R o0 0 Foise: IR

Fatores ambientais, comportamentais
e neuroendocrinolagicos envolvidos na
géenese da epidemia da obesidade
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Resumo

A obesidade constitui hoje um preocupante problema de saide mundial, pois, além de prejudicar o bem estar fisico de seu portador, traz consigo
comorbidades associadas que aumentam as taxa de morbi-mortalidade. Entre elas incluem-se hipertenséo arterial, diabetes mellitus, sindrome da
apnéia obstrutiva do sono, osteoartrose, sindrome metabdlica e outras. Os recentes avangos alcangados por importantes pesquisas na érea molecular
conseguiram elucidar grande parte dos mecanismos de controle central do peso corporal, expondo mais um possivel sitio para a acéo de drogas
antiobesidade. A despeito dessas atualidades, o ambiente em que vivemos e determinados comportamentos que seguimos também apresentam forte
influéncia sobre nosso balango energético e peso corporal, tornando impossivel tratar a obesidade por apenas uma frente de ataque. A atividade fisica e
as mudangas no estilo de vida continuam sendo as medidas iniciais da terapéutica e, apds estabelecerem-se estas condutas, as recentes descobertas

na terapéutica medicamentosa passam a ter valia na tentativa de conter esta epidemia.
Unitermos: Obesidade; epidemia; ambiente; neuroendocrinologia; tecido adiposo.

Abstract
Presently the obesity is a serious health problem in the world because, in addition to the damage to the patients, cause co morbidities like hypertension,

diabetes mellitus, osteoartrosis, metabolic syndrome, sleep obstructive apnéia syndrome and others increasing the morbid-mortality taxes. The recent
findings achieve by important studies in the molecular area obtained succeed in expose a big part of neural control mechanism of body weight, showing
another possible place for antiobesity drugs. In the spite of this, some behaviors that we have and the environment where we live also have a big
importance in our energy balance and body weight, making impossible to treat the obesity only by one focus. The physical activity and changes in
life style are the first step in the therapeutic and, after this, the recent findings in drugs therapeutic start to have value in the tentative of stopping the
epidemic of obesity.
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Introducao

Epidemia ou pandemia? Os autores possuem opinides diversifi-
cadas quanto ao atual estado das taxas de obesidade'?, porém, sabe-se
que a mesma ja atingiu niveis alarmantes constituindo hoje um preo-
cupante problema de satide piiblica em todo mundo®. E conhecido o
aumento do risco, em pacientes obesos, para o desenvolvimento de dia-
betes mellitus tipo 2 (DM2), intolerancia a glicose, hipertensdo, hiper-
lipidemia, osteroartrite, apnéia do sono, sindrome metabélica e outras
comorbidades'.

Antes da década de 80, nos EUA, as taxas de sobrepeso eram em
torno de 15% e, na década de 90, houve um salto para impressionan-
tes 35%*. Hoje em dia a prevaléncia de obesidade e sobrepeso neste
pais ja atingiu 65% das pessoas’. Em dmbito mundial, cerca de 15%
da populagio (300 milhdes de pessoas) sio obesas e estima-se que o
Brasil, em 2025, serd o quinto pais a ter problemas de obesidade em
seus habitantes’.

A etiologia da obesidade, por ser caracterizada como multifato-
rial, é de dificil interpretagio, identificagio e manejo. Sabe-se que a in-
teragio entre fatores ambientais, comportamentais, culturais, genéticos,
fisiolégicos e psicoldgicos sdo a principal causa para o ganho de peso.
Dentre estes, acredita-se que os fatores externos sio mais relevantes em

sua incidéncia do que os fatores genéticos’.

Neuroendocrinologia
e a génese da obesidade

Controle neuroendocrinoldgico

Por meio de intimeros fatores, dentre os quais os neuroendécri-
nos s3o os mais relevantes, 0 nosso organismo apresenta a capacida-
de de manter-se em balango energético constante, evitando a perda
ou o ganho de peso. Diversos sinais, pela interagio com neurdnios
do ntcleo arqueado no terceiro ventriculo hipotalimico, sdo capazes
de aumentar a termogénese e estimular a saciedade em momentos de
muita oferta energética. Sdo capazes também, de promover o contra-
rio, estimulando a fome e inibindo a termogénese em momentos de
privagdo. Entre esses mediadores, os mais importantes sdo os hormo-
nios insulina, grelina e leptina.

A leptina é uma proteina de 176 aminodcidos secretada pelo tecido
adiposo, identificada em 1994 como uma molécula chave na regulagio
do peso corpéreo e no balango de energia, visto sua capacidade de re-
gular o apetite e 0 gasto energético via sistema nervoso central’. Seus

niveis plasmaticos se correlacionam com a massa de gordura corporal e
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sua expressio é regulada transcripcionalmente, com a condigdo do ar-
mazenamento de energia no tecido adiposo e o tamanho dos adipécitos
como fatores determinantes’.

A leptina liga-se ao seu receptor no hipotalamo, o qual se encontra
constitutivamente associado a uma molécula de Janus Quinase 2 (JAK-2).
A ligagdo do horménio promove dimerizagio do receptor e ativagdo e
fosforilagdo em tirosina das moléculas de JAK-2 que, por fim, catalisam a
fosforilagio do receptor em tirosina nos residuos 985 e 1138%. Os residuos
fosforilados nas moléculas de JAK-2 recrutam e fosforilam proteinas da
familia dos substratos de receptor de insulina (IRS), os quais ddo continui-
dade ao sinal por meio da ativagio da enzima fosfatidilinositol-3-quinase
(PI3K). Uma vez ativa, a PI3K controla o ritmo de disparos neuronais e
a liberagdo de neurotransmissores nas sinapses’. O residuo tirosina 985 re-
cruta e ativa a SHP-2, que atua como intermediario na ativagdo da p2lras e
da via MAPK, culminando com a transcrigdo de genes de fungdo ainda ndo
bem descritos. Por fim, o residuo 1138 recruta e ativa proteinas da familia
STAT (transdutores de sinal e ativadores de transcrigdo), principalmente
STAT-3. Uma vez fosforiladas, estas proteinas se dimerizam e migram para
o niicleo, onde coordenardo a transcrigio de certos genes'. O resultado de
todo este processo € a ativagdo de neurdnios sacietogenos (0-MSH/ CART)
que estimulardo, no niicleo paraventricular, a liberagdo de neurotransmis-
sores anorexigénicos e termogénicos, como o TRH e CRH'.

A insulina, por sua vez, age por meio de sua ligagio a subunidade
o do seu receptor, que apresenta capacidade catalitica intrinseca, pro-
movendo ativagdo e fosforilagdo em tirosina dos residuos 1145, 1150 e
1151, localizados na subunidade 3 do receptor. Uma vez ativo ocorre
nova fosforilagio, agora dos residuos 953, 960, 1316 e 1322, o que torna
o receptor apto a dar continuidade a transdugdo do sinal'%. Assim como
com a leptina, ocorre recrutamento e ativagio dos IRS com conseqiien-
te ativagdo da via da PI3K, resultando em disparos neuronais e sintese
de neurotransmissores, pela ativagdo de canais de potdssio ATP-depen-
dentes™ . Ocorre também, somente na presenga de leptina, ativagdo da
via da JAK-2, com consegiiente dimerizagdo da STAT-3 e estimulo a
transcrigdo de genes de neurotransmissores envolvidos com o controle

da fome e da termogénese®”

. O resultado funcional de todo este pro-
cesso serd a ativagdo dos neurdnios sacietégenos a-MSH/ CART.
Avaliando o quadro citado, fica clara a presenga de uma via comum
entre a leptina e a insulina e este fen6meno de comunicagio entre vias de
sinalizagdo e modulagdo de eventos celulares denomina-se cross-talk mo-
lecular®. Como resultado, na regulagido da fome, observa-se um efeito ini-
bit6rio mais imediato da insulina (redugio de aproximadamente 30 a 40%
da ingesta alimentar em um periodo de 12 horas)®, devido ao predominio

de atuagdo na via IRS/PI3K que controla o ritmo de disparos neurais. A

leptina, por sua vez, ao agir predominantemente na via JAK-2/STAT-3,

Abreviacdes utilizadas

2-AG: 2-aracdonoilglicerol / 5-HT: 5-hidroxitriptamina / AGRP: Proteina relacionada ao Agouti / CART: Transcrito relacionado a cocaina e anfetamina / CNTF: Fator neurotréfico ciliar / CRH: Hormanio liberador de
corticotrofina / DPP-4: Dipeptidil peptidase 4 / GABA: Acido gama-aminobutirico / GLP: Peptideo semelhante ao glucagon / IKiB: Inibidor da quinase «f / IL: Interleucina / IRS: Substrato do receptor de insulina /
JAK: Janus Kinase / JAK-2: janus quinase 2 / JNK: Quinase c-jun n-terminal / MAPK: Proteina quinase ativada por mitégenos / MCH: Hormdnio concentrador de melanina / Mcr: Receptor de melanocortina / MSH:
Horménio estimulador do melandcito / NPY: Neuropeptideo Y / PC: Pré-hormonio convertase / PC1: pro-hormanio convertase 1/ PI3K: Fosfatidilinositol 3 quinase / POMC: Proopiomelanocortina / PYY: Peptideo YY
/SOCS: Supressor do sinal de citocina / STAT: Transdutor de sinal e ativador de transcrigéo / STAT-3: transdutor de sinal e ativador de transcricéo 3 / TNF: Fator de necrose tumoral / TRH: Horménio liberador de

tireotrofina / Y1R: Receptor Y1
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que age de forma transcripcional, apresenta um efeito mais lento, porém
mais duradouro (redugdo de até 50% da ingesta alimentar em um periodo
de 24 horas)® (Figura 1).

As células P/DI localizadas na mucosa do fundo gastrico secretam
uma importante proteina com efeitos antag6nicos aos da leptina, denomi-
nada grelina'. Entre outras fungdes, apresenta capacidade de estimulo ao
consumo de alimento, a maior utilizagio de carboidrato e menor de gordura
como substrato energético, a menor secregdo de insulina'® e ao ganho de
peso'”. Obesos apresentam quantidades reduzidas de grelina circulante, po-

rém, este horménio contribui de outra forma para a obesidade'®. A perda de

peso induzida por dieta esta associada a um aumento dos niveis de grelina,
com conseqiiente aumento do apetite, limitando, desta forma, a quantidade
de peso que pode ser perdida por meio da dieta hipocal6rica®®.

A grelina é um horménio com propriedades secretagogas sobre
o0 horménio do crescimento, uma vez que funciona como agonista en-
dégeno do receptor de GH na hipéfise'”. A grelina também apresenta
efeitos no hipotdlamo (via nervo vago)", principalmente sobre os neu-
ronios da fome (NPY / AGRP) que, no hipotalamo lateral, estimula-
rdo a secre¢do de neurotransmissores orexigénicos e anti-termogénicos

como orexina e MCH’ (Figura 2).
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Figura 1 - Cross-talk entre a via de sinalizagao da insulina (circulo) e da leptina (quadrado) no hipotalamo®.
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Figura 2 - Resultado funcional dos hormdnios reguladores da fome no hipotalamo. Leptina e insulina estimulam a sintese de POMC em deter-
minados neurdnios. Ocorre entdo clivagem desta proteina, pela PC1, em a-MSH que, através do Mc4r e Mc3r, suprimem os neurdnios orex-
igénicos e estimulam os anorexigénicos. Por diversas vias, envolvendo GABA, Mc3r e Y1R, os neuronios NPY / AGRP e o-MSH / CART sofrem
auto-regulacao®.
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Frente ao entendimento de todos esses mecanismos seria de se es-
perar que a manutengdo do peso corporal fosse algo simples de ocorrer.
No ganho de peso, devido o aumento da massa gorda, ocorreria maior
sintese de leptina e conseqiiente inibi¢do da fome e estimulo ao gasto
energético. Ao contrario, durante a perda de peso, os niveis séricos de
leptina cairiam e os de grelina subiriam, estimulando a fome e inibindo
a perda de energia através da termogénese. Estudos recentes indicam
que este quadro ndo ocorre devido, entre outros fatores, a presenca de,
assim como ocorre com a insulina nos tecidos periféricos, um quadro

de resisténcia hipotaldmica a agdo da insulina e leptina®" (Figura 3).

Falha no controle
neuroendocrinolégico esperado

Pesquisas recentes indicam que individuos obesos, a despeito dos al-
tos niveis séricos de leptina, ndo apresentam respostas esperadas ao estfimu-
lo por este horménio. Observou-se possiveis defeitos pré e pos-receptor
de leptina que podem ter algum papel na resisténcia hipotalimica citada
acima®. Quando observada a relagio sangue/liquido cefalorraquidiano de
concentragdo de leptina verifica-se um aumento neste valor, sugerindo um
defeito no transporte desta adipocina pela barreira hematoencefilica, reali-
zado por receptores presentes no plexo cordide e em capilares cerebrais®'.
A insulina também pode apresentar problemas de transporte em obesos,
quadro que somente recentemente foi encontrado em humanos®, uma vez
que antes s6 havia sido observado em modelos animais®.

O receptor de leptina, que pertence a classe de receptores de cito-
cina tipo 1, também parece sofrer agdo da SOCS-3 (supressor do sinal
de citocina 3) que, ao se ligar a JAK-2 e ao STAT-3, impede a propa-
gacdo do sinal transducional®. O quadro de hiperleptinemia presente
no obeso é capaz de, transcripcionalmente, induzir a sintese deste su-
pressor’’. A inflamago subclinica presente na obesidade e induzida por
dieta hiperlipidica, pelas citocinas como TNF-a, 1L-6 e IL-1f, tam-
bém promove sua sintese*. Outros marcadores inflamatérios presentes,
como a JNK e NF-kf3, fosforilam em serina diversos mediadores e,
além de potencializar a resisténcia a leptina, também induzem este qua-
dro ao sinal da insulina™?.

Obesos apresentam quantidades reduzidas de grelina circulan-
te”, porém, a perda de peso induzida por dieta estd associada a um
aumento em seus niveis, com conseqiiente aumento do apetite, limi-
tando, desta forma, a quantidade de peso que pode ser perdida por

meio da dieta hipocal6rica’®.

Outros mecanismos de controle
neuroendocrinoldgico

O fator neurotréfico ciliar (CNTF), uma citocina produzida pelas
células da glia, vem sendo estudado como um possivel fator de génese
e tratamento da obesidade'. E conhecida a sua capacidade de ligagio

ao receptor de leptina®, embora este ndo seja seu inico mecanismo de
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Figura 3 - Homeostase do peso corporal.

acdo”. A perda de peso induzida por este agente é independente da ati-
vagio de melanocortinas® e da leptina® e, em longo prazo, o CNTF
mostrou-se capaz de induzir, no nicleo arqueado, a proliferagio de
neurdnios que apresentam elementos responsivos a leptina aumentan-
do, conseqiientemente, a sensibilidade hipotaldmica a este horménio'.

A serotonina (5-HT) também apresenta controle sobre a fome e a sa-
ciedade. Agindo por meio de seu receptor 5-HT1B, a serotonina hiperpo-
lariza e inibe, no nicleo arqueado, os neur6nios NPY /AGRP, deprimindo
a transmissdo inibitéria GABAérgia aos neurdnios aMSH/ CART™. Pelo
receptor 5-HT2C, a5-HT ativa, diretamente, a clivagem da POMC™. Estes
mecanismos associados, produzem saciedade e estimulo a termogénese.

O GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon 1), resultado da cli-
vagem do proglucagon e liberado pelas células L do ileo distal”, tem sua
sintese estimulada especialmente pela ingestdo de gorduras e pelo contato
do alimento ao intestino distal”. O mecanismo de controle da fome pelo
GLP-1 ainda ndo esta totalmente elucidado, mas acredita-se que envolva
uma via vagal e mecanismo centrais diretos"”, uma vez que a ativagio
hipotalamica do receptor de GLP-1 diminui a ingestdo alimentar*. Peri-
fericamente, 0 GLP-1 aumenta o tempo de esvaziamento gdstrico, poten-
cializando o “breque ileal” e contribuindo para a saciedade”.

Outro produto da clivagem do proglucagon é a oxintomodulina
que, pela ativagdo do receptor de GLP-1 e de outros mecanismos in-
dependentes, também é capaz de reduzir a ingesta alimentar”. A oxin-
tomodulina, além de suprimir as dosagens plasméticas de grelina, tam-
bém apresenta capacidade de interagdo com neurdnios hipotalamicos,
estimulando a ativagdo da POMC®.

O PYY , liberado também pelas células L no periodo pés-prandial,

136

é rapidamente clivado pela enzima DPP-4 em PYY __, um potente fator

336
anorexigeno®. Seu mecanismo de ago envolve a ativagio autoinibitoria dos

receptores Y2 nos neurénios NPY/AGRP com conseqiiente estimulagio
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da POMC e também uma mediagio vagal*. Assim como a oxintomodulina,
idade d imi iveis plasméticos de grelina®
oPYY,  tem a capacidade de suprimir os niveis plasmaticos de grelina™.
Alguns peptideos intestinais sdo estimulados especificamente pela
ingestdo de gordura, como a enterostatina, um produto da clivagem
da procolipase”. Este horménio apresenta a capacidade de diminuir a
i 3o ali d dura” ismo de a¢a 1
ingestdo alimentar de gordura® e seu mecanismo de agdo envolve a su-
bunidade 3 da F1-ATPase como receptor de enterostatina®, com con-
seqiiente liberagio de mediadores como melanocortinas e SHT1BY.
Por fim, a amilina, um horménio liberado pelo péncreas junto
com a insulina, mostrou-se capaz de reduzir a ingestdo alimentar a cur-

to e longo prazo'.

Atualidades: o papel do sistema
endocanabindide na génese da obesidade

Derivados da Cannabis sativa sio utilizados pelos humanos desde
2600 aC'. O seu principio ativo, o A’-tetrahidrocanabinol, age por meio
de um receptor acoplado a proteina G - o receptor canabinéide (CBR-1
e -2)". Foram descobertos, recentemente, dois endocanabindides que se
ligam ao CBIR (receptor responsavel por efeitos anabdlicos): os lipidios
anandamida e 2-aracdonoilglicerol (2-AG)*.

Os endocanabinéides modulam a atividade neuronal por meio de
um processo de supressdo retrégrada a liberagio de neurotransmissores.
Estes, ao se ligarem a receptores pos-sinapticos estimulam uma produ-
¢do enzimatica rapida de endocanabinéides derivados de fosfolipidios de

membrana que, por sua vez, interagem com os receptores canabindides

localizados nos neurénios pré-sindpticos e desencadeiam uma variedade
de sinais intracelulares que inibem a atividade destes neur6nios®.

A distribui¢io do CBIR ocorre, principalmente, em tecidos respon-
saveis pela homeostase energética como o hipotalamo, centralmente, e o
tecido adiposo, figado, musculo e trato gastrointestinal, perifericamen-
te'!. Esta ampla distribuigdo torna os endocanabindides compostos de
agio pleiotropica que, entre outras fungdes, apresentam capacidade de
promover ganho de peso e diminuir sensibilidade a insulina'.

O aumento de apetite decorrente do uso da maconha despertou
o interesse de pesquisadores sobre o possivel papel dos canabin6i-
des nos centros alimentares cerebrais. Descobriu-se que seu envol-
vimento na obesidade inclui: 1) aumento de peptideos orexigenos e
diminuigdo de anorexigenos no hipotilamo; 2) aumento da vontade
de comer, no centro mesolimbico; 3) diminuigdo dos sinais de sacie-
dade provenientes do trato gastrointestinal; 4) aumento dos sinais
de fome e da absor¢do de nutrientes; 5) aumento da lipogénese no
tecido adiposo e no figado; e 6) diminuigdo da absor¢io de glicose
no miusculo"*’.

Observando-se o potencial papel do sistema endocanabinéide como
um local de agio para drogas antiobesidade e sendo os seus receptores,
(receptores acoplados a proteina G) tradicionalmente suscetiveis ao an-
tagonismo farmacolégico' foi desenvolvida uma droga, o rimonabanto,
para inibir os efeitos decorrentes da superativagdo deste sistema. Os efei-
tos do bloqueio do receptor CB1 estdo descritos na Figura 4.

A utilizagdo do rimonabanto segue critérios rigidos de inclusdo. Pa-

cientes com indice de massa corporal (IMC) 2 30 kg/m” tém indicagdo
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Figura 4 - Efeitos do bloqueio do receptor CB1.
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para sua utilizagdo. Quando o IMC encontra-se entre 27 e 30 kg/ m’ o
uso s6 deve ocorrer caso existam duas ou mais comorbidades associa-
das (hipertensio, diabetes, apnéia do sono e outras). Pacientes com IMC
menor que 27 kg/m?’, com distirbios psiquicos como depressio, em uso
concomitante de antidepressivos e/ ou sem interesse em alterar o estilo de

vida, tem o seu uso contra-indicado**.

0 ambiente e a génese da obesidade

0 ambiente e a biologia

Sabe-se que a obesidade surge como uma conseqiiéncia de como
0 organismo regula a obtengdo, 0 gasto e 0 armazenamento de energia
(balango energético). O aumento nas taxas de obesidade refletem um
estado de balango energético positivo?.

Hill ez al.” identificaram dois tipos de individuos: os resistentes e os
suscetiveis a obesidade. Os suscetiveis respondem ao ambiente rico em
dietas gordurosas, por meio da hiperfagia e da mudanga do nivel, em que
ocorre a regulagio do peso corporal’. Os resistentes, por sua vez, apesar de
pequenos aumentos na obtengdo energética, s3o capazes de alterar processos
biolégicos, a fim de atingir um balango energético sem se tornarem obesos’.
Isso ocorre devido a menor eficiéncia no estoque energético, e aum ajuste na
utilizagdo de substrato, de acordo com a composigio da dieta, sendo capazes
de oxidar de forma mais efetiva a gordura, por meio de um desvio de seu

armazenamento nos adipécitos, para a sua oxidagio na musculatura™**,

0 ambiente e a dieta

Hill, em revisdo recente, citou: “E importante entender que, em
determinado momento, nés intencionalmente criamos o ambiente que

hoje nos torna gordo e nds ndo estamos tristes com isso™”

. Hoje em dia,
a populagdo mundial possui um suprimento alimentar consistente e uma
menor necessidade de atividade didria para sobreviver, tornando, desta
forma, dificil conter o aumento das taxas de obesidade, frente a necessi-
dade de abandonar algumas facilidades que o ambiente atual nos propor-
ciona. Parafraseando Hill novamente: “Hoje em dia o ganho de peso é
visto como uma conseqiiéncia inevitavel ao se aspirar uma boa vida™.

Dentre as dietas hoje utilizadas, os adogantes ricos em frutose ja
foram citados como um dos elementos responsiveis pela epidemia da
obesidade®. E dificil culpar um ou dois fatores. O fato é que a dieta
hoje em dia é rica em gorduras, agticares e densidade energética (qui-
localorias por peso de comida), e a comida esta presente em todos os
lugares, de forma barata e em grandes porgdes”.

Para piorar, a obesidade induzida por dieta rica em gordura, de-
pois de estabelecida por determinado tempo, torna dificil a perda de peso
mesmo com dietas hipocaléricas™. Conseguida a perda de peso, é comum
observar-se o seu rapido retorno a condigdo anterior e isto ocorre devido

a diversas alteragbes metab6licas que ocorrem na obesidade. Observa-

se nesses casos um maior desejo de comer, frente ao gasto energético e,
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associado a isso, devido ao aumento da sensibilidade a insulina e a flexibi-
lidade metabdlica, ocorre um eficiente uso do carboidrato como substrato
energético e menor utilizagdo de gordura. Por fim, ocorre um 6timo esto-
que de gordura no tecido adiposo, hiperplasia adipocitaria e supressio de

sinais anorexigenos provenientes dos tecidos periféricos®.

0 ambiente e o exercicio fisico

Os avangos tecnolégicos hoje existentes, como DVDs, computado-
res, video-games, televisdo, internet e diversos outros, estimulam a vida
sedentdria. Grande parte das profissdes hoje em dia ndo necessita mais de
atividade fisica didria, e a forma como as comunidades s3o construidas,

desestimula caminhadas, corridas e outras formas de exercicio’.

Conclusao

O ambiente mudou durante os séculos e hoje em dia estimula a su-
per alimentagio e uma vida sedentaria. O impacto no balango energético
parece ser unidirecional, promovendo de forma muito mais significante
0 balango energético positivo’. De forma geral, como Hill citou, 0 am-
biente vem se tornando obesogénico, devido ao aumento do suprimento
alimentar, da quantidade de alimentos de alta densidade energética e da
diminuigdo do estimulo a atividade fisica’. Frente a essas diversas alte-
ragOes ambientais, grande parte das pessoas ndo estd mais conseguindo
combater, fisiologicamente, suas influéncias experimentando, desta for-

ma, o ganho de peso.

0 comportamento e a génese da obesidade

0 comportamento e a biologia

Demonstrou-se uma hipétese de que o balango energético é 6timo
quando estabelecido em altos niveis de fluxo energético, com altos ni-
veis de obtengdo e de gasto energético®. Isso decorre de alteragdes na
atividade do sistema nervoso simpatico, que promovem maior taxa me-
tabolica de repouso, aumentando, desta forma, o gasto energético’™. As
duas formas de obter-se um alto fluxo energético é tornando-se obeso
ou mais ativo fisicamente, o que demonstra a importincia da atividade
fisica na prevengdo da obesidade’.

Os humanos apresentam uma preferéncia por sabores doces e por
comidas de alta densidade energética™. Somada a isso, nossa fisiologia é
muito forte em seu objetivo de promover a obtengo energética e nos pro-
teger contra a perda de peso e existem diversas teorias que tentam explicar
o porqué disso’. Em 1962, James Neel criou uma teoria conhecida como o
gendtipo “econdmico”™. Nossos ancestrais viviam em um perfodo em que
aoferta de comida era pequena e infreqiiente, e os individuos que possuiam
maior secregio de insulina, conseguiam estocar mais energia apds uma re-

feigio e diminuir a perda de glicose pela urina, tornando-se mais adaptados

que os outros. Hoje em dia, vivemos em um periodo em que a oferta de
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comida é grande, o povo é sedentério e a dieta contém altas quantidades de
gordura e de carboidratos de alto indice glicémico. A hiperinsulinemia p6s-
prandial, um beneficio genético segundo essa teoria, hoje predispde, além
da resisténcia 4 insulina, a um quadro de obesidade™.

Nesta mesma linha, Cahill” e Heaven* defendem que esse distur-
bio é muito mais uma adaptagio genética do que uma caracteristica ad-
quirida. Suas idéias se baseiam na necessidade de preservagio da massa
muscular de nossos ancestrais, em que a hiperinsulinemia fisiol6gica
promove, de forma direta, o anabolismo do musculo esquelético, por
meio da estimulagio da sintese protéica, da entrada de aminoacidos na
musculatura e da inibigdo da protedlise”. Assim como citado por Neel,
o desenvolvimento da industria alimenticia, o sedentarismo e os ali-
mentos com altos indices glicémicos, somados a teoria exposta acima,

podem provocar o surgimento da obesidade.

0 comportamento e a dieta

O papel da dieta varia de acordo com o estado de balango energético
que a pessoa se encontra. Em condigdes positivas de balango energéti-
co (por exemplo, obesidade), o excesso de energia é estocado de forma
eficiente, principalmente aquele proveniente de gorduras’. Observou-se
que a superalimentagdo com carboidrato aumentou progressivamente a
sua oxidagdo e resultou em estocagem de 75-85% de seu excesso, devido,
principalmente, ao declinio da oxidagdo de lipidio. Em contrapartida, a
superalimentagdo com gorduras ndo afetou em nada a sua taxa de oxida-
¢do e resultou em estocagem de 90-95% de seu excesso®®. Desta forma, as
dietas ricas em gorduras, como as ingeridas hoje em dia por grande parte
das pessoas, constituem um forte fator de risco para a génese e manuten-
¢io da obesidade’.

Quando o balango energético encontra-se regulado negativamen-
te, a quantidade de gordura e carboidrato presentes na dieta ndo possui
nenhum papel. Parece haver a mesma quantidade de perda de peso com

dietas ricas e pobres em gordura, quando a obtengio energética é fixa-

da em niveis menores que o seu requerimento®

. Quando o balango
energgético é neutro, a redugdo de gorduras e 0 aumento de carboidratos
torna-se benéfica, uma vez que os carboidratos, por produzirem maior

efeito térmico, induzem a pequenas quedas no peso corporal®.

0 comportamento e o exercicio fisico

A queda nas taxas de atividade fisica promove menor gasto
energético pelo organismo e, se ndo acompanhado por queda nas
taxas de obtengdo energética, ocorre a estabilizagdo de um quadro
de balango energético positivo e conseqiiente obesidade. A redugio
da atividade fisica observada na sociedade atual promove, além da
ébvia queda na taxa metabdlica de repouso, um menor efeito ter-
mogénico da comida®. Pequenas quantias de atividade fisica s3o
capazes de prevenir o ganho de peso® enquanto, quando o objetivo
¢ a manutengio do peso ap6s um periodo de perda, sdo necessarias
quantidades muito maiores®.

A prova de que nosso comportamento desestimula a atividade
fisica e, desta forma, induz a obesidade foi demonstrada em revisdo
recente de HillZ. Ao observar uma comunidade Amish, constituida de
individuos que ndo adotaram grande parte das inovagdes tecnoldgicas
do século XX, observou-se que a média de caminhada é de 16 mil pas-
sos por dia®. Em comparagdo, observou-se no Colorado que esta média
fica ao redor de 6.558 passos por dia®, o que resulta em uma diferenga

de 400-600 keal/ dia de gasto energético.

A obesidade como uma doencga contagiosa

Recentemente um estudo publicado no The New England Journal Of
Medicine, ao estudar a amostra do estudo de Framingham, demonstrou
que individuos que vivem ou mantém contato com pessoas obesas ten-
dem a ganhar peso ao longo do tempo. Culpou-se, neste caso, 0 compar-

tilhamento de hébitos e a no preocupagio estética” (Figura 5).

Amizade (Sem Percepcéo do Outro) 0
Amizade Mitua O
Amizade (Sem Percepcéo Sua) —_—
Amigo do Mesmo Sexo —_——
Amigo do Sexo Oposto .
Cdnjuge ——
Irmaos ——
Irméos do Mesmo Sexo —
Irmaos do Sexo Oposto ——
Vizinho Imediato i
(I) l(I)O 2(I)0 3(I)0
Aumento do Risco de Obesidade (%)
(Adaptado de Christakis NA et a/. N Engl J Med 2007;357:370-9. Massachusetts Medical Society. Copyright © 2007. Todos direitos reservados).

Figura 5 - Aumento no risco de obesidade de acordo com os graus de relacionamento.
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Conclusao

Nossa biologia foi gerada com o objetivo de nos proteger mais forte-
mente contra a perda de peso, do que contra o seu ganho. Surgem entdo as
perguntas: O aumento nas taxas de obesidade indicam uma possivel falha em
nosso mecanismo responsavel pela regulagio do peso corporal? Seria isto

devido a alteragdes ambientais, comportamentais ou fisiolégicas? Conclui-se
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