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o 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 minimo de
gordura, status glamourizado pela moda e arte, e também
pela medicina porque a obesidade estd ligada ao aumento
de risco de doenga cardfaca coronariana, diabetes melito
tipo 2 (DM2) e hipertensdo. Por outro lado, ndo deve ser
esquecido que o extremo oposto da obesidade, a lipodis-
trofia é tdo nociva quanto o excesso de gordura. Ainda
ndo hd tratamento efetivo e seguro para ajudar todos os
individuos a lidar com as conseqiiéncias de viver em uma
sociedade hipercaldrica em que as calorias sdo baratas,
acessiveis e as vezes também palatdveis."?

A obesidade é um disttrbio epidémico e suas bases
fisiopatoldgicas interessam a todas as especialidades. No
presente artigo serd abordado o excesso de gordura res-
ponsivel pela diminuic¢io da sensibilidade a insulina e um
estado inflamatério cronico de baixo grau, sem detalhar as
propriedades das citocinas produzidas pelo tecido adiposo
em geral e adipdcitos em particular.

ADIPOGENESE, ANGIOGENESE E NEUROGENESE

O tecido adiposo € distribuido em depésitos de ta-
manho varidvel; derivado do mesoderma, consiste de células
e uma matriz extracelular. Entre as primeiras contam-se os
adipdcitos, contendo elevado teor de lipideos, e as células
estromovasculares: pré-adipdcitos, fibroblastos, mastdcitos,
células endoteliais, pericitos, macréfagos, células reticulares
e células-tronco. Estas tltimas estdo presentes no tecido
adiposo obtido por lipoaspiracdo.>¢

Cada adipdcito é rodeado de um ou mais capilares.
Quando hd hipertrofia dos adipdcitos preexistentes ou
hiperplasia a partir de células precursoras (adipogénese),
é necessdria a remodelacdo dos capilares preexistentes na
hipertrofia e neovascularizacdo na hiperplasia.”’

A adipogénese inicia-se pela organizagio de agru-
pamentos de células adipogénicas, angiogénicas e células
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estromais com fendtipo préprio de linhagens de moné-
citos/macréfagos (células CD34+ CDG68+), estas tltimas
possivelmente recrutadas pela proteina quimioatrativa
de mondcitos 1 (monocyte chemotactic protein 1, MCP-1),
produzida nos adipécitos. Os trés tipos celulares estdao
envolvidos no processo, todos produzindo o fator de cres-
cimento do endotélio vascular (vascular endothelial growth
Jactor, VEGF), responsdvel pelo aumento da circulagdo
local. A administracdo de inibidor do VEGF bloqueia a
angiogénese, a adipogénese e o acimulo de macréfagos. Os
macréfagos contribuem para a adipogénese com a produgio
de citocinas adicionais como, por exemplo, os fatores de
necrose tumoral (tumor necrosis factor-alpha, TNFa., alids
TNEF) e insulinéide de crescimento 1 (insulin-like growth
Jactor 1, IGF-1).7#

No embrido, a angiogénese precede a adipogénese,
havendo evidéncias de que a primeira € ativa na vizinhanga
de grupos de adipdcitos em diferenciacdo e macréfagos.
Durante o desenvolvimento pés-natal, a expressio do VEGF
no tecido adiposo estd positivamente correlacionada com
o seu tamanho. Assim, o VEGF favorece as intera¢des ini-
ciais entre células endoteliais, macréfagos e precursores de
adipécitos (Figura 1).°

Em implantes, a neovascularizagdo é observada jd
a partir do quinto dia depois do inicio do processo, ao
passo que a neurogénese predominantemente simpdtica
somente se evidencia a partir da sexta semana. Portanto,
o desenvolvimento do tecido adiposo parece independer

da inervagao.'*!

FisioLoGIA DO ORGAD ADIPOSO

Apesar de sua ubiqiiidade, o conjunto de depdésitos
adiposos é uma unidade funcional, o 6rgdo adiposo. De
acordo com as caracteristicas e a localizagdo dos adipdcitos,
é possivel distinguir pelo menos trés tipos principais de
tecidos adiposos: branco (white adipose tissue, WAT), marrom
(brown adipose tissue, BAT) e da medula 6ssea (bone marrow
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VEGF = fator de crescimento do endotélio vascular; TNF =
fator de necrose tumoral; IGF1 = fator insulinéide de cresci-
mento 1; MCP1 = proteina quimioatrativa de mondcitos 1.

Figura 1. As células e algumas adipocinas envolvidas na
angiogénese e adipogénese do tecido adiposo.”

adipose tissue, BMAT). Durante a infincia do ser humano, os
adip6citos BAT estdo concentrados em zonas topogrificas
distintas. Na vida adulta, estas zonas praticamente desa-
parecem e os adip6citos BAT em minoria evidente estdo
misturados com os adipécitos WAT. 11213

Quando o organismo absorve mais energia do que
pode utilizar de imediato, a energia em excesso € processada
e armazenada no 6rgdo adiposo para ser utilizada quando a
necessidade energética ultrapassar o suprimento disponi-
vel de nutrientes. A energia é armazenada sob a forma de
triacilglicerideos [alids, triglicerideos (TAGs)} e liberada
como 4cidos graxos livres (free fatty acids, FFAs) e glicerol.
Esta fungdo possibilita ao organismo compartilhar a energia
contida nos alimentos entre a produgdo 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 sdo as duas principais moedas
correntes da economia energética.'*!

O iniciador primdrio da mobilizagdo de lipideos
no tecido adiposo é o sistema nervoso simpdtico através
da noradrenalina. Além da inervagdo efetora, também hd
uma inervagio sensitiva cuja tarefa € informar o cérebro do
grau de obesidade. Em relacdo a inervagdo parassimpdtica,
as evidéncias sdo controversas. A noradrenalina estimula
tanto a lipdlise como a termogénese, atuando em receptores
transmembranares beta-adrenérgicos que regulam siste-
mas de mensageiros secunddrios que executam as etapas
intermedidrias. Todos os adip6citos expressam o receptor
adrenérgico beta 3.7
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Além do compartilhamento energético, o 6rgao
adiposo tem quatro fungdes adicionais:
1. Sustenta¢iao mecAnica;
2. Modelagem corporal;
3. Isolante térmico, mecAnico e elétrico;
4. Secregao de um conjunto de citocinas conhecidas como
adipocinas (ADPCs).'»1¢

A produgdo de citocinas ndo é exclusiva dos adi-
pocitos, mas caracteriza a sua participa¢do na regulagdo
do metabolismo energético em geral. A regulagio é feita
através de efeitos autdcrinos (na prépria célula de origem),
paracrinos (em células vizinhas) e endécrinos (sistémicos).
O pleiotropismo das ADPCs pode determinar efeitos nem
sempre relacionados ao metabolismo energético dependendo
do sistema considerado.®

Como jd mencionado, o tecido adiposo é formado
pelos adip6citos e pelas células estromovasculares. Por isso,
a produgio de ADPCs pelo tecido adiposo supera a produgio
dos adipdcitos porque representa a somatoria das secregoes
de citocinas pelos adipécitos (secretoma dos adipéeitos ou
adipocinoma) e do secretoma das células estromovascula-
res. As intera¢Ges das células estromovasculares entre si e
com adipdcitos sdo necessdrias para as fungdes fisiolégicas
do 6rgdo adiposo porque a desregulacdo da comunicagio
intercelular é um dos mecanismos que determinam a resis-
téncia a insulina (RI) e DM2. Virias ADPCs sio comuns
aos diferentes tipos celulares do tecido adiposo, portanto,
na prética, o secretoma tissular tem significado maior que
o adipocinoma. 718

A separagido fisica dos adipdcitos e células estromo-
vasculares possibilita o estudo dos respectivos secretomas.
Um estudo revela que a produgio de adiponectina e leptina
deve-se principalmente aos adipdcitos e por isso representa
uma caracteristica dessas células. Porém, ao redor de 90%
da producdo das outras ADPCs se origina das células es-
tromovasculares, ficando os adip6citos com cerca de 10%
desta producio.”’ Os dcidos graxos e prostaglandinas pro-
duzidos pelos adipécitos ndo integram o adipocinoma, mas
o metaboloma dessas células (conjunto de metabdlitos de
baixo peso molecular sintetizado por um sistema bioldgico
em determinado estado fisiolgico).?

O WAT armazena TAGs e libera FFAs e glicerol. O
BAT gera calor. O BMAT tem a sua atividade metabdlica
relacionada a hematopoiese e osteoblastogénese. No exercicio
dessas fungdes, produzem as ADPCs, que também servem
para integrd-las as demais fun¢des organicas.>"?

Os adipécitos maduros constituem cerca de 50%
da populagio celular do tecido adiposo de qualquer tipo e
os restantes 50% sio constituidos das células estromovas-
culares. As células-tronco estdo envolvidas principalmente

na adipogénese.'*1¢
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Os adipécitos do WAT apresentam um adipossomo,
que abrange mais de 95% do corpo celular, rodeado por
uma estreita faixa periférica de citoplasma contendo o
nucleo achatado. O adipossomo é estruturalmente similar
as lipoproteinas circulantes, que apresentam um ntcleo de
lipideos esterificados (TAGs, ésteres de colesterol e retinol),
envolvido por uma camada interna de fosfolipideos e uma
camada externa por proteinas especificas, principalmente as
perilipinas. A capacidade de depésito do adipdcito pode ser
avaliada pelo seu didmetro que oscila de 25-200 micra.?!

Quase todas as células de eucariontes, mesmo 0s
procariontes, tém a capacidade de armazenar quantidades
limitadas de lipideos em estruturas comumente designadas
como goticulas de gordura ou corpos lipidicos (CLs). Os
CLs tém a mesma estrutura dos adipossomos e constituem
organelas dindmicas que aumentam, se unem entre si e se
movimentam através do citosol, gragas ao citoesqueleto.
As funcgdes dos CLs sdo: 1) depésito de energia que pode
ser acessada de acordo com a necessidade; 2) depésito de
substrato para a sintese de outras moléculas como, por
exemplo, fosfolipideos da membrana e eicosanéides; 3)
depésito de algumas proteinas quando em excesso dentro
da célula (proteinas refugiadas). A concentracdo excessiva
de acilglicer6is e FFAs pode influenciar a sinalizacio celular
e a expressdo genética, e comprometer a integridade da
membrana celular induzindo a apoptose. No DM2 coe-
xistente com o excesso de lipideos intracelulares que ndo
no 6rgdo adiposo parece haver disfun¢do das células beta
do pancreas e das células responsivas a insulina (midcitos,
cardiomidcitos e hepatdcitos). Atletas normoinsulinémi-
cos tém maior capacidade de oxidar os FFAs e limitar o
acimulo de seus metabélitos. Uma das funcdes da leptina
parece ser prevenir o excesso ectépico de lipideos, promo-
vendo a utiliza¢do dos FFAs e bloqueando a lipogénese nos
midcitos e hepatdcitos. A seqiiestracao de TAGs nos CLs
pode representar uma prote¢do contra a lipotoxicidade. A
coordenacio do metabolismo dos CLs parece ser exercida
pelas perilipinas.?

Os efeitos metabdlicos do tecido adiposo visceral
(VAT) diferem do tecido adiposo subcutineo (SAT), sendo
o primeiro mais sensivel a estimulos lipoliticos e menos
sensivel a estimulos antilipoliticos em compara¢do com
o SAT; além disto, libera maior teor de FFAs, podendo
causar o aumento excessivo de seus niveis circulantes. Este
aumento parece ser prejudicial porque induz a formagdo
de depésitos de tecidos adiposos viscerais e ao acimulo
ectépico de TAGs na musculatura esquelética, coragdo,
figado e pancreas. Por outro lado, os agrupamentos de
tecido adiposo na proximidade de 6rgdos vitais poderiam
exercer a dupla fungdo de sustentagdo mecénica e fonte de
energia local. Embora o SAT seja em geral maior que o
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VAT, a liberacido de FFAs diretamente na veia porta pode
causar altera¢des metabdlicas hepdticas como, por exemplo,
menor depuracdo de insulina, aumento da gliconeogénese e
agravamento a dislipidemia. Em ratos, a remog¢do do VAT
diminui a RI hepdtica enquanto que a remogdo de idéntico
volume de SAT nio tem o mesmo efeito. Da mesma forma,
a omentectomia que equivale a remogdo parcial do VAT
melhora o perfil metabélico.'*"”

A atividade funcional do WAT tem varia¢bes regio-
nais como a produg¢do de ADPCs do VAT sobrepuja aquela
do SAT; os seus depésitos nas coxas e mamas respondem
mais aos hormonios sexuais, ao passo que os depdsitos na
nuca e por¢do superior do dorso sdo mais responsivos aos
glicocorticéides.

Durante a vida, a vascularizago e inervagdo do WAT
sofrem variacOes importantes. A diminui¢do de recepto-
res adrenérgicos beta-3 diminui a plasticidade celular,
propriedade que pode ser reativada com medicamentos.
A distribui¢do da gordura se altera com a idade. Mesmo
em individuos magros com peso corporal estdvel, o WAT
diminui principalmente na regido retro-orbital e no SAT,
e aumenta no VAT.*

No individuo magro, cerca de 20% do peso corporal
sdo constituidos pelo WAT, ao passo que no individuo obeso
esta percentagem pode aumentar para mais de 50%.'2

Os adip6citos BAT apresentam: 1) vérios adipossomos
de pequeno porte; 2) niimero elevado de mitocdndrias; 3)
proteinas de desacoplamento (UCPs), principalmente a
UCP1 também conhecida como termogenina e indispensa-
vel para a produgdo de calor, além das necessidades basais.
A termogenicidade das outras UCPs (UCP2 e UCP3) é
menor, possivelmente em virtude da baixa expressdo tis-
sular. As UCPs estdo localizadas na membrana interna das
mitocondrias. O 4cido ribonucléico mensageiro (messenger
ribonucleic acid, mRINA) da UCP2 € encontrado em vdrios
6rgaos, inclusive no BAT, mas ainda ndo estd esclarecido
quando se dd a transcri¢do em proteina UCP2. O mRNA
e a proteina da UCP3 sdo encontrados no musculo esque-
lético, coracdo e BAT.!

Os lipideos que o BAT armazena servem primaria-
mente a termogénese. Este tecido é conhecido como gordura
de bebé porque desaparece progressivamente no adulto,
sendo um dos determinantes do sucesso evolucional dos
mamiferos, porque aumenta as chances de sobrevivéncia
neonatal e permite a atividade vital mesmo em ambiente
frio. Uma das razdes pela sua rarefacdo nos adultos é o
desenvolvimento de estratégias para conservar o calor
corporal. O nimero de adip6citos BAT dispersos no WAT
varia com a idade e as condi¢des ambientais. Em animais
que hibernam, o BAT constitui a glindula de hibernagdo
cuja fungdo é reaquecer os animais. O seu grau de vascula-

155



riza¢do e inervag¢ao é maior que no WAT. A vascularizagdo
aumentada e o grande nimero de mitocOndrias sdo a razdo
de sua colora¢do marrom.>®1122

Nos seres humanos, o nimero e tamanho dos adip6-
citos medulares BMAT aumentam com a idade e a hema-
topoiese diminui a medida que a medula 6ssea vermelha
é transformada em medula éssea amarela. Esta situagdo se
inverte quando a hematopoiese € estimulada, observando-se
a diminuig¢do do ntimero de adipdcitos medulares. Portan-
to, existe uma relag@o inversa entre o desenvolvimento de
adipécitos medulares e a fun¢do hematopoiética da medula
6ssea. Esta correlagdo negativa somente ocorre quando a
cavidade medular é superpopulada por adipécitos, porque
grupos esparsos existem normalmente na medula dssea
com hematopoiese ativa. Os adipécitos medulares nao
participam do metabolismo energético do organismo,
apenas contribuem para a hematopoiese e osteoblastogé-
nese como fontes de energia, ADPCs ou células-tronco.
Existem semelhancas na expressdo génica, produgio de
ADPCs e enzimas do metabolismo lipidico entre adipécitos
medulares e do SAT, mas ndo hd expressio da UCP1."%#
Em condig¢bes experimentais limitadas de jejum, apesar
das necessidades energéticas, os adipécitos medulares nao
diminuem de nimero nem perdem a sua carga de lipideos,
continuando a realizar as suas fun¢des.**

LIPOGENESE E LIPOLISE

Sdo dois processos que se complementam para con-
tinuamente regular a movimentagdo de energia no 6rgao
adiposo, e adequd-la as necessidades orginicas. Vdrias
enzimas sdo ativadas e desativadas para garantir a resposta
oportuna aos estimulos fisiolégicos.

A entrada de gorduras no adipdcito inicia-se pela
degradag¢io dos TAGs componentes da lipoproteina de muito
baixa densidade (VLDL) e dos quilomicrons em FFAs e gli-
cerol nos capilares do 6rgdo adiposo pela lipase lipoprotéica
(LPL) e adiponutrina, ambas sob controle da insulina. A
LPL é sintetizada nos adipdcitos e ativada pelo contato com
os quilomicrons e VLDL. Os FFAs adentram os adipécitos
através de uma proteina transportadora transmembranar.
Para serem armazenados, os FFAs ligam-se a coenzima A
e sdo reesterificados para TAGs. A insulina desempenha
um papel predominante na lipogénese, estimulando o ar-
mazenamento, bloqueando a mobilizac¢io e beta-oxidagdo
dos FFAs, aumentando a produg¢io de LPL e a entrada de
glicose para o adipécito necessdria para a reesterificacio,
favorecida pela proteina estimuladora da acilacio (ASP) de
modo independente da insulina. Apés a sintese, os TAGs
sdo transferidos para o adipossomo.?"?

Por outro lado, em condi¢des basais, a lip6lise dos
TAGs armazenados no adipossomo € realizada pela lipase
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adipocitdria de TAGs (ATGL), que se encontra ativada pelo
coativador CGI-58 (identificador genético comparativo 58),
gerando diacilglicerol (DAG) e FFAs. Estes FFAs podem ser
reesterificados, beta-oxidados ou liberados na circulagio como
substrato da musculatura esquelética ou cardfaca e figado. A
beta-oxida¢do comeca com a ligagdo com a coenzima A, que
facilita as etapas necessérias a formagdo de ATP. A insulina
diminui a mobiliza¢do de FFAs no 6rgéo adiposo inibindo
a ATGL e a lipase hormonio-sensivel (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 lipdlise € transportado pela aquaporina transmembranar
para a circulacdo capilar.>¢1217

Quando aumentam as necessidades energéticas, sao
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 adip6citos
ligam-se a albumina e sd@o transportados para os tecidos
onde sofrem a beta-oxidacdo para a obtencdo de energia.
O glicerol € utilizado na gliconeogénese ou participa da

glicélise (Figura 2).'42627

ProbucAo be ATP E TERMOGENESE

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 neuroenddcrina. A intensidade do processo varia de
acordo com a temperatura ambiental e a condutincia
térmica do corpo. A producdo de calor para a sustentacao
das fungdes vitais e da temperatura central denomina-se
termogénese obrigatéria. Zona térmica neutra € o inter-
valo das temperaturas do ambiente no qual a termogénese
obrigatéria € suficiente para manter o equilibrio térmico
entre o0 corpo e o ambiente, sem necessidade de acionar
mecanismos termogénicos adicionais. Quando a temperatura
cai abaixo do limite inferior da zona térmica neutra (23 °C
no ser humano), é acionado o conjunto de mecanismos de
poupanga de calor, como vasoconstri¢do e postura enco-
lhida. Como a efetividade destes mecanismos é limitada,
logo a seguir entra em agfo a tiritagdo, responsivel pela
termogénese adaptativa que ndo € eficaz no frio intenso ou
exposicdes prolongadas ao frio. O derradeiro mecanismo a
ser acionado € a termogénese metabdlica, controlada pelo
hipotdlamo e efetivada pela noradrenalina liberada nos
terminais simpdticos. A termogénese metabdlica fornece
o calor necessdrio para lidar, por exemplo, com o frio
ambiental e os estados febris."

A termogénese metabdlica, da mesma forma que a
produgdo de ATP, resulta da respiragdo celular processada
pela cadeia respiratéria alojada na membrana mitocondrial
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Figura 2. Lipogénese (& esquerda) e lipdlise (& direita) no adipécito.

interna. Os prétons resultantes sao conduzidos ao espago
mitocondrial intermembranar, formando a chamada for¢a
motiva protdnica. Os prétons somente saem do espago
intermembranar para a matriz mitocondrial, quando sdo
processados pela ATP sintase para produzir ATP pela fosfo-
rilagdo do difosfato de adenosina (ADP), ou vazam através
da membrana interna para produzir calor.”

O vazamento de prétons em condigdes de normoter-
mia é facilitado pelo retardo existente entre a produgio de
prétons pela cadeia respiratéria e a sua utilizagdo pela ATP
sintase. Este retardo possibilita o vazamento de prétons
favorecido pelo translocador de adenosina-nucleotideo
(ANT) para a matriz mitocondrial, onde sdo convertidos
em calor e, assim, contribuem para a termogénese obri-
gatéria. Quando a UCP1 € ativada pela noradrenalina,
ocorre o desacoplamento entre a oxida¢do do substrato e a
fosforilagao do ADP para ATP, cujo resultado é o acimulo
de prétons no espaco intermembranar. Gragas a formagio
de um canal proténico pela UCP1, os prétons sdo condu-
zidos & matriz mitocondrial agora em maior quantidade,
permitindo aumentar a produgdo de calor que se caracteriza
pela elevagdo do consumo de oxigénio (Figura 3).>"
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O indice de condutividade prot6nica da UCP2 ou
UCP3 € muito menor do que a UCP1. As UCP2 e UCP3
somente aumentam a condutividade protbnica através
da membrana interna quando ativadas direta ou indi-
retamente por superéxido ou outras espécies reativas de
oxigénio (ROS), parecendo ter uma fung¢do antioxidante
importante. Ambas parecem ser termogénicas em alguns
tecidos, proteger outros contra as espécies reativas de
oxigénio, mediar a secre¢do de insulina pelas células beta-
pancredticas, realizar a neuroprotecdo e ativar a exportagao
de 4cidos graxos.'*

A transformacdo em calor tem o inconveniente de
diminuir a eficiéncia metabélica do alimento, o que ndo
acontece quando a energia acumulada como gordura é
utilizada para a formagdo de ATP. Por este motivo, a de-
sativagao da UCP1 determina a perda de um mecanismo
importante de dissipagdo energética que evita o aumento
do 6rgdo adiposo.”

Gragas a UCP1 hd aquecimento corporal com maior
efetividade e menor custo energético que a tiritacdo. Um
fato importante é que o acionamento das UCPs regula o
gasto protdnico e controla a sua participa¢do na termogé-
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Figura 3. Mecanismos de desacoplamento mitocondrial 3141528

nese metabdlica. No rato, esta atividade constitui 20-30%
do metabolismo basal e consome até 50% do consumo de
oxigénio em repouso. Durante a produgio efetiva de calor, o
grau de intensidade da oxidagdo lipidica é elevado e demanda
uma grande quantidade de oxigénio. A produgio de calor
no BAT no frio é responsdvel 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 termogénese, a noradrenalina também
aumenta a expressao da UCP1 e medeia a angiogénese no
BAT durante a exposi¢do ao frio através da produgdo de
VEGE. ">

OBESIDADE E ADIPOSIDADE

Sdo termos sindnimos e representam o excesso de
tecido adiposo. A obesidade é o excesso da massa gordu-
rosa em relacdo a magra resultante da ingestdo cronica de
calorias excedentes em relacio a necessidade.'®* Definida
em funcdo do peso e da altura, a obesidade é precedida
do sobrepeso, sendo ambos os termos usados para pesos
maiores do que geralmente se considera saudavel para uma
altura definida. Os limites de sobrepeso e obesidade sdo
determinados aplicando-se a férmula peso/altura’. Obtém-
se um nimero denominado indice de massa corporal (body
mass index, BMI). Quando o BMI estd entre 25 kg/m? e
29,9 kg/m?, hd sobrepeso; e quando é igual a 30 kg/m? ou
mais, hd obesidade. Na maioria dos adultos, mas nio em
fisiculturistas, o BMI estd correlacionado com a quanti-
dade de gordura. Individuos saudédveis podem apresentar
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aumento da massa adiposa, porém, erroneamente, esse
aumento somente € valorizado quando surgem as doengas
associadas, como DM2. A possibilidade desses eventos é
significativamente maior quando o excesso estd localizado
no VAT.*63

O BMI isolado ndo prediz de modo suficientemente
confidvel os eventos adversos da obesidade. O perimetro da
cintura e o BMI estdo inter-relacionados, mas a obesidade
localizada no VAT, caracterizada pelo perimetro da cintura
igual ou acima de 102 cm nos homens e de 88 cm nas mu-
lheres, traduz melhor o risco de complicacdes metabdlicas
responsaveis pelo excesso de doenca cardiovascular de origem
metabdlica.” Quando o BMI alcanga 35 kg/m?, o perimetro
da cintura praticamente ndo aumenta o poder preditivo
de risco sendo, portanto, inttil medi-lo.’ O aumento do
perimetro da cintura também pode estar associado com o
risco aumentado de doenga cardiovascular em individuos
de peso normal.’! Quando o individuo mede menos de
1,52 cm, os limites do perimetro da cintura podem nao
ser aplicdveis.”!

DETERMINANTES DA OBESIDADE

O sobrepeso e a obesidade somente se desenvolvem
quando o aporte calérico excede o gasto. A simplicidade
desta equagdo aporte > gasto determina freqiientemente
duas abordagens inadequadas: 1) a obesidade é um problema
de controle da ingestdo de alimentos e 2) a obesidade é um
problema de gasto caldrico. Para a abordagem holistica
da situagdo do obeso, é indispensédvel o conhecimento das
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duas leis da obesidade: 1) o desenvolvimento da obesidade
depende do excesso de aporte em relagdo ao gasto; 2) os
obesos em condigdes estdveis de peso necessitam de aporte
energético maior que os individuos magros porque existe o
custo energético adicional para manter o excesso de massa
corporal.'’

O ganho de peso pode ter um fundo genético e ser
favorecido pelo ambiente, mas o comportamento do in-
dividuo em relacdo a dieta e atividade fisica é o principal
responsdvel pelo excesso de peso. Exceto em caso de retengéo
hidrica, o ganho de peso € o resultado do consumo de calorias
extras, diminui¢do do gasto de calorias (sedentarismo) ou
ambos. Um exemplo do efeito comportamental é observado
em individuos com sobrepeso e obesidade que, mesmo
sofrendo um evento cardfaco, ndo corrigem seu estilo de
vida, agravando o risco de novos eventos.*’

LIPOTOXICIDADE E ESTADO INFLAMATORIO CRONICO

A obesidade envolve dois eventos adversos: lipo-
toxicidade e estado inflamatério crénico de baixo grau. A
lipotoxicidade seria devida a interferéncia que os FFAs e
TAGs, em concentrages citosOlicas excessivas, podem ter
nas acdes periféricas da insulina e na fun¢do das células beta
do pancreas e das células responsivas a insulina (midcitos,
cardiomidcitos e hepatdcitos). Apesar desta possibilidade, a
presenca de concentragdes fisiolégicas de lipideos no citosol
parece necessdria para a fungao daquelas células.?'*?

O conceito de estado inflamatério cronico de baixo
grau deve-se ao aumento dos niveis circulantes de ADPCs,
que € diretamente proporcional ao grau de obesidade. Este
fato levou a formulagdo da hipétese de que na obesidade
ocorre a desregulacio pré-inflamatéria das ADPCs e cons-
titui a liga¢do patogénica entre obesidade, DM2 e doencas
cardiovasculares."

O aumento de ADPCs parece estar relacionado a
maior concentra¢do de macréfagos atribuida a produgdo
local de MCP-1 e MIF diretamente proporcional ao BMI
e tamanho dos adipécitos. Como a expansdo do tecido
adiposo € alcangada através da hipertrofia ou hiperplasia
adipocitdria, o aumento desproporcional das dimensdes
celulares alonga a distdncia a ser percorrida pelo oxigé-
nio difundido e constitui um ambiente hipéxico para os
grandes adipdcitos que estimula a produgdo de VEGF via
fator hip6xia-induzido (HIF). A leptina, produzida pelos
adipdcitos, é uma citocina que promove uma resposta
imune pré-inflamatéria. A sua expressdo e a liberagdo
sdo proporcionais ao tamanho dos adipécitos, o que deve
agravar o panorama inflamatério local.”?!7%3

A OBESIDADE COMO EPIDEMIA

Pesquisa realizada no Brasil em 2002-2003 chega a
conclusio de que, considerando um universo de 95,5 milhdes
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de individuos acima de 19 anos de idade, hd 38,8 milhdes
(40,6%) com excesso de peso, dos quais 10,5 milhdes sdao
considerados obesos.** 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 dreas urbanas e rurais
da regido 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 saldrios minimos,
56,2% dos homens tém excesso de peso. Nas mulheres que
vivem em familias de classe com rendimento de um ou dois
saldrios minimos por pessoa, o excesso de peso e a obesidade
sdo encontrados em 42% e 14%, respectivamente.’*
Entre outros paises, no Reino Unido o panorama da
obesidade também € critico: um em cinco adultos é obeso
e tem diminui¢do da expectativa de vida pelo aumento da
incidéncia de doengas, sobrecudo DM2, doenga cardfaca
coronariana e cincer.”” Para a solu¢do da epidemia de obe-
sidade é preciso abordar o tema de forma multidisciplinar
abrangendo aspectos biolégicos, sanitdrios, sociais, culturais,
comportamentais e politicos. Um relatério apresentado na
CAmara dos Lordes em Londres (17/10/2007) com a finalidade
de estabelecer uma resposta sanitdria sustentdvel a obesidade
nos préximos 40 anos enfatiza que, em 2050, mantida a
tendéncia atual no Reino Unido, 60% dos homens, 50%
das mulheres e 26% das criangas e jovens serdo obesos.
A incidéncia da DM2 elevar-se-4 em 70%:; os acidentes
vasculares cerebrais em 30%, e os casos de doenga cardiaca
coronariana em 20%. As doencas associadas a obesidade
custardo a nag¢do 45,5 bilhdes de libras a mais por ano.”
A maior preocupacdo dos profissionais de satde
em relacdo as intervengdes a serem tomadas € o risco de
o problema da obesidade ser combatido pela agdo gover-
namental primariamente com base em medicamentos,
minimizando o papel e a responsabilidade individual em
termos de atividade fisica e dieta.'’
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e A obesidade é um distirbio epidémico e suas bases fisiopatoldgicas interessam a todas as especialidades.

O conjunto de depésitos adiposos é uma unidade funcional, o érgdo adiposo; de acordo com as caracteristicas e a localizagdo dos adipécitos,
hé trés tipos principais de tecidos adiposos: branco, marrom e da medula éssea.

A energia em excesso é processada e armazenada no adipossomo sob a forma de triacilglicerideos e liberada como é&cidos graxos livres e

glicerol.

O calor e o adenosina-rifosfato sdo as duas principais moedas correntes da economia energética.

O érgdo adiposo tem cinco fungdes: armazenamento de energia, sustentacdo mecdnica, modelagem corporal, isolante térmico, mecénico e

elétrico, e secre¢do de citocinas conhecidas como adipocinas.

Considerando um universo de 95,5 milhdes de individuos acima de 19 anos de idade, no Brasil ha 38,8 milhdes (40,6%) com excesso de

peso, dos quais 10,5 milhdes sdo obesos.
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