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			Prefácio

			Recebi, carinhosamente, o convite para escrever este prefácio da obra: Atualização em Doenças Crônicas Não Transmissíveis: aplicabilidade da nutrição, exercício físico, fitoterapia e plantas medicinais das pesquisadoras Bruna Beatriz Gomes Flauzino e Beatriz Bertolaccini Martínez, fruto do Mestrado de Ciências Aplicadas à Saúde da Universidade do Vale do Sapucaí – uma honra, na verdade!

			A Professora Dra. Beatriz Bertolaccini Martínez é referência em pesquisa e contempla o Ranking do AD Scientific Index 2021 (Alper-Doger Scientific Index) na lista dos 10.000 pesquisadores mais influentes da América Latina (AL) e dos BRICS (Brasil, Rússia, Índia, China e África do Sul) em 2021. A nutricionista Bruna Beatriz Gomes Flauzino desponta no cenário de Pouso Alegre-MG e região na área clínica, esportiva, comportamento alimentar e saúde da mulher, também outras especificidades, além da formação interdisciplinar e complementar em Gastronomia e Administração, como especialização em Nutrição, Metabolismo e Fisiologia do Exercício Físico; agora mestra em Ciências Aplicadas à Saúde.

			Um livro desempenha um papel vital em nossas vidas, pois é portador de conhecimento, ciência e sabedoria. Somos transportados para novos mundos, permitindo-nos explorar diferentes perspectivas e experiências, ampliando conhecimentos e técnicas. Ao lermos, expandimos nossa mente, adquirimos novas habilidades e fortalecemos nossa empatia. Os livros preservam a história e a cultura de uma sociedade, transmitindo-as às gerações futuras, como precisões científicas. A importância de um livro está em residir na sua capacidade de nos transformar, ampliar o intelecto e nos conectar com o mundo que nos cerca.

			Nesta obra Atualização em Doenças Crônicas Não Transmissíveis: aplicabilidade da nutrição, exercício físico, fitoterapia e plantas medicinais as pesquisadoras organizaram uma rica coletânea de textos que contribuirá para as mais diversas áreas da saúde: nutrição, medicina, educação física, fitoterapia, psicologia, entre outras. 

			Ao ler os temas, depois cada capítulo, sente-se o rigor ético na escrita científica de todo o livro. A escrita ética na pesquisa é fundamental para preservar a integridade acadêmica e científica, pois exige transparência, honestidade e respeito aos direitos dos participantes e colaboradores envolvidos. Assim, esta obra que está sendo apresentada, contempla a ética na escrita como o conhecimento científico necessário à contemporaneidade.

			O livro perpassa as doenças crônicas não transmissíveis com as temáticas, que no primeiro momento, são: obesidade – que é o excesso de gordura corporal, associada a riscos para a saúde, como diabetes e doenças cardiovasculares –, transtorno alimentar – fator psicológico que afeta a relação de uma pessoa com a comida, levando a padrões alimentares desordenados e potencialmente prejudiciais à saúde física e mental –, e hipertensão arterial sistêmica – conhecida popularmente como pressão alta, é a condição em que a pressão sanguínea nas artérias está cronicamente elevada, aumentando o risco de problemas cardiovasculares e outras complicações de saúde –. Logo depois, os capítulos perpassam aterosclerose – doença caracterizada pelo acúmulo de placas de gordura nas paredes das artérias, restringindo o fluxo sanguíneo e aumentando o risco de doenças cardiovasculares, como infarto e AVC –, doenças inflamatórias intestinais – condições crônicas que causam inflamação e danos ao revestimento do trato gastrointestinal – e síndrome dos ovários policísticos – condição hormonal comum em mulheres, que causa desequilíbrio hormonal, irregularidade menstrual, excesso de pelos e formação de cistos nos ovários. Nos capítulos finais, as pesquisadoras reúnem os temas que fecham de forma exemplar o compêndio científico que são: fitoterapia aplicada ao tratamento de doenças crônicas, nutrição e doenças crônicas, terapia nutricional nas doenças crônicas e exercício físico nas doenças crônicas – questões importantíssimas às doenças crônicas não transmissíveis.

			Para não alongar a possibilidade de iniciar essa rica leitura, tenho a honra e o prazer de indicar esta obra a todos os profissionais da saúde, estudantes e áreas afins que se interessam em conhecer doenças crônicas não transmissíveis. Boa leitura!

			Professor Peterson Beraldo

			Mestre em Bioética – UNIVÁS 

		

	
		
			OBESIDADE

			Bruna Beatriz Gomes Flauzino

			Beatriz Bertolaccini Martínez

			A obesidade é uma doença crônica não transmissível (DCNT) definida como um acúmulo em excesso de gordura que acaba prejudicando a saúde. Para a classificação quanto ao grau de inflamação é utilizado o IMC (índice de massa corporal) que é calculado utilizando a massa corporal em quilogramas e a altura, em metros, elevada ao quadrado. Para os adultos, configura-se obesidade quando o IMC é maior ou igual a 30 kg/m²1,2,3.

			Tida como uma doença metabólica crônica, possui causas multifatoriais, sendo fatores genéticos, metabólicos, psicossociais, culturais, nutricionais, mantenedores de seu estado².

			Considerada como uma epidemia em níveis mundiais, a obesidade possui números exorbitantes. Mais de 650 milhões de adultos eram obesos em 2016, sendo 13% de toda a população. Quando se trata de crianças, a situação é a mesma, 39 milhões de crianças menores de 5 anos estavam acima do peso ou obesas em 2020.¹ Estimativas mostram que pelo menos 18% dos adultos serão obesos em 2025, uma situação preocupante, uma vez que, pode causar diversas doenças3,4.

			Destaca-se por ser, simultaneamente, uma doença e um fator de risco para outras doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) e está fortemente associada ao risco maior de desenvolver distúrbios do sono, dificuldades respiratórias, problemas articulares e de mobilidade, sofrimento psicológico, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensão, dislipidemia, doenças cardiovasculares, certos tipos de câncer, resistência insulínica e mortalidade em geral2,3,5.

			Existem dois tipos de obesidade, a central ou visceral ou até abdominal e a periférica ou gluteofemoral. A obesidade central leva a maior pré-disposição de desenvolver doenças crônicas e metabólicas que a gluteofemoral.6 Muitos estudos sugeriram que a circunferência de cintura é um melhor preditor do risco de doença do que o IMC, que é um indicador de adiposidade geral7,8.

			A obesidade visceral possui sérias implicações, definida através da presença excessiva de gordura na região abdominal8. A última diretriz da ABESO de 2016, define como limite para circunferência da cintura, em sul-americanos, para homens ≥ 90 cm e ≥ 80 para mulheres, independente do IMC9,10.

			Obesidade abdominal é um indicador de acúmulo de triacilgliceróis no fígado e nos músculos.6 Assim, tem sido fortemente ligada a determinadas DCNTs comuns, em particular: doenças cardiovasculares (DCV), diabetes, hipertensão, câncer, doenças renais e doenças hepáticas gordurosas não alcoólicas (DHGNA)9,11,12.

			Para entender a obesidade, é preciso entender sobre a fisiologia do tecido adiposo. O tecido adiposo é composto por vários tipos de células: adipócitos, monócitos/macrófagos, perócitos, células endoteliais e várias células-tronco, sendo um tecido altamente dinâmico com muitas funções13.

			Um acúmulo excessivo de gordura faz com que o tecido adiposo altere o funcionamento de outros tecidos como fígado, cérebro, coração, músculo esquelético, endotélio vascular mesmo de longe. Isso acontece através da secreção de adipocinas e moléculas bioativas, tornando-o um regulador endócrino crítico do metabolismo de todo o corpo14.

			Manter o tecido adiposo saudável é importante para a homeostase metabólica, enquanto que, disfuncional é um fator que contribui para a patogênese de doenças metabólicas. Os adipócitos são células presentes no tecido adiposo, que se divide em suas formas, o tecido adiposo branco e o marrom12.

			O tecido adiposo marrom é especializado na termogênese, mantendo a temperatura corporal, possuindo múltiplas gotículas lipídicas. Já o tecido adiposo branco é caracterizado por possuir uma única grande gota lipídica, sendo sua função a de atuar como um reservatório de moléculas de alta energia (ácidos graxos)6,14.

			Além disso, o tecido branco desempenha importante papel na regulação do metabolismo de lipídios e glicose. A energia obtida dos alimentos é armazenada por ele na forma de triacilglicerol (TAG), a mobilização das reservas de gordura e seu armazenamento e vários outros hormônios são regulados por ele, como é o caso do hormônio leptina, responsável por controlar o apetite6,15.

			O tecido adiposo branco é composto por ésteres lipídicos que são sintetizados pelos adipócitos a partir de lipídios circulantes. Eles liberam ácidos graxos para a corrente sanguínea através da lipólise de lipídeo na gota lipídica por hidrólise consecutiva. Realizada por três lipases: a triacilglicerídica, a sensível a hormônios e a monoglicerídea15.

			A regulação de lipídeos da corrente sanguínea é feita pelos adipócitos, que captam triglicerídeos das partículas de lipoproteínas circulantes, como quilomícrons e partículas de lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL). Manter triglicerídeos na periferia pode causar uma disfunção no eixo triglicerídeo/lipoproteína, causando vários efeitos adversos. Os ácidos graxos ficam disponíveis para serem captados após a hidrólise, neste momento, eles são reesterificados e armazenados como triglicerídeos na gotícula lipídica16.

			Um tecido adiposo saudável mantém o armazenamento de seus lipídeos em um ambiente que gera alta energia, como no estado pós-prandial, onde a pessoa acabou de se alimentar e precisa de energia para fazer sua digestão e armazena energia para poder fornecer ácidos graxos aos tecidos quando o ambiente é de baixa energia, como em estado de jejum ao acordar17.

			Porém, em doenças relacionadas a obesidade, o tecido adiposo se torna disfuncional, não conseguindo desempenhar o seu papel. Isso faz com que os adipócitos se hipertrofiem, aumentando a lipólise basal18.

			A obesidade interfere na duração e na qualidade de vida, além de interferir na aceitação pessoal e social dos indivíduos. Leva a um comprometimento da saúde pelo seu baixo grau de inflamação, onde há o acúmulo anormal de gordura no tecido adiposo16.

			O peso corporal é determinado por uma série de fatores, como os genéticos, os culturais e os ambientais. Os fatores genéticos são predisponentes que desempenham papel expressivo no desequilíbrio energético determinante do excesso de peso. A gênese da obesidade advinda dos pais pode aumentar o risco de desenvolver a obesidade. Quando o pai e a mãe são obesos, a probabilidade de a criança desenvolver a obesidade é de 80%, quando um dos dois é obeso, a chance é de 50% e quando nenhum dos dois é a porcentagem cai para 9%10,19,20.

			A desordem metabólica uma vez instalada causa uma resposta inflamatória persistente e de baixa intensidade que afeta os diversos órgãos do corpo humano. Principalmente, o trato gastrointestinal, reduzindo os movimentos intestinais promovendo o supercrescimento bacteriano que pode causar uma disbiose. Essa disbiose causa uma perda da integridade da barreira intestinal com translocação bacteriana. Isso pode causar refluxo grastroesofágico e alterações no eixo cérebro-intestino19,20,21.

			Mudanças na transcrição e expressão gênica sem alterar o DNA são chamadas de epigenética. Essas mudanças são de longo prazo nas funções celulares e biológicas. O primeiro cientista capaz de levantar a hipótese de que exposições externas – nutricionais e ambientais – no início da vida podem reprogramar o feto, influenciar nas suas escolhas futuras, na sua microbiota e levar a mudanças na predisposição a distúrbios cardiometabólicos a longo prazo foi David Barker20,21,22,23,24.

			Obesidade e microbiota intestinal

			A interação entre a microbiota e a permeabilidade intestinal tem sido relacionada ao desenvolvimento da obesidade e de muitas outras doenças crônicas. A microbiota pode promover o fortalecimento da barreira intestinal, mantendo o sistema imune saudável para lutar contra possíveis patógenos. Quando ocorre uma quebra da integridade da barreira intestinal, as moléculas envolvidas na resposta inflamatória entram para proteger o organismo, gerando uma inflamação26,27.

			O corpo humano é habitado por microorganismos que vivem em uma relação mutualística com o organismo. Estima-se que de 10 a 100 trilhões de bactérias, vírus e fungos sejam encontrados, correspondendo a 10 vezes o número de células. Dessas bactérias, 70% vivem no intestino grosso e fazem parte da microbiota intestinal28,29.

			A microbiota intestinal é formada pela presença de microorganismos transientes e autóctones. Tudo vai depender da localização anatômica, da capacidade de adaptação dos microorganismos e dos hábitos de vida do hospedeiro. Onde há um trânsito intestinal mais rápido, como no duodeno e no jejuno, há um predomínio dos transientes. Mas, quando o trânsito é mais lento, como no cólon que pode ultrapassar 30 horas, há uma microbiota autóctone bem definida.30,31

			Outros aspectos que definem o perfil do microorganismo também são levados em conta, como a habilidade de aderência ao muco, utilização de substratos e capacidade de competição com outras bactérias32,33.

			Através de sequenciamento genético, foi possível determinar os tipos predominantes de bactérias do organismo. 90% da microbiota intestinal humana é composta por Bacteroidetes e Firmicutes. Além disso, foi constatado que pessoas obesas possuem menores proporções de Bacteroidetes e maiores proporções de Firmicutes28,30,31.

			A ingesta alimentar é considerada o principal substrato para o crescimento da microbiota, afetando diretamente sua composição. Dietas ricas em proteínas podem propiciar a produção de aminas, fenóis e amônia pelas proteases da microbiota intestinal26,27,28.

			Esses compostos estão relacionados a um efeito pró-carcinogênico em diversos tecidos, especialmente no cólon. Além disso, grupos bacterianos – E. coli, Klebsiella pneumoniae, Clostridium spp. – podem produzir sulfeto de hidrogênio, que é um gás citotóxico para a mucosa intestinal quando é associado a alimentos ricos em enxofre como bebidas alcoólicas, carnes, leites, ovos, vegetais crucíferos e frutos do ar31,33.

			Outro componente que também afeta a composição microbiana intestinal é o açúcar. Os sacarídeos que não são absorvidos pelo intestino, são hidrolisados por bactérias intestinais que produzem gases e ácidos graxos de cadeia curta (AGCC). Os principais AGCC encontrados no cólon dos humanos são acetato, propionato e butirato. Sendo que, 90% desses AGCC são absorvidos pelos colonócitos e o butirato é quase que totalmente utilizado como fonte energética nas células intestinais e o pouco que sobra atinge a circulação portal. Uma vez liberado esses AGCC, fontes energéticas entram como calorias adicionais ao serem oxidadas favorecendo o ganho de peso na forma de gordura corporal29,30,31,33.

			Isso sugere que, dependendo da microbiota, o indivíduo pode extrair calorias variadas dentro de uma mesma dieta. No entanto, as calorias adicionais fornecidas pela fermentação de carboidratos não digeridos podem não ser suficientes para aumentar a massa corporal. Isso acontece porque uma dieta rica em fibras pode aumentar a produção de AGCC e mesmo assim reduzir a massa corporal e não aumentar30,31.

			Outra função dos AGCC é transmitir informações do lúmen intestinal para o restante do corpo através de receptores localizados no epitélio intestinal. Eles podem regular o metabolismo energético, a imunidade e a expansão do tecido adiposo. Essa função se dá através da sua capacidade de ativação de receptores que são responsáveis por inibir a lipólise e diferenciar os adipócitos32,33,34.

			A modulação de hormônios envolvidos no controle do apetite também é feita pelos AGCC. Quando estão em altas concentrações, eles induzem a proliferação de células L intestinais, aumentando a secreção de seus produtos30,31. As células L são células enteroendócrinas localizadas no íleo e no cólon, produtoras do peptídeo YY (PYY) e do peptídeo semelhante ao glucagon (glucagon-like peptide, GLP-1)33. Elas apresentam abundante expressão de receptores de ácidos graxos livres do tipo 2. Esses receptores são ativados por AGCC, promovendo a supressão da inflamação e secreção de GLP-1 e PYY35,36.

			O PYY é um hormônio anorexígeno que tem a capacidade de reduzir a velocidade do transito intestinal. Já o GLP-1, estimula a liberação de insulina produzindo um efeito antidiabético37,38.

			A microbiota intestinal também pode atuar na regulação de genes responsáveis por modular o gasto e o armazenamento de energia. Um dos motivos é a relação com a inibição do fator de adipócitos induzido por jejum (fast-induced adipose fator – FIAF) pela microbiota intestinal39.

			O FIAF é um inibidor da lipase lipoproteica (LPL) produzido pelo tecido adiposo, fígado e intestino. Ela é uma enzima que hidroliza triglicerídeos e estimula o seu armazenamento dentro dos adipócitos40,41.

			Porém, esse assunto é bastante extenso e o que se sabe de fato é que a microbiota pode afetar o balanço de energia influenciando a eficiência energética dos nutrientes da dieta ou atuando como modulador gênico sobre as rotas que regulam o gasto energético41.

			A imunidade humoral do intestino tem como sua principal representante a imunoglobulina A (IgA), uma vez que a sua produção pode ser afetada pela microbiota42. Elementos microbianos que vêm do intestino podem induzir respostas inflamatórias, já que o sistema imune é capaz de reconhecer padrões moleculares associados aos patógenos (pathogen-associated molecular patterns – PAMPs)43. Esse reconhecimento .é capaz de promover um alerta ao organismo, fazendo com que ele atue, principalmente, via receptores do tipo Toll-like (TLR). Sua função essencial é sinalizar a presença de patógenos ao organismo44.

			Os lipopolissacarídeos (LPS) são reconhecidos como PAMPs pelos TLR. Eles induzem a resposta inflamatória de ataque assim que percebidos pelo organismo. São componentes da parede celular de bactérias gram-negativas, essas bactérias são consideradas como endotoxinas, já que ativam uma inflamação crônica de baixo grau e tem a capacidade de danificar a barreira intestinal através desta inflamação41,42,43.

			O lúmen intestinal é um reservatório de LPS. Esse LPS consegue entrar na circulação através do Leaky-gut que é um aumento da permeabilidade intestinal ou por meio da absorção e incorporação deste LPS na estrutura dos quilomícrons. Uma forma de aumentar a concentração plasmática de LPS é através de uma dieta rica em lipídeos44,45.

			Tanto a obesidade pode induzir o aumento da permeabilidade intestinal quanto esta pode levar ao desenvolvimento/agravamento da obesidade. Sendo que, quanto maior é o dano a parede do intestino, maiores serão as moléculas capazes de penetrar a corrente sanguínea. A quebra da integridade da barreira intestinal e o aumento da permeabilidade têm sido associados aos mecanismos etiopatogênicos comuns a várias doenças de caráter inflamatório como a obesidade46,47,48.

			Sistema neural e a obesidade

			A ingestão de nutrientes e seu metabolismo, podem ser controlados ou até modulados através de estruturas neurais. Esses fatores estão associados às mudanças de comportamento alimentar. Existem sinalizadores de adiposidade que informam ao cérebro a quantidade de energia corporal armazenada que é considerada excessiva, são eles os peptídeos – Leptina, Grelina e Insulina49,50.

			O balanço energético é o fator crucial para determinar ganho ou perda de peso. Os fatores neuroendócrinos trabalham na manutenção desse balanço, mantendo-o positivo, equilibrado ou negativo. A interação com neurônios do núcleo arqueado no terceiro ventrículo hipotalâmico é capaz de aumentar a termogênese e estimular a saciedade na refeição ou diminuir a termogênese e estimular a fome em momentos de privação, como no jejum49,51.

			Produzida pelos adipócitos, a Leptina é um hormônio constituído por 167 resíduos de aminoácidos49. Através da corrente sanguínea ela vai até o cérebro e atua nos receptores do hipotálamo com o objetivo de diminuir o apetite50. Seu pico de liberação acontece durante a noite e nas primeiras horas da manhã e sua meia-vida plasmática é de 30 minutos52, sendo responsável pelo controle alimentar atuando em células neuronais do hipotálamo no Sistema Nervoso Central (SNC), por regular a função neuroendócrina no metabolismo da glicose e de lipídeos, além de controlar os sistemas hematopoiético, imune, reprodutor e cardiovascular50,52,53.

			A Leptina e a Insulina são hormônios secretados em proporção à massa adiposa e atuam perifericamente, estimulando o catabolismo54. Ou seja, quanto maior a massa do sujeito, maior a liberação de Leptina e de Insulina na sua corrente sanguínea. Por essa razão, indivíduos obesos têm maiores concentrações séricas destes hormônios e apresentam resistência à sua ação54,55.

			O impacto da hiperglicemia e a resistência à insulina acarreta em perdas na plasticidade sináptica hipocampal em diabéticos e pode afetar adversamente o desempenho cognitivo e aumentar a vulnerabilidade para doenças neuronais e de comportamento, como estresse e depressão55.

			A Grelina é o hormônio responsável por estimular o apetite, ela é antagonista a Leptina. Produzida no estômago e no intestino, tem a função de sinalizar ao cérebro a vontade de comer56. Suas concentrações são variadas durante o dia, sendo o seu pico antes das refeições e depois ela cai para a Leptina tomar o seu lugar e causar a saciedade (KlOK et al, 2007)52,53,54. Além de regular a ingestão alimentar, estando diretamente proporcional a massa corporal, também atua na síntese do hormônio do crescimento e na secreção de Gastrina e de Insulina50,51,57.

			O controle da ingestão alimentar e do gasto energético é feito pelo SNC através de um complexo circuito de neurotransmissores e neuromoduladores, agindo de forma integrada para interferir nas diversas sensações – fome, saciedade, esvaziamento gástrico e plenitude gástrica58.

			O processo acontece da seguinte forma: o cérebro é informado sobre a quantidade e a qualidade dos alimentos ingeridos através de sinais aferentes58. O trato gastrointestinal, possui os quimiorreceptores e os mecanorreceptores que são especializados em monitorar a atividade fisiológica e passar ao cérebro através do nervo vago58,59. Essas informações são os sinais de fome e saciedade que formam o controle do apetite pré-absortivo. A fase seguinte é a pós-absortiva, ela se inicia quando os nutrientes dos alimentos ingeridos atravessam a parede intestinal e entram na circulação sanguínea56,57,60.

			Os produtos têm dois caminhos, ou eles são metabolizados nos tecidos ou órgãos periféricos ou podem entrar direto via circulação. Mas independente da fase, eles criam sinais metabólicos de saciedade50,51,52,53,55.

			Quando o metabolismo está inflamado, como é o caso da obesidade, os produtos da digestão podem alcançar o cérebro e se ligar a quimiorreceptores específicos que influenciam a síntese de neurotransmissores, alterando algum aspecto do metabolismo neural e não causando a sensação de saciedade57,58,61.

			Ao se consumir algum alimento, vários hormônios são liberados na luz intestinal, são eles – colecistocinina (CCK), secretina, gastrina, peptídeo YY (PYY), polipeptídeo inibidor da gastrina, grelina. Cada um desempenha uma função diferente. O CCK e o PYY são responsáveis pelo esvaziamento gástrico, pela motilidade gastrointestinal e pelas funções biliares50,51,52,53,54,55,56.

			Com o aumento de CCK, de gastrina e de secretina, há o estímulo para a liberação de secreções gástrica e pancreática exócrina. A CCK estimula a liberação de PYY, mas ele impede a liberação da CKK, fazendo com que seja possível parar o íleo, diminuindo o trânsito intestinal e o esvaziamento gástrico. Enquanto que a gastrina é responsável pela secreção do suco gástrico e impedimento do refluxo gástricoesofagico61,62,63.

			O Hipotálamo influencia na autoseleção de alimentos, nas respostas a dietas hiperproteicas, na placentofagia, no estresse alimentar, na aceitação da textura dos alimentos e no paladar63. Ele pode ser chamado de “gate keeper” da sinalização do apetite e recebe respostas do córtex e da periferia do cérebro. Além de ligado ao cérebro, essas influencias se dão através de sinais e sistemas periféricos que atuam através de circuitos de recompensa64.

			Dividido em hipotálamo lateral e basomedial. O hipotálamo lateral está envolvido nos sistemas catecolaminérgico e serotoninérgico, participando do controle circadiano da alimentação, da excitabilidade de neurônios no sistema motor criando atividades espontâneas64,65.

			Já o basomedial e a expressão gênica do neuropeptídeo Y (NPY) estão diretamente relacionados com o uma dieta hipoproteica e hipercalórica. O NPY é um regulador de massa corporal e ingestão alimentar quando associado ao hipotálamo. Ele age em cinco diferentes receptores (Y1, Y2, Y3, Y4 e Y5) e a maioria dos neurônios que o expressam estão localizados no núcleo arqueado do hipotálamo64,65,66,67.

			O núcleo arqueado do hipotálamo é considerado como a chave para a regulação do apetite.66 Os neurônios do núcleo expressam neurotransmissores anabólicos ditos orexígenos e catabólicos, ditos anorexígenos. Esses neurônios estão inervados com o núcleo ventro-medial, o núcleo para-ventricular e o hipotálamo lateral64,65. Mas, a ingestão alimentar também pode ser organizada pelas estruturas límbicocorticais do cérebro, como a amígdala e o córtex pré-frontal, eles estabelecem mecanismos de feedback com o hipotálamo lateral, relacionando-se ao valor palatável do alimento66,67.

			O eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) participa no controle da ingestão energética e também na preferência por alimentos mais gordurosos. A desregulação desse eixo pode implicar no aparecimento de várias doenças como a obesidade, a bipolaridade e distúrbios de ansiedade generalizado68,69,70.

			O elemento sensorial faz com a sensação de saciedade seja diferente de um alimento para outro. Sendo assim, pode ocorrer uma saciedade por um alimento ingerido e mesmo assim haver vontade para outros alimentos. Isso é crucial para entender como o indivíduo passa a aumentar sua ingestão alimentar quando se tem uma maior opção de alimentos a sua disposição55,56,57,68,69,70,71.

			Obesidade e privação de sono

			Alterações nos horários de sono/vigília podem causar distúrbios que influenciam no apetite, na saciedade e na ingestão alimentar, favorecendo a obesidade72. Isso está relacionado ao desajuste no relógio biológico e circadiano, trazendo prejuízos na duração e na qualidade do sono, modificando o controle da ingestão alimentar73,74.

			A redução do tempo total de sono está associada a dois comportamentos endócrinos paralelos capazes de alterar significativamente a ingestão alimentar: a diminuição do hormônio anorexígeno leptina e o aumento do hormônio orexígeno grelina, resultando, assim, no aumento da fome e da ingestão alimentar73,74,75.

			Um mecanismo capaz de alterar o padrão da ingestão alimentar e levar a desajustes nutricionais é a alteração nos níveis da leptina e da grelina56,57. A ritimicidade e o sincronismo na secreção desses hormônios são importantes para criar e manter um padrão diário para as refeições. Esse padrão criado consegue estabeler um ritmo para o sistema neuropeptídeo Y (NPY), que é o caminho final comum para a expressão do apetite no hipotálamo64,65,66,67. A leptina em restrição de sono inibe a secreção da grelina, estimulando a alimentação. Ela desempenha um papel de comunicação entre a periferia e o hipotálamo para manter uma homeostase da massa corporal50,54,55,67.

			A leptina pode participar da regulação do sono, diminuindo sistematicamente o sono REM (rapid eye movement sleep) e estimulando profundamente o não REM (NREM)54,55,67,68. O sono pode afetar sua regulação, porque tem picos durante a noite e ao ter uma noite mal dormida ou com privações, ela pode alterar a sensação de saciedade. Isso também pode ser visto em indivíduos que receberam nutrição enteral contínua ou até em pessoas que dormiram durante o dia69,70.

			A restrição do sono parece alterar a habilidade da leptina em desencadear um sinal no balanço energético, produzindo o sinal de saciedade quando as necessidades calóricas são alcançadas50,54,55,56,69,71,72,73.

			A grelina, tem seus níveis aumentados durante o sono, seguido por uma diminuição no período da manhã, mesmo algumas horas antes do desjejum56,57,58,59. Mas, quando há privação do sono, a sua concentração fica muito aumentada, gerando mais fome ao indivíduo74,75. Outra consequência da privação de sono é que além de aumentar o apetite, aumenta também a preferência por alimentos com maior densidade calórica74,75,76,77.

			Tipos de obesidade

			Obesidade Monogênica Sindrômica

			A obesidade monogênica é caracterizada por uma mutação ocorrendo apenas em um único gene que está envolvido na regulação do peso corporal78.

			Em 1956, uma síndrome foi relatada por Andrea Prader, que a intitulou como síndrome de Prader-Willi (PWS), considera uma obesidade do neurodesenvolvimento e sendo rara, sua incidência é de 1 em cada 10.000-30.00079. Suas características incluem hipotonia, dificuldades de alimentação, baixo crescimento e atraso no desenvolvimento no primeiro ano de vida, seguido de hiperfagia, obesidade infantil, baixa estatura e deficiência cognitiva80.

			Ela é o resultado de três tipos de defeitos genéticos no cromossomo paternamente herdado – 15q11.2-q13. Sendo a contribuição de 65 a 75% dos casos80. A PWS pode ser caracterizada por várias anomalias, sendo elas: endócrinas, deficiência no hormônio do crescimento, hipotireoidismo, hipogonadismo e insuficiência adrenal central. O grande desafio é a insuficiência alimentar no início da vida, seguido por uma alimentação excessiva na infância tardia, ocasionando a obesidade que por muitas vezes acaba chegando a morbidez. O teste genético é a forma de detecção desta síndrome80,81,82.

			A síndrome de Bardet-Biedl (BBS) foi a primeira síndrome de obesidade relatado em 1866 por Laurence e Moon. A BBS é uma ciliopatia genética, heterogênea e recessiva82. Apresentando mutação nos genes BBS1 -BBS20, NPHP1, FBN383. Suas características são degeneração da retina, deficiência cognitiva, polidactilia, anomalias genitais e renais, hiperfagia, obesidade infantil e adulta e DM2. A patogênese da obesidade é atribuída a um defeito na adipogênese84,85,86,87.

			A síndrome de Alstrom é uma ciliopatia hereditária recessiva. Sendo suas características parecidas com a BBS, como deficiências gonodais, estruturais e renais, obesidade de início precoce, resistência à insulina e DM281. O que permite diferenciar é a presença de problemas visuais e polidactilia. As mutações se dão no ALMS1, situado no cromossomo 2p13. Ela é extremamente rara, sendo apenas 300 casos conhecidos em todo o mundo88,89,90,91,92,93.

			Obesidade Monogênica Não Sindrômica

			A maioria dos genes que estão relacionados a obesidade monogênica não sindrômica estão envolvidos na via de sinalização de leptina-melanocortina94.

			As mutações de MC4R casa mutações em homozigoto, heterozigoto composto e heterozigoto. É a mais prevalente no público infantil, sendo 3 a 5% das crianças com obesidade grave de início precoce. As principais características são hiperfagia, obesidade de início precoce, aumento do crescimento linear e da altura, aumento da massa óssea, aumento da massa gorda e da magra95,96,97.

			A mutação de sequenciamento direto da leptina (LEP) e do receptor de leptina (LEPR), é do tipo homozigótica e foi descoberta em 1997. Afeta a função da leptina, fazendo com que ela fique inativa e seu receptor também. Suas características são de hiperfagia severa, incapacidade de sentir saciedade, obesidade de início precoce, hipogonadismo hipogonadotrófico, hipotireoidismo hipotalâmico com atraso na puberdade, altura adulta reduzida e aumento do risco de infecções. A prevalência é muito rara, acontecendo em famílias consanguíneas, sendo 27 casos relatados até hoje94,95,98.

			A secreção de proopiomelanocortina (POMC) dos neurônios hipotalâmicos é vital para a regulação do balanço energético e função neuroendócrina. POMC é um precursor do hormônio adrenocorticotrófico hipofisário e do hormônio estimulante alfa-melanócitos94,95. Mutações e hipermetilação de POMC levam a uma falta de hormônio estimulante alfa-melanócitos e, portanto, inibe a ingestão de alimentos através de interações com MC4R no hipotálamo95. A deficiência de POMC é uma doença autossômica recessiva impulsionada por mutações de perda de função em POMC. A apresentação clínica resultante é a obesidade grave de início precoce.99 Um efeito de dosagem de POMC tem sido relatado, onde indivíduos heterozigotos apresentam ganho de peso intermediário, menor do que aqueles com mutações homozigóticas100,101,102.

			A primeira forma recessiva de obesidade devido à deficiência de propiomelanocortina (POMC) foi descoberta em 1998101,102,103. A secreção de POMC é feita pelos neurônios hipotalâmicos, sendo vital para a regulação do balanço energético e pela função neuroendócrina103,104. POMC é um precursor do homônio estimulante alfa-melanócitos e do hormônio adrenocorticotrófico hipofisário103,104,105.

			As mutações e hipermetilação de POMC levam a uma falta de hormônio estimulante alfa-melanócitos, provocando a inibição da alimentação através de interações com MC4R hipotalâmico100,101,103. Além da obesidade, os pacientes com mutações POMC apresentavam hipocortisolismo, cabelo ruivo e hipopigmentação da pele, hipoglicemia neonatal, convulsões, colestase, apetite voraz, obesidade precoce, insuficiência renal e convulsões hipoglicêmicas no período neonatal. Indivíduos homozigotos são os que mais apresentam ganho de peso100,101,102,103,104,105,106,107.

			Outro tipo de mutação monogênica não sindrômica é na proproteína convertase 1, codificada por PCSK1. Trata-se de uma enzima neuroendócrina responsável pelo processamento de POMC94,95,100. Mutações raras em PCSK1 interrompem as funções normais de POMC e outros pró-hormônios e neuropeptídeos, como insulina e glucagon100,101,102,103. Mutações bialélicas que levam à deficiência de PCSK1 são herdadas de forma autossômica recessiva103,104,105,106. As características da deficiência de PCSK1 incluem obesidade de início muito precoce, hiperfagia moderada e hipoglicemia pós-prandial94,95.

			Obesidade Poligênica

			Obesidade poligênica se refere a casos em que há uma influência de variantes de mutações em múltiplos genes. Os estudos de associação genômica ampla (GWAS) representam um método global para identificar associações entre loci genéticos e uma característica influenciada por muitas variantes comuns de suscetibilidade, como a obesidade infantil poligênica107,108.

			Porém, existe uma limitação para o GWAS, eles usam polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) para descobrir alelos que estão associados a características de interesse108. Sendo assim, GWAS não identifica variantes causais, mas sim, é capaz de identificar uma região de desequilíbrio de ligação contendo um evento que pode ser causal109,110.

			Fazer a ligação entre a obesidade infantil e a adulta é uma maneira eficaz para a prevenção da obesidade107. Existem fatores clínicos precoces, como: idade materna, IMC materno e paterno pré-gestacional, peso ao nascer e idade gestacional, que precisam ser levados em consideração108,109. Estudos indicam que fazer a associação de fatores de risco e fatores genéticos são uma maneira eficaz para a prevenção da obesidade110,111.

			Existem centenas de loci de IMC descobertos através dos esforços da GWAS, com ênfase no cenário adulto108,109,110. O gene 2 induzido pela insulina (INSIG2) foi o primeiro locus da obesidade, observado em adultos e crianças. Existe também a associação no gene massa gorda e obesidade (FTO)109,111. Além disso, a variação comum no locus MC4R representa um dos primeiros loci mais fortes revelados por GWAS, complementando as observações monogênicas107,108,112,113.

			Obesos metabolicamente saudáveis (MHO)

			Obesos metabolicamente saudáveis (MHO) é um termo utilizado a indivíduos obesos que apresentam os seguintes critérios diagnóstico: obesidade (IMC ≥30 kg/m2), triglicerídeos séricos em jejum ≤1,7 mmol/l (≤150 mg/dl), concentrações séricas de colesterol HDL >40 mg/dl em homens ou >50 mg/dl em mulheres, pressão arterial sistólica (PAS) ≤130 mmHg e pressão arterial diastólica ≤85 mmHg, glicemia de jejum ≤100 mg/dl, nenhum tratamento medicamentoso para dislipidemia, diabetes ou hipertensão e sem manifestação de doença cardiovascular114,115,116,117.

			Além disso, apresentem os níveis de insulina e os índices de resistência à insulina para HOMA, o índice quantitativo de verificação de sensibilidade à insulina (QUICKI) e Mffm/l, a proteína C reativa de alta sensibilidade (hsCRP) e a interleucina 6 (IL-6) semelhantes aos de uma população saudável114,115,116. No entanto, indivíduos com MHO apresentam aumento de outros biomarcadores, como a leptina116,117,118.

			Além da elevação da leptina, o grupo MHO tem maior risco de desenvolver síndrome metabólica, disfunção cardiovascular subclínica, disfunção sistólica e diastólica, chance de desenvolver aterosclerose coronária subclínica quando comparado a indivíduos saudáveis de peso normal114,116,117,118.

			A inflamação é reduzida, sendo ocasionada pelo perfil de ácidos graxos: linoleico, esteárico, mirístico e oleico115,116,117. Além de apresentar níveis mais baixos de proteínas pró-inflamatórias e níveis mais altos de moléculas antiinflamatórias: superexpressão de fetuína-A (AHSG), glicoproteína rica em histidina (HRG) e proteína 4 rica em histidina ligadora de retinol (RBP4), regulação negativa do peptídeo liberador de histamina (HRP), fator de complemento 4A (C4A) e cadeia pesada do inibidor de inter-alfa-tripsina H4 (ITIH4). A junção desses efeitos opostos cria um cenário pró/anti-inflamatório118,119,120,121,122,123.

			Obesos metabolicamente anormais (MAO)

			Os indivíduos do grupo metabolicamente anormais (MAO) apresentam sobrepeso e obesidade central com síndrome metabólica, DM2, doença cardiovascular ou cerebrovascular e é provável que apresente HAS e circunferência da cintura aumentada124.

			A diferenciação do grupo MAO e do HMO se dá por apresentarem altos níveis de glicemia pós-prandial, colesterol de lipoproteína de alta densidade, triglicerídeos elevados, altas taxas de insulina e adiponectina122,123. Há alterações nos biomarcadores associados à síndrome metabólica, como alanina aminotransferase, que apesar de poderem permanecer dentro da faixa de referência, estão mais altos que o normal125,121.

			O risco cardiometabólico é um dos principais problemas enfrentados pelos indivíduos com sobrepeso e obesidade, podendo ser identificado pela circunferência de cintura (CC)125,126. O tecido adiposo visceral quem delimita a CC e está relacionado a distúrbios metabólicos e a ativação e expressão suprarregulada. Além disso, níveis aumentados de PCR e também fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) estão associados ao aumento da CC em homens e IMC em mulheres126,127,128.

			Peso normal metabolicamente obeso (MONW)

			Esse grupo também é conhecido como metabolicamente anormal sem obesidade (MANO), dislipidemia de peso normal ou pré-obesidade. As pessoas que fazem parte dele são consideradas metabolicamente anormais, mas apresentam o IMC na faixa de normalidade e visualmente, não aparentam estar obesas129,130,131.

			Neste grupo, a gordura corporal total e a área de gordura visceral (AGC) medida pela CC são altas, mas o IMC permanece em eutrofia. Esses indivíduos podem desenvolver pré-diabetes ou dislipidemia limítrofe131,132,133.

			No MONW, alguns membros de uma mesma família podem ser hipertensos e ter síndrome metabólica ou doença cardiovascular, e um pequeno número pode ser diabético134,135. A massa adiposa representa uma importante fonte de citocinas pró-inflamatórias em indivíduos obesos, e as concentrações circulantes de hsCRP, TNF-α, IL-1 α, IL-1β, IL-6 e IL-8 estão elevadas129,130,131. A hsCRP em adultos está fortemente associada a vários fatores também observados na síndrome metabólica, obesidade central e aumento do risco cardiovascular, doença arterial coronariana e diabetes mellitus134,135.

			Obesidade Sarcopênica

			A obesidade sarcopênica tem como definição a redução da massa muscular em indivíduos obesos, principalmente os idosos. Seus preditores são idade avançada, baixo nível socioeconômico, tabagismo, diminuição da atividade física, doença pulmonar e aterosclerose. Esses fatores estão relacionados ao acúmulo de gordura, diminuição da massa muscular esquelética e diminuição da força muscular136,137.

			Fatores determinantes para a obesidade sarcopênica são o sedentarismo, a alimentação inadequada, a perda de peso descontrolada, sendo uma grande porção de massa muscular, a resistência à insulina, a diminuição do GH e da testosterona, a inflamação por meio da produção de citocinas pró inflamatórias pelo tecido adiposo136,137,138.

			Os motivos para o desenvolvimento são – declínio progressivo no gasto energético total que se dá pela diminuição na atividade física, aumento da ingestão calórica, levando a um aumento de peso associado a uma diminuição da taxa metabólica basal138. Quando o gasto calórico total é reduzido em mais de 15%, há uma perda de massa muscular, independente de sexo e de etnia138,139,140.

			Com o decorrer dos anos, a composição corporal vai se alterando, é comum ter uma perda de massa magra e um ganho de massa gorda subcutânea e intramuscular139. Mas, quando esse processo não é acompanhado, pode ter uma perda muito grande de massa e um ganho de gordura muito alto que vai configurar como obesidade sarcopênica136,137,139,140.

			A fraqueza muscular vista em idosos é resultado da redistribuição do tecido adiposo de forma progressiva, com níveis relativamente maiores de gordura intramuscular, subcutânea e interna depositados no tronco e não nas extremidades, associado, a diminuição da massa muscular139,140,141.

			A inflamação está diretamente relacionada a quantidade de gordura infiltrada no músculo, por isso, existe a conexão entre ganho de massa gorda, triglicerídeos e inflamação136,137,138. A proteína C reativa (PCR) é um importante marcador bioquímico capaz de detectar essa inflamação. Quando seus níveis estão elevados há o favorecimento do catabolismo muscular136,137,140,141.

			Outra situação que aumenta a quantidade de gordura no músculo e em outros órgãos como fígado e coração é o aumento desenfreado da leptina, levando a uma resistência, além da oxidação dos ácidos graxos141,142. Isso vai levar a uma perda da qualidade muscular em idosos obesos, tornando-se um ciclo vicioso entre perda muscular, ganho de gordura, piora na sarcopenia, ganho de peso e inflamação142,143.

			A tipo de fibra muscular influencia na gravidade da sarcopenia. As fibras tipo II (anaeróbicas de contração rápida) diminuem de 20% a 50% devido à perda de unidades motoras. Esta perda faz com que unidades motoras precisem se remodelar136,137. Acontece uma perda de enervação das fibras do tipo II e um aumento de enervação das fibras do tipo I. Gerando uma perda e atrofia das fibras individuais e também de unidades motoras rápidas, já que as fibras do tipo II que são as de contração rápida estão diminuídas138,139,140. Além disso, as unidades motoras apresentam modificações estruturais e funcionais, induzidas pelo SNC, gerando comprometimento da massa muscular que modulam o grau de força muscular, definindo a sarcopenia140,141,142.

			Os métodos de avaliação da composição corporal são vários137. Existem os que são considerados padrão ouro e diretos como dissecação de cadáveres e creatinina urinária de 24 horas, métodos indiretos – hidro densitometria, raios-X, ultrassonografia, absorção de energia dupla por feixes de raios-X (DEXA), ressonância magnética e tomografia computadorizada139,140,142. Os duplamente indiretos são as medidas antropométricas, através de dobras cutâneas e a bioimpedância elétrica. Dentre esses métodos, o mais barato e assertivo é a antropometria, onde exige uma técnica refinada do avaliador para que os resultados sejam fidedignos143,144,145.

			Para se fazer o diagnóstico de obesidade sarcopênica, o sub quintil do índice músculo esquelético (músculo esquelético/IMC) é comumente utilizado, juntamente com a medida da força de preensão palmar que para homens deve ser <30 kg para as mulheres <20 kg139,140,141,144,145.
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