  

O metabolismo basal representa o conjunto de processos metabólicos necessários à 

vida, enquanto a atividade física representa todos os movimentos voluntários [19]. A 

termogénese adaptativa relaciona-se com a energia gasta na forma de calor em resposta a 

estímulos ambientais, seja a exposição a temperaturas adversas e também, as alterações 

na dieta alimentar [19]. 

Enquanto que a TMR representa cerca de 60% do consumo energético total, a 

termogénese corresponde a 10%, sendo a atividade física responsável pelos restantes 

30%. Como as duas primeiras componentes apresentam uma reduzida variação ao longo 

do tempo, é a atividade física a componente chave na redução/aumento do consumo 

energético [18].  
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Como as mudanças nos componentes do balanço energético se condicionam 

mutuamente é erróneo atribuir o ganho de peso apenas ao aporte ou ao gasto calórico, 

sendo necessário atuar em ambas as vertentes [17].  

O balanço energético é controlado por um complexo mecanismo neuroendócrino, que 

envolve sinais neuronais, hormonais e outros estímulos externos [20]. Esta regulação 

resulta de vários estímulos aferentes processados pelo sistema nervoso central (SNC) e 

respostas eferentes que controlam o apetite e a saciedade [21]. Os estímulos aferentes são 

processados ao nível do hipotálamo e do tronco cerebral, enquanto que o sistema eferente 

inclui tálamo, córtex límbico, tronco cerebral, ínsula, hipocampo e núcleos da base [21]. 

O hipotálamo recebe estímulos hormonais e nutricionais da circulação sanguínea, 

enquanto que o tronco cerebral recebe estímulos aferentes do trato gastrointestinal através 

do nervo vago. Desta forma, processam sinais aferentes que indicam o estado nutricional 

do organismo e emitem respostas de acordo com as necessidades (Figura 2.1) [21,22]. 

 

Figura 2.1 – Regulação neuroendócrina do apetite e da saciedade. O SNC regula o apetite e a saciedade 
através do processamento de estímulos aferentes processados pelo hipotálamo, que recebe estímulos 
nutricionais e hormonais da corrente sanguínea, e pelo tronco cerebral, que processa estímulos nervosos do 
sistema gastrointestinal conduzidos pelo nervo vago. 

 

O núcleo arqueado do hipotálamo é o principal centro regulador do metabolismo 

energético, sendo composto por neurónios orexígenos (estimuladores do apetite), 

responsáveis pela estimulação do apetite, através da expressão do neuropéptido Y (NPY) 
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e da proteína relacionada com agouti (AgRP), e por neurónios anorexígenos (inibidores 

do apetite), responsáveis pela sensação de saciedade, reduzindo o consumo de alimentos, 

através da síntese da pró-opiomelanocortina (POMC) e do transcrito regulado por cocaína 

e anfetamina (CART) [21]. Os neurónios orexígenos são estimulados pela fome através da 

ativação da proteína quinase ativada por adenosina monofosfato (AMPK), enquanto que 

os neurónios anorexígenos são ativados pelo alvo mamífero da rapamicina (mTOR) [21]. 

Os neurónios do núcleo arqueado projetam-se depois para o núcleo paraventricular 

(PVN), que continua o processamento do estímulo, coordenando respostas eferentes que 

regulam o consumo e o gasto energético [21]. 

A regulação do consumo energético a curto prazo depende da presença de alimentos 

no estômago e de nutrientes no intestino. Quando o estômago está vazio gera um sinal 

aferente para o tronco cerebral e produz um péptido, a grelina, que atua nos neurónios 

orexígenos para estimular o apetite [21,23].  Além disso, este péptido também atua 

diretamente no PVN para reduzir o gasto energético [21]. 

Após a ingestão de alimentos, a grelina deixa de ser produzida, e o intestino passa a 

produzir outros péptidos, nomeadamente, péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), 

péptido YY (PYY) e colecistocinina (CCK) [21,23]. Estes estimulam os neurónios 

anorexígenos, promovendo uma sensação de saciedade e reduzindo a ingestão de 

alimentos, e atuam no PVN para promover o consumo energético (figura 2.2) [21]. 
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Figura 2.2 – Regulação do consumo energético a curto prazo. O consumo energético a curto prazo depende 
do estado nutricional do indivíduo. Quando o estômago está vazio produz um sinal enviado ao tronco 
cerebral e a grelina, que estimula os neurónios orexígenos, aumentando o apetite. Quando ingerimos uma 
refeição, a grelina deixa de ser produzida e o intestino produz péptido-1 semelhante ao glucagon (GLP-1), 
péptido YY (PYY) e colecistocinina (CCK) que estimulam os neurónios anorexígenos, promovendo a 
sensação de saciedade.  
AGRP – Proteína relacionada com agouti, do inglês Agouti-related protein; ARC – Núcleo arqueado do 
hipotálamo, do inglês arcuate nucleus of the hypothalamus; POMC – Pró-opiomelanocortina; PVN – 
Núcleo paraventricular, do inglês paraventricular nucleus; NPY – Neuropéptido Y. 
 

Já a regulação do consumo energético a longo prazo depende da percentagem de 

gordura corporal de um indivíduo [23]. Uma baixa percentagem de gordura corporal 

estimula o apetite e o armazenamento de energia, enquanto que uma elevada percentagem 

suprime o apetite e promove o gasto energético [23].  Neste processo estão envolvidas duas 

hormonas: a insulina, produzida após uma refeição para regular os níveis de glicose no 

sangue, e a leptina produzida pelo tecido adiposo, cuja concentração no organismo é 

proporcional à quantidade de adipócitos [23]. 

Desta forma, uma pessoa com uma elevada percentagem de massa gorda, apresenta 

níveis mais elevados de leptina, que promovem um menor consumo energético e um 

maior gasto de forma a controlar o peso corporal, através de sinais enviados ao 

hipotálamo[23]. A obesidade está muitas vezes associada a uma constante reduzida 

atividade da leptina, que leva o cérebro a crer que o indivíduo está sempre com fome, 

conduzindo a uma situação de excesso alimentar e de armazenamento energético (Figura 

2.3) [23]. 
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Figura 2.3 – Regulação do consumo energético a longo prazo. A regulação do consumo energético a longo 
prazo depende da quantidade de adipócitos existente no organismo. Quanto maior é o número de adipócitos 
(maior percentagem de massa gorda), maior é a síntese de leptina produzida por estes, que promove um 
maior consumo energético, através de sinais enviados ao hipotálamo. Este é um mecanismo que permite 
controlar o peso corporal. A obesidade resulta de uma atividade reduzida da leptina. 
AGRP – Proteína relacionada com agouti, do inglês Agouti-related protein; ARC – Núcleo arqueado do 
hipotálamo, do inglês arcuate nucleus of the hypothalamus; POMC – Pró-opiomelanocortina; PVN – 
Núcleo paraventricular, do inglês paraventricular nucleus; NPY – Neuropéptido Y. 

 
 

2.4. Comorbilidades 

São várias as doenças crónicas e outros problemas de saúde causados ou agravados 

pela obesidade, entre os quais se encontram a diabetes, hipertensão, doença 

cardiovascular, osteoartrite, algumas neoplasias, apneia do sono, asma, incontinência 

urinária, depressão, disfunção sexual, entre outros [24]. A distribuição de gordura é um 

importante fator a ter em conta no desenvolvimento destas patologias [25].  

A obesidade é um dos componentes da síndrome metabólica, para além da 

dislipidemia, insulinorresistência e hipertensão arterial [24]. A insulinorresistência 

relaciona-se inversamente com o IMC, de tal forma que um indivíduo obeso tem um risco 

superior de desenvolver diabetes tipo 2 [25]. Quando a insulinorresistência e a 

hiperglicemia se instalam desencadeia-se uma cascata de alterações metabólicas que 
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culminam no desenvolvimento de diabetes, dislipidemia, hipertensão, 

hipercoagulabilidade e doença cardiovascular [25]. 

Estima-se que por cada 4,5 kg de peso ganho ocorre um aumento de cerca de 20% na 

pressão arterial de um indivíduo [24]. Por outro lado, a redução do peso contribui para uma 

redução da pressão arterial [24]. Adicionalmente, a insuficiência cardíaca congestiva 

(ICC), a angina de peito e o enfarte agudo do miocárdio (EAM) são também 

comorbilidades associadas à obesidade [24]. Estima-se que nos Estados Unidos da América 

(EUA) a incidência de osteoartrite é duas vezes superior em indivíduos obesos [24]. 

Através destas comorbilidades associadas ao excesso de peso e obesidade verifica-se 

uma redução na qualidade de vida e na longevidade dos doentes [24]. 

2.5. Custos Associados à Obesidade 

Os custos da obesidade podem ser divididos em custos diretos e custos 

indiretos[26]. Os custos diretos relacionam-se com o diagnóstico e tratamento da patologia, 

nomeadamente internamento, episódios de urgência, meios complementares de 

diagnóstico e terapêutica (MCDT), consultas, medicamentos, e em certos casos, apoio 

domiciliário [26]. Podem incluir-se também as despesas de deslocação e os custos de 

alteração do regime nutricional e as adaptações realizadas a nível habitacional [26]. Os 

custos indiretos incluem a perda de produtividade do indivíduo, as pensões de invalidez 

e a morte prematura [26].  

Em 2019, a Organização de Cooperação e Desenvolvimento Económico (OCDE) 

publicou um relatório que destaca o impacto económico da obesidade, onde se estimava 

que os países da OCDE gastavam cerca de 8,4% do orçamento para a saúde em patologias 

associadas à obesidade [27]. Adicionalmente, a presença destas patologias reduz a 

probabilidade de um indivíduo encontrar emprego e/ou reduz a sua produtividade quando 

empregado, o que condiciona negativamente a economia do país [27]. Além disso, o 

excesso de peso afeta a performance educacional, reduzindo o nível educacional dos 

indivíduos, o que a longo prazo prejudica o seu estatuto socioeconómico [27].  

O excesso de peso representa, em média, 70% dos custos de tratamento da 

diabetes, 23% dos custos de tratamento de doenças cardiovasculares e 9% do tratamento 

de cancros [27]. Apesar da maioria dos países da OCDE apresentar medidas de combate 

ao excesso de peso e obesidade, estas ainda são atualmente consideradas insuficientes [27].   
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3. Abordagem Terapêutica da Obesidade 

A obesidade é uma doença crónica e de etiologia multifatorial, cujo tratamento 

requer uma abordagem multidisciplinar e deve ser planeado a longo prazo para garantir a 

manutenção do peso [28,29]. O objetivo do tratamento é prevenir e tratar as complicações 

da obesidade, contribuindo para uma melhoria quer da saúde quer da qualidade de vida 

dos indivíduos [28]. Estima-se que uma redução de peso de cerca de 5% contribua para 

reduzir estas complicações, nomeadamente, a pressão arterial, o risco de desenvolver 

diabetes e os problemas respiratórios, bem como para uma melhoria do perfil lipídico 
[28,29].  

 As estratégias terapêuticas da obesidade centram-se, sobretudo, em alterações de 

estilos de vida, onde se inclui a terapêutica nutricional e a prática de atividade física [28,29]. 

O objetivo é reduzir gradualmente a ingestão calórica, de forma a promover uma perda 

de peso saudável, recusando regimes de emagrecimento restritivos e com vários riscos 

associados, como sejam carência nutricional, osteoporose, hiperuricemia, hipotensão 

ortostática, entre outros [28]. 

 Associada às mudanças de estilos de vida, a terapêutica comportamental é um 

elemento-chave na terapêutica da obesidade, tendo em conta tratar-se de uma patologia 

com uma forte componente psicológica [28]. Quando estas mudanças não são suficientes 

para atingir o peso desejado, pode ser considerada a farmacoterapia [28]. Atualmente, em 

Portugal, os fármacos comercializados para tratamento da obesidade incluem o orlistato, 

o liraglutido e a associação de bupropiom e naltrexona [28,29]. A intervenção cirúrgica é 

indicada para casos de obesidade mais graves, em que o IMC é igual ou superior a 

40kg/m2 ou está entre 35 e 39,9 kg/m2, com pelo menos uma comorbilidade grave [28]. 

 

3.1. Terapêutica Farmacológica 

O tratamento farmacológico da obesidade está recomendado para doentes com um 

IMC superior a 30 kg/m2 ou a 27 kg/m2, na presença de comorbilidades graves, quando 

não se alcançou uma perda de peso de pelo menos 5% com as alterações de estilos de 

vida instituídas, após 3-6 meses [29]. No entanto, deve ser vista como uma terapêutica 

adjuvante às mudanças comportamentais, como a alimentação equilibrada e o exercício 

físico regular [29].  
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A decisão sobre o início da farmacoterapia deve ser individualizada e o doente 

deve estar motivado e comprometer-se quer com a adesão à terapêutica quer com as 

alterações de estilos de vida que lhe são impostas [29]. É importante referir ainda que a 

terapêutica deve ser alterada 3 meses após o seu início, caso não se verifique uma perda 

de peso acima dos 5% [29]. 

A Agência Europeia do Medicamento (EMA) aprovou, para o tratamento a médio-

longo prazo da obesidade, o orlistato, em 1998, o liraglutido e a associação de bupropiom 

e naltrexona, ambos em 2015 (Tabela 3.1) [29]. Desta forma, atualmente, as opções 

terapêuticas no tratamento da obesidade são muito limitadas, tendo em conta que outros 

fármacos anteriormente aprovados deixaram de ser comercializados devido ao risco de 

efeitos adversos graves a nível cardiovascular, como a sibutramina e a fentermina e a 

nível psiquiátrico, como a ansiedade e o risco aumentado de suicídio, no caso do 

rimonabant [28,30].  

Posto isto, o desenvolvimento de novos fármacos para o tratamento desta 

patologia é imperativo, tendo em conta tratar-se de um grande problema de saúde pública, 

com graves consequências a longo prazo, como discutido anteriormente.  
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Tabela 3.1 – Fármacos aprovados pela EMA no tratamento da obesidade a 

médio-longo prazo, comercializados em Portugal [29, 31-33]. 

 Fármaco 
Orlistato Liraglutido Bupropiom+Naltrexona 

Dosagem 60 e 120 mg 6 mg/mL 90 mg + 8 mg 

Nome 
Comercial 

 

Beacita®, Orlistato 
Ratiopharm ®, 

Orlistato Zentiva ®, 
Rulip ®, Xenical ®, 

Sthen® 

Saxenda®, Victoza® Mysimba® 

Mecanismo 
de Ação 

Inibidor da lipase 
pancreática 

Agonista do recetor 
GLP-1 humano  

Antidepressivo IRDN + 
Antagonista opioide 

Forma 
Farmacêutica 

Cápsula Solução injetável 
em caneta pré-cheia 

Comprimido de 
libertação prolongada 

Regime 
Posológico 

1 cápsula três vezes 
ao dia às refeições 
 

Aumento gradual 
de dose durante 4 

semanas 
Dose de 

manutenção: 3,0 
mg 

Aumento gradual de dose 
durante 4 semanas 

Dose máxima diária: 2 
comprimidos em duas 

tomas diárias 

Efeitos 
Adversos 
Comuns 

Distúrbios 
gastrointestinais, 
cefaleias, infeção 

respiratória superior 

Náuseas, vómitos, 
cefaleias, 

obstipação 

Náuseas, vómitos, 
cefaleias, obstipação 

 

  

3.1.1. Orlistato 

O orlistato é um inibidor reversível das lipases gástricas e pancreáticas, aprovado 

no tratamento a médio-longo prazo da obesidade [29]. Ao inibir as lipases, este fármaco 

bloqueia a hidrólise das gorduras aumentando a sua excreção fecal e reduzindo a sua 

absorção gastrointestinal em cerca de 30%, o que contribui para um menor aporte calórico 

e promove a perda de peso (Figura 3.1) [28-30]. 

IRDN – Inibidor da Recaptação de Dopamina e Noradrenalina 
GLP-1 – Peptídeo-1 semelhante ao glucagon 
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Figura 3.1 – Mecanismo de ação do orlistato (adaptado de [34]). 

O orlistato está indicado no tratamento de doentes em que o IMC é igual ou 

superior a 30 kg/m2 ou em doentes com IMC igual ou superior a 28 kg/m2 com 

comorbilidades associadas [31]. A posologia recomendada é de uma cápsula de 60 mg ou 

de 120 mg de orlistato, três vezes ao dia, imediatamente antes, durante ou após uma 

refeição [31]. Este tratamento deve ser acompanhado de uma dieta hipocalórica, em que 

30% do aporte nutricional advenha das gorduras [31]. Adicionalmente, se o doente omitir 

uma refeição ou se esta não incluir gordura, não deve tomar a dose de orlistato [31]. Se 12 

semanas após o início do tratamento não se verificar uma perda global de peso de pelo 

menos 5%, este tratamento deve ser interrompido e devem ser consideradas outras 

alternativas terapêuticas [31].  

Num estudo com 3304 doentes sem diabetes tipo 2 verificou-se uma perda de 11% 

do peso inicial após os 12 meses de terapêutica, comparativamente a uma perda de peso 

de 6% no grupo placebo [35]. Além disso, quatro anos após o início do tratamento 

constatou-se uma redução na incidência de diabetes tipo 2 nos doentes [35]. 

Adicionalmente, a terapêutica com orlistato melhora o perfil lipídico e reduz o perímetro 

de cintura e a pressão arterial [29].  

Noutro estudo realizado numa população chinesa de doentes obesos, com e sem 

diabetes tipo 2, constatou-se que a terapêutica com orlistato permitiu reduzir o peso 
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corporal, o perímetro de cintura e de anca, a percentagem de massa gorda, a glicemia em 

jejum, a pressão arterial e a albuminúria, e melhorou a sensibilidade à insulina em ambos 

os grupos [36]. Adicionalmente, em indivíduos com diabetes tipo 2, verificou-se uma 

maior redução da hemoglobina glicada, da glicemia em jejum e da pressão arterial 

sistólica [36]. 

Desta forma, pode concluir-se que existe evidência de que a terapêutica com 

orlistato permite reduzir o peso corporal, melhorar o perfil de risco cardiovascular e 

melhorar a sensibilidade à insulina, uma vantagem em doentes diabéticos.  

Os efeitos adversos mais reportados incluem diarreia, flatulência, dor abdominal, 

dispepsia, incontinência fecal, urgência intestinal e esteatorreia [28,29]. Estes efeitos 

gastrointestinais são muitas vezes o motivo de abandono da terapêutica e relacionam-se 

com o consumo de refeições ricas em gordura, não absorvida por completo no intestino 
[28,29]. Por este motivo, o consumo diário de gordura não deve ser superior a 30% das 

calorias totais [28,29]. Durante o tratamento, a função renal deve ser controlada, pois o 

orlistato pode causar litíase renal e lesão renal aguda por aumentar a absorção de oxalatos 

no intestino[28]. 

O orlistato pode reduzir a absorção de vitaminas lipossolúveis (vitaminas A, D, E 

e K), podendo ser necessária suplementação, a longo prazo [28]. Assim, a toma de orlistato 

pode potenciar o efeito dos anticoagulantes antivitamínicos K, como a varfarina, podendo 

ser necessário diminuir a sua dose [28]. Por outro lado, também reduz a absorção de outros 

fármacos, como ciclosporina, amiodarona, antirretrovirais, levotiroxina, antiepiléticos, 

entre outros [29].  Desta forma, deve ser adotado um intervalo de toma entre estes fármacos 

e o orlistato de 3-4 horas [29].  

3.1.2. Liraglutido  

 O liraglutido é um análogo do GLP-1, uma incretina que bloqueia a secreção de 

glucagon dependente da glicose e aumenta a libertação de insulina pelo pâncreas [28]. 

Adicionalmente, o GLP-1 e o liraglutido também atrasam o esvaziamento gástrico e 

aumentam a saciedade após refeições, promovendo a perda de peso [28]. De uma forma 

geral, o liraglutido liga-se e ativa os recetores de GLP-1, promovendo um aumento da 

saciedade e uma redução dos sinais de fome, culminando numa perda de peso corporal[32]. 
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Ensaios em animais demonstraram que o liraglutido atrasa a progressão da doença 

ateroesclerótica e melhora o perfil lipídico, reduzindo assim o risco cardiovascular [32].  

Inicialmente, este fármaco foi aprovado no tratamento da diabetes tipo 2, sendo, 

mais tarde, aprovada uma nova indicação para perda de peso em indivíduos adultos com 

IMC igual ou superior a 30 kg/m2 ou em doentes com IMC igual ou superior a 27 kg/m2 

com comorbilidades associadas ao peso, como hipertensão ou dislipidemia, por exemplo 
[28].  

O liraglutido apresenta uma homologia de 97% com o GLP-1 endógeno humano, 

cuja diferença reside na substituição de uma lisina por uma arginina na posição 34 e a 

adição de uma cadeia de ácido palmítico ligada a um glutamato à lisina na posição 26 

(Figura 3.2) [29]. Estas alterações permitem aumentar o tempo de semivida do liraglutido 

para aproximadamente 13 horas, o que permite que seja realizada uma única 

administração diária deste fármaco, por via subcutânea, facilitando o seu regime 

posológico [29, 32].  

 

Figura 3.2 – Estrutura química do Peptídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e do liraglutido (adaptado 
de [32]). 

A dose inicial de liraglutido é de 0,6 mg por dia, com titulação crescente da dose, 

durante 4 semanas, até alcançar os 3,0 mg diários (dose de manutenção). Se após 12 

semanas de tratamento, não se verificar uma perda de peso de pelo menos 5% do peso 

inicial, o tratamento deve ser interrompido [32]. Em doentes diabéticos, deve ser 

considerada uma redução da dose de insulina ou de fármacos que estimulam a sua 

secreção, como as sulfonilureias, de forma a evitar episódios de hipoglicemia [32]. Tal 

como o orlistato, também a terapêutica com liraglutido deve complementar um regime de 

alimentação saudável e hipocalórica e de prática física regular.  
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O estudo SCALE (Satiety and Clinical Adiposity, Liraglutide Evidence) pretendeu 

avaliar a eficácia do liraglutido na manutenção do peso, em indivíduos com IMC ≥ 30 

kg/m2 ou ≥27 kg/m2 com comorbilidades associadas [38]. Foi dividido em quatro ensaios 

aleatorizados, controlados com placebo e duplamente cegos. Os indivíduos incluídos 

neste estudo teriam de ter perdido 5% do seu peso inicial através de medidas de restrição 

calórica, antes do início do ensaio [38]. Em todos os ensaios, os doentes que receberam o 

tratamento começaram com uma dose inicial de liraglutido de 0,6 mg por dia, seguido de 

um aumento semanal de 0,6 mg até alcançar a dose de manutenção de 3,0 mg [38,39]. Todos 

os participantes foram sujeitos a um controlo nutricional e de prática de exercício físico 

durante todo o estudo [38,39]. 

Quanto aos resultados do estudo, concluiu-se que os indivíduos tratados com 

liraglutido demonstraram uma percentagem de perda de peso (6,2%) superior ao grupo 

placebo (0,2%) [38]. Adicionalmente, o grupo tratado com o fármaco em estudo apresentou 

uma melhoria nos valores de hemoglobina glicada (HbA1c) e da glicemia em jejum. 

Desta forma, a incidência de pré-diabetes e de diabetes foi também inferior no grupo 

tratado com liraglutido comparativamente com o grupo placebo [38,39]. Quanto aos fatores 

de risco cardiovascular, os doentes tratados com liraglutido também apresentaram uma 

melhoria superior aos doentes que receberam placebo [38]. O quarto ensaio realizado 

avaliou a ação do liraglutido em doentes obesos com apneia do sono, demonstrando uma 

redução da gravidade da apneia em indivíduos tratados com o fármaco em comparação 

com o placebo [38,39]. 

Em todos os ensaios do estudo SCALE foram descritos mais efeitos adversos 

gastrointestinais no grupo tratado com liraglutido, bem como maior frequência de 

episódios de hipoglicemia [38,39]. 

Os efeitos adversos mais reportados na terapêutica com liraglutido incluem 

náuseas, vómitos, diarreia, obstipação, dispepsia, hipoglicemia, cefaleias, tonturas, maior 

risco de litíase biliar, fadiga, entre outros [32]. O tratamento com liraglutido não é 

recomendado em doentes com insuficiência renal ou hepática graves, com idade ≥ 75 

anos, com obesidade secundária a patologias ou medicamentos, tratados com 

medicamentos para a obesidade e por mulheres grávidas ou a amamentar [32].  

Um estudo pretendeu comparar a efetividade terapêutica do liraglutido e do 

orlistato na terapêutica da obesidade em indivíduos adultos com um IMC igual ou 
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superior a 30 kg/m2 ou igual ou superior a 27 kg/m2 com pelo menos uma comorbilidade 

associada, que não obtiveram uma perda de peso de pelo menos 5% do seu peso inicial 

após seis meses de medidas não farmacológicas [40]. Os indivíduos foram divididos em 

dois grupos: 400 doentes receberam tratamento com 120 mg de orlistato, três vezes ao 

dia, e 100 doentes foram tratados com uma dose de liraglutido de até 3 mg por dia [40]. 

Os resultados foram avaliados 7 meses após o início do estudo, verificando-se 

para ambos os fármacos uma redução no peso corporal, glicémia em jejum, pressão 

arterial sistólica e colesterol LDL [40].  No entanto, os doentes tratados com o liraglutido 

apresentaram, em média, uma maior perda de peso (-7,7 kg) comparativamente com os 

doentes que receberam orlistato (-3,3 kg) [40]. Adicionalmente, a percentagem de 

indivíduos que apresentou uma perda de peso de pelo menos 5% do seu peso inicial foi 

superior no grupo tratado com liraglutido (64,7%) em comparação com o grupo tratado 

com orlistato (27,4%) [40]. 

Estes resultados demonstram que de facto o liraglutido parece apresentar melhores 

resultados no tratamento da obesidade, em termos de percentagem de peso perdido ao 

longo do tratamento, em relação ao orlistato.  

3.1.3. Associação de Bupropiom e Naltrexona 

 A associação de bupropiom e naltrexona (BN) (90 mg + 8 mg) está disponível, 

em Portugal, sob a forma de comprimidos de libertação prolongada [33]. Este medicamento 

está indicado no tratamento da obesidade em adultos, com IMC igual ou superior a 30 

kg/m2 ou em doentes com IMC igual ou superior a 27 kg/m2 com comorbilidades 

associadas, como adjuvante de um regime hipocalórico acompanhado de atividade física 

regular [33].   

 O bupropiom é um fármaco inibidor seletivo da recaptação da dopamina e da 

noradrenalina, usado no tratamento da depressão e da dependência tabágica. A naltrexona 

é um antagonista dos recetores opioides usado no tratamento da dependência de opioides 

ou de álcool [40]. Sabe-se que estes dois fármacos em associação suprimem o apetite, ao 

atuar por sinergia na supressão dos centros da fome a nível do hipotálamo, embora este 

mecanismo não esteja completamente esclarecido [40].   

 Quanto ao regime posológico, a terapêutica deve ser iniciada com a toma de 1 

comprimido de manhã na primeira semana, aumentando gradualmente a dose durante 4 
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semanas até alcançar a dose de manutenção de 2 comprimidos de manhã e 2 comprimidos 

à noite, diariamente [33].  Em caso de esquecimento de uma toma, os doentes devem 

apenas realizar a toma seguinte. O tratamento deve ser reavaliado 16 semanas após o seu 

início e deve ser descontinuado se não se verificar uma perda de peso de pelo menos 5% 

do peso inicial do doente [33].   

 Os estudos COR (Contrave Obesity Research) são um conjunto de quatro estudos 

realizados em indivíduos obesos ou com excesso de peso e comorbilidades, com o 

objetivo de avaliar a eficácia terapêutica da associação BN como agente de perda de peso 
[28]. Os quatro ensaios COR são ensaios aleatorizados, duplamente cegos e com placebo. 

Todos os participantes foram sujeitos a um controlo nutricional e de prática de exercício 

físico durante o estudo [29].  

O estudo COR-I debruçou-se sobre o efeito da associação BN no peso corporal de 

indivíduos obesos e de indivíduos com excesso de peso e dislipidemia ou hipertensão 

arterial (HTA) [24], distribuídos aleatoriamente por três grupos diferentes: um grupo a 

receber uma dose diária de 32 mg de naltrexona e 360 mg de bupropiom, outro grupo a 

receber diariamente 16 mg de naltrexona e 360 mg de bupropiom e um grupo a receber 

placebo [29]. 

O estudo COR-II avaliou a ação da associação BN no peso corporal de doentes 

com excesso de peso ou obesidade, com dislipidemia e/ou HTA [29]. Estes foram 

aleatorizados em dois grupos diferentes: um grupo a receber uma dose diária de 32 mg de 

naltrexona e 360 mg de bupropiom e um grupo a receber placebo [29].  

Nos dois primeiros estudos, COR-I e COR-II, concluiu-se que os doentes tratados 

com o medicamento em estudo obtiveram uma perda de peso superior ao grupo placebo 

(6,1% vs 1,3%, no primeiro ensaio, e 6,4% vs 1,2%, no segundo ensaio) [28,29]. No ensaio 

COR-II, verificou-se ainda uma melhoria dos fatores de risco cardiovasculares e da 

qualidade de vida dos doentes [29]. 

O estudo COR-Diab avaliou os efeitos da associação BN em doentes obesos ou 

com excesso de peso e diabetes tipo 2. Neste ensaio verificou-se que no grupo sujeito ao 

tratamento em estudo apresentou uma maior perda de peso em percentagem (3,7% vs 

1,7%, no grupo placebo), melhor controlo da diabetes e maior redução do risco 

cardiovascular [29].  



Potencial Terapêutico da Irisina na Terapêutica da Obesidade 
 

20 
 

No último estudo COR-BMOD (behaviour modification), todos os participantes 

foram sujeitos a alterações nutricionais e comportamentais, tendo depois recebido o 

tratamento com a associação BN ou com placebo, de forma aleatória [29]. Foi neste estudo 

que se obteve uma perda de peso no grupo tratado com BN superior ao verificado nos três 

estudos anteriores, e superior ao grupo placebo [29]. Desta forma, pode concluir-se que o 

tratamento, de doentes obesos ou com excesso de peso, com esta associação permite quer 

a redução de peso, quer uma melhoria da HbA1c, dos fatores de risco cardiovascular e da 

qualidade de vida.  

Os efeitos adversos mais comuns na terapêutica com a associação BN são náuseas 

obstipação, vómitos, cefaleias, ansiedade, insónia, tonturas, xerostomia, aumento da 

frequência cardíaca e da pressão arterial, palpitações, entre outros [29,33]. A utilização deste 

medicamento não é recomendada para mulheres grávidas ou a amamentar [33]. 

Adicionalmente, não deve ser utilizado em doentes sob terapêutica com opioides ou que 

estejam em abstinência alcoólica, assim como em indivíduos com hipertensão arterial não 

controlada ou com distúrbios alimentares [28, 33].  

A associação de BN apresenta interações com fármacos substratos do CYP2D6, 

como inibidores seletivos da recaptação de serotonina, antidepressivos tricíclicos, 

antipsicóticos, bloqueadores beta, entre outros, e com inibidores, indutores ou substratos 

do CYP2B6, como sejam a carbamazepina, fenitoína, ciclofosfamida e clopidogrel, por 

exemplo [33]. 

3.1.4. Seleção e Individualização da Terapêutica Farmacológica 

De entre as três opções farmacológicas apresentadas anteriormente, a terapêutica 

de 1ªlinha é o liraglutido, por ter menos efeitos adversos, maior evidência científica e 

maior efetividade [29]. Este tratamento deve ser acompanhado de uma dieta hipocalórica 

e de prática de exercício físico [29]. Caso o doente não responda ao tratamento com 

liraglutido ou se apresentar efeitos adversos ou contraindicações, como pancreatite ou 

colescitite, por exemplo, as alternativas incluem o orlistato e a associação de bupropiom 

e naltrexona, como 2ª linha terapêutica [29]. O orlistato deve ser privilegiado em doentes 

sem histórico de patologia intestinal, enquanto que a associação bupropiom+naltrexona 

deve ser selecionada quando se verifica compulsividade alimentar [29]. Em ambos os 
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casos, é preciso ter em conta as contraindicações e precauções inerentes a estas opções 

terapêuticas.  

Desta forma, é necessário realizar um correto diagnóstico da obesidade e 

considerar toda a história clínica e terapêutica do doente, no momento da eleição do 

tratamento. Adicionalmente, deve preferir-se a seleção de fármacos que não promovam o 

aumento de peso no tratamento de outras comorbilidades. Como exemplo, num doente 

obeso com diabetes mellitus tipo 2 deve preferir-se o tratamento com metformina em 

monoterapia por promover alguma perda de peso [28].  

Após o início da terapêutica farmacológica da obesidade é essencial monitorizar 

o peso e os restantes parâmetros antropométricos, bem como a frequência cardíaca e a 

pressão arterial dos doentes, devido aos efeitos adversos cardiovasculares que estes 

fármacos apresentam [28]. Em doentes diabéticos deve ser feita uma monitorização 

adicional regular dos níveis de glicemia, podendo ser necessário um ajuste de terapêutica 

antidiabética [28]. 

 

3.2. Terapêutica Não Farmacológica da Obesidade 
 

3.2.1. Terapêutica Nutricional 
 

 As alterações de estilos de vida constituem a primeira linha terapêutica da 

obesidade, entre as quais se encontra a terapêutica nutricional. Estas medidas devem 

permitir um défice calórico diário de 500 kcal para promover uma perda de peso saudável 

e progressiva ao longo de um ano, podendo atingir-se uma perda de peso na ordem de 0,5 

kg por semana [41,42]. De uma forma geral, os valores de energia médios recomendados 

para um indivíduo adulto rondam as 1500 a 1800 calorias diárias, no caso das mulheres, 

e entre 2000 e 2500 calorias diárias, no caso dos homens [43]. Nas crianças a necessidade 

energética varia com a idade e a atividade física, sendo recomendada uma ingestão 

calórica próxima das 1000 calorias aos 2 anos de idade, 1200 calorias aos 3 anos e 1700 

calorias aos 6 anos [43].  
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Independentemente do regime nutricional definido, o objetivo é reduzir a ingestão 

calórica para que o balanço energético seja negativo, isto é, com uma ingestão calórica 

inferior ao consumo [41], sendo para tal possível seguir algumas recomendações (Tabela 

3.2).  

 Tabela 3.2 – Recomendações e exemplos de como reduzir a ingestão 

calórica[41]. 

Item Recomendações Exemplos 
Densidade energética Preferir alimentos com 

menor densidade 
energética 

salame → fiambre 
arroz → batatas 

Lípidos Eleger alimentos e 
métodos de preparo menos 

ricos em gorduras 

manteiga → creme vegetal 
fritar → grelhar 
assar → cozer 

batatas fritas → batatas cozidas 
Alimentos de origem 

vegetal 
Ingerir diariamente 5 
porções de frutas e 

vegetais 
Preferir alimentos de 

origem vegetal em vez de 
carne 

Sobremesa doce → fruta 
Bolonhesa de carne → 

bolonhesa vegetal 
 

Fibras Ingerir 25-30g de fibra 
diariamente 

pão branco → pão integral 
arroz → legumes 

Bebidas  Preferir bebidas sem 
calorias e açúcares 

Água e chá 
Café sem açúcar 

Bebidas com açúcar → bebidas 
com adoçantes sintéticos 

 

Os macronutrientes são os principais nutrientes responsáveis pelo fornecimento 

energético e calórico necessário ao normal funcionamento do organismo. Os quatro 

macronutrientes são a água, os hidratos de carbono, as proteínas e as gorduras. Tendo em 

conta que são os elementos responsáveis pelo fornecimento energético, um regime 

nutricional adequado deve ter em conta os níveis de referência de consumo destes 

nutrientes.  

 Segundo recomendações da European Food Safety Authority (EFSA), cerca de 45 

a 60% da ingestão calórica total deve advir do consumo de hidratos de carbono, 20 a 35% 

do consumo de lípidos, e deve ser realizada uma ingestão diária de 0,83 g de proteínas 

por kg de peso corporal [44,45]. 
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 A maioria dos regimes dietéticos adotados baseia-se na restrição calórica, fazendo 

um balanço do consumo dos macronutrientes, responsáveis pela ingestão calórica [42]. 

Globalmente, existem quatro tipos principais de regimes de restrição calórica: a dieta 

baixa em calorias, a dieta baixa em gorduras, a dieta baixa em hidratos de carbono e a 

dieta muito baixa em calorias [42].  

 As dietas baixas em calorias representam um consumo de hidratos de carbono de 

cerca de 60%, um baixo consumo de gorduras (menos de 30% do consumo calórico), uma 

grande ingestão de fibras e um baixo índice glicémico [42]. Vários estudos demonstraram 

que este regime nutricional promove uma perda de peso de cerca de 8% em 3-12 meses 
[46]. As dietas muito baixas em calorias são regimes nutricionais com uma ingestão 

calórica diária de 200-800 kcal, que requerem supervisão médica, devido aos efeitos 

adversos associados, como hipotensão arterial, desequilíbrio eletrolítico e cálculos 

biliares [42]. Os regimes com um consumo calórico inferior a 200 kcal são considerados 

jejuns [42].  

As dietas baixas em gorduras baseiam-se numa redução da ingestão de gorduras 

de cerca de 20-25% e promovem uma perda de peso de cerca de 3,2 kg em 2-12 meses e 

uma melhoria do risco cardiovascular [42]. 

As dietas baixas em hidratos de carbono caracterizam-se por uma ingestão diária 

de 60-150g deste macronutriente [42]. A restrição de hidratos de carbono numa dieta é 

importante na perda de peso a curto prazo, na medida em que promove a utilização das 

reservas de glicogénio e de gordura, nas células adiposas, através de mecanismos de 

produção energética alternativos ao uso da glicose ingerida na alimentação [42]. Desta 

forma, este tipo de dieta contribui para uma melhoria do perfil lipídico do indivíduo, ao 

utilizar as reservas de triglicéridos na produção energética [42]. 

Para além das dietas baseadas na restrição calórica existem também alguns 

padrões alimentares mundialmente conhecidos, como a dieta mediterrânica. Nesta dieta 

existe uma maior preocupação com a qualidade dos macronutrientes ingeridos em 

detrimento da quantidade consumida de cada um destes [47]. Esta dieta inclui um grande 

consumo de vegetais, frutas, legumes e cereais, um consumo moderado de lacticínios e 

de vinho tinto e um menor consumo de carnes [47]. Comparativamente com as dietas de 

restrição, a dieta mediterrânica promove uma maior perda de peso e benefícios adicionais, 

como a prevenção de eventos cardiovasculares agudos [47]. 
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Adicionalmente, nos últimos anos surgiram regimes nutricionais personalizados 

em função da variabilidade genética de cada indivíduo na resposta metabólica após a 

ingestão de refeições [41]. Desta forma, várias empresas a nível mundial têm vindo a 

oferecer serviços de genotipagem e recomendações nutricionais em função dos respetivos 

resultados [41]. 

Não existe um regime nutricional ideal para todos os doentes. Este deve ser 

adaptado às suas necessidades e objetivos a atingir. No entanto, independentemente do 

regime escolhido, a adesão ao mesmo constitui o fator determinante de sucesso mais 

importante [47]. Uma das formas de melhorar a adesão ao regime nutricional e garantir 

uma maior perda de peso é através de uma dieta com controlo de porções de alimentos 

ingeridos e em que o doente recebe acompanhamento psicológico [47].  

3.2.2. Atividade Física 

 O exercício físico constitui, em conjunto com as medidas nutricionais, a primeira 

linha de tratamento da obesidade. No entanto, uma intervenção terapêutica baseada 

exclusivamente em atividade física não é suficiente para promover a perda de peso inicial 

necessária no tratamento da obesidade e do excesso de peso [42].  

Na ausência de uma dieta com restrição calórica, o exercício físico promove uma 

perda de peso semanal de apenas 0,1 kg [42]. Por outro lado, sabe-se que o exercício é 

fundamental na manutenção do peso a longo prazo, após uma perda de peso inicial 

promovida pela restrição calórica [42]. 

Para além de promover a manutenção do peso, o exercício também contribui para 

reduzir o risco de diabetes, doença cardíaca, acidente vascular cerebral (AVC), 

hipertensão arterial, osteoporose, stress e alguns tipos de cancro [48].   

Nos últimos anos, os níveis de atividade física têm diminuído, o que contribuiu 

para uma epidemia de obesidade a nível mundial e para uma maior incidência de doenças 

crónicas [48].  Segundo recomendações da OMS, um indivíduo adulto deve praticar 

exercício físico moderado a vigoroso durante cerca de 2,5 horas por semana, sendo que 

as crianças devem realizar atividade física pelo menos uma hora por dia [49].  

As guidelines do American College of Sports Medicine (ACSM) recomendam a 

prática de exercício físico durante 150-250 min por semana para evitar o ganho de peso 
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e de exercício aeróbico (corrida, ciclismo, etc.) moderado durante 200-300 min por 

semana para promover perda de peso [50]. O exercício de resistência (levantamento de 

pesos, etc.) não contribui para a perda de peso mas auxilia na redução da massa gorda [42]. 

Antes de iniciar o plano de exercício físico, o doente deve ser avaliado por um 

médico para identificar as comorbilidades a ter em conta na definição do seu plano, o que 

pode ser alcançado através da implementação de questionários específicos [51]. Este plano 

deve ser construído em conjunto com um personal trainer que acompanha o doente nesta 

jornada de perda de peso, uma vez que está comprovado que o exercício físico 

acompanhado por um profissional promove uma maior perda de peso comparativamente 

com a prática física sem supervisão [42].  

Desta forma, a perda de peso em indivíduos obesos ou com excesso de peso requer uma 

intervenção e cooperação multidisciplinar onde intervêm o médico, o enfermeiro, o 

farmacêutico, o nutricionista, o personal trainer e o próprio doente, cujo empenho e força 

de vontade são cruciais nos resultados obtidos [51]. Adicionalmente, a esta equipa de 

profissionais pode juntar-se um psicólogo ou terapeuta com intervenção ao nível da 

terapêutica comportamental e/ou um cirurgião bariátrico, quando a intervenção cirúrgica 

é necessária.  

3.2.3. Terapêutica Comportamental 

Tendo em conta que a terapêutica da obesidade envolve alterações de estilos de 

vida significativas cuja adaptação quer do ponto de vista físico, quer do ponto de vista 

psicológico é, no geral, difícil e morosa, a terapêutica comportamental é essencial para 

auxiliar os doentes no processo de implementação destas alterações. 

A necessidade da terapêutica comportamental baseia-se no facto dos indivíduos 

obesos apresentarem geralmente padrões errados de alimentação e de exercício físico, e 

de estes padrões poderem ser modificados de forma a promover a perda de peso [52].  Os 

princípios básicos desta terapêutica incluem o estabelecimento de objetivos atingíveis, 

orientação para implementação das alterações de estilos de vida e foco em pequenas 

mudanças, em vez de grandes mudanças [52]. As principais técnicas envolvidas na 

terapêutica comportamental estão resumidas na tabela abaixo (Tabela 3.3). 
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Tabela 3.3- Técnicas da terapia comportamental aplicadas na gestão do 

programa de perda de peso [53]. 

- Automonitorização (da ingestão calórica e da atividade física) 

- Controlo de estímulos (evitar ambientes que aumentem a vontade de comer) 

- Comer mais devagar 

- Estabelecer objetivos (em kg por semana, por exemplo) 

- Recompensar por resultados positivos 

- Educação nutricional 

- Aumentar a atividade física 

- Suporte Social (família, amigos, equipa multidisciplinar) 

- Reestruturação cognitiva 

- Resolução de problemas 

- Redução de stress 

- Treino de assertividade (aprender a dizer que não, por exemplo) 

 

A terapia comportamental pode ser feita individualmente ou através de sessões 

em grupo, dirigidas por um terapeuta especializado. Numa fase inicial, o doente participa 

em sessões de grupo semanais durante 3-6 meses. Na fase de manutenção participa em 

reuniões de 2 em 2 semanas, durante 6-12 meses, e mais tarde, em reuniões mensais [52].   

Este tipo de terapêutica auxilia na perda de peso através da promoção da adesão 

às modificações de estilos de vida a nível nutricional e de prática física instituídas e à 

terapêutica farmacológica, quando existente [53]. 

É, portanto, um tipo de psicoterapia que promove a modificação de hábitos 

comportamentais existentes, gradualmente, através de uma abordagem metódica e lógica 

de resolução de problemas, de forma a facilitar a adaptação dos doentes a uma nova 

realidade [53].  

 

2.2.4. Cirurgia Bariátrica 

A cirurgia bariátrica é o tratamento de escolha quando todas as outras opções 

falharam. Independentemente do tipo de cirurgia, os seus efeitos na redução de peso e nas 



Potencial Terapêutico da Irisina na Terapêutica da Obesidade 
 

27 
 

comorbilidades associadas à obesidade são mais evidentes do que com as estratégias 

terapêuticas não cirúrgicas [40].  

Este tipo de procedimento cirúrgico altera o sistema digestivo reduzindo a 

capacidade do estômago em receber alimentos, através da redução do seu volume, ou 

modificando a digestão, de forma a reduzir as calorias absorvidas [40]. Neste último 

procedimento, é retirada uma parte do intestino delgado, levando a uma menor absorção 

dos alimentos [40]. 

Segundo as guidelines da European Association for Endoscopic Surgery (EAES), 

a cirurgia bariátrica laparoscópica é indicada para doentes com um IMC ≥ 40 kg/m2 ou  

com um IMC ≥ 35–40 kg/m2 com comorbilidades associadas que beneficiem da perda de 

peso [54].  

Existem diferentes tipos de cirurgia bariátrica, como a banda gástrica ajustável, o 

bypass gástrico em Y de Roux, a gastrectomia em manga e a derivação biliopancreática 

por switch duodenal [40].  

Todas as cirurgias bariátricas têm consequências nutricionais, afetando a absorção 

de macro e de micronutrientes [40]. Desta forma, os doentes necessitam de recorrer a 

suplementação nutricional para o resto da vida [40]. Além disso, os indivíduos que são 

submetidos a estes procedimentos apresentam maior tendência suicida e para 

comportamentos prejudiciais [40]. Alguns dos doentes também desenvolvem anorexia e/ou 

bulimia nervosa após a cirurgia [40].  

A síndrome de dumping é também uma consequência da cirurgia bariátrica que se 

caracteriza por um esvaziamento gástrico precoce com sintomatologia associada: 

náuseas, vómitos, diarreia, cólicas abdominais, sudorese, fraqueza, cefaleias, entre outros 
[40]. Tendo em conta as consequências anteriormente apresentadas, esta opção terapêutica 

só deve ser considerada como último recurso.  

4. Potencial Terapêutico da Irisina no Tratamento da Obesidade 

De um modo geral, a terapêutica atual da obesidade encontra-se associada a uma 

elevada taxa de insucesso, levando por isso à necessidade de encontrar novas alternativas 

terapêuticas. Em 2012, Boström et al. identificaram a irisina – uma mioquina produzida 

sobretudo pelo músculo esquelético, durante a prática de exercício físico, capaz de 
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promover alterações no tecido adiposo e ativar a termogénese, constituindo uma potencial 

opção terapêutica no tratamento da obesidade [5].  

4.1. Denominação e Estrutura da Irisina 

A irisina é uma mioquina, mais concretamente, uma hormona libertada pelas 

células musculares (os miócitos) que estabelece comunicação entre o músculo e os 

restantes tecidos do organismo [55]. A sua denominação advém da mitologia grega, 

nomeadamente, do nome da deusa Íris, mensageira dos deuses [55].  

As mioquinas são libertadas pelo músculo esquelético, durante ou após a prática 

de exercício físico, controlando um conjunto de processos metabólicos no fígado, ossos, 

tecido adiposo e cérebro por múltiplas vias de sinalização [5]. Pensa-se que as mioquinas, 

enquanto mensageiros, sejam responsáveis pelos efeitos benéficos da atividade física nas 

doenças metabólicas [55].  

A irisina, descoberta num estudo promovido pela Universidade de Harvard 

publicado na revista Nature Medicine, em 2012, é uma proteína com 112 aminoácidos e 

12 kDa, que resulta da clivagem proteolítica da fibronectina tipo III contendo o domínio 

5 (FNDC5), que perde a sua extremidade N-terminal [56].  

Quanto à sua estrutura, a irisina compreende, na extremidade N-terminal, o 

domínio fibronectina tipo III e, na extremidade oposta, uma cauda C-terminal flexível [56].  

A FNDC5 é uma N-glicoproteína (composta por oligossacáridos ligados a um 

resíduo de asparagina na posição 81) da membrana celular composta por 209 

aminoácidos, em que a extremidade C-terminal se localiza no citoplasma e a extremidade 

N-terminal encontra-se no espaço extracelular, sendo clivada proteoliticamente em 

irisina, que é lançada na circulação (Figura 4.1) [5].  
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Figura 4.1 – Estrutura da FNDC5 e síntese da irisina. Os círculos pretos marcam os locais de N-glicosilação 
de ambas as moléculas. A FNDC5 é uma N-glicoproteína com oligossacáridos ligados a um resíduo de 
asparagina (Asn) na sequência Asn-X-Ser/Thr (X é um qualquer aminoácido, exceto a prolina), através de 
um resíduo de N-acetilglucosamina (GlcNAc) ligado a moléculas de manose (Man) . A FNDC5 é uma 
proteína transmembranar composta por um domínio citosólico na extremidade C-terminal e pelo domínio 
fibronectina tipo III na extremidade N-terminal que se localiza no espaço extracelular. A FNDC5 origina a 
irisina por clivagem proteolítica do seu domínio extracelular, por uma protéase ainda desconhecida. Assim, 
a irisina contém o domínio fibronectina tipo III da FNDC5 e uma cauda C-terminal flexível (adaptado de 
[5]). 
aa – Aminoácidos; Asn – Asparagina; Thr – Treonina; Ser – Serina. 

 

A irisina surge na forma de homodímeros, com uma estrutura em folhas-β entre 

as unidades da proteína (figura 4.2). Esta estrutura é estabilizada por pontes de hidrogénio 

e por interações entre as cadeias laterais de unidades subjacentes de irisina, 

nomeadamente entre os aminoácidos Arg-75 e Glu-79 [5].  

 

Figura 4.2 – Estrutura da irisina. A irisina organiza-se na forma de homodímeros, com uma estrutura em 
folhas beta entre as unidades da proteína. As cadeias C’ emparelham entre si para formar uma folha beta 
contínua de 8 cadeias (adaptado de [5]). 

93 aa 30 aa 28 aa 19 aa 39 aa 
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Tal como a FNDC5, também a irisina tem locais de glicosilação onde se ligam 

oligossacáridos que estabilizam a sua estrutura e regulam a sua secreção, nomeadamente 

as asparaginas (Asn) nas posições 7 e 52 [5]. Sabe-se que os dois glicosídeos que se ligam 

nestas posições também contribuem para a função da irisina de browning do tecido 

adiposo, que será discutida mais à frente e que estabelece o seu papel na terapêutica da 

obesidade [5].  

4.2. Localização, Síntese e Quantificação da Irisina 

 Como referido anteriormente, a produção de irisina é estimulada pela prática de 

exercício físico, pelo que esta molécula pode ser encontrada sobretudo no músculo 

esquelético, mas também é produzida, em menor quantidade, no tecido adiposo 

subcutâneo e visceral, fígado, testículos, pâncreas, coração, cérebro, baço e estômago [5].  

Boström et al. demonstraram que os níveis de irisina no plasma aumentam com a 

atividade física e, através de um estudo de 10 semanas de exercício físico supervisionado, 

constataram que esses níveis são duas vezes superiores em indivíduos ativos, 

comparativamente com indivíduos que não praticam atividade física [57].  

 A síntese e libertação da irisina é, portanto, induzida pelo exercício físico, mas 

também pelo cofator de transcrição PGC-1α (coativador-1-alfa do recetor ativado por 

proliferadores de peroxissoma gama), que regula a expressão de múltiplos genes em 

resposta a estímulos fisiológicos e nutricionais no tecido adiposo, músculo esquelético, 

fígado e coração [58].  

A produção de PGC-1α é estimulada pelo exercício físico, sendo responsável por 

muitos dos seus efeitos benéficos. Sabe-se que o PGC-1α aumenta a expressão de genes 

que codificam proteínas sintetizadas pelo músculo esquelético, entre as quais se encontra 

a FNDC5, precursora da irisina [57].  

A irisina é depois produzida pela clivagem proteolítica da FNDC5 ao nível da 

membrana celular, por uma protease ainda desconhecida [55]. Sabe-se ainda que a 

exposição ao frio também aumenta a secreção de irisina, provavelmente por estimular a 

contração muscular [58].  
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 Alguns estudos demonstraram que os níveis plasmáticos de irisina variam 

consoante múltiplos fatores, como a dieta, doenças metabólicas e outras patologias [58]. 

Por exemplo, em indivíduos obesos ou com diabetes tipo 2 verificaram-se níveis 

diminuídos desta mioquina. O mesmo verificou-se em doentes com insuficiência renal 

crónica e hipotiroidismo [5]. 

Um outro estudo permitiu quantificar os níveis de irisina através de espectrometria 

de massa, verificando que a concentração plasmática de irisina em indivíduos sedentários 

é cerca de 3.6 ng/mL e em indivíduos com atividade física aeróbica é cerca de 4.3 ng/mL. 

No entanto, os métodos de quantificação da irisina disponíveis não são muito precisos e 

apresentam resultados muito discrepantes [59].  

4.3. Recetor da Irisina 

Até ao momento, ainda não foi identificado um recetor específico para a irisina. 

No entanto, como esta hormona apresenta uma elevada similaridade, de 

aproximadamente 85% com a insulina, cerca de 90% com o glucagon e próximo de 83% 

com a leptina, pensa-se que também terá como alvo um recetor de superfície celular [57].  

Alguns estudos demonstraram que a irisina exerce algumas funções através da 

ligação a integrinas, nomeadamente à família αv integrinas, na superfície de células 

adiposas e osteócitos [5,60].   

Kim et al. avaliaram a afinidade entre a irisina e os complexos de integrinas, 

concluindo que esta mioquina se liga com afinidade a quase todas as integrinas, sobretudo 

às integrinas αv/β5 [60]. Demonstraram ainda que pequenas concentrações de irisina 

ativam a via de sinalização clássica das integrinas nos osteócitos MLO-Y4, e que quando 

as integrinas αv são inibidas, a irisina não consegue exercer funções sobre os osteócitos 

e adipócitos [60]. Esta informação apoia a hipótese de que esta família de integrinas está 

envolvida no mecanismo de ação da irisina nos ossos e tecido adiposo [60].  

O próximo passo consiste na identificação do recetor de irisina, de forma a 

aprofundar o conhecimento acerca do seu mecanismo de ação e do seu potencial 

terapêutico.  
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4.4. Mecanismo de Ação e Potencial Terapêutico na Obesidade 

Como mencionado anteriormente, a irisina consegue induzir alterações no tecido 

adiposo, convertendo tecido adiposo branco (TAB) em tecido adiposo castanho (TAC) – 

processo conhecido como browning [5]. O tecido adiposo apresenta uma extensa 

distribuição no organismo, preenchendo a maioria do espaço subcutâneo, penetrando 

órgãos e tecidos, com uma função termogénica e de proteção mecânica no organismo [61]. 

O tecido adiposo é responsável por libertar múltiplas citocinas, designadas por 

adipocinas, entre as quais se encontra a irisina, envolvidas na inflamação, angiogénese e 

no metabolismo [61]. O TAB constitui a segunda maior fonte de irisina, sendo a primeira 

o músculo esquelético [5].  

O TAB é composto por adipócitos maduros que armazenam triglicéridos na forma 

de uma só gota lipídica. Desta forma, constitui a principal reserva de energia do 

organismo e predomina em indivíduos adultos, com uma distribuição de tecido adiposo 

generalizada [5]. Adicionalmente, protege os órgãos de choques mecânicos e sintetiza 

adipocinas que controlam diversos processos, incluindo a inflamação [5].  

O TAC é composto por adipócitos mais pequenos, contendo pequenas gotículas 

de triglicéridos, cuja principal função é regular a temperatura corporal – utilizam a energia 

proveniente das gorduras na termogénese, processo mediado pela proteína desacopladora 

1 (UCP1), localizada nas mitocôndrias dos adipócitos constituintes do TAC, também 

conhecida como termogenina[5]. Esta proteína transporta protões da matriz mitocondrial 

para o espaço intermembranar, levando à libertação de calor, que regula a temperatura 

corporal em recém-nascidos [61].  Apesar de o TAC ser mais abundante em recém-

nascidos, já foi detetado em pequenas quantidades em indivíduos adultos [62].  

Durante ou após a prática de exercício físico, quando a irisina é libertada na 

circulação, em conjunto com o PGC-1α, estimula a expressão de UCP1 em adipócitos 

maduros do TAB, promovendo a sua conversão em TAC, capaz de promover a 

termogénese – este processo de conversão é designado por browning do tecido adiposo 

(Figura 4.3) [5,55]. Forma-se assim um novo fenótipo de tecido adiposo – o tecido adiposo 

bege [5].  
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O processo de browning é regulado pela fosforilação de proteínas quinases 

ativadas por mitógenos (MAPKs), nomeadamente a proteína p38 e a quinase regulada por 

sinal extracelular (ERK) [5]. Por este motivo, se diz que a produção de irisina aumenta a 

termogénese, devido à maior quantidade disponível de TAC. Com o aumento da 

termogénese, o consumo energético aumenta promovendo o metabolismo lipídico e 

glucídico [5]. Desta forma, o tecido adiposo constitui o principal alvo da irisina [55].  

Zhang et al. concluíram que os efeitos da irisina no TAB dependem do grau de 

diferenciação dos respetivos adipócitos [63]. 

 

Figura 4.3 – A irisina estimula o browning do tecido adiposo branco (TAB). A prática de 
exercício físico e o coativador-1-alfa do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma (PGC-1α) 
promovem a síntese e libertação de irisina, através da clivagem da fibronectina tipo III contendo o domínio 
5 (FNDC5), pelo músculo esquelético e tecido adiposo (principais fontes) na circulação sanguínea. A irisina 
promove a expressão de proteína desacopladora 1 (UCP1) no TAB, que por sua vez adquire a capacidade 
de promover a termogénese, convertendo-o, por isso, em tecido adiposo castanho (TAC) (adaptado de [61]). 

Alguns estudos demonstraram que em indivíduos obesos, a concentração de 

irisina é mais elevada, provavelmente devido a um aumento da percentagem de massa 

gorda e à maior quantidade de irisina que deriva do tecido adiposo [55], no entanto, outros 

estudos apresentam resultados controversos [64]. Os níveis aumentados de irisina em 

Domínio Irisina 
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indivíduos obesos pode representar um mecanismo para contrariar o aumento de peso, 

tendo em conta que a obesidade resulta de um balanço energético positivo e a produção 

de irisina ao promover uma maior termogénese, aumenta o gasto energético [55]. Desta 

forma, a irisina medeia os efeitos metabólicos benéficos da atividade física na terapêutica 

da obesidade.  

Adicionalmente, foi demonstrada uma relação positiva entre os níveis de irisina 

circulante e o IMC, devido ao aumento da massa muscular, com um possível 

envolvimento do tecido adiposo [65]. Além disso, constatou-se que níveis elevados de 

FNDC5/irisina em indivíduos com obesidade grau I estão relacionados com baixo risco 

de desenvolver diabetes tipo 2 e melhoria no perfil metabólico [66].  

Por outro lado, os níveis de irisina estão diminuídos em crianças obesas ou com 

excesso de peso e síndrome metabólica, pelo que a quantificação da irisina pode constituir 

um marcador para a síndrome metabólica em crianças na pré-puberdade [67]. 

Um outro estudo mostrou uma redução nos níveis de irisina após perda de peso 

resultante de cirurgia bariátrica, devido à diminuição da percentagem de massa gorda dos 

doentes e a uma menor expressão de FNDC5 no tecido muscular esquelético [68]. No 

entanto, em doentes que regressaram ao peso inicial, os níveis de irisina voltaram a 

aumentar [61]. Estes achados podem sugerir que os níveis aumentados de irisina em 

indivíduos obesos são uma forma de compensar as alterações metabólicas presentes em 

nestes doentes [61]. 

Alguns regimes alimentares podem promover alterações nos níveis de irisina. Por 

exemplo, uma alimentação rica em ómega-3 promove um aumento nos níveis de irisina 

em circulação [69].  

Assim, pensa-se que é possível administrar a irisina sob a forma de polipéptido 

injetável no tratamento da obesidade [57]. A formação de tecido adiposo castanho/bege 

promovida por esta adipocina tem demonstrado propriedades anti-obesidade e anti-

diabetes em vários modelos de murinos [57].  

Estudos anteriores em modelos de rato demonstraram que tratamentos de curta 

duração com irisina promovem uma melhoria no metabolismo da glicose e uma ligeira 
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perda de peso [57]. Mais adiante será discutido o papel da irisina como potencial 

terapêutica da diabetes tipo 2.  

Até ao momento, a maioria dos estudos acerca do potencial terapêutico da irisina 

na obesidade, nomeadamente sobre a sua função de browning, foram realizados em 

modelos de rato, sendo os estudos em humanos ainda limitados e, muitas vezes, com 

resultados controversos. 

5. Potencial Terapêutico da Irisina Noutras Patologias 

 Desde a sua descoberta, em 2012, têm surgido diversos estudos referentes à 

utilização da irisina na terapêutica de múltiplas patologias, para além da obesidade, 

nomeadamente, diabetes tipo 2, esteatose hepática não alcoólica (EHNA), doenças 

cardiovasculares, doença de Alzheimer, doenças ósseas e algumas neoplasias (Figura 

5.1). 

Neste capítulo serão abordadas as propriedades da irisina e a sua potencial 

aplicação a cada uma destas patologias. 

 

Figura 5.1 – Potencial terapêutico da irisina em diversas patologias.  
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 5.1. Diabetes Tipo 2 

A diabetes tipo 2 é uma doença crónica caracterizada pela resistência do 

organismo aos efeitos da insulina (insulinorresistência), causando hiperglicemia.  

Vários estudos em animais demonstraram que a irisina reduz a 

insulinorresistência, melhorando a tolerância à glicose e a sua homeostasia [57,63]. A irisina 

tem a capacidade de contribuir de forma positiva para a regulação dos níveis de glicose, 

ao promover o gasto de energia, a utilização da glicose e a glicogénese [55,64]. 

Adicionalmente, reduz a glicogenólise, a gliconeogénese, a adipogénese e a acumulação 

de gorduras (Figura 5.2) [55,64]. 

Pensa-se que a irisina possa ter alguma influência em órgãos envolvidos no 

metabolismo da glicose e na diabetes tipo 2, nomeadamente, o fígado e o pâncreas, através 

da redução da insulinorresistência. No entanto, os mecanismos por detrás destes achados 

ainda não são bem conhecidos [55,64]. 

 

Figura 5.2 – Efeitos da irisina na regulação da homeostasia da glicose.  

 Os níveis de irisina variam consoante os dois tipos de diabetes mellitus. Estudos 

anteriores demonstraram que indivíduos com diabetes tipo 1 apresentam níveis mais 

elevados de irisina comparativamente com os controlos, enquanto que os indivíduos com 
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diabetes tipo 2 têm níveis de irisina diminuídos [55]. Além disso, doentes com diabetes 

tipo 2 que apresentam complicações renais têm níveis de irisina ainda mais reduzidos [55]. 

Em ratos, a irisina tem também a capacidade de promover a proliferação de células 

INS-1E (linhagem de células secretoras de irisina do insulinoma de rato), responsáveis 

pela libertação da insulina [71]. Em humanos, o efeito é semelhante, com a irisina a 

promover a multiplicação das células β pancreáticas e a reduzir a sua apoptose[71]. 

Desta forma, a irisina parece ser uma molécula promissora na regulação da homeostasia 

da glicose, atuando a diferentes níveis. Esta hormona contribui para a normoglicemia, 

podendo constituir uma potencial opção terapêutica em indivíduos com diabetes tipo 2, 

ao melhorar também a insulinorresistência [70]. No entanto, os mecanismos através dos 

quais a irisina melhora os níveis de glicose ainda não estão completamente esclarecidos 
[70].  

 5.2. Esteatose Hepática não Alcoólica 

 A esteatose hepática não alcoólica (EHNA) é uma patologia resultante da 

acumulação excessiva de triglicéridos nos hepatócitos, não relacionada com o consumo 

de álcool, que se caracteriza por inflamação e fibrose em grau variado do fígado [72].  

Para além do músculo esquelético e do tecido adiposo (principais fontes), a 

FNDC5, precursora da irisina, é também expressa no fígado, tendo sido detetada em 

hepatócitos, células Kupffer e células endoteliais sinusoidais [55].  

Um estudo em ratos, em que se utilizou irisina marcada com iodo radioativo, 

permitiu determinar que o fígado constitui um alvo da irisina e que o sistema hepatobiliar 

está envolvido na sua eliminação do organismo [73]. A irisina foi encontrada no interior 

de hepatócitos, o que permite concluir que, provavelmente, tem como alvo um recetor 

intracelular nestas células [74]. No fígado, o recetor constitutivo de androstano (CAR) 

promove a expressão de FNDC5, levando à síntese hepática de irisina [72]. 

Como referido anteriormente, a irisina tem a capacidade de regular o metabolismo 

hepático de glicose, ao reduzir a gliconeogénese e aumentar a glicogénese [55]. Além 

disso, a irisina melhora também o metabolismo lipídico, reduzindo o colesterol total em 

modelos de rato e os níveis de triglicéridos em células hepáticas humanas [75,76]. 
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Adicionalmente, a irisina reduz o stress oxidativo nos hepatócitos e aumenta o seu tempo 

de vida [55]. Este efeito da irisina a nível hepático é exercido pela ativação da AMPK [75,76].  

Em modelos experimentais, os efeitos da irisina a nível hepático são claros, 

melhorando o metabolismo glucídico e lipídico. No entanto, em ensaios em humanos, os 

resultados sobre os níveis de irisina em indivíduos com EHNA em relação aos controlos 

são muito controversos e o papel da irisina nos hepatócitos humanos ainda está por ser 

completamente definido [55]. 

Por exemplo, Shanaki et al. demonstraram que os níveis de irisina são 

significativamente mais baixos em doentes com EHNA comparativamente com 

indivíduos saudáveis [77]. Em contrapartida, Jiang et al. concluíram que a concentração de 

irisina é mais elevada em doentes com EHNA do que em pessoas saudáveis [78]. 

Por outro lado, vários estudos relataram que os níveis de irisina são mais elevados 

em doentes numa fase inicial da doença, comparativamente com doentes em estados mais 

avançados desta patologia [79]. Tal pode dever-se ao facto de os níveis de irisina 

aumentarem nos estádios iniciais da doença como um mecanismo compensatório face à 

acumulação de gordura nos hepatócitos [79]. A partir de um determinado nível de 

acumulação da gordura, é criada uma resistência dos hepatócitos à ação da irisina, que 

faz com que os níveis desta estabilizem [79]. Daí as diferenças encontradas nos níveis de 

irisina em doentes em fases diferentes da EHNA.  

5.3. Doenças Cardiovasculares 

O músculo cardíaco, enquanto um dos maiores músculos do corpo humano, 

produz uma quantidade considerável de irisina, superior à produzida pelo músculo 

esquelético, pelo menos em modelos animais [55,80]. Desta forma, as doenças 

cardiovasculares, como a doença coronária e o EAM, promovem alterações na secreção 

de irisina e nos respetivos níveis da mesma, de forma direta, ao danificar os 

cardiomiócitos, ou indireta, devido às alterações lipídicas associadas a estas patologias 
[55].   

Quer em modelos animais, quer em modelos humanos, verifica-se que os níveis 

de irisina são mais baixos em indivíduos que sofrem um EAM ou apresentam doença 

coronária, comparativamente com os controlos [81,82], no entanto existem estudos com 

resultados contraditórios.  
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Os níveis de irisina em circulação estão inversamente correlacionados com os 

fatores de risco para as doenças cardiovasculares, nomeadamente, hiperglicemia, 

triglicéridos e gordura visceral [83]. Por outro lado, um outro estudo constatou que, perante 

um estilo de vida sedentário, existe uma relação positiva entre os níveis de irisina e a 

presença de fatores de risco cardiovascular, como a hiperglicemia em jejum [84]. Tal pode 

sugerir que numa fase pré-clínica de doença cardiovascular exista um mecanismo 

compensatório que leve ao aumento dos níveis de irisina, em indivíduos com reduzida 

atividade física.  

Adicionalmente, existe uma relação inversa entre os níveis de irisina e o processo 

de aterosclerose, podendo, possivelmente, avaliar-se a evolução deste problema, 

monitorizando os níveis séricos de irisina [83]. Desta forma, a irisina pode potencialmente 

constituir um marcador cardíaco. Além disso, pode sugerir-se que indivíduos com 

concentrações séricas de irisina diminuídas têm um risco mais elevado de desenvolver 

doença coronária.  

Um estudo de meta-análise baseado em 741 estudos, que incluiu um total de 876 

doentes com doença arterial coronária e 700 controlos demonstrou que os níveis de irisina 

são 18.10 ng/ml mais baixos em indivíduos com doença cardiovascular, 

comparativamente com os controlos saudáveis [85].  

Adicionalmente, a concentração sérica de irisina diminui gradualmente dentro de 

48 horas após a ocorrência de um EAM [83]. Em ratos que sofreram EAM, os níveis de 

irisina aumentam após 8 semanas de natação [86]. Os níveis de irisina têm uma relação 

positiva com a duração do complexo QRS e uma relação negativa com a elevação do 

segmento ST, creatina fosfoquinase, deposição de colagénio e expressão da caspase-3 [86]. 

Assim, pode concluir-se que o aumento da concentração sérica de irisina induzida pela 

atividade física pode melhorar a recuperação após EAM.  

Em estudos em animais, em que foi administrada irisina recombinante, 

verificaram-se efeitos positivos a nível cardiovascular, como evicção da apoptose de 

miócitos afetados pela isquemia e proteção contra aterosclerose via proliferação 

endotelial [55]. Por outro lado, a administração de irisina aumenta a pressão arterial e a 

contratilidade cardíaca [83,87]. 
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Vários estudos têm demonstrado que a irisina tem um papel importante na 

prevenção do EAM e na recuperação do miocárdio após enfarte, reduzindo a disfunção 

cardíaca e a fibrose induzida pelo mesmo e melhorando a função ventricular [83]. 

Assim, conclui-se que a irisina pode vir a constituir um marcador para doenças 

cardiovasculares, tendo em conta que os seus níveis séricos variam em função do 

aparecimento e evolução das mesmas, e também é responsável pelos efeitos benéficos da 

atividade física na prevenção e tratamento destas patologias, podendo, futuramente, 

constituir uma forma de suplementação.  

 5.4. Doença de Alzheimer 

 A doença de Alzheimer é uma forma de demência, que resulta da formação de 

placas senis devido à acumulação da proteína amiloide beta no cérebro. Trata-se de uma 

doença neurodegenerativa, em que ocorre a morte progressiva de neurónios, levando a 

uma perda progressiva das funções cognitivas, como a memória, pensamento, 

concentração, entre outras [88].  

 Alguns estudos em animais têm avaliado o potencial da irisina enquanto mediador 

dos efeitos benéficos do exercício físico na função cognitiva, nomeadamente, na 

prevenção e tratamento de demência, como o Alzheimer [89,90]. A FNDC5 e a irisina foram 

detetadas no hipotálamo e no líquido cefalorraquidiano, sendo a FNDC5 também 

encontrada na glia e noutros neurónios em várias regiões cerebrais [88-90]. 

Lourenço MV, et al. demonstraram que os níveis de FNDC5/irisina estão 

diminuídos no hipocampo e no fluido cefalorraquidiano de modelos animais de 

Alzheimer [89].   

Adicionalmente, verificaram que a administração de irisina glicosilada nestes 

modelos elimina os defeitos a nível do comportamento e memória causados pela 

administração dos oligómeros de β-amiloide (usados para induzir esta doença nos 

ratinhos) [89].   

 Sabe-se que a prática de exercício físico aumenta a expressão de FNDC5, 

aumentando os níveis de irisina em circulação, o que também resulta num aumento dos 

níveis de FNDC5/irisina nos neurónios [88]. O fator neutrotrófico derivado do cérebro 
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(BDNF) é uma neutrofina envolvida na manutenção da função sináptica e na síntese e 

sobrevivência de neurónios [88].  

O aumento dos níveis neuronais de FNDC5/irisina durante o exercício físico, 

promove uma maior expressão neuronal de BDNF no hipocampo – região envolvida nas 

funções de memória e aprendizagem [88]. 

Um outro estudo, demonstrou que a irisina tem também um papel importante na 

diferenciação dos neurónios a partir das células estaminais em ratos [91]. Além disso, 

também bloqueia os danos neuronais promovidos pelo stress oxidativo [92]. 

Desta forma, a irisina promove uma melhoria na neurogénese, aumenta a 

sobrevivência dos neurónios e melhora a sinapse, constituindo uma potencial opção 

terapêutica no tratamento do Alzheimer, uma patologia caracterizada por perda de 

memória e falência sináptica.  

 5.5. Neoplasias 

 O papel da irisina na evolução cancerígena tem vindo a ser estudado nos últimos 

anos, mas os resultados observados até ao momento são ambíguos [58]. Tendo em conta 

que a obesidade constitui um fator de risco para o desenvolvimento de cancro e a irisina, 

como visto anteriormente, tem um potencial terapêutico no seu tratamento, alguns 

cientistas focaram-se em estudar a relação entre a irisina e a carcinogénese [58].   

 As células cancerígenas têm como propósito a formação de um tumor e a criação 

de metástases para outros pontos do organismo, através de uma rápida proliferação 

celular[93]. Desta forma, as células tumorais têm um crescimento acelerado e um elevado 

metabolismo, produzindo energia sobretudo por respiração anaeróbia [93].  

 Provatopoulou X, et al. constataram que níveis séricos mais elevados de irisina, 

em mulheres, representam um risco mais baixo de desenvolver cancro da mama [94]. 

Estudos in vitro demonstraram que a irisina consegue suprimir a proliferação, migração 

e viabilidade tumoral em linhagens de células mamárias cancerígenas [95]. 

Adicionalmente, indivíduos com cancro da mama têm níveis de irisina reduzidos 

comparativamente com indivíduos saudáveis [94].  

 Um outro estudo mostrou que a irisina inibe o crescimento de células pancreáticas 

cancerígenas em função da dose administrada [96]. Foi também descoberto que a irisina 
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diminui a proliferação e sobrevivência de células tumorais pulmonares [58] e que 

indivíduos com cancro renal têm níveis aumentados desta hormona, sugerindo que poderá 

constituir um marcador para o diagnóstico desta patologia [97]. 

 Por outro lado, verificou-se que a irisina aumenta a proliferação de células 

tumorais hepáticas, concluindo-se que o efeito benéfico da irisina na carcinogénese 

depende do tipo e localização do cancro [98].  

 5.6. Patologias Ósseas 

 A osteoporose caracteriza-se pela perda de densidade óssea, aumentando o risco 

de fratura. Esta patologia aumenta o risco de comorbilidades, compromete a mobilidade 

e reduz a qualidade de vida [58]. 

A atividade física tem vários benefícios ao nível da saúde óssea, pois promove a 

formação óssea, melhorando a densidade óssea e diminuindo o risco de fratura [55]. Como 

a irisina é produzida em função da atividade física pelo músculo esquelético, pode 

constituir um elo de ligação entre os músculos e os ossos, que justifique os benefícios do 

exercício a nível ósseo [99]. Como referido anteriormente, a irisina atua no osso através da 

ligação a integrinas, sobretudo da família αv integrinas. 

Estudos em ratos demonstraram que a irisina tem como alvo o tecido ósseo e 

promove o aumento da densidade e força óssea cortical [99]. Adicionalmente, a 

administração de irisina melhora o processo de diferenciação dos osteoblastos [100].  

A irisina contribui também para o aumento dos níveis de esclerostina, uma 

proteína sintetizada pelos osteócitos que atua nos osteoblastos, inibindo a síntese óssea, 

contribuindo para a reabsorção e remodelação do osso (Figura 5.3) [60]. Esta hormona 

protege ainda os osteócitos da apoptose, aumentando a sua sobrevivência, no entanto, o 

conhecimento sobre este mecanismo ainda precisa de ser aprofundado [60]. 
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Figura 5.3 – A irisina funciona como um mensageiro entre o músculo e o osso. Pensa-se que a irisina 
exerça a sua ação no osso através da ligação às αv/β5 integrinas na membrana dos osteócitos, promovendo 
a síntese de esclerostina, que aumenta a reabsorção óssea e a remodelação do osso (adaptado de [60]). 

  

Um estudo demonstrou que os níveis de irisina aumentam durante o processo de 

recuperação, após cirurgia para reparar uma fratura óssea [101]. Além disso, fraturas 

decorrentes de osteoporose, em mulheres na pós-menopausa, estão associadas a níveis 

reduzidos de irisina [102]. 

Assim, conclui-se que são necessários mais estudos para melhor compreender os 

efeitos da irisina a nível ósseo, quer esta possa ser usada como um marcador ósseo ou 

como terapêutica de patologias, como a osteoporose.  

 6. Conclusão 

Apesar da obesidade ser uma temática muito discutida, as terapêuticas, até ao 

momento, disponíveis ainda são muito limitadas. Desta forma, torna-se imperativa a 

necessidade de continuar a procurar por novas alternativas, com menor risco de efeitos 

adversos, que atualmente constituem um dos principais motivos de abandono do 

tratamento. Como referido anteriormente, a primeira linha terapêutica baseia-se nas 

alterações de estilos de vida, com foco na alimentação e no exercício físico. Já a 

terapêutica comportamental surge como uma forma de melhorar a adaptação a um novo 
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estilo de vida e de compreender e lidar com determinados comportamentos, como a 

compulsão alimentar.  

 Quando estas alterações não são suficientes para alcançar a perda de peso 

pretendida, pode recorrer-se, em determinados casos, à terapêutica farmacológica. No 

entanto, para as três opções apresentadas existem vários relatos de efeitos adversos 

maioritariamente a nível gastrointestinal, sobretudo quando há uma ingestão insuficiente 

de gorduras ou quando o doente salta uma refeição. Assim, é necessário continuar a 

procurar alternativas mais seguras e eficazes.  

 Apesar de já existirem vários estudos acerca do potencial terapêutico da irisina em 

múltiplas patologias, os mecanismos exatos pelos quais esta mioquina atua ainda 

permanecem desconhecidos. O primeiro passo consiste em identificar o(s) recetor(es) 

onde esta molécula atua, de forma a descobrir potenciais novos alvos terapêuticos e 

compreender o seu mecanismo de ação.  

Por outro lado, os resultados dos diferentes estudos analisados são, muitas vezes, 

contraditórios, nomeadamente, quando os níveis de irisina numa determinada patologia 

se apresentam aumentados num estudo e diminuídos noutro. Assim, é necessário que 

sejam realizados estudos com amostras maiores da população e estudos de meta-análise 

que reúnam a informação disponível.  

Apesar de já ser conhecido o impacto do exercício físico em certas doenças, a 

irisina surge como uma forma de justificar os seus efeitos benéficos quer na obesidade, 

quer noutras patologias, como a diabetes tipo 2 ou a recuperação após EAM.  

Assim, para além da possibilidade de a irisina poder vir a constituir, no futuro, 

uma opção terapêutica no tratamento de diversas patologias, os níveis plasmáticos de 

irisina também poderão constituir um biomarcador no diagnóstico ou análise da evolução 

de determinadas patologias, como o cancro renal e as doenças cardiovasculares. Por outro 

lado, os métodos de quantificação da irisina ainda precisam de ser aprimorados e 

validados.  

Desta forma, conclui-se que pelos estudos analisados, a irisina surge como uma 

molécula promissora no diagnóstico, evolução e terapêutica de múltiplas patologias, no 

entanto, são necessários mais estudos para poder sustentar de uma forma mais objetiva 

esta relação. O primeiro passo consistirá em definir o seu alvo terapêutico.  
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