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Resumo

A obesidade surgiu como uma epidemia, em paises
desenvolvidos durante as Gltimas décadas do século XX. No
entanto, atualmente, atinge todos os niveis socioeconémicos e
vem aumentando sua incidéncia também nos paises em de-
senvolvimento. Estudos epidemiol6gicos demonstram que
cerca de 61% dos americanos sdo obesos (Bernadini, Cichele-
ro, Vitolo, 2005); no Brasil, 0 aumento da prevaléncia desse
disturbio foi da casa de 53%, comparando-se 0 senso de
1974/75 ao de 1989 (Dantas, Fernandes, Ramires, 2003).

Essa enfermidade caracterizada pelo acimulo excessivo
de lipideos no organismo esta intrinsecamente relacionada
aos hébitos alimentares e interagdes do seu material genético.
Mas ndo se pode deixar de citar que fatores sociais, ambien-
tais, culturais e familiares contribuem para o avango cada vez
mais veloz desse mal que preocupa a sociedade mundial.

Um dos principais fatores da evolugdo da obesidade
pode ser considerada a necessidade cada vez maior de mu-
danga do habito alimentar, haja vista em que nos tempos atu-
ais, 0 ser humano nao se preocupa com o que come, se € sau-
davel ou ndo, mal tem tempo para saborear os alimentos.
Com isso, é cada vez maior o nimero de individuos adeptos
as conhecidas “fast-foods”.

A obesidade é uma doenca de dificil controle, com al-

tos percentuais de insucesso terapéuticos e de recidivas, po-
dendo apresentar sérias repercussdes organicas e psico-
sociais (Mion, 2004).
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Abstract:

Obesity started as an epidemic in developed countries during the
last decades of twentieth century. Yet, nowadays, this disease has af-
fected all social economical countries. Epidemiologic studies show that
around 61% of Americans are obese (Bernadini, Cichelero,Vitolo,
2005). In Brazil, the increasing of this disturbance is around 53%, com-
paring the 1974/75 research to the 1989 one (Dantas, Fernandes,
Damiris, 2003). This disease is caractherized by the excessive accumu-
lation of lipids in the organism. It is intrinsically related to eating habits
and interactions with genetic material.

We have to cite some important facts as social, environmental,
cultural and familiar ones that contribute to the increasing of this disease
that is faster and faster, and the whole society is concerned about the
situation.

One of the main facts that contribute to the evolution of obesity
is the changing of eating habits. Today the human being isn’t worried
about what he eats, if it is healthy or not. He doesn’t have time enough
to savor the food he is eating. With all that more and more persons are
fans of fast-food.

Obesity is a hard control disease, with great percentages of
therapeutic failures and it can appear even after apparently recovery of
the patient, that may have serious organic, psychological and social
repercussions.
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Introducdo

A obesidade pode ser conceituada
de maneira simplificada, como uma condi-
cao de acumulo anormal ou excessivo de
gordura no organismo levando a um com-
prometimento da saude. O grau de excesso
de gordura, sua distribuicdo e associacdo a
consequéncias para a saude varia, conside-
ravelmente entre os individuos obesos. E
importante saber preveni-la a até mesmo
trata-la, pois os portadores dessa condigdo
apresentam riscos aumentados de morbi-
dade e mortalidade. Na atualidade, a obe-
sidade se coloca de maneira prioritaria para
intervengdo, em nivel individual e na co-
munidade, como um problema de nutrigdo
em salde publica (WHO, 1998).

A prevaléncia de sobrepeso e obe-
sidade vem aumentando rapidamente no
mundo, sendo considerada um importante
problema de salde publica tanto em paises
desenvolvidos, como em desenvolvimento
(Popkin & Doak, 1998). Em 2002, estima-
tivas da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) apontavam para a existéncia de
mais de um bilh&o de adultos com excesso
de peso, sendo 300 milhdes considerados
obesos (WHO, 2004). Atualmente, estima-
se que mais de 115 milhdes de pessoas
sofram de problemas relacionados com a
obesidade nos paises em desenvolvimento
(WHO, 2004).

A obesidade é uma doenga crénica
gue envolve fatores sociais, comportamen-
tais, ambientais, culturais, psicoldgicos,
metabdlicos e genéticos. Caracteriza-se
pelo acimulo de gordura corporal resultan-
te do desequilibrio energético prolongado,
que pode ser causado pelo excesso de con-
sumo de calorias e/ou sedentarismo (Bray
& Popkin, 1998).

Barros diz que obesidade, segundo
muitos profissionais da area de saude, é o
resultado da combinagao de fatores genéti-
cos e ambientais, ou seja, “é uma condicao
meédica geral, decorrente de multifatores
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causais, caracterizada, do ponto de vista
psicopatoldgico, como uma identificacdo
de atitudes ndo saudaveis na pessoa que
hipervaloriza o alimento, levando-a ao
sofrimento psicoldgico” (2004 apud Ber-
gamini).

Podemos dizer de maneira clara e
objetiva que obesidade é excesso de gordu-
ra no organismo. Os fatores genéticos de-
sempenham papel importante na determi-
nacdo da suscetibilidade do individuo para
0 ganho de peso, porém sdo os fatores
ambientais e estilo de vida, tais como habi-
tos alimentares inadequados e sedentaris-
mo, que geralmente levam a um balango
energético positivo, favorecendo o surgi-
mento da obesidade (Bray & Popkin,
1998).

O excesso de peso corporal pode
ser estimado por diferentes métodos ou
técnicas, como pregas cutaneas, relagcdo
cintura-quadril, ultra-som, ressonancia
magnética, entre outras. Entretanto, devido
a sua facilidade, baixo custo e correlacdo
com a gordura corporal, o indice de Massa
Corporal (IMC) tem sido amplamente uti-
lizado e aceito para estudos epidemiol6gi-
cos (Anjos, 1992; Andrade et al., 2003).

O indice de Massa Corpérea
(IMC) é obtido dividindo-se o peso do
individuo em quilogramas pelo quadrado
da altura em metros (Kg/m?. Valores de
IMC acima de 25 Kg/m? caracterizam ex-
cesso de peso, sendo que, valores de 25
Kg/m® a 29,9 Kg/m® correspondem a so-
brepeso e valores de IMC 30 Kg/m® &
obesidade (WHO, 1995).

Apesar de ndo representar a com-
posicdo corporal, o IMC vem sendo utili-
zado como uma medida aproximada de
gordura total, visto que é altamente corre-
lacionado com a gordura corporal. Entre as
limitagdes do uso do IMC estd o fato de
que este indicador pode superestimar a
gordura em pessoas muito musculosas e
subestimar gordura corporal de pessoas
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gue perderam massa muscular, como no
caso de idosos (NIH, 1998).

O sobrepeso e a obesidade contri-
buem de forma importante para a carga de
doencas cronicas e incapacidades (WHO,
2004). As consequiéncias para a saude as-
sociadas a estes fatores vdo desde condi-
cOes debilitantes que afetam a qualidade de
vida, tais como a osteoartrite, dificuldades
respiratorias, problemas musculo-
esqueléticos e hipertensdo arterial. Os in-
dividuos obesos sdo passivos de maiores
infiltracbes de gorduras nas artérias, tdo
bem como manterem-se obesos na idade
adulta, problemas de pele e infertilidade,
insuficiéncia placentaria, até condigdes
graves como doengas coronarianas, diabe-
tes tipo 2, imunodoficiéncias e certos tipos
de cancer (Pi-Sunyer, 1991; Séanchez,
2005). De acordo com o Departamento de
Saude dos Estados Unidos da América
(USDHHS), individuos obesos (IMC 30
Kg/m?) tém um risco de morte prematura,
por todas as causas, 50% a 100% maior
que individuos com IMC entre 20 a 25
Kg/m? conforme aponta o Department of
Health and Human Services.

O sobrepeso e a obesidade também
estdo associados a distarbios psicolégicos,
incluindo depressdo, distarbios alimenta-
res, imagem corporal distorcida e a baixo
auto-estima. As prevaléncias de ansiedade
e depressdo sdo trés a quatro vezes mais
altas entre individuos obesos
(www.ioft.org). Além disso, individuos
obesos também sdo estigmatizados e so-
frem discriminacdo social (USDHHS,
2001).

Apesar de as morbidades associa-
das ao sobrepeso e a obesidade serem mais
freqlientes em adultos, algumas delas, co-
mo diabetes tipo 2, hipercolesterolemia,
hipertensdo arterial e problemas ortopédi-
cos também tém sido observadas em crian-
cas e adolescentes com excesso de peso.
Estima-se que adolescentes com excesso
de peso tenham 70% de chances de se tor-
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narem adultos com sobrepeso ou obesos
(USDHHS, 2001).

Estudos indicam que a obesidade
parece estar muito ligada a infancia, pois é
nesta fase principalmente, que adquirimos
a maior parte das células adiposas, respon-
sveis pelo armazenamento de gordura no
nosso corpo. (Leal & Pampanelli, 2004).
Quanto maior o niamero de células adipo-
sas desenvolvidas durante a infancia, maior
serd a chance de se tornar um adulto obeso.

J& foram identificados trés perio-
dos criticos para o inicio da obesidade na
infancia. O primeiro é durante o primeiro
ano de vida, no qual o tamanho das células
adiposas quase se duplica e ndo o0 namero.
O segundo periodo esté entre 0s 5 — 7 anos
de idade, que estd associado a um aumento
progressivo do nimero de células adiposas.
Este tipo de obesidade se caracteriza por
mudangas anatomopatoldgicas que provo-
cam hiperplasia das células. Adquire sin-
gular importancia, uma vez que se de-
monstrou que um bom ndmero de indivi-
duos que tem obesidade na infancia se
mantém obeso na idade adulta. O terceiro
periodo tem relacdo com a adolescéncia e
inicio da fase adulta. As relagdes existentes
sdo as alteragcBes hormonais e o inicio de
uma vida adulta sedentaria, respectivamen-
te.

Além das consequiéncias para a sa-
Ude, o sobrepeso e a obesidade também
acarretam consequéncias socioecondmicas
substanciais. Os custos do excesso de peso
para os sistemas de salde sdo altos e sdao
diretos e indiretos. Os diretos envolvem
gastos com o tratamento da obesidade e
suas consequiéncias. Entre os indiretos,
encontram-se a perda de renda pela redu-
cdo da produtividade e absenteismo, devi-
do a doenca ou incapacidade e a perda de
renda futura devido a mortes prematuras
(USDHHS, 2001). De acordo com estima-
tivas da International Obesity Task Force,
0 custo direto atribuido a obesidade, em
paises industrializados, representa de 2 a
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8% do gasto total com atencdo a saude
(IASO, 2004).

Seguindo a tendéncia mundial, a
prevaléncia de sobrepeso e obesidade no
Brasil estd aumentando. Uma analise com-
parativa de trés pesquisas brasileiras para
as regides Nordeste e Sudeste — ENDEF
(Estudo Nacional de Despesa Familiar),
PNSN (Pesquisa Nacional Sobre Nutricéo)
e PPV (Pesquisa sobre Padrdes de Vida),
realizadas em 1975, 1989 e 1999, respecti-
vamente, demonstram que, neste periodo, o
sobrepeso e a obesidade aumentaram na
maior parte dos grupos populacionais
(Monteiro & Conde, 1999; Mendonca &
Anjos, 2004). A prevaléncia de obesidade,
em adultos com 20 anos ou mais no perio-
do de 1975 a 1989, quase dobrou, passan-
do de 4,4% a 8,2%, chegando a 9,7% em
1999. Quanto ao excesso de peso, a preva-
Iéncia passou de 21% a 32% no primeiro
periodo de comparacdo. Os resultados da
PPV apresentados, separadamente para as
regidbes Nordeste e Sudeste, mostraram
prevaléncias de excesso de peso de 34,2%
e 40,9%, respectivamente (Monteiro et al.,
2001).

1. Fatores que levam a obesidade

A obesidade é causada por um
desbalanco entre as calorias que sdo con-
sumidas sob a forma de alimentos e as
calorias que sdo gastas pelo individuo para
0 organismo funcionar, mesmo em repou-
so, realizar as atividades fisicas e digerir 0s
alimentos consumidos.

Apos a ingestdo do alimento, du-
rante a digestdo, o bolo alimentar € degra-
dado até particulas mindsculas que sdo
denominadas de nutrientes que passam
facilmente do intestino para o sangue. Os
alimentos energéticos quando excedem o
necessario sdo transformados em trigliceri-
deos e armazenados em células especiais
chamadas adipdcitos.

Quando as células adiposas atin-
gem um tamanho méximo, o organismo é
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estimulado a produzir novas células adipo-
sas para gque a gordura seja armazenada.
Assim se adquire a obesidade. Mas nédo é
uma enfermidade causada somente pelo
excesso de gorduras no organismo. Em
muitos casos, essa enfermidade pode ser
genética. Atualmente sabe-se que é de
etiologia multicausal, ou seja, pode ser
determinada por diversos fatores: genéti-
cos, fisiolégicos (fatores enddcrino-
metabolicos), ambientais (pratica alimentar
e atividade fisica) e psicologicos, propor-
cionando acumulo excessivo de energia
sob a forma de gordura no organismo (Fis-
berg, 1995). A historia familiar ¢ muito
importante para determinar a ocorréncia da
obesidade e de outros disturbios de com-
portamento alimentar.

Segundo Halpern (2003), a chance
de obesidade nos filhos é de 80% quando
ambos pais sdo obesos: cerca de 50%
quando um dos pais é obeso, e cerca de
10% quando nenhum dos pais é obeso.

Apesar de todas as pesquisas reali-
zadas, neste aspecto, fica dificil definir
quanto a influéncia da familia em relagdo a
heranca genética e quanto é devido ao
ambiente familiar onde a crianga esta inse-
rida (Valverde, 1995).

Em relacédo aos fatores emocionais
envolvidos na etiologia da obesidade (de-
pressdo, ansiedade), Hammer (1992) des-
creve que o comportamento alimentar é um
fendbmeno muito complexo que envolve
aspectos cognitivos, desenvolvimento so-
cial e emocional.

O obeso parece responder mais aos
estimulos externos (tipo e qualidade do
alimento) que aos internos (fome e sacie-
dade) no que diz respeito ao apetite. Tam-
bém existe a hipotese de que algumas cri-
ancas poderiam herdar uma estrutura psi-
quica que levaria a maior gratificagdo oral
do que outras, ocasionando maior consumo
alimentar (Campos et al., 1985).

O sedentarismo também é um dos
fatores que muito predisple as pessoas ao
acumulo de gorduras no tecido adiposo. A
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violéncia urbana cada vez maior, faz com
que as pessoas optem por morar em apar-
tamentos e facam menos caminhadas. Cri-
ancas ficam trancadas em casa, brincando
de video game, internet e assistindo a tele-
visdo quase o dia inteiro. Poucas vezes,
brincam de piques e ndo séo incentivadas a
praticar qualquer outra atividade fisica.
Somando-se este fato ao alimentar, o resul-
tado ¢ um nimero cada vez maior de cri-
angas com problemas de obesidade.

Outro fator que muito corrobora
com a questdo € o hormonal. Disturbios
hormonais, tais como, hipotireoidismo,
também interferem na taxa de metabolismo
basal do organismo fazendo com que o
mesmo torne-se mais lento. Assim, tem
maior probabilidade de armazenar calorias
na forma de gordura, acumulando-a no
tecido adiposo. Como resultado, maior
indice de obesidade. Varios outros distar-
bios hormonais corroboram ainda com o
aumento no indice de pessoas com pro-
blemas de sobrepeso ou obesidade.

2.Fisiopatologia

A fisiologia da obesidade ainda
ndo estd completamente esclarecida e 0s
Gltimos avangos vém ocorrendo no campo
da biologia molecular, que muito tem auxi-
liado na elucidacdo desta doenca (Escrivao
et al., 2000).

As pesquisas, neste sentido, geral-
mente seguem duas linhas de abordagem
que sdo complementares: uma linha fisio-
l6gica-bioquimica em que se focam as
variagcdes ocorridas no balanco energético
e outra mais recente, da biologia molecu-
lar, que se compromete com o isolamento
de genes especificos que controlam os
diferentes fatores determinantes deste ba-
lanco energético (Warden & Wander,
1997). A obesidade é um distdrbio do me-
tabolismo energético em que ocorre um
armazenamento excessivo de energia sob a
forma de triglicerideos, no tecido adiposo.

Friedman (1997. apud Soares e Gui-
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maraes) diz que em vertebrados, especial-
mente entre mamiferos, a habilidade em
armazenar grandes quantidades de com-
bustivel, na forma de triglicerideos, no
tecido adiposo, permite a sobrevivéncia
durante periodos prolongados de falta de
alimento.

Os estogues de energia no organismo
sdo regulados pela ingestdo e pelo gasto
energético. Quando ha equilibrio entre a
ingestdo e 0s gasto energético, 0 peso cor-
poral é mantido. Um pequeno balanco
positivo acarreta baixo incremento de peso,
mas o desequilibrio crénico entre a inges-
tdo e o gasto, levara a obesidade ao longo
do tempo (Devincenzi et al., 2004).

Resumidamente, pode-se dizer que os
fatores causais da obesidade estdo ligados
a excessiva ingestdo de energia, ao reduzi-
do gasto ou a alteragdes na regulagdo deste
balanco energético (Prentice et al., 1996).

Os avangos no campo da biologia mo-
lecular comecaram a ocorrer a partir da
observacdo de mutacdes em genes de ca-
mundongos obesos e, com isso, novas vias
de regulagdo do peso corporal foram des-
cobertas (Sanchez, 1997). Existem nume-
rosos componentes ja identificados que
participam da regulacdo do peso corporal,
mas 0s papéis precisos de cada um, ainda
ndo foram determinados. Deste forma,
serdo abordados neste tépico desta revisao,
apenas dois deles que sdo a leptina e o
neuropeptideo Y, cujos mecanismos ja
estdo relativamente bem esclarecidos.

2.1- Leptina:
0 Horménio controlador do peso corporal

A leptina é um hormoénio protéico es-
pecifico produzido e secretado pelo tecido
adiposo, que funciona como um “adiposta-
to”, referindo-se a Teoria Lipostatica, que
prediz que a composicdo e o peso corporal
em humanos sdo determinados por intera-
cOes entre fatores genéticos, ambientais,
comportamentais e sociais (Aradjo et al.,
2004). Ela é codificada pelo gene ob (em
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camundongos). Atua como sinal de sacie-
dade aferente em um circuito de feedback
(Meinders et al., 1996).

A leptina sinaliza ao cérebro e outros
tecidos a respeito das reservas energéticas
do corpo, ou seja, informa o estado nutri-
cional do individuo. Este sinal permite
mudancas apropriadas no consumo de
alimento, no gasto de energia e na particao
para manter o balango energético (Soares e
Guimardes, 2001).

Além das fungbes, acima citadas, a
leptina também participa nos processos de
reprodugdo, crescimento, fungdo imune,
tonos vascular e provavelmente muitos
outros que ainda serdo descobertos (San-
chez, 2005).

A descoberta da leptina tem ajudado a
esclarecer o papel dos adipécitos, como
sistema enddcrino e de que modo ocorre a
sinalizagdo para a ingestdo de alimentos,
bem como a regulacdo do metabolismo
energético. Assim, a coordenacdo do ba-
lango energético e do peso corporal envol-
ve uma regulacdo entre a ingestdo de ali-
mentos e gasto de energia (Soares e Gui-
mardaes, 2001).

Outras investigacfes, em torno do
conceito de “fator de saciedade circulante”,
foram consideradas a partir do descobri-
mento em camundongos de mutacGes de-
nominadas ob (obeso) e db (diabetes),
responsaveis por produzir alteracoes, tais
como hiperfagia, hiperinsulinemia, hiper-
glicemia, gasto metabdlico reduzido, hipo-
gonadismo, infertilidade e obesidade mor-
bida (Sanchez, 2005).

Camundongos  obesos  mutantes
(ob/ob) produzem leptina ndo ativa biolo-
gicamente e, portanto, ndo recebem este
sinal de saciedade e continuam ingerindo
quantidades excessivas de alimentos e
ganhando peso exageradamente. Quando a
leptina ativa é administrada exogenamente
a estes animais, ha reducdo drastica da
ingestdo alimentar e do peso corporal.

Outros camundongos mutantes obesos
(db/db) produzem leptina normal, mas o
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defeito estd no receptor de leptina e, por-
tanto, séo resistentes aos efeitos desta e, da
mesma forma, ndo recebem o sinal de saci-
edade, continuam com ingestdo alta de
alimentos e ganhando muito peso (Chen et
al., 1996).

A descoberta de que uma mutacdo no
gene da leptina causa severa obesidade em
roedores sugere que a funcéo fisiologica da
leptina seja a de evitar a obesidade durante
0 consumo excessivo de alimentos (Soares
e Guimaraes, 2001).

A partir destes e outros estudos, infe-
re-se que a leptina inibe a via orexigena
(indutora do apetite) e estimula a via ano-
rexigena (indutora da saciedade). A leptina
também interage com outras provaveis
células reguladoras do apetite, como por
exemplo, os neurénios que produzem endi-
cabinoides, hormdnios concentradores da
melatonina e orexinas (Harvey & Ashford,
2003).A liberacdo da leptina é regulada por
outros hormonios e fatores reguladores
como, por exemplo, a insulina.

Segundo Meyer (1997 apud Soares e
Guimardes, 2001), o rim é o maior sitio
catabolismo da leptina, removendo 80% de
toda leptina do plasma humano. Entretan-
to, o nivel de leptina no organismo, per-
manece constante. Assim, conclui-se que a
leptina é constantemente secretada pelos
adipdcitos.

Houve grande expectativa, em
relagdo ao tratamento da obesidade, ap6s a
descoberta da leptina e muitas pesquisas
foram desenvolvidas a partir desta. Entre-
tanto, os estudos em humanos verificaram
gue quando sdo comparados obesos e ndo
obesos (adultos e criangas), os obesos a-
presentam niveis séricos aumentados de
leptina e esses aumentos estdo positiva-
mente relacionados com a massa de tecido
adiposo (Considine et al., 1996). A hipote-
se para explicar estas respostas € a de que
0s obesos poderiam ter sensibilidade dimi-
nuida a leptina.

Os individuos obesos que apresen-
tam um alto nivel de leptina desenvolve-
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ram de forma simultdnea uma resisténcia a
acdo do hormonio, possivelmente, devido a
um mau funcionamento das cascatas de
sinalizagdo intracelulares associadas ao
receptor ativado (ObRDb). Este erro néo
permite que o hormonio exerca sua acéo
anorexigena. Assim, a leptina ndo teria
utilidade clinica, no tratamento de obesi-
dade, como se pensava no inicio dos estu-
dos. Este prop6sito s6 teria validade em
pacientes com obesidade devido a defici-
éncia do horménio, o que é muito escasso
(Sanches, 2005).

Segundo Araljo, Fraceto, Silva
(2004), o papel da leptina como hormdnio
antiobesidade € essencialmente derivado
de suas agdes como diminuidor de apetite e
estimulador de gasto de energia. A propri-
edade inibidora do apetite deve-se ao me-
canismo de sinalizagdo desta no hipotala-
mo, estimulando a sintese de neuropepeti-
deos anorexigénicos. Os neuropeptideos
anorexigénicos, por sua vez, inibem a sin-
tese de neuropeptideo Y (NPY), que esti-
mula a ingestdo de alimentos, inibe a ter-
mogénese (liberacdo de energia sob a for-
ma de calor sem producdo de ATP) e é
diminuida por altos niveis séricos de insu-
lina, promovendo aumento da lipogénese,
sintese protéica e armazenamento de glico-
se.

2.2- Sintese da Leptina

A leptina é sintetizada como um
peptideo glicosilado de 167 aminoacidos,
transportada para a circulacdo sanguinea
com apenas 146 aminoacidos e uma massa
molecular de 14-16 kDa. Esta proteina
contém uma ponte de dissulfeto necessaria
a sua atividade biolégica. Possui um alto
grau de homologia entre espécies (84% de
homologia entre a leptina murina e huma-
na). A cristalografia revela quatro a-
hélices com estruturas semelhantes as das
citocinas, tais como interleucinas. (figura
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Figura 1: A leptina apresenta-se como um
feixe de quatro a-hélices.

A leptina é produzida principal-
mente, no tecido adiposo, embora também
possa ser encontrada em poucas quantida-
des no epitélio intestinal, placenta, leite
materno e musculo esquelético. (Aradujo,
Fraceto, Silva, 2004).

E codificada por um gene que tem
650 kilobases, trés exons e dois introns e
seu RNAm possui 4,5 kilobases (figura 2).
A regido promotora tem elementos como
TATA Box, C/EBP (regido de ligacdo a
proteina), GRE (elemento responsivo a
glicocorticoide) e CREB (elemento de
ligacdo a proteinas responsivo ao AMPC).
A transcricdo e a tradugdo ocorrem no
tecido adiposo, placenta e trato gastrintes-
tinal, onde a razdo de producdo é direta-
n Nucleus

Cytoplasm
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Figura 2: sintese da leptina. O gene é transcrito por RNAm
que codifica um pro-hormdnio de 167aminoacidos. A se-
quiéncia sinal contém 21 aminoacidos e é removida para a
liberacdo da leptina na corrente sanguinea.

1). (Zhang, et al., 1994, apud Séanchez,
2005).
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O gene ob (gene obeso) do tecido
adiposo codifica um RNAmM, com uma se-
gliéncia aberta de leitura (ORF) correspon-
dendo a 167 aminoécidos altamente conser-
vados. A proteina, denominada leptina (ob)
tem caracteristicas de uma proteina secreto-
ria. Uma mutacdo de CGA para TGA, nos
camundongos ob/ob (camundongo obeso),
resulta mudanca de uma argina, na posicao
105 para um codon de finalizagdo, forman-
do uma proteina inacabada, que ndo é libe-
rada na corrente sanguinea (Soares e Gui-
mardes, 2001). Desta forma, individuos
obesos sdo capazes de sintetizar leptina,
porém esta se apresenta em uma forma nédo
funcional.

2.3- Acao Central da Leptina

Estudos feitos por pesquisadores
norte-americanos demonstram que a lepti-
na aciona a producdo da forma ativa de um
peptidio, 0 aMSH, no hipotalamo, a pe-
quena area na base do cérebro que controla
atividades importantes do organismo, co-
mo 0 apetite e 0 sono. Os pesquisadores
envolvidos dizem que tal peptidio é um
dos mais poderosos amplificadores de
sinais metabdlicos do corpo humano. Ele
seria responsavel pelo envio ao cérebro de
mensagens rapidas e incisivas para a quei-
ma de calorias.

A acdo da leptina, no sistema ner-
voso central (hipotalamo), promove a re-
ducéo da ingestdo de alimentos e 0 aumen-
to do gasto energético, além de regular a
funcdo neuroendodcrina e incrementar o
metabolismo de glicose e de gorduras
(Sé&nchez, 2005).

2.4-A leptina e a resisténcia da mesma na
obesidade

Em seres humanos obesos, guanto
maior a quantidade de tecido adiposo,
maiores os niveis de leptina circulantes.
Esse achado é paradoxal, jA& que niveis
elevados de leptina deveriam diminuir o
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apetite e aumentar o gasto energético. As-
sim, de forma similar ao que ocorre em
alguns individuos com diabetes mellitus,
em que os niveis de insulina estdo aumen-
tados, é provavel a ocorréncia de um au-
mento da resisténcia periférica a leptina
em seres humanos com obesidade. (San-
chez, 2005).

Esse paradoxo tem sido explicado
por numerosos mecanismos celulares. Um
mecanismo plausivel envolve um possivel
defeito no transporte da leptina, por meio
da barreira hematoencefalica. A menor
expressdo de receptores da leptina em in-
dividuos, com obesidade associada a inges-
tdo de dietas ricas em gorduras, também
pode ser uma explicagdo, enquanto um
possivel papel facilitador da obesidade,
exercido pelos corticosterdides continua
especulativo (Sanchez, 2005).

2.5- Neuropeptideo Y

O Neuropeptideo Y é um neuro-
transmissor importante no controle do peso
corporal liberado pelos neurdnios hipota-
lamicos. Os seus efeitos antagbnicos aos
da leptina, estudados em camundongos
sdo: aumento da ingestdo alimentar, au-
mento da concentracdo sérica de insulina,
diminuicdo da atividade simpética, redu-
zindo desta forma, a energia liberada, au-
mentando os estoques de triglicerideos nos
adipocitos e consequientemente, ocorrendo
0 ganho de peso corporal. Sua secre¢do é
inibida pela leptina, por um mecanismo de
feedback (White & Artin, 1997).

O neuropeptideo Y encontra-se
envolvido na via orexigena juntamente
com outra proteina chamada AGRP (do
inglés AGouti-Related Protein). Em ca-
mundongos, ob/ob e db/db coexistem ni-
veis elevados de NPY/AGRP, situacdo que
induz obesidade, mas que pode ser modifi-
cada para o sentido inverso, se for adminis-
trada leptina aos camundongos ob/ob
(Sénchez, 2005).

Muitas pesquisas sobre obesidade
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estdo direcionadas para a avaliagdo dos
mecanismos envolvidos em sua fisiopato-
logia. Outros componentes que participam
do controle do peso corporal, tais como
peptideos (colecistoquinina — CCK, uro-
cortina, CART); receptores (receptor (-
3adrenérgico, receptor de glicocorticoides,
receptor de serotonina); proteina desaco-
pladora (UCP) estdo também sendo objetos
de estudos (Warden & Wander, 1997).

3- Diagndstico

Segundo Schaan (2005), quando
uma pessoa consulta por que estd com
excesso de peso, o médico deverd fazer
uma histéria médica completa, exame fisi-
co e estudos laboratoriais adequados. Ra-
ramente a obesidade decorre por doengas
hormonais apesar de ampla disseminagéo
desse conceito. Dentre elas, podemos des-
tacar a doenca de Cushing, que consiste de
excesso do hormonio cortisol e do hipoti-
reoidismo, que é a deficiéncia de hormo-
nios da tiredide. O uso de corticoesterdi-
des, litio e antidepressivos também pode se
acompanhar de ganho de peso.

Mesmo quando detectadas algumas dessas
condigdes, o tratamento por si s, ndo leva
a diminuicdo de peso, se a pessoa nao as-
sociar a uma dieta alimentar e a um pro-
grama de exercicios fisicos.

O diagnoéstico da obesidade pode
ser feito por diversos métodos, porém o0s
antropomeétricos sdo os de mais facil ma-
nuseio, inodcuos, de baixo custo e 0s mais
indicados para a pratica diaria (Escrivao et
al., 2000).

A partir dos valores de peso e altu-
ra obtém-se o indice P/E, que ¢ a relacdo
entre 0 peso observado e 0 peso esperado
para estatura no percentil 50, tendo como
padrdo de referéncia o NCHS. O critério
para diagnostico de obesidade na infancia é
a relacdo peso/estatura igual ou maior que
120%. A Organizagdo Mundial de Saude
recomenda a apresentacao dos indices sob
a forma de escores “Z” para a relacdo pe-
so/estatura (WHO, 1995).

A forma mais recomendada pela
OMS para o diagnostico da obesidade € a
avaliagdo do peso corporal através do
IMC. Como citado anteriormente, o calcu-
lo do IMC ¢ feito dividindo-se o peso do
paciente em kilograma pelo quadrado de
sua altura em metros. Através dos resulta-
dos obtidos, é possivel saber a condi¢do de
um individuo. (Tabela 1).

IMC (Kg/n) Grau de risco Tipo de obesidade
18a24,9 Peso saudavel Ausente
252a29,9 Moderado Sobrepeso (Pré-obesidade)
30a34,9 Alto Obesidade (Grau I)
35a39,9 Muito alto Obesidade (Grau II)

40 ou mais Extremo Obesidade (Grau Il1)

Tabela 1- Critérios de classificacdo do peso corporal segundo o IMC, estabeleci-
do pela OMS. (http://www.abcdocorposalutar.com.br/artigo)
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4- Classificacao da obesidade de
acordo com suas causas

Quando se deseja classificar a obe-
sidade, deve-se levar em conta que é uma
enfermidade heterogénea, multifatorial,
seja pela sua etiopatogenia, suas caracteris-
ticas anatomopatoldgicas, a apresentacéo e
evolugdo de seu quadro clinico, assim co-
mo pela concomitancia ou ndo de fatores
de risco de salde, o que determina que se a
classifique de varias formas, dependendo
do fator a considerar (UNIFESP Virtual,
2005). Desta forma, podemos classificar a
obesidade em:

n Obesidade por distarbio nutricional
Dietas ricas em gorduras;

n  Obesidade por inatividade fisica
Sedentarismo, incapacidade obrigaté-
ria e idade avancgada;

n Obesidade secundaria a alteracGes
enddcrinas
Sindromes hipotalamicas, sindrome de
Cushing, hipotireoidismo, ovarios policis-
ticos, hipogonadismo, déficit de horménio
de crescimento;

n Obesidade secundaria

Sedentarismo, drogas: psicotropicos,
corticoides, antidepressivos triciclicos,
litio, fenotiazinas, ciproheptadina.

n Obesidade de causa genética
AutossoOmica recessiva, sindrome de
Lawrence-Moon-Bied|

5- Atividade fisica x obesidade

O exercicio ndo é milagroso, como tam-
bém ndo sdo os remédios utilizados para
emagrecimento. O milagre verdadeiro
reside, em uma dieta equilibrada, propor-
cional ao gasto energético diario. O exerci-
cio fisico é um potente auxiliador na redu-
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¢do do peso corporal, principalmente na
reducdo da gordura corporal, como citou
Leal e Pampanelli (2004).

O principal papel da atividade fisi-
ca deve ser o de aumentar o gasto energéti-
co da ingestdo alimentar para que alguma
gordura corporal seja reduzida. Em segun-
do lugar, o exercicio é indispensavel para
evitar que as regides em que se perderam
gorduras fiquem flacidas.

Exercicios como caminhada, esca-
lada, atividade com bola sdo recomendadas
para a diminuicdo da gordura corporal.

Figura 3: A atividade fisica € um
mecanismo de auxilio a perda de
peso.

6. Tratamento

O tratamento béasico da obesidade,
como citou Halpern (2003), apdia-se na
modificacdo do comportamento alimentar
e no incremento da atividade fisica. O tra-
tamento envolve necessariamente a reedu-
cacdo alimentar, com o aumento da ativi-
dade fisica e, eventualmente, o uso de al-
gumas medicacdes auxiliares.

A reeducacéo alimentar independe
do tratamento proposto. Ela é fundamental,
uma vez que através dela, reduz-se a inges-
tdo cal6rica total e o ganho calérico decor-
rente (EQUIPE ABC DE SAUDE, 2001).
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Dentre as diversas formas dietéti-
cas, a dieta hipocaldrica balanceada é a
mais aceita cientificamente. Segunda a
EQUIPE ABC DE SAUDE (2001), os
alimentos devem ser distribuidos com a-
proximadamente 50 a 60% de carboidratos,
25 a 30% de gorduras e 15 a 20% de prote-
inas.

A atividade fisica, independente-
mente do tipo, resulta gasto energético. O
exercicio apresenta uma série de beneficios
para 0 paciente obeso, melhorando o ren-
dimento do tratamento com dieta. Entre o0s
diversos efeitos se incluem: diminuigdo do
apetite, aumento da producéo de insulina,
melhora do perfil de gorduras, melhora da
sensacdo de bem-estar e auto-estima.

A orientacdo da atividade fisica, se-
gundo a EQUIPE ABC DE SAUDE (2001)
deve ser de pelo menos 30 a 40 minutos ao
menos 4 vezes por semana.

6.1- Tratamento medicamentoso

Como a obesidade é uma doenga
cronica e, muitas vezes, o tratamento clas-
sico, com planejamento alimentar e incen-
tivo a atividade fisica, ndo resulta benefi-
cios, é necessario administrar medicamen-
tos que auxiliem a perda de peso.

Existem varios tipos de medica-
mentos para o tratamento da obesidade
com objetivos distintos, dentre eles: dimi-
nuir a fome, aumentar a saciedade, aumen-
tar a queima de calorias e diminuir a ab-
sor¢éo de gorduras.

Os medicamentos atualmente dispo-
niveis para tratamento da obesidade podem
ser classificados de acordo com seu modo
de acdo (Tabela 2).

6.2- Tratamento cir(irgico

Em casos muito graves de obesida-
de, quando o IMC é superior a 40Kg/m?® é
necessaria uma intervencao cirurgica.

De acordo com Halpern (2003),
existem Vvarias técnicas cirurgicas, cada
uma com o seu objetivo especifico. A mais
simples realizada é a laparoscopia, que
consiste em colocar uma banda, em volta
do estomago, com o objetivo de controlar o
didmetro do orificio de passagem do ali-
mento. Nessa técnica, a perda de peso é de
10 a 20% do peso inicial.

A cirurgia maior é feita com a
abertura da pele ou por laparoscopia. Nes-
sa técnica, a maior parte do estbmago é
cortada, deixando uma pequena parte que
se une a porcdo do intestino delgado cha-
mado de jejuno. O grande estdmago fica
fora do circuito de alimentos e, unido ao
duodeno, é ligado também ao jejuno. Esta
cirurgia, que é a mais utilizada no mundo
todo, apresenta, em geral, excelentes resul-
tados. A perda de peso € de cerca de 40%
do peso original, e quase sempre, o indivi-
duo permanece com 0 mesmo peso (com
pequenas variagdes) pelo resto da vida.

Modo de agéo

Substancia ativa

Catecolaminérgicos

Fentermina, fenproporex, anfepramona, mazin-
dol, fenilpropanoalamina

Seretoninérgicos

Fluoxetina, sertralina

Catecolaminérgicos

Sibutramina

Termdgenicos

Efedrina, cafeina, aminoflina

Inibidores de absorcéo de gorduras

Orlistat
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Tabela 2: Medicamentos utilizados no tratamento da obesidade.
(http://www.abcdocorposalutar.com.br/artigo.)
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6- Conclusdo

Com a elaboracéo desta revisdo foi
possivel perceber que a obesidade é um
mal que atinge a todas as sociedades e
encontra-se crescendo cada vez mais, tra-
zendo uma série de conseqiéncias maléfi-
cas aos individuos que sofrem desse mal.

A obesidade esta relacionada a di-
versos fatores, tais como a genética indivi-
dual, a dieta rica em gorduras (mau habito
alimentar), fatores sociais, étnicos, etc.
Mas essa é uma doenca que tem cura, basta
o0 individuo ter forga de vontade para eli-
minar esse mal.

A obesidade ndo se encontra sozi-

Referéncias Bibliogréaficas:

nha no que diz respeito as complicagdes.
Ela traz consigo problemas tais como: o
diabetes, a hipertenséo, o colesterol eleva-
do e uma consequente inatividade fisica.

O maior meio de combate a obesi-
dade é a prevencdo. Através de atividades
fisicas, comportamentos dietéticos corretos
e outros fatores. E possivel deixar esse mal
as escuras.

As pesquisas relacionadas a obesi-
dade estdo avancando muito rapidamente,
haja vista o crescimento desse mal a cada
dia. Pesquisas comprovaram que a leptina,
horménio que sinaliza ao cérebro o estado
energético do individuo, é o hormbnio
regulador do peso corporal. Inimeras séo
as pesquisas sobre esse horménio protéico.
Hoje sabemos que ndo se encontra somente
envolvido no controle do apetite, mas tam-
bém, em diversas outras fungdes organicas,
tais como: reproducdo, resposta imune,
crescimento, funcionamento cardiovascu-
lar dentre outros.

Por isso, a leptina deve ser alvo de
muita atencdo de pesquisadores da area,
pois a medida que os conhecimentos au-
mentam, desvendamos um mundo inima-
ginavel de possibilidades para nos preve-
nirmos desse mal do século: a obesidade.

Araujo, D; Fracetto, L.F.; Silva, J.A. Leptina o horménio da obesidade. Revista eletronica do
departamento de quimica da UFSC, ano 4. Disponivel em:
<http://quark.gmc.ufsc.br/gmcweb/artigos/colaboracoes/leptina.html>. Ano de publicacdo: 2004.

Acesso em: 1° de junho de 2005.

Bernadini, F; Cichelero, C; Vitolo, M.R.. Comportamento de restri¢cdo alimentar e obesidade.

Revista de nutrigdo, vol 18, no.1, Jan/Fev 2005

PERSPECTIVAS ONLINE, Campos dos Goytacazes, v.1, n.2, p.86-99, 2007

Perspecggl.fnges

98


http://quark.qmc.ufsc.br/qmcweb/artigos/colaboracoes/leptina.html>.
http://www.pdfdesk.com

Dantas, S; Fernandes, F; Ramires, F. J. A. O miocardio na obesidade. Revista da sociedade de
cardiologia do estado de S&o Paulo, vol13, no.4, p.399-403, Jul/Ago de 2003. Disponivel em:
<http://www.socesp.org.br/revista/>

Acesso em: 02 de junho de 2005

EQUIPE ABC DE SAUDE. Obesidade. Sdo Paulo, 2001. Disponivel em:
<http://www.abcdocorposalutar.com.br/artigo.php?codArt294> Acesso em: 06 de junho de 2005

Halpern, A. Obesidade, 2003. Disponivel em:
<http://emedix.com.br/doe/end001_1h_obesidade.php> Acesso em: 05 de junho de 2005

Harris, R.B., Kasser, T.R., Martin, R.J. Dynamics of recovery of body composition after over-
feeding, food restriction or starvation of mature female rats. J Nutr (1986) 116: 2536-2546.

Leal, C. N; Pampanelli, H. B. Obesidade por que se livrar desse mal?,2004 Disponivel em:
<http://www.saudenarede.ubbi.com.br/saude.htmI> Acesso em: 13 de junho de 2005

Licinio J, Mantzoros C, Negrao AB, et al. Human leptin levers are pulsatile and inversely
related to pituitary-adrenal function. Nat Med 1997; 3:575-579.

Mion, D; Alvo da obesidade, 2004. Disponivel em:
<http://www.deciomion.com.br/noticias/index.asp?noticia_id=45> Acesso em: 07 de junho
de 2005

Schaan, B. Obesidade na infancia. 2005. Disponivel em:
http://www.doutorbusca.com.br/artigos/questionview.asp?key=0besidade+na+infooE2nci
a> Acesso em: 13 de junho de 2005-06-14

Guimaraes, S.E.F.; Soares, M.A.M. O papel da leptina e de seus receptores no metabolis-
mo da gordura. In: Il Conferéncia Internacional Virtual sobre a Qualidade da Carne Sui-
na, 2001, Vicosa.

Sanchez, J.C. Papel Fisioldgico de la Leptina. Colomb Med 2005; 36:50-59.

Vannuchi, C; Rodrigues, G. Olha a boca. Revista Isto E, edigdo no. 1840, Sio Paulo. Ja-
neiro/2005

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone L, Leopold L, Friedman JM. Positional cloning of
the mouse obese gene and its human homologue. Nature 1994; 372: 425-432.

PERSPECTIVAS ONLINE, Campos dos Goytacazes, v.1, n.2, p.86-99, 2007

Perspectivas

99


http://www.socesp.org.br/revista/>
http://www.abcdocorposalutar.com.br/artigo.php?codArt294>
http://emedix.com.br/doe/end001_1h_obesidade.php>
http://www.saudenarede.ubbi.com.br/saude.html>
http://www.deciomion.com.br/noticias/index.asp?noticia_id=45>
http://www.doutorbusca.com.br/artigos/questionview.asp?key=Obesidade+na+inf%E2nci
http://www.pdfdesk.com

