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RESUMO

Sabe-se que a obesidade, opondo-se a concepgdes obsoletas, ndo € apenas uma
condicdo de escolha e alteracdes no estilo de vida e habitos alimentares, mas que
esta é uma doenca multifatorial, responsavel por diversas complicagdes, como por
exemplo, as inflamagdes de importantes vias de sinalizagcdo de horménios e outros
tipos de comorbidades, o que a caracteriza como uma das doengas que possui
maiores taxas de mortalidade devido as suas complicagdes no caso de nao ser
tratada de maneira adequada com auxilio de uma alimentacdo saudavel,
acompanhamento médico e exercicio fisico. Portanto, compreendendo que a
obesidade é uma epidemia global, é fundamental aprofundar-se em conhecer a
fisiologia, ou melhor, a fisiopatologia da obesidade para investigar suas causas e
efeitos a nivel metabdlico e entdo confeccionar uma plano de treinamento adequado
ao individuo obeso. O objetivo do projeto & realizar uma revisao de literatura no
formato de uma monografia com a finalidade de analisar a fisiopatologia da
obesidade e também a influéncia e os beneficios do exercicio fisico por meio das
bases de dados Pubmed, Scielo, Scholar Google, entre outros repositdrios e fontes

cientificas.

Palavras-Chave: Obesidade, Exercicio Fisico, Fisiologia da Obesidade,



ABSTRACT

Obesity, in opposition to obsolete conceptions, is not only a choice condition and
alterations in lifestyle and eating habits, further it is a multifatorial disease answerable
for many complications, for example, hormones signaling pathway inflammation and
other genres of comorbidities which caracterizes obesity as one of diseases with the
highest mortality rates due to its complications in case of innapropriate treatment non
including healthy eating, medical monitoring and physical exercise. Thus,
understanding that obesity is a global epidemic, it is important knowing deeply the
obesity physiology or its pathophysiology to investigate causes and effects at a
metabolic level and then, prepare an appropriate training plan to obese people. The
objective of this work is to realize a literature review with a monography format for the
porpose of analyzing the obesity phisiopathology and the physical exercise influence
and benefits by means of databases as Pubmed, Scielo, Scholar Google and other

genres of repositories and scientific sources.
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1.INTRODUGCAO

A necessidade de se tratar e conhecer profundamente o tema obesidade
dentro da sociedade atual € de total relevancia, pois se sabe que a obesidade,
opondo-se a concepgdes obsoletas, ndo é apenas uma condicao de escolha e

alteragdes no estilo de vida e habitos alimentares, mas que esta € “uma doenca
multifatorial de complexa interagdo entre fatores comportamentais, culturais,
genéticos, fisiologicos e psicolégicos” (ZANESCO & MOTA, 2007, p. 26),
caracterizada entre outros aspectos por tecido adiposo em excesso e sua
prevaléncia € responsavel por diversas complicagdes, como por exemplo, as
inflamagdes de importantes vias de sinalizagdo de horménios e outros tipos de
comorbidades tais como o Diabete Melittus, podendo levar a uma Sindrome
Metabdlica e assim, aumentando os riscos de desenvolver problemas
cardiovasculares, entre outros, além de agravar o proprio quadro de obesidade ja

instalada.

Segundo dados da ABESO, 2016 (Associacado Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica), a previsdo de pessoas atingidas pela
obesidade em 2025 sera por de cerca de 2,3 bilhdes de adultos sobrepesos e cerca
de 700 milhdes de obesos no Mundo. Ja no Brasil, pode-se analisar que 50% da
populagdo esta acima do peso e também, vé-se que nas regides Sul e Sudeste a
preponderancia da obesidade € maior, porém, este fato pode ser explicado pela
dominancia de areas urbanas nessas regides, significando que o acesso a
alimentacao é mais facilitado e que em regides rurais esse numero € extremamente
reduzido devido a menor disponibilidade de alimentos prontos e conservados
artificialmente, ou seja, industrializados. Compreendendo que a obesidade é uma
epidemia global e também a quinta principal doenca causadora de mortes no mundo
(WHO, Global Health Risks Report, 2004), é fundamental aprofundar-se em
conhecer a fisiologia, ou melhor, a fisiopatologia da obesidade para investigar suas
causas e efeitos a nivel metabdlico, considerando a atividade de horménios
importantes que estdo envolvidos com a regulagao do apetite e o armazenamento e

quebra da gordura.



Portanto, torna-se devidamente importante também entender o papel do
exercicio fisico sobre a obesidade e a importancia de uma prescricdo que seja
consciente para proporcionar beneficios a saude do individuo sobrepeso ou obeso e

ainda colaborar com a reversédo do quadro.

O diagnéstico da Obesidade, assim como a prépria doenga que € multifatorial,
também necessita de diversas formas de avaliagdo e mensuragdo, renegando
formas simplistas e singulares que n&do observam a doengca de uma forma
globalizada. Para o auxilio do diagndstico por profissionais da area da saude, tem-se
diversos métodos, sao eles: Medicdo de espessura das pregas cutaneas,
Bioimpedancia, Ultrassonografia, Tomografia Computadorizada, Ressonancia
Magnética, Relagdo circunferéncia abdominal-quadrii (RCQ), Medida da
circunferéncia abdominal, Absorciometria de raio-X de dupla energia (DEXA) e o
mais popular, que é o IMC (indice de Massa Corporal). (DIRETRIZES BRASILEIRAS
DE OBESIDADE, 2016 p.15-20). Estes métodos facilitam o diagnéstico, ainda mais
se combinados entre si, o que permite uma avaliacdo mais completa da composi¢ao
corporal e a fisiologia do individuo, além do planejamento de um treino mais

adequado para o sujeito avaliado.

Atualmente, sabe-se que o exercicio fisico praticado de maneira regular &
viavel para quaisquer individuos, a unica diferenciagdo a ser realizada é na
sistematizacdo do exercicio de acordo com as caracteristicas do individuo,
independente da modalidade a ser executada, sendo de extrema relevancia a
adequacao dos niveis de intensidade, volume, carga, entre outros elementos dos
principios de treinamento, isto €, o exercicio fisico € uma ferramenta que se utilizada
de forma coerente e responsavel pelo profissional da Educagao Fisica, podera ter
influéncias positivas sobre a homeostase das fungdes comumente perturbadas na
fisiologia da obesidade, simbolizando que hormbnios como a leptina, grelina, irisina,
adrenalina, entre outros que participam do processo de lipdlise e lipogénese seréao
de certa forma, influenciados pelo exercicio a ponto de causar alteracbes na
atividade hormonal de adipocinas anti-inflamatérias, além de muitas outras
alteracdes benéficas decorrentes do estimulo do exercicio fisico. (SPERETTA et. al,
2014).



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Realizar uma Revisdo de Literatura no formato de uma Monografia com a

finalidade de investigar a fisiologia da obesidade.

2.2 Objetivos Especificos

Através de um levantamento bibliografico, analisar a fisiopatologia da
obesidade na génese de suas comorbidades e também a influéncia e os beneficios
do exercicio fisico sobre a atividade de horménios essenciais na regulagdao do
apetite bem como, de hormdnios responsaveis por estimular os processos de
lipogénese e lipdlise na condigdo de obesidade e identificar a importancia do

exercicio fisico como tratamento ndo farmacolégico eficiente.
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3. METODOLOGIA

A metodologia deste trabalho tem carater exploratério, e foi elaborado através de
uma pesquisa ampla em diferentes bases de dados como PubMed, SciELO, Scholar
Google, entre outras bases de dados cientificas. Isto posto, a metodologia deste
trabalho consiste em trés importantes divisdes: levantamento bibliografico,
interpretacdo das informacgdes selecionadas e organizagdo estrutural, a qual se
expressa em trés subdivisdes, de uma forma generalizada: 1. A obesidade e seus
aspectos historico-evolutivos; 2. Fisiopatologia da obesidade; 3. Os efeitos do

exercicio sobre a condi¢cao de obesidade.
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4. OBESIDADE: EVOLUGAO AO LONGO DO TEMPO

4.1 Aspectos Histéricos da Obesidade

A obesidade é considerada na contemporaneidade umas das Doencas
Crbnicas Nao-Transmissiveis (DCNT’s) com os indices mais alarmantes. Ainda
assim, € possivel observar através de achados da Antropologia e Paleontologia que
a obesidade ja possuia seus tracos de existéncia.” Sabe-se da existéncia de
individuos obesos ja na época paleolitica, ha mais de 25.000 anos atras”.
(HALPERN, 1999, p.175).

Como exemplo, uma das descobertas destas areas sao as Estatuetas, que

sdo esculturas pré-histéricas e “ alguns autores sugerem que estatuetas também
constituem evidéncias da ocorréncia da obesidade no periodo paleolitico, dado que
a maioria delas eram representagdes de mulheres corpulentas”. (DIXSON &
DIXSON 2011, p.1 Apud. BRAY, 2004, p.1-31), como por exemplo, A Estatueta
Vénus de Willendorf (fig.1) e a Estatueta Vénus de Hohle Fels (Fig.2). Claramente, a
obesidade nao era um fator tdo comumente neste periodo, devido ao alto nivel de

atividade fisica tendo provavelmente, apenas algumas excecgoes.

Figura 1: Estatueta Vénus de Willendorf. Figura 2: Estatueta Vénus de Hohle Fels
Fonte: Adaptado de DIXSON & DIXSON, Fonte: Adaptado de DIXSON & DIXSON,
2011. 2011.
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No campo de pesquisa da Biologia e da Antropologia, ha diversas teorias
acerca dos aspectos evolutivos que explicitam supostas razdes pelas quais a
obesidade tornou-se uma epidemia. Estes aspectos levaram as mudancas
radicalistas no estilo de vida do homem e influenciaram sua alimentagado, bem como
sua forma de movimentar-se, ou seja, de exercer suas atividades fisicas no decorrer

do tempo.

O pré-histérico do periodo paleolitico era essencialmente cagador, coletor
(coletava frutos e raizes para complementar sua dieta, habito adquirido,
muito provavelmente, através da imitacdo de outros animais silvestres) e
ndbmade (andava de lugar em lugar a procura de alimentos, devido a
hostilidade do meio ambiente). (GOTTLIEB et al., 2008, p.32.)

Estas sociedades dependiam da caga de animais e da coleta de alimentos
vegetais, como frutas, nozes, raizes, folhas, etc., 0 que quase diariamente
implica intensa atividade fisica. Por um lado, porque o armazenamento de
alimentos nao era possivel para muitos produtos, como, por exemplo, os
animais cagados, e, por outro lado, pela prépria concepgédo da caga para
estas populagdes. (PADEZ, 2002, p.17)

E visto que a diminuicdo de atividade fisica se inicia no Periodo Neolitico
(10.000 a.C a 4.000 a.C), onde “ ocorreram grandes transformacbes, como o
desenvolvimento da agricultura e da criagdo de animais [...]”. (GOTTLIEB et al,
2008, p. 34), que acarretou em uma maior fixagdo dos hominideos, e
consequentemente, uma redugcdo do gasto energético, contribuindo para o
sedentarismo, pois, ja ndo era necessario o mesmo esfor¢o e dispéndio de energia
para realizar atividades de cacga e subsisténcia. Entretanto, posteriormente, surgiu o
advento da Modernizacdo, o qual permitiu que o sedentarismo se disseminasse,
devido a reducdo abrupta de atividades, cedendo espago a outras tecnologias que

suprimiram o trabalho fisico do homem.

[...] Uma reducdo natural no gasto energético é observada com a
modernizagao, ocasionando estilo de vida mais sedentario com transporte
motorizado, equipamentos mecanizados que diminuem o esforgo fisico de
homens e mulheres tanto no trabalho como em casa. (PEREIRA et. al,
2003, p.113 apud. WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHOQ)).
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ApoOs este advento, estabeleceram-se os setores da economia, sendo eles
o setor primario (extracdo de fontes e recursos da natureza), secundario
(transformacgao dos recursos pelo processo de industrializagdo) e terciario (setor de
prestacédo de servigos), e © a medida que a sociedade inteira permuta a ser baseada
da producédo primaria, para secundaria e para a terciaria, conforme se moderniza, o
gasto energético da maioria da populagéo diminui dramaticamente”. (SOBAL, 2001,
p.306).

Outro fator contribuinte para o sedentarismo, que precedeu a obesidade é o
aprimoramento de técnicas de industrializagdo e conservagcdo dos alimentos
presentes na modernizagdo. Segundo Tardido e Falcdo (2006, p.118), “ a
industrializagdo e urbanizagdo trouxeram aumento da ingestdo de calorias e
diminuicdo da atividade fisica, estabelecendo o principio do sobrepeso, ou seja,

maior ingestao caldrica e menor gasto energético, com acumulo de gordura”.

Seguindo uma linha de tempo evolutiva, desde os periodos pré-histéricos até
os dias atuais, podemos presenciar um fendbmeno denominado Transigao
Nutricional, que sdo as mudancgas nos padrdes nutricionais, ou seja, na forma de o
individuo se alimentar, relacionadas a mudangas sociais, demograficas e
econdmicas. (TARDIDO E FALCAO, 2006 apud. POPKIN, 1993), portanto, essas

mudancas afetam diretamente na forma como o individuo lida com a alimentacao.

Essa transicdo sem duvida, influenciou exacerbadamente as regides urbanas
se comparado as regides rurais, devido a facilidade e praticidade em conseguir o

alimento e, de acordo com Popkin, 1999, p. 1908 (apud. Popkin & Bisgrove, 1988):

Uma grande literatura descritiva nas comparagdes de dietas urbanas e
rurais podem ser resumidas em como dietas urbanas mostram tendéncias
para consumo de grdos superiores (por exemplo, arroz ou trigo, em vez de
milho ou milho- miudo); refinados e grdos polidos (por exemplo, arroz,
trigo); comida rica em gordura, mais produtos de origem animal; Mais
acucar; Mais comida preparada longe de casa; E mais alimentos
processados .
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Esse evento indica que, ao passo que os aspectos da vida humana mudam,
sua dieta também se submete a alteragbes, sendo que estas alteragdes influenciam
diretamente em sua saude e estilo de vida. Existem diversos fatores historicos que
sdo coadjuvantes a obesidade e que trouxe consigo as tecnologias e a inatividade
fisica, e isso mostra que “ ha uma quantidade significativa de tempo gasto no
comportamento sedentario, além do qual o desenvolvimento de doencas crbnicas &
mais provavel . (KARIME GONZALES et. al, 2017, p.113).

A Manifestagdo das DCNTs (Doengas Crénicas Nao — Transmissiveis) e sua
etiologia tem sido frequentemente investigada nos dias atuais. De acordo com o

ministério da Saude, Doengas Crbnicas Nao-Transmissiveis sao doencgas
multifatoriais que se desenvolvem no decorrer da vida e sdo de longa duragéo”, isto
posto, sdo doencas individuais, de diversas ordens, sendo elas: “doenca
cardiovascular aterosclerética (A maior parte delas, doenga arterial coronariana e
acidentes cerebrovasculares), diabetes melittus tipo IlI, doenga obstrutiva pulmonar
cronica, cancer, hipertensao essencial, obesidade, diverticulose e, caries dentarias”.

(KONNER & EATON, 2010, p.594).

Konner e Eaton (2010) ainda sugerem que a manifestacdo dessas doengas é
inerente ao fato de os seres humanos ndo estarem programados, de um ponto de
vista evolutivo e genético, para o estilo de vida atual, que possui uma dieta

hipercaldrica e baixos niveis de atividade fisica.

A partir da Revolu¢do Industrial, ocorreu progressivo aumento no risco de
obesidade nos individuos de todo o mundo, decorrente do descompasso
entre genética (que selecionou os individuos poupadores de energia e a
preferéncia por alimentos mais caldricos) e cultura (que disponibilizou
excessiva quantidade de alimentos e determinou a aquisicdo de habitos
sedentarios com o desenvolvimento tecnolégico) (GIULIANO, 2008, p.283).
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Conforme Gualano e Tinucci (2011), Pode-se dizer que as mudangas
drasticas no ambiente, o descarte da atividade fisica, que era crucial em tempos
remotos e a grande reserva energética que deveria ser dispendida, tornam-se
propiciadores da condicdo necessaria para o desenvolvimento das doencgas
crbnicas, em suma, da sindrome metabdlica e da obesidade. Porém,
independentemente da histéria e de quaisquer outros fatores decorrentes da
mesma, € indubitavelmente importante que 6rgédos publicos e outros setores da
saude empreendam uma maior promog¢ao da conscientizagdo das formas e métodos
de tratamento da obesidade, de acordo com suas respectivas classificacbes e

consequéncias.

4.2 PREVALENCIA DA OBESIDADE

De acordo com dados da WHO (World Health Organization), 13% da
populagédo mundial adulta (11% dos homens e 15% das mulheres) estavam obesos
em 2014, esse dado se mostra ainda mais preocupante ao passo que revela que a
prevaléncia mundial da obesidade mais que dobrou entre os anos 1990 e 2014.
Dados da ABESO apontam que mais de 50% da populacédo esta acima do peso e
que entre criangas esta estatistica chega a 15%, tendo maior predominancia da
obesidade em diferentes faixas etarias na regidao sudeste e sul, as quais possuem
maiores metropoles, e consequentemente maior disponibilidade de alimentos
(ABESO, 2016).
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5. OBESIDADE E A FISIOLOGIA DOS SEUS COMPONENTES

No tecido adiposo, encontram-se células — tronco mesenquimais, que sao
células multipotentes e podem ser direcionadas para varias linhagens, ou seja, séo
células que originam e sdo determinadoras do género e fungdo de outras células,
como por exemplo, condrdcitos, midcitos, osteoblastos e adipécitos. (QUEIROZ et.
Al, 2009 Apud. KONIECZNY, 1984)

Estas células — tronco, ao perderem a capacidade de se diferenciar e tornar-
se comprometida com a linhagem adipocitaria, transforma-se em células precursoras
do adipécito e sdao denominadas ‘pré-adipdcitos’. A partir deste momento, ocorre um
processo nomeado por adipogénese, que € a formacdo dos adipécitos e este
processo possui basicamente duas fases: 1.Fase de comprometimento, a qual foi
descrita acima e 2.Fase de diferenciacdo terminal, na qual o pré-adipécito adquire
caracteristicas de uma adipécito maduro, agrupando gotas lipidicas, e também, a
capacidade de resposta a hormdnios, como por exemplo, a insulina. Neste processo
participam diversos fatores transcricionais (Genes), entre eles os genes CCAAT-
enhancer-binding proteins (C/EBPa) e peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPAR-y), que sao importantes indutores da adipogénese. (QUEIROZ et. Al, 2009).

PPARY)  CEBPu

o/l 0;’

Pré Adipécito  Adipdcito Imaturo Adipdcito Maduro

Figura 3. Adipogénese: PPAR-y controla a indugao de pré adipdcitos
Em adipécitos imaturos, bem como, induz a expresséo do gene C/EBP
Alfa e ambos, Atuam concomitantemente na regulacdo do processo de
Converséao de Adipécitos Imaturos em Maduros. Apés o adipécito adquirir
As goticulas Lipidicas, ele é classificado Maduro.

Fonte: Adaptado de QUEIROZ, 2009, p. 585.
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Os adipdcitos sao células que constituem o tecido adiposo, sdo, ” as unicas
células especializadas no armazenamento de lipidios em forma de triacilglicerol
(TAG), em seu citoplasma, sem que isto seja nocivo para sua integridade funcional”.
(FONSECA-ALANIZ et. al., 2006, p.217). Suas fung¢des séo diversificadas, tendo
importante funcdo como reservatorio energético corporal, secretando inumeros
compostos proteicos e nao proteicos que agem sobre si e em outros tecidos do
organismo. (HERMSDORFF & MONTEIRO, 2004). Além disso, o seu
desenvolvimento ocorre, sobretudo, por dois tipos de processos: hiperplasia, que é
0 aumento do numero da produgdo de células adiposas, ou seja do processo de
adipogénese e hipertrofia, que € o aumento do tamanho das células existentes no
tecido adiposo. (JO et. Col., 2009). Ishizu, 2012 apud. Bjorntorp & Karlsson; Zinder &
Shapiro; Holm et. al; Olefsky; Jamdar, 1978, sugerem que a hipertrofia adipdcitos

esta relacionado aos processos de captagao de glicose e lipdlise e lipogénese.

Ha dois tipos de Tecido Adiposo presente na espécie dos mamiferos, no qual
os adipdcitos exercem suas fungdes: O Tecido Adiposo Marrom (TAM) e o Tecido
Adiposo Branco (TAB). Os Adipécitos maduros do TAB s&o células grandes, na
maioria das vezes, maiores que as hemacias, fibroblastos e células do sistema
imune, portanto, podendo alterar de forma acentuada seu tamanho, de acordo com a
quantidade de TAG acumulada enquanto os adipdcitos do TAM sao geralmente
muito menores que os do TAB e possuem um expressivo numero de mitocondrias.
Ainda como constituintes do tecido adiposo ha uma matriz de tecido conjuntivo,
fibroblastos, tecido nervoso, células do estroma vascular, nédulos linfaticos e células
imunes (FONSECA — ALANIZ et. al, 2006), ou seja, estes fatores conferem ao tecido
adiposo sustentagao (tecido conjuntivo), protecao (sistema linfatico) e modulagao
(Fracdo estroma vascular, tecido nervoso). Portanto, vé-se que estes tecidos
possuem caracteristicas diferenciadas, bem como, em sua colorag¢ao, aspectos e,

crucialmente, em suas fungoes.



18

O TAM é um tecido exibido em grande quantidade nos pequenos mamiferos e
nos recém-nascidos e sua funcdo esta relacionada a protecdo térmica e
sobrevivéncia, realizando a dissipagdo de energia por meio da produgédo de calor,
sendo um tecido pouco presente em adultos. Entretanto, ha investigagcdes recentes
mostrando que o TAM pode exercer um papel importante na homeostase energética
dos adultos, também auxiliando como um mecanismo de calor para o suprimento
sanguineo dos orgaos vitais. Este processo € nomeado por Termogénese. (SAELY
et. al, 2012).

Ainda assim, o TAB €& o tecido mais expressivo em adultos humanos,
apresentando uma ampla gama de fungdes, dentre as quais: ” Oferece protegéo
mecanica, suavizando o impacto contra choques e permite o deslizamento
adequado dos feixes musculares, um sobre o outro, sem comprometer sua
integridade funcional” (COELHO et. al, 2013, p. 192 apud. FONSECA-ALANIZ,
2007). As fungbes do TAB ndo se restringem a apenas reserva energética, é
importante ressaltar que além de isolante térmico, também secreta substéncias
que sao importantes na fisiologia do corpo humano, o que atribui a este érgao um
importante papel enddcrino (Fonseca-Alaniz, 2010; Hermsdorff e Monteiro, 2004;
Pinto, 2014 apud. Kershaw & Flier, 2004). Esta fungao é especificamente realizada
pelos adipdcitos, pois estes sintetizam e liberam uma variedade de proteinas, que
sdo as adipocinas e estas possuem diferenciadas fungdes, entre elas: Regulagéo
do apetite e balango energético, metabolismo de lipidios, angiogénese, sensibilidade
a insulina, inflamacéao e resposta de fase aguda e pressao sanguinea. (SILVEIRA et.
al, 2009).
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Substincia Efeito biologico
Leptina Informa o SNC sobre 0s estoques energéticos.
Adiponectina Aumenta a sensibilidade a insulina, ¢ antFinflamatorio e
antiaterogénico.
Resistina Aumenta a resisténeia & msulina.
TNF-a Tem fungdo lipolitica, aumenta o consumo de energia e reduz a

sensibilidade tissular & msulina.
Interhicina-6 Pro-inflamatorio, lipolitico e reduz a sensbilidade tissular a

nsulina,
Adipsina Ativa a via alternativa do complemento.
ASP Estimula 4 sintese de tracilelicerois no tecido adiposo branco.

Angiotensinogénio  Precursor da angiotensina I, atua no controle em longo prazo da
pressdo arterial.

PAI-1 Inibe a ativagdo do plasminogénio, bloqueando a fibrindlise.
Fator tecidual ~ Tniciador da cascata da coagulacdo.
VEGF Estimula a angiogénese no tecido adiposo branco.
Visfatina Insulinomimético, sintetizado  predominantemente  pela  gordura
visceral.
Monobutrina *  Vasodlatador ¢ mdutor da ncoformacdo vascular.
TGF-p Regula uma série de processos no tecido adiposo branco, entre os

quais a proliferagdo de pré adipocitos,  diferenciagio,
desenvolvimento e apoptose de adipdcitos,
IGF-1 Estimula a proliferacio e diferenciagdo de adipocitos.

Quadro 1. Algumas das Adipocinas liberadas e sintetizadas pelos adipécitos do TAB

*TNF alfa (Fator de Necrose Tumoral alfa), ASP (Proteina Estimuladora de Acilacao), PAI-1
(Inibidor de Ativacédo de Plasminogénio), VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular),
TGF beta (Fator Transformador de Crescimento), IGF-1 (Fator de Crescimento Insulina-
simile-1).

Fonte: Adaptado de PINTO, 2014, p.112.

Como é possivel observar no Quadro 1, ha diversas adipocinas que séo
secretadas pelo TAB, e cada qual, corresponde a uma determinada fungao

3

bioldgica, significando que as adipocinas estdo envolvidas em processos
metabdlicos, imunes e neuroendocrinos” (LEITE, et. al, 2009, p. 87 Apud.

KERSHAW, 2004).

E importante rememorar que o TAB é ainda subclassificado em dois tipos
de tecido, de acordo com sua localizagéo: 1. Tecido adiposo subcutaneo (TAS) e
2. Tecido adiposo visceral (TAV), onde TAS representa o tecido abaixo da pele,
principalmente nas regides do abdome, gluteo e fémur, enquanto o TAV é referente

ao tecido depositado préximo ou no interior das visceras da cavidade abdominal.
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No entanto, as adipocinas atuam de diferentes formas em cada tipo de
tecido, um exemplo deste fendbmeno é representado por alguns estudos que indicam
que a expressdao do gene da leptina e sua secregdo sdo maiores no TAS em

comparagao ao TAV".

Além das adipocinas, atuam sobre a fisiologia do tecido adiposo, hormonios
“tradicionais”, (como por exemplo, a insulina, glucagon, angiotensina Il), e também
horménios lipofilicos (Tireodianos, estrogénios, androgénios) ou seja, ha receptores

para cada classe desses horménios no tecido adiposo®.

Insulina
Ghicagon
Receptores TSH
para Gastrina
“horménios  Angiotensna 1L
wradicionais™
Glicocorticoides
Vitamina D3

Hormédnios tircoideanos
Receptores  Androgénios

nuckarcs Estrogénios
Progestogenos
Leptina
Receptores  11-6
para TNFo
citocinas Adrenoceptores fil, B2,
B3, al, a2

Quadro 2. Receptores de Hormdnios Expresso no Tecido Adiposo
Fonte: PINTO, 2014, p. 112 apud. KERSHAW & FLIER, 2004.
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5.1 Controle do Metabolismo e da Ingestao Alimentar

Entende-se por metabolismo, como apresenta o minidicionario Aurélio p.459,
o “ conjunto de fendmenos fisicos e quimicos que levam a produg¢ao e manutengéo
de substancia viva organizada e a oferta da energia para uso do organismo”, por
conseguinte, a ingestdo alimentar faz parte dos processos do metabolismo, ou
melhor dizendo, dos processos metabdlicos. Evidentemente, como a propria
definigdo explicita, € indispensavel a oferta de energia ao organismo para sua
adequada manutencdo e sobrevivéncia e a ingestdo alimentar é a etapa que
antecede, bem como, estimula determinados processos metabdlicos a fim de

estocar ou utilizar a energia provinda dos alimentos.

No corpo humano, ha inumeros substratos que trabalham concomitantemente

nestes processos, demonstrando que “ a ingestdo de nutrientes, assim como o
metabolismo destes nutrientes, podem ser controlados ou modulados por estruturas
neurais e por sistemas neuroquimicos e neuroendocrinos especificos”. (LANDEIRO
& QUARANTINI, 2011, p.237), porém, mediante a esta ampla gama de substratos,

destaca-se a leptina e a grelina.

“ A leptina (do grego leptos= magro) € uma proteina composta por 167
aminoacidos, e possui uma estrutura semelhante as citocinas, do tipo interleucina 2
(IL-2), sendo produzida principalmente no tecido adiposo”. (ROMERO & ZANESCO,
2006, p. 86 apud. RESELAND et. col.,, 2001). Ela é classificada como uma
adipocina responsavel por diversas fungdes e tem papel regulatério em varios
sistemas do organismo e também no balango energético, via agdo hipotaléamica.
(LANDEIRO & QUARANTINI, 2011 apud. KHOK; JAKOBSDOTTIR; DRENT, 2007),
enquanto que a grelina (‘Ghre’, na linguagem Proto-Indo-Européia e no inglés
‘Grow’, significa ‘crescimento’) € um hormdnio composto por 28 aminoacidos e é
secretado pelo estdbmago, esta ligado ao aumento da produgdo do horménio do
crescimento (GH — Growth Hormone) e possui atividade orexigena inerente ao gasto
energético. (ROMERO & ZANESCO, 2006 apud. KOJIMA; ROSICKA; DATE;
KAMEGAI; ARVAT, 2001).
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Devido as numerosas funcionalidades desses hormoénios, e principalmente
seus papeis na ingestdo e no controle do metabolismo, ambos sdo considerados
horménios regulatérios do apetite pois, a leptina atua para promover a sensacéao de
saciedade, enquanto que a grelina, além de estimular a motilidade e as secre¢des
gastrointestinais, aumenta o apetite (HALPERN et. col.,, 2004 apud. SUYEON &
MOUSTADID MOUSSA; KONTUREK et. al, 2004), e isto os torna antagbnicos um

ao outro.

De acordo com HALPERN et. col, 2004, p.151 apud. SAINSBURY et. al,
2002, ” No hipotalamo, ha dois grandes grupos de neuropeptideos envolvidos nos
processos orexigenos e anorexigenos’, e que além disso, os neurbnios que
manifestam esses neuropeptideos interagem entre si e também com sinais da
periferia (horménios como por exemplo, a insulina, leptina e a grelina). Os
neuropeptideos orexigenos sao representados por Neuropeptideo Y (NPY) e
Peptideo Agouti (AgRP), enquanto o0s neuropeptideos anorexigenos sao
representados pelo horménio Alfa melandcito estimulador (MSH) e o Transcrito
relacionado a Cocaina e Anfetamina (CART). Esses neuropeptideos sdao modulados
pela Leptina e pela Grelina. (VELLOSO, 2006 apud. FLIER, 2004).

O mecanismo para controle do apetite por meio da leptina ocorre,
basicamente, pela sua secrecao através dos adipdcitos do TAB, portanto, a Leptina
percorre sua via por meio da corrente sanguinea até atingir o nucleo arqueado do
encéfalo, o qual possui os seus determinados receptores (Ob-Rs: Receptores
Transmembrana), e dessa forma, a leptina inibe a atividade dos neurdnios do NPY e
AgRP, que séo estimuladores da fome. (MACHADO et. col., 2015 apud. MARGET
et. al, 2002; ROMERO & ZANESCO, 2006).

A grelina, por sua vez, é secretada pelo estbmago e chega até o hipotalamo
através da corrente sanguinea, se acoplando aos seus receptores especificos (GHS-
R1a), e essa acao ativa NPY e Agouti, que irdo inibir a atividade dos neurdnios
anorexigenos, obtendo como resposta o aumento do apetite. (FERRINI, 2009;
DAMIANI, 2011).
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Figura 4. Acao da Leptina e Grelina no Hipotalamo.

Leptina Grelina

(-) | (+)

SACIEDADE <:| ﬂ ) |:> FOME
Neuropeptideos

NPY e Agouti

Leptina, que é produzida no adipdcito do TAB, bloqueia a agdo dos neurbnios que expressam 0s
neuropeptideos NPY e AgRP, proporcionando maior gasto energético e diminuicdo do apetite,
Enquanto Grelina, que é produzida no estdbmago, ativa a agdo dos neurdnios que expressam esses
neuropeptideos e proporciona menor gasto energético e aumento do apetite.

Elaborada pelo Autor

Referéncias: HALPERN et. col, 2004; ROMERO & ZANESCO, 2006; VELLOSO, 2006; FERRINI,
2009; DAMIANI, 2011; LANDEIRO & QUARANTINI, 2011; MACHADO et. col., 2015

Imagens: Google Images.

No mecanismo de saciedade tem-se ainda a acdo do hormdnio insulina,
responsavel por sinalizar e regular o transporte de glicose, e que embora
desempenhe diversas funcdes além desta, tem importante participacdo e relagao
com a leptina, tendo seu efeito similar a esta, pois, influencia a secre¢cao de
Peptideo semelhante a Glucagon 1 (GLP-1), o qual desempenha a fungédo de
esvaziamento gastrico, resultando em sensagdo de saciedade prolongada.
(HALPERN et. al, 2004 apud. VERDICH et. al, 2001), sendo que, a insulina
apresenta um efeito rapido e é capaz de reduzir de 30 a 40% da ingestdo em
aproximadamente 12 horas, enquanto que a leptina tem um efeito mais prolongado,
atuando em 50% da diminuicdo da ingestao alimentar em um tempo de 24 horas.
(VELLOSO, 2006 apud. CARVALHEIRA et. al, 2001).
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5.2 Lipogénese e Lipdlise

Dentre os incontaveis processos que acontecem na fisiologia do tecido
adiposo, ha dois tipos de processo que controlam o metabolismo energético do
armazenamento e quebra de gordura, sdo estes a lipodlise e a lipogénese. A
Lipogénese tem como sua principal fungao realizar a biossintese de acidos graxos,
bem como, de armazena-los. A oferta abundante da glicose provinda dos
carboidratos por meio da ingestdo alimentar pode exceder a capacidade de
armazenamento e oxidacdo da mesma, transformando-a em gordura pela
lipogénese (Do grego lipos = gordura e genesis = origem, formacgao), isto significa
que, através de precursores nao-lipoliticos principalmente, ocorre a sintese dos
acidos graxos. (WESTIN et. al, 2011 apud. SCHUTZ, 2004; ACHESON et.al, 1987).

Para que ocorra a lipogénese € necessario que haja a transformagao dos
acidos graxos em triacilglicerol (TAG) e desta forma, este composto pode ser
armazenado no adipdcito do tecido adiposo. O processo se desencadeia pela
ativacdo dos acidos graxos livres em um outro composto nomeado por acil-coA
através da enzima acil-coA sintase, no entanto, posteriormente, por meio da enzima
Diacilglicerol Aciltransferase, que tem a funcdo de catalisar a molécula de
Diacilglicerol, serdo formados os TAG’s. (SAPONARO et. Col., 2015). Ainda estao
envolvidos neste processo, as Lipoproteinas, que sédo proteinas transportadoras dos
lipidios, sendo que, os lipidios transportados em maior quantidade pela corrente
sanguinea sao os TAG’s, os quais, nesta condigdo, sao transportados
especialmente por dois géneros de Lipoproteinas: Quilomicroms e VLDL
(Lipoproteina de densidade muito baixa) e estas Lipoproteinas acoplam-se a sitios
endoteliais vasculares, onde os seus TAG’s serdao hidrolisados por uma enzima
denominada Lipoproteina Lipase - LPL (ou Lipase Lipoproteica - LLP) e a partir
disto, através da corrente sanguinea os TAG’s sdo armazenados nos adipdcitos.
(CAMPS et. al., 1990 apud. OWEN, 1982; ROBINSON et. col., 1987). O estimulo
para que ocorra a lipogénese € a alta taxa de glicose, bem como a de insulina
(WESTIN et. al, 2007 apud. UYEDA et. col, 2002 e DENTIN et. col, 2005),

Significando que a lipogénese é modulada por atividades de determinadas enzimas
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Que séo fundamentais e estas, sdo controladas pela insulina e pela presenca de
glicose. (WESTIN et. al, 2007 GRANNER & PILKIS, 1990 e KOO et. col., 2001). A
Lipdlise, por sua vez, € antagbnica a lipogénese, sendo determinada como o
catabolismo dos Triacilglicerois armazenados nas gotas lipidicas celulares
(ZECHNER et. al, 2012), ou seja, “ a lipolise é essencial para fornecer acidos graxos
e glicerol como substrato energético aos tecidos” (BOLSONI-LOPES et. al, 2015, p.
336).

Atualmente, sabe-se que ha trés categorias de enzimas que participam do
processo de lipdlise: Lipase Horménio Sensivel (LHS), Monoacilglicerol Lipase
(MGL) e Lipase de Triacilglicerol do Adipdcito (AGTL). Entretanto, a Lipolise é um
processo dividido em 3 distintas etapas, onde ocorre a hidrolise do TAG em suas
moléculas constituintes (Glicerol + 3 acidos graxos) e estas sao catalisadas pelas
enzimas citadas. Na primeira etapa, o TAG € hidrolisado e se divide em Diacilglicerol
(DAG) e um acido graxo, o qual € catalisado pela enzima AGTL. Na segunda etapa,
o DAG é transformado em Monoacilglicerol (MAG) e em um segundo acido graxo
pela acado da LHS. Por fim, a enzima MGL hidrolisa o Monoacilglicerol, produzindo
Glicerol e um ultimo acido graxo. Esses acidos graxos livres, liberados pela Lipdlise,
possui de certa forma, dois destinos: Através da corrente sanguinea, se acoplar a
albumina para ser utilizada como substrato energético para outros tecidos ou, ainda
no adipécito, ser mediador de sinalizagdo intracelular e exercer atividade como
substrato para a sintese de outros acidos graxos e lipidios (Como por exemplo, a
membrana lipidica e outros lipidios envolvidos no metabolismo celular) (BOLSONI —
LOPES et. al, 2015).E Importante ressaltar que para o estimulo e regulagdo de
ambos o0s processos, além das presentes enzimas, atuam também as

Catecolaminas (Adrenalina, Noradrenalina), mostrando que o balango entre
lipogénese e lipdlise esta associado a estimulagdo dos receptores a e -
adrenérgicos, respectivamente”. Portanto, quando as catecolaminas se ligam nos
receptores alfa, fornecem estimulo para a lipogénese, e por outro lado, quando as
catecolaminas se ligam aos receptores beta, facilita-se o estimulo para a lipdlise

(SILVA & ZANESCO, 2010, p.49 apud. MAURIEGE et. al., 1999).
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5.3 FISIOPATOLOGIA DA OBESIDADE: COMPLICAGCOES E COMORBIDADES

A fisiologia do individuo obeso demonstra as diversas patologias que
emergem devido ao excesso de gordura. Estas patologias, ou fisiopatologias

influenciam, majoritariamente, o sistema enddécrino do tecido adiposo.

No momento atual, constata-se que a obesidade esta fortemente vinculada ao
desenvolvimento de diversas DCNT’s como por exemplo o Diabetes Mellitus,
Dislipidemia, Hipertensdo e Aterosclerose e também compreende-se que a relagao
entre disfungdes no metabolismo de gorduras e da glicose associado a alteragdes
drasticas no sistema cardiovascular (Hipertensdo — e probabilidade da Aterogénese),
constituem a Sindrome Metabdlica ou como ¢ intitulada, a Sindrome X, na qual a

obesidade contribui para o seu desenvolvimento. (REDINGER, 2007).

Os processos que participam, ou podem participar da fisiopatologia da
obesidade sdo multiplos e frequentemente relacionados entre si. Entre eles estao:
lipotoxidade, processos inflamatérios relacionados ao sistema imune,
hiperinsulinemia, hiperleptinemia, processos proé-aterogénese e alteragoes
cardiovasculares. (VELLOSO, 2006; REDINGER, 2007; ISHIZU, 2012 apud.
DIGIROLAMO et. al., 1992).

Segundo Newschwander — Tetri, 2010, p. 774 (apud. Lee et. al., 1994;
Anderson & Borlak, 2008; Malhi, 2008), Lipotoxidade € um termo variavel utilizado
para descrever ° lesbes e morte celular causada por acidos graxos livres, seus
metabdlitos e até mesmo por triglicerideos”, significando que esses fenbémenos
podem ocorrer pelo excesso destes produtos. A lipotoxidade pode ocorrer em
diversos tipos de células, tecidos ou 6rgaos (como por exemplo nas células do
figado e pancreas), produzindo estresse oxidativo particularmente em duas porgoes
das Células corporais: No reticulo endoplasmatico e na mitocéndria. No entanto, os
efeitos causados pelo excesso de acidos graxos livres liberados no fluxo sanguineo
sao diferenciados e correlacionados aos tecidos, tendo como exemplo, sua fungao

no pancreas, a qual inibe os receptores de insulina (IR), reduzindo a sensibilidade a
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Insulina, sendo este, um fenémeno precursor da resisténcia a insulina e tardiamente,
do Diabetes Melittus tipo Il (REDINGER, 2007). No figado, esse excesso danifica a
funcdo hepatica, levando a Hiperinsulinemia, Intolerdncia a (glicose e
Hipertrigliceridemia. O excesso de acidos graxos livres se deve ao fato de que os
adipdcitos possuem um certo ponto de inflexdo no qual é atingido seu limite de
estocagem, diminuindo a atividade das vias lipogénicas e limitando o acumulo
adicional de gordura em um tecido que ja se encontra saturado, portanto, aumenta-
se a atividade lipolitica. (ISHIZU, 2012 apud. DESPRES & LIMIEUX, 2006;
DRAISON et. al, 2002 E ORTEGA et.al, 2010; BOLSONI-LOPES, 2015). Entretanto,
de uma forma geral, compreende-se que acidos graxos livres em excesso inibe
processos fisioldgicos essenciais e resulta em processos inflamatérios. (REDINGER,
2007).

Os processos inflamatérios se desencadeiam principalmente, devido ao papel
de algumas adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, entre elas: TNFa (Fator de
Necrose Tumoral), IL-6 (Interleucina 6) e outros tipos de interleucina, entre outras
citocinas, sendo que boa parte destas adipocinas estdo envolvidas com o sistema
imune (Resposta Inflamatédria). (CAO, 2014). Segundo Leite (2009, p. 89 apud.
Vendrell et. al, 2010), © a inflamagao tecidual aparece como resposta ndao s6 a
hipéxia, mas também ao estresse oxidativo e ao estresse do reticulo
endoplasmatico”, portanto, estas adipocinas sdo consideradas marcadores
inflamatoérios que permitem avaliar os riscos da obesidade e suas comorbidades.
(LEITE, et. col., 2009), e aparentam, segundo alguns estudos, possuir maiores taxas
em individuos obesos. (SPERETTA et. col, 2014 apud. GREGOR & HOTAMISLIGIL,
2011).

O TNF alfa (Fator de Necrose Tumoral Alfa) é uma citocina pré inflamatéria,
pioneiramente secretada por células mieldides (medula espinhal) e sua agédo esta
relacionada com a liberacdo de outras citocinas infamatérias, como por exemplo, a
Interleucina 6 e a interleucina-1 beta. Porém, sabe-se que o TNF alfa é secretado,
em maior proporgédo por macréfagos residentes no tecido adiposo. (MAKKI et. al.,
2013 apud. CHEN & GOEDDEL, 2002; WEIRSBERG et al., 2003).
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Ao que parece, a producdo de TNF alfa e interleucina-6 esta direta e
proporcionalmente relacionada a hipertrofia do adipécito e consequentemente, ao
aumento do tecido adiposo (MAKKI, et. al, 2013 apud. HIVERT et al, 2008;
SPERETTA et. col, 2014 apud. GALIC, 2009; HEBER, 2009), também
demonstrando importante fungdo na diminuicdo da expressdo de GLUT - 4
(Transportador da glicose) e interferéncia no substrato 1 dos receptores de insulina
(IRS-1) por fosforilagdo, significando que o TNF alfa atua fortemente na
patofisiologia da resisténcia a insulina, além de também reduzir a oxidagdo de
gordura no figado e nos musculos esqueléticos (SPERETTA et. col, 2014). A
Interleucina — 6 também é constituinte do grupo das adipocinas e possui fungao
central na regulagao da inflamagao, bem como de respostas imunes, além de ser um
importante marcador de adiposidade visceral, e assim como o TNF alfa, também
relaciona-se a expansao do tecido adiposo, principalmente do TAV e a redugao de
seus niveis esta associado a perda de peso corporal. (MAKKI et. al, 2013 apud.
FRIED et. al, 1998; EDER et. al, 2009). As fungdes imunes destas citocinas pro-
inflamatorias, bem como de outras presentes no organismo, estdo relacionadas
diretamente a origem da inflamacao, sendo que estas sdo secretadas, em sua
maioria, pelos macrofagos do TA. A inflamagao surge como defesa e também como
tentativa de melhorar o aporte sanguineo ao tecido, induzindo a um processo
nomeado por angiogénese (Formagédo de novos capilares para aumentar o fluxo
sanguineo), que € mediado pela proteina de sinalizacdo VEFG (Fator de
crescimento endotelial vascular). Porém, o processo inflamatério, por conseguinte,
resulta em reducéo da sensibilidade a insulina, entre outros processos prejudiciais e
Torna-se um processo cronico. (SUN et. al, 2011; MAKKI et. al, 2013).

A Hiperleptinemia e a Hiperinsulinemia s&o processos referentes ao aumento
excessivo de leptina e insulina sérica, respectivamente, induzido pela hiperfagia
(Ingestéo alimentar em excesso), desenvolvendo ao longo do tempo a obesidade e o
Diabete Mellitus tipo II, que, por um viés fisioldgico, ocorre devido a resisténcia
hipotalamica, caracterizada pelo defeito nos receptores especificos de insulina e
leptina no hipotalamo, ndo permitindo o adequado funcionamento destes horménios.

Além disso, segundo alguns estudos com ratos sugerem, a obesidade desenvolve-
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se tanto na espécie de ratos db/db quanto em camundongos quando ha defeitos
genéticos, que impedem a expressao do receptor da leptina, demonstrando também
que o excesso de leptina circulante atua como agente inflamatdrio, agravando a
fisiopatologia da obesidade e propiciando o organismo do obeso a sindrome
metabolica. (REDINGER, 2007; VELLOSO, 2006 apud. TARTAGLIA et. al, 1995,
BANKS et.al, 1997 e HILEMAN et. al, 2002; ZHANG et. al, 2015). Inerente a todas
estas mudangas na fisiologia da obesidade, ocorre ainda um outro processo
patofisioldgico relacionado a histologia e estrutura do tecido adiposo, que é definido
por remodelagao celular, sendo um processo relacionado a alteragées no perfil
imune do tecido adiposo, principalmente no fendétipo dos macrofagos (Células
imunes super especializadas em fagocitose e outras fungdes especificas), que
sugere que individuos obesos portam uma maior quantidade de macréfagos do tipo
1 (pr6 - inflamatdrios), enquanto que individuos fisiologicamente normais
apresentam uma maior quantidade de macréfagos do tipo 2 (anti-inflamatérios).
(SUN et. al, 2011; MAKKI et. al, 2013 apud. OLEFSKY & GLASS, 2010). Os
macréfagos 1 do tecido adiposo ainda interferem em distintos efeitos vasculares,
uma vez que liberam diferentes citocinas inflamatérias como por exemplo,
Angiotensina I, Inibidor de Ativador de Plasminogénio (PAI-1), Interleucina -6 e TNF
alfa, que alcangam o sistema vascular através da circulagdo portal (artéria porta),
desencadeando inflamagao hepatica e como consequéncia, emerge uma resposta
inflamatdria sistémica cronica. Esta resposta inflamatdria sistémica estimula uma
disfuncao endotelial (DE), e é visto que a DE é considerada a fase antecedente a
aterosclerose. (WANG & NAKAYAMA, 2010 apud. TARAKCIOGLU; JOHNSTON,
2003; OHMAN, 2008). Tendo o conhecimento de que a obesidade € uma doencga
inflamatdria, e diversas citocinas atuam nesta fisiopatologia, as células adiposas
secretam ainda, como uma forma de compensagao fisiolégica, adipocinas anti-
inflamatdrias e anti-degenerativas, porém, na condicdo de obesidade e inflamacgao
cronica os niveis destas adipocinas sao reduzidos. Entre estas adipocinas estao a
Adiponectina, Interleucina 10, Interleucina 4, Leptina, entre outras. (REDINGER,
2007; CAO, 2014 apud. BERG et. al, 2001; YAMAUCHI et. al, 2001).



Quadro 3: Mecanismo e fungéo das adipocinas secretadas pelo Tecido Adiposo.

Adipocinas Promotoras

Inibidoras de Inflamagao e/ou

Ateroprotetoras

De inflamagao: IL-1, IL-6, TNF alfa, | Anti-inflamatéria: 1L-10, IL-4, TGF
MCP-1, resistina beta, Adiponectina
Hipertensao: Anti- Hipertensiva:
Sistema Renina Angiotensina, | Bloqueador de receptor de

Angiotensinogénio, Angiotensina |l

Angiotensina

Resisténcia Insulinica:
TNF alfa, IL-6, Resistina

De sensibilidade a Insulina:
Adiponectina, Leptina, Neuropeptideo
Agouti (AgRP), Proteina Estimuladora

de Acilacao

De Coagulagao:
TNF alfa, IL-6 e Ativador de Inibidor de
Plasminogénio (PAI-1)

Anticoagulante:

Adiponectina

Fonte: Adaptado de REDINGER, 2007, P.860.
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* IL — Interleucina, MCP-1 — Proteina Quimioatratante de Monécitos 1, TGF beta — Fator de

Crescimento Tumoral.

No Quadro 3, €& possivel

observar as fungdes das adipocinas anti-

inflamatdrias e inflamatdrias, sendo notério que niveis elevados de diferentes

citocinas podem propiciar ou até mesmo desenvolver doengas como o Diabetes

Mellitus, Hipertenséo e Aterosclerose.



31

Figura 5: Esquema Simplificado da fisiopatologia de algumas das comorbidades na Obesidade.
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Referéncias: WILCOX, 2005; VELLOSO, 2006; FONSECA-ALANIZ, 2006; LOPES, 2007; WESTIN
et. al, 2007; REDINGER, 2007; WAHBA & MAK, 2007; BERNARDES et.al, 2009; ISHIZU, 2012;

ZHANG et. al, 2015.
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Como pode-se ver na figura 7 (p. anterior), A obesidade ocorre em um
ambiente, no qual se propicia o desenvolvimento de outras doengas cronicas néo —
transmissiveis e o Mecanismo destas comorbidades na obesidade inicia-se
comumente pelo excesso de acidos graxos livres e pela agao das citocinas
inflamatdrias. O Diabetes Mellitus |l desenvolve-se devido a resisténcia insulinica por
tempo prolongado no hipotalamo e em outros tecido, como por exemplo, no tecido
adiposo, que na presenga de glicose (excessiva ou ndo), torna-se uma resposta
defeituosa ou diminuida, fazendo com que o organismo perca a capacidade de
utilizar os acgucares da ingestdo devidamente e, portanto, faz prevalecer altas
concentragdes séricas de glicose e insulina que resulta em nao utilizagdo da glicose
como energia e disfungdo do hormoénio insulina. (BERNARDES et. al, 2009 apud.
NEGRI, 2005). A importancia da Insulina se da ao fato de que esta desempenha
diversas fungbes e ndo se resume apenas a auxiliar na captacdo de glicose mas
também auxilia na captacdo de aminoacidos, estimula sintese proteica e inibe a
perda de massa muscular, bem como, possui papel similar a leptina. (WILCOX, 2005
apud. KARAM, 1997; VELLOSO, 2006). A relagdo entre Obesidade e Hipertensao
ocorre em funcdo de uma hiperativacao simpatica, e segundo Lopes, 2007, p. 240, °
a obesidade e a resisténcia a insulina ativam o sistema nervoso simpatico” e a
relagdo entre estes trés fatores devem ser modificados por fatores ambientais e
genéticos. Ainda relacionado a este fendbmeno, tem-se as alteragbes no sistema
renina-angiotensina (responsavel por regular - aumentando a pressao a curto prazo),
pois, através da pressao intra-abdominal causada pela gordura visceral excessiva,
se compromete o fluxo sanguineo renal, ativa o sistema renina- angiotensina e
aumenta a pressao sanguinea. (LOPES, 2007; ISHIZU, 2012 apud. HALL et. al,
2004; WHABA & MAK, 2007). A aterosclerose emerge na obesidade através da
acao das citocinas inflamatdrias, especialmente pela acao da proteina PAI-1
(Ativador de Inibidor de Plasminogénio 1), a qual contribui para a formagdo e a
ruptura de ateromas (placas ateroscleréticas), inibindo a produgcdo de plasmina
(importante enzima, cuja funcdo é degradar proteinas e coagulos sanguineos),
contribuindo para a evolugao da fibrinogénese e consequentemente, do processo
aterosclerotico. (FONSECA-ALANIZ, 2006).
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5.4 Classificagcao: Graus da Obesidade e breves consideragoes sobre

diagnéstico

A obesidade é reconhecida como uma doenga que faz parte do grupo das
doencgas crbnicas nao-transmissiveis e possui seus graus de classificagdo, que
podem ser mensurados através do método nomeado por IMC (indice de Massa
Corporea — No inglés, Body Mass Index — BMI). O IMC é o método mais utilizado e é
calculado pelo peso corporal (em quilograma) dividido por altura ao quadrado (em
metros) ou seja, kg/m% E um método expressivamente mais acessivel e
demasiadamente pratico, porém, n&o é o unico, tampouco o mais preciso, devido a
sua incapacidade em distinguir massa gorda (tecido adiposo) da massa magra
(tecido muscular), e isto se mostra mais evidentemente ainda em individuos idosos
devido a perda de massa magra (ABESO, 2016), [...] ¥ além disso, O IMC néao é
indicador do mesmo grau de gordura em populagdes diversas, particularmente, por

causa das diferentes propor¢des corporais” (ABESO, 2016, p. 15).

IMC (KG/M?) CLASSIFICACAO OBESIDADE GRAU/CLASSE | RISCO DE DOENCA
<185 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
185249 Normal ou eutréfico 0 Normal
25299 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30349 Obesidade | Flevado
30399 Obesidade I Muito elevado
40,0 Obesidade grave Il Muitissimo elevado

Figura 6. Classificacdo Internacional da Obesidade de acordo com IMC e OMS,
(Organizacao Mundial da Saude). Fonte: ABESO, 2016
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Embora o IMC nao seja 0 método mais preciso para o diagnéstico da doenga,
este estabelece uma forte correlagdo com a taxa de mortalidade e complicagdes
interligadas a obesidade, pois de acordo com Aronne, 2002, p.106S apud. Aronne,
2001, ” mais de 80% das mortes estimadas por serem causadas por comorbidades
associadas com a obesidade ocorrem em pacientes com um IMC de pelo menos 30
kg/m?”. Outro método caracteristico dos medidores antropométricos comumente
utilizado na avaliagdo e diagnostico da obesidade é RCQ (Relagdo Cintura —
Quadril), que é um indicador que examina a obesidade central (CARVALHO et. al,
2015), a qual esta relacionada com o conteudo do tecido adiposo visceral. Neste
método é necessario medir as determinadas circunferéncias (Cintura: Ponto com o
maior perimetro localizado no abdome entre a ultima costela e a crista iliaca e
Quadril: Ponto de maior didmetro, nos trocanteres maiores do fémur). Nesta medida,
o ideal para a populagdo Sul — Americana é em média < 90 para homens e < 80 para
mulheres no critério circunferéncia abdominal (ABESO, 2016). Estes métodos,
conforme Carvalho et. al, 2015, p. 480 apud. Meller, 2006 e Becker, 2011, “ embora
nao sejam os métodos mais precisos para a avaliagdo da composigdo corporal, 0s
indicadores antropométricos apresentam boa confiabilidade e sdo os mais baratos e
aplicaveis em larga escala”. Entre outros métodos atualmente utilizados estao:
Bioimpedancia, Ultrassonografia, Tomografia Computadorizada, Ressonancia
Magnética, Relagdo circunferéncia abdominal-quadrii (RCQ), Medida da
circunferéncia abdominal, Absorciometria de raio-X de dupla energia (DEXA) e o
mais popular, que é o IMC (indice de Massa Corporal). DIRETRIZES BRASILEIRAS
DE OBESIDADE, 2016 p.15-20. Consequentemente, com excecdo do IMC e RCQ e
a medida de circunferéncia abdominal, estes sdo métodos que dispendem maiores
gastos porém, sdao métodos mais precisos e especificos e também é valido
mencionar que a combinagao entre diferentes métodos permite aos profissionais da
area da saude, inclusive, da Educacéao Fisica, uma maior possibilidade de trabalho,
pois amplia o conhecimento no que se refere as caracteristicas fisiolégicas do
individuo, e entdo permite um melhor planejamento da sistematizagdo do exercicio

fisico.
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6. EXERCICIO FiSICO COMO TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO:
Influéncia e Beneficios do Exercicio Fisico para o individuo na Condigao de
Obesidade

Sendo uma doenga multifatorial, a obesidade necessita possuir diversas
formas de tratamentos e estes tratamentos possibilitam aos profissionais da saude
um melhor desenvolvimento de intervengdes que sejam especificas a cada individuo

e suas respectivas caracteristicas na condicdo de obesidade.

Entre as diversas formas de tratamento encontra-se trés distintas
classificagdes importantes, sendo estas: Tratamento Farmacoldgico, Tratamento
Nao-Farmacologico e Tratamento Cirargico. Na categoria de Tratamento
Farmacoldgico encontra-se os medicamentos aprovados pela FDA (Food and Drugs
Association) e pela ANVISA os quais sdo: Orlistate, Sibutramina entre outros
medicamentos que auxiliam no controle e perda de peso. O Tratamento Cirurgico &
recomendado para obesos em nivel extremo (IMC = 40), estando estre as técnicas
mais utilizadas atualmente a Cirurgia Bariatrica e o Tratamento Nao — Farmacoldgico
consiste em diversas solugdes alternativas, porém, destacam-se trés subcategorias:
Reeducacgao Alimentar, Terapia Comportamental e Exercicio Fisico. (ABESO, 2016).
Todavia, é extremamente fundamental reconhecer que o Exercicio Fisico € uma
ferramenta auxiliar no processo de perda e controle do peso, independentemente do
tipo de tratamento a ser indicado para um individuo obeso, pois manifesta seus
efeitos fisioldgicos, psicolégicos e sociais. (NIEMAN, 2002; CHANG et.al, 2014) e
Também é importante salientar que ha uma diferenca entre Atividade Fisica e
Exercicio Fisico, pois segundo Caspersen, 1985, p. 126, “ Atividade Fisica é definida
como qualquer movimento corporal produzido pelos musculos esqueléticos que
resulta em gasto energético”, enquanto que o Exercicio Fisico “ € um subconjunto
da Atividade Fisica, que é planejado, estruturado e repetitivo e tem como objetivo
final ou intermediario a melhora ou manutencéo da aptidao fisica”. (CASPERSEN,
1985, p. 127).
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Com relacado aos aspectos fisiologicos que sao influenciados pelo Exercicio
Fisico, apresentam-se diversas alteracbes diretas e indiretas sobre a atividade
hormonal, bem como sobre os processos fisiolégicos mencionados. No tecido
adiposo ocorrem diversas mudangas, que de forma geral, compreendem aos
referentes fendmenos: Aumento da lipdlise, diminuicdo das citocinas
inflamatérias e aumento da secre¢ao de adipocinas anti-inflamatérias,
aumento da expressdo de glut-4 e diminuicdo da resisténcia insulinica,
browning (ou beiging do tab subcutaneo), e também diminuicdo do tamanho
dos adipécitos. (BONIFACIO & CESAR, 2009; STANFORD et. al., 2015).

A lipolise € um processo que ocorre mediante a necessidade de utilizar
energia por meio de lipidios e sua utilizagdo por tecidos metabolicamente ativos,
principalmente durante o exercicio, sendo que o exercicio fisico € capaz de produzir
um dos maiores estimulos fisioldgicos que promove maior atividade lipolitica no
tecido adiposo devido a alta concentragao de catecolamina plasmatica, evidenciando
que, as catecolaminas (Adrenalina, Noradrenalina, Dopamina) sdo estimuladoras
potentes no processo lipolitico. O Processo de Lipdlise ainda tem seus niveis
melhorados com o exercicio aerdbio de intensidade moderada (Entre 30% a 60% do
VO2 maximo aproximadamente). Entretanto, quando a intensidade do exercicio
apresenta-se extenuante (Acima de 50% do VO2 maximo, aprox.), a oxidagdo de
lipidios é diminuida até que ao chegar aos 80% do VO2 maximo, a oxidagao cai
drasticamente. Alguns estudos apontam que a atividade lipolitica mediada por
catecolaminas € maior em sujeitos treinados fisicamente do que em sujeitos
sedentarios. (POLAK et. al, 2008 apud. DEPRES et. al, 1984; CRAMPES et. al,
1986; LIVESEY, 1988; KLEIN et. al, 1994; HOROWITZ et. al, 1999; STICH et. al,
2002; MORO et. al, 2006). Ainda, o treinamento aerdbio parece incrementar nao sé
a atividade lipolitica do tecido adiposo mas também a oxidacdo de acidos graxos
livres, bem como a produgdo de uma significativa atividade mitocondrial. (CURI,
2003 apud. WOLFE, 1990).
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Diversos estudos tem mostrado o treinamento de resisténcia como um dos
responsaveis por declinar os niveis séricos de leptina, porém, é valido mencionar
que os estudos realizados obtiveram como protocolo uma dieta restritiva
conjuntamente com o treino de resisténcia de duragcdo consideravel
(Aproximadamente 16 semanas), mostrando que o treinamento de resisténcia
isolado ndo promove mudancgas significativas na resisténcia a leptina. (SAKURAI et.
col, 2013 apud. OKAZAKI et. al, 1999). O Exercicio Fisico € capaz de promover um
aumento das adipocinas protetoras, como por exemplo, a adiponectina, IL-10, entre
outras que desempenham funcao Anti-Inflamatdria, bem como diminui a resisténcia
insulinica. Em um estudo revisto no trabalho de Sakurai, evidenciou-se que a terapia
dietética associada ao treinamento aerdbio (Aproximadamente 12 semanas),
apresentou melhora na expressdao de Adiponectina subcutanea de individuos
obesos. (SAKURAI et. col, 2013 apud. BRUNN et. al, 2006; CHRISTIANSEN et. al,
2010). Ja a relagao entre exercicio fisico e citocinas inflamatdrias ainda é conflitante.
Porém, alguns estudos sugerem a diminuigdo da expressdo do TNF alfa circulante
associados ao treinamento através da supressdo do MCP-1 (Proteina
Quimioatratante para Mondcitos 1). (SAKURAI et. col, 2013 apud. BRADLEY et. al,
2008). Browning (Ou beiging) € um fendmeno que ocorre no TAB subcutaneo, onde

os adipocitos do TAB adquirem caracteristicas de adipdcitos marrons, os quais

podem ser nomeados por “ células bege” ou células de gordura marrom
recrutaveis”. (STANFORD et. al, 2015). Esse fendbmeno ocorre devido a secregao de
uma miocina (citocina de origem muscular), descoberta em 2012, que é denominada
por irisina, a qual foi originalmente identificada ser liberada apds a atividade fisica, o
que a tornou conhecida como promotora de alguns efeitos benéficos da atividade
fisica. O mecanismo do browning baseia-se na contragcdo muscular para a produgao
de lIrisina, a qual ira estimular a biogénese mitocondrial (Aumento do numero de
mitocéndrias para a produgdo de ATP e geragdo de maior gasto energético), bem
como a expressdo de UCP-1 (Proteina Desacopladora 1 ou Termogenina —
relacionada ao processo de termogénese), que contribui para a queima dos
depdsitos de gordura e assim também, indiretamente, para o emagrecimento.

(ELSEN et. al, 2014; STANFORD et. al, 2015).
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No estudo de Machado et. al, 2014, utilizou-se o treinamento concorrente em
ratos machos da raca Wistar para analisar os efeitos do exercicio na composi¢cao
corporal e massa muscular e estes foram avaliados em um periodo de trés meses,
mantidos em gaiolas de polietileno, sob temperatura ambiente (22+2°C) e ciclos
claro e escuro (luminosidade) por 12 horas, com livre acesso a agua e alimentagao.
Os animais foram submetidos a dois tipos de treinamento, realizados em sequéncia:
Treino aerdbio (natagdo com carga determinada pelo limiar anaerdbio utilizando
mochila com pesos, as quais foram acomodadas no dorso dos animais) e treino de
forca (no fundo de um recipiente de PVC, o animal deve realizar saltos para retornar
a uma determinada superficie mantendo fixo em seu corpo um colete com uma
sobrecarga de 50% do peso corporal). Os treinos foram realizados trés vezes na
semana, sendo que o treinamento aerdbio teve uma duragdo de trinta minutos e o
de forca muscular foi sistematizado em quatro séries de dez saltos, por um periodo
de quatro semanas. Os resultados obtidos demonstraram que houve hipertrofia das
fibras musculares, bem como a reducédo de gordura corporal dos ratos submetidos
ao treinamento concorrente em relagdo ao grupo controle (MACHADO et.al., 2014).
Isto representa a importancia do exercicio fisico planejado e sistematizado de uma

forma alternada na manutenc¢ao da massa muscular e do peso corporal.
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7. TREINAMENTO FiSICO, OBESIDADE E PRESCRIGAO - BREVES
CONSIDERAGOES

A elaboragdo de um treinamento especifico para individuos obesos implica
estar estruturado sob as bases téorico-praticas evidenciadas nas producdes
cientificas. A Prescricdo de um programa de Exercicio requer basicamente a
manipulagdo do modo (forma que sera realizado), intensidade (esforgo necessario
para a realizacdo do exercicio), duragao (tempo de exercicio) e frequéncia (vezes

por dia/semana em que se realiza) das atividades a ser sustentadas. (ACSM, 2014).

As sessbes de treinamento baseia-se em quatro componentes que sao: A)
Aquecimento, o qual tem a fungao de preparar a musculatura e fornecer uma funcao
protetora contra lesées (5 a 10 minutos); B) Exercicios de condicionamento fisico
e/ou pratica esportiva, que compde a maior parte da sessao de treinamento (20 — 60
minutos); C) Volta a calma, que € o periodo no qual se viabiliza a recomposicado da
Pressao arterial, da frequéncia cardiaca e também a remocdo de metabdlitos
produzidos durante o exercicio, como por exemplo, o acido latico (5 a 10 minutos);
D) Flexibilidade, que envolve exercicios basicos de alongamento, podendo ser
realizado antes ou apés a volta a calma. (ACSM, 2014 apud. GARBER et. al & U.S.
DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES). A Aptidao Fisica, outra
terminologia relacionada ao PEF, diferente de Atividade Fisica e Exercicio Fisico,
refere-se a um “ conjunto de atributos ou caracteristicas que um individuo tem ou
alcanca e que se relaciona com sua habilidade em realizar uma atividade fisica”.
(ACSM, 2014, cap.1). A Aptidao Fisica € constituida por componentes que estao

relacionados a saude, presentes na figura da pagina posterior.
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Figura 7: Componentes da Aptidao Fisica a serem trabalhados.

(omponentes da aptidao fisica relacionados com a satide e com a habilidade.

: Componentes da aptidao fisica relacionados com asaide

+ Fndurance cardiorrespiratdria: a habilidade de os sistemas circulatario e respiratorio fomecerem oxigénio durante a atividade fisica sustentada
+ (omposicio corporal: as quantidades relativas de misculo, gordura, 0sso e outras partes vitais do corpo

+ Forca muscular: a habilidade de o masculo vencer uma resisténcia

+ Endurance muscular: a habiidade de o musculo continuar a trabalhar sem se fatigar

+ Hexibilidade: a amplitude de movimento maxima em uma articulacdo

Fonte: Adaptado de ACSM (American College of Sports Medicine), 2014.

Quadro 4: Fatores para a Prescrigdo do exercicio fisico para individuos obesos
Fonte: Adaptado de ACSM (American College of Sports Medicine), 2014.

TIPO Aerébio principalmente, complementado de

resisténcia e flexibilidade

DURAGAO 20 - 30 minutos (Podem ser divididos em sessoes

de 10 minutos)

INTENSIDADE Baixa a Moderada (40 a 60% do VO2 max)

FREQUENCIA > 5 dias na semana

Os exercicios devem ser sistematizados de forma a interferir e trabalhar em
todos estes componentes, tanto de forma global quanto especificamente. As
recomendacgdes da ACSM para a prescricdo em condigdo de sobrepeso e obesidade
tem como principal tipo de exercicio fisico recomendado os exercicios aerdbios que
enfoquem em grandes grupos musculares, fazendo parte do Programa de Exercicio
Fisico (PEF) os exercicio de resisténcia e flexibilidade. (ACSM, 2014).
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8. CONCLUSAO

Contudo, vé-se que a obesidade € uma doencga central no desenvolvimento
das doencgas cronicas nao transmissiveis, provinda de uma gama de fatores
relacionados a processos historicos, genéticos e ambientais, e sendo assim, suas
formas de tratamento devem ser diversificadas, porém, especificas para cada
individuo, ou seja, respeitando suas caracteristicas. O exercicio fisico € um fator do
tratamento ndo—farmacologico, que independentemente da reeducagdo alimentar,
auxilia na manutencao da qualidade de vida, além de propiciar efeitos fisiologicos,
psicoldgicos e sociais, 0s quais sao benéficos. O treinamento fisico para o obeso
deve ser remanejado de forma a conter exercicios aerdbios, de resisténcia e de
flexibilidade, visando a manutencdo de um metabolismo ativo, entretanto, no
emagrecimento e/ou controle do peso se faz mais eficaz a utilizagdo de uma
combinagdo de métodos ao invés de utilizar apenas um unico método, que deve
estar associados a bons habitos alimentares. Conclui-se portanto que, o exercicio
fisico é essencial, pois atua no aumento das adipocinas anti-inflamatérias, bem
como no processo de lipdlise, permitindo a utilizacdo de lipidios como fonte
energética, além de contribuir com a sensibilidade a insulina, significando que a sua
pratica é eficaz em reduzir os riscos do desenvolvimento das comorbidades

presentes na obesidade.
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