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No passado, ser atrativo e respeitado era ter o 
corpo revestido de uma generosa capa de gor-

dura. Hoje é mais apreciado o corpo com um mínimo de 
gordura, status glamourizado pela moda e arte, e também 
pela medicina porque a obesidade está ligada ao aumento 
de risco de doença cardíaca coronariana, diabetes melito 
tipo 2 (DM2) e hipertensão. Por outro lado, não deve ser 
esquecido que o extremo oposto da obesidade, a lipodis-
trofi a é tão nociva quanto o excesso de gordura. Ainda 
não há tratamento efetivo e seguro para ajudar todos os 
indivíduos a lidar com as conseqüências de viver em uma 
sociedade hipercalórica em que as calorias são baratas, 
acessíveis e às vezes também palatáveis.1,2

A obesidade é um distúrbio epidêmico e suas bases 
fi siopatológicas interessam a todas as especialidades. No 
presente artigo será abordado o excesso de gordura res-
ponsável pela diminuição da sensibilidade à insulina e um 
estado infl amatório crônico de baixo grau, sem detalhar as 
propriedades das citocinas produzidas pelo tecido adiposo 
em geral e adipócitos em particular.  

ADIPOGÊNESE, ANGIOGÊNESE E NEUROGÊNESE

O tecido adiposo é distribuído em depósitos de ta-
manho variável; derivado do mesoderma, consiste de células 
e uma matriz extracelular. Entre as primeiras contam-se os 
adipócitos, contendo elevado teor de lipídeos, e as células 
estromovasculares: pré-adipócitos, fi broblastos, mastócitos, 
células endoteliais, pericitos, macrófagos, células reticulares 
e células-tronco. Estas últimas estão presentes no tecido 
adiposo obtido por lipoaspiração.3-6 

Cada adipócito é rodeado de um ou mais capilares. 
Quando há hipertrofi a dos adipócitos preexistentes ou 
hiperplasia a partir de células precursoras (adipogênese), 
é necessária a remodelação dos capilares preexistentes na 
hipertrofi a e neovascularização na hiperplasia.5,7

A adipogênese inicia-se pela organização de agru-
pamentos de células adipogênicas, angiogênicas e células 

estromais com fenótipo próprio de linhagens de monó-
citos/macrófagos (células CD34+ CD68+), estas últimas 
possivelmente recrutadas pela proteína quimioatrativa 
de monócitos 1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1), 
produzida nos adipócitos. Os três tipos celulares estão 
envolvidos no processo, todos produzindo o fator de cres-
cimento do endotélio vascular (vascular endothelial growth 
factor, VEGF), responsável pelo aumento da circulação 
local. A administração de inibidor do VEGF bloqueia a 
angiogênese, a adipogênese e o acúmulo de macrófagos. Os 
macrófagos contribuem para a adipogênese com a produção 
de citocinas adicionais como, por exemplo, os fatores de 
necrose tumoral (tumor necrosis factor-alpha, TNFα, aliás 
TNF) e insulinóide de crescimento 1 (insulin-like growth 
factor 1, IGF-1).7,8

No embrião, a angiogênese precede a adipogênese, 
havendo evidências de que a primeira é ativa na vizinhança 
de grupos de adipócitos em diferenciação e macrófagos. 
Durante o desenvolvimento pós-natal, a expressão do VEGF 
no tecido adiposo está positivamente correlacionada com 
o seu tamanho. Assim, o VEGF favorece as interações ini-
ciais entre células endoteliais, macrófagos e precursores de 
adipócitos (Figura 1).7,9

Em implantes, a neovascularização é observada já 
a partir do quinto dia depois do início do processo, ao 
passo que a neurogênese predominantemente simpática 
somente se evidencia a partir da sexta semana. Portanto, 
o desenvolvimento do tecido adiposo parece independer 
da inervação.10,11

FISIOLOGIA DO ÓRGÃO ADIPOSO

Apesar de sua ubiqüidade, o conjunto de depósitos 
adiposos é uma unidade funcional, o órgão adiposo. De 
acordo com as características e a localização dos adipócitos, 
é possível distinguir pelo menos três tipos principais de 
tecidos adiposos: branco (white adipose tissue, WAT), marrom 
(brown adipose tissue, BAT) e da medula óssea (bone marrow 

Hans Wolfgang Halbe

Donaldo Cerci da Cunha O excesso do órgão adiposo

RDT v13n4.indb   153RDT v13n4.indb   153 25/2/2009   13:15:2025/2/2009   13:15:20



154 Diagn Tratamento. 2008;13(4):153-60. 

adipose tissue, BMAT). Durante a infância do ser humano, os 
adipócitos BAT estão concentrados em zonas topográfi cas 
distintas. Na vida adulta, estas zonas praticamente desa-
parecem e os adipócitos BAT em minoria evidente estão 
misturados com os adipócitos WAT.4,5,12,13 

Quando o organismo absorve mais energia do que 
pode utilizar de imediato, a energia em excesso é processada 
e armazenada no órgão adiposo para ser utilizada quando a 
necessidade energética ultrapassar o suprimento disponí-
vel de nutrientes. A energia é armazenada sob a forma de 
triacilglicerídeos [aliás, triglicerídeos (TAGs)] e liberada 
como ácidos graxos livres (free fatty acids, FFAs) e glicerol. 
Esta função possibilita ao organismo compartilhar a energia 
contida nos alimentos entre a produção de calor para manter 
o status homeotérmico, no caso dos animais homeotérmicos, 
e de adenosina-trifosfato (ATP) para abastecer a atividade 
celular. O calor e o ATP são as duas principais moedas 
correntes da economia energética.14,15

O iniciador primário da mobilização de lipídeos 
no tecido adiposo é o sistema nervoso simpático através 
da noradrenalina. Além da inervação efetora, também há 
uma inervação sensitiva cuja tarefa é informar o cérebro do 
grau de obesidade. Em relação à inervação parassimpática, 
as evidências são controversas. A noradrenalina estimula 
tanto a lipólise como a termogênese, atuando em receptores 
transmembranares beta-adrenérgicos que regulam siste-
mas de mensageiros secundários que executam as etapas 
intermediárias. Todos os adipócitos expressam o receptor 
adrenérgico beta 3.2,11 

Além do compartilhamento energético, o órgão 
adiposo tem quatro funções adicionais:
1. Sustentação mecânica;
2. Modelagem corporal;
3. Isolante térmico, mecânico e elétrico;
4. Secreção de um conjunto de citocinas conhecidas como 

adipocinas (ADPCs).12,16

A produção de citocinas não é exclusiva dos adi-
pócitos, mas caracteriza a sua participação na regulação 
do metabolismo energético em geral. A regulação é feita 
através de efeitos autócrinos (na própria célula de origem), 
parácrinos (em células vizinhas) e endócrinos (sistêmicos). 
O pleiotropismo das ADPCs pode determinar efeitos nem 
sempre relacionados ao metabolismo energético dependendo 
do sistema considerado.6

Como já mencionado, o tecido adiposo é formado 
pelos adipócitos e pelas células estromovasculares. Por isso, 
a produção de ADPCs pelo tecido adiposo supera a produção 
dos adipócitos porque representa a somatória das secreções 
de citocinas pelos adipócitos (secretoma dos adipócitos ou 
adipocinoma) e do secretoma das células estromovascula-
res. As interações das células estromovasculares entre si e 
com adipócitos são necessárias para as funções fi siológicas 
do órgão adiposo porque a desregulação da comunicação 
intercelular é um dos mecanismos que determinam a resis-
tência à insulina (RI) e DM2. Várias ADPCs são comuns 
aos diferentes tipos celulares do tecido adiposo, portanto, 
na prática, o secretoma tissular tem signifi cado maior que 
o adipocinoma.4,17,18 

A separação física dos adipócitos e células estromo-
vasculares possibilita o estudo dos respectivos secretomas. 
Um estudo revela que a produção de adiponectina e leptina 
deve-se principalmente aos adipócitos e por isso representa 
uma característica dessas células. Porém, ao redor de 90% 
da produção das outras ADPCs se origina das células es-
tromovasculares, fi cando os adipócitos com cerca de 10% 
desta produção.19 Os ácidos graxos e prostaglandinas pro-
duzidos pelos adipócitos não integram o adipocinoma, mas 
o metaboloma dessas células (conjunto de metabólitos de 
baixo peso molecular sintetizado por um sistema biológico 
em determinado estado fi siológico).20 

O WAT armazena TAGs e libera FFAs e glicerol. O 
BAT gera calor. O BMAT tem a sua atividade metabólica 
relacionada a hematopoiese e osteoblastogênese. No exercício 
dessas funções, produzem as ADPCs, que também servem 
para integrá-las às demais funções orgânicas.3,13

Os adipócitos maduros constituem cerca de 50% 
da população celular do tecido adiposo de qualquer tipo e 
os restantes 50% são constituídos das células estromovas-
culares. As células-tronco estão envolvidas principalmente 
na adipogênese.13,16 
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Figura 1. As células e algumas adipocinas envolvidas na 
angiogênese e adipogênese do tecido adiposo.7

VEGF = fator de crescimento do endotélio vascular; TNF = 
fator de necrose tumoral; IGF1 = fator insulinóide de cresci-
mento 1; MCP1 = proteína quimioatrativa de monócitos 1.
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Os adipócitos do WAT apresentam um adipossomo, 
que abrange mais de 95% do corpo celular, rodeado por 
uma estreita faixa periférica de citoplasma contendo o 
núcleo achatado. O adipossomo é estruturalmente similar 
às lipoproteínas circulantes, que apresentam um núcleo de 
lipídeos esterifi cados (TAGs, ésteres de colesterol e retinol), 
envolvido por uma camada interna de fosfolipídeos e uma 
camada externa por proteínas específi cas, principalmente as 
perilipinas. A capacidade de depósito do adipócito pode ser 
avaliada pelo seu diâmetro que oscila de 25-200 micra.21 

Quase todas as células de eucariontes, mesmo os 
procariontes, têm a capacidade de armazenar quantidades 
limitadas de lipídeos em estruturas comumente designadas 
como gotículas de gordura ou corpos lipídicos (CLs). Os 
CLs têm a mesma estrutura dos adipossomos e constituem 
organelas dinâmicas que aumentam, se unem entre si e se 
movimentam através do citosol, graças ao citoesqueleto. 
As funções dos CLs são: 1) depósito de energia que pode 
ser acessada de acordo com a necessidade; 2) depósito de 
substrato para a síntese de outras moléculas como, por 
exemplo, fosfolipídeos da membrana e eicosanóides; 3) 
depósito de algumas proteínas quando em excesso dentro 
da célula (proteínas refugiadas). A concentração excessiva 
de acilgliceróis e FFAs pode infl uenciar a sinalização celular 
e a expressão genética, e comprometer a integridade da 
membrana celular induzindo a apoptose. No DM2 coe-
xistente com o excesso de lipídeos intracelulares que não 
no órgão adiposo parece haver disfunção das células beta 
do pâncreas e das células responsivas à insulina (miócitos, 
cardiomiócitos e hepatócitos). Atletas normoinsulinêmi-
cos têm maior capacidade de oxidar os FFAs e limitar o 
acúmulo de seus metabólitos. Uma das funções da leptina 
parece ser prevenir o excesso ectópico de lipídeos, promo-
vendo a utilização dos FFAs e bloqueando a lipogênese nos 
miócitos e hepatócitos. A seqüestração de TAGs nos CLs 
pode representar uma proteção contra a lipotoxicidade. A 
coordenação do metabolismo dos CLs parece ser exercida 
pelas perilipinas.21

Os efeitos metabólicos do tecido adiposo visceral 
(VAT) diferem do tecido adiposo subcutâneo (SAT), sendo 
o primeiro mais sensível a estímulos lipolíticos e menos 
sensível a estímulos antilipolíticos em comparação com 
o SAT; além disto, libera maior teor de FFAs, podendo 
causar o aumento excessivo de seus níveis circulantes. Este 
aumento parece ser prejudicial porque induz à formação 
de depósitos de tecidos adiposos viscerais e ao acúmulo 
ectópico de TAGs na musculatura esquelética, coração, 
fígado e pâncreas. Por outro lado, os agrupamentos de 
tecido adiposo na proximidade de órgãos vitais poderiam 
exercer a dupla função de sustentação mecânica e fonte de 
energia local. Embora o SAT seja em geral maior que o 

VAT, a liberação de FFAs diretamente na veia porta pode 
causar alterações metabólicas hepáticas como, por exemplo, 
menor depuração de insulina, aumento da gliconeogênese e 
agravamento a dislipidemia. Em ratos, a remoção do VAT 
diminui a RI hepática enquanto que a remoção de idêntico 
volume de SAT não tem o mesmo efeito. Da mesma forma, 
a omentectomia que equivale à remoção parcial do VAT 
melhora o perfi l metabólico.12,17 

A atividade funcional do WAT tem variações regio-
nais como a produção de ADPCs do VAT sobrepuja aquela 
do SAT; os seus depósitos nas coxas e mamas respondem 
mais aos hormônios sexuais, ao passo que os depósitos na 
nuca e porção superior do dorso são mais responsivos aos 
glicocorticóides.12,22

Durante a vida, a vascularização e inervação do WAT 
sofrem variações importantes. A diminuição de recepto-
res adrenérgicos beta-3 diminui a plasticidade celular, 
propriedade que pode ser reativada com medicamentos. 
A distribuição da gordura se altera com a idade. Mesmo 
em indivíduos magros com peso corporal estável, o WAT 
diminui principalmente na região retro-orbital e no SAT, 
e aumenta no VAT.22

No indivíduo magro, cerca de 20% do peso corporal 
são constituídos pelo WAT, ao passo que no indivíduo obeso 
esta percentagem pode aumentar para mais de 50%.12 

Os adipócitos BAT apresentam: 1) vários adipossomos 
de pequeno porte; 2) número elevado de mitocôndrias; 3) 
proteínas de desacoplamento (UCPs), principalmente a 
UCP1 também conhecida como termogenina e indispensá-
vel para a produção de calor, além das necessidades basais. 
A termogenicidade das outras UCPs (UCP2 e UCP3) é 
menor, possivelmente em virtude da baixa expressão tis-
sular. As UCPs estão localizadas na membrana interna das 
mitocôndrias. O ácido ribonucléico mensageiro (messenger 
ribonucleic acid, mRNA) da UCP2 é encontrado em vários 
órgãos, inclusive no BAT, mas ainda não está esclarecido 
quando se dá a transcrição em proteína UCP2. O mRNA 
e a proteína da UCP3 são encontrados no músculo esque-
lético, coração e BAT.14

Os lipídeos que o BAT armazena servem primaria-
mente à termogênese. Este tecido é conhecido como gordura 
de bebê porque desaparece progressivamente no adulto, 
sendo um dos determinantes do sucesso evolucional dos 
mamíferos, porque aumenta as chances de sobrevivência 
neonatal e permite a atividade vital mesmo em ambiente 
frio. Uma das razões pela sua rarefação nos adultos é o 
desenvolvimento de estratégias para conservar o calor 
corporal. O número de adipócitos BAT dispersos no WAT 
varia com a idade e as condições ambientais. Em animais 
que hibernam, o BAT constitui a glândula de hibernação 
cuja função é reaquecer os animais. O seu grau de vascula-
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rização e inervação é maior que no WAT. A vascularização 
aumentada e o grande número de mitocôndrias são a razão 
de sua coloração marrom.3,6,11,22 

Nos seres humanos, o número e tamanho dos adipó-
citos medulares BMAT aumentam com a idade e a hema-
topoiese diminui à medida que a medula óssea vermelha 
é transformada em medula óssea amarela. Esta situação se 
inverte quando a hematopoiese é estimulada, observando-se 
a diminuição do número de adipócitos medulares. Portan-
to, existe uma relação inversa entre o desenvolvimento de 
adipócitos medulares e a função hematopoiética da medula 
óssea. Esta correlação negativa somente ocorre quando a 
cavidade medular é superpopulada por adipócitos, porque 
grupos esparsos existem normalmente na medula óssea 
com hematopoiese ativa. Os adipócitos medulares não 
participam do metabolismo energético do organismo, 
apenas contribuem para a hematopoiese e osteoblastogê-
nese como fontes de energia, ADPCs ou células-tronco. 
Existem semelhanças na expressão gênica, produção de 
ADPCs e enzimas do metabolismo lipídico entre adipócitos 
medulares e do SAT, mas não há expressão da UCP1.13,23 
Em condições experimentais limitadas de jejum, apesar 
das necessidades energéticas, os adipócitos medulares não 
diminuem de número nem perdem a sua carga de lipídeos, 
continuando a realizar as suas funções.24 

LIPOGÊNESE E LIPÓLISE 
São dois processos que se complementam para con-

tinuamente regular a movimentação de energia no órgão 
adiposo, e adequá-la às necessidades orgânicas. Várias 
enzimas são ativadas e desativadas para garantir a resposta 
oportuna aos estímulos fi siológicos. 

A entrada de gorduras no adipócito inicia-se pela 
degradação dos TAGs componentes da lipoproteína de muito 
baixa densidade (VLDL) e dos quilomícrons em FFAs e gli-
cerol nos capilares do órgão adiposo pela lipase lipoprotéica 
(LPL) e adiponutrina, ambas sob controle da insulina. A 
LPL é sintetizada nos adipócitos e ativada pelo contato com 
os quilomícrons e VLDL. Os FFAs adentram os adipócitos 
através de uma proteína transportadora transmembranar. 
Para serem armazenados, os FFAs ligam-se à coenzima A 
e são reesterifi cados para TAGs. A insulina desempenha 
um papel predominante na lipogênese, estimulando o ar-
mazenamento, bloqueando a mobilização e beta-oxidação 
dos FFAs, aumentando a produção de LPL e a entrada de 
glicose para o adipócito necessária para a reesterifi cação, 
favorecida pela proteína estimuladora da acilação (ASP) de 
modo independente da insulina. Após a síntese, os TAGs 
são transferidos para o adipossomo.21,25

Por outro lado, em condições basais, a lipólise dos 
TAGs armazenados no adipossomo é realizada pela lipase 

adipocitária de TAGs (ATGL), que se encontra ativada pelo 
coativador CGI-58 (identifi cador genético comparativo 58), 
gerando diacilglicerol (DAG) e FFAs. Estes FFAs podem ser 
reesterifi cados, beta-oxidados ou liberados na circulação como 
substrato da musculatura esquelética ou cardíaca e fígado. A 
beta-oxidação começa com a ligação com a coenzima A, que 
facilita as etapas necessárias à formação de ATP. A insulina 
diminui a mobilização de FFAs no órgão adiposo inibindo 
a ATGL e a lipase hormônio-sensível (HSL), que degrada 
os DAGs produzidos, convertendo-os em monoacil-glicerol 
lipase (MAG) e FFA. Finalmente, a monoacil-lipase (MGL) 
converte os MAGs em FFA e glicerol. O glicerol decorrente 
da lipólise é transportado pela aquaporina transmembranar 
para a circulação capilar.2,6,12,17

Quando aumentam as necessidades energéticas, são 
ativadas a HSL e as perilipinas, possibilitando o contato 
direto da HSL com os TAGs do adipossomo, fato que 
acelera o processo. Os FFAs liberados pelos adipócitos 
ligam-se à albumina e são transportados para os tecidos 
onde sofrem a beta-oxidação para a obtenção de energia. 
O glicerol é utilizado na gliconeogênese ou participa da 
glicólise (Figura 2).14,26,27

PRODUÇÃO DE ATP E TERMOGÊNESE

A temperatura central do corpo é uma constante 
vital nas espécies de sangue quente e depende de meca-
nismos termogenéticos sempre ativados e regulados por 
via neuroendócrina. A intensidade do processo varia de 
acordo com a temperatura ambiental e a condutância 
térmica do corpo. A produção de calor para a sustentação 
das funções vitais e da temperatura central denomina-se 
termogênese obrigatória. Zona térmica neutra é o inter-
valo das temperaturas do ambiente no qual a termogênese 
obrigatória é sufi ciente para manter o equilíbrio térmico 
entre o corpo e o ambiente, sem necessidade de acionar 
mecanismos termogênicos adicionais. Quando a temperatura 
cai abaixo do limite inferior da zona térmica neutra (23 ºC 
no ser humano), é acionado o conjunto de mecanismos de 
poupança de calor, como vasoconstrição e postura enco-
lhida. Como a efetividade destes mecanismos é limitada, 
logo a seguir entra em ação a tiritação, responsável pela 
termogênese adaptativa que não é efi caz no frio intenso ou 
exposições prolongadas ao frio. O derradeiro mecanismo a 
ser acionado é a termogênese metabólica, controlada pelo 
hipotálamo e efetivada pela noradrenalina liberada nos 
terminais simpáticos. A termogênese metabólica fornece 
o calor necessário para lidar, por exemplo, com o frio 
ambiental e os estados febris.15

A termogênese metabólica, da mesma forma que a 
produção de ATP, resulta da respiração celular processada 
pela cadeia respiratória alojada na membrana mitocondrial 

RDT v13n4.indb   156RDT v13n4.indb   156 25/2/2009   13:15:2125/2/2009   13:15:21



157Diagn Tratamento. 2008;13(4):153-60.

interna. Os prótons resultantes são conduzidos ao espaço 
mitocondrial intermembranar, formando a chamada força 
motiva protônica. Os prótons somente saem do espaço 
intermembranar para a matriz mitocondrial, quando são 
processados pela ATP sintase para produzir ATP pela fosfo-
rilação do difosfato de adenosina (ADP), ou vazam através 
da membrana interna para produzir calor.15

O vazamento de prótons em condições de normoter-
mia é facilitado pelo retardo existente entre a produção de 
prótons pela cadeia respiratória e a sua utilização pela ATP 
sintase. Este retardo possibilita o vazamento de prótons 
favorecido pelo translocador de adenosina-nucleotídeo 
(ANT) para a matriz mitocondrial, onde são convertidos 
em calor e, assim, contribuem para a termogênese obri-
gatória. Quando a UCP1 é ativada pela noradrenalina, 
ocorre o desacoplamento entre a oxidação do substrato e a 
fosforilação do ADP para ATP, cujo resultado é o acúmulo 
de prótons no espaço intermembranar. Graças à formação 
de um canal protônico pela UCP1, os prótons são condu-
zidos à matriz mitocondrial agora em maior quantidade, 
permitindo aumentar a produção de calor que se caracteriza 
pela elevação do consumo de oxigênio (Figura 3).3,15

O índice de condutividade protônica da UCP2 ou 
UCP3 é muito menor do que a UCP1. As UCP2 e UCP3 
somente aumentam a condutividade protônica através 
da membrana interna quando ativadas direta ou indi-
retamente por superóxido ou outras espécies reativas de 
oxigênio (ROS), parecendo ter uma função antioxidante 
importante. Ambas parecem ser termogênicas em alguns 
tecidos, proteger outros contra as espécies reativas de 
oxigênio, mediar a secreção de insulina pelas células beta-
pancreáticas, realizar a neuroproteção e ativar a exportação 
de ácidos graxos.14

A transformação em calor tem o inconveniente de 
diminuir a efi ciência metabólica do alimento, o que não 
acontece quando a energia acumulada como gordura é 
utilizada para a formação de ATP. Por este motivo, a de-
sativação da UCP1 determina a perda de um mecanismo 
importante de dissipação energética que evita o aumento 
do órgão adiposo.22

Graças à UCP1 há aquecimento corporal com maior 
efetividade e menor custo energético que a tiritação. Um 
fato importante é que o acionamento das UCPs regula o 
gasto protônico e controla a sua participação na termogê-
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Figura 2. Lipogênese (à esquerda) e lipólise (à direita) no adipócito.14,26,27

TAGs = triacilglicerídeos; VLDL = lipoproteína de densidade muito baixa; FFA = ácido graxo livre; LPL = lipase lipoprotéica; 
Coa = coenzima A; ASP = proteína estimuladora da acilação; ATGL = lipase adipocitária de TAGs; CGI-58 = coativador, 
identifi cador genético comparativo 58; DAG = diacilglicerol; HSL = lipase hormônio-sensível; MAG = monoacilglicerol; MGL 
= monoacil-lipase; P = molécula fosforilada.
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nese metabólica. No rato, esta atividade constitui 20-30% 
do metabolismo basal e consome até 50% do consumo de 
oxigênio em repouso. Durante a produção efetiva de calor, o 
grau de intensidade da oxidação lipídica é elevado e demanda 
uma grande quantidade de oxigênio. A produção de calor 
no BAT no frio é responsável por aproximadamente 50% 
da energia total gasta por um animal aclimatado ao frio, 
apesar de constituir apenas 1-2% do peso total do corpo. 
Além de estimular a termogênese, a noradrenalina também 
aumenta a expressão da UCP1 e medeia a angiogênese no 
BAT durante a exposição ao frio através da produção de 
VEGF.15,28

OBESIDADE E ADIPOSIDADE

São termos sinônimos e representam o excesso de 
tecido adiposo. A obesidade é o excesso da massa gordu-
rosa em relação à magra resultante da ingestão crônica de 
calorias excedentes em relação à necessidade.18,29 Defi nida 
em função do peso e da altura, a obesidade é precedida 
do sobrepeso, sendo ambos os termos usados para pesos 
maiores do que geralmente se considera saudável para uma 
altura defi nida. Os limites de sobrepeso e obesidade são 
determinados aplicando-se a fórmula peso/altura2. Obtém-
se um número denominado índice de massa corporal (body 
mass index, BMI). Quando o BMI está entre 25 kg/m2 e 
29,9 kg/m2, há sobrepeso; e quando é igual a 30 kg/m2 ou 
mais, há obesidade. Na maioria dos adultos, mas não em 
fi siculturistas, o BMI está correlacionado com a quanti-
dade de gordura. Indivíduos saudáveis podem apresentar 

aumento da massa adiposa, porém, erroneamente, esse 
aumento somente é valorizado quando surgem as doenças 
associadas, como DM2. A possibilidade desses eventos é 
signifi cativamente maior quando o excesso está localizado 
no VAT.4,6,30

O BMI isolado não prediz de modo sufi cientemente 
confi ável os eventos adversos da obesidade. O perímetro da 
cintura e o BMI estão inter-relacionados, mas a obesidade 
localizada no VAT, caracterizada pelo perímetro da cintura 
igual ou acima de 102 cm nos homens e de 88 cm nas mu-
lheres, traduz melhor o risco de complicações metabólicas 
responsáveis pelo excesso de doença cardiovascular de origem 
metabólica.31 Quando o BMI alcança 35 kg/m2, o perímetro 
da cintura praticamente não aumenta o poder preditivo 
de risco sendo, portanto, inútil medi-lo.31 O aumento do 
perímetro da cintura também pode estar associado com o 
risco aumentado de doença cardiovascular em indivíduos 
de peso normal.31 Quando o indivíduo mede menos de 
1,52 cm, os limites do perímetro da cintura podem não 
ser aplicáveis.31

DETERMINANTES DA OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade somente se desenvolvem 
quando o aporte calórico excede o gasto. A simplicidade 
desta equação aporte > gasto determina freqüentemente 
duas abordagens inadequadas: 1) a obesidade é um problema 
de controle da ingestão de alimentos e 2) a obesidade é um 
problema de gasto calórico. Para a abordagem holística 
da situação do obeso, é indispensável o conhecimento das 
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Figura 3. Mecanismos de desacoplamento mitocondrial.3,14,15,28

ADP = adenosina difosfato; ATP = adenosina trifosfato; força próton-motiva = conjunto de prótons no espaço intermembranar 
mitocondrial; H+ = prótons; acoplado = ligação entre produção de prótons e a atividade da ATP-sintase que converte ADP em 
ATP; vazamento basal = fuga de prótons para a matriz mitocondrial; ANT = adenina nucleotídeo translocase; UCP-1, UCP-2 e 
UCP-3 = proteínas de desacoplamento que canalizam prótons para a matriz; MMI = membrana mitocondrial interna.
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duas leis da obesidade: 1) o desenvolvimento da obesidade 
depende do excesso de aporte em relação ao gasto; 2) os 
obesos em condições estáveis de peso necessitam de aporte 
energético maior que os indivíduos magros porque existe o 
custo energético adicional para manter o excesso de massa 
corporal.17

O ganho de peso pode ter um fundo genético e ser 
favorecido pelo ambiente, mas o comportamento do in-
divíduo em relação à dieta e atividade física é o principal 
responsável pelo excesso de peso. Exceto em caso de retenção 
hídrica, o ganho de peso é o resultado do consumo de calorias 
extras, diminuição do gasto de calorias (sedentarismo) ou 
ambos. Um exemplo do efeito comportamental é observado 
em indivíduos com sobrepeso e obesidade que, mesmo 
sofrendo um evento cardíaco, não corrigem seu estilo de 
vida, agravando o risco de novos eventos.30

LIPOTOXICIDADE E ESTADO INFLAMATÓRIO CRÔNICO

A obesidade envolve dois eventos adversos: lipo-
toxicidade e estado infl amatório crônico de baixo grau. A 
lipotoxicidade seria devida à interferência que os FFAs e 
TAGs, em concentrações citosólicas excessivas, podem ter 
nas ações periféricas da insulina e na função das células beta 
do pâncreas e das células responsivas à insulina (miócitos, 
cardiomiócitos e hepatócitos). Apesar desta possibilidade, a 
presença de concentrações fi siológicas de lipídeos no citosol 
parece necessária para a função daquelas células.21,32

O conceito de estado infl amatório crônico de baixo 
grau deve-se ao aumento dos níveis circulantes de ADPCs, 
que é diretamente proporcional ao grau de obesidade. Este 
fato levou à formulação da hipótese de que na obesidade 
ocorre a desregulação pró-infl amatória das ADPCs e cons-
titui a ligação patogênica entre obesidade, DM2 e doenças 
cardiovasculares.17

O aumento de ADPCs parece estar relacionado à 
maior concentração de macrófagos atribuída à produção 
local de MCP-1 e MIF diretamente proporcional ao BMI 
e tamanho dos adipócitos. Como a expansão do tecido 
adiposo é alcançada através da hipertrofi a ou hiperplasia 
adipocitária, o aumento desproporcional das dimensões 
celulares alonga a distância a ser percorrida pelo oxigê-
nio difundido e constitui um ambiente hipóxico para os 
grandes adipócitos que estimula a produção de VEGF via 
fator hipóxia-induzido (HIF). A leptina, produzida pelos 
adipócitos, é uma citocina que promove uma resposta 
imune pró-infl amatória. A sua expressão e a liberação 
são proporcionais ao tamanho dos adipócitos, o que deve 
agravar o panorama infl amatório local.7,9,17,33

A OBESIDADE COMO EPIDEMIA

Pesquisa realizada no Brasil em 2002-2003 chega à 
conclusão de que, considerando um universo de 95,5 milhões 

de indivíduos acima de 19 anos de idade, há 38,8 milhões 
(40,6%) com excesso de peso, dos quais 10,5 milhões são 
considerados obesos.34 O excesso de peso afeta 41,1% dos 
homens e 40% das mulheres, sendo que a obesidade afeta 
8,9% dos homens e 13,1% das mulheres. A maior taxa de 
obesos é encontrada em mulheres de áreas urbanas e rurais 
da região Sul, com 18,6%. A menor taxa de obesidade é 
encontrada nos homens do Nordeste rural, com 3,6%. Nas 
classes de rendimentos superiores a cinco salários mínimos, 
56,2% dos homens têm excesso de peso. Nas mulheres que 
vivem em famílias de classe com rendimento de um ou dois 
salários mínimos por pessoa, o excesso de peso e a obesidade 
são encontrados em 42% e 14%, respectivamente.34

Entre outros países, no Reino Unido o panorama da 
obesidade também é crítico: um em cinco adultos é obeso 
e tem diminuição da expectativa de vida pelo aumento da 
incidência de doenças, sobretudo DM2, doença cardíaca 
coronariana e câncer.35 Para a solução da epidemia de obe-
sidade é preciso abordar o tema de forma multidisciplinar 
abrangendo aspectos biológicos, sanitários, sociais, culturais, 
comportamentais e políticos. Um relatório apresentado na 
Câmara dos Lordes em Londres (17/10/2007) com a fi nalidade 
de estabelecer uma resposta sanitária sustentável à obesidade 
nos próximos 40 anos enfatiza que, em 2050, mantida a 
tendência atual no Reino Unido, 60% dos homens, 50% 
das mulheres e 26% das crianças e jovens serão obesos. 
A incidência da DM2 elevar-se-á em 70%; os acidentes 
vasculares cerebrais em 30%, e os casos de doença cardíaca 
coronariana em 20%. As doenças associadas à obesidade 
custarão à nação 45,5 bilhões de libras a mais por ano.35

A maior preocupação dos profi ssionais de saúde 
em relação às intervenções a serem tomadas é o risco de 
o problema da obesidade ser combatido pela ação gover-
namental primariamente com base em medicamentos, 
minimizando o papel e a responsabilidade individual em 
termos de atividade física e dieta.17
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RESUMO DIDÁTICO

A obesidade é um distúrbio epidêmico e suas bases fi siopatológicas interessam a todas as especialidades.• 

O conjunto de depósitos adiposos é uma unidade funcional, o órgão adiposo; de acordo com as características e a localização dos adipócitos, • 
há três tipos principais de tecidos adiposos: branco, marrom e da medula óssea. 

A energia em excesso é processada e armazenada no adipossomo sob a forma de triacilglicerídeos e liberada como ácidos graxos livres e • 
glicerol. 

O calor e o adenosina-trifosfato são as duas principais moedas correntes da economia energética. • 

O órgão adiposo tem cinco funções: armazenamento de energia, sustentação mecânica, modelagem corporal, isolante térmico, mecânico e • 
elétrico, e secreção de citocinas conhecidas como adipocinas. 

Considerando um universo de 95,5 milhões de indivíduos acima de 19 anos de idade, no Brasil há 38,8 milhões (40,6%) com excesso de • 
peso, dos quais 10,5 milhões são obesos.
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