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RESUMO

Introducdo: Os hormdnios estimulados por nutrientes (NUSH) desempenham um papel
fundamental na regulacdo do metabolismo energético. A desregulacdo da sinalizacdo
dos NUSH esta associada a obesidade, entretanto faltam modelos quantitativos para
investigar a dindmica complexa da sinalizagdo do NUSH e seu impacto no
desenvolvimento da obesidade. Objetivo: Explorar a relagdo entre NUSH e 0 peso
corporal utilizando modelagem matematica. Método: Dados sobre o indice de massa
corporal (IMC) elevada foram coletados de estudos de meta-analises disponiveis no
banco de dados Pubmed, utilizando terapias baseadas em incretinas. Um modelo
matematico foi desenvolvido utilizando softwares para integrar as interacdes entre 0s
niveis de NUSH e alteragdes no IMC. O modelo capturou a dindmica complexa do
NUSH e os “loops” de “feedback” envolvidos na regulacdo hormonal relacionada a

obesidade, utilizando equac®es diferenciais e técnicas estatisticas. A estimativa dos
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parametros foi realizada por meio dos resultados de meta-analises para minimizar a
discrepancia entre as previsdes do modelo e os dados observados. Resultados: Este
estudo incluiu 15 meta-analises sobre liraglutida, semaglutida e tirzepatida para o

tratamento da obesidade. Foi desenvolvido um modelo matematico para entender a

dindmica do NUSH em relacédo a obesidade. O modelo deduziu a formula: NUSH(t)
NO * (1 - en(-kt)) + I * [1 - e”(-Bt)] / B, que considera os niveis de NUSH ao longo do
tempo, niveis iniciais, taxa de decaimento, impacto da ingestdo de nutrientes na
secrecdo hormonal e a taxa na qual o efeito da ingestdo de nutrientes atinge seu
méaximo. Conclusdo: A avaliacdo da associacdo entre NUSH e o aumento do peso
corporal por meio de modelagem matematica pode fornecer insights sobre as complexas
interagBes entre estimulos nutricionais, respostas hormonais e desenvolvimento da
obesidade.

Palavras-chave: Obesidade; Horménios estimulados por nutrientes; Modelagem

matematica.

ABSTRACT

Introduction: Nutrient-stimulated hormones (NUSH) play a critical role in regulating
energy metabolism. While dysregulation of NUSH signalling is associated with obesity,
there is a lack of quantitative models to investigate the complex dynamics of NUSH
signalling and its impact on obesity development. Objective: This study aims to explore
the relationship between NUSH and body weight using mathematical modelling.
Methods: Data on elevated body mass index (BMI) were collected from meta-analysis
studies available on PubMed, focusing on incretin-based therapies. A mathematical
model was developed using software to integrate the interactions between NUSH levels
and changes in BMI. The model captured the complex dynamics and feedback loops
involved in obesity-related hormonal regulation, employing differential equations and
statistical techniques. Parameter estimation was performed using meta-analysis results
to minimize the discrepancy between model predictions and observed data. Results:
This study included 15 meta-analysis studies on liraglutide, semaglutide, and
tirzepatide for the treatment of obesity. A mathematical model was developed to
understand NUSH dynamics in relation to obesity. The model derived the formula:
NUSH(t) = No * (1 - e(-kt)) + 1 * [1 - eM(-pt)] / p. This formula considers NUSH levels
over time, initial levels, decay rate, the impact of nutrient intake on hormone secretion,

and the rate at which the effect of nutrient intake reaches its maximum. Conclusion:
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Evaluating the association between NUSH and increased body weight through
mathematical modelling can provide valuable insights into the complex interactions
between nutrient stimuli, hormonal responses, and obesity development.

Keyword: Obesity; Nutrient-stimulated hormone; Mathematical modeling.

INTRODUCAO

A obesidade é um distarbio metabolico complexo caracterizado pelo acimulo
excessivo de tecido adiposo, resultante de um desequilibrio entre a ingestéo e o gasto de
energia’. A intrincada interacdo entre os hormdnios estimulados por nutrientes (NUSH)
e sua regulacdo dinamica tem sido implicada na fisiopatologia da obesidade?, atraindo a
atencdo de pesquisadores na area da endocrinologia. O conceito de NUSH refere-se a
interacdo dindmica entre os componentes da dieta e o sistema enddcrino, levando a
modulacdo da secrecdo hormonal e s subsequentes alteraces metabdlicas®.

Varios hormdnios, incluindo insulina, incretina, glucagon, leptina, grelina e
adiponectina, estdo envolvidos na resposta a0 NUSH*. Esses horménios agem como
mensageiros fisioldgicos, transmitindo informacgdes sobre o estado nutricional do corpo
a 0rgdos e tecidos especificos, permitindo ajustes no equilibrio energético, na captacéo e
utilizagdo de nutrientes®.

Compreender os mecanismos subjacentes a interacdo entre nutrientes e secrecao
hormonal tem implicacdes significativas para a prevencdo e manejo de distlrbios
metabdlicos, como obesidade, diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares®. Técnicas
modernas de pesquisa oferecem ferramentas indispensaveis para a analise de dados
omicos em larga escala e a integracdo de conjuntos de dados multidimensionais
envolvidos na regulacdo do NUSH. As andlises gendmicas, transcriptdmicas,
protedmicas e metabolémicas fornecem informacdes valiosas sobre a expressdo génica,
interacbes proteina-proteina e perfis metabdlicos subjacentes a dindmica hormonal.
Assim, simulagdes computacionais permitem a geracdo de modelos matematicos que
podem prever a dindmica hormonal sob as diversas condi¢fes fisioldgicas e
fisiopatoldgicas’.

O desenvolvimento de um modelo matematico utilizando ferramentas softwares
de ultima geracdo emergiu como uma ferramenta poderosa para entender a interacdo
complexa entre a dinamica do NUSH e os “loops” de “feedback” na obesidade®. Ao

integrar dados experimentais e simulagdes computacionais, 0s modelos matematicos
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permitem investigar 0s mecanismos subjacentes que podem contribuir para a
desregulacdo hormonal na obesidade®.
Este estudo tem como objetivo desenvolver um modelo matemético para

explorar a relacdo entre os NUSH e o peso corporal

METODOS

A escolha do software para simular a dindmica do NUSH baseou-se em fatores
com a funcionalidade e a complexidade do modelo. Assim, utilizamos o Microsoft
Excel, o PSPP (software de dominio publico) e o Python (opcao gratuita e de codigo
aberto com comunidade ativa de desenvolvedores) linguagem de programacédo de alto
nivel com bibliotecas para modelagem, simulacédo e anélise de dados.

Os dados sobre obesidade foram coletados a partir de estudos de meta-analises,
disponiveis em texto completo e gratuito no Pubmed, que utilizaram terapias baseadas
nas incretinas: liraglutida, semaglutida e tirzepatida.

Apos a coleta dos dados, um modelo matematico foi desenvolvido utilizando os
softwares descritos acima. O modelo integrou as interacGes entre os niveis de NUSH, a
ingestdo de nutrientes e as alteraces do peso corporal. Baseado em equaches
diferenciais e técnicas estatisticas, 0 modelo capturou a dindmica complexa e 0s “loops”
de “feedback” envolvidos na regulacdo hormonal relacionada a obesidade.

A estimativa dos parametros foi realizada utilizando algoritmos de otimizacéo.
Esses algoritmos ajustaram os parametros do modelo para minimizar a discrepancia
entre as previsdes do modelo e os dados observados. A analise de sensibilidade também
foi conduzida para identificar os parametros-chave com o maior impacto na dindmica do
NUSH e no desenvolvimento da obesidade.

Por fim, simulacbes matematicas foram realizadas utilizando o modelo
matematico desenvolvido. Essas simula¢des exploraram os efeitos de diferentes padrdes
de ingestéo de nutrientes e da desregulacdo hormonal nas altera¢des do peso corporal.

CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo, por se tratar de uma analise de dados matematica baseados em
estudos ja publicados, ndo necessitou de submissdo ao comité de ética em pesquisa. Pois
de acordo com CEP-CONEP: “As pesquisas envolvendo apenas dados de dominio

publico que ndo identifiguem os participantes da pesquisa, ou apenas revisao
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bibliografica, sem envolvimento de seres humanos, ndo necessitam aprovacgéo por parte
do Sistema CEP-CONEP”.

RESULTADOS

Foi incluido neste estudo um total de 15 meta-analises, que avaliaram a
liraglutida, semaglutida e a tirzepatida para o tratamento da obesidade®?.

Para desenvolver um modelo matemético para a dindmica do NUSH e sua
relacdo com o peso, foram considerada as seguintes variaveis:

NUSH(t): Niveis de NUSH no tempo t

No: Niveis basais de NUSH

e: nimero de Euler (aproximadamente 2,71828).

~:indica que "e" € elevado a poténcia entre parénteses.

k: Taxa de decaimento dos NUSH

I: Impacto da ingestéo de nutrientes na secrecdo de NUSH

B: Taxa na qual o efeito da ingestdo de nutrientes atinge seu maximo
t: Tempo

A seguinte formula foi desenvolvida: NUSH(t) = NO * (1 - e™(-kt)) + I * [1 -
en(-pt)l / B

Essa formula incorporou o decaimento exponencial para o nivel basal dos NUSH
ao longo do tempo, bem como o impacto da ingestdo de nutrientes sobre secrecéo
hormonal. Portanto, kt representa a taxa de decaimento exponencial ao longo do tempo
(t), ou seja, quanto maior o valor de k, mais rapido o nivel de NUSH decai; enquanto, 3t
representa a taxa na qual o efeito da ingestdo de nutrientes (I) atinge seu impacto
maximo. Quanto maior o valor de 3, mais rdpido o efeito da ingestdo ¢ atingido.

Assim, a formula usa fungdes exponenciais para descrever o decaimento natural
dos niveis de NUSH ao longo do tempo (primeiro termo) e o aumento gradual do
impacto da ingestdo de nutrientes na secre¢do hormonal (segundo termo).

Para desenvolver uma férmula abrangente de secre¢do de NUSH que se integre a
um modelo de balancgo energético e regulacdo do peso corporal, precisamos considerar
as interagcBes dinamicas entre NUSH, apetite, gasto energético e alteragbes do peso
corporal. Assim, a abordagem passo a passo incorpora:

» Regulacéo do Apetite:
O NUSH influencia o apetite por meio de suas a¢fes no hipotalamo. A leptina

promove a saciedade, enquanto a grelina estimula a fome. A insulina também afeta o
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apetite, mas seus efeitos sdo mais complexos. Podemos representar essa relacdo usando
equac0Oes que incorporam as concentracoes de NUSH: Apetite(t) = ao - a1 * leptina(t) +
a: * grelina(t) + as * insulina(t)
onde:
Apetite(t): representa o nivel de apetite no momento t
ao: € UMa constante que representa o apetite basal
ai, a: e as: S0 constantes que representam os efeitos da leptina, grelina e insulina no
apetite, respectivamente
leptina(t), grelina(t) e insulina(t): sdo as concentracfes de leptina, grelina e insulina,
respectivamente

» Gasto Energético:

O NUSH também influencia o gasto energético por meio da termogénese e da
atividade fisica. A leptina pode aumentar a termogénese, enquanto a grelina pode
suprimi-la. Os efeitos da insulina no gasto energético sdo complexos e envolvem
interagbes com outros hormonios. Podemos representar essa relacdo usando equacoes
que incorporam as concentracdes de NUSH: Gasto Energético(t) = be + b1 * leptina(t)
+ b2 * grelina(t) + bs * insulina(t)
onde:

Gasto Energético(t): representa o gasto energético no momento t
be: € uma constante que representa a taxa metabolica basal
b1, bz, € bs: s80 constantes que representam os efeitos da leptina, grelina e insulina no
gasto energético, respectivamente
leptina(t), grelina(t) e insulina(t): séo as concentragdes de leptina, grelina e insulina,
respectivamente

» Balanco Energético e Peso Corporal:

O balanco energético é a diferenca entre a ingestdo e o gasto energético.
AlteracGes no peso corporal ocorrem quando o balango energético ndo é zero. Podemos
representar essa relagdo usando uma equacdo: dPesoCorporal/dt = ¢ *
(IngestdoNutrientes(t) - GastoEnergético(t))
onde:
dPesoCorporal/dt: representa a taxa de variagdo do peso corporal
c: é uma constante que representa o fator de conversdo entre o balango energético e as
alteracdes do peso corporal

IngestdoNutrientes(t): representa a ingestdo de nutrientes no momento t
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GastoEnergetico(t): representa o gasto energético no momento t

Dessa forma, podemos integrar a formula de secre¢cdo de NUSH nesse modelo
de balango energético substituindo as concentra¢cBes de NUSH (leptina(t), grelina(t) e
insulina(t)) por suas respectivas formulas de secre¢éo:
Apetite(t) = ao - a1 * No * (1 - eM(-kt)) + | * [1 - e*(-Bt)] /P + a2 * No * (1 - eM(-kt)) + 1 *
[1-eN(-Bt)] /B +as* No*(1-er-kt))+1*[1-e -Bt)]/p
Gasto Energético(t) = bo + b: * No * (1 - eM(-kt)) + 1 * [1 - eM(-Pt)] /B + b2 * No * (1 -
eN(-kt)) + 1 * [1 - e(-Bt)] /B + bs * No * (1 - eN(-kt)) + | * [1 - e™(-Bt)] / B

A determinacdo de valores numericos precisos para as constantes no modelo de
secrecdo de NUSH e regulacdo do peso corporal requer uma abordagem abrangente que
integre dados experimentais, modelagem fisiolégica e técnicas de calibracdo de
parametros. Embora os valores especificos possam variar dependendo do individuo e do
contexto, a faixa geral de valores que poderia ser considerada para essas constantes
seria:
No: Concentragdo Inicial de NUSH: No representa a concentragdo inicial de NUSH no
sistema. Valores para No variando de 10 a 100 ng/mL, com variacGes dependendo de
fatores como percentual de gordura corporal e estado nutricional.
k: Constante de Taxa para Secrecdo de NUSH: Kk representa a constante de taxa para
secrecdo de NUSH do tecido adiposo. Valores para k variando de 0,05 a 0,2 por dia,
indicando que os niveis de secrecdo de NUSH aumentam gradualmente ao longo do
tempo.
p: Constante de Taxa para Resposta de NUSH a Ingestdo de Nutrientes: B representa
a constante de taxa para a resposta de NUSH a ingestdo de nutrientes. Valores para f3
variando de 0,5 a 1 por dia, refletindo o rapido aumento na secrecdo de NUSH ap6s uma
refeicdo.
I: Constante Relacionada a Intensidade da Resposta de NUSH: | representa a
constante relacionada a magnitude da resposta de NUSH a ingestdo de nutrientes.
Valores para | variando de 50 a 200 ng/mL, indicando a extensao do pico de secre¢édo de
NUSH ap6s uma refeicéo.
ao: Nivel Basal de Apetite: ao representa o nivel basal de apetite na auséncia de
influéncias hormonais. Valores tipicos para ao variam de 0 a 10 unidades arbitrarias,

refletindo a sensacao basal de fome do individuo.
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a:: Efeito da Leptina no Apetite: a, representa o efeito da leptina na supressao do
apetite. Valores para a: variando de -0,1 a -0,5 unidades arbitrarias por ng/mL,
indicando a forga da capacidade da leptina de reduzir a fome.

a:: Efeito da Grelina no Apetite: a. representa o efeito da grelina na estimulacdo do
apetite. Valores para a. variando de 0,1 a 0,5 unidades arbitrarias por ng/mL, indicando
a forga da capacidade da grelina de aumentar a fome.

as: Efeito da Insulina no Apetite: as representa o efeito da insulina na regulacdo do
apetite. Valores para as variando de -0,05 a 0,05 unidades arbitrarias por ng/mL,
refletindo a influéncia complexa e dependente do contexto da insulina sobre o apetite.
bo: Taxa Metabolica Basal: bo representa a Taxa Metabolica Basal (TMB), o gasto
energético em repouso. Valores para bo variando de 1000 a 2000 kcal por dia,
dependendo de fatores como idade, sexo e composicao corporal.

bi: Efeito da Leptina no Gasto Energético: b: representa o efeito da leptina na
termogénese, a producdo de calor associada ao metabolismo. Valores para b: variando
de 0,01 a 0,05 kcal por dia por ng/mL, indicando a extensdo em que a leptina aumenta a
termogénese.

b:: Efeito da Grelina no Gasto Energético: b: representa o efeito da grelina no gasto
energético. Valores tipicos para b. variam de -0,01 a -0,05 kcal por dia por ng/mL,
refletindo o potencial da grelina de suprimir a termogénese.

bs: Efeito da Insulina no Gasto Energético: bs representa o efeito da insulina no gasto
energético. Valores para bs variando de -0,02 a 0,02 kcal por dia por ng/mL, indicando a
influéncia complexa e dependente do contexto da insulina sobre o gasto energético.

c: Fator de Conversdo do Balanco Energético: c representa o fator de conversdo entre
o0 balanco energético e as alteracfes do peso corporal. Valores para ¢ variando de 0,001
a 0,005 kg por kcal, indicando a taxa na qual o balango energético se traduz em ganho
ou perda de peso corporal.

E importante ressaltar que esses sdo apenas intervalos gerais, e os valores
especificos dessas constantes podem variar significativamente dependendo das
caracteristicas individuais, padrdes alimentares e condicdes fisiologicas. Além disso, o
modelo de secrecdo de NUSH e regulacéo do peso corporal € um sistema complexo que
incorpora multiplos componentes interdependentes. A determinagdo precisa dos valores
dessas constantes requer uma abordagem abrangente que integre dados experimentais,

modelagem fisiolOgica e técnicas de calibracdo de parametros.
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Portanto, a validacdo da formula NUSH(t) com mais dados € fundamental para
garantir que ela represente a realidade de forma confiavel. Sem validagdo, a férmula é
apenas uma hipotese ndo testada. A validagdo envolve a comparacdo dos resultados da

formula com dados experimentais reais.

DISCUSSAO

Para esclarecer a complexa interacdo entre a dinamica dos NUSH e seu impacto
na regulacdo do peso corporal, este estudo utilizou ferramentas de calculos matematicos
para desenvolver uma formula matematica com o objetivo proposto. Até onde sabemos,
este é o primeiro modelo matematico a elucidar a intrincada interacdo entre a dindmica
dos NUSH e sua influéncia na regulagéo do peso corporal.

A dindmica dos NUSH desempenha um importante papel na regulacdo do
balanco energético e do peso corporal. Horménios como insulina e incretina estdo
intrinsecamente envolvidos na deteccdo da disponibilidade de nutrientes e na
transmissdo de sinais ao cérebro para modular a ingestdo de alimentos e o gasto
energético®™. Além disso, a grelina demonstrou estimular o apetite e promover o
armazenamento de energia. Esses hormonios, junto com varios outros, formam uma
rede complexa que organiza o delicado equilibrio entre a ingestdo e o gasto de energia,
influenciando, em Gltima instancia, o desenvolvimento e a progressdo da obesidade?®.
Portanto, compreender as nuance das interacdes e dindmica desses NUSH é essencial
para desvendar 0s mecanismos que impulsionam a patogénese da obesidade e
desenvolver intervencdes terapéuticas eficazes.

Estudos envolvendo agonistas de longa acdo do receptor do peptideo similar ao
glucagon-1 (GLP-1) demonstraram que direcionar as vias dos horménios enddgenos
estimulados por nutrientes pode levar a uma eficacia aprimorada com um perfil de
seguranca aceitavel’’. O polipeptideo intestinal dependente de glicose (GIP)
desempenha um importante papel no equilibrio energético por meio da sinalizacdo de
seu receptor no cérebro e no tecido adiposo®. Ao combinar o agonismo do receptor de
GIP e GLP-1, é teoricamente possivel alcancar maior efetividade nas estratégias de
reducdo de peso. Nosso estudo avaliou 15 meta-anélises, incluindo as incretinas
liraglutida, semaglutida, e tirzepatida para o tratamento da obesidade.

O desenvolvimento de um modelo matematico em medicina envolve um
processo sistematico que combina principios da matemética e das ciéncias médicas®®. A

primeira etapa geralmente inclui uma revisdo abrangente da literatura para identificar
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processos biologicos relevantes, observacgdes clinicas e fontes de dados disponiveis. Em
seguida, equacBes e algoritmos matematicos adequados sdo selecionados ou
desenvolvidos para capturar a dindmica essencial do sistema em estudo®®. A integracio
de dados gendmicos ou modelagem molecular, geralmente é fundamental para aumentar
a precisdo de um modelo matemético®’. VVarios pacotes de software sio frequentemente
utilizados para realizar e simular modelos matematicos. Por fim, o modelo matematico é
validado em relagdo a dados experimentais ou clinicos e refinado por meio de iteracoes
para melhorar sua capacidade preditiva e aplicabilidade pratica®’. Nosso trabalho
desenvolveu um modelo matematico para avaliar a relagdo entre os NUSH e aumento
do peso corporal. Com base em pesquisas existentes nesta area, selecionamos
cuidadosamente estudos de meta-analises para sustentar as bases do nosso modelo. O
processo envolveu a 15 meta-analises, disponiveis no banco de dados do Pubmed, sobre
trés NUSH a liraglutida, a semaglutida e a tirzepatida, e suas interagdes com 0s
processos metabdlicos no tratamento da obesidade. Foram aplicadas técnicas
matematicas, incluindo equacGes diferenciais, para representar a dindmica desses
horménios e seu impacto na regulacdo do peso corporal. Assim, nosso modelo capturou
a intrincada interacdo entre NUSH e obesidade.

A modelagem matematica no nosso estudo, entretanto, apresenta limitagdes
como: a complexidade da biologia, pois a formula matemética desenvolvida capturou
apenas alguns aspectos das interacBes entre NUSH e obesidade, ignorando outros
fatores potencialmente importantes; a precisdo dos dados, pois a qualidade e a
quantidade de dados utilizados para ajustar os parametros da férmula podem influenciar
significativamente sua precisdo; a validacdo externa, pois a validacdo da férmula
elaborada com dados do estudo em que foi desenvolvida é apenas um primeiro passo,
sendo necessario valida-la com dados de diferentes estudos, populacdes e contextos para
garantir sua confiabilidade em diferentes cenarios.

Consideramos a modelagem matematica uma importante ferramenta para
abordagem inicial do complexo sistema entre a obesidade e sua relagdo com o NUSH.
Assim, compreender a estrutura tedrica aqui apresentada exemplifica o poder da
modelagem matematica. Com as percepcdes obtidas a partir do modelo proposto
poderdo ser possiveis orientar novos experimentos direcionados as incretinas-chave
envolvidas no tratamento da obesidade. Assim, a férmula proposta poderd ser usada

para: simular a dindmica dos NUSH em diferentes cenarios, avaliar o impacto de
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diferentes intervencdes nos niveis dos NUSH e no metabolismo energético e identificar
potenciais alvos terapéuticos para a obesidade.

Dessa forma, este trabalho se expande no crescente campo da modelagem
matematica em medicina, fornecendo uma ferramenta experimental para o estudo da
dindmica dos NUSH e sua relacdo com a obesidade. Entretanto, validar a férmula
proposta com mais dados é essencial para garantir que ela seja uma ferramenta
confidvel para estudar a dinamica do NUSH e sua relagdo com o aumento de peso
corporal. Sem validacéo, as conclusdes tiradas da férmula proposta podem ser erréneas

e levar a resultados enganosos.

CONCLUSAO

A avaliacdo da associacdo entre NUSH e obesidade por meio de modelagem
matematica pode fornecer insights sobre as complexas interacfes entre estimulos
nutricionais, respostas hormonais e desenvolvimento da obesidade. Assim, a formula
NUSH(t) € um mais um passo nessa direcdo, entretanto precisa ser validada com mais
dados para que seja considerada uma ferramenta confidvel. A validacdo com mais dados
aumentara a confianca na férmula proposta, identificara suas limitacdes e permitird sua

aplicacdo em estudos futuros e em intervencdes na pratica medica.
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