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      Capítulo 1




      Obesidade


    


A obesidade é uma doença crônica não transmissível, caracterizada, principalmente, pelo acúmulo excessivo de gordura corporal. Sua etiologia é multifatorial e envolve a complexa interação de fatores biológicos, ambientais e comportamentais. O elevado número de indivíduos com excesso de peso corporal cresce ininterruptamente ao longo dos anos, por isso considera-se a obesidade uma epidemia mundial. No que se refere ao eminente desafio de conter essa epidemia, a busca por tratamentos capazes de reduzir a incidência dessa doença torna-se uma das prioridades da ciência. Contudo, apesar de várias décadas de estudo dedicadas a um melhor entendimento dos mecanismos relacionados à patogênese da obesidade, as respostas ainda são limitadas e demandam mais estudo. 




Diante do exposto, este capítulo tem como objetivo abordar a perspectiva epidemiológica da obesidade no Brasil e no mundo, mostrando sua alarmante prevalência no cenário atual. Além disso, os principais fatores que compõem a etiologia da doença, bem como os critérios utilizados pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para classificá-la estão aqui contidos. Por fim, o capítulo expõe os principais mecanismos que caracterizam a disfunção do tecido adiposo branco, os quais auxiliam na compreensão da fisiopatologia da doença.




1	Obesidade: epidemia mundial




A evolução do homem enquanto espécie foi garantida a partir de sucessivos processos de seleção natural, os quais possibilitaram o desenvolvimento das múltiplas adaptações fisiológicas necessárias para assegurar o sucesso dos humanos ao ambiente. A capacidade de armazenamento de gordura corporal para ser utilizada como substrato energético e o condicionamento adequado do cérebro no controle dos processos que influenciam o consumo alimentar, tais quais a fome e o apetite, são apenas dois mecanismos de uma complexa rede de regulação metabólica que garantiu a manutenção da vida humana em condições inóspitas. 




Apesar de a humanidade ter experimentado plenas alterações nos padrões sociais e comportamentais ao longo dos milhares de anos, a fisiologia do homem moderno continua a mesma do seu ancestral paleolítico. Entretanto, diferentemente da pré-história, período no qual o homem enfrentava momentos de escassez de alimentos associados a um elevado dispêndio energético decorrente da atividade física, atualmente o sedentarismo e a alta disponibilidade de alimentos são fatores que contribuem sobremaneira para a incidência da obesidade. De modo geral, a obesidade é definida como uma condição de acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal. Sua etiologia é complexa e envolve múltiplos fatores, os quais serão discutidos adiante neste capítulo. 




Sob uma abordagem epidemiológica, a alta frequência de indivíduos acometidos pela obesidade faz com que essa doença seja considerada uma epidemia mundial do século XXI. Estima-se que a quantidade de adultos com obesidade ultrapassava 670 milhões no ano de 2016; além disso, nesse mesmo ano, o número de crianças e adolescentes obesos era de 124 milhões. Em 1975, o excesso de peso corporal acometia 4,0% e 4,6% de crianças e adolescentes do sexo masculino e feminino, respectivamente; já no ano de 2016, essa condição clínica passou a estar presente em 19,2% dos meninos e em 17,5% das meninas. No que diz respeito à obesidade, 0,9% dos meninos e 0,7% das meninas eram acometidos pela doença na metade dos anos 1970, sendo que essa proporção aumentou para 7,8% em meninos e 5,6% em meninas após quatro décadas (ABARCA-GÓMEZ et al., 2017).




O Brasil é um país que também apresenta uma alta prevalência de obesidade. De acordo com a Vigitel (Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico), pesquisa realizada pelo Ministério da Saúde que tem como objetivo estimar a frequência e distribuição dos principais determinantes das doenças crônicas não transmissíveis de todas as capitais brasileiras, em 2018, o percentual total de indivíduos adultos com excesso de peso corporal foi de 57,8% em homens e 53,9% em mulheres (tabela 1) (BRASIL, 2019). Além disso, 20,7% das mulheres eram acometidas pela obesidade, enquanto 18,7% dos homens sofriam dessa doença. Cabe destacar que a Vigitel não considera indivíduos menores de 18 anos em seus inquéritos, o que impossibilita, ao menos por meio dessa pesquisa, ter acesso à estimativa dos determinantes das doenças crônicas não transmissíveis em crianças e adolescentes que vivem em território brasileiro. Entretanto, conforme Abarca-Gómez et al. (2017), 26,6% das meninas e 30% dos meninos apresentavam excesso de peso corporal no ano de 2016. Nesse mesmo ano, 9,4% das meninas e 12,7% dos meninos eram acometidos pela obesidade no Brasil.





Tabela 1 – Percentual de excesso de peso em adultos, divididos por sexo, nas capitais brasileiras e no Distrito Federal

	

		

		

		

		

		

		

		

	

	

		

				Variáveis

				

				Sexo

		


		

				Total

				Masculino

				Feminino

		


		

				%

				IC 95%

				% 

				IC 95% 

				% 

				IC 95% 

		


		

				Idade (anos) 

		


		

				18 a 24

				32,1

				29,7-34,4

				34,0

				30,7-37,4

				29,7

				26,3-33,0 

		


		

				25 a 34

				52,9

				50,5-55,2

				56,9

				53,3-60,5

				49,0

				46,0-52,1 

		


		

				35 a 44

				61,3

				59,2-63,4

				67,6

				64,3-71,0

				56,3

				53,7-58,9 

		


		

				45 a 54

				64,0

				62,1-65,9

				67,2

				64,1-70,3

				61,5

				59,2-63,8 

		


		

				55 a 64

				63,1

				61,2-65,0

				62,4

				59,1-65,6

				63,6

				61,5-65,8 

		


		

				65 e mais

				60,6

				59,0-62,2

				61,1

				58,2-63,9

				60,2

				58,4-62,1 

		


		

				Anos de escolaridade 

		


		

				0 a 8

				61,8

				60,1-63,5

				59,4

				56,6-62,2

				63,9

				62,0-65,9 

		


		

				9 a 11

				54,5

				53,0-56,0

				54,9

				52,6-57,2

				54,1

				52,3-56,0 

		


		

				12 e mais

				51,3

				49,6-52,9

				59,8

				57,2-62,5

				44,4

				42,3-46,4 

		


		

				Total

				55,7

				54,8-56,6

				57,8

				56,3-59,3

				53,9

				52,7-55,1 

		


		

				Nota: IC = intervalo de confiança

		


	

			

	Fonte: adaptado de Brasil (2019, p. 42).












Tabela 2 – Frequência de obesidade em adultos, divididos por sexo, nas capitais brasileiras e no Distrito Federal

	

		

		

		

		

		

		

		

	

	

		

				Variáveis

				

				Sexo

		


		

				Total

				Masculino

				Feminino

		


		

				%

				IC 95%

				% 

				IC 95% 

				% 

				IC 95% 

		


		

				Idade (anos)

		


		

				18 a 24

				7,4

				6,1-8,7

				6,8

				5,3-8,3

				8,1

				6,0-10,2

		


		

				25 a 34

				18,0

				16,2-19,8

				18,1

				15,5-20,7

				17,9

				15,5-20,3 

		


		

				35 a 44

				23,2

				21,4-25,0

				25,8

				22,9-28,8

				21,1

				18,9-23,4 

		


		

				45 a 54

				24,0

				22,3-25,7

				22,9

				20,3-25,6

				24,9

				22,7-27,0 

		


		

				55 a 64

				24,6

				22,9-26,3

				20,4

				17,8-23,0

				27,7

				25,6-29,9 

		


		

				65 e mais

				21,5

				20,2-22,9

				18,3

				16,0-20,6

				23,6

				22,0-25,3 

		


		

				Anos de escolaridade 

		


		

				0 a 8

				24,5

				23,1-25,9

				20,6

				18,5-22,8

				27,8

				26,0-29,7 

		


		

				9 a 11

				19,4

				18,2-20,6

				18,0

				16,3-19,8

				20,6

				19,0-22,2 

		


		

				12 e mais

				15,8

				14,7-17,0

				17,7

				15,8-19,5

				14,4

				12,9-15,8 

		


		

				Total

				19,8

				19,1-20,5

				18,7

				17,6-19,8

				20,7

				19,8-21,7 

		


		

				Nota: IC = intervalo de confiança

		


	

			

	Fonte: adaptado de Brasil (2019, p. 48).











Em virtude de a obesidade aumentar o risco de desenvolvimento de comorbidades associadas, tais como o diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias e doenças cardiovasculares, a consequente elevação da mortalidade ocasionada por essas condições clínicas torna-se uma grande preocupação de saúde pública. Importantes estudos epidemiológicos mostram uma associação diretamente proporcional entre o aumento do IMC e o risco de morte em adultos. Já foi demonstrado que indivíduos com IMC entre 20 e 25 kg/m² apresentam uma baixa taxa de mortalidade, entretanto nas faixas de IMC ≥ 25 kg/m² aumenta-se significantemente o risco de morte. Em outras palavras, o excesso de peso corporal é um fator capaz de reduzir consideravelmente a expectativa de vida, o que faz com que a obesidade deva ser abordada como uma emergência mundial (GONZALEZ et al., 2010).




2	Etiologia e classificação da obesidade




Diferentemente da visão elementar imposta pela opinião leiga, na qual a causa da obesidade é tão somente atribuída ao simples mecanismo de sustentação, a longo prazo, de uma ingestão calórica que excede o gasto energético, a etiologia dessa doença é, na realidade, complexa e multifatorial. Fatores biológicos, como a genética, contribuem de maneira essencial para a causa da obesidade. 




Estudos interessantes (STUNKARD et al., 1990; STUNKARD; FOCH; HRUBEC, 1986) mostraram que gêmeos monozigóticos criados separadamente de seus irmãos desde a infância por uma família adotiva apresentaram alta correlação entre seus IMCs na fase adulta, porém não com a família pela qual eles foram adotados. Sem dúvidas, a contribuição genética para a obesidade não deve ser negligenciada, uma vez que há importantes evidências da associação de genes, sobretudo o gene fto (sigla em inglês para fat mass and obesity-associated), com o IMC e a predisposição de desenvolver a doença.




Por outro lado, um estudo clássico conduzido por Ravussin et al. (1994) comparou índios pima, nativos do México, com índios da mesma etnia que passaram a residir nos Estados Unidos, com o objetivo de investigar os efeitos do ambiente e do estilo de vida sobre duas populações com cargas genéticas similares. Os resultados mostraram que os índios mexicanos, os quais habitavam regiões isoladas e praticamente sem influência de fatores obesogênicos oriundos de grandes cidades, apresentavam peso corporal, IMC e colesterol menores em comparação aos índios estadunidenses. De acordo com os autores do trabalho, havia uma evidente diferença entre as duas amostras no que diz respeito ao padrão alimentar e ao nível de atividade física: os índios mexicanos apresentavam uma dieta de baixo consumo de gordura animal e elevada quantidade de fibras, além de um alto dispêndio energético decorrente de atividades laborais diárias, diferentemente de seus pares estadunidenses. 




O aumento da disponibilidade e do consumo crônico de alimentos altamente palatáveis e com elevada densidade energética é um fator comportamental que pode influenciar de maneira negativa a regulação homeostática da fome e do apetite, levando a uma falha no controle hipotalâmico, que passa a sinalizar um maior estímulo para comer ao invés da saciedade pós-prandial. Tal comportamento, comumente observado em indivíduos obesos expostos a esse tipo de dieta, também exerce um papel significativo na epidemia mundial da obesidade. Outros fatores são também primordiais no crescimento do número de casos de obesidade, dentre os quais o sistema econômico de um país; o ambiente urbano e seus serviços, como os meios de transporte e a disponibilidade de áreas de recreação para a população; o acesso a programas de promoção à saúde; o ambiente de trabalho e a sua influência no comportamento sedentário; etc.




Para que seja possível determinar a presença de obesidade, necessita-se, primeiramente, identificar alguns parâmetros antropométricos fundamentais, como o peso corporal e a altura. Tendo em vista essas variáveis, faz-se o uso do IMC, por ser uma medida de fácil acesso, prática, livre de custos e mundialmente aceita para o diagnóstico da doença. Por esses motivos, esse índice é amplamente empregado em estudos com grandes populações. O cálculo efetuado para a obtenção do IMC está demonstrado a seguir:




IMC = peso (kg)/altura² (m)




O resultado desse cálculo permite conhecer a faixa de peso corporal na qual o indivíduo se enquadra, de acordo com a classificação proposta pela OMS. É importante enfatizar que, por meio dos pontos de corte estabelecidos, estima-se o risco de se desenvolverem comorbidades associadas ao IMC. A tabela 3 apresenta a classificação do peso corporal pelo IMC utilizada para adultos. 





Tabela 3 – Classificação do peso corporal pelo IMC utilizada para adultos

	

		

		

		

	




				Classificação

				IMC (kg/m²)

				Risco de complicações

		




	

		

		

				Baixo peso

				< 18,5

				Baixo

		


		

				Faixa normal

				18,5-24,9

				Médio

		


		

				Sobrepeso

				25-29,9

				Levemente moderado

		


		

				Obesidade grau 1

				30-34,9

				Moderado

		


		

				Obesidade grau 2

				35-39,9

				Grave

		


		

				Obesidade grau 3

				≥ 40

				Muito grave

		


	

			

	Fonte: adaptado de WHO (2000, [n. p.]).
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A obesidade é uma doença crônica não transmissível, caracterizada pelo acúmulo excessivo de gordura corporal. De acordo com a OMS (WHO, 2000), pode ser definida a partir de um IMC ≥ 30 kg/m². 



















Conforme apresentado na tabela 3, valores iguais ou acima de 25 kg/m² e abaixo de 30 kg/m² caracterizam um estado de excesso de peso corporal e, a partir de 30 kg/m², define-se a obesidade. É importante enfatizar que, apesar de os indivíduos que apresentam baixo peso corporal (isto é, IMC < 18,5 kg/m²) serem classificados com baixo risco de desenvolver comorbidades, estudos epidemiológicos relevantes mostram com consistência um risco de morte tão elevado nessa população quanto em indivíduos com sobrepeso e/ou obesidade (GONZALEZ et al., 2010; ANGELANTONIO et al., 2016). Essa relação entre mortalidade e IMC é tipicamente observada em uma curva em formato de U ou J. 




As prevalências de sobrepeso e obesidade atingiram valores relevantes também em crianças e adolescentes. Dessa forma, o diagnóstico de tais condições clínicas nessa população é de suma importância para que o tratamento seja iniciado precocemente. Contudo, a classificação do estado de peso corporal por meio do IMC para essa faixa etária não considera o mesmo critério empregado para adultos. 




A tabela 4 mostra os pontos de corte do IMC utilizados para determinar sobrepeso e obesidade em indivíduos de 2 a 18 anos de ambos os sexos. Essa classificação foi definida a partir de um estudo epidemiológico que contabilizou, no total, 97.876 meninos e 94.581 meninas residentes nos Estados Unidos, Brasil, Grã-Bretanha, Hong Kong, Cingapura e Holanda. Em razão de esse estudo ter utilizado amostras de diferentes nacionalidades, essa classificação tem sido adotada internacionalmente para a avaliação e o diagnóstico da obesidade em crianças e adolescentes.





Tabela 4 – Pontos de corte utilizados para a classificação internacional do IMC, categorizados pelo sexo, idades entre 2 e 18 anos, obtidos pela média dos dados de estudos do Brasil, Grã-Bretanha, Hong Kong, Holanda, Cingapura e Estados Unidos

	

		

		

		

		

		

	

	

		

				Idade (anos)

				Índice de massa corporal 25 kg/m²

				Índice de massa corporal 30 kg/m²

		


		

				Masculino

				Feminino

				Masculino

				Feminino

		


	

	

		

				2

				18,41

				18,02

				20,09

				19,81

		


		

				2,5

				18,13

				17,76

				19,80

				19,55

		


		

				3

				17,89

				17,56

				19,57

				19,36

		


		

				3,5

				17,69

				17,40

				19,39

				19,23

		


		

				4

				17,55

				17,28

				19,29

				19,15

		


		

				4,5

				17,47

				17,19

				19,26

				19,12

		


		

				5

				17,42

				17,15

				19,30

				19,17

		


		

				5,5

				17,45

				17,20

				19,47

				19,34

		


		

				6

				17,55

				17,34

				19,78

				19,65

		


		

				6,5

				17,71

				17,53

				20,23

				20,08

		


		

				7

				17,92

				17,75

				20,63

				20,51

		


		

				7,5

				18,16

				18,03

				21,09

				21,01

		


		

				8

				18,44

				18,35

				21,60

				21,57

		


		

				8,5

				18,76

				18,69

				22,17

				22,18

		


		

				9

				19,10

				19,07

				22,77

				22,81

		


		

				9,5

				19,46

				19,45

				23,39

				23,46

		


		

				10

				19,84

				19,86

				24,00

				24,11

		


		

				10,5

				20,20

				20,29

				24,57

				24,77

		


		

				11

				20,55

				20,74

				25,10

				25,42

		


		

				11,5

				20,89

				21,20

				25,58

				26,05

		


		

				12

				21,22

				21,68

				26,02

				26,67

		


		

				12,5

				21,56

				22,14

				26,43

				27,24

		


		

				13

				21,91

				22,58

				26,84

				27,76

		


		

				13,5

				22,27

				22,98

				27,25

				28,20

		


		

				14

				22,62

				23,34

				27,63

				28,57

		


		

				14,5

				22,96

				23,66

				27,98

				28,87

		


		

				15

				23,29

				23,94

				28,30

				29,11

		


		

				15,5

				23,60

				24,17

				28,60

				29,29

		


		

				16

				23,90

				24,37

				28,88

				29,43

		


		

				16,5

				24,19

				24,54

				29,14

				29,56

		


		

				17

				24,46

				24,70

				29,41

				29,69

		


		

				17,5

				24,73

				24,85

				29,70

				29,84

		


		

				18

				25

				25

				30

				30

		


	

			

	Fonte: adaptado de Cole et al. (2000, p. 1240-1243). 











3	Patogênese e disfunção do tecido adiposo




Um dos grandes equívocos da opinião leiga é atribuir ao obeso o estereótipo de pessoa preguiçosa, glutona, sem autocontrole e, por vezes, até mentirosa. Essa visão absolutamente estigmatizada é consequência do conceito superficial segundo o qual a obesidade é resultante da ingestão excessiva de calorias que se sobrepõe ao gasto, levando o organismo a um balanço calórico positivo. Sem dúvidas, a homeostase energética é um elemento fundamental na patogênese da obesidade, entretanto, o desequilíbrio energético que leva à obesidade não deve ser tratado como aritmética básica, uma vez que esse fenômeno é influenciado por diversas variáveis intervenientes. Nesse contexto, tendo em vista que o ser humano apresenta a característica evolutiva de armazenar gordura corporal com a finalidade de utilizá-la como substrato energético para as células, espera-se que haja um aumento na ocorrência de obesidade em um ambiente com alta disponibilidade de alimentos.  




De fato, os seres humanos apresentam uma complexa maquinaria fisiológica responsável pela regulação da homeostasia energética. O funcionamento desse sistema é mantido pela integração do sistema nervoso central, especificamente na região do hipotálamo, com sinais periféricos provenientes do tecido adiposo, neste caso mediado principalmente pela ação da leptina. Por meio desse mecanismo, o ser humano apresenta a capacidade de igualar o consumo e o gasto energéticos, permitindo a estabilização do peso corporal por longos períodos. Um dos principais objetivos desse sistema é assegurar um aporte energético suficiente mesmo em condições de escassez de alimentos; em outras palavras, esse mecanismo atua de modo a proteger o funcionamento adequado do organismo em situações de baixa disponibilidade de energia. 




Diversos estudos em humanos mostram que a perda de peso corporal induzida por restrição calórica acarreta reduções significativas do gasto energético basal, concomitantemente a um aumento no apetite, sugerindo que tais respostas adaptativas ocorrem com o intuito de “defender” e restaurar o peso corporal inicial. Dessa forma, sugere-se que a patogênese da obesidade pode estar relacionada com esse mecanismo, o que se torna uma explicação razoável para o fato de que a quase totalidade dos tratamentos para a obesidade seja ineficaz a longo prazo, levando o indivíduo a ganhar quase integralmente o peso corporal que foi perdido. 




 Desde que Zhang e colaboradores identificaram, em 1994, o gene ob (ZHANG et al., 1994), responsável por codificar a leptina no tecido adiposo branco, essa adipocina tem sido o tema central de diversos estudos que buscam entender sua relação com a obesidade. A leptina é um hormônio peptídico que tem como funções principais o controle do gasto energético e a regulação do consumo alimentar, ou seja, estimula a saciedade. No período pós-prandial, a leptina é secretada pelos adipócitos e, por meio da circulação sanguínea, é transportada para o sistema nervoso central, devido à sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, sendo posteriormente ligada aos seus receptores presentes no núcleo arqueado do hipotálamo. A sinalização decorrente da ação da leptina no hipotálamo visa reduzir a ingestão alimentar e aumentar o gasto energético, a fim de manter adequadas as reservas energéticas em forma de gordura. 




No que tange ao efeito da leptina na obesidade, estudos demonstraram que indivíduos obesos apresentam níveis circulantes de leptina elevados, entretanto, observa-se uma ação atenuada da leptina no hipotálamo, em um fenômeno denominado resistência à leptina. De forma semelhante ao indivíduo com diabetes mellitus tipo 2, que secreta insulina embora seus tecidos apresentem uma resistência a esse hormônio, o obeso não experimenta os efeitos fisiológicos no controle da homeostase energética decorrente da ação da leptina. Especula-se que o quadro de resistência à leptina ocorre após longos períodos de alto consumo alimentar, os quais tendem a liberar constantemente altas concentrações de leptina. A exposição sustentada do hipotálamo a níveis elevados de leptina causa um dano nas células dessa região cerebral, que leva a uma redução da sensibilidade a essa adipocina. 




Em suma, diante do que foi discutido anteriormente, os sinais periféricos são fundamentais para o controle da homeostase de energia e, portanto, da manutenção do peso corporal. Nesse âmbito, diferentemente do conceito antigo de que o tecido adiposo funcionava meramente como uma reserva de energia, hoje sabe-se que os adipócitos – células que formam esse tecido – desempenham importantes funções relacionadas com a inflamação, pela secreção de citocinas tais como o TNF-a e a IL-6, bem como atuam no controle da homeostase energética, com a liberação de ácidos graxos livres e, sobretudo, da leptina. Apesar de várias evidências já terem elucidado a relação de todos esses fatores provenientes do tecido adiposo com a obesidade, a patogênese dessa doença ainda é um assunto que necessita de mais estudos.
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