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RESUMO

A obesidade, a resisténcia a insulina e as alteracdes do metabolismo energético
representam importantes desafios para a satde publica, em razdo de sua associacdo com
diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabolica, inflamagdo cronica de baixo grau e maior
risco cardiometabolico. Nesse contexto, os peptideos bioativos tém despertado crescente
interesse cientifico por sua capacidade de modular vias relacionadas a saciedade,
homeostase glicémica, sinalizacdo insulinica, inflamagao metabdlica, gasto energético e
oxidagao de substratos. O objetivo desta revisdao sistematica foi analisar as evidéncias
disponiveis sobre peptideos bioativos e sua relacdo com o controle do peso corporal ¢ a
sensibilidade a insulina. Foram incluidos 45 estudos, abrangendo revisdes, estudos in
vitro, modelos pré-clinicos, estudos observacionais e ensaios clinicos randomizados. Os
estudos foram organizados em seis eixos tematicos: peptideos bioativos alimentares,
peptideos intestinais reguladores de saciedade, analogos da amilina, agonistas de GLP-1,
agonistas duplos e triagonistas incretinicos e peptideos mitocondriais/metabolicos. Os
resultados indicaram que peptideos alimentares derivados de soja, ovo, leite, quinoa,
peixe e macroalgas apresentam potencial glucorregulador, especialmente por inibi¢ao de
DPP-IV, modulacdo de enzimas digestivas, melhora da sinalizagdo da insulina e
reducdo da inflamagdo metabolica. Entretanto, essas evidéncias ainda sdo
predominantemente experimentais. Em contraste, os agonistas de GLP-1, tirzepatida,
retatrutida, pramlintida, PYY3-36 e oxintomodulina apresentaram maior robustez
clinica, com efeitos sobre redugdo ponderal, saciedade, controle glicémico e gasto
energético. Peptideos como MOTS-c e adropina ampliaram a compreensdo dos
mecanismos relacionados a flexibilidade metabdlica e a funcao mitocondrial. Conclui-se
que os peptideos bioativos representam uma plataforma promissora para a regulagao do
metabolismo energético, com aplicacdes que vao da nutricdo funcional a farmacologia
metabolica avancada.

Palavras-chave: peptideos bioativos; metabolismo energético; obesidade;
resisténcia a insulina.
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ABSTRACT

Obesity, insulin resistance, and
disturbances in energy metabolism are
major public health challenges due to
their association with type 2 diabetes
mellitus, metabolic syndrome, chronic
low-grade inflammation, and increased
cardiometabolic risk. In this context,
bioactive peptides have attracted growing
scientific interest because of their ability
to modulate pathways related to satiety,
glycemic homeostasis, insulin signaling,
metabolic inflammation, energy
expenditure, and substrate oxidation. This
systematic review aimed to analyze the
available evidence on bioactive peptides
and their relationship with body weight
control and insulin sensitivity. A total of
45 studies were included, comprising
reviews, in vitro studies, preclinical
models, observational studies, and
randomized clinical trials. The studies
were organized into six thematic axes:
food-derived bioactive peptides, intestinal
peptides involved in satiety regulation,
amylin analogs, GLP-1 receptor agonists,
dual and triple incretin agonists, and
mitochondrial/metabolic peptides. The
findings indicated that food-derived

INTRODUCAO

A obesidade, a resisténcia a insulina

e as alteragbes do metabolismo
energético constituem um dos principais
desafios contemporaneos da satde
publica, em razdo de sua associacio
direta com diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabolica, doenca hepatica
gordurosa metabolica, dislipidemias,
inflamacdo cronica de baixo grau e
aumento do risco cardiovascular. Nesse

cenario, o controle do peso corporal ¢ a

peptides from soy, egg, milk, quinoa, fish,
and macroalgae show glucoregulatory

potential, mainly through DPP-IV
inhibition, modulation of digestive
enzymes, improvement of insulin

signaling, and reduction of metabolic
inflammation. However, these data
remain predominantly experimental. In
contrast, GLP-1 receptor agonists,
tirzepatide,  retatrutide,  pramlintide,
PYY3-36, and oxyntomodulin showed
stronger clinical evidence, with effects on
body weight reduction, satiety, glycemic
control, and energy expenditure. Peptides
such as MOTS-c and adropin expanded
the understanding of mechanisms related
to metabolic flexibility and mitochondrial
function. In conclusion, bioactive
peptides represent a promising platform
for regulating energy metabolism, with

applications ranging from functional
nutrition to  advanced  metabolic
pharmacology.

Keywords:  bioactive  peptides;
energy metabolism; obesity; insulin
resistance.

melhora da sensibilidade a insulina nao
dependem apenas da restricdo calorica,
mas de uma complexa interagao entre
ingestdo alimentar, gasto energético,

sinalizacdo hormonal, microbiota

intestinal, tecido adiposo, musculo
esquelético, figado, eixo intestino-cérebro
e fungdo mitocondrial. A compreensao
desses mecanismos tem impulsionado o
estudo de moléculas bioativas capazes de

modular vias metabdlicas especificas,
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entre as quais os peptideos bioativos tém

recebido destaque crescente.

Os  peptideos  bioativos  sdo

sequéncias curtas de aminoacidos,

geralmente liberadas a partir da hidrolise

de proteinas alimentares, processos
digestivos, fermentagdo, metabolismo
endogeno ou desenvolvimento

farmacoldgico, capazes de exercer efeitos
fisiologicos especificos sobre sistemas
estudos tém

organicos.  Diferentes

demonstrado que esses compostos podem

apresentar propriedades antidiabéticas,
antiobesidade, antioxidantes, anti-
inflamatorias, anti-hipertensivas e

moduladoras do metabolismo lipidico e
glicémico (1-3). No contexto metabolico,
os peptideos bioativos podem atuar por
multiplos mecanismos, incluindo inibi¢ao
da dipeptidil peptidase IV (DPP-1V),
modula¢do das enzimas a-amilase e a-
glicosidase, estimulo a secrecdo de
incretinas, melhora da sinalizagdo da
insulina, ativa¢ao de vias como Akt e
AMPK, reducao da inflamagao no tecido
adiposo e influéncia sobre saciedade e

ingestdo energética (1,2,4,17,20).

Entre as fontes alimentares

investigadas,  destacam-se  peptideos

derivados de soja, ovo, leite, quinoa,

peixe, macroalgas e  hidrolisados

proteicos. Peptideos obtidos da soja

germinada  demonstraram  potencial
antidiabético por meio da inibicdo de
DPP-1V,

a-amilase e a-glicosidase,

sugerindo efeito sobre o controle
glicémico pos-prandial e sobre o eixo
incretinico (4). Da mesma forma,
hidrolisados e peptideos derivados da
clara do ovo tém sido associados a
melhora da resisténcia a insulina em
modelos celulares e animais, com efeitos
sobre vias inflamatorias, sinalizacdo da
insulina e ativagdo da proteina Akt (5-7).
Estudos pré-clinicos também indicam que
peptideos derivados da a-lactoalbumina
bovina podem reduzir inflamagdo do
tecido adiposo e resisténcia insulinica em
modelos  alimentados com  dieta
hiperlipidica (8). Esses achados reforcam
o interesse cientifico nos peptideos

alimentares como componentes
funcionais capazes de modular disturbios
metabodlicos associados ao excesso de

peso.

Além dos peptideos alimentares, ha

crescente  interesse em  peptideos

endogenos e hormonios peptidicos
envolvidos na regulacdo da saciedade, do
balango energético e da homeostase
glicémica. O peptideo YY3-36, por

exemplo, demonstrou capacidade de
reduzir a ingestdo alimentar em modelos
fisiolégicos e em individuos com

obesidade, reforcando a importancia do
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eixo intestino-cérebro no controle do
apetite (21,22). Alteragdes na liberagao
de PYY em individuos obesos também
foram associadas a redu¢do da saciedade,
o que sugere que disfungdes hormonais
intestinais podem contribuir para a
manuten¢do do excesso de peso (23). A
oxintomodulina, outro peptideo intestinal,
demonstrou efeitos sobre reducao do peso
corporal, diminuicio da  ingestdo
energética, aumento do gasto energético e
melhora  glucorregulatoria, indicando
potencial terapéutico no tratamento da
obesidade e de alteragdes glicémicas (24—
26). Estratégias combinadas envolvendo
GLP-1, oxintomodulina ¢ PYY também
mostraram efeitos favoraveis sobre peso
corporal e glicemia em individuos com
obesidade, pré-diabetes ou diabetes tipo 2

27).

A via da amilina também representa
um eixo relevante na regulacio do apetite
e do peso corporal. A pramlintida,
analogo sintético da amilina, foi avaliada
em ensaios clinicos com individuos

obesos, demonstrando redugdo
progressiva do peso corporal e potencial
para manutencdo ponderal quando
associada a intervengoes de estilo de vida
(28,29). Além disso, combinacdes neuro-
hormonais, como pramlintida associada a
metreleptina, demonstraram ampliar a
perda de

peso, sugerindo que a

abordagem teraplutica baseada em
multiplos sinais peptidicos pode oferecer
beneficios metabolicos superiores aos
obtidos por estratégias isoladas (30).
Esses achados antecipam uma tendéncia
metabolicas

observada nas terapias

modernas: o  desenvolvimento de

farmacos  peptidicos  que  atuam
simultaneamente em diferentes vias
hormonais relacionadas a saciedade,

secre¢do de insulina, gasto energético e

metabolismo de substratos.

Entre as terapias peptidicas com
maior robustez clinica, destacam-se o0s
agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1).
A liraglutida 3,0 mg demonstrou eficécia
na reducdo do peso corporal em adultos
com sobrepeso ou obesidade, incluindo
individuos com diabetes tipo 2 e
pacientes em uso de insulina basal,
associando perda ponderal a melhora de
parametros glicémicos (31-33).
Posteriormente, a semaglutida 2,4 mg
consolidou evidéncias clinicas ainda mais
expressivas, com ensaios da série STEP
demonstrando perda de peso clinicamente
melhora

significativa, glicémica,

\

beneficio em associacdo a terapia
comportamental intensiva, manutengdo
ponderal com tratamento continuado e
efeitos sustentados por até dois anos (34—

38). Esses resultados posicionam o0s
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agonistas de GLP-1 como uma das
classes mais relevantes na interface entre
controle

tratamento da  obesidade,

glicémico e melhora do risco metabolico.

A evolugdo farmacoldgica dos
peptideos metabolicos também levou ao
desenvolvimento de agonistas duplos e
triagonistas, capazes de ativar
simultaneamente receptores envolvidos
na regulacdo energética. A tirzepatida,
agonista duplo dos receptores GIP e
GLP-1, demonstrou redugdes expressivas
do peso corporal em adultos com
obesidade ou sobrepeso, bem como
melhora de parametros glicémicos em
individuos com diabetes tipo 2 (39,40).
Mais recentemente, a retatrutida, agonista
dos receptores GLP-1, GIP e glucagon,
apresentou resultados promissores em
estudo fase 2, refor¢ando a hipodtese de
que o agonismo multi-hormonal pode
ampliar os efeitos sobre perda ponderal,
metabolismo  energético e controle
glicémico (41). Esses achados indicam
que o campo das terapias peptidicas tem

avancado de intervengdes isoladas para

modelos  integrados de  regulacdo
metabolica.
Outro eixo emergente envolve

peptideos mitocondriais e reguladores
sistétmicos da homeostase energética,

como MOTS-c e adropina. O MOTS-c,

peptideo  derivado da mitocOndria,

demonstrou capacidade de promover
reduzir

homeostase metabolica,

obesidade e melhorar resisténcia a

insulina em modelos experimentais (42).
Em humanos, niveis

MOTS-c

plasmaticos de
foram associados a
sensibilidade a insulina em individuos
magros, embora essa relacdo pareca
alterada em individuos obesos, sugerindo
possivel  interferéncia  do  estado
metabolico na sinalizacdo desse peptideo
(43). A adropina, por sua vez, foi

identificada como fator secretado
relacionado a ingestdo de macronutrientes,
homeostase  energética, metabolismo
lipidico e preferéncia de oxidacao de
substratos no musculo esquelético (44,45).
Esses peptideos ampliam a compreensao
do metabolismo energético para além do
eixo  gastrointestinal,  incorporando

mecanismos relacionados a fungao
mitocondrial, flexibilidade metabdlica e

selecdo de substratos energéticos.

Apesar do crescimento expressivo
das evidéncias, o campo dos peptideos
bioativos e metabdlicos ainda apresenta
heterogeneidade metodologica importante.
Enquanto os agonistas incretinicos e
ensaios

multiagonistas  dispdem de

clinicos randomizados multicéntricos

com resultados consistentes, muitos

peptideos  alimentares  ainda  sdo
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investigados  predominantemente  em
modelos in vitro e pré-clinicos. Essa
diferenga no nivel de evidéncia dificulta a
comparagdo direta entre intervengoes,
fontes peptidicas, mecanismos de agao e
relevancia clinica. Além disso, aspectos
como biodisponibilidade, estabilidade
gastrointestinal, dose efetiva, seguranca
em longo prazo, interagdo com dieta,
impacto sobre microbiota intestinal e
aplicabilidade em populagdes com

obesidade, resisténcia a insulina ou
diabetes tipo 2 ainda exigem investigacao

mais aprofundada.

Diante desse cenario, torna-se

relevante sistematizar as evidéncias

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica
da literatura, desenvolvida com o objetivo
cientificas

de analisar as evidéncias

disponiveis sobre a relacdo entre

peptideos bioativos e regulacdo do
metabolismo energético, com €énfase nos
efeitos sobre controle do peso corporal,
sensibilidade a insulina, saciedade, gasto
energético e homeostase glicémica. A
condugdo metodologica foi estruturada de
acordo com os principios gerais
recomendados para revisdes sistematicas,
priorizando transparéncia na estratégia de

busca, definicdo prévia dos critérios de

disponiveis sobre peptideos bioativos e
regulacio do metabolismo energético,
considerando seus efeitos sobre controle
do peso, sensibilidade a insulina,
saciedade, gasto energético e homeostase
glicémica. Assim, esta revisdo sistematica
tem como objetivo analisar criticamente
estudos sobre peptideos  bioativos
alimentares, peptideos gastrointestinais,
analogos hormonais, agonistas
incretinicos, multiagonistas e peptideos
mitocondriais, buscando compreender sua
contribuicdo para o controle ponderal e
para a melhora da sensibilidade a insulina

em diferentes niveis de evidéncia.

elegibilidade, selecdo criteriosa dos

estudos e sintese qualitativa dos achados.

A questao norteadora foi formulada
com base na seguinte pergunta: quais sao
as evidéncias disponiveis sobre a atuagao
de peptideos bioativos, alimentares,
gastrointestinais, hormonais, incretinicos,
multiagonistas e  mitocondriais na
regulacio do metabolismo energético,
controle do peso corporal e sensibilidade
a insulina? Para orientar a sele¢ao dos
estudos, considerou-se como populacao

ou modelo de interesse individuos com
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sobrepeso, obesidade, resisténcia a
insulina, diabetes mellitus tipo 2,
sindrome  metabdlica ou modelos
experimentais relacionados a  essas
condicdes; como  intervencdo  ou
exposicao, peptideos bioativos
alimentares,  hidrolisados  proteicos,

peptideos gastrointestinais, analogos de
amilina, agonistas de GLP-1, agonistas
duplos ou triagonistas incretinicos,
MOTS-c e adropina; e como desfechos
principais, alteragdes no peso corporal,
alimentar, saciedade,

ingestao gasto

energético, sensibilidade a insulina,

\

tolerancia a glicose, controle glicémico,

inflamacdo  metabdlica,  sinalizagdo

insulinica e metabolismo de substratos.

A busca bibliografica foi realizada

em Dbases cientificas reconhecidas,
incluindo PubMed/MEDLINE, PubMed
Central, ScienceDirect, SpringerLink,
Wiley Online Library, Cambridge Core,
Nature, The New England Journal of
Medicine, The Lancet, JAMA Network,
Diabetes Care, Cell Metabolism,
Nutrients, Food Chemistry, Journal of
Functional Foods, European Journal of
Nutrition e International Journal of

Molecular Sciences. Também foram
consideradas paginas editoriais oficiais e
registros com DOI quando disponiveis, a
fim de

garantir rastreabilidade dos

estudos incluidos. A estratégia de busca

combinou descritores e termos livres em

inglés relacionados ao tema, tais como:

“bioactive  peptides”,  “food-derived
peptides”, “energy metabolism”,
“obesity”, “body weight”, “weight loss”,

2 13

“insulin sensitivity”,
“type 2 diabetes”, “DPP-IV inhibitory
“GLP-1

insulin resistance”,

peptides”, receptor agonist”,

29 ¢¢

“tirzepatide”, “semaglutide”, “liraglutide”,

“oxyntomodulin”, “peptide YY”,
“pramlintide”, “MOTS-c” e “adropin”.
Esses termos foram combinados por
booleanos,

GCOR”,

operadores

“AND” e

especialmente
para ampliar a
sensibilidade da busca e, ao mesmo
tempo, manter alinhamento direto com a

pergunta de pesquisa.

Foram incluidos estudos publicados
em periddicos cientificos revisados por
pares, disponiveis em texto completo ou
com informacgdes bibliograficas
completas, que abordassem diretamente a
bioativos e

relagdo entre peptideos

desfechos metabolicos associados ao
controle do peso, sensibilidade a insulina,
metabolismo energético ou homeostase
glicémica. Foram elegiveis revisdes
relevantes para fundamentagao conceitual,
estudos in vitro, estudos pré-clinicos em
modelos animais, estudos observacionais
clinicos

em humanos, ensaios

experimentais e  ensaios  clinicos

randomizados. Considerando a natureza
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translacional do tema, optou-se por
incluir diferentes niveis de evidéncia,
desde que houvesse coeréncia com o0s

objetivos da revisdo e rastreabilidade

bibliografica adequada.

Foram excluidos estudos sem
relacdo  direta com  metabolismo
energético, controle ponderal,

sensibilidade a insulina ou regulagdo

glicémica; artigos sem identificagdo
bibliografica suficiente; publicacdes sem
DOI, PMID, pagina editorial confidvel ou
dados

minimos de rastreabilidade;

estudos  duplicados;  resumos  de

congressos  sem  artigo  completo
correspondente; publicagdes de opinido
sem base empirica ou revisdo estruturada;
e estudos que abordavam peptideos
apenas de forma bioquimica isolada, sem
conexdo com os desfechos metabolicos
investigados. Também foram excluidas
referéncias cuja identificagdo ndo pode
ser confirmada de forma satisfatoria

durante a etapa de validagdo bibliografica.

O processo de selecdo ocorreu em
etapas sucessivas. Inicialmente, os titulos
e resumos foram avaliados quanto a
pertinéncia tematica. Em seguida, os
estudos potencialmente elegiveis foram
examinados em maior detalhe,
considerando tipo de peptideo avaliado,
ou modelo

populagao experimental,

desenho do estudo, desfechos

metabolicos e contribuicdo para a
pergunta da revisdo. Apds essa triagem,
submetidas a

as referéncias foram

validagdo bibliografica, observando-se

titulo completo, autoria, ano de
publicagdo, periddico, volume, numero,
paginas ou identificador eletronico e DOL.

Ao final, foram selecionados 45 estudos

para compor a base da revisdo,
distribuidos entre evidéncias  sobre
peptideos bioativos alimentares,

peptideos gastrointestinais reguladores de
saciedade, analogos da amilina, agonistas
de GLP-1, agonistas duplos e triagonistas
além  de

incretinicos, peptideos

mitocondriais e  reguladores  da

homeostase energética.

A extracdo dos dados foi realizada
de forma padronizada, considerando as
seguintes informacdes: autor ¢ ano de
publicagdo, pais ou contexto do estudo,
tipo de estudo, peptideo ou classe
peptidica avaliada, populagdo ou modelo
experimental, principais achados
metabolicos e contribui¢do para a revisao
sistematica. Para tornar a apresentacao
dos resultados mais adequada ao formato
de publicacdo cientifica, os estudos foram
posteriormente  agrupados por eixo
tematico, evitando a apresentacdo de
tabela excessivamente extensa no corpo

do artigo. Assim, a sintese principal foi
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organizada em seis categorias: peptideos

bioativos  alimentares  com  agdo

glucorreguladora; peptideos intestinais

reguladores de saciedade e ingestdo

energética; analogos da amilina e
estratégias neuro-hormonais; agonistas do
receptor de GLP-1; agonistas duplos e
incretinicos;

triagonistas e peptideos

mitocondriais ou  reguladores da

homeostase energética.

A analise dos dados foi conduzida

por sintese qualitativa e narrativa,
considerando a heterogencidade dos
desenhos metodoldgicos, populagoes,
modelos experimentais, intervengdes e
desfechos avaliados. Nao foi realizada
metanalise quantitativa, uma vez que os
estudos incluidos apresentaram ampla
diversidade quanto ao tipo de peptideo,
dose, via de administracdo, duragao da
intervengao, modelo biologico,
pardmetros metabolicos mensurados e
nivel de evidéncia. A sintese dos achados
identificar

buscou convergéncias,

limitagdes, = mecanismos  bioldgicos
recorrentes e lacunas de conhecimento,
especialmente em relagdo a translacdo
das evidéncias pré-clinicas para a pratica

clinica.

Para fins de interpretacgdo, os estudos

foram classificados em trés niveis

principais de evidéncia. O primeiro nivel

compreendeu ensaios clinicos
randomizados e estudos clinicos com
intervengdo peptidica direta em humanos,
envolvendo

especialmente  aqueles

liraglutida, = semaglutida, tirzepatida,
retatrutida, pramlintida, oxintomodulina e
PYY. O segundo nivel incluiu estudos
pré-clinicos e mecanisticos,
particularmente aqueles com peptideos
derivados de alimentos, hidrolisados
proteicos, MOTS-c e adropina. O terceiro
nivel contemplou revisdes e estudos de
conceitual

suporte utilizados  para

contextualizar mecanismos de agao,
como inibi¢ao de DPP-IV, modulagdo de
enzimas digestivas, sinaliza¢do insulinica,

atividade anti-inflamatoria e regulacdo da

saciedade.
Por se tratar de wuma revisio
sistematica baseada em dados

secundarios previamente publicados, sem

coleta de informacdes individuais,
intervencdo em seres humanos ou uso de
dados  identificaveis, ndo  houve
necessidade de submissdo a Comité de
Etica em Pesquisa. Todos os estudos
devidamente

incluidos foram

referenciados, respeitando-se a
integridade das fontes originais e a
rastreabilidade cientifica das informagdes

utilizadas.
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RESULTADOS

A presente revisdo sistematica
incluiu 45 estudos que investigaram a
relacdo entre peptideos bioativos e
regulacio do metabolismo energético,
com foco em controle do peso corporal,
sensibilidade a insulina, saciedade, gasto
energético e homeostase glicémica. Os
estudos selecionados abrangeram
diferentes niveis de evidéncia, incluindo
revisoes de suporte conceitual, estudos in
modelos estudos

vitro, pré-clinicos,

observacionais em humanos, ensaios
clinicos experimentais ¢ ensaios clinicos

randomizados multicéntricos.

A andlise dos estudos evidenciou
ampla heterogeneidade quanto a origem
dos peptideos, ao desenho metodologico,
as populagdes avaliadas e aos desfechos
metabolicos investigados. Para melhor
organizacdo dos achados, os estudos
foram agrupados em seis eixos tematicos:

peptideos bioativos alimentares com acao

glucorreguladora; peptideos intestinais
reguladores de saciedade e ingestdo
energética; analogos da amilina e

estratégias neuro-hormonais; agonistas do

receptor de GLP-1; agonistas duplos e

10

triagonistas incretinicos; e peptideos
mitocondriais ou  reguladores da
homeostase energética.

Observou-se que os peptideos

bioativos alimentares corresponderam ao
maior grupo de estudos incluidos, com
predominio de evidéncias experimentais ¢
pré-clinicas. Esses estudos abordaram
peptideos derivados de soja, ovo, leite,
quinoa, peixe, macroalgas e outros
hidrolisados proteicos, com é&nfase em
mecanismos como inibicdo de DPP-IV,
de digestivas,

modulagdo enzimas

melhora da sinalizagdo insulinica ¢
reducao da inflamagdo metabodlica (1-20).
Por outro lado, os estudos envolvendo
agonistas de  GLP-1, tirzepatida,
retatrutida, pramlintida, oxintomodulina e
PYY apresentaram maior densidade de
evidéncia clinica, especialmente quanto a
reducdo ponderal, controle glicémico e
modula¢do da saciedade (21-41). Os
peptideos mitocondriais ¢ metabodlicos,
representados principalmente por MOTS-
c e adropina, contribuiram para ampliar a
compreensao sobre flexibilidade
metabolica, oxidacdo de substratos e
da homeostase

regulacdo  sistémica

energética (42—45).
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Tabela 1 - Distribuicio dos estudos incluidos segundo eixo tematico e tipo
predominante de evidéncia

Numero Tipo

Estudos
Eixo tematico de predominante de

Peptideos ou classes Principal

incluidos avaliadas contribuicéio

estudos evidéncia

Evidenciam potencial
de modulagdo

Peptideos bioativos Peptideos derivados de soja, || glicémica por inibi¢do

Revisoes, estudos

alimentares com L ovo, leite, quinoa, peixe, de DPP-IV, melhora
~ 1-20 20 in vitro e estudos . . C e
acdo . e macroalgas e hidrolisados da sinalizacdo da
pré-clinicos . . . ~
glucorreguladora proteicos insulina e redugdo da
inflamac¢éo
metabdlica.
, . . Demonstram agao
Peptideos intestinais Estudos . . .
L. PYY3-36, oxintomodulina e sobre apetite,
reguladores de mecanisticos e . . . -
. . N 21-27 7 L. combinag¢do GLP- saciedade, ingestdo
saciedade e ingestao clinicos . . "
. . . 1/oxintomodulina/PYY energética, gasto
energetica experimentais o . .
energético e glicemia.
Refor¢am a via da
. . , . amilina como alvo
Analogos da amilina Ensaios clinicos e . 1
L. Pramlintida e peptidico relevante
e estratégias neuro- || 28-30 3 estudos .. . -
. L. pramlintida/metreleptina para redugio e
hormonais farmacologicos N
manutengio do peso
corporal.

Apresentam evidéncia

. Ensaios clinicos clinica robusta para
Agonistas do . . . .
31-38 8 randomizados Liraglutida e semaglutida | perda de peso, melhora
receptor de GLP-1 . .
multicéntricos glicémica e

manutengdo ponderal.

Evidenciam maior
impacto metabolico

Agonistas duplos e Ensaios clinicos .

. . . . . . por ativagdo
triagonistas 3941 3 randomizados e Tirzepatida e retatrutida . R .
incretinicos estudo fase 2 simultnea de vias

GIP, GLP-1 e
glucagon.
Ampliam a
compreensao dos
Peptideos eptideos como
. P .. Estudos pré- pep
mitocondriais e clinicos reguladores da
reguladores da 42-45 4 . MOTS-c e adropina oxidacdo de
mecanisticos e
homeostase .. substratos,
o observacionais s .
energética sensibilidade a

insulina e flexibilidade
metabolica.

bioativos representam uma area de

A distribuicio  dos  estudos grande expansdo cientifica, embora ainda

demonstrou que os peptideos alimentares marcada por predominancia de estudos

11
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experimentais. Nesse grupo, os estudos

destacaram efeitos metabolicos
promissores, especialmente em modelos

de resisténcia a insulina, sindrome

metabolica e diabetes tipo 2. Os
peptideos derivados de ovo apresentaram
relevante da

na modulagdo

papel
sinalizacdo insulinica, com efeitos sobre
vias inflamatérias, Akt e AMPK (5-13).
Peptideos de origem vegetal, como soja e
quinoa, mostraram potencial de inibig¢do
de enzimas relacionadas ao metabolismo
glicémico, como DPP-IV, a-amilase e a-
glicosidase (3,4,16). Ja os peptideos
derivados de leite, peixe e macroalgas
contribuiram para reforcar o eixo de a¢do
incretinica e digestiva, principalmente
por meio de inibicdo de DPP-IV e
modulagdo da secrecdo de GLP-1, GIP ¢
insulina (14-20).

Nos estudos envolvendo peptideos
intestinais, os achados indicaram que
PYY3-36 e oxintomodulina exercem
relevantes sobre a

efeitos ingestao

alimentar, o gasto energético e a
homeostase glicémica. O PYY3-36 foi
associado a redu¢do da ingestao alimentar
e ao aumento da saciedade, enquanto a
oxintomodulina demonstrou efeito duplo,
reduzindo a

ingestdo energética e

aumentando o gasto energético em

12

individuos com sobrepeso ou obesidade
(21-26). A combinacdo de GLP-1,
oxintomodulina e PYY mostrou beneficio
simultineo sobre peso corporal ¢
glicemia, sugerindo que estratégias multi-
hormonais podem mimetizar, em parte,
associadas a

respostas  metabolicas

sinalizacdo intestinal integrada (27).

Os analogos da amilina,

especialmente a pramlintida,
demonstraram potencial para reducao
progressiva do peso corporal e
manuten¢do da perda ponderal quando
associados a intervengdes de estilo de
A

vida. combinacao

pramlintida/metreleptina também
apresentou maior efeito sobre perda de
peso, indicando que abordagens neuro-
hormonais combinadas podem ampliar
respostas terapéuticas em individuos com
(28-30).

reforcam que o controle do peso envolve

obesidade Esses achados
multiplas vias peptidicas relacionadas a
saciedade, sinalizacdo central e regulagao

neuroendocrina.

Entre os estudos clinicos com maior
robustez, destacaram-se os agonistas do
receptor de GLP-1. A liraglutida 3,0 mg
apresentou eficacia na reduc¢do de peso
em adultos com sobrepeso ou obesidade,
incluindo populagdes com diabetes tipo 2

e individuos em uso de insulina basal
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(31-33). A semaglutida 24 mg

demonstrou resultados ainda mais
expressivos, com reducdes clinicamente
significativas do peso corporal, melhora
do controle glicémico, beneficio em
associacdo a terapia comportamental
intensiva ¢ manutencdo dos efeitos em
longo prazo quando o tratamento foi
continuado  (34-38). [Esses estudos
constituiram o eixo de evidéncia clinica

mais consistente da revisao.

Os agonistas duplos e triagonistas
incretinicos representaram uma evolugao
importante das terapias peptidicas. A
tirzepatida, por ativar os receptores GIP e
GLP-1, demonstrou reducoes
substanciais do peso corporal em adultos
com obesidade ou sobrepeso, além de
melhora glicémica em individuos com
diabetes tipo 2 (39,40). A retatrutida,
agonista dos receptores GLP-1, GIP e
glucagon, apresentou resultados
promissores em estudo fase 2, sugerindo
simultanea de

que a estimulagdo

multiplos  eixos  hormonais  pode

intensificar os efeitos sobre perda

ponderal e metabolismo energético (41).

Por fim, os peptideos mitocondriais
e reguladores da homeostase energética
acrescentaram uma dimensao mecanistica
relevante. O MOTS-c foi associado a
metabolica,

melhora da homeostase

reducdo da resisténcia a insulina e
protecdo contra obesidade em modelos
experimentais, enquanto estudos
humanos observaram associacdo entre
MOTS-¢c e

niveis plasmaticos de

sensibilidade a insulina em individuos
magros (42,43). A adropina, por sua vez,
foi relacionada a regulacdo da ingestdo de
macronutrientes, metabolismo lipidico e
preferéncia de oxidacdo de substratos no
(44,45). Esses

musculo  esquelético

achados indicam que determinados
peptideos atuam nao apenas na saciedade
ou secrecdo hormonal, mas também em
processos  celulares relacionados a
flexibilidade metabdlica e ao uso de

substratos energéticos.

Tabela 2 - Sintese dos principais mecanismos metabolicos identificados nos estudos

incluidos

Mecanismo ,
Peptideos ou classes

relacionados

metabolico

identificado

Estudos
relacionados

Desfechos metabélicos
associados

Interpretacio dos achados

Peptideos de soja, leite,
peixe, macroalgas,
quinoa e hidrolisados
proteicos

Inibigdo de DPP-IV
e modulagdo do
eixo incretinico

4,14-20

Potencial aumento da Representa um dos

atividade incretinica, || mecanismos mais frequentes
melhora da secre¢do de|| nos peptideos alimentares,

insulina e regulagdo embora ainda com
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Modulagéo de
enzimas digestivas .
. Peptideos d
envolvidas no et eoisnoz soja 4,16
u
metabolismo de d
carboidratos
Melhora d .
sinaeliz;)rZo Za Peptideos derivados da
. . 5 . clara do ovo, IRW e 5-13
insulina em tecidos || ... . .
L. hidrolisados proteicos
metabdlicos
Redugdo de Peptideos de ovo, leite
inflamagao ¢ hidrolisados 6,8,10-13
metabdlica proteicos
Aumento da PYY3-36,
sa01edafie e re~du<;ao 0X1r-1t0-modu11na, 21313441
da ingestao pramlintida, GLP-1 e
alimentar terapias combinadas
A
u;r;zr;t(;gzog:sto Oxintomodulina,
Betu retatrutida, adropina e | 24-27,41-45
modulagdo do
L. MOTS-c
balango energético
Melhora clinica do Liraglutida,
peso corporal e da semaglutida, 3141
glicemia tirzepatida e retatrutida
Regulacdo da
flexibilidade
metabdlica e MOTS-c e adropina 4245
oxidacdo de
substratos

glicémica

Inibigdo de a-amilase e
a-glicosidase, com
possivel redugdo da

resposta glicémica pos-

prandial

Aumento da sinalizag¢do
via Akt e AMPK,
melhora da tolerancia a
glicose e sensibilidade
a insulina

Atenuacdo de
alteracdes inflamatorias
associadas a obesidade,

tecido adiposo e
sindrome metabdlica

Redugdo da ingestao
energética, perda de
peso e melhora do
controle do apetite

Elevagdo do gasto
energético, regulacdo
da oxidacdo de
substratos e melhora da
homeostase energética

Perda ponderal
significativa, redugéo
de parametros
glicémicos e
manutengdo do peso
em longo prazo

Melhora da resisténcia
a insulina, metabolismo
lipidico e preferéncia
de oxidagdo de
substratos no musculo

predominio de evidéncias in
vitro e pré-clinicas.

Sugere potencial aplicagdo de
peptideos alimentares no
controle glicémico associado
a digestdo e absorgdo de
carboidratos.

Demonstra efeito metabdlico
direto em musculo
esquelético, figado e tecido
adiposo, especialmente em
modelos de resisténcia a
insulina.

Reforga a relagdo entre agdo
anti-inflamatéria dos
peptideos e melhora da
sensibilidade insulinica.

Evidencia o papel do eixo
intestino-cérebro e da
sinaliza¢@o neuroendocrina
no controle ponderal.

Indica que alguns peptideos
atuam nao apenas reduzindo
ingestdo, mas também
modificando o metabolismo
energético.

Constitui o conjunto de
evidéncias clinicas mais
robusto da revisdo, com
impacto direto em obesidade
e diabetes tipo 2.

Amplia a compreensdo dos
peptideos como mediadores
sistémicos da homeostase
energética e fungdo
mitocondrial.

De forma geral, os resultados indicaram
que os peptideos bioativos atuam sobre
multiplos niveis da regulacdo metabdlica.
Os peptideos alimentares demonstraram

potencial principalmente por mecanismos

14

enzimaticos,

anti-inflamatorios

e de

melhora da sinalizagdo insulinica, embora

a maior parte das evidéncias ainda esteja

concentrada em estudos pré-clinicos ou in

vitro. J4 os peptideos gastrointestinais,

analogos

hormonais

e farmacos
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peptidicos  apresentaram  evidéncias
clinicas mais robustas, especialmente nos
desfechos de reducdo de peso, controle

glicémico e modulagao da saciedade.

A sintese dos achados sugere que os
efeitos dos peptideos bioativos sobre
metabolismo energético e sensibilidade a

insulina n3o ocorrem por mecanismo

unico. Ao contrario, envolvem uma rede
de agdes integradas que inclui digestio e
absorcao de carboidratos, eixo incretinico,
secrecdo de  insulina, sinalizagdo
muscular e hepatica, inflamagao no tecido
saciedade, gasto energético,
flexibilidade

de

adiposo,

fungdo mitocondrial ¢

metabdlica. Essa diversidade

mecanismos  explica a  relevancia
crescente dos peptideos tanto como
componentes funcionais de origem
alimentar quanto como base para terapias
farmacoldgicas modernas voltadas ao
tratamento da obesidade e do diabetes

tipo 2.

DISCUSSAO
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Os achados desta revisao sistematica
demonstram que os peptideos bioativos

constituem uma classe ampla e

heterogénea de moléculas com potencial
relevante na regulagdo do metabolismo
energético, no controle do peso corporal e
na melhora da sensibilidade a insulina. A

analise dos 45 estudos incluidos

evidenciou que os peptideos podem atuar

por diferentes vias fisiologicas e

moleculares, incluindo modulagdo do

eixo incretinico, inibi¢do de enzimas

digestivas, melhora da sinalizagdo
insulinica, redu¢do da inflamagao
metabolica, regulagdo da saciedade,

aumento do gasto energético, controle da
oxidacao de substratos e influéncia sobre
a funcdo mitocondrial. Essa diversidade
de mecanismos reforca a importancia dos
metabolicos

peptideos como agentes

multifuncionais, tanto no campo da

nutri¢ao funcional quanto no

desenvolvimento de terapias

farmacoldgicas modernas.

Um dos principais achados desta
revisao foi a distingdo entre os niveis de
para diferentes

Os

evidéncia disponiveis

classes de peptideos. peptideos

bioativos  alimentares  apresentaram

predominancia de estudos in vitro, pré-

clinicos e revisdes mecanisticas,
enquanto os agonistas de GLP-1,
agonistas duplos GIP/GLP-1 e
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triagonistas  incretinicos concentraram

evidéncias  clinicas mais robustas,

especialmente por meio de ensaios

clinicos randomizados multicéntricos

(31-41). Essa diferenca ¢ relevante
porque indica que, embora os peptideos
alimentares

apresentem  importante

plausibilidade bioldgica, ainda existe
distancia translacional entre os achados
experimentais e sua aplicagdo clinica
direta em humanos. Em contrapartida, os
farmacos peptidicos baseados em vias
hormonais especificas ja demonstram
impacto clinico consistente na obesidade

e no diabetes tipo 2.

Os peptideos alimentares derivados
de soja, ovo, leite, quinoa, peixe e
macroalgas demonstraram mecanismos
ao controle

promissores relacionados

glicémico e a resisténcia a insulina. Entre

0S mecanismos mais recorrentes,
destacou-se a inibicdo da dipeptidil
peptidase IV~ (DPP-1V), enzima

responsavel pela degradagdo de incretinas
como GLP-1 e GIP. A inibicdo dessa
enzima pode contribuir para prolongar a
favorecendo

atividade incretinica,

secrecdo de insulina dependente da
glicose e melhora do controle glicémico
(4,14-20). Além disso, alguns peptideos
demonstraram capacidade de inibir o-
amilase e

a-glicosidase, sugerindo

possivel acdo sobre a digestdo e absorcao
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de carboidratos, com impacto potencial
na glicemia pods-prandial (4,16). Esses
achados aproximam os peptideos
alimentares de estratégias metabdlicas ja
consolidadas no tratamento do diabetes,
embora ainda seja necessdrio comprovar
sua eficacia clinica em estudos humanos

controlados.

Outro aspecto relevante foi a
atuacdo de peptideos alimentares sobre a
insulina tecidos

sinalizacdo da em

metabolicamente ativos. Estudos com
peptideos derivados da clara do ovo,
hidrolisados

incluindo proteicos e

sequéncias  especificas como IRW,
indicaram melhora da tolerancia a glicose,
ativagdo de vias como Akt ¢ AMPK ¢
da insulinica

atenuacao resisténcia

induzida por dieta hiperlipidica ou

estimulos  inflamatorios (5-13). A
ativacdo da via Akt ¢ particularmente
relevante por sua relagdo com a captagdo
de glicose mediada por insulina, enquanto
AMPK atua como sensor energético
celular, favorecendo oxidagdo de acidos
graxos, captacdo de glicose e equilibrio
energético. Assim, os resultados sugerem
que certos peptideos alimentares podem
atuar ndo apenas na digestao de nutrientes
ou no eixo incretinico, mas também em
diretamente

vias intracelulares

relacionadas a sensibilidade insulinica.
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A relagdo entre  inflamagao

metabodlica e resisténcia a insulina

também apareceu como eixo importante
nos estudos avaliados. A obesidade ¢

frequentemente acompanhada por

inflamacdo cronica de baixo grau no

tecido adiposo, com participacdo de

citocinas  pro-inflamatorias,  estresse
oxidativo e disfungdo adipocitaria.
Estudos  incluidos nesta  revisdo

demonstraram que hidrolisados de clara
do ovo e a-lactoalbumina bovina foram
capazes de  modular  marcadores
inflamatérios e melhorar a resisténcia
insulinica em modelos experimentais
(6,8,10—13). Essa observagdo ¢ relevante
porque refor¢a a hipdtese de que parte
dos efeitos metabolicos dos peptideos
bioativos pode decorrer da reducdo da
tecidual,

inflamacdo  sist€émica e

favorecendo melhora da resposta a

insulina.

Apesar desses achados promissores,
a extrapolacdo clinica dos peptideos
alimentares ainda deve ser feita com

cautela. Grande parte dos estudos utiliza

modelos celulares, digestao
gastrointestinal simulada ou animais
submetidos a dietas hiperlipidicas.

Embora esses modelos sejam uteis para

identificar mecanismos e selecionar
candidatos bioativos, eles nao
reproduzem integralmente a
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complexidade do metabolismo humano.

Aspectos como  biodisponibilidade,

estabilidade gastrointestinal, absor¢ao
intestinal, metabolismo hepatico, dose
efetiva, matriz alimentar, interacdo com
microbiota e seguran¢a em longo prazo
ainda representam limita¢cdes importantes.
Portanto, os peptideos alimentares devem
ser interpretados, neste momento, como
compostos com potencial funcional e
translacional, mas ainda dependentes de

maior validagdo clinica.

Em  contraste, os  peptideos
gastrointestinais e os farmacos peptidicos
apresentaram evidéncias clinicas mais
consistentes. O PYY3-36 demonstrou
reduzir a ingestdo alimentar e aumentar a
saciedade, refor¢ando o papel do eixo
intestino-cérebro na regulacdo do apetite
(21,22). A menor liberagdo de PYY
observada em individuos obesos sugere
hormonais intestinais

que alteragdes

podem contribuir para prejuizos na

de
do

percepgao saciedade e para a

manutengao balango  energético
positivo (23). Esses achados indicam que
a obesidade ndo deve ser compreendida
apenas como resultado de ingestdo
calorica excessiva, mas como condicao
associada a alteragdes neuroendocrinas
complexas que influenciam fome,
saciedade, recompensa alimentar e gasto

energético.
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A oxintomodulina também se
destacou por apresentar acao dupla sobre
reducdo da ingestdo energética e aumento
do gasto energético (24,25). Esse perfil ¢
particularmente relevante, pois grande
parte das intervengdes antiobesidade atua
predominantemente por reducdo da
ingestdo alimentar. A possibilidade de
modular simultaneamente apetite e gasto
energético torna a oxintomodulina e
estratégias relacionadas atrativas para o
desenvolvimento de terapias metabolicas.
Além disso, os efeitos glucorregulatorios
da

oxintomodulina, inclusive

independentes da perda ponderal,

sugerem que seus beneficios podem
diretos  sobre

envolver mecanismos

secrecdo hormonal, sensibilidade a
insulina ¢ homeostase glicémica (26). A
combinagdo de GLP-1, oxintomodulina ¢

PYY reforca a légica de terapias multi-

hormonais, capazes de reproduzir
parcialmente a sinalizagdo intestinal
integrada observada apds alteragdes

alimentares ou intervengoes metabolicas

7).

A via da amilina, representada pela

pramlintida, mostrou contribuicao

importante para o controle ponderal. A
pramlintida demonstrou reduzir
progressivamente o peso corporal e
favorecer manutengdo da perda ponderal
intervencao

quando  associada a
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comportamental (28,29). A combinagao
pramlintida/metreleptina também sugeriu
potencial de amplificacdo dos efeitos de
perda de peso por meio de abordagem
neuro-hormonal integrada (30). Esses
achados indicam que a modulacdo da
saciedade e do controle central da

ingestdo  alimentar ndo  depende
exclusivamente do eixo GLP-1, mas pode
envolver outros peptideos anorexigenos

com acdo complementar.

Os agonistas do receptor de GLP-1

constituiram o com maior

grupo
consisténcia clinica na presente revisao.
A liraglutida 3,0 mg demonstrou eficicia
na redugdo de peso em individuos com
sobrepeso ou obesidade, incluindo
pacientes com diabetes tipo 2 e pacientes
em uso de insulina basal (31-33). No
entanto, os resultados mais expressivos
foram observados nos estudos com
semaglutida 2,4 mg, que demonstraram
reducdes clinicamente significativas de
peso corporal, melhora de parametros
glicémicos, beneficio adicional quando
combinada a terapia comportamental
intensiva ¢ manutencao dos efeitos com
tratamento continuado (34-38). Esses
resultados reforcam o papel central do
agonismo  GLP-1

na  terapéutica

contemporanea da obesidade,

especialmente por integrar efeitos sobre
esvaziamento

saciedade, gastrico,
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secrecdo de insulina dependente da

glicose e controle glicémico.

A emergéncia de agonistas duplos e
triagonistas representa uma das evolugdes
mais importantes do campo. A tirzepatida,
agonista duplo GIP/GLP-1, apresentou
redugdes expressivas de peso corporal e
melhora glicémica em individuos com
obesidade, com ou sem diabetes tipo 2
(39,40). A retatrutida, por sua vez, ao
de GLP-1, GIP ¢

ativar receptores

glucagon, demonstrou resultados
promissores em estudo fase 2, sugerindo
a simultanea  de

que estimulagdo

multiplos receptores hormonais pode
produzir maior impacto metabolico (41).
Esses achados indicam uma mudanga de
paradigma: a terapéutica peptidica da
obesidade estd deixando de focar uma
unica via e avangando para intervengdes
integradas sobre saciedade, secre¢do de

insulina, gasto energético e metabolismo

hepatico.
Entretanto, mesmo entre  0s
farmacos peptidicos com evidéncia

clinica robusta, permanecem questdes
relevantes. A manutencao dos -efeitos

parece  depender da  continuidade

terapéutica, como observado nos estudos
com semaglutida (37). Além disso, ainda
sdo necessarios dados de longo prazo
sobre adesdo,

seguranca, resposta
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individual, manuten¢do da massa magra,
efeitos cardiometabdlicos ampliados e
impacto apos descontinuagdo. O custo, o
acesso e a necessidade de
acompanhamento clinico também sao
aspectos relevantes para a implementacao
dessas terapias em larga escala. Assim,
embora incretinicos

0s  agonistas

representem avang¢o substancial, sua
incorporagdo deve ser acompanhada por
estratégias de monitoramento € manejo

integral do paciente.

Os peptideos mitocondriais ¢
reguladores da homeostase energética,
como MOTS-c e adropina, adicionam
uma perspectiva inovadora a discussdo. O
MOTS-c da

da

demonstrou  melhora

homeostase metabodlica, redugao
obesidade e atenuagdo da resisténcia a
insulina em modelos experimentais (42).
Em humanos, a associagdo entre MOTS-c
plasmatico e sensibilidade a insulina em
individuos magros sugere relevancia
translacional, embora a auséncia dessa
associacao em individuos obesos indique
possivel resisténcia, disfungdo regulatoria
ou alteracdo do eixo mitocondrial em
estados metabolicos comprometidos (43).
A adropina, por sua vez, foi associada a
homeostase  energética, metabolismo
lipidico e preferéncia de oxidacdo de
substratos no musculo (44,45). Esses

achados ampliam o campo dos peptideos
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metabolicos para além da regulacdo

intestinal e hormonal classica,
incorporando mecanismos relacionados a
funcdo mitocondrial e a flexibilidade

metabdlica.

A integragdo dos resultados permite

sugerir que os peptideos bioativos
exercem efeitos metabolicos por trés
grandes dimensdes. A primeira envolve a
dimensdo  digestiva e incretinica,
caracterizada por inibicdo de DPP-IV,
modulagdo da secrecdo de GLP-1/GIP e
possivel controle glicémico pos-prandial.
A segunda envolve a dimensdo celular e

inflamatéria, marcada por melhora da

sinalizacdo insulinica, ativacdo de
Akt/AMPK e redugdo da inflamacao
metabolica. A terceira envolve a

dimensdo neuroendocrina e energética,
composta por efeitos sobre saciedade,
ingestdo alimentar,

de

gasto energético,

oxidagdo substratos e  fungdo
mitocondrial. Essa abordagem integrada
ajuda a explicar por que os peptideos
podem apresentar efeitos simultineos
sobre glicemia e

peso  corporal,

sensibilidade a insulina.

Uma contribui¢do relevante desta
revisdo ¢ demonstrar que os peptideos

bioativos devem ser compreendidos

dentro de um continuo translacional. Em
encontram-se

uma extremidade,
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peptideos alimentares e hidrolisados

proteicos com evidéncias
predominantemente experimentais, mas
alto potencial para desenvolvimento de
alimentos funcionais, nutracéuticos ou
compostos  adjuvantes. Em  outra
extremidade, estdo fArmacos peptidicos ja
consolidados ou

emergentes, como

liraglutida, semaglutida, tirzepatida e
retatrutida, com evidéncia clinica robusta
e aplicacdo direta em obesidade e
diabetes tipo 2. Entre esses polos, situam-
se peptideos gastrointestinais, analogos
hormonais e peptideos mitocondriais, que
apresentam relevancia tanto fisioldgica

quanto terapéutica.

As limitagdes desta revisdo devem
ser consideradas. A principal limitagdo
decorre da heterogeneidade dos estudos
incluidos, que variaram quanto ao
desenho metodologico, tipo de peptideo,
dose, via de administra¢do, populagdo,
modelo  experimental, tempo de
intervencdo e desfechos avaliados. Essa
heterogeneidade impossibilitou a
realizacdo de metanalise quantitativa e
exigiu sintese qualitativa dos achados.
Além disso, parte expressiva dos estudos
com peptideos alimentares foi conduzida
em modelos in vitro ou animais,
reduzindo a for¢a de inferéncia clinica.
Outro ponto relevante ¢ que os estudos
clinicos farmacos

com peptidicos
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geralmente apresentam maior rigor
metodoldgico, financiamento estruturado
e amostras maiores, o que pode gerar
desequilibrio na comparacao com estudos

nutricionais € experimentais.

Apesar  dessas  limitacdes, o0s
resultados  apresentam  implicagdes
importantes para pesquisa e pratica
clinica. No campo da pesquisa, ha
necessidade de ensaios clinicos bem
delineados avaliando peptideos
alimentares especificos, doses
padronizadas, biodisponibilidade,

seguranga ¢ eficadcia em individuos com

obesidade, resisténcia a insulina ou
diabetes tipo 2. Também sdo necessarios
estudos que investiguem a interagdo entre
peptideos bioativos, microbiota intestinal,
metabolica e

No

inflamagao resposta

individual. campo clinico, o0s
resultados reforcam o valor das terapias
peptidicas incretinicas e multiagonistas,
a0 mesmo tempo em que apontam para o
potencial futuro de estratégias
nutricionais e nutrac€uticas baseadas em

peptideos bioativos.

Dessa forma, a presente revisdao
evidencia que os peptideos bioativos
representam uma fronteira cientifica
relevante na regulagdo do metabolismo
energético.  Enquanto

os  peptideos

alimentares oferecem uma perspectiva
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promissora para prevengdo e suporte
metabolico, os peptideos hormonais e
farmacoldgicos ja demonstram eficacia
da
diabetes tipo 2. A

clinica robusta no tratamento
obesidade e do
entre

convergéncia nutrigao,

endocrinologia, biotecnologia e
farmacologia peptidica tende a expandir
as  possibilidades

terap€uticas  para

controle ponderal, melhora da

\

sensibilidade a insulina e prevencgdo de

complicacdes metabdlicas.

CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica
demonstrou que os peptideos bioativos
exercem papel relevante na regulacdo do
metabolismo energético, no controle do
peso corporal e na modulagdo da
sensibilidade a insulina, atuando por
mecanismos multiplos e complementares.
As evidéncias analisadas indicam que
essas moléculas podem influenciar vias
digestivas,  incretinicas, = hormonais,
inflamatorias, celulares, mitocondriais e
neuroendocrinas, refor¢ando sua
importincia como agentes metabolicos de

interesse cientifico e terapéutico.

Os peptideos bioativos alimentares,
derivados de fontes como soja, ovo, leite,

quinoa, peixe, macroalgas e hidrolisados
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proteicos, apresentaram potencial
promissor na melhora da homeostase
glicémica, especialmente por meio da
inibicdo de DPP-IV, modulagdo de

enzimas relacionadas a digestdo de

carboidratos, redu¢ao da inflamagao
metabolica e melhora da sinalizagdo da
insulina. No entanto, a maior parte dessas
evidéncias ainda se concentra em estudos
in vitro e pré-clinicos, o que limita sua
translacdo imediata para recomendagdes
clinicas amplas. Dessa forma, embora
representem uma area relevante para o
desenvolvimento de alimentos funcionais,
nutracéuticos e estratégias adjuvantes,
ainda sdo necessarios ensaios clinicos
confirmar eficacia,

controlados para

seguranga, dose ideal e aplicabilidade em

humanos.

Os peptideos gastrointestinais e
neuro-hormonais, como  PYY3-36,
oxintomodulina e pramlintida,

demonstraram participa¢ao importante no
controle da saciedade, ingestdo alimentar,
gasto energético e redugdo ponderal.
Esses achados reforcam que o controle do
peso corporal envolve uma rede
complexa de sinais hormonais, € nao
apenas o balancgo calorico isolado. A agdo
integrada desses peptideos sugere que
abordagens terapéuticas = combinadas
podem oferecer beneficios superiores,
direcionadas

especialmente  quando
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simultaneamente a fome, saciedade, gasto

energético e controle glicémico.

Entre as intervengdes com maior

robustez clinica, destacaram-se 0s

agonistas do receptor de GLP-1, como
liraglutida e semaglutida, bem como os
agonistas duplos

e  triagonistas

incretinicos, como  tirzepatida e

retatrutida. Esses farmacos peptidicos
demonstraram efeitos consistentes sobre
perda de peso, melhora da glicemia,
manutencao controle

ponderal e

metabodlico em individuos com sobrepeso,

obesidade ¢ diabetes tipo 2. Tais
resultados  consolidam as terapias
peptidicas como uma das principais

fronteiras contemporaneas no tratamento
da obesidade e dos distirbios metabolicos

associados.

Os peptideos mitocondriais ¢

reguladores da homeostase energética,
como MOTS-c e adropina, ampliam a
compreensdo do papel dos peptideos no
metabolismo ao demonstrar associagao
com sensibilidade a insulina, oxidagao de
substratos, metabolismo lipidico e
flexibilidade metabodlica. Embora ainda
estejam em estdgio mais exploratorio
quando comparados aos  agonistas
incretinicos, esses peptideos representam
um campo futuras

promissor para

investigacdes sobre fun¢do mitocondrial,
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resisténcia a insulina e adaptacdo

energética.

De modo geral, os resultados desta

revisdo indicam que os peptideos
bioativos devem ser compreendidos como
uma plataforma biologica e terapéutica
em expansdo, com aplicacdes potenciais
que vao desde a nutri¢ao funcional até a
farmacologia metabolica avancada. A
principal forca das evidéncias clinicas
concentra-se atualmente nos farmacos
peptidicos incretinicos e multiagonistas,
enquanto os peptideos alimentares e
mitocondriais ainda demandam maior
valida¢ao translacional. Portanto, futuras
pesquisas devem  priorizar  ensaios
clinicos bem delineados, padronizacao de
doses, avaliagdo de biodisponibilidade,
seguranca em longo prazo, interagdo com
microbiota intestinal e identificacdo de

populacdes que possam se beneficiar de

forma mais expressiva dessas
intervencgoes.

Conclui-se que os peptideos
bioativos representam uma estratégia

promissora ¢ cientificamente relevante
para a modulacio do metabolismo

energético, controle do peso e melhora da

sensibilidade a insulina. Sua atuacdo
integrada sobre saciedade, glicemia,
inflamagao, sinalizagdo insulinica e

flexibilidade metabolica posiciona essa
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classe de moléculas como uma das areas
mais estratégicas para o desenvolvimento
de novas abordagens preventivas e
terapéuticas em obesidade, resisténcia a

insulina e diabetes mellitus tipo 2.
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