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      Capítulo 1


      Definição e fisiopatologia da obesidade

    


    A obesidade, nas últimas décadas, atingiu patamares muito elevados, podendo ser enquadrada como uma pandemia global e fora de controle. Anteriormente considerados problemas apenas em países de alta renda, tanto o sobrepeso como a obesidade já estão dramaticamente presentes nos países de baixa e média renda, particularmente nas áreas urbanas (WHO, 2002; IBGE, 2020).


    Em 2016, a Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou dados sobre mudanças no padrão alimentar mundial, com aumento da ingestão de alimentos com alta densidade energética ricos em gordura, cereais refinados e açúcares, concomitantemente ao aumento do sedentarismo, decorrente da vida moderna. Tais situações operam de forma positiva no aumento do ganho de peso e nas taxas alarmantes de obesidade e morte prematura.


    A obesidade gera ainda preocupação maior por estar associada a diversas comorbidades, incluindo diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão arterial sistêmica, doença arterial coronariana, infarto agudo do miocárdio, apneia obstrutiva do sono, osteoartrite (doença degenerativa altamente incapacitante das articulações), esteatose hepática não alcoólica e alguns tipos de câncer, incluindo de endométrio, mama, ovário, próstata, fígado, vesícula biliar, rim e cólon, que causam um significante declínio na expectativa de vida. Dessa forma, abordaremos a prevalência da obesidade atualmente e suas consequências metabólicas, desde alterações moleculares até sistêmicas, ou seja, hormônios implicados nessa doença e modificações hormonais.


    1 Definição, etiologia e epidemiologia da obesidade


    1.1 Definição


    A obesidade é definida como acúmulo de gordura (tecido adiposo) excessiva ou anormal que apresenta risco para a saúde. No entanto, o local de deposição do excesso de gordura, ou seja, onde o tecido adiposo irá se desenvolver, implica repercussões metabólicas diferenciadas, evidenciando tratar-se não apenas de uma questão quantitativa, mas também qualitativa de tecido adiposo relativa à sua distribuição – central ou periférica.


    O tecido adiposo se distribui em diferentes depósitos no organismo, sendo classificado como tecido adiposo subcutâneo (TAS) e tecido adiposo visceral (TAV) (figura 1).


    
      Figura 1 – Distribuição do tecido adiposo
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      Fonte: adaptado de Meirelles (2014).

    


    O TAS, ou a gordura periférica, representado principalmente pelos depósitos abaixo da pele nas regiões abdominal, glútea e femoral, caracteriza-se pelo formato do corpo em pera. A distribuição central de gordura, formato do corpo em maçã, refere-se ao acúmulo de gordura no TAV, que se desenvolve próximo ou no interior das vísceras da cavidade abdominal, sendo bem exemplificado pelas gorduras mesentérica, omental e retroperitoneal.


    Além das diferenças quanto à localização anatômica de tecido adiposo subcutâneo e visceral, ambos também diferem quanto à funcionalidade e ao metabolismo. Adipócitos viscerais apresentam acen­tuada resposta às catecolaminas, em decorrência da maior quantidade de receptores β1 e β2 adrenérgicos na superfície celular, que são responsivos ao efeito lipolítico das catecolaminas e pouco responsivos ao efeito antilipolítico da insulina, o que resulta em maior mobilização de ácidos graxos livres (FONSECA-ALANIZ et al., 2006). O TAV também apresenta maior relação com o desenvolvimento das comorbidades por estar intimamente associado ao desenvolvimento da resistência à insulina.


    Há um dimorfismo sexual na distribuição regional do tecido adiposo, com mulheres usualmente tendo maior grau de adiposidade do que homens e com maior depósito de gordura subcutânea (formato pera). No entanto, durante a transição para a menopausa, observa-se aumento na gordura abdominal em mulheres (formato maçã), ou seja, ocorre uma alteração no padrão de depósito de gordura, que passa a se assemelhar ao observado em homens. Esse fato pode ser consequência direta da falência ovariana e da queda na produção de estrogênios (MEIRELLES, 2014). A incidência de doença cardiovascular aumenta consideravelmente após a menopausa; ao mesmo tempo, a obesidade visceral é mais prevalente do que na pré-menopausa.


    Na obesidade abdominal, há resistência à insulina, inflamação de baixo grau caracterizada pela maior liberação de citocinas inflamatórias, alterações metabólicas de importante papel na ocorrência de infarto agudo do miocárdio e outras morbidades ateroscleróticas e cardiovasculares (ROSS et al., 2016).
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      O papel do estrogênio na redução do risco cardiovascular:


      
        	A redução dos estrogênios, na menopausa, resulta na menor atividade da lipase lipoproteica (LPL) no tecido adiposo subcutâneo femoral, mas não da LPL abdominal. A LPL é a enzima que cataboliza lipoproteínas ricas em triglicérides (TGs), liberando ácidos graxos que serão captados pelo tecido adiposo para posterior armazenamento nas gotículas de gordura sob a forma de TGs (CARR, 2003).


        	Os estrogênios induzem a síntese de receptores da lipoproteína de baixa densidade (LDL). A queda na atividade dos receptores durante a menopausa permite o aumento da concentração da LDL plasmática, efeito diretamente associado à maior formação de placa aterosclerótica e, consequentemente, a um maior risco cardiovascular (ROSS et al., 2016).

      


      
        


        

      

    


    1.2 Etiologia


    A obesidade é uma doença crônica, multifatorial, complexa e resulta da interação de genes, ambiente, estilo de vida e fatores emocionais que levam a um desequilíbrio entre a ingestão de alimentos e o gasto energético (WHO, 2000).


    
      Figura 2 – Desequilíbrio energético e o desenvolvimento da obesidade
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    Tradicionalmente, estudos para determinantes genéticos da obesidade são realizados com gêmeos monozigóticos e dizigóticos, e estima-se que fatores genéticos sejam responsáveis por até 40% da variação da obesidade. As reais contribuições de fatores genéticos ou socioambientais para o desenvolvimento da obesidade ainda são controversas em razão da grande dificuldade de se estimar a proporção da variação genética total, explicada pelos genes candidatos e por análises das interações ambientais. Dessa forma, pode-se afirmar que a obesidade é resultado da soma de fatores poligênicos em um ambiente cada vez mais obesogênico.


    No entanto, mesmo diante dessa realidade, já está bem documen­tada a presença de síndromes monogênicas da obesidade, e as principais são: a deficiência da leptina ou do receptor de leptina e a deficiência da pró-opiomelanocortina (POMC) ou do receptor da melanocortina tipo 4 (CERCATO, 2006). A obesidade também pode ser decorrente de síndromes genéticas, denominadas síndromes pleiotrópicas, ou seja, ela é apenas um fator entre o conjunto de anomalias físicas e de desenvolvimento que compõe tal síndrome, como a síndrome de Prader-Willi e a de Bardet-Biedl, ambas associadas à obesidade, à hiperfagia e ao atraso no desenvolvimento neuropsicológico (MANCINI; FERNANDES; MELO, 2020).


    1.3 Epidemiologia


    A prevalência mundial de obesidade mais do que duplicou entre 1980 e 2014. Em 2014, mais de 1,9 bilhão de adultos maiores de 18 anos tinha sobrepeso, número correspondente a 39% da população adulta. Destes, mais de 600 milhões de adultos eram obesos. Já considerado um problema de países de alta renda, o excesso de peso e a obesidade estão agora aumentando nos países de baixa e média renda, particularmente em ambientes urbanos. Na África, o número de crianças com sobrepeso ou obesidade quase dobrou de 5,4 milhões em 1990 para 10,6 milhões em 2014. Quase metade das crianças com menos de 5 anos com excesso de peso ou obesidade em 2014 morava na Ásia (WHO, 2016).


    Nos EUA, 70,7% dos adultos têm excesso de peso e 37,7% são obesos. A trajetória da prevalência de obesidade nesta população em idade adulta de 1999 até 2014 teve aumento de 7% (OGDEN et al., 2015).


    Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2020), a prevalência de obesidade entre adultos no Brasil é de 26,8%, sendo que 61,7% dos indivíduos maiores de 20 anos já apresentam excesso de peso. As taxas de prevalência de sobrepeso e obesidade aumentam gradativamente ao longo dos anos nos dois sexos, como demonstram os resultados de quatro inquéritos nacionais (gráfico 1):


    
      	o Estudo Nacional de Despesa Familiar (1974-1975);


      	a Pesquisa Nacional de Alimentação e Nutrição de 1989;


      	a Pesquisa de Orçamentos Familiares 2002-2003 e 2008-2009;


      	a Pesquisa Nacional de Alimentação e Nutrição de 2013 e 2019.

    


    Nos mais de quarenta anos decorridos desde a primeira até a última pesquisa, a prevalência de obesidade aumentou de forma alarmante tanto entre os homens (de 2,8% para 22,8%) como entre as mulheres (de 8% para 30,2%).


    
      Gráfico 1 – Prevalência de excesso de peso e obesidade na população brasileira adulta, estratificada por sexo, nos períodos de 1974 a 2019
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      Fonte: IBGE (2020).
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      A obesidade, durante o ano de 2020, no auge da pandemia da covid-19, matou muito mais indivíduos que a própria covid, uma doença infecciosa causada pelo vírus SARS-CoV-2 que se espalhou pelo mundo, sendo comparada às piores pandemias descritas na história, como gripe espanhola e gripe suína. O mundo parou como poucas vezes já se descreveu, com prejuízos socioeconômicos impactantes.


      Segundo dados atualizados da OMS, o número de mortes em consequência da covid-19, em 2020, foi de 3 milhões (WHO, 2021). Mesmo tão alto, este número ainda é inferior ao de mortes registradas em decorrência da obesidade, que foi de 4 milhões. Vale ressaltar que 40% desses indivíduos ainda não apresentavam obesidade e se encaixavam na faixa de excesso de peso (IMC 25-29,99 kg/m2) (AFSHIN et al., 2017).


      
        


        

      

    


    2 Prevenção da obesidade


    A prevenção da obesidade deve ocorrer em qualquer fase do ciclo da vida. Desde a infância (ou mesmo antes, durante a vida intrauterina) até a adolescência, a prevalência da obesidade já é importante por causa da associação da obesidade infantil com doenças crônicas no adulto. A infância é a fase da vida em que há intenso crescimento e desenvolvimento; ao mesmo tempo, é quando estão se formando os hábitos alimentares. A fase intrauterina é um período crítico para o desenvolvimento da obesidade, assim como o primeiro ano de vida e a adolescência. A constatação de IMC elevado já na adolescência constitui um fator de risco importante para desenvolvimento da obesidade e suas comorbidades, como diabetes e doenças coronarianas (TIROSH et al., 2011).


    Resultados de coorte do Nurses’ Health Study II, que avaliou padrões alimentares durante o ensino médio e a fase adulta de 37.038 participantes, demonstraram que um padrão alimentar ocidental, caracteri­zado por sobremesas, carnes processadas e grãos refinados durante a adolescência, pode aumentar em 29% o risco de DM2 na fase adulta, risco associado ao aumento de peso adulto (MALIK et al., 2012). O padrão alimentar ocidental mantido já na adolescência e que se estende à fase adulta apresentou risco 82% maior de DM2 quando comparado com aqueles que tinham bom padrão alimentar desde a adolescência até a fase adulta.
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      A pandemia da obesidade é alvo de preocupação em países de todos os extratos socioeconômicos, e a prevenção é sempre a melhor opção.


      A prevenção da obesidade deve ser entendida como a introdução de bons hábitos alimentares desde o nascimento, além da manutenção destes até a fase adulta. Para mais informações, consulte os doze passos para uma alimentação saudável no Guia Alimentar para Crianças Brasileiras Menores de Dois Anos (BRASIL, 2019). Este assunto também é abordado no Guia Alimentar para a População Brasileira (BRASIL, 2014) e no recentemente atualizado Guia Alimentar para Americanos: 2020-2025 (USDA; HHS, 2020).


      
        


        

      

    


    Os adultos que aderem a um estilo de vida saudável, com alimentação adequada e atividade física, apresentam baixas taxas de obesidade e mortalidade cardiovascular em comparação àqueles que não adotam tais práticas. A OMS afirma que todas as pessoas, independentemente do seu estado nutricional, podem obter benefícios para a saúde ao adotarem comportamentos saudáveis e praticar atividades físicas adequadas (WHO, 2016).


    Por esse motivo, e pelos números alarmantes da obesidade no mundo, a OMS evidencia a importância de um plano de ação global para combater as doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs), visando reduzir o número de mortes prematuras em 25% até o ano de 2025. Entre as nove metas desse plano de ação global, está a de reduzir a 0% a incidência de obesidade e diabetes, ou seja, zerar novos casos de ambas as doenças. Diante disso, trabalhar a prevenção da obesidade se torna ainda mais importante.


    3 Fisiopatologia da obesidade: aspectos moleculares e hormonais


    Durante o curso da obesidade, ocorre uma expansão do tecido adiposo em decorrência do aumento do número (hiperplasia) e do tamanho (hipertrofia) dos adipócitos. Por apresentar adipócitos – células especializadas no armazenamento de gordura na forma TGs sem danificar a funcionalidade celular –, o tecido adiposo é o principal reservatório energético do organismo (FONSECA-ALANIZ et al., 2006).


    Nas últimas décadas, foi comprovada a função endócrina dos adipócitos: eles secretam TNF-α (fator de necrose tumoral alfa), uma citocina inflamatória capaz de induzir resistência à insulina e que está presente em elevadas concentrações em indivíduos obesos (HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993). Posteriormente, observou-se função mais ampla: são capazes de secretar diferentes tipos de citocinas inflamatórias, como a IL-6 (interleucina-6), a IL-1β (interleucina-1β) e o MCP-1 (fator quimioatraente de monócitos-1; do inglês monocyte chemoattractant protein-1) (WELLEN; HOTAMISLIGIL, 2003), além de uma citocina anti-inflamatória, a adiponectina, e hormônios, como a resistina e a leptina (GREENBERG; OBIN, 2006). Também, na obesidade, com a hipertrofia dos adipócitos, observa-se aumento de ácidos graxos e de TGs circulantes e acúmulo de lípides no músculo, no fígado e no pâncreas, gerando um estado de lipotoxicidade.


    Consequentemente, a obesidade passou a ser definida como uma doença crônica inflamatória de baixo grau.


    3.1 Aspectos moleculares


    A inflamação local induzida pela obesidade no tecido adiposo é mediada, principalmente, por células imunes residentes. Macrófagos residentes no tecido adiposo representam entre 40% e 60% das células imunes e parecem ser os principais responsáveis por induzir a resistência à insulina local (WEISBERG et al., 2003).


    
      Figura 3 – Alterações do tecido adiposo durante o desenvolvimento da obesidade
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      Fonte: adaptado de Zheng et al. (2016).

    


    O tecido adiposo expandido na obesidade secreta MCP-1, levando ao recrutamento de monócitos, que se diferenciam em macrófagos no tecido e induzem a secreção das adipocinas inflamatórias (figura 3). Os macrófagos infiltrados no tecido adiposo, assim como outras células do sistema imune, secretam citocinas pró-inflamatórias (IL-6, IL-1β e TNF-α), que podem ter ação tanto parácrina quanto potencialmente endócrina, causando diminuição na sensibilidade à ação da insulina (GREENBERG; OBIN, 2006). O TNF-α, além disso, atenua a atividade antilipolítica da insulina, culminando em maior taxa de lipólise no estado pós-alimentar, aumentando a secreção de ácidos graxos.


    O infiltrado de macrófagos no tecido adiposo de indivíduos normais e obesos difere não apenas em quantidade, mas também na proporção das subpopulações dessas células. Essas subpopulações são definidas, funcionalmente, por estados de polarização distintos, denominados M1 (via clássica de ativação com característica pró-inflamatória) e M2 (via alternativa de ativação com características anti-inflamatórias) (ITOH et al., 2011).


    A heterogeneidade das subpopulações é reflexo da plasticidade e versatilidade dessas células em resposta a diferentes estímulos ambientais, diferindo na expressão de receptor, produção de citocinas, função efetora e repertório de quimiocinas (DALMAS; CLÉMENT; GUERRE-MILLO, 2011). A forma M1 (macrófagos ativados classicamente) se relaciona com o aumento da expressão das citocinas pró-inflamatórias IL-6, TNF-α e MCP-1. Em decorrência do ambiente inflamado, há um bloqueio na ação da insulina nos adipócitos, por causa da ativação das serinas quinases I kappa B quinase beta (IKKβ) e c-Jun N-terminal quinase (JNK), frequentemente encontradas em animais obesos, promovendo forte associação entre inflamação e resistência à insulina. Macrófagos da classe M2 se caracterizam por baixa expressão de citocinas pró-inflamatórias e elevada secreção de citocinas anti-inflamatórias, como IL-10 (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007). Macrófagos polarizados M1 (em vermelho na figura 4 a seguir) estão relacionados à inflamação e destruição de tecidos, enquanto o estado polarizado M2 (em verde na figura 4) possui fenótipo anti-inflamatório e função associada a reparo de tecido e angiogênese.


    
      Figura 4 – Remodelação do tecido adiposo e polarização dos macrófagos
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      Fonte: adaptado de Sorisky, Molgat e Gagnon (2013).

    


    3.2 Aspectos hormonais


    O hipotálamo desempenha função central no controle da fome e saciedade. Atualmente, já se sabe que o controle do apetite resulta de sinais orexigênicos e anorexigênicos de diversos núcleos hipotalâmicos e tecidos extra-hipotalâmicos (VALENTINO et al., 2010). O núcleo arqueado (NAR) se encontra na base do hipotálamo, fora da barreira hematoencefálica, e é composto por duas populações principais de neurônios reguladores da fome: os POMC/CARTérgicos, ou seja, neurônios que expressam pró-opiomelanocortina e transcritos reguladores de anfetamina e cocaína (CART); e neurônios NPY/AgRPérgicos, que expressam neuropeptídeo Y e proteína relacionada ao gene agouti (VELLOSO, 2011).


    Quando ativados, neurônios POMC/CARTérgicos inibem a ingestão alimentar; as melanocortinas são peptídeos derivados dos POMC, incluindo o peptídeo de sinalização neural conhecido como hormônio estimulante de alfa-melanócitos (α-MSH), que regulam o balanço energético via ativação de dois receptores em neurônios de ordem secundária: receptor 3 de melanocortina (MC3R) e receptor 4 de melanocortina (MC4R). A administração de agonistas de MC3R e MC4R reduz a ingestão alimentar, enquanto a administração de antagonistas induz hiperfagia. Os receptores de CARTs têm propriedades anorexigênicas similares aos POMC e são coexpressos pelo α-MSH, demonstrando redução significativa na expressão durante a privação alimentar.


    Por outro lado, neurônios NPY/AgRPérgicos estão ativados no jejum ou quando há redução dos estoques de energia e têm a expressão diretamente relacionada com a ingestão alimentar. O NPY é um potente neurotransmissor orexigênico e faz parte da família de polipeptídeos pancreáticos que se ligam a receptores acoplados à proteína G Y1-Y5. Enquanto a ligação a receptores Y1 e Y5 induzem o apetite, receptores Y2 e Y4 apresentam fenótipos anorexigênicos por causa da inibição da liberação do NPY. Neurônios AgRPérgicos são, preferencialmente, expressos no NAR durante o jejum, com redução na expressão durante ingestão alimentar. Administração da AgRP induz a ingestão alimentar e, ao mesmo tempo, atua como antagonista de MC3R e MC4R.


    Os sinais de saciedade e de estado nutricional são então determinados pelo balanço entre os neurônios NPY/AgRPérgicos e POMC/CARTérgicos, que controlam a homeostase energética.


    Vejamos agora os hormônios extra-hipotalâmicos que atuam na regulação do apetite (VALENTINO et al., 2010):


    
      	
Colecistoquinina (CCK): sintetizada e secretada pelas células do duodeno e jejuno em resposta à refeição com elevada concentração de gordura e proteína, atua no intestino e também no cérebro, em algumas regiões como neurotransmissor. Os receptores de CCK expressos na região do esfíncter pilórico e aferentes vagais parecem mediar os sinais de saciedade atribuídos à CCK.


      	
Peptídeo símile ao glucagon-1 (GLP-1): incretina secretada em resposta à refeição; particularmente rica em carboidrato, tanto pelo estímulo direto do nutriente como por fatores neurais e endócrinos. O GLP-1 apresenta receptores em diversos órgãos, sistema nervoso central, incluindo NAR, e atua no pâncreas estimulando a transcrição, a síntese e a liberação de insulina, além de funcionar como peptídeo de saciedade central.


      	
Oxintomodulina: secretada pós-prandialmente, junto ao GLP-1, pelas células intestinais, tem grande atividade na diminuição do apetite.


      	
Peptídeo YY (PYY): expresso ao longo do intestino delgado com elevada concentração nas células endoteliais do íleo terminal e cólon, que secretam esse peptídeo em resposta à refeição. O PYY, no trato gastrointestinal, aumenta a absorção de fluidos e eletrólitos, reduz secreções gástricas e pancreáticas e o esvaziamento gástrico e está associado a uma menor ingestão alimentar, ou seja, à saciedade. Acredita-se que o PYY reduz o apetite por inibir neurônios NPY/AgRPérgicos via ação direta em receptor Y2 e Y4 do NAR. Indivíduos obesos podem apresentar níveis de PYY diminuídos tanto no jejum como no período pós-prandial.


      	
Grelina: único hormônio orexigênico circulante; encontrado principalmente no estômago. Acredita-se que a ação da grelina na fome e na alimentação ocorra por meio de sinais hipotalâmicos e ativação dos neurônios NPY/AgRPérgicos no NAR; ao mesmo tempo, de forma indireta, ela inibe o α-MSH, além de também apresentar estímulo vagal significativo. A concentração plasmática de grelina é diminuída, principalmente, após consumo de refeições ricas em carboidratos; consequentemente, há elevação da insulina. Também se observa associação negativa das concentrações plasmáticas de grelina ao grau de adiposidade e resistência à insulina, sendo constatados, em indivíduos obesos, níveis mais baixos em comparação a indivíduos normais. No entanto, dietas hipocalóricas têm associação positiva com a secreção de grelina.

    


    Vejamos também os hormônios pancreáticos:


    
      	
Polipeptídeo pancreático (PP): estruturalmente similar ao PYY, pode ter sido originado da duplicação do gene pyy; atua reduzindo a fome e retardando o esvaziamento gástrico. A maior parte do PP é expresso no pâncreas, com uma pequena quantidade expressa ao longo do trato gastrointestinal (TGI). Os níveis circulantes aumentam logo após o início da refeição, proporcionalmente à ingestão calórica, permanecendo elevados por até 6 horas no período pós-prandial. A secreção de PP é induzida por estímulo vagal e outros hormônios periféricos, como grelina, secretina e motilina, e apresenta grande afinidade com receptores Y2 no NAR, inibindo a atividade de neurônios NPY/AgRPérgicos.


      	
Amilina: sintetizada e secretada com a insulina pelas células β-pancreáticas. Os níveis de amilina são reduzidos no jejum, aumentam significativamente no período pós-prandial e, sinergicamente à insulina, regulam níveis de glicose pós-prandial. Em adição, a amilina apresenta propriedades anoréticas, reduzindo a ingestão alimentar e o esvaziamento gástrico; mesmo atuando em receptores de diferentes regiões do cérebro, a sinalização vagal é essencial para os efeitos da amilina na saciedade.


      	
Insulina: apresenta função intermediária entre o controle da adiposidade e o controle imediato na saciedade; a concentração de insulina oscila diretamente com o estado alimentado e também em função da massa de tecido adiposo. Depois da leptina, a insulina é considerada o principal hormônio sinalizador dos estoques de energia para o hipotálamo.

    


    Por fim, os hormônios do tecido adiposo:


    
      	
Leptina: hormônio derivado do tecido adiposo com ação aguda e crônica no balanço energético, apresentando concentrações diretamente correlacionadas com o grau de adiposidade, mas com flutuações de acordo com o estado alimentar. No entanto, na obesidade, apresenta níveis extremamente elevados, primariamente decorrentes do estado de resistência à leptina, similar ao que ocorre em indivíduos diabéticos tipo 2. A sinalização da leptina no NAR parece ser central na habilidade desse hormônio em gerar respostas anorexigênicas, já que apresenta receptores em ambos os neurônios: NPY/AgRPérgicos e POMC/CARTérgicos. A leptina inibe NPY/AgRPérgicos, reduzindo a expressão desses neurotransmissores; ao mesmo tempo, aumenta a expressão de POMC, estimulando a sinalização POMC/CART no NAR.


      	
Adiponectina: além dos hormônios, as adipocinas, citocinas liberadas pelo tecido adiposo, podem apresentar efeito sobre a ingestão alimentar. A adiponectina apresenta ação anti-inflamatória importante no tecido adiposo e efeito antiaterosclerótico e inibe citocinas inflamatórias ou intermediárias do processo inflamatório diretamente relacionadas à resistência à insulina. Além disso, essa adipocina aumenta a lipólise e induz a adipogênese, minimizando a hipertrofia das células adiposas, fato associado à resistência à insulina. A adiponectina apresenta receptores específicos no NAR que atuam diretamente no gasto energético. No entanto, sua ação sobre o controle da ingestão alimentar ainda é incerta (BOGUSZEWSKI; OBERGER, 2020). Na obesidade, observa-se redução significativa nos níveis de adiponectina, decorrente da resistência à insulina e da resposta inflamatória.

    


    Na incessante busca pelo controle da obesidade, cada vez mais se aprofunda o conhecimento da fisiopatologia e das alterações dos hormônios relacionados ao seu desenvolvimento, assim como dos hormônios extra-hipotalâmicos que atuam na regulação do apetite.


    Considerações finais


    A obesidade é considerada a maior causa de morte prematura por doença cardiovascular da atualidade, ao mesmo tempo que apresenta prevalência crescente, ou seja, um difícil controle. As pesquisas se aprofundam cada vez mais, descobrindo alterações genéticas e vias endócrinas e moleculares responsáveis pelo seu desenvolvimento. Embora o entendimento cada vez mais minucioso dessa doença complexa seja uma ferramenta muito importante no auxílio ao tratamento nutricional do indivíduo, a prevenção ainda é a forma mais viável de evitá-la.
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