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RESUMO

Considerada um problema de saude publica, a obesidade é uma patologia comumente observada em
todas as faixas etarias, ndo distingue sexo, posi¢édo social ou classe econdmica. Estudos apontam
uma afinidade entre vérios fatores e o estilo de vida e suas correla¢gbes, produzindo um quadro de
sobrepeso, tendo como produto a adiposidade. Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo
realizar uma revisdo bibliografica narrativa informando e atualizando os recentes e mais
significativos estudos sobre o tema. Foram selecionados artigos nacionais e internacionais entre os
anos de 2010 e 2020 nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (Scielo), Portal
Periddicos Capes, US National Library of  Medicine National Institutes  of Health Search
database (PubMed) e Science Medline. O montante dessa revisdo apontara correlacdo significativa
entre os fatores ambientais, comportamentais, genético e fisiolégicos como determinantes no
processo de aquisicdo da obesidade. Apesar ser multifatorial, entre as causas da obesidade o fator
ambiental é visto como um dos principais determinantes para o aumento desta patologia, na forma
em gue estimula o consumo exagerado de calorias combinado a um gasto energético diminuido.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Fatores Ambientais. Genética. Metabolismo

ABSTRACT

Considered a public health problem, obesity is a pathology that is commonly observed in all age
groups, and it does not distinguish sex, social position or economic class. Studies indicate a link
between environmental, lifestyle and biological factors, and their correlations produce a picture of
excess weight with adiposity as the final product. Thus, the present study aimed to carry out a
narrative bibliographic review in order to update the recent and most significant studies on the topic.
National and international articles between the years 2010 and 2020 were selected from the Scientific
Electronic Library Online (Scielo) databases, Portal Periodicos CAPES, US National Library of
Medicine National Institutes of Health Search database (PubMed) and Science Medline. The
information obtained via this review indicated a significant correlation between environmental,
behavioral, genetic and physiological factors as determinants in the process of weight acquisition.
Although the causes of obesity are multifactorial, the environmental factor is seen as one of the main
determining factors for the increase of this pathology, in the form in which it stimulates the excessive
consumption of calories combined with a decreased energy expenditure.
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RESUMEN

Considerada un problema de salud publica, la obesidad es una patologia cominmente observada en
todos los grupos de edad, sin distinguir género, posicion social o clase econémica. Los estudios
indican una afinidad entre varios factores y el estilo de vida y sus correlaciones, produciendo un
cuadro de sobrepeso, teniendo como producto la adiposidad. Asi, el presente estudio tuvo como
objetivo realizar una revision bibliografica narrativa informando y actualizando los estudios recientes y
mas significativos sobre el tema. Los articulos nacionales e internacionales fueron seleccionados
entre 2010 y 2020 en la Scientific Electronic Library Online (Scielo), Portal Periédicos Capes,
USNational Library of Medicine National Institutes of Health Search database (PubMed) y Science
Medline databases. La cantidad de esta revision habia sefialado una correlacion significativa entre los
factores ambientales, conductuales, genéticos vy fisiolégicos como determinantes en el proceso de
adquisicion de la obesidad. A pesar de ser multifactorial, entre las causas de la obesidad el factor
ambiental es visto como uno de los principales determinantes para el aumento de esta patologia, en
la forma en que estimula el consumo excesivo de calorias combinado con una disminucion del gasto
energético.

PALABRAS CLAVE: Obesidad. Factores ambientales. Genética. Metabolismo.

1. INTRUDUCAO

A obesidade é definida como uma enfermidade devido ao acumulo excessivo de tecido
adiposo corporal, e pode surgir a partir de fatores genéticos, metabdlicos, fisioldgicos, ambientais ou
pela relacdo entre eles (FRANCISCO; DIEZ-GARCIA, 2015; BRAY et al., 2017).

Essa doenca tem sido classificada como desordem primaria pela alta ingestdo energética e
reducdo do gasto energético diario (SWINBURN; VANDEVIJVERE, 2016). Ademais, fatores
contextuais também contribuem para o aumento desta doenca tida como uma epidemia, como o
crescimento econdmico, modernizacdo, urbanizacdo e globalizagdo do mercado de alimentos
(BLEICH et al., 2018)

A obesidade € uma patologia complexa que apresenta graves dimensdes sociais e
psicolégicas afetando praticamente todos os estagios de vida independentes de grupos
socioecondmicos (MILJKOVIC et al., 2018).

Pela grande complexidade, por ser uma doenca multifatorial e de grande alcance mundial é
considerada um assunto de saude publica. Sendo pautada como a quinta doenca em escala mundial,
levando a 2,8 milhdes de adultos a ébitos a cada ano (VANDEVIJVERE et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) dados mundiais indicam, em 2006 as
pessoas com sobrepeso chegavam 1,2 bilhdes e individuos obesos em 400 milhdes. A projecéo para
2016 pela mesma instituicdo é que, individuos com sobrepeso chegue em 1,6 bilhdes e cerca de
mais de 700 milhBes sejam obesos.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude, 10% da populagéo brasileira esta obesa e 40% ja
estdo com sobrepeso, portanto, metade da populacéo brasileira estdo na rota da obesidade (LIMA
et al., 2018). Quando o quantitativo por género e analisado no Brasil, 0 maior nimero de mulheres
com excesso de peso é observado nas areas rurais de todo o pais, o que é diferente apenas no

Nordeste, onde a maior concentracdo se da nas areas urbanas. Ja entre os homens, as maiores
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prevaléncias sdo observadas nas areas urbanas das regides Sudeste, Sul e Centro Oeste, entre
individuos que apresentam um quadro de maior renda (RECH et al., 2016).

Ja entre adolescentes a predominancia esta nas regibes norte e nordeste indicando a
prevaléncia de excesso de peso de 37,4% entre a amostra estudada (PINTO et al., 2016). Hobold e
Arruda, (2014) observaram uma variacdo nesta mesma populacdo com prevaléncia entre 7,4% e
36,5% em dados analisados das regides Sul e Sudeste. Para afericdo dos graus de obesidade o
indice de massa corporal (IMC), é indicado como um dos parametros mais utilizados. O calculo é feito
pela divisdo do peso, em quilograma (Kg), pela estatura, em metros (m), elevado ao quadrado. A
partir destes célculos e definido os niveis obesidade em: grau | onde IMC esta na escala 30 e 34,9
kg/m2; a obesidade grau Il na escala do IMC entre 35 e 39,9 kg/m2; e, por ultimo, obesidade grau Il
onde escala do IMC ultrapassa 40 kg/m2.2,9 da composi¢éo corporal (WHO, 2015).

Para a populacdo adulta em geral, essa classificacdo e indicada, mas, ndo é indicativo de
percentual de gordura entre individuos, principalmente entre atletas onde a predominancia principal
para performance entre algumas modalidades é a massa muscular magra.

As reservas de gorduras sdo constituidas pelos adipécitos, que sao depdsitos de
triacilglicerdis. Esse depdésito de tecido gorduroso pode ser subcutaneo ou visceral, entre as fibras
musculares ou entre 0s vasos sanguineos. Na condicdo de obesidade o individuo tem a maior
concentragao de tecido gorduroso sob a pele e na cavidade abdominal. Varias doengcas metabdlicas
estdo relacionadas principalmente com o acumulo de gordura abdominal.

Na localizagédo dos depositos de gordura corporal € possivel ter uma outra classificacédo para
a obesidade, em obesidade central (androide), sendo na sua maior incidéncia em homens, onde o
tecido adiposo predomina na parte superior do corpo e na periférica (ginecoide), na por¢ao inferior do
corpo, quadril, nadega e coxa, com predominancia entre as mulheres (BRENNAN-OLSEN et al.,
2018)

Em estudos epidemiolégicos a medida simples da circunferéncia abdominal esta
positivamente relacionada com quantidade de gordura abdominal o que pode ser correlacionada com
certas doencas metabdlicas. Individuos obesos apresentarem maior risco para o desenvolvimento
de diabetes, doencgas cardiovasculares, aterosclerose, isquemia, canceres de pulmao, de prostata, de
co6lon do utero, artrite, complicagfes respiratorias, apneia noturna, trombose, rejeicdo a utilizacdo de
anestésicos e problema menstruais entre outros (SALTIEL, 2016; PAREDES-GONZALEZ et al.,
2016)

Além disso, estudos concluem que o aumento em 10% no peso corporal esta associado ao
aumento de 13% de doencas cardiovasculares em homens e 8% em mulheres (FAIENZA et al.,
2016; ALPERT; BOSTICK, 2016; WUHL, 2019).

Por outro lado, a perda de 1 kg de peso corporal pode proporcionar um aumento de 3 a 4
meses na expectativa de vida do individuo e a reducdo no colesterol plasmatico diminuido o indice de

mortalidade por doencas cardiovasculares (Ortega e colaboradores, 2016).
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2. MATERIAL E METODO

Esta revisdo foi realizada utilizando analise de pesquisas, artigos e livros coletados da
bibliografica entre os anos de 2010 e 2020, com apenas 1.07% da bibliografia fora desse periodo. A
abordagem reuniu os fatores determinantes que podem gerar a obesidade. Para a concepgdo do
texto foram escolhidos artigos em portugués, espanhol e na lingua inglesa que investigavam essa
relagdo. As bases de dados consultadas foram Scientific Electronic Library Online (Scielo), Portal
Periddicos Capes, US National Library of  Medicine National Institutes  of Health Search
database (PubMed) e Science Medline. As palavras chaves utilizadas no idioma portugués foram:
obesidade, fatores ambientais, genéticos, dietéticos e fisioldgicos. Os mesmos termos foram
traduzidos e pesquisados para artigos publicados nos idiomas inglés e espanhol. Foram excluidos
estudos em portugués, inglés e espanhol ndo revisados e temas sobre obesidade que nao

abordassem a temaética escolhida.

3. FATORES RELACIONADOS COM O SURGIMENTO DA OBESIDADE

3.1 Gastos e consumo de energia

A obesidade ndo é uma desordem singular, e sim um grupo heterogéneo de condi¢des com
multiplas causas que em ultima andlise resultam no fenotipo de obesidade. Uma destas hipdteses
esté relacionada com a interagao entre fatores dietéticos e os componentes do equilibrio energético.

Ha evidente de associacdo desses fatores atuando sobre 0 gasto energético,
especificamente sobre a taxa metabdlica basal (TMB), a qual sofre influéncia da quantidade de
massa magra (HILL et al., 2012)

Quando o consumo de energia excede o gasto, ocorre um déficit positivo energético levando
a um incremento na massa corporal, destes, 60 a 80 % esta na forma de gordura corporal (ROMIEU
et al., 2017)

Entretanto, quando a perda de energia excede o consumo, ocorre um déficit negativo
energético levando a uma perda de massa corporal de gordura.

Neste sentido a quantidade da composi¢céo corporal, neste caso, massa magra e a massa
gorda sdo determinantes para equilibrio energético. Individuos obesos com maior porcentagem de
tecido adiposo sdo metabolicamente menos ativos, enquanto individuos com a massa magra sao
metabolicamente mais ativos, contribuindo com aproximadamente 50—-80% do gasto energético basal
(MULLER et al., 2016)

Hall et al., 2012 sugerem que a massa magra pode influenciar no gasto energético total, de
repouso, da atividade fisica e no efeito térmico dos alimentos, enquanto a massa exclusiva de
gordura pode estar influenciando no gasto energético somente de repouso. Sendo que 0 maior
gasto energético em repouso em individuos obesos certamente acontece pelo aumento
do trabalho cardiorrespiratério (SUMITHRAN; PROIETTO, 2013).

Sistema Nervoso Central e hipotalamo e controle da ingestdo caldrica
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A luz da ciéncia ainda ndo ficou compreendido como o corpo procede para manter o
equilibrio energético e com isso a manutencdo do peso corporal, mas, cientistas confirmam a
importancia do sistema nervoso central (SNC) neste fenébmeno.

O sistema nervoso central obtém uma série de sinais periféricos que o notificam quando e por
gue ingerir alimentos.

Estes sinais podem advir da visdo, olfato ou do paladar, dos hormdnios do trato
gastrointestinal, ou dos sinalizadores do apetite, do débito ou déficit caldrico, quantidade de gordura
armazenada ou da sintese ou degradagdo de substratos reconstrutores de ATP (MESSINA et al.,
2013)

Esses sinais indicam os grupos de neuropeptidios no nlcleo arqueado do hipotalamo,
atuando sobre as areas denominadas de centro da fome, localizado no hipotalamo lateral e na area
indicada como centro da saciedade, localizado no hipotadlamo ventromedial. Animais com lesdo no
hipotalamo lateral perdem peso corporal mais rapido quando comparador aos animais controles, isto
ocorre pela reducéo da ingestdo de alimentos (SANTANNA; DA SILVA, 2014).

Esses neuropeptidios trabalham em oposicdo, enquanto um tem um efeito anabdlico
(orexigeno) o outro tem uma acao catabodlica (anorexigeno). Os neuropeptidios orexigenos sao o
neuropeptidio Y (NPY) e o peptideo agouti (AgRP); ja os neuropeptidios anorexigenos sdo o
hormonio alfa-melandcito estimulador (Alfa-MSH) e o transcrito relacionado & cocaina e a anfetamina
(CART) (BORER, 2014).

Esses neuropeptidios sédo estimulados pelos sinais fornecidos pela leptina e insulina, em
resposta a regulacédo do controle alimentar e do gasto energético (SUZUKI et al., 2012).

Indmeras pesquisas indicam que a leptina produzida pelo tecido adiposo branco atua no
hipotalamo através de mediadores como o neuropeptidio Y, o peptideo agouti (AgRP), o hormbnio
liberador de corticotropina (CRH), o hormdnio estimulante dos melanécitos (MSH), a colecistocinina
(CKK), com intuito de favorecer a sensa¢do de saciedade e o controle do balangco energético
(PERPETUO et al., 2015)

Estimulado pela agdo parassimpatica a insulina produzida pelo pancreas reduz a presenga de
glicose no sangue, estimulando o aumento do apetite. Por outro lado, a insulina regula a acdo da
leptina, e a secrec¢do do horménio do trato gastrointestinal peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP 1)
uma incretina derivada do produto da transcricdo do gene de pré-glucagon, com funcgdo de inibir o
esvaziamento gastrico e, assim, promovendo uma sensacédo de saciedade prolongada (FEIJO, 2011).
Os niveis excessivos ha concentracdo de insulina e leptina sdo frequentes em individuos obesos.

Além do que, a insulina e um horménio anabdlico, elevando a captagdo de glicose e lipideos,
levando a uma hipoglicemia, como resultado a “fome rebote”, além de beneficiar o acimulo dos
estoques de gordura.

Em humanos a uma reducéo da atividade simpatica poderia estar relacionada com um baixo

gasto energético e uma termogéneses reduzida o que poderia explicar o maior peso corporal entre as
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mulheres. Entretanto, o excesso de peso aumenta a descarga simpética contribui para induzir
patologias relacionadas com o peso corporal anormal (MESSINA et al., 2013)

Por outro lado, um aumento da atividade parassimpatica é capaz de aumentar o gasto
caldrico como é frequente em praticantes de atividades fisica (DE FREITAS et al., 2020).

Isto indica a importancia que o SNC tem com o hipotdlamo e a ativacdo simpatica e
parassimpatica para regular o gasto de energia e a ingestdo de alimentos, que por sua vez

influenciando no peso corporal.

3.2 O trato gastrointestinal e o equilibrio caldrico

Outro fator que influencia o equilibrio energético é a presenca ou auséncia de metabolitos no
trato gastrointestinal. O trato gastrointestinal secreta hormonios que alimenta uma via de sinais
aferentes ou sistémicos através do nervo vago de curta ou longa duragéo que irdo influenciar areas
hipotalamicas encarregadas pelo balango energético.

A colecistocinina (CCK), o peptideo semelhante a glucagon 1 (Glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), a grelina e leptina sdo os hormdnios e neuropeptidios relevantes implicados na regulacdo do
apetite (JUMPERTZ et al., 2011)

A CCK é secretada quando da ingestdo de alimentos com presenca, especialmente acidos
graxos e aminoacidos, e tem funcdes importantes na regulacao do apetite, do esvaziamento gastrico,
da motilidade gastrointestinal, no aumento da distensdo abdominal o que pode elevar o nivel da
sensacdo de saciedade, consequentemente, a diminuicdo da ingestdo alimentar (MONTEIRO;
BATTERHAM, 2017).

Apébs a chegada do acido graxo ou proteina no intestino acdo da CCK é prolongada por até 5
horas tendo seu pico atingindo apos 25 minutos da ingestdo deste macronutrientes. A CCK é uma
hormona anorexigena, ou seja, a infusdo de CCK reduz a saciedade.

O GLP-1 é segregado em resposta a ingestdo principalmente de carboidratos, com elevado
aumento pés-prandial.

As principais funcdes do GLP-1 é a regulacdo do nivel de glicose no sangue, inibe a acdo do
glucagon, atrasa o esvaziamento gastrico e diminui a motilidade gastrica, com papel relevante na
diminuicdo do apetite (RUBINO et al., 2010). Em certas analises clinicas, em individuos obesos,
pode haver uma reducdo da resposta no GLP-1 apés refeicdo e em certos casos as terapias
realizadas com esse hormonio é capaz de reduzir a ingestdo de alimentos tanto em individuos com
obesidade quanto em eutrdficos.

A grelina é sintetizada no estdmago e intestino delgado superior. Os niveis de circulagédo
deste hormonio se mantem aumentado na corrente sanguinea mesmo que o individuo nédo tenha se
alimentado e tem sua reducéo ap6s as refeicdes (MIHALACHE et al., 2016)

A grelina é um horménio que influencia areas do hipotadlamo responsaveis pela ingestdo de

alimentos através da secregdo do neuropeptidio Y. As concentracdes de niveis de grelina no plasma
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séo reduzidos na obesidade e aumentados com o jejum e situagdes e como déficit calérico (CRUM et
al., 2011)

A administragdo periférica ou diretamente no sistema nervoso central de grelina aumenta a
ingestéo alimentar e o peso corporal com diminui¢cao da oxidacao de lipideos.

A acao da grelina é mediada pelo aumento das vias NPY/AgRP e pela inibicdo dos neurénios
POMC (BRIGGS et al., 2010).

O nervo vago parece ser um importante mediador da acdo da grelina. Em estudos com
animais, observou-se que a grelina inibe os neurénios que produzem NPY e AgRP, atuando sobre os
receptores Y2. Os niveis plasméticos de peptideo YY s&o baixos em doentes obesos em comparagao
com doentes magros (BRIGGS et al., 2013)

A infusdo intravenosa de um fragmento de peptideo YY (PYYY3-36) € capaz de diminuir a
ingestdo em individuos obesos e magros e induz a uma diminuicdo da secrec¢do de grelina.

Outro hormonio que influencia no gasto energético e a leptina. Fracdo de leptina na corrente
sanguinea esta associado ao estado nutricional e a quantidade de tecido adiposo armazenado
(OLOFSSON et al., 2013)

Os estimulos prolongados deste hormdnio estéo relacionados as alternancias entre a lipolise
e a lipogénese, resultante dos periodos de jejum alongados ou incoerentemente ao acumulo de
gordura corporal. Os niveis circulantes de leptina estéo relacionados diretamente com os depdsitos
de tecido adiposo, ou seja, 0 aumento da adiposidade leva ao aumento da sintese de leptina,
enquanto uma diminuicdo dos depositos de gordura esta associada a uma diminuicdo da sua
expressédo (PROCACCINI; MATARESE, 2012)

Em individuos saudéaveis, a leptina € um importante determinante de estimulos neuronais
orexigenos. A leptina informa ao SNC a quantidade de energia depositada no tecido adiposo,
permitindo ao cérebro tomar decisdes de ajuste ou ndo do gasto e o consumo energético. (COTREL;
MERCER, 2012).

Estudos indicam que o delineamento da dieta de individuos obesos altera os niveis
circulantes de leptina. Essas cargas constantes de leptina saturam os receptores desse horménio,
além de modificar a permeabilidade hematoencefalica, ocasionando um defeito no processo de
comunicacao entre o tecido adiposo e o SNC, levando a um aumento e uma obsesséo pelo alimento
(RAMOS-LOBO; DONATO, 2017).

3.3 Microbiota

Além da liberacdo de horménios com implicacbes na ingestdo ou reducdo calérica, a
obesidade ocasiona um desequilibrio na microbiota intestinal. A interacdo entre microbiota e
permeabilidade intestinal pode ser diferente em individuos eutréficos e obesos, reforcando a hipotese
da sua influéncia na fisiopatologia da obesidade (DIETERICH et al., 2018).

Assim, certos grupos bacterianos € sua abundancia na microbiota intestinal em humanos

podem ser determinantes para gerar um quadro de obesidade. Existe uma relacdo maior em
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individuos obesos entre os Firmicutes/Bacteroidetes, quando comparados em individuos magros
(MURPHY et al., 2010)

Firmicutes retratam as bactérias que detém genes de transporte de membrana, transcricéo e
motilidade celular, desta forma, dietas ricas em gordura beneficia sua colonizacdo, enquanto as
Bacteriodetes anaerdbias ndo séo favorecidas com esse tipo de dieta (ROSENBAUM; LEIBEL,
2015).

Portanto, existe um consenso na relagdo da dieta rica em gordura e sua influéncia na
alteracdo da microbiota. Estudos realizados em individuos obesos com objetivo de perda de peso
utilizando dietas restritivas tanto de lipideos como carboidratos promoveram modificacdo na
microbiota intestinal, semelhante as encontradas na microbiota de individuos magros, reforcando a
relacdo entre a perda de peso e a microbiota intestinal (RAJOKA et al., 2017).

Ainda, em relacdo a outras bactérias microbiota, pesquisas apontam que mulheres gravidas,
com maior nimero de Bifidobacterium pareceu oferecer protecdo contra o ganho exagerado de peso
na gravidez. Em criangas adolescentes obesas apresentavam menor relevancia de Bifidobacteria e
uma maior presenca de Staphylococcus aureus do que as criancas eutréficas (VITELLIO et al.,
2019).

Quando ampliado & discussédo da atividade metabdlica da microbiota intestinal os efeitos
podem ser observados no equilibrio energético, no estado inflamatério e na funcao da barreira
intestinal. Esses resultados foram coletados em individuos alcodlicos ingerindo uma dieta com 2400
Kcal/dia e em nove obesos com dieta de 3400 Kcal/dia. As calorias ingeridas foram quantificadas e
associadas as calorias extintas pelas fezes. Os pesquisadores concluiram que a modificagcbes na
microbiota induzida pelas dietas, estava diretamente relacionado com a eliminacdo de energia nas
fezes, o que foi confirmado pelo aumento de 20% em Firmicutes e uma diminuicdo das bactérias
bacteroidetes (MALAGUARNERA et al., 2012).

Outro adendo importante, € que em certas bactérias do trato gastrointestinais existe a
capacidade de fabricar os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), entre eles 0 acetato e o propionato
gue sdo produzidos pelos phylo Bacteroidetes, enquanto o butirato é produzido pelo phylo Firmicutes
(CHAKRABORTI, 2015).

Os AGCC aderem-se a receptores presentes na proteina G (Gpr) tais como Gpr4l e Gpr43,
presentes em células epiteliais intestinais, adipocitos e células autoimunes. O receptor Gpr43 é
reconhecido e ativado pelo acetato e o Gpr4l pelo butirato, a0 mesmo tempo o propionato ativa
ambos os receptores (KIMURA et al., 2013).

A sintese de AGCC, leva os Gpr excitam o peptideo YY (PYY) o que realiza modificacdes
nos movimentos peristalticos no intestino. Pesquisas utilizando ratos com deficiéncia para os Gpr4l e
Gpr43 colonizados com apenas bacteroides thetaiotaomicron e Methanobrevibacter smithii
apresentam uma maior massa corporal magra e niveis reduzidos de massa gorda, quando

comparados com ratos controle.
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Essas conclusbes indicam que a ativacdo do Gpr4l revelou uma maior remocdo de
nutrientes da dieta uma vez que as acumulacfes do PYY estdo ampliadas, com isso, o tempo de
transito intestinal € mais alongado (CHAKRABORTI, 2015).

Quando utilizado ratos knockout Gpr4los pesquisadores observaram uma  quantidade
aumentada de massa gorda e a reducdo do gasto de energia quando comparados aos ratos wild-
type. Em humanos quando aplicado uma dieta com baixa ingestéo de carboidratos e com altos niveis
de gordura, os individuos haviam diminuido a frequéncia de defecacdo e a quantidade de butirato e
de bifidobactérias nas fezes (LI et al., 2019)

Portanto, a producéo de butirato pode reduzir a ingestéo de alimentos levando a um aumento
de déficit caldrico, reducéo na sintese de glicose hepatica e lipideos, colaborando para redugédo da
adipogénese, quebra de &cidos graxos o que pode levar a uma redugéo do peso corporal.

Rabot et al. (2010) em estudos realizados com camundongos sem microbiota (germ-free),
guando comparados com camundongos com microbiotas apresentam uma maior concentracdo de
gordura corporal mesmo com reducdo de 30% de calorias na dieta além de um metabolismo de
repouso alterado.

Para confronta estes resultados os camundongos sem microbiotas foram colonizados com a
microbiotas de camundongos obesos e magros. Os resultados demonstraram que houve um
aumento na massa gorda nos camundongos “germ-free” colonizados com a microbiota dos
camundongos obesos.

Outro dado importante no mesmo raciocinio observou que camundongos (germ-free)
transplantados com microbiotas humanas de gémeos obesos quando comparados com microbiotas
de gémeos magros indicaram uma maior a quantidade de gordura corporal adquirida quando
comparada com camundongos transplantados com microbiotas de gémeos magros mesmos que 0s
grupos de animais consumissem a mesma dieta. (LOGAN et al., 2020). Além disso, a flora intestinal
tem um papel relevante na retencdo de energia apos a ingestao de alimentos e a modulagédo na
lipoproteina lipase (LPL) responsavel por estimular a cascata inflamatoria de certas citocinas, mas um
dos fatores para o surgimento da obesidade.

Elevando com isso, a importancia da ingestdo de uma dieta rica em fibras o que pode criar
um ambiente propicia para a proliferacdo de bacteroides, enquanto, uma dieta com altos niveis de
gordura favorece uma colonizacdo de firmicutes. Evidéncias indicam que individuos que aderem
uma dieta rica em fibras cerca de 5% calorias consumidas sdo perdidas nas fezes além de criarem
uma microbiota estavel (Dieterich e colaboradores, 2018).

A microbiota intestinal pode sofrer com a dishiose, um perfil clinico com aumento de
microrganismos patogénicos e redugéo das bactérias benéficas.

Esse perfil pode inativar enzimas digestivas, danificar a digestéo e impulsionar a fermentacéo
do intestino grosso, além do comprometimento na digestdo e na assimilagédo de gorduras (BROWN et
al., 2012)
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Deste modo, pode aumentar a geracdo de causadores tumorais, como as nitrosaminas, com
isso provocando a eliminacdo da mucosa intestinal, originando a hiperpermeabilidade e, assim,
potencializando o sistema imune, podendo ocasionar a evolugdo de varias alergias alimentares
(ROSA et al., 2018).

Dietas enriquecidas com gorduras e menos fibras levam a disbiose intestinal gerando um
campo de colonizacdo de bactérias gram-negativas alterando a permeabilidade intestinal (LEVY et
al., 2017).

As bactérias gram-negativas sdo constituidas de lipoglicanos, quando estes reconhecem o
complexo CD14 e TLR4 das células imunes inatas, ativa o fluxo de moduladores inflamatérios (IL-6 e
TNF-a) (LEBBA et al., 2016).

Niveis aumentados de lipoglicanos e moduladores inflamatérios como TNF-a séo
confirmados em estudos realizados tantos em animais como em humanos, apds uma ingestao de
dietas com alimentos ultra processados (WEISS; HENNET, 2017).

Alimentos que provoquem fermentagdo, putrefacdo, a formacdo de gases, flatuléncia e
diarreia também devem ser evitadas, além de uma alimentacao rica em fibras, legumes e verduras,

todas essas informacdes sdo importantes para evitar a disbiose (DE GRUTTOLA et al., 2016).

3.4 Comportamento sedentario

O curso do sedentarismo do homem moderno data cerca de 10 mil anos, quando da
modificagcdo climatica consentiu que os cacadores e coletores se agrupassem em organizacfes
sociais com moradia fixas. Apés isso, a evolugdo passou por uma jungdo de fatores entre eles,
insercdo da agricultura, da criagdo de animais, da revolucdo industrial e tecnoldgica. Esses fatores
foram capazes de trazer efeitos diferentes e profundos na esfera social, populacional, financeira e,
por consequéncia, na saude (DE REZENDE et al., 2014).

Com maior opcao de alimentos, robotizacdo do esfor¢co, menos tarefas caseiras para serem
realizadas, o sedentarismo foi estabelecendo a vida movimentada de cacadores e coletores a uma
vida de producado energética reduzida. Estudos evolucionistas indicam que, 25 ou mesmo 200 anos
sdo limitados para causar alguma forma de adaptagdo no genétipo (PULSFORD et al., 2013).

As consequéncias do esforco facil geraram modificacdes do cenario epidemioldgico e néo
genético. Isto levou a uma disseminacdo de patologias estimuladas pelo sedentarismo, as
denominadas doencgas hipocinéticas, entre elas a obesidade. Outra forma de observar como
sedentarismo contribui para a obesidade e a taxa de incentivo ao consumo de alimento versus gasto
energético (PEARSON; BIDDLE, 2011). Dados apontam que o consume de calorias e gasto
proporcionado pela pratica de atividade fisica confrontando um individuo médio vivendo cercado de
toda a modernidade com o do homem primitivo apresentam uma relagdo de 3:1 para 0 homem
ancestral e de 7:1 para o homem urbano atual.

Portanto, nossos antepassados ingeriam, em média, 3 mil calorias diarias e gastavam 1 mil

em atividade fisica. Em relacdo ao homem moderno esse consumo fica entre 2 mil calorias com um
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gasto em torno de 300 calorias em atividade fisica, ou seja, limitamos o nosso dispéndio energético,
€ reduzimos de forma dramatica a atividade fisica do nosso dia a dia (PULSFORD et al., 2013).
Estudos indicam que ingestéo de calorias teve sua reducao a partir da década 80 até os dias de hoje,
0 que nédo foi seguido pela diminuicdo do peso, jA que no idéntico periodo o indice de peso e a
obesidade aumentaram.

As facilidades do homem moderno, melhoria no transporte urbano, automatizagdo dos
veiculos, combos de internet e reducdo das horas de lazer criaram um impacto determinante na
predominéncia do estilo de vida sedentaria (PRISTA, 2012). Esses fatores colaboraram para a
reducdo do gasto energético, levando a um comportamento menos ativo. Estudos indicam que as
criancas e adolescentes que dedicam maior parte do tempo assistindo televisdo ou jogando videos
games € um fator preponderante para a reducdo do dispéndio energético, como consequéncia a
obesidade (MAHER et al.,, 2013). Todas essas modificacBes contribuem para o aumento do
comportamento sedentdrio que desempenha uma funcdo importante no desenvolvimento da
obesidade. Desta forma, uma estratégia para aumentar o gasto energético surge pelo aumento da
pratica do exercicio fisico, substituicao dietas hipercaléricas ou restritivas que regulem o equilibrio
energético (LUO et al., 2018). Portanto, seria mais proveitosa a prevencdo do ganho de peso corporal
do que na formacgdo e manutencdo da perda de peso. Isso se explica porque os constituintes do
balanco de energia respondem negativamente a perda de peso em retorno ao déficit calorico
negativo. Ademias, as pessoas devem perceber que essa combinacao de ingestdo maior de energia

sem esforco fisico, menor sera o gasto de energético.

3.5 Obesidade e suainteracdo entre o genoma, ambiente e o epigénoma.

Um numero crescente pesquisas sobre obesidade tem se dirigido na relacdo entre o

individuo, genoma, ambiente e 0 epigénoma.
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Esquema 1. Obesidade e suainterac&o entre o genoma ambiente e o epigénoma. Adaptado de
Gluckman e Hanson, 2008)

A obesidade é uma doenca resultante entre o conflito entre genes antigos e a vida moderna.
A medida que a vida foi influenciada pelo ambiente, sobretudo depois da revolugéo industrial e apds
a segunda guerra mundial, levou o individuo a sujeicdo de automdveis, ao incentivo e ao discurso
das propagandas ao consumo de fast food, a grande ingestdo de alimentos ricos em acucar e
gorduras, ocasionaram um macroambiente obesogénico (GLUCKMAN; HANSON, 2008). Portanto,
um ambiente propicio ao sobrepeso e a obesidade. Entretanto, para entender como o ambiente
influenciou na proliferacdo da obesidade, é preciso entender a visdo evolucionista do possivel
fenotipo poupador. Os nossos antepassados viviam na savana africana como cacgadores e coletores,
apo6s matar a caca e ser ingerida, os individuos acumulavam energia até proxima caca. Esse evento
poderia levar varias semanas. Portanto, 0os sobreviventes seriam os que pudessem viver dentro
desse periodo de escassez, ou seja, um fendtipo poupador. Desta forma os genes poupadores
seriam transferidos de geracgéo para geragéao.
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Esquema 2. modelo hierarquico das relacdes entre as principais classes de determinantes do
balanco energético. Adaptado de Gluckman e Hanson, (2008).

Quando se alinha o componente genético e as caracteristicas biolégicas e o meio ambiente
onde o individuo permanece surge cinco hipéteses de classe de gendtipos adipogénicos: 1-um
gendtipo econdmico: baixa taxa metabdlica e termogénese insuficiente; 2-um gendtipo hiperfagico:
regulacao deficiente do apetite e saciedade e propensao para superalimentacdo; 3-um genotipo
sedentario: propensao a ser fisicamente inativo; 4-um genoétipo de baixa oxidacdo de lipidios:
propensdo a ser um individuo com baixa capacidade de metabolizar lipidios; 5- um genétipo de
adipogénese: alta expansdo complementar adipocitaria e alta capacidade de armazenamento de
energia. Estudos indicam que a acdo dos componentes genéticos e ambientais no risco de um adulto
ser obeso esta na faixa etaria 21 a 30 anos (PULSFORD et al., 2013). Entretanto pessoas que foram
obesos entre 1 e 2 anos idade convivendo com um dos pais com certa magreza a probabilidade de
ser obeso na idade adulta é de 8%, todavia, pessoas obesas entre 1 e 2 anos convivendo com a mae
obesa essa porcentagem sobe para 79% (WELS, 2011).

Portanto, isto indica que uma mée que € obesa é esta gravida transfere uma programacao
metabolica ao feto (ENTRINGER et al., 2012). Essa programacdo ultra uterina foi registrada em
mulheres judias gravidas confinadas em campus de concentracéo.

Essas criangas ao chegarem no ambiente com fartura de alimentos e do leite materno, ou

seja, o fenétipo do bebé que foi preparado para um ambiente de escassez devido a essa
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reprogramacao epigenética, porém, quando ele chegou no ambiente obesogénico adquiriram
problemas metabdlicos ou obesidade, ou seja, crianca que foram gestadas em ambiente sem
alimento extremo mudaram para fendtipo totalmente retentor (GONZALEZ-BULNES; CHAVATTE-
PALMER, 2017).

Além disso, existe uma programacao hipotalamica, em criancas que foram gestadas no
periodo de escassez ou abundancia de alimentos, elas irdo ter uma alteracdo no padrdo de fome e
saciedade. Essas criancas tendem a comer mais, porque 0s genes que produzem os peptideos
anorexenicos seréo mais expressos, enquanto 0s genes orexigenos serdo menos expressos, levando
a um aumento do apetite do que da saciedade (GALI RAMAMOORTHY et al., 2015).

Existe também uma programacédo induzida pelo pai. O pai obeso produz espermatozoides
com RNAS modificados, ou seja, caracteristica e alteracdo epigenética, que pode gerar alteracdes
metabolicas no zigoto resultante da condicao atual do pai (ENTRINGER et al., 2012).

Outro fator importante € o alimento circadiano, ou seja, existe durante as 24 horas um ciclo
onde o corpo deve mobilizar e estocar substratos, portanto, durante o dia o individuo se alimenta
enquanto a noite dorme e permanece no estado de jejum (GLUCKMAN; HANSON, 2008). Orgdo
como o figado, o tecido adiposo e o musculo esquelético possuem um ciclo de metabolizacdo de
substancias que é harmonizado com o ciclo sono vigilia, claro escuro que foi formado ao longo de
milénios (GLUCKMAN; HANSON, 2008).

Durante a permanéncia da luz solar € indicativo de maior ingestdo de caloria, mas quando
o individuo inverte esse padrao para noite existe um desalinhamento circadiano ou seja, 0 que 0s
tecidos estéo esperando em termos de mobilizacdo de energia no sentido de estocar ou sintetizar,
guando isso ndo ocorre no horéario que eles ndo foram habituados, ocorrem varias modificacfes,
entre elas, a privacdo de sono (WELLS, 2011).

A privagdo de sono intensifica a vontade de comer devido a diminuigdo do pulso de leptina
acrescendo o pulso de grelina, levando a um aumento na ingestdo cal6rica, modificando a
termorregulacédo que interfere diretamente no estado de motivacdo o que gera menos gasto calorico
do individuo (MAHER, 2013).

O desalinhamento circadiano também reflete no embrido. Se a méae esta dormindo bem ou
mal isso também reflete numa reprogramacgdo metabdlica, porque o0s niveis de melatonina e de
cortisol interferem diretamente no grau de atividade da mae repercutindo no ciclo circadiano do feto,
ocasionando distirbio do sono, problema da homeostase energética e no neurodesenvolvimento,
além de alteragdes no coragéo e figado (WEFERS, 2018). Adamais, a privacdo de sono eleva os
niveis de estresse o0 que leva a um distdrbio do comportamento alimentar. Segn et al. 2014
descreveram o aumento do apetite em ratos estressados principalmente por alimentos adocicados.
Esses resultados sao provaveis devido ao estresse diminuir a sintese de serotonina, dopamina e de
fatores neurotropicos derivados do cérebro (BDNF) (CZYZYK et al., 2010).

Uma forma de substituir a sintese de BDNF e a maior consume de alimentos. Além disso,
existe duas maneiras de o estresse atuar no comportamento alimentar do individuo. O primeiro é um
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estado de depressdo gerando uma hipofagia, o segundo esta relacionado a um estado de ansiedade
gerando um aumento do apetite, levando a um acimulo de peso corporal (SOMINSKY; SPENCER,
2014).

Desta forma o consumo de alimento leva uma informag&o neuro-hormonal (fome emocional)
ao hipotalamo, ou seja, alimentos cobertos com os principais nutrientes sintetizam  peptideos
anorexigenos levando um estado de saciedade (SEGNI et al.,, 2014). Por outro lado, quando o
individuo ingere alimentos ricos em agucar refinado ou hipercalérico ha uma forte informacéo que ira
para o sistema de recompensa ai 0s anorexigenos serdo inibidos e o0s orexigenos serao
reproduzidos, ocasionando uma necessidade hedbnica (sem necessidade de esta com fome para
comer), ou seja o individuo estd consumindo calorias nao por que ele esta com fome, mas pelo
prazer que o alimento esta lhe ofertando (fome emocional) (SOMINSKY; SPENCER, 2014). A dois
tipos de fome emocional uma que o individuo usa para adquirir prazer e recompensa e a segunda € a

fome que o individuo usa para amenizar uma angustia.

3.6 Alteracdes epigenética

Alteracdes epigenéticos, como metilacdo do DNA e modificagcbes de histonas, levam a
transformacdes hereditarias na expressdo génica sem, contudo, modificar a sequéncia do DNA
(HALL, 2012). O epigenoma, deste modo, seria uma transcricAo molecular de acontecimentos
acumulados por toda a extensdo da vida. Por exemplo, gémeos monozigéticos apresentam
semelhanca epigeneticamente ao nascerem, mas seus epigenomas diferem no decorrer da idade,
sugerindo que o ambiente faz expressdes de genes totalmente idénticos se modifiquem no decorrer
do tempo (LAVEBRATT et al., 2012). No caso da obesidade a epigenémica nutricional pode auxiliar a
elucidar as desigualdades interindividuais da predisposi¢éo a obesidade (GODFREY et al., 2015).

Essa pré-disposicdo pode ter seu inicio durante a exposi¢cao da mée gravida a um periodo de
alimentacdo com alto indice cal6rico ou de escassez, originando uma programacao epigenética com
risco a desenvolvimento metabdlico apds o nascimento da crianca, o que pode originar a obesidade
na idade adulta (GONI et al., 2016). Fato ocorrido durante a Il guerra mundial com criancas de mées
holandesas desnutridas. Essas criancas ao nascerem apresentavam um metabolismo incapaz de
armazenar energia, originario de uma diminuicdo no nivel de metilagdo do gene de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF-2) (TOBI et al., 2012).

Estudos ainda indicam o predominio de obesidade em bebés que receberam aleitamento
materno quando comparados com bebés que ingeriram férmulas infantis. Essa probabilidade estaria
relacionada com as concentracbes anormais de leptina. Essas concentracdes pés-natal induzem a
um fenotipo mais propenso a obesidade na idade adulta devido a uma modificagdo na arquitetura dos
circuitos neuronais hipotalamicos (SMITH; RYCKMAN, 2015).

Ensaios de interferéncias nutricionais tém atestado que as marcas de metilagdo do DNA
referentes a saciedade, inflamacéo e ritmo circadiano sédo preditivas da diminuigcdo do peso no
decorrer da restricdo caldrica, demonstrando sua contribuicdo na normalizacdo do peso corporal
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(SAMBLAS et al., 2016). A epigenomica introduz os conceitos de probabilidade e adaptabilidade,
posicionando a referéncia alimentar como um dos principais encarregados pela expressao mudada
dos genes referentes com o0 excesso de peso (PEREIRA et al., 2019).

Outros fatores nédo s6 alimentagdo, como os poluentes organicos e as alteracdes intestinais
podem também contribuir para modificacdes metabdlicas através de mecanismos epigenéticos.

Compreender como 0s mecanismos epigenéticos atuam para a transmissdo geracional da
obesidade, incluindo, como a alimentacdo perturba as marcas epigenéticas, é fundamental para a
confeccdo de novas estratégias que possibilitem a precaver ou modificar a propenséo programada no
desenvolvimento metabdlico com isso levando ao excesso de peso.

Além disso, existe varias mutagdes genéticas e alteracdes epigenéticas que colaboram para
0 surgimento da obesidade entre elas: aumento da ingestdo calérica (alimentos hipercaléricos,
grandes porcdes, pouca saciedade, aumento da fome, lesdes do hipotdlamo, dieta rica em gordura,
privacdo de sono, alimento em fast food, alimentac&o heddnica, fatores psicoldgicos); diminuicdo do
gasto calorico( baixo GER, pouca massa magra, estilo de vida sedentéria, perda ponderal, deficiéncia
hormonal, reducéo da atividades voluntarias); maior capacidade de estocar gordura ( aumento do
namero de adipécitos, lipogénese aumentada, maior atividade de LPL, efeitos hormonais); oxidacao
deficiente de gordura( hipersensibilidade a insulina, menor lipose, dieta com excesso de carboidratos,
producdo elevada de glicose enddgena), tudo isso levando acUumulo de gordura corporal
(ENTRINGER et al., 2012; MAHER et al., 2013).

3.6 Gene e regulacédo do apetite

A obesidade como doenca é multifatorial, de dificil tratamento devido haver uma interagdo de
varios fatores entre eles, os genéticos e suas formas monogénicas (DE CASTRO et al., 2018).

Pesquisas apontam mais de 127 genes concorrem para um quadro de obesidade, no que diz
respeito ao acumulo excessivo de gordura corporal e regulacdo do apetite (DE ANDRADE AOYAMA
et al., 2018; DE CASTRO et al., 2018).

Um desses gene estudado com mutacbes genéticas associadas a obesidade é o gene da
leptina. No ser humano, o gene da leptina encontra-se no cromossomo 7qg31, tendo sua expressao
no tecido adiposo branco (ZIMBERG et al., 2017).

Sendo que a concentracgdo sérica de leptina, envolvem tanto o nimero de adipdcitos quanto a
inducdo do RNAmM do gene Ob, o que é frequente em individuos obesos (CIU et al., 2017).

Zigma et al., (2016) observaram que o acumulo sérico de leptina ndo se diz respeito somente
a individuos com excesso de peso, uma vez que a reducdo do tecido adiposo neste individuo
provoca diminui¢cdo da leptina plasmatica, sugestionando que outros fatores, além do tamanho e
guantidade dos adipdcitos, estdo envolvidos na regulagdo de sua producéo.

Carvalho et al., (2018) citam que o gene da leptina atua na reducéo do apetite inibindo a
formacgdo receptores celebrais, como o neuropeptideo Y, neuropeptidios anorexigenos (a-MSH),

horménio liberador de corticotropina (CRH).
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Isto s6 possivel pela interagdo de um mecanismo de feedback com o hipotalamo para reduzir
0 apetite e aumentar o gasto de energia. Portanto, individuos obesos apresentam altas dosagens de
leptina e, por isso, deveriam ter o apetite reduzido quanto comparado aos individuos com peso
corporal normal.

Entretanto, conforme a quantidade de tecido adiposo e 0s niveis séricos de leptina
aumentam, os receptores cerebrais reduzem sua sensibilidade, ou seja, responde de forma inversa.
Atualmente é consenso entre pesquisadores que a administracdo de leptina no tratamento de
individuos obesos ndo reduz o apetite e nem o peso corporal (RONDEAUX et al.,, 2015;
BIRGISDOTTIR; THORSDOTTIR, 2016).

As mutacdes nos genes que codificam a leptina e os seus receptores, ndo sédo determinantes
ou estdo diretamente relacionadas e raramente tém sido relacionados, com a ocorréncia de
obesidade (RONVEAUX et al., 2015; CRUJEIRAS et al., 2015; BIRGISDOTTIR; THORSDOTTIR,
2016).

Gurana (2016) avaliou a influéncia do polimorfismo do single nucleotide polymorphism (SNP)
rs9939609 do gene FTO (Fat Mass and Obesity Associated) nas sensacdes de fome e saciedade e
na leptinemia pré e pés-prandial em mulheres com obesidade grau lll.

No final do experimento o polimorfismo no SNP rs9939609 do gene FTO resultou em menor
resposta pods-prandial a fome e desejo de comer, com possivel relagdo com a manutengdo da
leptinemia pos-prandial.

Nos individuos homozigotos selvagens apresentaram aumento da fome e do desejo de comer
guando comparados aos individuos com polimorfismo, podendo estar relacionado com a reducgédo da
leptinemia pos-prandial.

Marin (2015) investigou a influéncia dos polimorfismos G2548A, no gene Leptina (LEP), e
GIn223Arg, no gene receptor de leptina (LEPR), em parametros antropométricos, perfil lipidico,
glicemia e no consumo alimentar de carboidratos em 378 mulheres saudaveis, com idade média de
25,1 anos (+6,2). O autor conclui que o gendtipo AA do polimorfismo G2548A foi associado com o
aumento de peso, IMC, RCQ, CC, e % de gordura corporal. O genétipo GG do polimorfismo
GIn223Arg foi associado com o aumento de IMC, demonstrando uma possivel associagdo com
aumento de risco para obesidade.

Pauli, (2017) estudou a acdo do exercicio agudo na proteina Rock 1 em hipotadlamo e a
sensibilidade da leptina na regulagédo da ingestéo alimentar em camundongos (Swiss) obesos.

Dois grupos foram selecionas um fazendo a ingestdo de dieta padrdo enquanto o grupo 2
recebia dieta rica em gordura (Hiper-SD) e o 3grupo recebia dieta rica em gordura mais exercicio
(Hiper-EA).

Ao final do experimento os resultados indicaram que os camundongos exercitados obesos
sofreram alteracéo na via sinalizadora da leptina, juntamente no contetido da Rock 1 e a ingestao de
alimento, quando comparados com 0s outros grupos. Além da adigdo do aumento de fosforilagao de

JAK2 com Rock 1 e Rockl com IRS-1 e aumento da fosforilacdo do IRS-1 em serina 632/635 no
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hipotdlamo. Esses achados indicam a positividade do exercicio em aumentar a sensibilidade da
leptina atenuando a hiperfagia.

Sewaybricker, (2016) avaliou imagens de ressonancia magnética funcional (RNMf),
composicdo corporal e dosagem de leptina do hipotdlamo em resposta a ingestéo dietética em 12
adolescentes obesos. Os resultados indicam que nucleo médio-basal hipotalamico (MBH) apresentou
sinal radiologico sugestivo que a leptina esta correlacionada com adiposidade corporal. Sugerindo
gue o hipotalamo pode estar estruturalmente comprometido com a obesidade infantil.

Macello, (2015) verificou o perfil antropométrico e molecular da leptina em pacientes obesos
com céancer diferenciado de tireoide (CDT).

No final do estudo a herancga genética dos polimorfismos rs7799039 em LEP, rs1137101 em
LEPR e rs2232165 aumentou o risco de desenvolvimento de CDT em 4,11 e 22 duas vezes,
respectivamente, edemas, a heranca SNPs em LEP (rs7799039, rs2167270), alterou as
concentracgdes de leptina.

Em resumo o autor conclui que individuos acometidos de CDT apresentam um peffil
antropométrico (fora do peso) e molecular diferenciado sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de
cancer de tireoide. O autor sugeriu que antropometria e alteracdes genéticas sdo capazes de serem
utilizadas com potenciais marcadores da CDT.

Machado, (2018) investigou o papel da histona de acetilases (HDACs) em 32 camundongos
induzidos a obesidade via dieta hiperlipidica.

O grupo C57/BJ/6 adulto (n=8), onde foram administrada dieta padrédo (NPD) ou dieta rica em
lipideos (HFD) por 120 dias. No dia 91 ao dia 120 foi administrado o RGFP966 (50mg/kg; via
subcutanea) para causar hiperacetilacdo. Foram analisados parametros sanguineos e perfil de
leptina.

Os resultados indicam que inibidor (RGFP966) no grupo HFD evitou a aumento da leptina
além da regularizacéo da sinalizac&o da ingestédo alimentar e as alteracdes no peso corporal. O autor
conclui que a inibicdo da HDAC3 pode proteger contra o ganho de peso e alteracbes metabdlicas

ocasionadas pela obesidade.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade hoje é considerada um problema de saulde publica, que tem um acréscimo em
todos os publicos independentes da faixa etaria, colocacdo social e econdmica, em aumento
exponencial na populacéo brasileira, estando dentro de uma situacéo de epidemia mundial.

A origem da obesidade é multifatorial e ndo se resume somente a falta de gasto de acumulo
de energia ou dieta desregulada. As razdes sao muito mais complicadas. Os fatores biolégicos,
genéticos, ambientais e sociocomportamentais. Sendo que as ocorréncias ambientais e
comportamentais surgem como as mais estudadas, e, hoje sdo considerados um consenso entre 0s
pesquisadores como causas preditivos na indicacdo do ganho excessivo de peso como sugestivo na

origem da obesidade.
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Portanto, € urgente mais estudos para verificar a correlagdo entre esses fatores e sua
importancia na elaborados programas educacionais, estratégias e planejamentos para ampliar o
conhecimento da populag&o sobre a obesidade, a importancia da prevencéo e controle de peso para
a saude, e com isso, evitando as complicacdes desta patologia e o surgimento de doencas

relacionadas com o excesso de peso.
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