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Obesidade: da fisiopatologia ao tratamento

Danielle Guedes Andrade Ezequiel?
Ménica Barros Costa?
Helady Sanders Pinheiro?

O mundo mudou. O Brasil mudou. Nossa populagdo que até meados do século 20 enfrentava
o fantasma da desnutricdo proteico-calérica agora vive as consequéncias do ganho excessivo de
peso corporal e da obesidade. O sistema de salide, em nosso pais passa entdo enfrentar a chamada
tripla carga de doencas na qual ao lado da desnutricdo e das doengas infecciosas crescem as
consequéncias das causas externas e a prevaléncia das condices cronicas de saude.

Dentre as condigdes cronicas de saude, a obesidade se destaca como enfermidade de etiologia
multifatorial e complexa, que representa fator de risco importante para uma série de outras doengas
de elevada prevaléncia e relevancia clinica, tais como o diabetes mellitus, a hipertenséo arterial, as
doengas cardiovasculares, a doenga renal cronica, a esteatohepatite ndo alcodlica e certos tipos de
canceres. Dessa forma, o melhor entendimento de sua epidemiologia, fisiopatologia, caracteristicas
clinicas e tratamento podem contribuir para o enfrentamento e a prevengdo de uma série de outras
doencas de grande impacto sobre a salde de varias populagoes.

Nesta edicdo tematica da HU Revista, pretendemos abordar varios aspectos relacionados a
questdes fisiopatoldgicas e clinicas da obesidade, além de propostas preventivas e terapéuticas,
sob a forma de artigos originais, de revisdo e relato de experiéncia. Os artigos foram elaborados
por autores de diversas dreas com experiéncia no estudo da obesidade e de aspectos relacionados
a essa doenga. Convidamos os leitores a visitar topicos inusitados e pouco lembrados, como a
salde dssea e risco de fraturas no obeso, e questdes relacionadas a etiopatogenia da doenga renal
relacionada a obesidade. Além disso, sera possivel revisitar os mecanismos ligados a inflamagédo e
ao risco de diabetes mellitus tipo 2 e se atualizar na abordagem laboratorial, além de ampliar as
possibilidades de intervengdo terapéutica, seja medicamentosa ou ndo farmacoldgica, com revisdo
detalhada sobre a orientacdo nutricional e a prescricdo de exercicio fisico. Dentre estas estratégias,
destacamos a confecgdo do guia educativo para prevencdo e tratamento do excesso de peso,
ferramenta pedagdgica que visa orientar e motivar os individuos a modificarem habitos de vida
focando em autonomia e atitudes do paciente.

Dessa forma, pretendemos contribuir para atualizagdo cientifica a respeito dessa condigdo
cronica de salde tdo prevalente na pratica clinica atual, divulgando informagGes e contribuindo

assim para um enfrentamento potencialmente mais afetivo. Fica aqui o nosso convite!

!Editora de Segdo da HU Revista, Professora da Faculdade de Medicina e responsavel pelo Ambulatério Multidisciplinar

de Obesidade e Sindrome Metabdlica do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora.

2Professora da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.

3Editora Chefe HU Revista , Chefe do Setor de Gest&o da Pesquisa e Inovag&o Tecnoldgica do HU-UFJF/EBSERH e Professora

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Juiz de Fora.
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Avaliacao do efeito da quercetina em ratos Wistar
com Sindrome Metabdlica

Evaluation of the effect of quercetin in Wistar rats with
metabolic syndrome

RESUMO

Introdugdo: O tratamento da sindrome metabdlica (SM) é um desafio, uma vez que terapias
ndo medicamentosas sdo de dificil implementagdo e o tratamento farmacoldgico ideal ndo esta
totalmente estabelecido. Objetivo: Avaliar o efeito da quercetina na pressdo arterial (PA),
dislipidemia e acimulo de gordura visceral em modelo experimental de SM induzida por dieta
hiperlipidica. Material e Métodos: Ratos Wistar receberam ragdo hiperlipidica a partir da
quarta semana de vida, por 20 semanas. O grupo tratado recebeu quercetina a partir da oitava
semana de vida. Avaliou-se semanalmente o peso corporal e a PA de cauda por pletismografia.
Ao final do experimento foram realizados testes de perfil glicémico e lipidico. Resultados:
A administragdo de dieta hiperlipidica se associou ao desenvolvimento de SM, caracterizada
por acumulo central de gordura, hipertensdo arterial, hiperglicemia e hipertrigliceridemia.
A quercetina ndo apresentou eficacia no tratamento das comorbidades que compdem a SM.
Conclusdo: A administragdo cronica didria da quercetina em modelo experimental de SM
induzida por dieta hiperlipidica ndo alterou de forma significante o perfil nutricional, metabdlico
e pressorico dos animais.

Palavras-chave: sindrome metabalica, quercetina, ratos wistar

ABSTRACT

Introduction: The treatment of the metabolic syndrome (MetS) is a challenge, since
nonpharmacologic therapies are difficult to implement and the ideal pharmacologic treatment
has not been completely established. Aim: To evaluate the effect of quercetin in blood pressure
(BP), dyslipidemia, visceral fat accumulation, in an experimental model of MetS induced by a
hyperlipidic diet. Material and Methods: Wistar rats received high fat diet feed from the
fourth week of life for 20 weeks. The treatment group received quercetin from the eighth
week of life. Body weight and tail BP through pletysmography were evaluated weekly. At the
end of the experiment, tests of glucose and lipid profile. Results: The administration of a
high fat diet was associated to the development of MetS, characterized by an accumulation of
central fat, arterial hypertension, hyperglycemia, and hypertriglyceridemia. Quercetin was not
effective in the treatment of comorbidities associated with MetS. Conclusion: Chronic daily
administration of quercetin in an experimental model of MetS induced by a hyperlipidic diet did
not significantly alter the nutritional, metabolic, and pressure profile of the animals.

Keywords: metabolic syndrome, quercetin, wistar rats
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INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) é uma desordem
multifatorial de alta prevaléncia que se manifesta por
anormalidades fisioldgicas e bioquimicas, caracterizada
por resisténcia a insulina, obesidade visceral, elevagdo
da pressdo arterial e dislipidemia aterogénica (elevacgao
dos triglicérides e redugdo nos niveis de lipoproteinas
de alta densidade-colesterol) como também outras
anormalidades como, disfungdo endotelial e doengas
cardiovasculares (HEART et al., 2004; SIMMONS et al.,
2010).

A obesidade decorrente da ingestdo de dietas
hipercaldricas contribui para o desenvolvimento da SM
e sabe-se que a obesidade estd aumentando. Em todo
o mundo existem cerca de dois bilhdes de adultos com
sobrepeso dos quais 39% sdo homens e 40% mulheres.
Enquanto que, aproximadamente, um milhdo de adultos
sdo obesos 11% homens e 15% mulheres (WHO,2014).
Sobrepeso e obesidade tém demonstrado aumentar
com o passar das décadas, tornando-se um dos mais
preocupantes problemas de salde publica, pois pelo
menos 2,8 milhdes de pessoas morrem todo ano como
resultado do sobrepeso ou obesidade (ENES; SLATER,
2010; GOULARTE et al., 2017; LIN et al.., 2017).

Estudos epidemioldgicos e clinicos tém confirmado
gque o sobrepeso esta relacionado ao aumento da
morbidade e mortalidade em virtude de sua frequente
associagdo com outras doengas que compdem a
sindrome metabdlica (SM) e, devido as patologias
integrantes da SM o paciente estaria sob maior risco
(SIMMONS et al., 2010).

A gordura visceral é a principal contribuinte para
as alteragBes metabdlicas devido a produgdo de
adipocinas, que sdo citocinas presentes nos adipdcitos,
além disso, existe associagdo direta da obesidade
com a atividade simpatica e com a inflamacgdo. Essa
constatacdo desencadeou grande preocupagdao em
combater a obesidade, que é um fator de risco, per
se, e que de certa forma contribui para a emergéncia
de outros riscos (GOMEZ-HERNANDEZ et al., 2016).
Em todo o mundo, 2,8 milhdes de pessoas morrem a
cada ano como resultado de estar com sobrepeso ou
obesos (NG et al., 2014). Pelo exposto, o controle da
obesidade e a minimizagdo dos efeitos associados a
SM sdo necessarios e diversos farmacos vém sendo
pesquisados para o seu tratamento.

Estudos sugerem que dietas ricas em flavondides
tém a propriedade de reduzir o risco de doencas
degenerativas, tais como os eventos coronarios, as
doengas cardiovasculares, a dislipidemia e o diabetes
(PEREZ-VIZCAINO et al.,, 2009). Os flavondides,
especialmente a quercetina, estdao amplamente
distribuidos nas plantas e encontram-se presentes
em quantidades consideraveis em frutas e vegetais
(BIRT; HENDRICH; WANG, 2001). A quercetina

(3,5,7,3',4"-pentahidroxiflavona) possui propriedades
antioxidantes, antinflamatdrias e vasodilatadoras, que
em estudos em animais (PEREZ-VIZCAINO et al., 2009;
YANG et al., 2018) e humanos (EDWARDS et al., 2007,
OZAROWSKI et al., 2018) parece eficaz no tratamento
das comorbidades que compdem a SM.

A utilizagdo de modelos experimentais de
SM constitui uma alternativa para a avaliagdo
de drogas anti-hipertensivas, hipoglicemiantes e
hipocolesterolémicas. Dentre estes modelos, os que
sdo induzidos por modificagdes dietéticas sdo os
que melhor reproduzem as alteragdes metabdlicas
decorrentes do acumulo de tecido adiposo (RAMALHO;
GUIMARAES, 2008; SHEN et al., 2004). Para tanto
utilizam-se ratos Wistar obesos, um modelo animal
que apresenta muitas das caracteristicas da sindrome
metabdlica humana, uma vez que estes animais exibem
resisténcia a insulina, dislipidemia, hiperinsulinemia e
hipertensdo (BROWN; PANCHAL, 2011; MACHADO, H.
et al., 2012).

No presente estudo avaliaram-se os efeitos da
administracdo cronica diaria da quercetina, sobre a
pressdo arterial, glicemia, dislipidemia e acumulo de
gordura visceral, em um modelo experimental de SM
induzida por dieta hiperlipidica.

MATERIAL E METODOS

Todos os procedimentos experimentais foram
aprovados pelo Comité de Etica em Experimentagao
Animal da Universidade Federal de Juiz de Fora
(Protocolo n° 001/2009).

Animais e dieta

Ratos Wistar machos com quatro semanas de vida,
fornecidos pelo Centro de Biologia da Reprodugdo (CBR)
da Universidade Federal de Juiz de Fora foram alocados,
aleatoriamente, em trés grupos de 12 animais. No
grupo controle (C), os animais foram alimentados
com dieta comercial Nuvital® (Nuvilab, Colombo-PR,
Brasil), considerada normocaldrica (carboidrato 68%,
proteina 19%, lipidios 3,5%, fibras 4,5%, vitaminas e
minerais 5%, 3,70 Kcal/100g) durante vinte semanas.
No grupo sindrome metabdlica (SM) os animais
foram alimentados, pelo mesmo tempo, com dieta
hiperlipidica pré-fabricada pela empresa PragSolugdes
Comércio e Servigos Ltda, Jau-SP, Brasil), contendo:
carboidrato 35%, proteina 19%, lipidios 36,5%, fibras
4,5%, vitaminas e minerais 5%, 5,20 Kcal/100g. No
grupo Sindrome metabdlica/quercetina (SMQ) os
animais receberam a mesma dieta do grupo SM e, a
partir da oitava semana de vida receberam 10mg/
kg/dia de quercetina (Sigma Aldrick, Germany) por
gavagem durante quatro meses (Fig.1).

Os animais foram alojados em gaiolas de propileno
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(quatro animais por gaiola), com livre acesso a ragao
e agua, mantidos em alojamentos com temperatura
constante (22 + 2°C), umidade relativa do ar (60 £ 10)
e ciclo claro-escuro de 12 horas, iniciando-se a fase
clara as 7 horas da manha.

Parametros avaliados
Peso corporal

Consideramos os animais com sobrepeso quando a
diferenca de peso entre os grupos com dieta hiperlipidica
(SM e SMQ) foi significativamente maior (p<0.05) em
relagdo ao grupo controle (C)(DOURMASHKIN et al.,
2005; NASCIMENTO et al., 2008).

Para o calculo de consumo alimentar (g) e
energético (Kcal/dia), os animais foram pesados e
alocados individualmente em gaiolas metabdlicas, com
quantidades fixas de dieta, uma vez por semana, por
um periodo de 24 horas.

Obesidade visceral

Mensurada pelo peso (g) do tecido adiposo
retroperitoneal, epididimarios direito e esquerdo,
obtidos por lipectomia abdominal bilateral, realizada
apds eutanasia (NASCIMENTO et al., 2008).

Pressdo arterial

A pressdo arterial sistdélica (PAS) foi avaliada
semanalmente, utilizando o método n&do invasivo
da pletismografia de cauda (Pletismografo
LE5001; Panlab®, Barcelona, Espanha). Apds pré-
condicionamento na camara de contengdo, os animais
foram pré-aquecidos a 35+20C por 5 minutos e foram
obtidas dez leituras consecutivas. A medida individual
da pressédo arterial foi calculada pela média das leituras
obtidas (MACHADO et al., 2012; MACHADO, HUSSEN;
DE OLIVEIRA GUERRA; MARIA PETERS, 2010).

Glicemia e Lipidemia

Os niveis séricos de glicose, triglicérides e
colesterol total foram avaliados vinte semanas apds o
inicio das dietas, o sangue foi coletado apds anestesia
com cetamina (90 mg/kg ip.) e xilazina (10 mg/kg
ip.) (Konig SA®, Avellaneda, Argentina) por pungao
cardiaca . A mensuracgdo foi realizada apos 8 horas de
jejum e utilizando kits comerciais (Labtest®, Lagoa
Santa, Brasil).

Eutanasia

Na vigésima semana os animais foram eutanasiados
com sobredose de anestesia com cetamina (90 mg/kg

ip.) e xilazina (10 mg/kg ip.) (Kénig SA®, Avellaneda,
Argentina).

Estatistica

Os grupos controle e SM foram comparados pelo
teste de variancia ANOVA bicaudal, seguida do teste de
Dunnet a =0.05. O programa SPSS 15.0 foi usado em
todas as analises (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTADOS
Peso corporal e Obesidade Visceral

O grupo C apresentou maior ingestdo diaria de
racdo e agua, quando comparado aos grupos SM e SMQ,
entretanto a ingestdo energética foi semelhante entre
os grupos. O aumento no peso corporal dos grupos
SM e SMQ foi acompanhado por maior acumulo de
tecido adiposo retroperitoneal e epididimario, quando
comparado ao grupo C. Ndo foi observada diferenca
significativa no acumulo de tecido adiposo quando os
grupos SM e SMQ foram comparados (p=0,4), tabela 1.

Os animais dos grupos C, SM e SMQ apresentavam
pesos semelhantes no inicio do experimento. Ao
longo das 20 semanas de estudo, todos os animais,
independentes do tipo de dieta ganharam peso. Porém
na 102 semana, os animais pertencentes aos grupos SM
e SMQ apresentaram ganho de peso corporal de 17,5%
e 13,7% superior ao grupo C (p=0,004; p=0,011). Ao
final do experimento essa porcentagem atingiu 29,8% e
27,5% superior ao grupo C. Durante todo o experimento
ndo foram observada diferencgas significantes no peso
corporal do grupo SM em relagdo ao grupo SMQ.

Pressao arterial

A partir da 172 semana de experimentagdo o grupo
SM apresentou elevagdo dos niveis pressoricos (grafico
1). Esse aumento foi confirmado na 202 semana, onde o
grupo SM (159+10,1 mmHg) e SMQ (161 £11,8 mmHg)
apresentaram aumento significante em relagdo ao
grupo C (118+8,4 mmHg, p<0,001).

Glicemia e Lipidemia

Ao final do estudo, a glicemia de jejum e o colesterol
ndo apresentaram alteragdes significantes entre os
grupos. Ja os niveis de triglicérides foram mais elavados
nos animais submetidos a dieta hiperlipidica nos grupos
SM e SMQ. O uso do flavondide quercetina ndo causou
alteragdes significativas nos parametros bioquimicos
avaliados quando o grupo SMQ foi comparado ao grupo
SM, respectivamente, tabela 2.
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Tabela 1: Consumo alimentar e hidrico, peso corporal e do tecido adiposo retroperitonial e epididimario, nos

grupos de estudo

Controle (C)

Sindrome Metabdlica (SM)

SM/Quercetina (SMQ)

N=12 N=12 N=12

Consumo alimentar

Ingestdo diaria (g/dia) 17,0 £ 2,39 13,1 £ 2,33 * 13,9 £ 2,46 *

Ingestdo energética (Kcal/dia) 63,0 = 8,87 68,3 = 12,16 72,3 12,79
Consumo hidrico

Ingestdo diaria (ml/dia) 22,1 £ 3,13 16,99 + 2,97 * 17,1 £ 2,74 *
Peso corporal (g)

12 semana 56,6 £ 9,27 57,50 £ 5,36 57,5+ 2,74

102 semana 258,2 £ 27,9 303,6 £ 36,1%* 293,7 £ 29,4%*

20@ semana 317,6 £ 40,5 412,3 + 39,0* 405,1 + 39,7*
Gordura retroperitonial (g) 54+ 1,76 14,8 = 3,07 * 16,0 £+ 4,23%
Gordura epididimaria (g) 2,3 +0,68 6,5 £ 1,50 * 7,1 £1,58%

Dados apresentados em média + desvio padrdo; * p<0,05 vs grupo controle (teste de Dunnet). Os grupos SM e SMQ
nao sao diferentes entre si.

170 l * l l
|
-}

s
un
=]
v
—+
—

B 7 8 9 10 11 12 13 14 15 18 17 18 19 20

Semanas de experimento

c SM  -e---- SMQ

Grafico 1: Pressdo arterial sistdlica, por medida indireta, dos grupos estudados. Dados apresentados em média. PAS
apresentada como média, da média individual de 10 leituras obtidas. Os grupos foram comparados, entre si, por ANOVA e
teste de Dunnet. Seta - p<0,05 grupo SM vs grupo C (teste de Dunnett). Os grupos SM e SMQ nao sdo diferentes entre si.

Tabela 2: Parametros bioquimicos nos grupos experimentais ao final de 20 semanas do experimento
Controle (C) Sindrome Metabdlica (SM) SM/Quercetina (SMQ)

N=11 N=9 N=11
Glicose (mg/dl) 142,9 + 13,3 133,1 + 20,6 130,4 + 27,3
Colesterol (mg/dl) 67,6 £ 4,69 63,2 £ 9,2 75,3 £ 14,7
Triglicerideos (mg/dl) 28,0 + 4,8 53,8 £ 12,4 * 47,8 £ 16,6 *

Dados apresentados em média + desvio padrdo; * p<0,05 vs grupo controle (teste de Dunnet). Os grupos SM e SMQ
ndo sdo diferentes entre si.

152

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 149-155, abr./jun. 2018



DISCUSSAO

A sindrome metabodlica (SM) é caracterizada pela
associagdo de trés ou mais comorbidades que incluem
obesidade central, hipertensdo arterial, intolerdncia a
glicose, aumento nos niveis de triglicérides e reducdo nos
niveis de colesterol HDL (ALEXANDER et al., 2003; HEART
et al., 2004; REILLY et al., 2003). No presente estudo, a
administracdo de dieta rica em lipidios por um periodo de
20 semanas induziu obesidade central, hipertrigliceridemia
e hipertensdo arterial em ratos Wistar, achados compativeis
com diagnéstico da SM.

Os animais do grupo SM apresentaram um ganho de
peso corporal superior ao grupo C apds 10 semanas de
consumo da dieta e no grupo SMQ houve também aumento.
A diferenca de peso se manteve ao final do experimento.
Dado que o ganho de peso corporal, as adiposidades e o
consumo de alimentos ndo diferiram entre os grupos SM e
SMQ, os resultados mostram que a quercetina ndo alterou
o perfil antropométrico e alimentar dos animais.

Estudo clinico realizado para avaliar os efeitos da
suplementacdo de quercetina (150mg/kg) sobre a pressao
arterial, metabolismo lipidico, marcadores de estresse
oxidativo e perfil nutricional em pacientes com sobrepeso
ou obesos demonstrou redugdao na press3ao arterial
dos pacientes, mas por outro lado os perfis lipidico e
nutricional mantiveram-se inalterados (EGERT et al., 2009).
Resultados similares foram obtidos em camundongos
C57BL/6] submetidos a dieta hiperlipidica enriquecida
com o flavonodide quercetina, dose equivalente a 0,8 mg/g,
nos quais o flavonodide ndo alterou o consumo alimentar
e, dessa forma, ndo foram detectadas alteragdes no peso
e adiposidades em relagdao ao controle (STEWART et al.,
2008). Autores sugerem que pode haver diminuicdo na
concentragdo plasmatica de quercetina com consequente
adaptacdo metabdlica, diminuindo o impacto do efeito
da quercetina sobre o gasto energético (STEWART et al.,
2008).

A administracdo da dieta hiperlipidica, nesse estudo,
associou-se ao desenvolvimento de hipertensdo arterial
que inferimos estar correlacionado ao acumulo de gordura
abdominal e a distUrbios no metabolismo da glicose, como
também foi demonstrado por Morris et al. 2005 e DeMarco
et al. 2014, o qual observaram que, independente da
ingestdo energética excessiva e/ou ganho de peso corporal,
o principal fator responsavel por alteracGes dos niveis
pressoricos foi 0 acimulo de gordura abdominal (MORRIS;
VELKOSKA; COLE, 2005; DEMARCO, AROOR, 2014). O
acumulo de gordura abdominal promove a ativacdo do
sistema nervoso simpatico e reabsorcdo tubular de sédio,
0 que contribui para aumentar a resisténcia vascular
periférica e a pressdo arterial (HALL; HALL, 1994).

No presente estudo, o tratamento com a quercetina ndo
preveniu o aumento da pressdo arterial sistdlica, em um
estudo clinico também ndo foram observados beneficios da
quercetina relacionado a disfuncdes da hipertens&o (BRULL

et al.,, 2017). Esses dados sdo discordantes de estudo
realizado por Rivera et al.., (2008) em ratos Zucker obesos
no qual demonstrou a redugdo da hipertensdo arterial
sistolica com a mesma dosagem de quercetina utilizada em
nosso estudo (RIVERA et al., 2008).

A discrepancia entre o presente estudo e dados
apresentados, poderia ser atribuida a diferengas entre
espécies, ao tempo de exposicdo dos animais, a obesidade
ou a pouca gravidade e magnitude da hipertensao arterial
gerada pelo modelo utilizado no presente trabalho, ja que
estudos que demonstraram redugdo na pressdo arterial
promovida pela quercetina foram realizados em modelos
com hipertensdo grave, com niveis de pressao sistdlica de
200 mmHg (EDWARDS et al., 2007), além da diferenga na
formulagdo e administracdo da quercetina, uma vez que
outros estudos demonstraram efeito com administrag@o na
dieta e em doses diferentes (JALILI et al., 2006; KUIPERS
et al., 2018).

Apesar de no presente trabalho ndao termos encontrados
resultados positivos em relagdo a quercetina, muitos autores
vem demonstrando o mecanismo de agdo pelo qual a
quercetina poderia apresentar beneficios as comormidades
relacionadas a sindrome metabdlica. Estudos em animais
mostraram que a quercetina pode proteger do ganho de
peso corporal induzido por dieta rica em gordura e acimulo
de tecido adiposo (EGERT et al., 2009; RIVERA et al., 2008;
STEWART et al., 2008). Moon e colaboradores utilizando o
modelo de indugdo de obsesidade por dieta hiperlipidica,
mostrou que a quercetina suprimiu a adipogénese,
reduzindo os principais niveis de expressao génica do fator
adipogénico C / EBP a e reduziu a lipogénese, regulando
negativamente os niveis génicos de Sintese de acidos
graxos (fatty acid synthase/FAS) e acetyl-CoA carboxylase
(ACC), ambas enzimas relacionadas a obesidade (MOON
et al., 2013).

A quercetina também tem efeitos anti-inflamatdrios
no tecido adiposo. Em um estudo com ratos wistar a
quercetina suprimiu a expressao de estresse oxidativo e
marcadores inflamatdrios, incluindo o fator nuclear kappa B
(NF-kB), fator relacionado ao fator nuclear (Nrf-) 2 e heme
oxigenase (HO-) 1(PANCHAL; POUDYAL; BROWN, 2012). O
mesmo efeito anti-inflamatdrio foi observado em um estudo
utilizando a quercetina na mesma dose (10 mg / kg de
peso corporal) e via de administragdo do nosso trabalho,
porém em um modelo de rato geneticamente obeso, ratos
Zucker, melhorando o estado inflamatério do tecido adiposo
visceral, suprimindo a expressao de TNF-a e aumentando
os niveis de adiponectina, o que indica a recuperacao das
fungdes do tecido adiposo, (RIVERA et al., 2008).

CONCLUSAO

A quercetina vem sendo utilizada como um grande
potencial no tratamento e atenuagdo das comorbidades que
compdem a sindrome metabdlica, principalmente devido a
sua agdo ainti-inflamatoéria e antioxidante.
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A administracdo crbnica diaria da quercetina
em modelo experimental de SM induzida por dieta
hiperlipidica ndo alterou de forma significante o perfil
nutricional, metabdlico e pressdrico dos animais. Porém
mais estudos sdo necessarios para compreender a agdo
da quercetina no modelo e método utilizado, para que
possamos entender os mecanismos pelos quais nao
foram observados resultados positivos.
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Determinacao do estado nutricional: qual o valor
de peso e altura autorreferidos?

Determination of nutritional state: what is the value of weight
and height self-reported?

RESUMO

Introdugdo: Altas prevaléncias de sobrepeso e obesidade sdo descritas em diferentes populagdes.
No entanto, grande parcela da populagdo tem percepgbes imprecisas sobre seu peso corporal e,
consequentemente, sobre a classificagdo nutricional. Objetivo: Comparar a percepgdo autorreferida
do peso corporal frente a classificagdo nutricional baseada na aferigdo realizada por profissional de
salide em amostra representativa da populagdo de cidade de grande porte do sudeste brasileiro.
Material e métodos: Foi realizado estudo transversal por inquérito populacional em cidade de médio
porte do sudeste brasileiro, sendo a coleta de dados realizada de junho/2014 a abril/2016. Utilizou-
se amostragem domiciliar em trés estagios e aproximadamente 4.800 domicilios foram visitados,
a partir dos quais, 1.032 participantes foram aleatoriamente selecionados e incluidos na pesquisa.
Resultados: A média de idade dos participantes foi de 44+13,2 anos, sendo 53,2% individuos do
sexo feminino. Com base no autorrelato de peso e altura e calculo do indice de massa corporal (IMC),
observou-se que 58,7% da populagdo se encontravam com excesso de peso. Dos 521 individuos que
foi possivel realizar a avaliagdo do peso e altura por profissionais de salde vimos que ao se comparar
a classificagdo nutricional baseada no autorrelato com aquela obtida a partir de dados mensurados
pelos profissionais, observou-se que o nimero de casos de obesidade foi 7,1% maior. Conclusdo:
Diante dos dados do presente estudo, a autopercepgdo do excesso de peso pode ndo ser adequada
como ferramenta para avaliagdo de populagdes em risco para obesidade/sobrepeso, além disso, os
resultados reforcam a necessidade de educagéo sobre o uso do IMC assim como da importéncia das
orientagdes por profissionais de saude.

Palavras-chave: obesidade, antropometria, autoimagem, indice de massa corporal, doengas cronicas

ABSTRACT

Introduction: High prevalences of overweight and obesity are described in different populations.
However, a large portion of the population has inaccurate perceptions about their body weight and,
consequently, about nutritional classification. Objective: To compare the self - reported perception
of body weight versus nutritional classification based on the measurement performed by a health
professional, in a representative sample of the population of a large city in southeastern Brazil.
Material and Methods: A cross - sectional study was conducted by a population survey in a medium
- sized city in southeastern Brazil. Data collection was performed from June 2014 to April 2016.
Household sampling was used in three stages and approximately 4,800 households were visited,
from which 1,032 participants were randomly selected and included in the study. Results: The mean
age of participants was 44 + 13.2 years, of which 53.2% were female. Based on self-report of weight
and height and calculation of body mass index (BMI), it was observed that 58.7% of the population
were overweight. Of the 521 individuals who were able to perform weight and height assessment
by health professionals, we observed that when comparing the nutritional classification based on
self-report and that obtained from data measured by professionals, it was observed that the number
of cases of obesity was 7.1% higher. Conclusion: Considering the data of the present study, the self-
perception of excess weight may not be adequate as a tool for the evaluation of populations at risk for
obesity/overweight, in addition, the results reinforce the need for education about BMI use as well as
importance of the guidelines by health professionals.

Keywords: obesity, anthropometry, self concept, body mass index, chronic disease
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INTRODUCAO

Altas prevaléncias de sobrepeso e obesidade sdo
descritas em diferentes populagdes, incluindo paises
da Europa, Asia e Américas (SMALLEY; WARREN;
MORRISSEY, 2017). Nos ultimos 20 anos, a prevaléncia
de obesidade triplicou nos paises em desenvolvimento,
nos quais o numero de adultos com sobrepeso atinge
niveis alarmantes (BHANJI et al.,, 2011; MOGRE;
ALEYIRA; NYABA, 2015). Nesse contexto, vale lembrar
que o excesso de peso aumenta o risco para grande
numero de doencgas cronicas, tais como diabetes
mellitus (DM), doencgas cardiovasculares e cancer, as
quais tém em comum fatores de risco passiveis de
modificacdao (APPEL et al., 2011; BHANJI et al., 2011;
MUELLER et al., 2014).

O risco para muitas destas doencgas decorre,
prioritariamente, de habitos alimentares ndo saudaveis,
inatividade fisica, tabagismo e consumo abusivo de
bebidas alcodlicas (BEAGLEHOLE et al., 2011; ISER et
al., 2011). A prevencdo e o controle de tais fatores de
risco sao essenciais para o enfrentamento de condigdes
cronicas de saude (CCS) e de suas consequéncias
(SCHMIDT et al., 2011; DIETZ et al., 2015). Dessa
forma, a vigilancia da prevaléncia da obesidade assume
grande interesse para a saude publica.

No entanto, grande parcela da populagdo nao
considera a obesidade como doenca e tem percepgoes
imprecisas sobre seu peso corporal bem como sobre
a classificagdo nutricional segundo o indice de massa
corporal (IMC) (BHANJI et al., 2011). Numerosos
estudos relatam que a percepcdao equivocada do
peso corporal representa um risco adicional a saude.
Paralelamente, as consequéncias para a saude publica
dessa percepgdo equivocada e a incapacidade de
reconhecer a presenga de obesidade se mostram como
tema de discussdo (SALEEM et al., 2013; EASTON;
STEPHENS; SICILIA, 2017).

Diversos autores sugerem que a consciéncia de
apresentar excesso de peso é fator essencial para
mudancgas de atitude em busca de perda ponderal (APPEL
et al., 2011; SMALLEY; WARREN; MORRISSEY, 2017), a
qual tem se mostrado fundamental na diminuicdao dos
riscos para a saude associados ao excesso de peso.
Paralelamente, mesmo pequenas reducgdes do peso
corporal ja produzem beneficios, tais como, reducdo
dos niveis pressoricos e da glicemia (BHANJI et al.,
2011).

Por outro lado, a validade do autorrelato de peso
e altura para céalculo do IMC, tem sido questionada,
sobretudo em estudos populacionais (FLEGAL et al.,
2013; EASTON; STEPHENS; SICILIA, 2017). Varios
autores avaliaram a categorizagcdo do IMC baseada
na autopercepcao, no entanto, apenas um pequeno
numero de estudos comparou o IMC baseado no
autorrelato com dados obtidos a partir da avaliagdo

por profissional de salde (BURKE; HEILAND; NADLER,
2010; MOORE; HARRIS; WIMBERLY, 2010; BHANJI et
al., 2011; POST et al.; 2011).

O objetivo do presente estudo é comparar a
percepcdo autorreferida do peso corporal frente a
classificagdo nutricional baseada na aferigdo realizada
por profissional de salide, em amostra representativa
da populacdo de cidade de médio porte do sudeste
brasileiro.

MATERIAL E METODOS

Em estudo transversal por inquérito populacional
na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, foi
realizada coleta de dados de junho/2014 a abril/2016.
Utilizou-se amostragem domiciliar em trés estagios,
estratificada pelas sete regides administrativas -
centro, leste, oeste, norte, nordeste, sul e sudeste
[Symbol] das Unidades de Atengdo Primaria a Saude
(UAPS), com setores censitarios como unidades
primarias de amostra. No primeiro estagio, foram
selecionados os conglomerados (setores censitarios),
com probabilidade proporcional ao tamanho e com
selecdo sistematica, estando a medida de tamanho
de acordo com a populagdo residente em domicilios
particulares permanentes. No segundo estagio, foi
selecionado um numero fixo de domicilios em cada
conglomerado sendo a selegdo do domicilio realizada
de forma sistematica simples sobre a lista de enderecos
disponibilizada pelo IBGE (IBGE, 2010). No terceiro
estagio, foi realizada de forma aleatéria a selegdo de
moradores.

Foram visitados 4.800 domicilios e, apos a selegao
do domicilio, utilizou-se a tabela estendida de Kish
(KISH, 1965) como método de selegdo aleatodria
dos 1.032 participantes para a pesquisa. Apos esse
primeiro encontro, os participantes foram convidados
a comparecerem a Unidade de Atengdo Primaria a
Saude do respectivo bairro, para que assim pudessem
ser realizadas as medidas antropométricas. Nesse
segundo momento compareceram 521 participantes.
Este processo de amostragem gerou pesos amostrais,
posteriormente calibrados para dados faltantes dos
principais indicadores. O tamanho da amostra forneceu
estimativas de prevaléncia com erro amostral de cinco
pontos percentuais, para cima ou para baixo, com nivel
de confianga de 95%.

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com
idade entre 18 e 65 anos, com residéncia permanente
em domicilios particulares e que concordaram em
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Ndo foram incluidos individuos com transtornos que
dificultassem a obtengdo das informagdes, gestantes
ou puérperas.

Em um primeiro encontro, cada participante
respondeu aum questionario semiestruturado composto
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por 80 perguntas. Esse instrumento foi adaptado do
Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico/Vigitel
(VIGITEL BRASIL, 2017). Com base no autorrelato,
foram obtidos dados sociodemograficos e clinicos, além
de informacdes referentes ao estilo de vida. O nivel
de atividade fisica foi descrito conforme classificagdo
do International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) (CRAIG et al., 2003), ou seja, atividade fisica
de intensidade leve, moderada ou vigorosa na ultima
semana.

Para avaliacdo do estado nutricional, seja por
autorrelato de peso e altura ou por medicacdo de ambos,
foi utilizado o indice de massa corporal, calculado pelo
peso em quilos dividido pelo quadrado da altura em
metros, sendo considerado com sobrepeso individuos
com valores de IMC iguais ou superiores a 25 kg/m2 e
com obesidade, valores superiores a 30 kg/m2 (WHO,
2003).

Em um segundo encontro, realizado na UAPS de
origem do entrevistado, foi realizada a coleta, por
profissionais de salde, de dados antropométricos,
utilizando-se aparelhos calibrados e especificos para
as medidas. Foram obtidos dados referentes a peso
corporal, estatura e circunferéncia abdominal, sendo
esta Ultima medida no maior perimetro abdominal
entre a Ultima costela e a crista iliaca (ABESO, 2016).
Foram adotadas as recomendagdes da OMS (WHO,
1998) para a classificagdo da circunferéncia abdominal,
de acordo com o risco para complicagdes metabdlicas.

Foi considerado risco aumentado, valores = 94 cm, no
sexo masculino e = 80 cm, no sexo feminino e risco
muito aumentado, valores > 102 cm, em homens e =
88 cm, em mulheres.

O estudo recebeu apoio financeiro da Fundagdo
de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG,
APQ 00054-13), tendo sido autorizado pela Secretaria
Municipal de Salde de Juiz de Fora/MG e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora, sob o n° 133.399. Os dados coletados foram
armazenados na plataforma RedCap®, com posterior
analise por meio do software Stata® versdo 13.1.
Varidveis categoricas e quantitativas foram analisadas
descritivamente, em estratos, sendo os resultados
apresentados como média e desvio padrdo ou em
porcentagens. Utilizou-se o teste do Qui-quadrado para
analisar a significancia estatistica das amostras, sendo
considerado como nivel de significancia o valor de 0,05,
para comparagao entre os grupos.

Em relagdo ao autorrelato sobre condigGes cronicas
de saude, 27,6% dos individuos relataram diagndstico
médico prévio de hipertensdo arterial (HAS) e 8,5%
fizeram referéncia ao diagndstico de diabetes mellitus
(DM).

Ao se avaliar o estilo de vida, conforme classificagao
pelo Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ),
a ndo realizagdo de qualquer atividade fisica de intensidade
leve, moderada e vigorosa na Ultima semana foi descrita por
29,8%, 75,8% e 83,4% dos participantes respectivamente.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos participantes

Variaveis sociodemograficas N %
Sexo (n=1.032)

Masculino 300 46,8
Feminino 737 53,5
Faixa etaria (n=1.032)

18-30 anos 202 32,3
31-40 anos 187 21,1
41-50 anos 246 21,3
51-60 anos 293 17,9
60-65 anos 103 7,4
Cor da pele (n=1.032)

Branca 494 46,3
Negra 182 17,5
Parda/ morena 333 33,7
Amarela (ascendéncia oriental) 12 1,4
Vermelha (ascendéncia indigena) 0 0
Ndo sabem/ Nao quiseram informar 11 1,1
Anos de escolaridade (n=740)

0 a 4 anos 151 13,8
5 a 8 anos 158 19,4
9 a 11 anos 240 36,7
Acima de 12 anos 191 30,1
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Em relagdo ao estado nutricional dos individuos, com
base no autorrelato, observou-se que 58,7% da populagdo
se encontravam com excesso de peso. As medidas
antropométricas realizadas pelos profissionais de salde,
por sua vez, levaram a prevaléncia de excesso de peso de
66,0% na populagdo avaliada. Vale lembrar que, em relagdo
ao IMC autorreferido, houve 17% de dados faltantes, em
decorréncia das perguntas sobre o valor do peso e da altura
oferecerem como opgao de resposta “ndo sei/ndo lembro”,

B IMC autorrelato

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,08

30,0%

27,2%
1,1% 1,5%
e

Baixo peso Eutrofia

0 que impossibilitou o calculo e, consequentemente, a
classificagdo nutricional dos participantes.

Ao se comparar o estado nutricional apenas dos
individuos que responderam o questionario e depois
compareceram para a medicdo antropomeétrica, € possivel
ver que houve discordancia nas categorias de sobrepeso
e obesidade, com prevaléncias superiores nas avaliacdes
das medidas antropométricas pelos profissionais de salde
(Figura 1).

B IMC medido
p=0,0001

38,1%

33,8%

'

Sobrepeso

29,8%

Ohbesidade

Figura 1: Comparacdo do estado nutricional dos individuos que responderam ao autorrelato e compareceram para as
medicGes antropométricas. Frequéncias comparadas pelo test do Qui-quadrado

B IMC Auto relatado

45,0%
40,0% 38,4%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5, 0%
2,9% 4 49

Baixo peso

I 32,3%

Eutrofia

0,08

B IMC Medido
p=0,0001
37,0% 37.2%
28,8%
21, 7% I
Sobrepeso Ohesidade

Figura 2: Estado nutricional dos participantes baseado em autorrelato e na mensuragdo por profissionais
de saude. Frequéncias comparadas pelo test do Qui-quadrado
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Essa percepcdo errbnea da classificacdo nutricional
impacta diretamente nas estimativas de prevaléncia, pois
€ possivel perceber que o nimero de casos de obesidade
foi 7,1% maior nas estimativas, ao mesmo tempo em que
o numero de individuos classificados como eutrdficos foi
6,1% menor, quando se compara os dados dos participantes
baseados no autorrelato (N=1032) com aqueles obtidos a
partir de dados mensurados pelos profissionais de salude
(N=521) (Figura 2).

Ao se avaliar a possivel relagdo entre as variaveis
sociodemograficas analisadas e a percepgdo equivocada
do IMC, apenas a escolaridade foi diferente, pois
individuos com melhor escolaridade apresentavam
melhor autopercepgdo sobre o peso corporal (52,5% (0
a 4 anos de escolaridade) vs 81,3% (12 ou mais anos de
escolaridade), p=0,0037).

Com base na medida da circunferéncia abdominal,
observou-se que apenas 24,0% dos individuos avaliados
ndo apresentavam aumento do risco cardiovascular,
enquanto que 57,1% tinham risco aumentado e 18,9%
possuiam risco muito aumentado, segundo os critérios
estabelecidos pela OMS (WHO, 1998).

DISCUSSAO

Em inquérito domiciliar realizado em cidade de
grande porte da regido sudeste do Brasil observou-se
elevada prevaléncia de condicdes cronicas de salde, cuja
etiopatogenia esta relacionada a presenca de obesidade.
Paralelamente, foi detectada a percepcdo errbnea do
estado nutricional por parcela da populagdo estudada.

No presente estudo, observou-se grande numero
de individuos (27%) com diagndstico de HAS. Os dados,
embora sejam semelhantes a literatura mundial, se
mostram superiores aqueles da Pesquisa Nacional de Saude
(PNS) de 2013 (PNS, 2015), na qual se observou prevaléncia
de 21,4%, em amostra representativa da populagdo
brasileira. Da mesma forma, na populagdo do presente
estudo, a prevaléncia de DM foi superior a estimativa
nacional de 6,2%, da Pesquisa Nacional de Salde de 2013
(GUARIGUATA et al., 2014). Em contrapartida, de acordo
com a Internacional Diabetes Federation (IDF, 2017), em
2017, a prevaléncia de DM na populacdo adulta brasileira
foi de 8,1%, corroborando dados do presente estudo. Tais
achados ajudam a confirmar o fato de que o ndmero de
casos de DM tem mostrado crescimento nos ultimos anos
e que as estimativas recentes superam projegoes feitas
anteriormente (GUARIGUATA et al.,, 2014). De forma
semelhante, estimativas sugerem aumento na prevaléncia
de HAS em nivel mundial (MILLS et al.,, 2016). Merece
destaque ainda o fato de que a populagdo avaliada era
relativamente jovem, com 57,9% dos entrevistados com
idade inferior a 50 anos.

Por outro lado, conforme dados do VIGITEL (VIGITEL
BRASIL 2017), divulgados pelo Ministério da Salude em
junho de 2018, é possivel perceber que a cidade de Juiz de

Fora mantém prevaléncias de algumas condigdes crbnicas
de salde bastante semelhantes aquelas observadas
no Brasil e na capital de Minas Gerais. Todavia, algumas
condigdes, tais como obesidade e sobrepeso, apresentaram
prevaléncias mais elevadas em Juiz de Fora, o que pode
se refletir na piora gradativa da condicdo de saude da
populagdo da cidade.

Quanto a autorrelato do estado nutricional, a
percepcgdo incorreta dos individuos sobre seu peso pode
ter consequéncias desastrosas em longo prazo. Aqueles
que se julgavam eutrdficos, ou seja, que subestimavam
seu peso real estariam expostos ao risco aumentado para
o desenvolvimento de condicbes de salde associadas a
obesidade, tais como o DM e a HAS.

A percepgao equivocada do peso atual tem sido objeto
de estudo por diversos autores (STOMMEL; SCHOENBORN,
2009; MUELLER et al., 2014; GARDNER, 2014; SMALLEY;
WARREN; MORRISSEY, 2017). Dados de Bhanji et al. (2011)
mostram que, entre os individuos com obesidade, a maioria
(73%) ndo se considerava obesa, embora metade deles
acreditasse estar acima do peso. Do mesmo modo, entre
os participantes com sobrepeso, metade também ndo se
considerava acima do peso. De forma semelhante, estudo
realizado em uma amostra de adolescentes representativa
da populagdo dos EUA mostrou que a maioria (77%) dos
individuos com excesso de peso e quase metade (43%)
daqueles com obesidade percebiam de forma incorreta sua
classificagdo nutricional (SARAFRAZI et al., 2014). Outros
estudos também chamam a atengdo para a escassez de
informagdo quanto a autopercepgdo equivocada do peso
corporal e apontam para a importdncia de se investir
em atendimentos em salde voltados para intervencoes
precoces e mais efetivas (MUELLER et al., 2014,
EASTON; STEPHENS; SICILIA, 2017; SMALLEY; WARREN;
MORRISSEY, 2017).

Além disso, a autopercepgdo do estado nutricional
guarda relacdo com a pratica de cuidados dedicados a
melhora do estado de saude de determinado individuo.
Dados da literatura mostram que a percepgao correta do
peso corporal esta fortemente associada a esforcos para
perda de peso e manutencdo de um estilo de vida saudavel
(SALEEM et al., 2013). Em contrapartida, conforme dados
de Skinner et al. (2008) e Jones et al. (2010), aqueles que
apresentavam percepcdo equivocada do peso corporal,
demonstravam menos preocupacdo em relagdo aos habitos
de vida. Corroborando estas informagdes, no presente
estudo, observou-se nivel insuficiente de atividade fisica em
grande parcela da populagao avaliada, embora sem atingir
diferencga significativa estatistica em relagdo a percepgao
equivocada no IMC.

O presente estudo apresenta limitagdes como o possivel
viés decorrente de existir, na ferramenta de avaliacdo, a
opgdo de declinar a resposta a pergunta referente ao peso
e a altura autorrelatados. Além disso, ndo foi possivel obter
informacgdo sobre o nivel socioeconémico do participante,
fator significativo nesse tipo de estudo, pela possibilidade
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referida na literatura quanto a possivel associagdo entre
esse dado e a autopercepgdo de medidas antropométricas
(SCHIEMAN; PUDROVSKA; ECCLES, 2007; SIVALINGAM et
al., 2011).

CONCLUSAO

0O excesso de peso representa uma das principais causas
evitaveis de morte na maioria dos paises, principalmente
naqueles com maior indice de desenvolvimento e, como
consequéncia, tem sido proposto o monitoramento das
taxas de obesidade/sobrepeso com base em autorrelato,
0 que pode contribuir para a redugdo do custo relacionado
a grandes estudos populacionais. Todavia, com base
nos achados do presente estudo, a autopercepgdo do
excesso de peso pode nao ser adequada como ferramenta
para avaliagdo de populagbes em risco para obesidade/
sobrepeso. Entretanto, essa informagdo pode subsidiar
trabalhos individualizados de prevencdo em saude e
permitir a conscientizagdo da populagdo sobre o risco para
CCs.

A situacdo de salde descrita na populacdo do presente
estudo pode ser considerada um reflexo da realidade
de muitas cidades brasileiras e até mesmo de outros
paises, reforcando a necessidade de medidas educativas
e preventivas voltadas para a abordagem dos casos de
excesso de peso e, consequentemente, das condigdes
cronicas de salde.
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Fundacdo de Amparo a Pesquisa de Minas Gerais -
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Compulsao alimentar periodica: aspecto
negligenciado na abordagem de pacientes com
sindrome metabdlica

Binge eating: a neglected element in the approach to patients
with metabolic syndrome

RESUMO

Introdugdo: obesidade, um dos principais componentes da sindrome metabdlica frequentemente associa-se a

compulsédo alimentar periddica. Objetivo: o objetivo do presente estudo foi avaliar a presenga da compulséo alimentar
periddica em mulheres com sindrome metabdlica e a possivel associagdo com parametros sociodemograficos,
clinicos e comportamentais. Material e métodos: estudo transversal com 124 individuos com sindrome metabdlica,
divididos de acordo com presenga ou auséncia da compulsdo alimentar periddica, classificados pela Escala de
Compulsdo Alimentar Periddica (ECAP). Quantificamos peso, altura, circunferéncia da cintura e pressdo arterial.
Avaliamos parametros comportamentais: nivel de atividade fisica, consumo de alcool, imagem corporal, sintomas
depressivos e qualidade de vida (SF-36). A avaliagdo laboratorial incluiu glicose, insulina, hormonio tiroestimulante,
perfil lipidico e fungdo renal. Os grupos foram comparados pelos testes Qui Quadrado e t de Student. Resultados:
a média de idade das participantes foi 41+£10,9 anos e a totalidade da amostra apresentava obesidade abdominal,
com média da circunferéncia da cintura de 110+11,0 cm, 70% eram hipertensas, com média de pressdo arterial
sistdlica de 133+13,0 mmHg e pressédo arterial diastdlica de 89+11,0 mmHg. Além disso, 95% eram sedentéarias,
7% eram fumantes, 12% faziam uso nocivo do alcool, 98% declararam insatisfacdo com a imagem corporal e 62%
apresentavam depressdo. Observou-se presenga de compulséo alimentar periédica em 57% das mulheres avaliadas.
Os pacientes com compulsdo alimentar periédica eram mais jovens (20 a 39 anos) (53,5% vs. 30,2%; p=0,010) e
tinham pior qualidade de vida (93,6% 19,6 vs. 104,3%+ 19,8; p=0,039). Quanto aos parametros laboratoriais, ndo foi
observada diferenga significativa entre os grupos. Conclusdo: a presenca de compulsdo alimentar periddica foi
achado frequente em mulheres mais jovens com sindrome metabdlica, associada com pior qualidade de vida. Estes
achados alertam para a importancia do rastreio da compulsdo alimentar peridédica em individuos com sindrome

metabdlica para contribuir para manejo clinico mais adequado desta populagéo.

Palavras-chave: obesidade, sindrome metabalica, transtorno da compulsdo alimentar

ABSTRACT

Introduction: obesity, one of the main components of metabolic syndrome, is frequently associated with binge eating.
Objective: the aim of this study was to evaluate the occurrence of binge eating in women with metabolic syndrome
and its possible association with sociodemographic, clinical, and behavioral parameters. Material and methods: a
cross-sectional study with 124 individuals with metabolic syndrome, divided according to the presence or absence of
binge eating, based on the criteria of the Binge Eating Scale (BES). We quantified weight, height, waist circumference,
and office blood pressure. We evaluated behavioral parameters: level of physical activity, alcohol consumption, body
image, depressive symptoms, and quality of life (SF-36). Laboratory evaluation included glucose, insulin, thyroid
stimulating hormone, lipid profile, and renal function. The groups were compared by Chi-square and student t tests.
Results: the mean age of the participants was 41+£10.9 years and the entire cohort presented abdominal obesity,
with an average waist circumference of 110+11.0 cm, while 70% of the individuals were hypertensive, with an overall
mean systolic and diastolic blood pressure of 133+13.0 mmHg and 89+11.0 mmHg, respectively. In addition, 95%
were sedentary, 7% were smokers, 12% abused alcohol, 98% declared dissatisfaction with body image, and 62%
had depression. We observed the occurrence of binge eating in 57% of the women evaluated. The patients with
binge eating were younger (20 to 39 years) (53,5% vs. 30,2%; p=0.010) and had worse quality of life (93,6 19,6 vs.
104,3+ 19,8; p=0.039). Regarding laboratory parameters, there were no significant differences between the groups.
Conclusion: the occurrence of binge eating was a frequent finding in younger women with metabolic syndrome
associated with worse quality of life. These findings alert to the importance of binge eating tracking in individuals with

metabolic syndrome to contribute for a more appropriated clinical management of this population.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, binge-eating disorder
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INTRODUCAO

Na atualidade, a obesidade representa a desordem
nutricional mais comum em diferentes populagdes,
com consequentes efeitos clinicos, psicossociais e
econémicos (CHAN, WOO, 2010; WILDING, 2011).
De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude,
a prevaléncia de obesidade apresentou aumento
significativo nos ultimos anos (WHO, 2016) com
projecdo de que, em 2030, 2,16 bilhdes de adultos
terdo excesso de peso e 1,12 bilhdes serdao obesos
(KASTORINI et al., 2011).

O excesso de peso corporal é importante fator de
risco para varias doencas cronicas, como diabetes,
hipertensdao arterial, dislipidemia, alguns tipos de
cancer alem de varias desordens psicopatoldgicas
(WHO, 2016; SILVA, MAIA, 2011) tais como reducgao da
qualidade de vida e respostas emocionais inadequadas,
além de baixa estima, prejuizo da autoimagem,
isolamento social, discriminagdo social e depressao
(SILVA, MAIA, 2011).

De etiologia complexa e multifatorial, a obesidade
reflete um desequilibrio do balanco energético,
envolvendo a interagdo entre fatores genéticos,
ambientais e comportamentais (HILL et al., 2012).
Recentemente, outros fatores tém sido descritos
no modelo fisiopatoldgico alternativo dentre eles, a
duragdo e a qualidade do sono, a microbiota intestinal,
0 estresse e a qualidade da dieta (DiBAISE et al., 2008;
LUDWIG, FRIEDMAN, 2014).

A maior oferta de alimentos industrializados
aliada a participagdo da midia como determinante
do ambiente obesogénico (POPKINS et al.,, 2012)
impdem ao individuo um conflito entre comer alimentos
palataveis de maneira compulsiva e manter a forma
fisica magra ou esbelta, gerando ansiedade crescente,
principalmente em individuos obesos. O conjunto
destes fatores pode levar a transtornos alimentares e/
ou comportamento obsessivo-compulsivo (OLIVEIRA,
HUTZ, 2010), dentre eles a compulsdo alimentar
periddica (CAP) caracterizada por episodios de ingestdo
de grande quantidade de alimento, maior do que a
maioria das pessoas consumiria em circunstancias
similares, acompanhados pela sensacdao de falta de
controle durante o episédio (APA, 2013).

Apesar da frequente associagdao entre obesidade e
CAP (HUDSON et al., 2010), poucos estudos avaliaram
a relacdo entre comportamentos alimentares e SM.
Acredita-se que a ingestdao de grande quantidade de
comida em curto periodo de tempo esteja associada a
obesidade central, resisténcia a insulina, dislipidemia,
achados frequentes na SM (KRAL et al., 2001; SAKURAI
et al., 2012; HUDSON et al., 2010). Entretanto, pouco
se sabe sobre a relagdo de outros comportamentos
alimentares, como a CAP, e a SM. Deste modo, o
conhecimento de novos fatores relacionados a CAP e

suas consequéncias, em individuos com SM podera
contribuir para o adequado manejo desta condigdo e
facilitar a adesdo ao tratamento.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a
presenca da CAP e possivel associagdo com parametros
sociodemograficos, clinicos e comportamentais em
uma amostra de pacientes femininas com SM.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de estudo transversal, com amostragem por
conveniéncia, realizado no Ambulatério de Obesidade do
Ndcleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisas em Nefrologia
da Universidade Federal de Juiz de Fora (NIEPEN/UFJF), no
periodo de margo de 2014 a margo de 2016. Os critérios de
inclusdo foram: sexo feminino, idade entre 20 e 59 anos,
indice de massa corporal (IMC) entre 25,0 kg/m2 e 39,9 kg/
m?2, minimo de cinco anos de escolaridade. O diagndstico
de SM obedeceu aos critérios para mulheres do National
Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III
modificado (NCEP-ATP III), definido como a combinagdo
de pelo menos trés dos cinco componentes: obesidade
abdominal, caracterizada por circunferéncia da cintura >88
cm, triglicérides =150mg/dL, colesterol HDL <50mg/dL,
diagndstico de hipertensdo ou pressdo arterial = 130/85
mmHg e glicemia de jejum =100mg/dL.Os critérios de ndo
inclusdo foram diabetes mellitus, doenga renal crénica,
disfuncao tireoidiana ndo tratada, vigéncia de tratamento
com o objetivo de perda de peso ou uso de farmacos
que interferem no comportamento alimentar como
antidepressivos, metformina, topiramato e sibutramina.

Todas as 143 pacientes de consultas incidentes,
previamente agendadas no referido ambulatério,
foram convidadas a participar do estudo. Destas, 19
ndo preencheram os critérios de inclusdo, cinco por
apresentarem IMC = 40 kg/m2, duas por diagnostico de
diabetes mellitus tipo 2, uma, por apresentar disfungdo
tireoidiana ndo tratada e as demais por ndo aceitarem
participar do estudo. Apds a avaliagdo de CAP 124 individuos
foram divididos em dois grupos: Grupo 1: auséncia de CAP
(n=53) e Grupo 2: presenga de CAP (n=71).

Do total de 124 pacientes avaliadas na primeira etapa,
61 concordaram em responder a todos os procedimentos
do estudo resultando numa amostra final de 30 individuos
no grupo de auséncia de CAP (n=30) e 31 com presenca
de CAP (n=31). Na figura 1 é apresentado o fluxograma de
selegdo e distribuicdo da amostra.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
de Juiz de Fora sob o parecer n° 1.282.094 - CAAE:
48859115.6.0000.5133. Todas as participantes receberam
os devidos esclarecimentos sobre os procedimentos do
estudo e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.
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Figura 1: Fluxograma de selegdo e distribuicdo da amostra do

estudo

Variaveis estudadas

Foram colhidos os seguintes dados sociodemograficos
e clinicos por entrevista semiestruturada: idade, cor,
escolaridade, situagdo ocupacional atual, situagdo conjugal,
tempo de obesidade, presenca de tabagismo. Os valores de
peso (quilogramas) e altura (centimetros) foram aferidos
em balanga digital constando de antropometro vertical,
com individuos usando roupas leves e sem sapatos. O IMC
foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado (Kg/
m?2). A circunferéncia da cintura (cm) foi medida a partir do
ponto médio da linha entre a Gltima costela e a crista iliaca,
apdés expiragdo, com a participante em posigdo ortostatica
(WHO, 1989). A pressdo arterial (PA) de consultério foi
obtida através de esfigmomandmetro e estetoscopio
Tycos®, de acordo com as recomendagdes da VI Diretrizes
Brasileiras de Hipertensao (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE HIPERTENSAO, 2010). A participante manteve-se
assentada e, apds cinco minutos de repouso, foram aferidas
duas medidas consecutivas da pressao arterial, ambas no
brago direito, com um intervalo de dez minutos entre cada
medicdo. Utilizou-se a média das duas medidas de peso,
altura, circunferéncia da cintura e pressdo arterial para
andlise.

Para o rastreio da CAP foi utilizada versao validada
para a lingua portuguesa da Escala de Compulsdo
Alimentar Peridédica (ECAP), instrumento autoaplicavel,
de rastreio, quantificagao e detecgdo da gravidade da CAP
em individuos obesos. E uma escala Likert, composta por
16 itens e 62 afirmativas. Cada afirmativa corresponde a
uma pontuacdo que varia de 0 (auséncia) a 3 (gravidade

maxima), de aspectos afetivos e comportamentais
associados a CAP. No presente estudo, foi adotado
o0 escore de 17 como ponto de corte, considerando-se
pontuacdes até 17 pontos, como auséncia de CAP e acima
de 17 pontos como presenca de CAP (FREITAS et al.,
2001).

Além disso, foram aplicados o Questionario de
Atividade Fisica Habitual de BAECKE - versédo brasileira,
para avaliar a pratica de atividade fisica habitual
dos ultimos 12 meses. E composto por 16 questdes
que abrangem trés componentes: atividades fisicas
ocupacionais, exercicios fisicos praticados durante
o tempo de lazer e atividades fisicas durante o tempo
de lazer e atividades fisicas de locomocgdo, excluindo
exercicios fisicos. Estd estruturado de forma quali-
quantitativa em escala de likert, levando em conta o
ponto de vista das pessoas em relagdo as suas atividades
fisicas, classificadas em trés niveis de intensidade: leve,
moderado e vigoroso. Para determinacdo do nivel de
atividade fisica na amostra do presente estudo, segundo
o escore do Baecke, foram calculados os valores médios
do escore total e, a posteriori, as participantes que
apresentaram escore inferior a média foram classificadas
como sedentdrias e aquelas que apresentaram escore
superior a média, como ativas (FLORINDO et al., 2003) e o
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) - versao
brasileira, para avaliar o padrdo de consumo de alcool e
suas consequéncias, durante os uUltimos doze meses. De
acordo com pontuacdo obtida a partir do somatério das
opcOes assinaladas pela participante, identificam-se os
diferentes padrées de consumo de alcool, desde “baixo

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 165-173, abr./jun. 2018

167



168

risco” ou “abstémio” ao “risco” ou “provavel dependéncia
e suas consequéncias”, durante os Ultimos doze meses
(BABOR et al., 2001).

Foram colhidos dos prontuarios os seguintes
dados laboratoriais, realizados nos Ultimos seis
meses: glicose e insulina de jejum, para calculo do
Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance
(HOMA-IR), perfil lipidico, TSH e célculo da taxa de
filtragdo glomerular, utilizando a férmula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
(LEVEY et al., 2009).

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario
Medical Outcomes Study 36 - Item Short-Form Health
Survey (SF-36). Trata-se de instrumento genérico
multidimensional de avaliagdo da qualidade de vida,
contendo 36 itens aglomerados, que geram pontuacgdo
em oito dimensbes da qualidade de vida: capacidade
funcional, limitacdo por aspectos fisicos, dor, estado
geral de salde, vitalidade, aspectos sociais, limitagdo
por aspectos emocionais e salde mental. Este
instrumento avalia os aspectos negativos referentes
a doenca como também aspectos positivos referentes
ao bem-estar. Os dados sdo analisados a partir da
transformacdo das respostas de cada dominio em
escore numa escala de 0 (zero) a 100 (cem) resultando
em um pior estado geral de salide ou melhor estado de
salde (CICONELLI et al., 1999).

Avaliamos a autopercepgdo da imagem corporal
pela Escala de Silhuetas (Stunkard’s Figure Ratings
Scale, 1983) - versdo brasileira, composta por um
conjunto de nove figuras de silhuetas com variagGes
em ordem de tamanho corporal, representadas através
de um continuum desde a magreza (silhueta 1) até a
obesidade (silhueta 9), com IMC variando de 12,5 kg/
m?2 (figura 1) a 47,5 kg/m2. A participante escolhe a
silhueta que mais se assemelhar a sua aparéncia
corporal atual e a ideal. O grau de satisfagdo com a
silhueta corporal é obtido pela subtragdo da pontuagdo
entre a silhueta corporal ideal e a silhueta corporal atual.
Se essa variagao for igual a zero, as participantes sdo
classificadas como satisfeitas e, se diferente de zero,
como insatisfeitas. Assim, a diferenga positiva sugere
insatisfacdo pelo excesso de peso (desejo de diminuir
o tamanho da silhueta) e a diferenga negativa aponta
para insatisfagdo pela magreza (desejo de aumentar
a silhueta). De acordo com pontuacgdo obtida a partir
do somatdrio das opgGes assinaladas pela participante,
classifica-se em satisfagdo ou insatisfacdo da mesma,
com a sua imagem corporal. (SCAGLIUSI et al., 2006).

Para rastreio de depressdo, foi utilizado o Mini
International Neuropsychiatric Interview 5.0 Plus
(M.I.N.I.) - versdo brasileira, com base em entrevista
estruturada simples e breve, visando os principais
transtornos psiquiatricos do eixo I do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais -
quarta edigdo (DSM 1IV) e do Codigo Internacional de

Doencgas (CID-10), sessdo A que se refere a Depressao
- Episdédio Depressivo Maior. O MINI é organizado em
19 mddulos diagndsticos independentes. Para a maioria
dos moédulos, ha de duas a quatro questdes de entrada
que exploram critérios obrigatorios, permitindo excluir
o diagndstico em caso de respostas negativas. Além
disso, os algoritmos sdo integrados a estrutura do
questionario, o que permite estabelecer ou excluir os
diagnosticos ao longo da entrevista. A cotagdo das
questbes é administrada de forma dicotdmica (SIM/
NAO), referente a concordar ou ndo com a ocorréncia
dos sintomas. A partir do somatodrio das respostas
obtidas, a participante foi classificada como auséncia
ou a presenca de depressdo. (AMORIM, 2000).

Protocolo de estudo

O estudo foi dividido em duas etapas. Na primeira
etapa do estudo, todas as participantes responderam
a entrevista semiestruturada contemplando variaveis
sociodemograficas. Posteriormente, foi aplicada a
ECAP e os questionarios de atividade fisica e consumo
de alcool. Na segunda etapa, as participantes do
estudo foram convidadas a responder os questionarios
relacionados a qualidade de vida, imagem corporal e
depressdo. Os dados laboratoriais foram colhidos dos
prontuarios.

Analises estatisticas

Os valores foram expressos por frequéncias
absolutas e relativas, média e desvio padrdo. Para
avaliar a associagdo entre CAP e as diferentes variaveis,
foram utilizados o teste Qui-quadrado, para variaveis
categoricas e o teste t de Student, para as variaveis
continuas. A diferenca dos resultados foi considerada
estatisticamente significante quando a probabilidade
de erro foi inferior a 5% (p<0,05). Os dados foram
analisados utilizando-se o Statiscal Pakcage for Social
Sciences (SPSS) for Windows, versdo 21.0.

RESULTADOS

Foram avaliadas 124 mulheres, com média de idade
de 41 £10,9 anos e a maioria estava na faixa de 40-59
anos. Encontramos CAP em 57% da amostra. Sessenta
e quatro por cento se declararam “nao brancas”; 56%
eram casadas ou em unido estavel; 59% n&o tinham
ocupacdo formal e 60% relataram escolaridade igual ou
superior a oito anos. Observou-se ainda que 95% das
mulheres eram sedentarias, 7% eram tabagistas e 12%
faziam uso nocivo do alcool. Deste grupo de variaveis,
observou-se maior frequéncia da CAP na faixa etaria
entre 20 e 39 anos (53,5% vs. 30,2%; p=0,010). Tabela
1.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e de estilo de vida relacionadas a auséncia ou presenca da compulsdo

alimentar periddica

Parametros Auséncia de CAP Presenga de CAP Ar;c::tlra p
(n=53) (n=71) (n=124)

Faixa etaria (anos)

20 a 39 30,2 (16) 53,5 (38) 43,5 (54) 0.010

40 a 59 69,8 (37) 46,5 (33) 56,5 (70) !

Cor da pele

N&o branca 60,4 (32) 66,2 (47) 63,7 (79) 0,505

Branca 39,6 (21) 33,8 (24) 36,3 (45)

Situacdo conjugal

Sem companheiro 50,9 (27) 39,4 (28) 44,4 (55) 0,202

Com companheiro 49,1 (26) 60,6 (43) 55,6 (69)

Situagdo ocupacional

Ndo trabalha 58,5 (31) 59,2 (42) 58,9 (73) 0.941

Trabalha 41,5 (22) 40,8 (29) 41,1 (51) !

Escolaridade (anos)

<8 43,4 (23) 36,6 (26) 39,5 (49) 0445

> 8 56,6 (30) 63,4 (45) 60,5 (75) !

Tempo de obesidade

<5 41,5 (22) 35,2 (25) 37,9 (47) 0,475

>5 58,5 (31) 64,8 (46) 62,1 (77)

Tabagismo 7,5 (4) 7,0 (5) 7,3 (9) 0,915

Consumo de alcool

Baixo risco ou abstémio 92,5 (49) 84,5 (60) 87,9 (109) 0.179

Risco ou provavel dependéncia 7,5 (4) 15,5 (11) 12,1 (15) !

Atividade fisica

Sedentério 98,1 (52) 93,0 (66) 95,2 (118) 0,186

Ativo 1,9 (1) 7,0 (5) 4,8 (6)

CAP: compulsdo alimentar periddica. Valores expressos em percentual, com valores absolutos entre parénteses. Os
grupos com e sem CAP foram comparados pelo teste do Qui-Quadrado.

Na avaliagcdo das caracteristicas clinicas observou-
se que a totalidade da amostra apresentou obesidade
abdominal, com média da circunferéncia da cintura de
110+11,0 cm e 70% tinham diagndstico de hipertensdo
arterial. A andlise dos parametros laboratoriais, nao
evidenciou diferencas significativas entre os individuos com
e sem CAP. Tabela 2.

Na avaliagdo das caracteristicas comportamentais
(n=61), observou-se que 98% dos individuos relataram
insatisfagdo com a imagem corporal, todavia, ndo se
evidenciou diferenga entre os grupos. Com base no M.I.N.I.,
62% das participantes com SM apresentaram depressdo,
sendo esta mais frequente no grupo com presenga de CAP,
entretanto sem diferenga estatisticamente significante
entre os grupos (p=0,155). Na analise do SF-36, observou-
se que o grupo com presenca de CAP apresentou piores
valores no escore total, quando comparados ao grupo com
auséncia de CAP (93,6 +19,6 vs. 104,3 +19,8; p=0,039)
(Tabela 3).

Na avaliagdo dos diferentes dominios do SF-36,
observou-se que as participantes do grupo com presenga
de CAP apresentaram as menores pontuagdes nos dominios
vitalidade, salde mental, aspectos sociais e capacidade
funcional, quando comparadas as participantes do grupo
com auséncia de CAP. No entanto, ndo foi observada
diferenca estatisticamente significante entre os grupos com
ou sem presenga de CAP (Figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, observou-se elevada frequéncia de
CAP em mulheres com SM, sendo evidenciada associagao
da compulsdo alimentar periddica com faixa etaria mais
jovem e com pior qualidade de vida. Tais achados, aliados
ao fato de que profissionais de salde em geral, raramente
pesquisam a presenca de compulsdo alimentar (HUDSON
et al.,, 2010) apontam para a relevancia da avaliagdo
sistematica dos mesmos, inclusive em pacientes sem
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Tabela 2: Caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais relacionadas a auséncia ou presenga da compulsdo

alimentar periddica

Auséncia de CAP

Presenga de CAP

Parametros (n=53) (n=71) p

CC (cm) 109,0 £11,6 111,7 £10,4 0,176
IMC (kg/m?2) 34,3 £4,3 34,6 £3,9 0,632
PAS (mmHg) 128,6 £14,4 127,6 14,6 0,695
PAD (mmHg) 85,8 £10,2 85,7 +11,4 0,926
Glicose em jejum (mg/dL) 97,8 £15,7 94,8 £9,1 0,173
Colesterol total (mg/dL) 193,3 +40,8 188,5 +£37,8 0,646
HDL-c (mg/dL) 44,7 £9,4 46,4 +£11,5 0,414
LDL-c (mg/dL) 119,9 £39,5 117,2 £32,6 0,838
Triglicérides (mg/dL) 137,7 £62,6 135,4 +88,3 0,881
HOMA-IR 3,8 £3,3 6,9 £23,0 0,453
TSH (mUI/L) 2,6 £2,1 3,3 £4,0 0,399
TFGE 94,4 £24,9 112,8 £129,6 0,947

(CPK-EPI) (mL/min/1.73m2)

CC: circunferéncia da cintura; IMC: indice de massa corporea; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastdli-
ca. HDL: lipoproteina de Alta Densidade. LDL: lipoproteina de baixa densidade. HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment
of Insulin Resistance. TFGE: taxa de filtragdo glomerular estimada. CPK-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Colla-
boration. Valores expressos em média +desvio padrdo. Os grupos com e sem CAP foram comparados pelo Teste t Student.

Tabela 3: Caracteristicas comportamentais relacionadas a auséncia ou presenca da compulsdo alimentar periddica

Auséncia de CAP

Presenca de CAP

(n=30) (n=31) P
Imagem corporal
Satisfagao 3,3(1) 0,0 (0) 0,305
Insatisfagao 96,7 (29) 100,0 (31)
Episddio depressivo maior
Auséncia de depressao 46,7 (14) 29,0 (9) 0.155
Presenga de depressao 53,3 (16) 71,0 (22) !
Qualidade de vida 104,3 £19,8 93,6 £19,6 0,039

Valores expressos em percentual para as varidveis categoricas e média +desvio padrdo para as variaveis

grupos com e sem CAP foram comparados pelo Teste t Student ou Qui-Quadrado.

AF

AE

®-CAP-
—B—CAP+

nominais. Os

Figura 2: Grafico radar representando de forma abrangente, as pontuacdes obtidas nos diferen-
tes dominios do SF-36. Dominios: AF: aspecto fisico;, ESG: estado geral de salde; VT: vitalidade;
AE: aspecto emocional; SM: salde mental; AS: aspecto social; CF: capacidade funcional. CAP-:
auséncia de compulsdo alimentar periddica; CAP+: presenca de compulsdo alimentar periddica.
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queixas relacionadas.

A prevaléncia de compulsdo alimentar na populagdo
geral varia entre 1,5 a 5%, e pode ser muito mais frequente
entre individuos obesos. Em estudo multicéntrico norte-
americano, que incluiu individuos de ambos os sexos, com
idade entre 17 e 65 anos, a prevaléncia de episddios de
compulsdo alimentar foi de 46% no grupo de participantes
em programas de controle de peso (SPITZER et al.,
1992). De forma semelhante, estudo brasileiro que incluiu
mulheres obesas participantes de programas de perda de
peso, a frequéncia de compulsdo alimentar foi de 43%
(BORGES, 1998), achados sugestivos da associagdo da CAP
com aumento da adiposidade corporal (DUCHESNE et al.,
2007). A prevaléncia de CAP de 57% encontrada no nosso
estudo foi mais elevada do que a descrita em grupos com
caracteristicas semelhantes.

Os transtornos de comportamento alimentar, bem
como suas formas subclinicas ou parciais, sdo quadros
psiquiatricos que afetam principalmente mulheres
adultas jovens e adolescentes, e se associam a elevada
morbimortalidade (ESPINDOLA, BLAY, 2006). No presente
estudo, além da elevada frequéncia de CAP, observou-
se associacdo significativa entre a presenca de CAP em
pacientes jovens. Da mesma forma, estudo multicéntrico
brasileiro que avaliou 2.855 individuos observou maior
prevaléncia de CAP em mulheres mais jovens, entre 18 a
40 anos de idade (SIQUEIRA et al., 2005).

Os episddios de compulsdo alimentar geralmente tém
inicio na infancia e na adolescéncia, se associam a maior
preocupacdo com a imagem corporal e conduzem a busca
por dietas, que se inicia apds o aparecimento dos ataques
de comer (APPOLINARIO, CLAUDINO, 2000; FREITAS et al.,
2008). Ou seja, em grande nimero de individuos, o inicio da
compulsdo alimentar precede o ganho de peso, sugerindo
que esse seja um sintoma primario que leva a obesidade.

Paralelamente, a presenca de CAP parece aumentar o
tempo de obesidade (DUCHESNE et al., 2007). No nosso
estudo, observou-se que 60% dos individuos com CAP
apresentavam quadros mais prolongados de obesidade
quando comparados a 40% daqueles com auséncia de CAP.
Ainda que ndo tenha sido evidenciada diferenca significante
entre os grupos, sugere-se que a presenga da compulsdo
alimentar possa influenciar negativamente na resposta
terapéutica. Hudson et al. (2006) verificaram maior
frequéncia de compulsdo alimentar em individuos com
obesidade quando comparados aqueles que perderam peso
de forma bem-sucedida. Ou seja, a abordagem terapéutica
da compulsdo alimentar pode contribuir para o sucesso dos
tratamentos que visem a perda de peso.

Outro achado relevante foi o elevado percentual
de individuos obesos com depressdo, entretanto ndo
se observou diferenga significante entre os grupos com
presenca e auséncia de CAP. Em estudo londrino de base
populacional, com adultos jovens, Solmi et al. (2014)
observaram que individuos com transtornos alimentares
possuem maior chance de apresentar outros transtornos
mentais, particularmente os transtornos de humor e

de ansiedade. No Brasil, estudo anterior realizado por
Borges (1998) demonstrou elevados escores de sintomas
depressivos em pacientes obesas com transtorno de
compulsdo alimentar (TCAP), sendo que 50% destas
apresentaram depresséao clinica, achado descrito em 17%
das mulheres obesas sem TCAP.

Assim como a presenca de depressao, o sedentarismo
representa importante barreira ao sucesso do tratamento
da obesidade. No presente estudo, a totalidade dos
individuos era sedentaria. Esse achado merece destaque
do ponto de vista clinico, visto que, sobretudo em obesos, o
sedentarismo favorece o inicio do ciclo que reduz a energia
pessoal, aumenta o estresse, estimula a compensagdo
alimentar e o consequente ganho de peso que termina por
reduzir ainda mais a capacidade para a pratica de atividade
fisica (FOREYT; GOODRIK, 2001).

De acordo com Freitas et al. (2008), apesar do elevado
percentual de sedentarismo, individuos obesos com
compulsdo alimentar, frequentemente se preocupam com
a forma e o peso corporal e relatam imagem corporal
negativa. No presente estudo, observou-se elevada
frequéncia de insatisfagdo com a imagem corporal entre
individuos com e sem a presenca de CAP, achados que
estdo em concordancia com dados de diferentes populacdes
(APPOLINARIO; CLAUDINO, 2000; FREITAS et al., 2008).

Embora no presente estudo ndo tenha sido encontrada
associagdo entre CAP e o uso do alcool, foi observado maior
percentual de individuos com uso nocivo de alcool no grupo
com presenca de CAP (15,5%), taxa duas vezes maior, em
relacdo ao grupo com auséncia de CAP (7,5%). Segundo
Hart et al. (2010), alcoolistas tendem a subestimar o volume
consumido, dificultando a avaliagdo do consumo de alcool,
0 que possivelmente ocorreu no presente estudo, pelo
constrangimento de algumas participantes em explicitarem
o consumo de alcool. De acordo com a National Center on
Addiction and Substance Abuse (2003), 35% dos individuos
que fazem uso abusivo de alcool ou de substancias ilicitas
apresentam transtorno alimentar, quando comparados a
populagdo geral que mostrou uma taxa 9%. Alids, diversos
estudos apontam para a relagdo entre uso abusivo de
alcool e transtornos alimentares (BECKER; GRILO, 2015;
HARROP; MARLATT, 2010).

Em relacdo a qualidade de vida, observou-se que o
grupo com presenca CAP apresentou menores valores em
relagdo ao escore total do SF-36, quando comparado aquele
com auséncia de CAP, destacando-se menores pontuacoes
nos dominios vitalidade, salde mental, aspectos sociais
e capacidade funcional. Em concordancia, outros estudos
referem que individuos com transtornos alimentares s&o
mais disfuncionais em diversos dominios do SF-36, tais
como no aspecto mental e na saude fisica (MOND et al.,
2012).

Além da relagdo da CAP com aspectos emocionais,
estudos anteriores tém apontado para a associacdo entre
0 comer compulsivo e a elevagdo da glicemia de jejum, da
insulina e dos niveis séricos de lipides (ABRAHAM et al.,
2014; BARNES et al., 2011; HUDSON et al., 2010). Todavia,
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na amostra avaliada, ndo se observou diferenga no perfil
metabdlico entre os individuos com SM, na presenca ou
auséncia de CAP, achado semelhante ao estudo realizado
em ambulatério de transtornos alimentares, no qual
também ndo foi identificada diferenca significante entre os
obesos com e sem TCAP (SILVA et al., 2015).

Dentre as limitagdes do presente estudo, o tamanho
e o fato de ser a amostra composta exclusivamente por
mulheres, impedem a extrapolagdo dos achados para outros
grupos populacionais. Todavia, por se tratar de estudo
de vida real, seu carater exploratorio e descritivo pode
contribuir para estratégias de avaliacdo, monitoramento e
tratamento dos obesos com SM. Outra limitagdo é o fato da
ECAP ser um instrumento de rastreio e ndo de diagndstico.
Além disso, a auséncia de padronizagdo de instrumentos e
a ndo uniformidade de critérios de classificagdo constituem
grandes desafios na identificacdo de episddios de
compulsdo alimentar, comprometendo a comparabilidade
entre diferentes estudos e até mesmo a consisténcia dos
achados. Entretanto, € um questionario de facil analise,
baixo custo e Util para investigar a ocorréncia de CAP.

CONCLUSAO

Conclui-se que, a CAP foi um achado frequente em
mulheres com SM, sendo observada associacdo da CAP
com faixa etdria mais jovem e pior qualidade de vida. Tais
achados merecem destaque considerando o fato de que a
compulsdo alimentar pode ser um sintoma primario que
leva ao ganho progressivo de peso e, potencialmente, a
SM. Desta forma, espera-se que o presente estudo possa
alertar a equipe de salide quanto a importéncia do rastreio
da CAP em individuos com SM e contribuir para o adequado
manejo clinico desta condicdo, de modo a proporcionar
maior alcance de metas terapéuticas e melhor qualidade de
vida para este grupo de pacientes.
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Avaliacao da frequéncia de deficiéncia de vitamina
D em pacientes com obesidade

Evaluation of the frequency of vitamin D deficiency in patients
with obesity

RESUMO

Introdugdo: A obesidade é um problema de saude publica mundial. Além das diversas alteragdes
metabdlicas encontradas em individuos obesos, ha evidéncias de alteragdes no sistema enddcrino,
como observado no metabolismo da vitamina D. Objetivo: Avaliar a frequéncia de deficiéncia
de vitamina D em uma amostra de pacientes adultos com obesidade. Material e métodos: Foi
realizado um estudo transversal retrospectivo analisando 183 prontuarios dos pacientes atendidos
pela primeira vez buscando tratamento para obesidade. Apds os fatores de exclusdo, restaram
113 prontuarios validos. Resultados: O IMC variou de 30.1 a 77.1, com uma mediana de 44.5 kg/
m2. Trinta pacientes (26,55 %) tinham a Vitamina D abaixo de 20 ng/ml, sendo considerados com
diagndstico de Deficiéncia de Vitamina D. Nenhuma correlagdo foi encontrada entre os niveis de
Vitamina D e os parémetros antropométricos. Houve associagdo significativa estatistica dos niveis
de Vitamina D com colesterol total (r=-0.26; p=0.0053), LDL-colesterol (r=-0.25; p=0.0071), além
de uma tendéncia a significancia com os niveis de TGP (r=0.16; p=0.088). Conclusao: Houve uma
elevada frequéncia de deficiéncia de vitamina D em pacientes obesos. Nao houve correlagdo entre os
niveis de vitamina D e os marcadores antropométricos, porém foi encontrada uma correlagéo inversa
de vitamina D com niveis de colesterol total e LDL-colesterol, mostrando a relagdo com a dislipidemia.
Também, houve uma tendéncia a significancia com os niveis de TGP, o que provavelmente remete a
esteatose hepatica, comum em obesos.

Palavras-chave: obesidade, metabolismo, vitamina D, sindrome metabdlica

ABSTRACT

Introduction: Obesity is a global public health problem. In addition to the various metabolic
alterations found in obese individuals, there is evidence of alterations in the endocrine system, as
observed in vitamin D metabolism. Objective: To evaluate the frequency of vitamin D deficiency
in a sample of adult patients with obesity. Material and methods: A retrospective cross-sectional
study was carried out analyzing 183 medical charts of who seek treatment for obesity. After exclusion
factors, there were 113 valid medical records. Results: The BMI ranged from 30.1 to 77.1, with a
median of 44.5 kg / m2. Thirty patients (26.55%) had Vitamin D below 20 ng/ml, being considered as
vitamin D deficiency. No correlation was found between vitamin D and anthropometric parameters.
There was a statistically significant association of hypovitaminosis D with total cholesterol (r = -0.26,
p = 0.0053), LDL cholesterol (r = -0.25, p = 0.0071), and a trend towards significance with TGP levels
(r=0.16; p = 0.088). Conclusion: There was an increased frequency of vitamin D deficiency in obese
individuals. There was no correlation between vitamin D levels and anthropometric markers, but an
inverse correlation of vitamin D with total and LDL-cholesterol levels was found, showing the relation
with dyslipidemia. Also, there was a trend toward significance with TGP levels, which probably refers
to hepatic steatosis, common in obese patients.

Keywords: obesity, metabolism, vitamin D, metabolic syndrome
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INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saude publica
mundial. Atualmente, um nUumero estimado de 1.46
bilhdes de adultos no mundo estdao acima do peso e
502 milhdes de adultos sdo classificados como obesos
(SWINBURN et al., 2011). Se habitos e vida atuais forem
mantidos, mais de 1 bilhdo de adultos serdo afetados
pela obesidade e 2,7 bilhdes serdao acometidos por
sobrepeso em 2025 (RAFIQ; JEPPESEN, 2018). No
Brasil, a pesquisa realizada pelo Ministério da Saude
em conjunto com o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) no ano de 2008 a 2009 evidenciou
que, em um periodo de 35 anos, o percentual de
obesidade aumentou 4 vezes em homens e 2 vezes em
mulheres.Os Ultimos dados do do Ministério da Saude
que fazem parte da pesquisa de vigilancia de fatores de
risco e protecdo para doencas crOnicas por inquerito
telefénico, realizados em 2016, mostram que em 10
anos a obesidade cresce 60% no Brasil.

A etiologia da obesidade é ampla. Hoje, sabe-se
que diversos fatores sdo responsaveis pelo excesso
de peso, atuando de maneira isolada ou em conjunto.
Dentre eles, as causas genéticas, fatores ambientais,
desequilibrio energético, habitos alimentares e
sedentarismo (MOKDAD et al., 2000). Pessoas com
excesso de gordura corporal aumentam o risco de
ocorréncia de hipertensdo, sindrome metabdlica,
osteoartrite, diabetes, doenca arterial coronariana
e outras comorbidades (RAFIQ; JEPPESEN, 2018,
VANLINT,2013, GOODPASTER et al., 2005). E possivel
concluir, também, a estreita relacdo entre o avango da
idade a obesidade (OLMOS et al., 2018). A sindrome
metabdlica é caracterizada por um conjunto de fatores
de riscos cardiovasculares, incluindo disfuncao da
regulacdo de glicose, triglicerideos elevados e HDL
baixo, hipertensdo arterial e obesidade. Estando cada
vez mais comprovada e estreita relagdo entre vitamina
D e a sindrome metabdlica e seus riscos (FU et al.,
2016; FU et AL., 2018; RHEE et al., 2013).

Além das diversas alteragces metabdlicas
encontradas em individuos obesos, ha evidéncias de
alteragdes no sistema enddcrino, como o observado
no metabolismo da vitamina D (LUNG; NGUYEN, 2013).
A vitamina D é um hormodnio esterdide produzido na
pele apds exposicdo a radiagdo ultravioleta B (UVB),
nos comprimentos de onda entre 290 e 315 nm. O
7-dehidrocolesterol, presente na epiderme, é entdo
convertido a pré-vitamina D3 e depois a vitamina D3
(colecalciferol) (CASTRO, 2011). Apesar da principal
fonte de vitamina D ser a produgdo enddgena a partir
da exposicdo solar (80-90%), a vitamina D3 pode
ser obtida pela dieta em alimentosde origem animal
e a vitamina D2 (ergosterol) em alimentos de origem
vegetal, como os fungos comestiveis (HOLICK, 2008).
As vitaminas D2 e D3 sofrem hidroxilagdo no figado

originando a 25(0OH)D, que é a forma circulante mais
abundante no organismo. No rim, ocorre uma nova
hidroxilagdo, sob acdo da enzima 1-a-hidroxilase,
formando a 1-a,25-diidroxi-vitamina D (1,25(0H)2D
ou calcitriol), que é a molécula metabolicamente
ativa (NORMAN, 2008). Apesar do 1,25(0OH)2D ser o
metabolito ativo, a avaliagdo da reserva de vitamina
D de um individuo é realizada pela dosagem sérica de
25(0OH) vitamina D.

A 1,25(0H)2D através de mecanismo de feedback,
faz a regulacdo dos niveis de paratormonio, agindo
nas glandulas paratiredides (HOLICK, 2008). 0
paratorménio estimula a reabsorgdo 6ssea e liberagao
de calcio na circulagdo. Além disso, age aumentando
a reabsorgdo renal de calcio e a absorgdo intestinal
indiretamente (através da ativacdo da vitamina D3).
Portanto, a deficiéncia de vitamina D pode levar ao
hiperparatiroidismo , que pode ter como consequéncia
o0 enrrigecimento dos vasos , aumentando os riscos
cardiovasculares e a possibilidade de hipertensédo
arterial.(AL-KHALIDI et al., 2017; AL-DAGHRI et al.,
2018). A resposta fisioldgica normal para a queda dos
niveis séricos de 25(OH)vitamina D é um aumento da
concentracdo de paratorménio (PTH). O paratorménio
estimula a produgdo de 1,25(0H)2D, que possui diversos
efeitos no metabolismo 6sseo (NORMAN, 2008).

Diversos estudos ja demonstraram que existe
uma relacdo inversa entre os niveis séricos de
25(0OH)vitamina D e paratormoOnio em individuos que
apresentam excesso de gordura corporal (GOLDNER et
al., 2008). Adultos obesos tendem a apresentar baixos
niveis de 25(0OH)vitamina D, de 1,25(0H)2D e altos
indices de paratormoénio (PARIKH et al., 2004).

O presente estudo tem por objetivo avaliar a
frequéncia de deficiéncia de vitamina D em uma
amostra de pacientes adultos com obesidade, além de
avaliar a correlagdo entre o grau de obesidade e os
niveis de vitamina D.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo
através da analise dos prontuarios dos pacientes
atendidos pela primeira vez no ambulatério do
Servico de Obesidade, Transtornos Alimentares e
Metabologia (SOTAM) do Instituto Estadual de Diabetes
e Endocrinologia Luiz Capriglione (IEDE), no Rio de
Janeiro, R]J. O protocolo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituicdo. Por se tratar de um
levantamento de prontuarios, foi dispensada a obtengao
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos
0s sexos, com idade maior ou igual a 18 anos e que
apresentavam IMC (indice de massa corporal) maior
ou igual a 30 Kg/m2. Os critérios de exclusdo foram
pacientes com IMC menor que 30 Kg/mz2, ter realizado
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cirurgia bariatrica anteriormente e estar em uso de
reposicdo de vitamina D ou calcio no momento da
primeira consulta no ambulatdrio do GOTA.

Durante a primeira consulta clinica no SOTAM, todos
0s pacientes recebem um pedido de rotina laboratorial,
no qual é incluido: 25 (OH) Vitamina D3, Calcio Total,
Calcio Ionizado, Paratorménio, perfil lipidico e de fungdo
hepatica. Todos os participantes tiveram o peso corporal
(kg) e altura (m) medidos, sendo possivel calcular o
indice de massa corporal, definido pelo peso em kg
dividido pela altura em metros quadrados. Esta é uma
medida Util para avaliar o excesso de gordura corporal,
sendo consensual admitir que, independentemente
de sexo e idade, adultos com IMC igual ou superior a
30 kg/m2 devem ser classificados como obesos. Além
disso, os pacientes também tiveram avaliados a cintura
(medida do ponto médio entre o Ultimo rebordo costal
e a borda superior da crista iliaca) e quadril (maior
circunferéncia do quadril).

Segundo a OMS (Organizagdo Mundial de Saude),
obesidade pode ser dividida em graus, sendo a
obesidade grau 1 um IMC de 30-34,9 Kg/m2, obesidade
grau 2 de 35-39,9 Kg/m2 e grau 3 quando IMC for
maior ou igual a 40 Kg/m2 (Ministério da Saude).

Os critérios adotados para avaliar deficiéncia ou
insuficiéncia de vitamina D sdo baseados nos niveis de
25(0H)D, sendo a deficiéncia quando niveis séricos <
20 ng/ml e niveis adequados > 30 ng/ml.

Os dados foram avaliados utilizando o programa
GraphPadInStat 3.00 para Windows 95 (GraphPad
Software, San Diego, California, USA). A comparagao
das médias entre os diferentes grupos foi realizada
com o teste “t de student” para variaveis paramétricas
e Mann-Whitney para varidveis ndo paramétricas. As
analises de correlagdo foram realizadas com teste de
Pearson para as variaveis paramétricas e de Spearman
para as ndo paramétricas. Foram utilizados testes bi-
caudados em todas as analises. O limite de significancia
foi de 5%.

RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de 183 pacientes
que procuraram atendimento no Servigo de Obesidade,
Transtornos Alimentares e Metabologia (SOTAM). Trinta
e quatro (34) prontuarios ndo continham qualquer
tipo de resultados laboratorial e ndo foram incluidos
na analise. Um paciente tinha menos de 18 anos e um
paciente tinha IMC abaixo de 30. Além disso, ndo havia
dosagem da Vitamina D em outros 34 prontuarios,
deixando um total de 113 pacientes incluidos.

Em relagdo ao sexo, 22 individuos eram do sexo
masculino (19,47 %) e 91 (80,53 %) do sexo feminino. A
idade variou de 18 a 72 anos, com uma mediana de 39
anos. O IMC variou de 30.1 a 77.1, com uma mediana
de 44.5 kg/m2. A medida de cintura variou de 90 a 182

cm, com uma mediana de 121 cm enquanto que a média
da RCQ foi de 0.92 £ 0.09. Vinte e cinco (22,12 %) dos
pacientes tinham diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo
2.

Trinta pacientes (26,55 %) tinham a Vitamina
D abaixo de 20 ng/ml, sendo considerados com
diagnostico de Deficiéncia de Vitamina D. Dos 113
pacientes, 11 (9,74 %) apresentavam obesidade grau I,
18 (15,92%) obesidade grau II e 84 (74,33%) possuiam
obesidade grau III. A tabela 1 apresenta a prevaléncia
de deficiéncia de vitamina D nos diferentes graus de
obesidade.

A Tabela 2 apresenta a correlagdo dos niveis
de Vitamina D com o0s principais parametros
antropomeétricos. E interessante observar que nenhuma
correlacdo foi encontrada entre os niveis de Vitamina D
e nenhum dos marcadores antropométricos.

Noventa e trés pacientes tiveram PTH dosado
na primeira visita. Destes pacientes, 18 (19,35 %)
apresentavam niveis acima de 65 pg/mL. Foi encontrada
uma tendéncia de correlagdo inversa entre os niveis
de Vitamina D e do PTH (r= -0.18; p=0079). Nao foi
encontrada correlagdo entre os niveis de calcio total e
os niveis de Vitamina D (r= -0.01; p=0.90), porém foi
encontrada uma tendéncia a significancia com os niveis
de PTH (r= -0.18; p= 0.079).

A tabela 3 apresenta a correlagdo entre a Vitamina
D e os parametros laboratoriais de pacientes obesos.
Foi encontrada uma correlagdo estatisticamente
significativa entre os niveis de Vitamina D e os niveis
de Colesterol Total e LDL colesterol, além de uma
tendéncia a significancia com os niveis de TGP.

DISCUSSAO

A associacdo entre baixos niveis de vitamina D e
obesidade ja foi relatada por diversos estudos, sendo
considerada uma comorbidade relacionada a obesidade
(PARIKH et al., 2004; MINAMBRES et al., 2012; SOUSA-
SANTOS et al., 2018). Os mecanismos pelos quais isso ocorre
ainda ndo estdo bem estabelecidos, existindo diversas
hipoteses possiveis (VANLINT, 2013). Uma dessas hipdteses
€ de que pessoas obesas realizam menos atividades ao ar
livre, reduzindo a exposigdo aos raios UVB (OLMOS et al.,
2018; SOUSA-SANTOS et al., 2018; ERNST et al., 2009). A
obesidade ndo afeta a capacidade da pele para produgao
de vitamina D3 a partir da irradiagdo de UVB. O que foi
demonstrado é que ha uma alteragdo na liberacdo dessa
vitamina para a circulagdo (KHOSRAVI et al., 2018). Alguns
estudos sugerem que o tecido adiposo sequestre a vitamina
D, contribuindo para a baixa circulagdo dos niveis de 25(0H)
vitamina D em obesos. Parece haver uma maior absorcao
e armazenamento de vitamina D pela sua caracteristica
lipossoluvel, em relacdo aos individuos magros, ja que
esta vitamina esta destribuida no tecido adiposo .(RAFIQ;
JEPPESEN, 2018, EARTHMAN et al., 2012).
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Tabela 1: Prevaléncia de Insuficiéncia e Deficiéncia de
Vitamina D de acordo com os diferentes graus de obesidade

Normal Deficiéncia
Grau I (30 - 34.9) 90,9% 9,1%
Grau II (35 - 39.9) 66,7% 33,3%
Grau III (240) 72,6% 27,4%

Tabela 2: Correlacdo entre os niveis de Vitamina D e
Marcadores Antropométricos

R P
IMC (kg/m2) 0,08 0,47
Cintura (cm) 0,17 0,11
Quadril (cm) 0,11 0,35
RCQ 0,03 0,75

IMC: Indice de Massa Corporal;
RCQ: Relagdo Cintura/Quadril (medida da cintura divida
pela medida do quadril)

Tabela 3: Correlagdo entre os niveis de Vitamina D e
achados laboratoriais

R P
Glicose (mg/dL) -0.13 0.14
HbA1lc (%) 0.06 0.47
Colesterol Total (mg/dL) -0.26 0.0053
HDL Colesterol (mg/dL) -0.11 0.24
LDL Colesterol (mg/dL) -0.25 0.0071
Triglicérides (mg/dL) -0.13 0.15
PCR Ultrassensivel -0.12 0.25

TGP (mg/dL) 0.16 0.088
IMC: Indice de Massa Corporal; HbAlc: hemoglobina
glicada; PCR: Proteina C Reativa

Estudos recentes mostraram que o tecido adiposo
subcutdneo de mulheres obesas tem uma menor expressao
de uma das enzimas responsaveis pela 25-hidroxilacdo
da vitamina D (CYP2]2), bem como uma diminuigdo da
expressao da 1-a-hidroxilase. O estudo propde que o tecido
adiposo ndo s6 armazena a vitamina D como também
parece alterar dinamicamente a sua capacidade de ativagdo
e desativagdo de vitamina D através de controle enzimatico.
(WAMBERG, 2013, AL-DAGHRI et al., 2017).

Sabe-se que a obesidade leva a deficiéncia de vitamina
D, mas o contrario ndo é observado. Em uma meta-analise
realizada utilizando dados de 21 estudos de coorte na
Europa e na América do Norte, ndo houve evidéncias do
papel causal de vitamina D baixa no desenvolvimento da
obesidade. Estes pesquisadores mostraram também que
cada aumento de 1 Kg/m2 no IMC esta associado a reducdo
de 1,15% na concentragdo de vitamina D (VIMALESWARAN
et al., 2013).

Essa relagdo entre aumento de IMC, considerando a
evolucdo dos graus de obesidade, e niveis mais baixos de
vitamina D ndo foi observada no presente estudo. Segundo

os achados, a deficiéncia de vitamina D predominou em
obesos grau II e ndo em grau III. Considerando a amostra
analisada, a maioria era de pacientes considerados com
obesidade morbida (IMC = 40 Kg/m2), fato que pode
ser explicado pelo IEDE ser um centro de referéncia no
tratamento da obesidade. Ernst et al. avaliaram 232
obesos morbidos antes de cirurgia bariatrica com intuito de
caracterizar o perfil de micronutriente destes pacientes. Em
relagdo a vitamina D, 25,4% dos pacientes apresentavam
deficiéncia de 25(0OH) vitamina D3 e 36,6% apresentavam
hiperparatireoidismo secundario. (ERNST et al., 2009).

Achados na literatura mostram que pacientes com
obesidade moérbida em pré-operatério para cirurgia
baridtrica apresentavam pior status de deficiéncia de
vitamina D quanto maior o IMC, chegando a 79% em
pacientes com IMC> 70 Kg/m2 (GEMMEL et al., 2009). E
possivel analisar que quanto maior o IMC mais maior sera
sua relagdo inversa com a vitamina D (RAFIQ; JEPPESEN,
2018). Vale a pena ressaltar resultados iniciais que sugerem
que a suplementagao desta vitamina pode estar relacionada
a importante redugdo da massa gorda (CEFALO et al., 2018)

O aumento de peso é um fator determinante para
alteragdo do metabolismo lipidico, especialmente a
obesidade visceral, que estd associada a resisténcia
insulinica,  hiperglicemia, liberagdo de adipocinas
favorecendo o estado pro-inflamatoério, dislipidemia
aterogénica e, consequentemente, aumento do risco
cardiovascular (KHOSRAVI et al., 2018; BURKE et al., 2008).
A dislipidemia tipica da obesidade consiste em aumento dos
niveis de triglicerideos e acidos graxos livres, aumento de
colesterol total, diminuicdo do HDL-colesterol, e aumento
do LDL-colesterol, com formacéo de uma particula pequena
e densa, extremamente aterogénica (FU et al., 2018; FU et
al., 2016; ALKHATATBEH et al., 2017; KLOP, 2013).

Estudos publicados anteriormente mostram que ha
relacdo entre os baixos niveis de vitamina D e dislipidemia.
Chaudhuri et al. (2013) encontraram em seu estudo uma
associagdo significativa entre deficiéncia de vitamina D
e dislipidemia, quando comparados com individuos com
niveis normais de vitamina D (CHAUDHURI et al., 2013). Um
estudo com 909 homens finlandeses demonstrou que baixos
niveis de vitamina D ativa (1,25(0OH)2 D) est&o associados a
baixos niveis de HDL-colesterol, enquanto que niveis baixos
da forma de armazenamento (25 (OH) vitamina D) estao
associados com aumento de colesterol total, LDL-colesterol
e triglicérides (KARHAPAA et al., 2010).

O mecanismo de associagao de hipovitaminose D com
aumento de colesterol ainda ndo é claramente conhecido.
Uma das hipoteses seria que, devido ao fato de tanto o
colesterol quanto a vitamina D serem derivadas da mesma
via metabdlica, na auséncia de luz solar eficaz, ao invés do
7-dehidrocolesterol ser metabolizado e convertido para a
sintese de vitamina D, ele seria desviado para a via para a
formacdo de colesterol. Para corroborar com essa hipotese,
sdo observados altos niveis de colesterol em populacdes
que residem em latitudes elevadas, locais com incidéncia
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de luz solar deficiente (RAFIQ; JEPPESEN, 2018; OLMOS
et al., 2018; SOUSA-SANTOS et al.,, 2018). Um grande
estudo transversal realizado em adultos norte-americanos
portadores de doengas cardiovasculares demonstrou uma
alta prevaléncia de hipovitaminose D nessa populagdo. E
houve uma relagdo significantemente estatistica entre
hipovitaminose D e altos niveis de LDL-colesterol (KIM et

al., 2008).
Diferentemente dos resultados encontrados neste
estudo, algumas pesquisas relacionam também a

hipovitaminose D com baixos niveis de HDL-colesterol e
triglicerideos. Botella-Carretero et al. (2007) mostraram
esses achados em mulheres com obesidade morbida e
hipovitaminose D, em comparacdo com aqueles com niveis
adequados de 25(0H)vitamina D (BOTELLA-CARRETERO et
al., 2007).

Além das alteragbes metabdlicas ja descritas, a
obesidade pode levar ao acumulo de gordura no figado,
caracterizando a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD). E uma das causas mais comuns de alteragdo
das enzimas hepaticas e de doencga cronica do figado.
Possui uma importante relagdo com resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica e risco aumentado de desenvolver
diabetes (ARSLAN, 2014; RHEE et al., 2013).

Nos Estados Unidos, em que 25% da populagdo adulta
€ obesa, a doencga ocorre em mais de dois tercos destes
individuos e em mais de 90% dos obesos graus III. Um
exame de imagem como ultrassonografia de abdémen deve
ser realizado para diagnosticar esteatose hepatica, porém,
niveis de ALT (TGP) maiores 30 UI / L sdo geralmente
utilizados como nivel de corte para o rastreio de NAFLD
(TARANTINO; FINELLI, 2013) O mecanismo da associagdo de
deficiéncia de vitamina D e NAFLD parece estar relacionada
com o estresse oxidativo e inflamagdo. Estas duas doengas
apresentam a inflamagdo como o mecanismo patogénico
comum. O receptor de vitamina D é constitutivamente
expresso por macréfagos e a 1,25 (OH)2 D3 tem um efeito
anti-inflamatério nos macréfagos, logo, a deficiéncia de
vitamina D pode favorecer o estado inflamatério. Estudos
apresentam resultados conflitantes no intuito de relacionar
os niveis de vitamina D com o desenvolvimento de esteatose
hepatica, mesmo apods ajuste para obesidade e sindrome
metabdlica (RHEE et al., 2013). Devido a predominancia de
obesidade mdrbida na amostra analisada do IEDE e o fato
da doenga ser altamente prevalente em pacientes obesos
submetidos a cirurgia baridtrica (88,7%), a correlacdo
encontrada entre niveis deficiéncia de vitamina D e altos
niveis de TGP provavelmente ocorreu pela alta incidéncia
de esteatose hepatica em obesos (TARANTINO; FINELLI,
2013).

Um fator limitante do estudo foi ndo haver comparagao
da amostra com um grupo de pacientes com IMC normal e
a dosagem de vitamina D. Além disso, a amostra analisada
foi pequena, o que pode ter contribuido para a falta de
correlacdo entre os niveis de vitamina D e marcadores
antropométricos.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou uma elevada frequéncia
de deficiéncia de Vitamina D em pacientes obesos grau II
e III. Ndo houve correlagdo entre os niveis de vitamina D
e 0s marcadores antropomeétricos, porém foi encontrada
uma correlagdo inversa de vitamina D com niveis de
colesterol total e LDL-colesterol, sugerindo a relagao
com a dislipidemia. Além disso, houve uma tendéncia a
significancia com os niveis de TGP, o que provavelmente
remete a esteatose hepatica, comuns em obesos. Devido
a importancia das agdes da vitamina D no organismo, é
necessario que estudos complementares sejam feitos para
melhor definir o perfil de deficiéncia de vitamina D nos
pacientes obesos.
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Avaliagao dos niveis de albumindria em adultos
obesos e sua associacao com marcadores de risco
cardiovascular

Albuminuria levels in obese adults and their association with
cardiovascular risk markers

RESUMO

Introdugédo: A obesidade é um dos fatores mais importantes para explicar o aumento incidéncia das Doengas
Cardiovasculares (DCV). Dentre os mdltiplos fatores de risco para estas doencas, a albuminuria é dos mais
importantes. Objetivos: Avaliar os niveis de albuminuria e correlacionar com outros marcadores de risco
cardiovascular em pacientes obesos que procuraram tratamento para obesidade. Materiais e métodos:
Estudo transversal, retrospectivo, através dos prontuarios de 183 pacientes de ambos os sexos, entre 18 e
65 anos, com indice de massa corpérea (IMC) = 30 Kg/m?2. Todos os pacientes foram submetidos a exame
fisico e receberam um pedido de rotina laboratorial, incluindo de albumindria em amostra isolada de urina.
Valores até 17 mg/L foram considerados normoalbuminuria, de 17-173 mg/L microalbuminuria e = 174mg/L
macroalbuminuria. A andlise de correlagdo de Pearson ou Spearman foi utilizada para correlacionar os niveis
de albuminuria com as varidveis antropométricas e laboratoriais. Resultados: Dados de albumintria estavam
disponiveis em 81 prontuarios. Destes, 15 pacientes (18,5%) tinham valores acima de 17 mg/L de albuminuria.
Nenhuma correlagdo foi encontrada entre os niveis de albumindria e os parametros antropométricos (IMC,
Cintura, Quadril e RCQ), pressdo arterial (PA) sistdlica ou diastdlica ou uso de anti-hipertensivos. Foi
encontrada correlagdo entre os niveis de albumindria e o high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), (r=-
0,27; p=0,012), além de uma tendéncia a significancia com os niveis de Proteina C Reativa Ultrassensivel
(PCR-us; r=0,21; p= 0,081). Conclusdo: Apesar da alta frequéncia de albuminuria em pacientes obesos, ndo
foi encontrada correlagdo entre este marcador e os parametros antropométricos. Foi encontrado uma relagdo
inversa da albumindria com HDLc e uma tendéncia a significancia com a PCR-us, sugerindo uma associagdo
limitada entre a albumindria e alguns marcadores especificos de risco cardiovascular.

Palavras-chave: obesidade, sindrome metabdlica, doengas cardiovasculares, albumindria, proteina C reativa

ABSTRACT

Introduction: Obesity is one of the most important factors related to the increase in Cardiovascular
Diseases (CVD) incidence. Among all risk factors for CVD, albuminuria is one of the most relevant. Objective:
To evaluate the levels of albuminuria and to correlate with other cardiovascular risk markers in obese patients
who seek treatment for obesity. Material and Methods: A retrospective cross-sectional study of 183
patients of both genders, aged 18-65 years, with a body mass index (BMI) > 30 kg / m2, attended for the first
time. All the patients were submitted to a physical exam and received a routine laboratory request, including
for the concentration of albumin in the urine. Values below 17 mg/L were considered normoalbuminuria,
from 17 to 173 mg/dL microalbuminuria and above 174 macroalbuminuria. Pearson ou Spearman Correlation
was used to correlate albuminuria levels with anthropometric and laboratorial variables. Results: Excluding
102 patient charts out of the criteria, the results of 81 patients were considered. Of these, 15 patients
(18.5%) had values above 17 mg / L of albuminuria. No correlation was found between albuminuria levels and
anthropometric parameters (BMI, Waist, Hip), systolic BP, diastolic BP or antihypertensive use. A significant
correlation was found between albuminuria levels and high-density lipoprotein cholesterol (HDLc), (r = -0.27,
p = 0.012), and a trend toward significance with hs-CRP levels (r = 0, 21, p = 0.081). Conclusion: Despite
the high prevalence of albuminuria in obese patients, no correlation was found between anthropometric
markers and albuminuria. An inverse relationship was found for albuminuria with HDLc, and a trend toward
significance with hs-CRP, suggesting a limited association between albuminuria and some specific markers

of cardiovascular risk.

Keywords: obesity, metabolic syndrome, cardiovascular diseases, albuminuria, C-reactive protein
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INTRODUCAO

O relatorio “Estatisticas Mundiais de Saude 2012,
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), afirma que
a obesidade é a causa de morte de 2,8 milhGes de pessoas
por ano. Aproximadamente 12% da populagdo mundial é
considerada obesa e no continente americano, cerca de
26% dos adultos sdo obesos. Dados do VIGITEL (2017)
(Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para Doencas
Cronicas por Inquérito Telefénico) indicam que 54% dos
brasileiros estdo acima do peso ideal e que, destes, 18,9%
sao obesos.

De natureza multifatorial, a obesidade é um dos
fatores mais importantes para explicar o aumento da carga
das doencas cronicas ndo transmissiveis, como diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e doencas cérebro e cardiovasculares (DCV), que juntas
representam 2/3 das mortes no mundo (ABESO, 2014;
MANCINI etal.; 2010. KAISER, 2004). Quando especialmente
do tipo abdominal ou visceral, a obesidade se associou
a outros fatores, tais como HAS, intolerdncia a glicose,
hipertrigliceridemia com HDL baixo e hiperinsulinemia,
0s quais constituem a Sindrome Metabdlica (SM) , que
promove um risco aumentado de doenca aterosclerdtica
(CERCATO et al., 2000; SONG et al., 2017).

A presenga de albuminuria é o primeiro sinal de leséo
renal e esta diretamente relacionada a niveis pressoricos
elevados e hiperglicemia (CHO; KIM, 2017). A obesidade
é fator de risco independente para HAS e intolerancia a
glicose ou DM2, os quais levam a disfuncdo do endotélio
renal (LAMAS et al., 2009). A presenca de albuminuria pode
ser encontrada em cerca de 40% de pessoas com DM2
(CHANG et al., 2006; ZEEUW et al., 2006), em 8 a 23%
dos hipertensos, e na populagdo em geral a albuminuria
é encontrada entre 5 e 7% em pacientes sem diabetes,
hipertensdo ou DCV (CHANG et al., 2006).

Em geral, a auséncia ou niveis muito baixos de
albuminuria estd associada com baixo risco cardiovascular
(CV), ao passo que o risco CV aumenta marcadamente com
aumento da quantidade de albumina na urina (ZEEUW et
al., 2006; KLAUSEN et al., 2004; ARNLOV et al.,). Niveis
ligeiramente aumentados de albuminuria foram preditores
de doenca coronaria e morte na populagdo em geral,
independentemente da idade, sexo, da fungdo renal,
diabetes, HAS e perfil lipidico (KLAUSEN et al., 2004). Dados
de Framingham, também demonstraram que, mesmo em
individuos normotensos sem diabetes e com fungdo renal
normal, valores >3,9 ug/mg para homens e > 7,5 ug/mg
para mulheres foram associados com um risco 3 vezes
maior para o desenvolvimento de DCV em comparagdo
com o grupo com a albuminuria abaixo da mediana desses
valores (ARNLOV et al., 2005).

Sob circunstéancias fisioldgicas, o filtro glomerular forma
uma barreira para evitar que as macromoléculas, tais como
albumina, cheguem ao espaco urinario. Danos da barreira
glomerular, e/ou danos nas capacidades metabolizantes ou

reabsortivas do tUbulo proximal, conduzem a um aumento
da excregdo de albumina, ou seus fragmentos na urina, e o
vazamento de albumina pode danificar o glomérulo através
de um aumento do trafico de proteina mesangial. Além
disso, um aumento da carga de reabsorcdo tubular de
albumina pode danificar o tUbulo proximal, conduzindo a
inflamacgdo intersticial e perda de funcionalidade do tecido
do renal. Este processo parece se refletir na perda de poder
de filtragem observado em niveis crescentes de albumina
na urina, como em pacientes com DM e naqueles em
transicdo de normo a micro e macroalbumintria (ZEEUW
et al., 2006; AFONSO et al., 2010; DECKERT et al., 1989).

Muitos estudos descrevem a potencial relagdo entre
alteragBes na funcgdo renal e as potenciais consequéncias
para o sistema de CV. A explicacdo é que a albuminuria
reflete a fungdo vascular diminuida em geral e esta associada
com uma maior susceptibilidade para eventos CV e renais.
Varios estudos tém mostrado que a microalbumindria
estd associada com um aumento da permeabilidade
de macromoléculas em leitos vasculares periféricos.
Isto representa uma instabilidade e tensdo do sistema
hemodinémico, a qual por sua vez inicia a aterosclerose
e causa a associagdo com doengas vasculares, tais como
retinopatia proliferativa e macroangiopatia grave sugerindo
como causa comum a albumindria e as complicagGes renais
e extra-renais graves associadas (ZEEUW et al., 2006;
AFONSO et al., 2010; DECKERT et al., 1989).

Estudos de avaliagdo de albuminuria em individuos ndo
diabéticos sugeriram que o aumento da excregdo urinaria
de albumina esta relacionado a algumas caracteristicas
da sindrome metabdlica (SM), conferindo uma maior
suscetibilidade aterogénica (AFONSO et al., 2010. 16;
CORREA et al., 2006; 17.PARVING, 2014). A albumindria
também foi relacionada com a obesidade abdominal em
individuos normotensos e euglicémicos. Nestes pacientes, a
associagdo significativa entre circunferéncia abdominal com
a albuminuria, maior do que o IMC, possivelmente pode
ser explicada pela influéncia metabdlica da distribuicao
de gordura (CHANG et al.,, 2006; VALENSI et al., 1996).
Os resultados dos estudos sugerem a implicagdo de uma
hiperfiltragdo renal nesses pacientes e que os rins podem
sofrer alteragdes estruturais ou funcionais como resultado
do excesso de peso (VALENSI et al., 1996).

A proteina C reativa (PCR) € um importante marcador
sistémico de inflamagdo e niveis elevados podem estar
relacionados com fatores de riscos para obesidade, DM2,
DCV e hiperlipidemia (ABRAHAM et al., 2017). Evidéncias
substanciais demonstram que individuos obesos possuem
niveis de PCR mais elevados do que individuos n&o obesos,
indicando que o tecido adiposo abdominal pode estar
envolvido na producdo e regulagdo dos valores de PCR
(SONG, Y et al., 2018). Especificadamente, a proteina C
reativa surge ndo apenas como um forte preditor de DCV,
mas também como um possivel mecanismo de relagdo
entre obesidade e risco cardiovascular (PAVELA; KIM;
SALVY, 2018).
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Este estudo tem como objetivo principal avaliar a
frequéncia de niveis elevados de albumindria em uma
amostra de pacientes obesos e correlacionar estes niveis
com outros marcadores de risco cardiovascular.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo
através da analise dos prontudrios dos pacientes atendidos
pela primeira vez no ambulatério do Servigo de Obesidade,
Transtornos Alimentares e Metabologia (SOTAM) do Instituto
Estadual de Diabetes e Endocrinologia Luiz Capriglione
(IEDE), no Rio de Janeiro, R] no periodo de janeiro a
dezembro de 2013. O protocolo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Instituicdo. Por se tratar de um
levantamento de prontuarios, foi dispensada a obtengédo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Avaliacdo da microalbuminiria e demais exames
laboratoriais

Durante a primeira consulta clinica no SOTAM, todos os
pacientes receberam um pedido de rotina laboratorial onde
foi incluso a dosagem da albuminuria pela concentragdo de
albumina (mg/L) em amostra Unica de urina, na primeira
urina da manha. Consideramos os valores até 17 mg/L =
normoalbuminuria, de 17-173 mg/L = microalbuminuria e =
174mg/L = macroalbuminuria (GROSS, et al., 2005; VENCIO
et al., 2013. Também foram dosados no soro glicose,
hemoglobina glicada, perfil lipidico, funcdo hepatica, PCR-
us e creatinina.

Populacdo do Estudo

Foram incluidos pacientes do sexo feminino e
masculino, com idade entre 18 e 65 anos e IMC maior que
30kg/m2 que procuraram tratamento para obesidade no
SOTAM. N&do foram incluidos paciente com fungdo renal
anormal (creatinina sérica > 1,3mg/dl), histérico de doenga
renal aguda ou cronica e evidéncia ou histéria de doencga
cardiovascular ou paciente sem o resultado de albuminuria
no prontuario.

Avaliacdo da obesidade e pressdo arterial

Todos os participantes tiveram o peso corporal (kg)
e altura (m) medidos na primeira consulta. Foi calculado
o IMC, pela razdo do peso em Kg dividido pela altura em
metros quadrados. Os pacientes também tiveram aferidas
as medidas da cintura (medida em pontos médio entre o
ultimo rebordo costal e a borda superior da crista iliaca) e
quadril (maior circunferéncia do quadril) e a Relagdo Cintura/
Quadrial (RCQ) foi calculada pela divisdo da cintura pelo
quadril. A medida da pressdo arterial foi realizada através
da técnica auscultatoria, registrada no brago, empregando

o esfigmomanoémetro anerdide ou de coluna de mercurio.
Pacientes com diagndstico prévio de DM e HAS, em uso de
anti-hipertensivos, tiveram registradas estas informacoes.

Analise Estatistica

A comparacao das médias entre os diferentes grupos,
com e sem microalbuminuria, foi realizada com o teste t
de Student para varidveis paramétricas e Mann-Whitney
para varidveis ndo paramétricas. As analises de correlagdo
foram realizadas com teste de Pearson para as variaveis
paramétricas e de Spearman para as ndo paramétricas. O
limite de significancia foi de 5%. Os dados foram avaliados
utilizando o programa GraphPad InStat 3.00 para Windows
95 (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

RESULTADOS

Foram avaliados os prontudrios de 183 pacientes.
Trinta e quatro (34) prontuarios ndo continham qualquer
tipo de resultado laboratorial e ndo foram incluidos na
analise. Um paciente tinha menos de 18 anos e um paciente
tinha IMC abaixo de 30. Nao haviam dados disponiveis de
microalbumindria de 66 individuos, deixando um total de
81 pacientes.

Em relagdo ao sexo, 18 individuos eram do sexo
masculino (22,2 %) e 63 (78%) do sexo feminino. A idade
variou de 18 a 72 anos, com uma mediana de 39 anos. A
média do IMC foi de 45,4 + 8,4 kg/m2 (07 com Obesidade
grau 1, 16 com Obesidade grau 2 e 58 com Obesidade grau
IIT) e da cintura foi 124,8 £ 15,5 cm e da RCQ foi de 0,93
+ 0,09. Dezenove pacientes (23,4%) tinham diagndstico de
Diabetes Mellitus tipo 2. Os dados da amostra encontram-
se descritos na Tabela 1.

Considerando o ponto de corte de albuminuria de 17
mg/L, 15 pacientes (18,5%) tinham valores acima desta
ponte de corte. Nenhuma correlagdo foi encontrada
entre os niveis de microalbumindria e os parametros
antropométricos. Foi encontrada uma correlagdo
estatisticamente significativa entre os niveis de albuminuria
e o HDL colesterol, além de uma tendéncia a significancia
com os niveis de PCR ultrassensivel (Tabela 3).

Foi realizada também a avaliagdo da albuminuria
conforme a Pressdo Arterial (PA). Nao foi encontrada
correlacdo entre os niveis de albumintria e PA sistélica
(r=0,13; p=0,21) ou a PA diastdlica (r=0,11; p=0,31).
Trinta e nove pacientes (48,14%) tinham diagndstico
de HAS. Nenhuma diferenca foi encontrada entre
os niveis de albuminlria comparando os pacientes
que ja utilizavam anti-hipertensivos com os que néao
utilizavam (p=0,25). Nenhuma diferenga foi encontrada
também entre os niveis de albuminuria nos pacientes
com DM (mediana de 5,9 - variando de 1,8 e 110,0) em
comparagao aos pacientes sem DM (mediana de 6,4 -
variando de 1,0 a 280,0; p=0,99).
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Tabela 1: Comparacgdo das variaveis demograficas, antropométricas e laboratérias de uma amostra de pacientes com

obesidade de acordo com a Presenca de Microalbuminuria

. L Sem
Amostra M|cro(ar:tiu1n51;nur|a Microalbuminuria p
(n=48)
Sexo (Feminino) 63 12 34 0,74
IMC (kg/m2) 45,4 + 8,4 44,8 + 8,5 45,5 + 8,8 0,86
Idade (anos) 39 (18 - 72) 42 (26 - 60) 39 (18 - 72) 0,72
Cintura (cm) 124,8 + 15,5 123,9 + 11,7 125,0 + 16,2 0,86
RCQ 0,93 + 0.09 0,93 + 0,05 0,93 + 0,10 0,99
PAS (mmHg) 130 (100 - 190) 130 (110 - 190) 130 (100 - 180) 0,23
PAD (mmHg) 80 (60 - 110) 90 (60 - 110) 80 (68 - 110) 0,20
Glicose (mg/dL) 95 (69 - 322) 102 (88 - 322) 94 (69 - 311) 0,11
HbA1c (%) 5,7 (4,7 - 12,6) 5,8 (5,0-11,4) 5,6 (4,7 -12,6) 0,42
Col. Total (mg/dL) 185 (106 - 376) 212 (106 - 376) 184 (123 - 294) 0,39
HDL Col. (mg/dL) 49,3 + 11,8 45,2 + 8,2 50,3 + 12,3 0,13
LDL Col. (mg/dL) 108 (57 - 225) 127 (57 - 225) 107 (68 - 220) 0,11
Triglic. (mg/dL) 133 (37 - 667) 139 (37 - 667) 125 (41 - 479) 0,43
PCR Ultrassensivel 0,67 (0,07 - 3,35) 1,43 (0,26 - 0,58 (0,07 0,02
2,92) 3,35)
Albumindria 6,15 (1 - 280) 28,9 (20,2 - 5,6 (1,0 - 14,3) <0,001
280,0)
Creatinina (mg/dL) 0,7 (0,2 -1,9) 0,6 (0,2 -1,8) 0,6 (0,3 -1,9) 0,56

Os dados estdo apresentados como mediana (Minimo — Maximo), exceto Cintura, IMC, RCQ e HDL Colesterol que sdo

apresentados como média + Desvio Padrdo

Tabela 2: Correlacdo entre os niveis de albuminuria e
parametros antropométricos em uma amostra de individuos
obesos

DISCUSSAO

R P
IMC (kg/m2) 0,08 0,47
Cintura (cm) 0,17 0,11
Quadril (cm) 0,11 0,35
RCQ 0,03 0,75

IMC: Indice de Massa Corporal; RCQ: Relacdo Cintura/
Quadril.

Tabela 3: Correlagdo entre os niveis de albuminuria e
parédmetros bioquimicos em uma amostra de individuos

obesos
R P
Glicose (mg/dL) 0,11 0,29
HbA1lc (%) -0,05 0,65
Colesterol Total (mg/dL) -0,09 0,37
HDL Colesterol (mg/dL) -0,27 0,012
LDL Colesterol (mg/dL) -0,01 0,86
Triglicérides (mg/dL) 0,08 0,45
PCR Ultrassensivel 0,21 0,081
Creatinina (mg/dL) 0,06 0,57
TGP (mg/dL) -0,13 0,24

E sabido também que a obesidade central e a SM
levam ao maior risco para o desenvolvimento de DCV e
crénicas (LIN et al., 2012; KAPPELLE et al., 2011) e que a
albumindria é um preditor precoce de disfungdo vascular e
doenga renal cronica antevendo DCVs (CHATZIKYRKOU et
al., 2017). Bastante prevalente na populagdo de pacientes
com DM2 e hipertensos, a albuminuria também prevalece
em populagdes de obesos, conferindo a esses uma maior
susceptibilidade aterogénica, resultante do ambiente
pré-inflamatoério decorrente da obesidade (YANG et al.,
2017). Este estudo, ao avaliar os niveis de albuminuria
em pacientes obesos e correlacionar com marcadores de
risco CVC, encontrou uma frequéncia de 18,5% de niveis
elevados de albumindria, além de observar uma correlagao
negativa destes niveis com o HDL colesterol.

Apesar da vasta literatura associando IMC e
albumindria, ndo foi encontrada neste estudo correlagao
entre este marcador de lesdo renal e os pardmetros
antropométricos. Uma possivel explicacdo para este fato
é que a amostra foi predominantemente composta por
pacientes com obesidade grau II ou III, além da auséncia
de grupo controle. Quanto a notéria correlagdo na literatura
entre albuminuria com hipertensdo e DM2 (CHANG et al.,
2006; ZEEUW et al., 2006; AFONSO et al., 2010; PARVING,
2014), ndo vista neste estudo, atribui-se ao fato de que
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o alvo deste estudo foi pacientes obesos, com pequena
proporcao de pacientes com DM2 e HAS entre os mesmos.
Vale ressaltar que a frequéncia de albuminlria nesta
populacdo foi superior a uma populagdo normal e similar
a uma populagdo com HAS (CHANG et al, 2006), sugerindo
ser esta populagdo de elevado IMC uma populagdo mais
grave.

Existem evidéncias que os niveis de albumintria podem
se correlacionar com alteragGes especificas no perfil lipidico.
Aseem et al. (2014) demonstraram a influéncia da cubilina
na homeostase de albumina e apoAl/HDLc. A cubilina,
receptor endocitico altamente expresso nos tubulos
renais proximais, medeia a captagdo/reabsorgao tanto de
albumina quanto de HDLc, e sua principal apolipoproteina,
apo Al. Quando deficiente ou haploinsuficiente, a cubilina
levou a diminuigdo da captacdo renal de albumina e apoAl,
com aumento urinario de albumina e de apoAl, e reducdo
da albumina, da apoAl e do HDL séricos. Questiona-se se
a cubilina poderia estar reduzida nos casos de albuminuria,
devido lesdo endotelial renal, similarmente nos pacientes
com doenga renal cronica (DRC), levando a uma
concomitante redugdo do HDL sérico (ASEEM et al., 2014).

Resultados semelhantes foram descritos em pacientes
com DM2 onde a correlagdo do maior HDLc foi associado
a um menor risco de desenvolvimento e progressdo DRC,
independente de outros fatores de risco. Os pacientes
com menor HDLc tiveram maior propensdo a desenvolver
DRC, em comparagdo aqueles com HDLc igual ou acima
da média (SUN et al. 2018). Além do efeito no transporte
reverso do colesterol outros efeitos do HDL, como agente
anti-inflamatorio, anti-oxidante, anti-trombdtico e vaso-
protetor, poderiam explicar sua agdo protetora a nivel da
microcirculagdo renal (ZOPPINI et al., 2009). Um estudo
com pacientes ndo diabéticos constatou que elevagdes
na albumindria levaram a consistentes mudangas
proaterogénicas nos lipideos plasmaticos e apolipoproteinas,
incluindo o colesterol total, LDL, ndo-HDL, TGL e apoB,
além de uma relagdo inversa destes com o HDL colesterol
e apoAl (CORSETTI et al., 2014). Também nessa linha
de estudo, foi demonstrada, em homens com glicemia de
jejum alterada, a relagdo entre os quartis mais elevados de
apolipoproteinas B/A1 correlacionando com maior presenca
de albumindria,. Como ja esperado, a relagdo apoB/A1l foi
superior com o aumento do IMC, TGL e LDL séricos, maiores
valores de pressdo sistdlica e diastdlica e menor e menos
relacionada com albuminuria naqueles com maiores valores
de HDLc. Entre os varios parametros lipidicos, a relacdo
apoB/Al mostrou ter a mais significante associagdo com
a albuminuria. O acimulo de lipoproteinas contendo apoB
nos glomérulos, iniciaria precocemente a injuria glomerular
(SUNG et al., 2011).

Um estudo tentou identificar qual componente da SM
contribuiria mais para aumentar a excrecdo urinaria de
albumina. Encontrou-se que a alta razao entre TGL/HDLfoi
identificada como importante fator de risco para albuminuria
em pacientes DM2. A hipertrigliceridemia poderia levar a

infiltragdo e deposigdo de gordura dentro dos tubulos renais
resultando em progressivo dano tubulo intersticial, assim
foi sugerida que a relagdo TGL/HDL poderia fornecer um
bom indice preditor de nefropatia em diabéticos (LEE et
al., 2013). Assim, microalbuminuria acha-se associada com
SM, e os mecanismos que podem associar hiperinsulinemia
com maior excregdo urindria de albumina sdo o aumento
na pressdo capilar glomerular, a maior permeabilidade
da barreira de filtragdo devido a avangada glicosilagdo de
produtos finais, e a disfuncdo endotelial (MOURA et al.,
2014).

Quanto a tendéncia a significancia do PCR-us encontrada
nesta pesquisa, estudos mais recentes tém evidenciado
obesidade como fator independente de elevagdo de PCR-us
(BI et al., 2018). Outros estudos também ja demonstraram
que a PCR foi associada positivamente com obesidade e
resisténcia a insulina e negativamente com HDL-c (KAPPELLE
et al.,, 2011). Sung, et al. (2011) encontraram que a PCR
sérica teve uma associagdo particularmente significativa
com maiores valores de apo B/Al1 e microalbuminuria
(SUNG et al., 2011).

A PCR é uma proteina produzida pelos macrofagos
no figado e adipdcitos, na fase aguda da inflamacgédo, e
sua sintese é regulada por diversas citocinas. Seus niveis
aumentam em situagdes de inflamacgdo cronica e de baixo
grau, incluindo aterosclerose, sendo bem caracterizado
marcador de baixo grau de inflamagdo-subclinica (TSURIYA
et al.,, 2011; LING et al., 2013). Além disso, a PCR-us esta
aumentada em hipertensos, obesos, na resisténcia a
insulina e DM sem aparente doenga coronariana, sugerindo
que, em adicdo a lesdo aterosclerdtica, tais fatores
poderiam aumentar os niveis de PCR. A PCR pode induzir a
disfuncdo endotelial, reduzindo a producdo de déxido nitrico
(NO) e promovendo HAS e DCV. No estudo de Ling et al.
(2011), pesquisou-se a associagdo entre a PCR e o acido
arico séricos, com a albuminlria em pacientes chineses
DM2. Tanto a PCR como o acido Urico foram preditores de
albumindria de forma independente. Maiores niveis de PCR e
acido Urico também se correlacionavam a menores valores
de HDLc e da taxa de filtragdo glomerular. O trabalho sugere
que a PCR, ndo é apenas um biomarcador, mas também um
mediador envolvido na patogénese da nefropatia diabética
(LING et al., 2013).

Considerando que DRC e DCV compartilham muitos
fatores de risco foi encontrada associagdo positiva com
PCR e albuminuria, num grande banco de dados do National
Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES). Ainda,
um aumento de apenas 1 mg/l de PRC-us correspondia a
uma elevagao de 2% na probabilidade de desenvolvimento
de albuminuria e a associagdo foi especialmente mais forte
com elevados niveis de PCR (>3mg/I). Dessa forma, conclui-
se que a inflamagao vascular, medida pela PCR pode ser um
contribuidor comum tanto para doengas cardiovascular e
renal precoces. Outro dado interessante para este trabalho
foi a correlagdo negativa entre PCR x HDLc (KSHIRSAGAR
et al., 2008).
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Comparando diversos marcadores inflamatdrios, entre
eles PCR-us, com os niveis de taxa de filtragcdo glomerular
e excregdo urinaria de albumina, foi encontrando valores
maiores dos marcadores inflamatdrios naqueles com
menores taxas de filtragdo glomerular e maiores valores
da relagdo albumina/creatinina urinaria. Uma justificativa
para tal achado é que excregdo renal prejudicada prolonga
o t 2 de muitas citocinas inflamatdrias, os quais podem
resultar numa reforgada carga inflamatdria. Uma variedade
de citocinas e proteinas de fase aguda, como PCR-us e
fibrinogénio, sdo liberadas a fim de aumentar ou atenuar
a resposta sistémica inflamatoria, porém quando cronica é
relacionada com aumento da morbi e mortalidade (GUPTA
et al., 2012).

O Jackson Heart Study’s (FOX et al., 2010) também
avaliou a relagdo entre a PCR, fungdo renal e albuminuria.
Obteve-se que a PCR foi maior naqueles com DRC, sendo
também significativamente associada a microalbumindria.
Estes resultados sugerem que a inflamagao relatada na DRC
pode representar um adicional fator de risco cardiovascular
(FOX et al., 2010). Assim, as teorias que tentam justificar o
aumento da PCR na DRC sdo: devido a redugdo da atividade
da éxido nitrico sintetase (TSURIYA et al., 2011; FOX et al.,
2010); pela diminuigdo da filtragdo da PCR nos estagios finais
da doenga renal (GUPTA et al., 2012); e outra teoria seria
que DRC e a PCR, representante da inflamacdo sistémica,
compartilham fatores de risco para o seu desenvolvimento
como diabetes, hipertensdo e obesidade (FOX et al., 2010).

CONCLUSAO

Apesar da alta prevaléncia de albuminuria em pacientes
obesos, ndo foi encontrada correlagdo entre ela e os
marcadores antropométricos e uso de anti-hipertensivos.
Porém foi encontrada associagdo inversa entre albuminuria
e HDLc, e uma tendéncia a significancia com PCR. Estes
dados sugerem que em uma populagdo de pacientes com
obesidade existe uma associagdo limitada entre os niveis de
albumindria e os fatores de risco cardiovascular.
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Mindfulness como estratégia para o tratamento da

obesidade infantil

Mindfulness as a strategy for the treatment of childhood
obesity

RESUMO

Introdugdo: A obesidade infantil é um grave problema global de salde publica. O manejo no
tratamento dessa enfermidade é complexo, pois depende de adequagdo a mudanga de habitos da
prépria familia. A técnica mindfulness pode ser eficaz nesse contexto pois atua tanto no ganho de peso
quanto nos sintomas ansiosos. Objetivo: avaliar a pratica mindfulness em criancas e adolescentes.
Avaliar sua aplicabilidade aos pais no tratamento da obesidade infantil. Material e Métodos: ensaio
clinico longitudinal com 28 pacientes atendidos no ambulatério especializado de hospital tercidrio, no
periodo de junho de 2016 a junho de 2018. As atividades consistiram de cinco sess6es mensais de
grupos operativos de meditagdes guiadas e atividades semanais domiciliares programadas. Foram
avaliados peso, altura, indice de Massa Corporal (IMC), escore Z do IMC e circunferéncias da cintura,
do abdome, do quadril e do braco antes de cada sessdo mensal. Resultados: a média da idade dos
participantes foi 10,7 £ 3,68 anos; o escore Z do IMC 3,13 + 0,89, a circunferéncia abdominal 90,9
+ 15,86 cm. A média de IMC referente a primeira avaliagdo foi 29,1 + 4,63 kg/m2 e 29,9 + 3,81kg/
m?2 na Ultima. Os dados de evolugdo de IMC, circunferéncia da cintura, circunferéncia abdominal,
circunferéncia do quadril e circunferéncia do brago direito ndo apresentaram diferencga significante
entre os valores iniciais e finais. Entretanto, houve melhora no vinculo entre as criangas e seus
responsaveis com algumas mudangas no comportamento familiar. Conclusdo: A pratica mindfulness
em criangas e adolescentes, bem como em seus pais, ndo mostrou impacto na redugdo do peso dos
pacientes avaliados. Entretanto, poderd, em longo prazo, levar a resultados positivos na qualidade de
vida e na melhora dos habitos alimentares, podendo levar a redugdo do peso.

Palavras-chave: obesidade, atencdo plena, processos grupais

ABSTRACT

Introduction: Childhood obesity is a serious global public health problem. Management of this
disease is complex, as it depends on changes of family habits. The mindfulness technique can be
effective in this context by acting both on weight gain and on anxious symptoms. Objective: to
evaluate the practice of mindfulness in obese children and adolescents as well as its applicability
to their parents. Material and Methods: Longitudinal clinical trial with 28 patients attended at a
tertiary pediatric endocrinology outpatient clinic from June 2016 to June 2018, who participated to
five monthly group mindfulness guided sessions and weekly programmed home activities. Weight,
height, Body Mass Index and waist, abdomen, hip and arm circumference were evaluated before each
monthly session. Results: mean chronological age of participants was 10.7 + 3.68 years; Z score
of BMI 3.13 + 0.89, the abdominal circumference 90.9 + 15.86 cm. Mean BMI on the first evaluation
was 29.1 + 4.63 kg / m2 and 29.9 + 3.81 kg / m2 on last evaluation. Data on BMI evolution, waist
circumference, waist circumference, hip circumference and right arm circumference did not present
significant difference between the initial and final values. However, there has been an improvement
in the relationship between the children and their caregivers with some changes in family behavior.
Conclusion: mindfulness practice in children and adolescents, as well as in their parents, showed no
impact on weight reduction of assessed patients. In the long run, this approach may lead to positive
results in quality of life and improvement in eating habits, and therefore may lead to weight reduction.

Keywords: obesity, mindfulness, group processes
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INTRODUCAO

A obesidade infantil € um grave problema global de
salde publica do século XXI (COELHO etal., 2016; CAMPANA;
GOMES; LERNER, 2014; LOURENCO; SANTOS; CARMO,
2014; WHO 2016). O interesse por esse agravo ganhou
destaque devido a alta probabilidade de criancas obesas
tornarem-se adultos obesos, especialmente se a obesidade
se mantém durante a adolescéncia (MOREIRA, 2014). Tais
dados sdo preocupantes devido as consequéncias ao longo
da vida, como incidéncia de doengas crénico degenerativas
(ABREU, 2011), repercussbes psicossociais (MEDEIROS,
2011) e aumento no indice de mortalidade em adultos
(MOREIRA, 2014; LOURENGO, 2014).

De acordo com o relatério da Comissdo Pelo Fim da
Obesidade Infantil (ECHO - Ending Childhood Obesity)
publicado em 2016 pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), a prevaléncia de sobrepeso entre menores de cinco
anos aumentou de 31 milhdes (4,8%) para 41 milhdes
(6,1%) entre 1990 e 2014 (WHO, 2016). Medidas para
prevencao e tratamento devem ser implementados para
que nao se torne realidade a projecdo da OMS para 2025,
de que mais de 50% da populacdo mundial serdo obesos
(COELHO, 2016).

O manejo dessa enfermidade na infancia é complexo,
pois depende de mudanca de habitos da prdpria familia.
Ademais, tem como complicador a falta de entendimento
da crianca quanto aos danos causados pela obesidade
(DORNELLES, 2013; BAYER, 2010). Entre os adolescentes,
a alimentacdo inadequada, associada a hiperfagia, comum
nessa fase, com consumo excessivo de carboidratos simples,
excesso de lipidios e baixa ingestao de vegetais corrobora
diretamente para o ganho de peso (ABREU 2011). Faz-se
necessario, portanto, acompanhamento multidisciplinar,
com o engajamento dos pais, para que resultados sejam
obtidos e impecam a progressdo da doencga (COSTA, 2016;
ABREU, 2011; MOREIRA, 2014; RAZAVI, 2015).

Dentre as recomendagdes do ECHO, esté a de “fornecer
servicos de gestdo de peso baseado na familia, com diversos
componentes, para criangas e jovens obesos” (WHO, 2016).
Um dos recursos utilizados atualmente para o tratamento
da obesidade é a terapia cognitiva comportamental (TCC)
que tem sido positivamente relacionada a terapéutica
dos transtornos alimentares com maior efetividade no
tratamento da obesidade infantil, quando focadas no
ambito familiar (RAZAVI, 2015). Nesta perspectiva, um dos
construtos na area da psicologia positiva que tem recebido
destaque é a pratica mindfulness. (MEDEIROS, 2015; CUNHA,
2013; PIRES 2015). A pratica mindfulness é um programa
terapéutico validado na redugdo do estresse, que utiliza a
meditacdo guiada, e sua aplicacao tem sido estudada em
diversas enfermidades nas quais a tensdo é fator chave no
desenvolvimento. Mindfulness ajuda a focalizar a atengao de
maneira intencional sobre determinado objeto no momento
presente, sem julgamentos, evitando o automatismo das
acdes (BROWN, 2003). Estudos conduzidos neste campo

relataram melhora em 40-86% nos habitos alimentares
(RAZAVI, 2015; BREWER, 2018).

O excesso de peso no periodo da infancia e adolescéncia
pode provocar grande estresse para paciente e familiares.
A técnica mindfulness pode ser eficaz nesse contexto por
atuar tanto no ganho de peso quanto nos sintomas ansiosos.
Existem intervencdes baseadas na técnica mindfulness com
resultados positivos no controle glicémico (PIVARUNAS,
2015; PRYA, 2018) e pressérico (PONTE MARQUEZ, 2018;
LOPEZ, 2018)

Sendo assim, este artigo visa avaliar a pratica
mindfulness em criangas e adolescentes em paralelo com
sua aplicabilidade aos pais, pretendendo melhor abordagem
no tratamento da obesidade infantil e maior interagao entre
pais e filhos.

MATERIAL E METODOS
Desenho do estudo e amostra

O estudo é um ensaio clinico experimental sem grupo
controle. A amostra foi composta por 28 sujeitos com
obesidade, de ambos os sexos, atendidos no ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica do HU-UFJF, no periodo de junho
de 2016 a junho de 2018. A proposta da atividade em grupo
foi feita a todos os trinta que iniciaram o acompanhamento
no ambulatério nesse periodo. Foram incluidos todos os
que manifestaram interesse em participar da atividade.
N&o foram incluidos os dois pacientes que ndo aderiram a
terapéutica proposta.

Os pacientes em questdo ja haviam passado por
consulta médica individual pelo menos uma vez e foi
proposto a eles atendimento em grupo operativo, com cinco
sessOes mensais. Em cada sessdo foram feitas avaliages
antropométricas dos participantes. No total, foram trés
grupos em momentos diferentes, de acordo com a data de
inicio de atendimento, mas com a mesma programagéo de
atividades.

0 estudo foi aprovado pelo comité de Etica do HU-UFIF
sob o niUmero 77818917.7.0000.5133.

Intervencao de mindfullness

Todas as sessdes foram organizadas para que houvesse
trabalho paralelo entre os pacientes e seus responsaveis,
com proposta de dinamicas distintas, porém com objetivo
similar para cada encontro. Para atividades complementares
domiciliares foi elaborado plano de atividade semanal
(Week Plan-WP) infanto-juvenil com linguagem simplificada
e de facil compreensdo para os pacientes. Paralelamente
a isso, os pais receberam também a mesma proposta
para que pudessem auxiliar seus filhos nas atividades
e estimular a motivacdo parental. O WP consistia em
atividades relacionadas a percepgao dos sentidos, ambiente
ou das sensagbes da crianga para reforgo do treinamento
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de cada sessdo. Assim, a crianga dirigia atengdo para sua
respiracdo, aos ruidos da sala de alimentagdo ou a sua
real necessidade de alimento, de acordo com a semana de
atividade. Além disso, os pacientes recebiam audios para
treinamento das técnicas de relaxamento em casa. A WP
foi explicada ao final da sessao, de acordo com a proposta
semanal e as criangas foram incentivadas a desenharem,
se fosse necessario.

Para as criangas e adolescentes, a primeira sessao
propOs a técnica Mindfulness durante 3 minutos, quando
foram orientados a relaxar prestando atengdo em sua
respiracdo e ao final dela estariam mais atentos ao
momento presente. Aplicamos a pratica slow food (técnica
que trabalha o sensério - tato, olfato, audicdo e paladar,
excluindo o visual para agugar os demais) com chocolate,
incentivando-os a estarem atentos aos seus sentidos.
Discussao em grupo foi realizada com o intuito de motivar
as criancas a compartilharem suas experiéncias. Apds
tais atividades, os pacientes preencheram o instrumento
de avaliagdo de medida Mindfulness para criangas e
adolescentes na versdo em portugués (CUNHA 2013). Para
0s responsaveis, a primeira sessdo constou da técnica
Mindfulness, seguida de slow food com uva passas. Foram
discutidas a alimentacdo em casa e as responsabilidades
quanto ao fornecimento, distribuicdo e manutengdo de
alimentacdo saudavel.

A segunda sessdo foi iniciada com a técnica Mindfulness
por cerca de cinco minutos, promovendo concentragao na
respiracdo e nas sensagoes envolvidas. A atividade pratica
contou com a participagao ativa para a preparacgado de lanche
saudavel. Neste encontro, foi possivel trabalhar pontos
como higiene pessoal, higiene no preparo de alimentos e
cuidados necessarios na cozinha. Além disso, os pacientes
forma encorajados a experimentar alimentos diferentes ou
alimentos em formas diferentes (por exemplo, cenoura crua
ralada, picada em palitos ou em cubos). Os responsaveis
receberam instrugGes referentes a lista de compras e como
fornecer alimentacdo saudavel no ambito familiar. Foram
oferecidas sugestdes para diversificar o cardapio e evitar o
desperdicio de alimentos.

A terceira sessdo teve a técnica Mindfulness com
énfase na respiragdo, seqguida da mastigacao de diferentes
consisténcias, mostrando a importancia da mastigagao mais
lenta. Essa atividade foi proposta de forma ludica, como
uma competigdo, para estimular os pacientes. Os familiares
foram convidados a compartilhar as tarefas e aplicar no
cotidiano as estratégias sugeridas, permitindo que sejam
mais flexiveis, porém estabelecendo limites apropriados.

A quarta sessdo foi realizada com todos, comegando
com Mindfulness. A proposta foi montar, em conjunto, um
esquema com dicas para as criangas e/ou adolescentes
aprenderem a se comportar em eventos sociais. Aos
pais, orientou-se auxiliar na distracdo dos jovens e
manter postura firme frente aos combinados feitos neste
momento em sala. Posteriormente, uma atividade festiva
proporcionou colocar em pratica esses combinados.

A quinta sessdo contou com proposta de reforgar
as tarefas apresentadas mediante a lembranga do que
aprenderam.

Variaveis estudadas

Foram colhidos dados demograficos (idade, sexo) e
antropométricos em todas as sessdes. O peso foi medido
em balanca digital antropométrica Welmy® W110H, com
leitura 50-100g. A altura foi determinada em estadiémetro
milimetrado acoplado a balanga para criangas com mais de
um metro de altura e estadidbmetro milimetrado de chéo
para as criangas com menos de um metro. O Indice de Massa
Corporal (IMC em kg/m2 foi calculado segundo a férmula
IMC= peso (kg) / altura (m)?2, e foi considerada obesidade o
valor de score Z do IMC acima de +2. As circunferéncias da
cintura (CC), do abdémen (CA), do quadril (CQ) e do braco
(CB) em centimetros foram medidas com fita métrica,
aferidas por profissionais devidamente instruidos. A CC
foi determinada com o paciente em posicdo ortostatica,
no ponto médio entre o rebordo costal e a crista iliaca, CA
foi estimada na linha da cicatriz umbilical, CQ na linha do
trocanter maior e CB avaliada em braco direito, na metade
da medida entre o acrémio e o epicondilo lateral do Umero.

Foram colhidos do prontuario os seguintes dados
laboratoriais colhidos na primeira consulta: colesterol
total e fragdes, triglicérides, hormoénio estimulante da
tiroide (TSH), aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT).

A sindrome metabdlica (SM) é composta por critérios
que individualmente sdo fatores de risco cardiovascular
(FRCV). Por ter definicdo pouco estabelecida em criangas
menores que 10 anos, utilizamos os seguintes FRCV: CA
acima do percentil 90, TG> 150 mg/dl, HDL < 40 ng/dl, PA
acima do percentil 90 e glicemia > 100ng/dl.

Para avaliagdo da qualidade de vida, foi utilizado
o questionario validado para a populacdo brasileira
KIDSCREEN-52 ao final da Ultima sessdo (GUEDES,
2011). Esse questionario contem 52 itens, divididos em
10 dominios: 1) saude e atividade fisica, 2) sentimentos,
3) estado emocional, 4) autopercepgdo; 5) autonomia
e tempo livre; 6) ambiente familiar; 7) aspectos
financeiros, 8) amigos e apoio social, 9) ambiente
escolar; 10) provocagao/aceitagdo social (bullying).
Cada item é classificado segundo escala do tipo Likert
de 5 pontos avaliando a frequéncia (nunca, raramente,
com muita frequéncia, com muita frequéncia, sempre)
ou a intensidade (de forma alguma, ligeiramente,
moderadamente, muito, extremamente) de certos
comportamentos, sentimentos, ou atitudes, com base
em um periodo recordatoério de uma semana. Os valores
atribuidos a cada dimenséo sdo transformados em score
T, com média de 50 e desvio-padrdo de 10. Ndo existe
ponto de corte definido, mas em geral, quanto mais alta
a pontuagdo, melhor se considera a qualidade de vida.

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 191-197, abr./jun. 2018

193



194

Analise estatistica

Dados quantitativos sdo apresentados como média
e desvio-padrdo, e comparados com teste t de Student.
Dados qualitativos sdo apresentados como porcentagem.
As comparagdes foram feitas no programa Excel 2016,
Windows® foi considerado significante p<0,05.

RESULTADOS

Os pacientes avaliados apresentavam idade cronolégica
média de 10,7 anos ((= 13,68) e 53,6% eram do sexo
feminino, e todos foram acompanhados por quatro meses.
Além da obesidade, presente universalmente, ainda pode-se
perceber aspectos que podem conferir risco cardiovascular
futuro, como niveis aumentados de PA, concentragbes
aumentadas de TG e reduzidas de HDL. As caracteristicas
clinicas iniciais dos pacientes estdo demonstradas na tabela
1.

Ao longo dos quatro meses, foram realizadas cinco
sessoOes. A frequéncia foi de 81% de presencga, sendo que
0s pacientes estavam sempre acompanhados, em mais de
90% dos casos, pelo mesmo responsavel. A aceitabilidade
da técnica pelas criangas foi de 100% durante as sessdes
com uma adesdo em casa de 53%. Quanto aos pais, a
adesdo foi de 100% presencial e apenas 27% em domicilio.
A dificuldade de acesso a internet para recebimento dos
audios foi encontrada em apenas 1% dos pacientes e/ou
acompanhantes, o que foi solucionado com o envio para
outros familiares.

Tabela 1: Dados clinicos dos pacientes na primeira avaliagéo

Observando a evolucdo dos dados antropométricos,
vimos que a média de IMC na primeira avaliagdo ndo diferiu
em relacdo a medida na ultima sessdo (29,1 *+ 4,63 vs.
29,9 + 3,81kg/m2, respectivamente, p=0,58). Também ndo
observamos diferengas nos outros dados colhidos. (Tabela
2).

O resultado dos questionarios de qualidade de vida
encontra-se na figura 1. As pontuagdes mais baixas
estavam relacionadas aos dominios dos sentimentos,
familia e vida em casa tempo livre e amigos.

A partir dos depoimentos durante a evolugdo dos
grupos, observamos que tanto as criangas quanto seus
responsaveis alteraram seus habitos e buscaram apoiar
uns aos outros durante todo o processo. A evolugdo
foi coletiva, sendo cada mudanga aplicada ao longo do
cotidiano das familias. Relatos como de refeigdes em
conjunto a mesa, de cobranca de habitos saudaveis de
maneira positiva bilateral e de melhora na aproximagao
familiar foram recorrentes. Demandas novas e antigas
foram apresentadas aos pais, 0 que nao ocorria de
forma tdo rotineira, estabelecendo assim vinculo de
confianga mutuo. O atendimento efetuado em grupo
proporcionou interacdo entre os responsaveis e seus
respectivos filhos, e entre familias que compunham o
grupo, permitindo apoio entre as familias e entre seus
pares.

Entretanto, observamos algumas dificuldades ao
longo das sessdes. Houve relato de pouca regularidade
das atividades domiciliares. Também percebemos
dificuldade das criangas em realizar concentragao.

Aspecto clinico (n=28) Média (+ desvio padrdo) %
Idade (anos) 10,7 (£ 3,68) -
Z IMC 3,13 (+ 0,89) -

Cintura (cm)

90,9 (% 15,86) =

Cintura acima do percentil 90 - 100%
PA (mmHg) 111,9 (£ 13,96) x 68,3 (+ 10,56) =
PA acima do percentil 90 - 11,5%
Glicose (mg/dl) 83,6 (£ 9,15) -
CT (mg/dl) 168,1 (£ 29,40) -
TG (mg/dl) 97,4 (+ 32,51) =
TG acima de 150mg/dl - 11,5%
HDL (mg/dl) 44,7 (£ 9,42) =
HDL abaixo de 40mg/dl - 34,6%
LDL (mg/dl) 103,2 (£ 25,23) -
TSH (muU/ml) 2,8 (£ 1,29) -
AST/ALT (mg/dl) 21,4 (£ 3,34) / 25,9 (£ 9,06) =
Fatores de Risco Cardiovascular (no) 1,9 (£ 0,75) -

Legenda: Z IMC: score de desvio padrdo do IMC (fndice de Massa Corporal); PA: pressao arterial; CT: colesterol total;
TG: triglicérides; HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; TSH: hormdnio estimulante
da tiroide; AST: aminotransferases de aspartato; ALT: aminotransferases de alanina.
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Tabela 2: Evolugdo dos dados antropométricos no decorrer das sessGes de mindfullness

Medidas Sessdo 0 Sessdo 1 Sessao 2 Sessdo 3 p

IMC (kg/m2) 29,1+ 5,12 28,9 +3,78 28,7 + 3,74 29,9 +3,81 0,584
CC (cm) 84,9 +£15,86 83,7+ 11,65 86,8+ 14,39 854+ 12,71 0,939
CA (cm) 90,9 +£15,14 89,5+ 15,38 93,2+ 16,49 94,2 + 15,46 0,568
CQ (cm) 96,1 + 14,14 95,1 + 14,15 100,1 + 14,27 101,5+ 13,27 0,317
CB (cm) 29,1 + 4,63 29,3 + 4,51 30,3 + 5,26 30,6 + 5,09 0,443

Legenda: Circunferéncia da cintura (CC), circunferéncia abdominal (CA), circunferéncia do quadril (CQ) e circunferéncia
do bracgo direito (CB). Os resultados sdo apresentados como média e desvio padrao e foram comparados pelo teste t. Ndo

houve diferenga entre os grupos entre os valores iniciais e finais.

Atividade fisicas e saiide | k3,18
Sentimentos | | | 26,89
Humor em geral I ] | 47,73
Sobre vocé mesmo I ] l ] 44,09
Tempo livre | | | 32,73
Familia & vida em casa : l £9.92
Assuntos de dinheiro I ] | 4334
Amigos I ] l ] 34 47
Escola e aprendizagem | | l | 44,32
Constrangimento I | | | 41,29
GERAL #l 39,36

Figura 1: Avaliacdo da qualidade de vida pelo Questionario de Kidscreen-52

DISCUSSAO

Intervengdo a partir da técnica mindfulness foi
proposta para tratamento de obesidade infantil, com
resultados iniciais modestos. Apesar disso, dados
de literatura sugerem que esta pode ser abordagem
promissora.

Dificuldades psiquicas, afetivas e relacionais geram
comportamento de passividade, baixa autoestima,
inseguranca, solidao e dificuldade no processo criativo
das criangas, tendo a busca excessiva por alimento
como sintoma gerador de ansiedade (CAMPANA 2014).
A inclusdo dos pais foi proposta no grupo visando ser
um auxilio no tratamento terapéutico, possibilitando
vinculos mais expressivos (CAMPANA 2014, MOREIRA
2014). Observamos que esse objetivo foi realmente
alcancado, a partir dos relatos de experiéncias dos
participantes.

Mindfulness auxilia a focalizar a atencdo de maneira
intencional sobre determinado objeto no momento

presente, sem julgamentos, evitando o automatismo
das agdes. O treinamento aumenta a capacidade de
ampliar a perspectiva sobre determinado assunto
quando percebemos as respostas mentais aos
estimulos internos e externos, levando ao controle
dos sentimentos e emocgdes. Tais técnicas tém sido
utilizadas para auxiliar adultos obesos com problemas de
compulsdo alimentar a adequar seus comportamentos
alimentares, melhorar o humor, aumentar o
autocontrole e ainda reduzir sintomas depressivos.
No entanto, sdao escassos programas delineados
para adolescentes com inadequado comportamento
alimentar (CUNHA 2013, BARNES 2016). Um estudo
piloto foi realizado em Nova York com 49 criangas em
idade escolar. A maioria das criangas gostou da técnica,
porém ndo houve diferenca significativa nos escores
relacionados a alimentagdo atenta e resiliéncia (LEUNG
2016). Esse resultado corrobora o estudo atual, no qual
houve pouca regularidade na pratica domiciliar, apesar
da técnica ter sido muito apreciada.
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Outro estudo qualitativo realizado na Espanha,
com 32 participantes de Unidade de Salde Mental,
identificou como as dificuldades mais comuns
encontradas relacionadas a pratica: ansiedade (37,5%),
dificuldade de concentragdo (43,7%); auséncia de
sensacgdo corporal durante a pratica (15,6%). Também
perceberam melhora no estado positivo (87,5%),
aumento do humor positivo (62,5%), redugdo dos
sintomas (12,5%), maior sensagdo de seguranca
(7,1%); maior habilidade em aceitar suas experiéncias
(46,8%); redugdo de pensamentos ruminativos
(21,8%); melhor respiragdao (37,5%). (MARTI 2009)
Alguns desses aspectos também foram observados no
grupo estudado, como: dificuldade de concentragdo e
maior adesdo as experiéncias realizadas efetivamente
no grupo.

Baseado no questionario de qualidade de vida,
200 criangas avaliadas por entrevista semiestruturada
caracterizam felicidade com referéncia as necessidades
basicas materiais e fisioldgicas atendidas, assim como
desejos e afeto (GIACOMONNI 2014). No grupo avaliado,
houve percepgdo de qualidade de vida prejudicada em
alguns dominios. Uma vez que ndao houve avaliagdo
prévia, ndo se consegue determinar a causa desse
prejuizo ou mesmo se houve melhora apds a pratica.

Estudo qualitativo realizado com diferentes
profissionais na area de salde apontou que o trabalho
em grupo é uma ferramenta terapéutica que contempla
demandas clinicas e familiares que podem ser
trabalhadas em conjunto, com equipe qualificada para
que haja acolhimento e direcionamentos adequados.
Devido a alta complexidade em torno da obesidade
infantil, a intervengdo com equipe multidisciplinar
determina a eficacia do tratamento. (DORNELLES
2013) Por este motivo, a necessidade de um servigo
interdisciplinar mais amplo mostra-se de grande
importédncia para um tratamento mais efetivo desse
publico alvo.

As limitacGes deste estudo sdo o curto periodo de
acompanhamento e a idade relativamente elevada dos
pacientes. Para avaliar impacto efetivo em doencgas
cronicas, é necessario tempo de observacdo maior
(DOMBROWSKI, 2014). Além disso, criancas em idade
escolar tém habitos mais enraizados, menos sensiveis
a mudancgas. Estudos tem mostrado que intervengdes
contra o ganho de peso na infancia sdo mais eficazes
quando sdo realizados muito precocemente, ainda
antes da instalagdo da obesidade. (BARKIN 2018, PAUL
2018)

CONCLUSAO

A pratica mindfulness em criancas e adolescentes,
bem como em seus pais, ndo mostrou impacto expressivo
na reducdo do peso dos pacientes avaliados. Fatores
associados estdo a baixa adesdo na realizagdo da técnica

em casa, o curto tempo de seguimento e a presenga de
criangas maiores, com mais dificuldade na mudanga de
habitos. Além disso, ha que se levar em consideragdo o
fato de a obesidade ser uma doencga crénica com multiplas
variaveis influenciadoras.

Entretanto, houve melhora no vinculo entre as
criangas e seus responsaveis com algumas mudancas no
comportamento familiar, o que podera, a longo prazo, levar
a resultados positivos na qualidade de vida e na melhora
dos habitos alimentares, podendo levar a redugdo do peso.

Para que possamos ser efetivos no cuidado da obesidade
infantil precisamos levar em conta o contexto social em que
os pacientes estdo inseridos. A promogdo do padrdo de
parentalidade mindfull, como observado neste estudo, pode
promover relacdes familiares mais satisfatérias e positivas
melhorando o bem-estar das criangas e adolescentes.
Além disso, a proposta pode ser uma estratégia de custo
acessivel e de pouca complexidade para o atendimento a
criangas e adolescentes com obesidade.
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Modelos experimentais de obesidade: analise
critica do perfil metabdlico e da aplicabilidade

Experimental models of obesity: critical analysis of the
metabolic profile and of aplicability

RESUMO

Introdugdo: a prevaléncia da obesidade e de outras doencas relacionadas estd aumentando em todo o mundo de

forma preocupante. Caracterizada pelo aumento do peso corporal ou do acimulo excessivo de gordura corporal, a
obesidade tem sido associada ao aumento da mortalidade decorrente de maior incidéncia de hipertenséo, diabetes e
varios tipos de cancer. Os modelos animais fornecem dados fundamentais para a compreensé&o dos parametros basicos
que regulam os componentes do nosso balango energético. Objetivo: esta revisdo selecionou artigos que utilizaram
modelos animais (ratos e camundongos) de obesidade focando nas principais alteragdes metabdlicas causadas pela
obesidade com o objetivo de apresentar os principais modelos utilizados nos Gltimos 5 anos. Material e Métodos:
Foram realizadas duas buscas na base de dados PubMed utilizando as expressdes: “obesity” AND “metabolism” AND
“animal model” AND “mice” e “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND “rat”, sendo selecionados os
estudos considerados mais relevantes a partir dos critérios: descrigdo detalhada do modelo experimental e analise dos
parémetros metabdlicos de interesse: peso, perfil lipidico e perfil glicémico. Outras referéncias foram utilizadas para
elucidar melhor os modelos encontrados e também aqueles que ndo foram citados, mas, que possuem importancia
no entendimento da evolugdo dos modelos animais de obesidade. Resultados: A espécie mais utilizada foi o
camundongo, o sexo predominante foi o masculino, a faixa etaria dos roedores variou de neonatos até 44 semanas
e o periodo de acompanhamento chegou até 53 semanas. A obesidade foi confirmada pelo aumento significativo do
peso e na maioria dos estudos foram encontradas alteragées no metabolismo lipidico e glicémico. Encontramos cinco
grupos de mecanismos de indugéo da obesidade porém a maioria dos estudos utilizou dietas hiperlipidicas, modelo
que mais se assemelha as alteragdes metabdlicas encontradas em humanos. Conclusdo: Investigar as causas e
efeitos da obesidade induzida em modelos experimentais pode fornecer uma melhor compreensao da fisiopatologia

da obesidade, e proporcionar novas opgdes de prevengao e tratamento.

Palavras-chave: metabolismo, modelos animais, obesidade, roedores

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of obesity and other related diseases is increasing worldwide worrisome. Characterized
by increased body weight or excessive accumulation of body fat, obesity has been associated with increased mortality
due to higher incidence of hypertension, diabetes and many types of cancer. Animal models provide key data for
understanding the basic parameters that regulate the components of our energy balance. Objective: This review
selected articles that used animal models (mice and mice) for obesity focusing on the main metabolic changes caused
by obesity in order to present the main models used in the last 5 years. Material and Methods: Two searches were
performed in the PubMed database using the expressions “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND
“mice” and “obesity” AND “metabolism” AND “animal model” AND “rat”. We selected the papers considered more
relevant from the criteria: detailed description of the experimental model and analysis of the metabolic parameters
of interest: weight, lipid profile and glycemic profile. Other references were used to better elucidate the models found
and also those that were not mentioned, but we considered important for the understanding of the evolution of animal
models of obesity. Results: Mouse was the most used species, the predominant gender was male, the rodent age
ranged from neonates up to 44 weeks and the follow-up period reached up to 53 weeks. Obesity was confirmed by a
significant weight gain and most studies showed alterations in lipid and glycemic metabolism. We found five groups
of induction of obesity, but the majority of studies applied hiperlipidic diets, model which better mimics metabolic
chances found in humans. Conclusion: Investigating the causes and effects of induced obesity in experimental
models may provide a better understanding of the pathophysiology of obesity, creating new options for prevention

and treatment.

Keywords: animal models, metabolism, obesity, rodentia
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenga que vem sendo amplamente
estudada nos ultimos anos. Segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), temos hoje no mundo 1,9 bilhdo de adultos
com excesso de peso, sendo 650 milhdes de obesos (Who,
2016) . No Brasil, estima-se que sejam diagnosticados 1
milhdo de casos de obesidade por ano (Vigitel, 2016).
Sabe-se que a etiologia da doenca é multifatorial e que sua
incidéncia pode estar associada as mudancgas nos habitos
alimentares, predisposicdo genética e sedentarismo
(Chaput, Perusse et al., 2014; Hruby, Manson et al., 2016).
O desequilibrio entre as calorias ingeridas durante as
refeicdes e as calorias consumidas durante as atividades
fisicas diarias resulta no acimulo de gordura corporal, na
forma de lipidios, predominantemente no tecido adiposo
(Speakman, Hambly et al., 2008; Kaiyala; Schwartz, 2011).

De acordo com o indice de massa corporal (IMC), o
grau de obesidade pode ser identificado, sendo considerado
obeso grau 1 o individuo que apresenta IMC entre 30 e 34,9
kg/m2, obeso grau 2 aquele com IMC entre 35 e 39,9 kg/
m2 e obeso grau 3 aquele com IMC acima de 40 kg/m2
(Who, 2016). As consequéncias clinicas da elevagdo do
IMC envolvem o aumento do risco de problemas graves de
saude, como alteracGes cardiovasculares, diabetes tipo 2,
cancer e a diminuicdo da expectativa de vida (Kopelman,
2007; Guh, Zhang et al., 2009).

A compreensao dos fatores que regulam a ingestdo
e 0 gasto de energia e a elucidagdao dos mecanismos que
envolvem o acumulo de lipidios sdo de grande importancia
na busca de tratamentos para a obesidade. Grande
parte dos achados sobre o assunto se deu gracas as
pesquisas utilizando modelos experimentais de obesidade,
fundamentais no entendimento da fisiopatologia da doenga
(Speakman, Hambly et al., 2008). Atualmente, os modelos
disponiveis mais utilizados, em sua grande maioria de
roedores, sdo produto da interagdo gene-ambiente que
fundamentam a maioria dos casos de obesidade humana.
Os animais nos permitem obter respostas em um menor
espaco de tempo, uma vez que 10 dias na vida de um
rato sdo aproximadamente 1 ano em humanos quando
se comparam alteracdes no peso corporal (Von Diemen,
Trindade et al., 2006). Existem diferentes modelos
experimentais de obesidade e a indugdo da mesma pode
ser realizada por modificagdes neuroenddcrinas, dietéticas
ou genéticas (Lutz; Woods, 2012; Barrett, Mercer et al.,
2016).

O objetivo desta revisdo € apresentar alguns exemplos
de estudos com animais que foram submetidos a inducdo
da obesidade, publicados nos ultimos 5 anos e descrever os
principais modelos experimentais utilizados, na tentativa de
nortear pesquisas futuras na area.

MATERIAL E METODOS

Nesta revisdo foram incluidos artigos originais que

utilizaram modelos experimentais de obesidade (ratos
e/ou camundongos). Realizou-se uma busca na base
de dados eletronica PubMed, utilizando as expressdes
de busca 1 - “obesity” AND “metabolism” AND “animal
model” AND “mice” e 2 - “obesity” AND “metabolism”
AND “animal model” AND “rat”. Foram considerados
estudos publicados em revistas cientificas entre
os anos de 2013 a 2018, em inglés, e selecionados
somente aqueles considerados mais relevantes seguido
os critérios de elegibilidade: 1. descricdo detalhada
do modelo experimental (espécie, linhagem, sexo,
idade, tempo de indugdo da obesidade) e 2. analise
de parametros metabdlicos de interesse: peso, perfil
lipidico (colesterol e/ou triglicerideos) e perfil glicémico
(glicemia em jejum e/ou teste de tolerancia a glicose).
Os critérios de exclusdo foram: 1. estudos que néo
incluiram os critérios de elegibilidade; 2. revisdes; 3.
estudos de caso; 4. estudos retrospectivos e 5. estudos
observacionais. Além dos estudos selecionados, foram
inseridas referéncias para elucidar melhor as questdes
relacionadas com a fisiopatologia da obesidade em
modelos animais ndo mencionados na pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na pesquisa do estudo, foram encontrados 199
artigos a partir da busca eletrénica no banco de dados
PubMed e destes, 30 artigos foram incluidos nesta
revisdo. De acordo com os critérios de selegdo descritos
na metodologia, 145 ndo preenchiam os critérios, 4
foram eliminados por serem de outro idioma e 20 eram
revisbes. A Tabela 1 contém os artigos selecionados
para revisdao de acordo com os resultados utilizados
para este estudo, e os principais dados encontrados.

A espécie predominante nos estudos foi o
camundongo, a faixa etaria dos estudos que utilizaram
ratos variou de neonatos até 12 semanas, enquanto
para ratos a idade dos animais no inicio da inducdo da
obesidade foi de neonatos a 44 semanas. A maioria dos
trabalhos selecionados nesta revisdao utilizou animais
machos e o periodo de acompanhamento variou de
4 a 53 semanas. Neste modelos, obesidade foram
confirmada pelo aumento significativo do peso e em
60% dos estudos foram avaliadas as alteragdes no
metabolismo lipidico e glicémico.

Lesdo do nucleo ventromedial do hipotalamo
(LNVH)

Alguns modelos animais de indugdo da obesidade
sdo produzidos através da lesdo do nucleo ventromedial
do hipotalamo (LNVH), em que se utilizam dois
meétodos: administragcdo de glutamato monossédico
(GMS) ou lesdo elétrica direta (Von Diemen, Trindade
et al., 2006). A administracdo do GMS em ratos recém-
nascidos causa leva ao desenvolvimento da obesidade
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devido a falta de controle entre a absorgdo e gasto de
energia. Nao se sabe bem por qual mecanismo o GMS
causa a LNVH, porém, é relatado aumento da produgédo
de leptina (Nakagawa, Ukai et al., 2000; Madhavadas,
Kutty et al., 2014).

A leptina é um hormonio produzido principalmente
pelos adipocitos ou células gordurosas, e sua
concentragdo varia de acordo com a quantidade de
tecido adiposo (Barrett, Mercer et al., 2016). Este
horménio esta relacionado a sensacdo de saciedade
com efeito sobre o controle do apetite, entretanto, a
lesdo ventromedial hipotalamica impede seu efeito. A
obesidade induzida por lesdo elétrica direta também
interfere nos niveis de leptina através da LNVH por
meio da passagem de corrente elétrica. Neste modelo,
0os animais apresenta hiperfagia, que consiste no
descontrole da ingestdo de alimentos. Uma de suas
limitagGes se encontra na dificuldade em padronizar a
localizagdo dos eletrodos e consequentemente o ponto
de lesdo (Shimizu, Yamazaki et al., 2003).

A obesidade induzida por essas formas (GMS e lesao
elétrica) perderam grande parte de sua importancia
desde a introdugdo de animais geneticamente
modificados que permitiram maior especificidade em
qual regido do cérebro é produzida a lesdo (Lutz e
Woods, 2012). Somente um estudo encontrado em nossa
pesquisa utilizou o modelo de GMS, o que mostra que
nos dias de hoje outros modelos mais especificos estdo
sendo mais utilizados. Neste caso especifico, 0 modelo
foi utilizado com o objetivo de analisar deficiéncias
cognitivas semelhantes a doenca de Alzheimer (DA)
juntamente com a obesidade caracterizada pelo
aumento do indice de massa corporal e dos niveis
séricos de glicose (Madhavadas, Kutty et al., 2014).

Manipulacdo genética

Sdo varios os modelos genéticos para o estudo da
obesidade. Nos Ultimos anos, roedores geneticamente
modificados ou knockout foram utilizados para auxiliar
no estudo dos genes que influenciam a sensagdo de
saciedade e as causas da obesidade (D’souza A, Asadi
et al., 2014; Bao, Ma et al., 2015; Ishii, Motohashi et
al., 2015; Suzuki, Nakahara et al., 2017). Mutacles
espontdneas que levam a obesidade foram descritas
anteriormente, porém, a descoberta da leptina
revolucionou os estudos no campo da regulagdo do
metabolismo energético, resultado do trabalho com
modelos animais (Kanasaki e Koya, 2011; Lutz e
Woods, 2012). Atualmente ja foram caracterizados
geneticamente cerca de 10 mutagdes em genes
especificos que causam obesidade (Speakman, Hambly
et al.,, 2007; 2008). Os camundongos ob/ob (Zhang,
Proenca et al.,, 1994), db/db (Bahary, Leibel et al.,,
1990) e o rato obeso Zucker (fa/fa) (Zucker e Zucker,
1961) sdo modelos classicos de perda espontanea de

fungcdo de um Unico gene, mutagdo que gera obesidade
macica. Camundongos ob/ob possuem uma delegdo
do par de genes que codifica a produgdo de leptina,
ja as mutacGes presentes no camundongo db/db e no
Rato Zucker envolvem o receptor da leptina (Zucker
e Zucker, 1961; Bahary, Leibel et al., 1990; Zhang,
Proenca et al., 1994).

Camundongos ob/ob possuem uma mutagdo no
gene denominado gene obeso (ob). A mutagdao ob/ob
€ recessiva e os camundongos mutantes ganham peso
rapidamente ao longo de suas vidas, eventualmente
atingindo peso trés vezes maior (Ingalls, Dickie et
al., 1950). Ocorre delegdo de um unico par de bases
na regido codificadora da leptina fazendo com que
0os camundongos apresentem excessivo consumo
alimentar levando a obesidade, diabetes tipo 2 e
resisténcia a insulina com hiperinsulinemia (Kanasaki
e Koya, 2011). O camundongo ICR-Daruma possui duas
mutacGes de bases na sequéncia do gene do receptor
da leptina que podem estar relacionadas as variacées
responsaveis pelo acumulo de gordura (Nakahara,
Bannai et al., 2013). Um dos estudos encontrados em
nossa busca produziu um modelo de obesidade por
meio do cruzamento do camundongo ICR-Daruma com
a linhagem C57BL/6]. Os camundongos C57BL/6]-
Daruma ndo apresentaram perda das caracteristicas dos
camundongos ICR-Daruma e exibiram caracteristicas
relacionadas somente ao metabolismo da glicose
(Suzuki, Nakahara et al., 2017).

O rato Zucker, possui uma mutagdo autossGmica
espontanea no gene Lepr e desenvolve um fenotipo de
hiperfagia que conduz a obesidade mérbida, intolerancia
a glicose e resisténcia a insulina (Bray, 1977). Embora
os ratos Zucker tenham sido frequentemente usados
para estudar diabetes tipo 2, eles ndo apresentam um
nivel tipico de glicose no sangue. Estudos encontrados
em nossa pesquisa, descreveram um modelo de rato
knockout do receptor de leptina com caracteristicas
dos modelos de roedores existentes, com hiperglicemia
transitéria comum em camundongos db/db e com
o inicio tardio da intolerancia a glicose presente nos
ratos Zucker (D’souza A, Asadi et al., 2014; Bao, Ma
et al., 2015). Estes estudos utilizaram a base genética
do Rato Sprague Dowley e criaram um knockout
do gene Lepr, analisando ambos os sexos. Os dois
estudos demonstraram no modelo: obesidade grave,
hiperfagia, dislipidemia e complicagbes parciais do
diabetes, diferindo somente quanto a glicose no sangue
das fémeas com menor periodo de acompanhamento
(D’souza A, Asadi et al., 2014; Bao, Ma et al., 2015). Os
ratos espontaneamente diabéticos Torii Lepr fa (SDT),
que sdo gerados pela introdugdao do alelo fa do rato
Zucker no genoma do rato SDT, representam um novo
modelo de diabetes tipo 2 obeso. Os ratos com SDT
apresentam hiperfagia que leva a obesidade associada
a hiperglicemia, hiperinsulinemia e hiperlipidemia
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conforme descrito em um dos trabalhos encontrados
em nossa pesquisa (Ishii, Motohashi et al., 2015).

Dietas  suplementadas com
carboidratos

gordura ou

Por se tratar de um modelo simples e que mais
se assemelha a realidade da obesidade em humanos,
os modelos animais de obesidade obtidos através de
dietas hipercaldricas tem sido amplamente utilizados no
estudo das alteragdes metabdlicas ligadas a obesidade
(Lai, Chen et al., 2015; Sladek, Stevens et al., 2015;
Grasa-Lopez, Miliar-Garcia et al., 2016). Nestes
modelos, os animais reproduzem melhor o estado de
obesidade comum em humanos do que a maioria dos
modelos geneticamente modificados e podem ser a
melhor escolha para testar estratégias terapéuticas
(Lutz e Woods, 2012; Barrett, Mercer et al., 2016).

Em nossa pesquisa, encontramos uma série de
estudos (24) que utilizaram desta metodologia para
indugdo da obesidade (Hvid, Blouin et al., 2013;
Sanghez, Razzoli et al., 2013; Oliveira, Santos et al.,
2014; Saleh, ElI-Maraghy et al., 2014; Donner, Elliott
et al., 2015; Kulkarni, Jaji et al., 2015; Lai, Chen et al.,
2015; Sladek, Stevens et al., 2015; Baldassano, Amato
et al., 2016; Ferramosca, Conte et al., 2016; Grasa-
Lopez, Miliar-Garcia et al., 2016; Marin, Rosso et al.,
2016; Tung, Lin et al., 2016; Ezquer, Bahamonde et al.,
2017; Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa et al., 2017;
Ojo, Simenson et al., 2017; Oliveira, Chaves et al.,
2017; Porras, Nistal et al., 2017; Sadowska, Gebczynski
et al., 2017; Sharma, Kim et al., 2017; Xu, Ye et al.,
2017; Li, Feng et al., 2018; Tasyurek, Eksi et al., 2018;
Watanabe, Kumazaki et al., 2018) (Tabela 1).

S&do0 varios os tipos de dietas e tanto as dietas
suplementadas com maior percentual de carboidratos
como as suplementadas com maior contetdo de lipidios,
atingem valores hipercaléricos com elevado ganho
energético. Tais dietas, chamadas de obesogénicas,
promovem hiperfagia, acimulo de gordura visceral e
resisténcia insulinica. (Oliveira, Santos et al., 2014;
Saleh, El-Maraghy et al., 2014; Donner, Elliott et al.,
2015; Sadowska, Gebczynski et al., 2017).

Uma dieta rica em gordura causa aumento
significativo no peso corporal dos animais a partir de
4 semanas de tratamento dietético (Ferramosca, Conte
et al., 2016; Ojo, Simenson et al., 2017). Na maioria
dos casos, sdo utilizadas as dietas com 45% ou 60% de
ganho energético proveniente da gordura (Hvid, Blouin
et al., 2013; Sanghez, Razzoli et al., 2013; Kulkarni, Jaji
et al., 2015; Baldassano, Amato et al., 2016; Tung, Lin
et al., 2016; Ezquer, Bahamonde et al., 2017) que néo
apenas aumenta a massa gorda, mas também afeta os
perfis lipidicos e glicémicos (Porras, Nistal et al., 2017;
Sharma, Kim et al., 2017; Li, Feng et al., 2018).

Predominantemente sdo utilizados camundongos

da linhagem C57BL/6], que possuem maior pré-
disposicdo ao ganho de peso pelo consumo excessivo
de calorias (Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa et al.,
2017). Considerado o modelo animal padrdo ouro da
obesidade induzida por dieta, esses animais se tornam
obesos com maior adiposidade, glicemia de jejum,
triglicérides e colesterol total quando alimentados com
dieta hiperlipidica (Nascimento-Sales, Fredo-Da-Costa
et al., 2017).

Embora seja um modelo simples de indugdo da
obesidade, as dietas manipuladas com formulagdes
constantes de gordura e carboidratos trazem a
desvantagem de ndo reproduzir bem o habito de escolha
da alimentagdo da maioria da populagdo humana
(Barrett, Mercer et al., 2016; Marin, Rosso et al., 2016;
Xu, Ye et al., 2017). Modelos alimentares com o uso das
chamadas dietas de “cafeteria” podem imitar melhor
a situagdo humana, onde os animais sdo expostos a
dietas obesogénicas humanas contemporaneas (Zeeni,
Dagher-Hamalian et al., 2015; Oliveira, Chaves et al.,
2017; Marine-Casado, Domenech-Coca et al., 2018).

Sobrecarga materna e exposicdo a dietas ricas
em gordura

O ambiente intrauterino pode influenciar no controle
do equilibrio do metabolismo energético de mamiferos.
Alimentar maes de roedores com dietas hipercaldricas
tem um efeito importante sobre seus filhotes (Lutz e
Woods, 2012). Mdes alimentadas com dietas ricas em
gordura, agucar e sal apresentam prole com tendéncia
a hiperfagia e preferéncia por alimentos gordurosos,
acucarados e salgados (Bayol, Farrington et al., 2007).
Além disso, essas dietas, principalmente as ricas em
carboidratos, estdao relacionadas em longo prazo ao
desenvolvimento de intoleréncia a glicose na prole,
com consequéncias enddécrino-metabdlicas e risco
em se desenvolver obesidade e diabetes (Alzamendi,
Zubiria et al.). As alteragbdes nos filhotes podem ser
justificadas por respostas adaptativas as condicdes
ambientais especificas durante os estagios iniciais da
vida. Essas respostas adaptativas fetais, através de
modificagGes epigenéticas estabelecem um padrdo de
expressdo génica modulando o neurodesenvolvimento,
a sinalizacdo e a plasticidade sinapticas em regiGes
seletivas do sistema de recompensa (Montalvo-
Martinez, Maldonado-Ruiz et al., 2018). Este modelo é
utilizado para avaliagdo das relagbes epigenéticas no
desenvolvimento da obesidade na prole e mas nao foi
citado em nenhum dos estudos inseridos nessa revisao.

A superalimentacdo pds-natal -
ninhadas

reducdo de

Condigdes precoces de alimentagdo podem
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apresentar um papel importante no desenvolvimento
da obesidade. Devido ao fen6meno da plasticidade
gendémica, o periodo neonatal pode ser responsavel
pela apresentacdo de diversos fenoétipos presentes
na vida adulta, pois modificacdes epigenéticas podem
impactar na expressdao de genes, tais como aqueles
responsavel pelo desenvolvimento de doengas cronicas
como a obesidade (Li, Guenancia et al., 2016). A redugdo
artificial do tamanho da ninhada em roedores é um
modelo ja estabelecido que propicia tais modificagGes,
porém, ndo encontramos este modelo sendo utilizado
nos estudos analisados. Através da redugdo pela
metade do nimero de filhotes da ninhada, é possivel
promover a superalimentagdo precoce naqueles que
permanecem com a mée. Estes filhotes tendem a
apresentar acumulacdo rapida de lipidios, obesidade
e hiperglicemia (Schmidt, Fritz et al., 2001). J& na
vida adulta, estes apresentam alteragdes persistentes
como sobrepeso, hiperfagia, intolerancia a glicose,
hiperinsulinemia, dislipidemia, aumento da pressao
sanguinea e glomeruloesclerose (Portella, Silveira et
al., 2015). A inflamagao do tecido adiposo neste modelo
pode ser potencializada quando dietas com elevado teor
de gordura na vida adulta sdo utilizadas (Lutz e Woods,
2012). As modificagdes epigenéticas responsaveis por
mediar estas alteragdes parecem estar relacionadas
a um processo de inflamagdo hipotalamica. Esta
alteracdo parece ser diferente daquela presente no
modelo de obesidade por suplementacdo com dietas
ricas em gordura, ja que neste modelo, tais alteragdes
sdo reversiveis (Singer e Lumeng, 2017).

Alimentacéo restritiva

Estudos clinicos mostraram que habitos alimentares
descontrolados, como a diminuicdo da frequéncia de
alimentagdo, jejum repetido e excessos recorrentes,
estavam relacionados a distlrbios relacionados a
obesidade (Ma, Bertone et al., 2003; Berg, Lappas
et al., 2009; Jaakkola, Hakala et al., 2013). Um dos
estudos encontrados em nossa busca, utilizou deste
modelo para avaliar se a sensagdo repetida de fome
era um fator de risco para o desenvolvimento da
sindrome metabdlica (Han, Kim et al., 2014). O sucesso
da restrigdo caldrica como tratamento da obesidade é
limitado principalmente pela dificuldade em se manter
o consumo restrito durante longos periodos. Existe uma
reacdo compensatoria a restricdo alimentar pelo ajuste
de outros componentes do balango energético que se
opbem ao déficit de energia e dificulta a sustentagdo da
perda de peso produzindo efeito contrario ao esperado
(Speakman, Hambly et al., 2007). O desenvolvimento
do modelo animal consistiu em diminuir a frequéncia
de alimentagdo para 1/3 da quantidade consumida
pelo grupo controle, em dias alternados durante 3 e
6 semanas. Os individuos submetidos a sensacgédo

repetida de fome apresentaram alto risco para o
desenvolvimento de obesidade visceral e sindrome
metabdlica com dislipidemia, esteatose hepatica e
tendéncia a hiperglicemia (Han, Kim et al., 2014).
Acredita-se que esse estado patoldgico esteja ligado
ao controle da dieta no cérebro. O cérebro responde
a fome através de varias interacdes hipotalamicas
(Dalvi e Belsham, 2012; Orlando, Leone et al., 2018).
A sensagdo de fome leva a produgdo de neuropeptidios
que aumentam o apetite, enquanto a restricdo parcial
de alimentos é seguida de excessos compensatorios
(Wilding, 2002; Baranowska, Wolinska-Witort et al.,
2003).

CONCLUSAO

As causas e efeitos da obesidade induzida em modelos
animais veem sendo investigadas e podem fornecer melhor
compreensdo da fisiopatologia da doenga além de novas
propostas de prevengdo e tratamento. O melhor modelo
para induzir a obesidade é aquele que melhor reproduz
suas caracteristicas fisiopatoldgicas de interesse. A
escolha do modelo para um experimento em particular
depende do objetivo do estudo. Estudos em animais tém
sido realizados, promovendo alteracGes neuroenddcrinas,
dietéticas e genéticas. Em nossa pesquisa encontramos a
maioria dos estudos utilizando dietas hiperlipidicas para
a indugdo da obesidade, modelo que mais se assemelha
as alteracOes metabdlicas desenvolvidas pelo ser humano
nessa condigao.
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Envolvimento da inflamacgao subclinica e do
estresse oxidativo na resisténcia a insulina
associada a obesidade

Involvement of the subclinical inflammation and oxidative
stress in the obesity-associated insulin resistance

RESUMO

A epidemia global da obesidade é um dos mais importantes problemas de salde publica. Excessiva
adiposidade é um crucial fator de risco no surgimento de varias doengas metabdlicas, incluindo hipertenséo,
diabetes mellitus do tipo 2 e doenga do figado gorduroso ndo alcodlico. Essas condigBes patoldgicas
estdo estritamente associadas com a resisténcia a insulina. Baseado nos esforgos das Ultimas décadas,
ocorreu marcante desenvolvimento na investigagdo sobre resisténcia a insulina induzida pela obesidade,
especialmente em termos do mecanismo envolvido neste processo. Dentre esses, a inflamagdo subclinica
ou crbnica de baixo grau é o mais aceito atualmente. Este estado inflamatério é caracterizado por altos
niveis circulantes de citocinas inflamatoérias, incluindo TNFa e ILB, e aumentado infiltracdo de macréfagos em
tecidos periféricos. No entanto, tem ocorrido grande interesse no papel que o estresse oxidativo desempenha
na indugdo da resisténcia a insulina. Sob ativagdo, muitas células imunes geram radicais livres e, da mesma
maneira, a sintese de espécies reativas de oxigénio promovem um status inflamatério. Estudos tém mostrado
niveis elevados de espécies reativas e estresse oxidativo em individuos e animais obesos e/ou resistentes a
insulina; isso parece estar associado a redugdo da fungdo e da atividade e biogénese mitocondrial causada
pelo aumento de lipideos circulantes e maior deposicdo de gordura ectdpica. Essa revisdo discorre sobre o
mecanismo fisiopatoldgico de como a inflamagédo subclinica induz resisténcia a insulina na obesidade. Ainda,
descreve o papel que o estresse oxidativo desempenha neste processo, bem como a produgdo de radicais
livres na obesidade.

Palavras-chave: obesidade, resisténcia d insulina, inflamac@o subdlinica, estresse oxidativo

ABSTRACT

The global epidemic of obesity is a major public health problem. Excess adiposity is a major risk factor
in the progress of various metabolic disorders including dyslipedima, hypertension, type 2 diabetes, and
nonalcoholic fatty liver disease. These pathological states are strongly associated with insulin resistance. On
the basis of efforts over the last decades, there have been remarkable developments in the investigation of
obesity-induced insulin resistance, especially in terms of the mechanisms involved in this process. Among
these, low-grade chronic inflammation is the most accepted actually. This inflammation state is characterized
by high circulating levels of inflammatory cytokines, including TNFa and ILB, and increased macrophage
infiltration in peripheral tissues. However, there has been a profound interest in the role that oxidative stress
plays to induce insulin resistance. Upon activation, many immune cells generate free radicals, and in the
same way, the synthesis of reactive oxygen species promotes an inflammatory status. Studies have shown
high levels of reactive species and oxidative stress in obese and / or insulin resistant people and animals; it
appears to be associated with reduced function and mitochondrial activity and biogenesis caused by increased
circulating lipids and increased deposition of ectopic fat. This review discourse on the pathophysiological
mechanism of how the subclinical inflammation induce obesity-associated insulin resistance. Also discuss
the role that oxidative stress plays to induce insulin resistance, as well as the relation of the free radicals and
cytokines in the obesity.

Keywords: obesity, insulin resistance, subclinical inflammation, oxidative stress
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INTRODUCAO

A obesidade atinge proporgdes epidémicas em
grande parte do mundo e é um dos principais problemas
de salde publica mundial. O aumento da gordura
corporal é acompanhado de profundas alteragGes nas
funcBes fisioldgicas podendo levar a efeitos adversos
a saude, tais como diabetes mellitus do tipo 2, doengas
cardiovasculares, dislipidemias, doenga renal cronica,
certos canceres, entre outros problemas de saude (TATEYA
et al., 2013). Esses estados patoldgicos estdo estritamente
associados com o quadro de resisténcia a insulina e
hiperinsulinemia. A resisténcia a insulina, descrita como o
principal elo entre a obesidade e o diabetes mellitus tipo
2 (DM2), é uma condigdo na qual os tecidos periféricos
alvo, tais como o musculo esquelético, figado e tecido
adiposo, tém uma resposta subnormal aos niveis de
insulina circulante, resultando em menor efeito fisioldgico
desse hormonio, destacando menor captagdo da glicose.
Esforgos cientificos nas Ultimas décadas trouxeram grande
avango na compreensdo dos mecanismos envolvidos na
instalagdo da resisténcia insulinica associada a obesidade,
especialmente a secregdo e agdao exacerbadas de
mediadores inflamatdrios (TATEYA et al., 2013).

A primeira evidéncia para o link fisiopatoldgico
entre obesidade, inflamacdo e resisténcia a insulina foi
demonstrado a mais de um século quando foi observado que
a droga anti-inflamatéria salicilato, o principal metabolito
da aspirina, tinha beneficios sobre o controle da glicemia
em pacientes diabéticos (WILLIAMSON, 1901). Isto foi
revisto em 1993 quando Hotamisligil et al demonstraram
que o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é secretada
em quantidade elevadas em tecido adiposo de roedores
obesos e é um potente regulador negativo da sinalizagdo
da insulina (HOTAMISLIGIL et al., 1993). Dez anos mais
tarde, dois grupos independentes demonstraram que a
obesidade esta associada com o acumulo de macréfagos
no tecido adiposo, e que estes sdo a principal fonte de
mediadores inflamatérios (WEISBERG et al., 2003; XU et
al., 2003). Durante a obesidade esta populagdo de células
imunes difere, ndo somente em nimero, mas também em
fendtipo inflamatdrio e localizagdo tecidual.

Conforme descrito acima, a inflamagdo subclinica
€ 0 mecanismo mais aceito para explicar a resisténcia
insulinica associada a obesidade. No entanto, o estresse
oxidativo tem emergido e ganhado forga como indutor
de resisténcia a insulina. Sob ativacdo, muitas células
imunes geram radicais livres e, de maneira vice-versa, a
sintese de espécies reativas de oxigénio promovem um
status inflamatoério. O estresse oxidativo é definido como
um desequilibrio entre a producdo de ERO e capacidade
do sistema de defesa. A relacdo ente obesidade e ERO
tem sido estabelecido na literatura, com a presencga de
estresse oxidativo sistémico e tecido especifico e em
tecidos como adiposo, musculo, e pancreas de pacientes
obesos (FURUKAWA et al. 2004). Foi demonstrado

que, longa exposicdo ao estresse oxidativo leva a
danos oxidativos, que podem culminar em disfungdo
mitocondrial que ultimamente resulta em ciclo vicioso
causando acumulo de lipideos e resisténcia a insulina
(BOURNAT; BROWN, 2010). Estudos tém indicado niveis
elevados de espécies reativas e estresse oxidativo em
individuos e animais obesos e/ou resistentes a insulina,
isso parece estar associado a reducdo da funcdo e da
atividade e biogénese mitocondrial causada pelo aumento
de lipideos circulantes e maior deposicdo de gordura
ectopica (FURUKAWA et al., 2004; HOUSTIS et al., 2006;
KIM et al., 2008; EGNATCHIK et al., 2014; LARK et al.,
2015; DI MEO et al., 2017). Essa presente revisao discorre
sobre o mecanismo fisiopatoldgico de como a inflamacgao
subclinica induz resisténcia a insulina na obesidade. Ainda,
descreve o papel que o estresse oxidativo desempenha
neste processo, bem como a producgdo de radicais livres
na obesidade.

REVISAO DE LITERATURA E DISCUSSAO

A base de dados utilizada para acesso aos artigos
cientificos originais, revisdo bibliografica ou sistematica
foi o PUBMED. N&o houve restricdo de lingua e/ou datas
na pesquisa dos artigos publicados. As palavras-chaves
usadas (em inglés) foram: obesity, insulin resistance,
subclinical inflammation, oxidative stress. Uma tese de
doutorado foi consultada (repositorio Unesc).

Sinalizacdo Molecular da Insulina

Para melhor entendimento da resisténcia a insulina
€ necessario compreender como ocorre a transducdo do
sinal insulinico. A insulina é um potente hormonio anabdlico
peptidico composto por duas cadeias de aminoacidos,
ligadas pelo peptideo C, produzida e secretada pelas
células betas pancredticas em resposta ao aumento
da concentracdo de glicose e aminoacidos na corrente
sanguinea. A insulina mantém os niveis de glicose no
sangue normais, facilitando a sua captacdo pelas células,
regula carboidratos, lipideos e o metabolismo de proteinas,
promove a divisdo celular e o crescimento através de
efeitos mitogénicos, entre outros (WILCOX, 2005).

As etapas que ocorrem apds a ligacdo da insulina ao
seu receptor de membrana sdo complexas e finamente
reguladas. A insulina utiliza fosforilagdo e interagbes
proteina/proteina como ferramentas fundamentais para
transmitir seu sinal. A agdo da insulina comega com
sua ligagdo a um receptor especifico de membrana,
uma proteina heterotetramérica com atividade quinase
intrinseca, composta por duas subunidades alfa e duas
subunidades beta ligadas através de ponte dissulfeto,
denominado receptor de insulina (IR) (SALTIEL; KAHN,
2001). A ligagdo da insulina a subunidade alfa permite que
a subunidade beta adquira atividade quinase, levando a
alteracdo conformacional e a autofosforilagdo do receptor
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nas subunidades beta em alguns residuos de tirosina (1158,
1162, 1163), o que aumenta ainda mais sua atividade
quinase (SALTIEL; KAHN, 2001). A ativagdo do IR resulta
em fosforilagdo de moléculas dowstream destacando
os substratos do receptor da insulina (IRS) (SALTIEL;
KAHN, 2001) (Figura 1). A fosforilagdo em tirosina
das proteinas IRS cria sitios de reconhecimento para
moléculas contendo dominios com homologia a Src2 (SH2)
(HOTAMISLIGIL et al., 1996) (Figura 1). A fosforilagao das
proteinas IRSs cria sitios de ligagcdo para outras proteinas
como a fosfatidilinositol 3 quinase (PI3k), promovendo sua
ativacdo. Esta proteina é um dimero composto de uma
subunidade catalitica (p110) e uma subunidade regulatéria
(p85). A fosforilagdo dos sitios de tirosina das proteinas
IRS liga-se ao dominio proteico com homologia Src 2
(SH2) da subunidade p85 da PI3k, estimulando, assim,
o sitio catalitico (p110) (BACKER et al., 1992). Entdo, a
enzima PI3k catalisa a fosforilagdo do fosfatidilinositol
3,4 difosfato (PIP2) em fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato
(PIP3). O PIP3 regula a (proteina quinase dependente
de 3-fosfoinositideos) (PDK1) (Figura 1). A enzima PDK1
é uma proteina serina/treonina quinase que fosforila e

Insulina

ativa outra serina/treonina quinase conhecida como Akt
ou proteina quinase B (ALESSI; COHEN, 1998) (Figura 1).
A Akt é parcialmente ativada por fosforilagdo de treonina
308 pela PDK1. A ativagdo completa requer fosforilagdo
do residuo serina 473, o qual pode ser catalisado por
multiplas proteinas, incluindo a PDK2 (CANTLEY, 2002).
As proteinas Akt exerce efeitos fisioldgicos finais da agdo
da insulina, destacando fosforilagdo do substrato da Akt
de peso molecular 160 kDa (Akt Substrate - AS160). A
proteina AS160 é uma proteina ativadora de GTPase (GAP).
No estado basal encontra-se ligada as vesiculas GLUT4 e
se dissocia dessa apds estimulo com insulina (LARANCE et
al., 2005) (Figura 1). A dissociagdo da proteina AS160 das
vesiculas que contém os transportadores GLUT4 permite
a translocacgéo e exocitose destas vesiculas na membrana,
aumento da expressdo de GLUT4 e consequentemente, o
aumento da captagao de glicose.

A modificagdo na ativagdo de qualquer proteina
envolvida na sinalizagdo desse hormoénio (como agdo
das moléculas serinas quinases do sinal intracelular das
citocinas - debatido abaixo) pode resultar em resisténcia
a insulina.

Figura 1: Via de sinalizagdo da insulina e captacao de glicose. A insulina, ao se ligar ao seu receptor de membrana (IR),
promove a autofosforilagdo (P - fosfato) da subunidade beta (B) em tirosina (T). A seguir o IR fosforila seus substratos
IRS, também em tirosina (PT - fosfotirosina). A fosforilagdo em tirosina do IRS cria sitios de ligagdo com a molécula PI3k.
A PI3k catalisa a fosforilagdo do PIP2 em PIP3, atraindo para a membrana moléculas como a PDK1 e a Akt, que se ligam
ao PIP3. A PDK1, mas ndo so, ativa a proteina serina/treonina quinase Akt. Na sequéncia a Akt fosforila a AS160 e assim
inibi a associacdo dessa proteina com as vesiculas contendo GLUT4. Entdo vesiculas contendo GLUT4 ficam livres para a
translocagao e exocitose e consequentemente captacao de glicose. Fonte: Adaptado de Pieri (2017).
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Inflamacdo e Resisténcia a Insulina

Em nivel subclinico, a expressdo de proteinas
inflamatérias interfere em pontos especificos da
transdugcdo de vias de sinalizacdo da insulina. Esse
hormoénio é responsavel pelo controle de inumeras
fungdes em todo o organismo, assim, a resisténcia
a insulina é tida como passo inicial para a génese de
doengas metabdlicas. Estudos tém apontado a conexdo
entre vias proé-inflamatérias e vias que regulam o
metabolismo, especificamente, vias ativadas em
resposta a insulina (PATEL et al., 2013). Em adigao,
a inflamagdo é uma caracteristica comum que tem
sido implicada na fisiopatologia de varios disturbios
associados a obesidade (BRESTOFF; ARTIS, 2015).
Indmeras citocinas secretadas pelo tecido adiposo em
individuos obesos, tal como o TNFa, sdo capazes de
modular a agdo periférica da insulina (WENSVEEN et al.,
2015). O TNFa inibe a sinalizagdo do receptor de insulina
impedindo a propagacgdo do seu sinal (YAMASAKI et al.,
2018), além de aumentar a lipdlise nos adipdcitos, com
consequente liberagdo de acidos graxos circulantes
(NAKAMURA et al., 2014). Niveis elevados de acidos
graxos circulantes podem desencadear resisténcia a
insulina em diversos tecidos, como figado e musculo
(ZHANG et al., 2011).

Outra bem conhecida citocina pré-inflamatéria com
niveis exacerbado em pessoas obesas é a interleucina-
1B. Estudos mostraram que o excesso de gordura
corporal éumforteindutorde citocinas pré-inflamatoérias
(MANNING et al., 2008; CALDER et al., 2011; DROR et
al., 2017). Collins et al. (2018) observaram significativa
relagdo entre maior porcentagem de gordura corporal e
aumento nos niveis séricos de IL-1B em animais obesos
induzidos por dieta rica em gorduras e acgucares.
Recentemente, Dror et al. (2017) observaram que
animais obesos induzidos por dieta rica em gordura
expressaram maiores niveis de IL-1B em macroéfagos,
0 que contribui para a resisténcia a insulina e aumento
do perfil inflamatério. Em contrapartida, estudos
demonstraram que a redugdo de peso corporal e de
gordura visceral, especificamente, podem aumentar
os niveis de adipocinas anti-inflamatérias, como
adiponectina e IL-10, e reduzir os niveis de adipocinas
pré-inflamatdrias, como TNFa e IL-1B (ARSLAN et al.,
2010; GAELIC et al., 2010; DROR et al., 2017).

Tem sido demonstrado como as citocinas pro-
inflamatérias como TNFa e IL-1B interferem com a
sinalizagdo intracelular da insulina, levando a instalagdo
da resisténcia a insulina (HOTAMISLIGIL, 2006). Um
dos principais substratos intermedidrios da via de
sinalizacdo do TNF é a serina quinase c-jun N-terminal
quinase (JNK) (TUNCMAN et al., 2006). Uma vez ativada,
a JNK tem a fungdo primaria de induzir a associagdo
dos produtos dos genes de resposta imediata c-Jun
e c-Fos, levando a formagdo do fator de transcrigdo

dimérico AP-1, que esta implicada na regulagdo de
diversos processos celulares, tais como, proliferagao,
diferenciagdo, crescimento e apoptose (VESELY et
al., 2009). Entretanto, a atividade serina quinase
da IJNK pode agir sobre outros substratos, inclusive
os substratos do receptor de insulina: substrato 1 e
2 (IRS-1 e IRS-2) (HIROSUMI et al., 2002). Uma vez
fosforilados em serina pela IJNK, a possibilidade de
serem fosforilados em tirosina pelo receptor de insulina
fica comprometida, o que contribui para redugdo na
transducdo do sinal insulinico (figura 2).

Outra via pro-inflamatéria que pode levar a
fosforilagdo em serina de substratos do receptor de
insulina é a via IKK/IkB/NFkB (SHOELSON et al., 2003).
Esta via pode ser ativada pelo TNFa, mas também por
outras citocinas proé-inflamatoérias como IL-1B (DENG
et al.,, 2000). Estudo demonstrou que a inibigdo da
via IKK/ IkB/NFkB com uso do anti-inflamatdrio acido
acetil salicilico (AAS) reverte a resisténcia a insulina
(YUAN et al., 2001) A ativagdo da quinase indutora do
kappa B (IKK) promove a dissociagdo do complexo IkB/
NFkB (quinase inibidora do fator kappa/fator nuclear
kappa B), mas também pode induzir a fosforilagdo em
serina dos IRSs o que compromete via de sinalizagado
da insulina através desta cascata (figura 2). Um dos
mecanismos pelos quais o TNFa induz a resisténcia
a insulina é através da fosforilagdo em serina 307 do
substrato do receptor de insulina (AGUIRE et al., 2000).

Um dos maiores fatores que contribuem para a
prevaléncia da obesidade e aumento da inflamagdo, é
a escolha da dieta, destacando-se aqueles induzidos
por alguns acidos graxos. Krishnan; Cooper,
demonstraram em 2014 que o tipo de gordura da dieta
pode influenciar, uma vez que manifestacdes mais
pronunciadas de obesidade, inflamagdo e resisténcia
a insulina sdo observadas quando a fonte de gordura
contém quantidades substanciais de gordura saturada.
Lancaster et al. (2018) demonstraram que o excesso
do acido graxo saturado palmitato leva ao aumento
da fosforilagdo de IJNK e da liberagdo de TNFa. O
palmitato ativa moléculas da via inflamatdria e o
excesso de acidos graxos saturados de cadeia longa,
ativam, indiretamente, os receptores semelhantes ao
Toll 4 (TLR4) (figura 2), os quais desempenham uma
conexdo importante entre o sistema imune inato e o
sistema metabdlico, regulando a inflamagdo induzida
pela obesidade (LANCASTER et al., 2018). Além disso,
tem sido relatado o papel inflamatério desempenhado
pela microbiota intestinal, que, consequentemente,
leva a inflamagao sistémica (SONNENBURG; BACKHED,
2016). Foi demonstrado que a obesidade e dietas
ricas em gordura saturada alteram a composigao
da microbiota do intestino, aumentando a absorgao
intestinal de produtos microbianos derivados do
intestino que levam a um aumento da concentragdo
de lipopolissacarideos (LPS) circulantes, um processo
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denominado endotoxemia metabdlica (SONNENBURG;
BACKHED, 2016), entretanto, esse assunto ndo sera
aprofundado na presente revisdo. Este processo, pode
iniciar a inflamagdo do tecido adiposo e a ativagdo de
macréfagos de maneira dependente da sinalizagdo via
TLR4 (CAESAR et al., 2015). Uma vez recrutados para
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Figura 2: Possiveis mecanismos de resisténcia a insulina induzida por inflamacdo. Conforme descrito acima, o receptor

o tecido adiposo, os macrofagos, como resultado de
uma reprogramacgdo metabdlica, tornam-se altamente
sensiveis aos efeitos inflamatoérios dos acidos graxos
saturados de cadeia longa, cujas concentragles estdo
elevadas no tecido adiposo obeso (LANCASTER et al.,
2018).

da insulina e seus substratos devem ser fosforilados em tirosina (TP) para que a transducdo do sinal insulinico progrida
normalmente. No entanto caso essas moléculas sejam fosforiladas em serina (os - fosfoserina), ocorrera reducdo da
fosforilagdo em tirosina e, assim, compromete-se a transdugdo do sinal insulinico. Um dos principais inibidores da via

da insulina é a JNK, uma proteina inflamatdria que é ativada por TNFa. TNFa se liga ao receptor TNFR1 e além de ativar
JNK, ativa outra proteina da via de sinalizacdo intracelular inflamatdria - IKK, uma serina quinase. Essas proteinas

sdo também ativadas por lipopolissacarideos (LPS) e acidos graxos livres (AGL) via receptor TLR, destacando o TLR4.

A funcgdo do IKK é fosforilar e consequentemente dissociar o NFkB do IkB, uma proteina com fungdo de manter NFkB

ancorado no citosol. No entanto, o IKK pode fosforilar o receptor de insulina e seus substratos em serina levando a

resisténcia a agdo desse hormonio. Em tempo, o IkB é ubiquitinado via proteossoma e NFkB induz a transcrigdo de mais

mediadores inflamatdrios, que poderdo atuar sinergisticamente na inibicdo da via de sinalizagdo da insulina. Fonte:

Adaptado de Pieri (2017).
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Estresse oxidativo e resisténcia a insulina

Conforme descrito acima, evidéncias cientificas relatam
que o excesso de tecido adiposo é capaz de aumentar
moléculas com agdes inflamatdrias (TNF, IKK, NFkB e JNK)
que interferem na sinalizagdo intracelular da insulina levando
a instalacdo da resisténcia a inulina. Porém, considera-
se improvavel que a resisténcia a insulina seja explicada
por uma Unica causa. Neste sentido, alguns trabalhos na
literatura defendem que as espécies reativas de oxigénio
(ERO) e nitrogénio (ERN) podem prejudicar a transdugdo
do sinal da insulina (URAKAWA et al., 2003; FURUKAWA et
al., 2004, HOUSTIS et al., 2006; MARSEGLIA et al., 2015;
HURRLE; HSU, 2017). Estudos tém indicado niveis elevados
de espécies reativas em individuos e animais obesos e/ou
resistentes a insulina (URAKAWA et al., 2003; FURUKAWA
et al., 2004; HOUSTIS et al., 2006). Dentre os mecanismos
envolvidos, cabe destacar dois: aumentada oxidacdo
mitocondrial de substratos como acido graxos e glicose
(fosforilagdo oxidativa mitocondrial) (SERRA, et al., 2013;
DI MEO et al., 2017), e maior produgdo de anion superoxido
pelo sistema nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
(NADPH oxidase - NOX) (FURUKAWA et al. 2004; DI MATEO
et al., 2017).

As espécies reativas sdo compostos quimicos
resultantes da ativagdo ou reducdo do oxigénio e/ou
nitrogénio, ou ainda derivados dos produtos desta redugao.
As principais ERN sdo o oxido nitrico (NO) e o peroxinitrito
(ONOO-). Ja as principais ERO sdo os radicais livres, anion
superoxido (O,e-) e Hidroxila (HOe-), e algumas espécies
ndo-radicais como o peréxido de hidrogénio (H202)
(BARREIROS; DAVID, 2006). A geragao de ERO nem sempre
é prejudicial ao organismo; pelo contrario, é necessaria
em varios processos bioldégicos como na sinalizagdo e
proliferagdo celular, contragdo muscular, sistema imune,
e outros (MATSUO; KANAKO, 2001). Porém, quando os
niveis de espécies reativas estdo exacerbados em relagdo
a capacidade de defesa antioxidante podera ocorrer danos
celulares significativos.

A mitocOndria é a principal fonte de ERO. Complexos
I e III da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial
(CTE) sdo as principais fontes de anions superéxido;
estes sdo responsaveis entre 90 a 95% desta producdo
sob condigdes fisioldgicas (KORSHUNOV et al., 1997). Em
situacdes de elevada demanda de nutrientes, como em
casos de dieta rica em carboidrato, gordura, ou elevado
ofertado de acido graxo, a mitocondrial tem mais substrato
para sintese de ATP (figura 3). Niveis elevados de acidos
graxos promovem a geragdo de anion superoxido na cadeia
transportadora de elétrons (EGNATCHIK et al., 2014). Desse
modo, a mitocéndria estd hiperativa e produz mais o seu
subproduto natural, ERO (HENRIKSEN et al., 2011) (figura
3). Contudo, as ERO podem ser geradas em outros eventos
biogquimicos na célula, como por exemplo, o sistema NADPH
oxidase (NOX). O sistema da NADPH oxidase é encontrado
em diversas células de origem mesodermal. Tem como

substrato as coenzimas NADH (nicotinamida adenina
dinucleotideo reduzida) ou NADPH (nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato). A via NADPH oxidase é o complexo
enzimatico ligado a membrana que transfere elétrons do
NAD(P)H para o oxigénio e representa uma importante
fonte de sintese de ERO em adipdcitos (figura 3) (FROSSI
et al., 2003). Os anions superdxido produzido sdo a seguir
convertidos em peroxido de hidrogénio e, podem estimular
expressdo génica da IL-6 (FROSSI et al., 2003). Utilizando
a técnica de silenciar a NOX4, Han et al. mostraram que a
producdo de ERO estimulado por glicose e palmitato era
inibida (HAN et al., 2012).

A producdo de radicais livres pode ser estimulada
pelo processo inflamatério, como de maneira vice-
versa, a inflamagdo pode exacerbar a produgdo de
radicais livres (a relacdo causa-efeito esta por ser
determinada). Espécies reativas estimulam diretamente
NFkB e JNK (TSAI et al., 2012). Aumento da adiposidade
estd relacionado a maior sintese de citocinas pro-
inflamatorias, a qual aumenta a geragdao de ERO e ERN
por macréfagos e monécitos (FERNANDEZ-SANCHEZ et
al., 2011); portanto, o aumento de infiltragdo tecidual
de macrofagos e concentragdo de citocinas podem
ser responsaveis pelo aumento de estresse oxidativo.
Espécies reativas de oxigénio induzem a liberagdo de
citocinas pré-inflamatdrias e expressdo de moléculas
de adesdo (molécula de adesdo da célula vascular
- VCAM-1) e fatores de crescimento semelhante a
insulina e derivado de plaquetas (respectivamente,
IGF-1 e PDGF) através de fatores de transcrigdo redox
sensivel, particularmente o NFkB (figura 3) (SHOELSON
et al., 2007).

Outra razdo para elevados niveis de estresse oxidativo
em pacientes obesos € a deplegdo das fontes antioxidantes,
incluindo SOD, GPx e catalase, vitamina A, E, C e beta
caroteno (AMIRKHIZI et al., 2007). Comparado a individuos
com pesos normais, a atividade da SOD em obesos é
significativamente menor (OZATA et al., 2002). No mais,
tem sido demonstrado que suplementagdo antioxidante
reduz o estresse oxidativo, o risco de complicagbes
relacionadas a obesidade e a expressdo de adipocinas
(FURUKAWA et al., 2004). Ainda, acumulo de substrato
energético (gordura e glicose) no figado, musculo e tecido
adiposo associado a obesidade promove elevada oxidagao
peroximal e mitocondrial. Este estado leva a elevada
sintese de radicais livres, estresse oxidativo, dano de DNA
mitocondrial, deplecdo de ATP (DUVNJAK et al., 2007) e,
finalmente, lipotoxidade (TERESHIN, 2007; GOOSSENS,
2008). O dano celular levaria a alta produgdo de citocinas
tais como TNFa e IL-1B, os quais geram posterior ERO
tecidual e aumentam assim o peroxidacao lipidica (KHAN
et al., 2006), tornando-se um ciclo vicioso (figura 3).

Por fim, estudos tém demonstrado uma relagdo
direta entre ERO e a sinalizagdo da insulina. Archuleta
e colaboradores (2009), mostraram que a exposicdo ao
estresse oxidativo em musculo sdleo, causado por peroxido
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de hidrogénio, causou reducgdo na atividade de moléculas
envolvidas na transdugao do sinal da insulina, tais como:
IRS-1 (59%), IRS-2 (33%) e redugao na fosforilagdo da
Akt (50%). Lee et al. demonstraram que a superexpressao
da catalase reduziu o dano mitocondrial associado ao
processo de envelhecimento impedindo o aumento de
oxidantes e o surgimento de resisténcia a insulina (LEE et
al., 2010). Em adigdo, nosso grupo tem buscado avaliar a
participagdo das espécies reativas na resisténcia a insulina
em gastrocnémio de camundongos obesos utilizando

citoginas ..

N-acetilcistina (NAC - precursora de glutationa). Apos
instalacdo de obesidade e resisténcia a insulina induzido
por dieta hiperlipidica os camundongos foram tratados ou
nao com NAC. Observou-se que a obesidade e ou a dieta
hiperlipidica induz elevado estresse oxidativo, ativagdo
de moléculas inflamatorias e resisténcia a insulina no
musculo esquelético de camundongos obesos. Por outro
lado, NAC reduziu o estresse oxidativo, os niveis de
moléculas inflamatoérias e a resisténcia a agdo da insulina
(PIERI, 2017).

Tt G0 die

glonas
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Figura 3: Inflamagdo, estresse oxidativo e resisténcia a insulina. Excesso de substrato (como &cido graxo) pode induzir
hiperatividade mitocondrial aumentando seu subproduto, ERO. Similarmente, excesso de acidos graxos pode elevar
a atividade da NADPH oxidase (NOX), exacerbando a producdo de ERO. Esse aumento de ERO induz atividade de
IJNK e aumenta translocagdo de NFkB para o nucleo. A serina quinase JNK fosforila o IR e IRS em serina, levando a
resisténcia a insulina. Por outro lado, NFkB participa da transcricdo génica de varias citocinas, aumentando os niveis
dessas moléculas. O processo inflamatdrio participa da producdo de ERO, tornando-se um ciclo vicioso. Fonte: Adaptado

de Hurrle e Hsu (2017).

CONCLUSAO

O estresse oxidativo e a inflamagdo subclinica sdo
problemas fundamentais em doencas metabdlicas,
como o DM2. Ambos problemas estdao envolvimentos
na instalacdo da resisténcia a insulina. ERO causa
resisténcia a insulina em tecidos periféricos diretamente
e ou podem induzir a inflamagdo subclinica, que por
sua vez leva a instalagdo da resisténcia a insulina. A
resisténcia a insulina afeta varios pontos moleculares
envolvidos na transducdo do sinal insulinico, que
prejudica varios efeitos fisioldgicos da insulina,
incluindo menor translocagdo do transportador
GLUT4 para a membrana celular, menor captacgdo
de glicose e, consequentemente hiperglicemia. Por

outro lado, adipocinas sdo liberadas em adipécitos
hipertrofiados e podem diretamente induzir resisténcia
a insulina ou podem potencializar a produgdo de ERO
e consequentemente piorar o quadro de resisténcia a
insulina. O uso de substancias antioxidantes e anti-
inflamatoérios tém mostrados serem promissores em
tratamentos para doencgas metabdlicas em estudos in
vivo e in vitro e deveria ser considerado seja de maneira
isolada ou associado aos farmacos tradicionais. Por
fim, considerando-se nao haver tempo suficiente para
alteragbes no patrimoénio genético da espécie humana
em um curto intervalo de tempo, acredita-se que os
fatores ambientais possam ter certo envolvimento na
instalacdo da resisténcia a insulina. Assim, adogdo
de um estilo de vida sauddvel com énfase em boas
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praticas nutricionais é essencial, destacando ingestdo
de nutrientes com caracteristicas antioxidante e anti-
inflamatoéria, possibilitaria a prevengdo ou o retardo na
progressdo da resisténcia a insulina.

CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver qualquer conflito de
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Obesidade: uma abordagem inflamatoria e
microbiana

Obesity: an inflammatory and microbial approach

RESUMO

A obesidade estd intimamente ligada ao estado inflamatdrio, sendo considerada
uma patologia metabdlica complexa. Dietas hipercaldricas alteram a composicéo
da microbiota intestinal, sendo a mudanca da proporgdo de bactérias dos filos
Bacteroidetes e Firmicutes uma das consequéncias mais conhecidas. Essa
mudanca determina a producdo de metabdlitos especificos do sistema imune,
induzindo estado inflamatdrio responsavel pelo agravamento de uma série de
doencas. A dieta hipercaldrica representa um fator de risco para a obesidade e
para o diabetes mellitus, doencgas interligadas pelo conceito de lipotoxicidade, e
o estado inflamatoério também contribui para o aparecimento e para a progressao
de doencgas cardiovasculares. Com esse artigo, objetivamos estudar a obesidade
pela perspectiva imunoldgica e microbioldgica, abordando as consequéncias de
dietas hipercaldricas sobre o estado inflamatdrio e a sobre a microbiota. Ademais,
associar a mudancga no microbioma a doencgas prevalentes como o diabetes mellitus
e as doencas cardiovasculares, apontando abordagens terapéuticas potenciais.

Palavras-chave: imunologia, obesidade, inflamacgo, microbiota

ABSTRACT

Obesity is closely linked to an inflammatory state, being considered a complex
metabolic pathology. Hypercaloric diets alter the composition of intestinal
microbiota, and the change in the proportion of bacteria from the Bacteroidetes
and Firmicutes phyla is one of the most known consequences. This change causes
the production of specific immune system metabolites, inducing an inflammatory
state which is responsible for aggravating some diseases. The hypercaloric diet
represents a risk factor for obesity and diabetes mellitus, diseases linked by the
concept of lipotoxicity, and the inflammatory state also contributes to the onset
and to the progression of cardiovascular diseases. In this article, we aim to study
obesity from the immunological and microbiological perspective, addressing the
consequences of hypercaloric diets on the inflammatory state and microbiota.
In addition, to analyze the role of microbiome change in prevalent diseases like
diabetes mellitus and cardiovascular diseases, pointing out potential therapeutic
approaches.

Keywords: immunology, obesity, inflammation, microbiota
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INTRODUCAO

A obesidade e sua relacdo com a saude das
populagées sempre foi de grande interesse para a
ciéncia: ha muito tempo se sabe do impacto dos maus
habitos alimentares na qualidade de vida dos individuos.
A obesidade esteve historicamente relacionada a doengas
musculo-esqueléticas, obstétricas, cardiovasculares e
endocrinoldgicas, mas apenas na década de 90, momento
em que comegou a ser interpretada como uma condigao
de inflamagdo crbnica de baixo grau, os mecanismos
que levam o acumulo de gordura a provocar alteragoes
sistémicas comecaram a ser elucidados. O estado
inflamatorio provocado pelo acimulo de gordura visceral
seria responsavel por alteragcGes metabdlicas, imunoldgicas
e até microbioldgicas capazes de estabelecer ou provocar
0 agravamento, sobretudo, de doengas como o diabetes
mellitus, a insuficiéncia cardiaca, a aterosclerose e o
infarto do miocérdio. E nesse contexto que o crescente
entendimento da importante relagdao do ser humano com
sua microbiota ganha relevancia: dietas hipercaldricas
alteram a composicdo da flora intestinal, possibilitando
o recrudescimento de mecanismos inflamatoérios ja
estimulados pelo acumulo de gordura. Nesse interim,
estudos utilizaram-se dos novos mecanismos moleculares
descobertos para criar alternativas terapéuticas no combate
as alteragOes sistémicas provocadas pela obesidade.

O objetivo desta revisdo foi estudar a obesidade pela
perspectiva imunoldgica e microbioldgica, abordando as
consequéncias de dietas hipercaldricas sobre o estado
inflamatorio e a sobre a microbiota. Ademais, associar a
mudanga no microbioma a doengas prevalentes como o
diabetes mellitus e as doengas cardiovasculares, apontando
abordagens terapéuticas potenciais.

REVISAO DALITERATURAEDISCUSSAO

Foram pesquisadas nas bases de dados “PubMed”

e “Scopus”, o0s seguintes descritores: “obesity
inflammation”, “obesity microbiota”, “obesity
microbiology”, “obesity cardiovascular diseases”,

“obesity clinical outcomes” no periodo de 1° de Janeiro
de 1990 a 1° de Janeiro de 2019. Os resultados serao e
apresentados e discutidos em tépicos.

Inflamagao na obesidade

A obesidade estd associada a um estado
inflamatério local ou sistémico (TRAYHURN et al.,
2004), e a interface apresentada pode ser justificada
pela presenga de componentes celulares do sistema
inflamatério (VAN DEN ELSEN et al.,2017) no tecido
adiposo e a liberagdo de adipocinas e citocinas pro-
inflamatoérias pelas células locais (WELLEN et al., 2003).

Sabe-se que o tecido adiposo € crucial para
armazenamento de energia e para atividade endocrina
(MCGOWN et al., 2014). Sua composicdo encerra
diversos tipos celulares, como pré-adipdcitos,
adipdcitos, células endoteliais, e células que compdem
o sistema imune (macrofagos, células dendriticas,
mastécitos) (VAN DEN ELSEN et al.,, 2017). Assim,
nos ultimos anos, a percepgdo das comorbidades
em pacientes obesos, tem sido associada a resposta
inflamatoéria do tecido adiposo branco, considerado
4rgdo endécrino metabolicamente ativo (BOULOUMIE
et al., 2005).

No contexto da obesidade, o tecido adiposo sofre
remodelamento apresentando estruturas nomeadas de
coroa (“crown-like structures”). Caracteristicamente,
essas estruturas sdo macrofagos que rodeiam adipocitos
mortos. Portanto, células mortas constituem fatores
consideraveis para promover inflamacdo tecidual,
resultando em infiltragdo exorbitante de macréfagos
(CINTI et al., 2005).

Os macrdéfagos possuem perfis celulares distintos
e bem estabelecidos na literatura: sdo os perfis
denominadosM1eM2.0OsmacréfagosM1sdoimportantes
para expressdo de citocinas pré-inflamatorias,
tais como IL-6 (interleucina-6) e o TNF-a (fator de
necrose tumoral a). J& os macréfagos M2 possuem
fenotipo associado a fungdes anti-inflamatorias e pro-
resolutivas. Na obesidade é sabido que os macréfagos
M1 sdo mais expressos. Compreende-se, portanto, que
os macroéfagos desempenham uma importante fungdo
na manutencgdo da inflamagdo na obesidade (LUMENG
et al., 2007) (OLEFSKY et al.,2010).

Os adipocitos, responsaveis por estocar lipidios,
protegem os 6rgdos de choques mecanicos e fornecem
derivados lipidicos para gasto energético e inflamagédo
(DIBAISE et al., 2008), mas ha estudo que lhes atribuem
outra funcdo: a producdo de moléculas bioativas com
acdo paracrina e sistémica, as adipocinas (CARBONE
et al.,, 2016). Nesse grupo, incluem-se quimiocinas,
citocinas, hormonios e fatores de crescimento
(CARBONE et al.,, 2016). Dentre as moléculas
representantes, destacam-se a leptina, a resistina e a
visfatina, todas relacionadas a processos inflamatdrios
(TILG et al., 2006). Além disso, acredita-se que o
desequilibrio da produgdo e/ou secregdo de adipocinas,
devido a disfuncgdo do tecido adiposo, podem favorecer
o desenvolvimento de doencas associadas a obesidade
(OUCHI et al., 2011).

Sabe-se que com o ganho de peso, os adipocitos
podem ainda sofrer hiperplasia e hipertrofia. Tal
fendbmeno pode causar compressdo dos vasos
sanguineos no tecido adiposo, o que impossibilita o
suprimento de nutrientes e oxigénio para as células
subjacentes e cria um microambiente hipoxico
(LOLMEDE et al., 2003). Pode haver necrose tecidual,
0 que estimularia a quimiotaxia de macrofagos e a
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inducdo da expressdo de mediadores inflamatorios,
como IL-6, TNF-a, IFN-y (interferon-y), entre outros
(WILSON et al., 2006).

A hipodxia tecidual também pode induzir o aumento
do estresse oxidativo, provocando o excesso de
producdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
(ERON) pelas células do sistema imune. Ademais,
a hipernutricdo crbnica, com o grande consumo de
carboidratos e de acidos graxos saturados pode causar
estresse oxidativo mitocondrial por ativar diversas vias
bioquimicas e potencializar a geracdo de ERON em
outros tipos celulares (SHOKOLENKO et al., 2009).

De forma geral, é plausivel considerar que
a obesidade promove reacGes fisiolégicas e,
consequentemente, geragdo de respostas inflamatdrias.
Uma vez que para o sistema imune, o principal objetivo
é realizar a manutengdo e/ou restauracdo do tecido
por meio de mediadores inflamatdrios liberados pelas
células locais.

Microbiota na obesidade

A populagdo de bactérias intestinais é responsavel
por processos de diferenciagdo e proliferagdo intestinal.
Ela também altera o padrdo de absorgdo de nutrientes
do organismo (BACKHED et al., 2005), atuando na
metabolizagdo deles.

Como grande parte das bactérias reside no
trato gastrointestinal, imaginava-se que esses
microrganismos exerceriam influéncia apenas sobre
esse local, mas evidéncias mostram que sua agdo nao
esta restrita a essa regido, podendo atuar sobre outros
tecidos de maneira direta ou indireta (MCFALL-NGAI et
al., 2013).

Estudos tentam entender como a microbiota afeta
patologias humanas. Ha evidéncias de sua relagdo com
o desenvolvimento e com o agravamento de doengas
como obesidade, doencgas inflamatorias intestinais
(LEY et al., 2006), diabetes (BACKHED., 2012) e até
canceres (YOSHIMOTO et al., 2013). Na obesidade, a
forma como o organismo metaboliza os nutrientes é um
fator essencial para agravar o estado da enfermidade:
estudos demonstram que a composigdo da microbiota
intestinal determina a produgdo de lipoproteinas
lipases e modula a absorcdo de lipideos (MCFALL-
NGAI et al., 2004). Essa influéncia da microbiota
no organismo, tanto no aspecto imunoldgico, como
nutricional, depende da composicdo de bactérias na
flora intestinal. Cada populacdo de bactérias intestinais
pode manipular a absorgdo de nutrientes de uma forma
especifica (HOOPER et al., 2001).

O ser humano tem a microbiota intestinal baseada
em dois principais filos de bactérias: Bacteroidetes e
Firmicutes (DUNCAN et al., 2008), contudo a proporgao
entre a quantidade de bactérias de cada filo pode se
alterar de acordo com a dieta. Essa alteragdo pode se

refletir tanto na composigdo da microbiota, quanto em
sua capacidade de exercer dada fungdo (LOUIS et al.,
2014). Nesse contexto, fica evidente sua influéncia na
obesidade, doenga associada a padrdes de inflamagdo
do organismo (LEY et al., 2006).

A abundancia relativa de cada filo na composicdo
da populacdo na flora intestinal é plastica. Em estudos
sobre o padrdo da microbiota de pessoas obesas e
de pessoas magras, foi observado correlagdo entre
o consumo caldérico e a abundancia de Firmicutes e
Bacteroidetes, sendo que individuos obesos tendem
a ter mais Firmicutes e menos Bacteroidetes do
que individuos magros (PAHWA et al.,, 2017). Essa
plasticidade também pode ser observada no transplante
da microbiota intestinal de camundongos normais
para os “germ-free”. Estes passam a acumular mais
gordura, mesmo sem alteragdo dietética (MCFALL-
NGAI et al., 2004), ou seja, a microbiota afeta a
guantidade de energia absorvida da alimentagdo, o que
demonstra a importancia da composicdo de bactérias
do trato gastrointestinal nas mudangas metabdlicas do
organismo.

Estudos demonstram ainda que a alteragdo da
microbiota tem relagdo direta com a obesidade e
com processos inflamatodrios ligados a essa doenga. A
microbiota regula a quantidade de leucécitos presentes
no trato gastrointestinal (ABT, et al., 2009), sendo os
neutroéfilos e os macrofagos de grande importancia na
inflamagdo aguda e crénica.

Ilustrando o efeito da alteragcdo da microbiota
relacionada a obesidade, sabe-se que a expansdo da
populagdo de bactérias gram-positivas, no caso as do
filo Firmicutes, que ocorre quando o homem apresenta
uma dieta com alto teor de gordura, resulta no aumento
da producdo de acido desoxicdlico. Substancia que,
liberada na circulagdo em grandes quantidades, pode
provocar carcinoma hepatocelular (YOSHIMOTO, Shin
et al., 2013).

Repercussodes clinicas - Resisténcia a insulina e
diabetes mellitus

De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes,
a resisténcia a insulina corresponde a resposta sub-
otima de tecidos periféricos frente a determinado
nivel do hormonio. Assim, pacientes em tal condigdo

frequentemente apresentam hiperinsulinemia
compensatoria, podendo ou nao manifestar
hiperglicemia, sendo que, quando hda evidéncias

laboratoriais desta, diagnostica-se a diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (SBD, 2017).

Embora possam acontecer isoladamente, ha forte
relagdo entre DM2 e obesidade. Um levantamento norte
americano de 2015 identificou que, dentre aqueles com
indice de massa corpdrea (IMC) maior que 25, 34.4%
tinham DM, em contraste com a prevaléncia de 4,5%
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presente em pacientes IMC inferior (PANTALONE et
al., 2018). Analogamente, analises retrospectivas com
pacientes diabéticos indicaram 78,2% com obesidade
ou sobrepeso, figurando como a comorbidade mais
presente nestes (IGLAY et al., 2016).

Dieta e lipotoxicidade na RI

A dieta hipercaldrica apresenta-se como fator
de risco tanto para a obesidade como para a DM2,
estando ambas relacionadas em sua fisiopatologia
através da lipotoxicidade. Esta, refere-se a toxicidade
de acidos graxos livres (AGL), existentes quando a
presenca de lipidios no organismo excede a capacidade
de armazenamento em adipdcitos. Nessa situagdo,
os AGL favorecem ativacdo inflamatdria e alteracGes
metabodlica seja no tecido adiposo ou em oérgdos
periféricos que recebem depdsitos ectdpicos, dentre
eles, o figado e musculo. (YE, 2013).

No musculo, os lipidios excedentes formam
acumulos citoplasmaticos que, em sua oxidagdo
incompleta, originam derivados tdéxicos como

ceramidas e diacilglicerol, disruptores da sinalizagdo
intracelular de insulina. Por consequéncia, hd menor
exteriorizacdo de receptores GLUT4, responsaveis pela
captacdo periférica muscular de glicose, colaborando
para a hiperglicemia. Ndo obstante a menor captagéo,
ha também maior produgdo hepatica de glicose.
No figado, o depdsito de AGL reduz a sinalizagdo da
insulina, suprimindo seu efeito de inibir a glicogendlise
e a gliconeogénese. (CUSI, 2012).

Inflamacgdo na RI

A associagdo entre resisténcia a insulina e
inflamagdo, dada por mecanismos autoimunes, é ja
reconhecida no DM1. Recentemente, constatou-se que
graus leves de inflamagdo também estdo presentes
em ilhotas de Langerhans no DM2, condigdo em que
haveria infiltrado de macréfagos e citocinas IL-1B
(interleucina 1B) e IFNy. Nesse ambiente, existiria
um comprometimento da sobrevivéncia glandular e
da produgdo hormonal. Ndo obstante, sabe-se que tal
mecanismo isoladamente nao justifica a hiperglicemia,
tendo em vista a elevada insulinemia compensatéria
que pode estar presente por longo periodo da DM2
(HOTAMISLIGIL et al.,, 2011), sendo importante
considerar também a repercussdo inflamatéria em
demais sitios.

Dentre as citocinas, o TNF-a é um dos principais
responsaveis pela resisténcia a insulina no tecido
adiposo. Em sua presenga, ha fosforilagdo inadequada
do sinalizador intracelular IRS-1 (insulin receptor
substrate 1) , um dos mediadores da sinalizagdo
intracelular de insulina, comprometendo a agao
hormonal e repercutindo em maior lipdlise basal e

liberagdo de AGL (HOTAMISLIGIL et al., 1996). Além
disso, o TNF-a contribui para aumento de moléculas
de MCP1 (monocyte chemoattractant protein 1) e de
IL-6, que aumentam infiltrado inflamatodrio e diminuem
secregdo de adiponectina, respectivamente. Os
produtos liberados no microambiente, juntamente
com AGL ativam vias relacionadas a INK (c-Jun
N-terminal quinase) e NF-kB (fator nuclear kappa b),
que realimentam a transcrigdo de fatores inflamatorios
(HOTAMISLIGIL, GOKHAN, 2011).

Ainflamagao sistémica repercute, por consequéncia,
em outros tecidos. No figado, TNF-a e IL-6 promovem
sintese de triglicérides e ativagdo de células de kupffer,
colaborando para desenvolvimento de esteatohepatite
ndo alcodlica e reducdo de reservas de glicogénio
(HOTAMISLIGIL et al., 2011). No sistema nervoso
central, TNF-a, IL-1B e IL-6, produzidas localmente via
receptor tipo Toll 4 (TLR4), interferem no ganho de peso
e na fungdo de astrocitos e micrdglia, relacionando-se
com ambiente oxidante e lesdo celular eventualmente
permanente. Disfungdes neurais ocorrem também
devido a resisténcia a leptina que acompanha a
obesidade, repercutindo na regulagdo de fome, ja que
tal hormonio participa na estimulagdo de neurénios
produtores de pré-opiomelanocortina (POMC), um
metabdlito que induz saciedade (THALER et al., 2013).

Microbiota na RI

Assim como na obesidade, o DM associa-se a
modificagcdes de microbiota. Mecanismos pelos quais
a microbiota interfere ou é modulada no DM néo
estdo totalmente elucidados, embora a inflamagao
provavelmente esteja associada. Por exemplo, animais
knock-out para NLRP3, sinalizador responsavel pela
clivagem de IL-18 em sua forma ativa, possuem menor
razao Firmicutes/Bacteroidetes, padrdo oposto ao
encontrado na obesidade (PAHWA et al., 2017). Outro
fator é a baixa presenca de Arkkermansia no DM,
bactéria cujos metabdlitos tem funcgdo anti-inflamatoéria,
como inibigdo de NF-kB (SAAD et al., 2016).

Atualmente, um dos elementos de maior destaque
na microbiota sdo os acidos graxos de cadeia curta
(SCFAs), sobretudo o butirato e o acetato, além dos
receptores de acido graxo livre FFAR2 e FFAR3 (free fat
acid receptors 2 e 3). A ligagdo a estes relaciona-se a
liberagdo do hormdnio anorexigeno peptideo YY (PYY),
e a liberagdo de incretinas GLP1 e GLP2 (glucagon-like
peptides), responsaveis pela secrecdo de insulina e
retardamento do esvaziamento gastrico, promovendo
saciedade (FREELAND et al., 2010). No entanto,
efeitos benéficos dos SCFAs sdo ainda questionados.
Em estudo in vivo mostrou-se aumento de acetato em
animais obesos insulinorresistentes, sugerindo que
tal metabdlito seja importante na retroalimentagdo
do processo ao induzir secregdo de grelina, composto
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orexigeno que aumenta a ingesta de glicose e promove
consequente formacdo de acetato (PERRY et al.,
2016). Em outro experimento, constatou-se que, em
animais knock-out para GPR43 (G coupled-protein
receptor 43), a ligagdo de SCFAs induzia produgado
de TNF-a por macréfagos M2 do tecido adiposo, local
que tradicionalmente expressa elevados niveis de tal
receptor (NAKAJIMA et al., 2017).

Repercussdes clinicas da obesidade - Doenca
cardiovascular
Inflamagdo na doenca cardiovascular

O estado inflamatério produzido por distlrbios
metabdlicos contribui para o aparecimento e para a
progressao de doengas cardiovasculares (TAUBE et
al., 2012). A atividade do tecido adiposo nos obesos
contribui para a formagdo de um estado de baixa
inflamagdo (POPKO et al., 2010), principalmente, pela
liberacdo de mediadores inflamatérios.

Adiponectina

Os niveis de adiponectina estdo reduzidos em
individuos obesos (NIGRO et al., 2014). Os efeitos
da adiponectina incluem a inibicdo de eventos pro-
inflamatérios e de respostas hipertréoficas (OUCHI et
al., 2007), e sua diminuicdo esta associada a isquemias
cardiacas e a doencas arteriais periféricas (SHIBATA et
al., 2009).

Leptina

A leptina, classicamente, é conhecida por seu
papel no controle do peso corporal e na termogénese,
mas estudos demonstraram também sua importancia
na regulacdo da pressdo arterial. A leptina age sobre
o sistema nervoso simpatico e, além de aumentar a
termogénese no tecido adiposo marrom, é capaz de
estimular o trafico simpatico para 6rgaos como os rins
e suprarrenais (NIIJIMA et al., 1998) (NIIJIMA et al.,
1999) (TANIDA et al., 2000). Estudos demonstraram
ainda que a leptina além de ser capaz de alterar a
secregdo de metabodlitos do éxido nitrico em ratos
(FRUHBECK et al., 1999), pode, de forma independente,
estar relacionada a mecanismos de vasodilatagdo
(LEMBO et al., 2000). Os efeitos da hiperleptinemia
cronica também ja foram estudados: ratos expostos
a doses diarias de leptina apresentaram elevagdo da
pressdo arterial média (SHEK et al., 1998) (KUO et al.,
2001).

Endotelina-1

A atividade da endotelina-1, peptideo responsavel
pela vasoconstricdo endotelial, estd aumentada
em obesos (WEIL et al., 2010), demonstrando que o
sobrepeso e a obesidade podem estar relacionados
com disfungSes da vasoconstricdo que contribuem
para doencas endoteliais como a aterosclerose e a
hipertensao.

IL-6 e TNF-a

Niveis elevados de IL-6 podem contribuir para a
progressdo de dano miocardico e da disfungdo cardiaca
crénica resultante de diversas causas (WOLLERT et
al., 2001) (MACGOWAN et al., 1997) (KANDA et al.,
2004). Ja o TNF-a (fator de necrose tumoral) modula
a contratilidade cardiaca e a resisténcia periférica, e
estudos demonstram que niveis aumentados dessa
citocina estdo relacionados com a fisiopatologia de
miocardites (HUBER et al., 2010), lesdes de isquemia e
reperfusdo (DURAN, 2008) e progressao de insuficiéncia
cardiaca (FERRARI et al., 1999).

Obesidade e microbioma: a mudanca da
microbiota como fator de risco cardiovascular

Mudangas na composigdo da microbiota resultantes
de dietas com altas concentragcbes de gordura
favorecem espécies de bactérias produtoras de LPS
(lipopolissacarides)(GRAHAM et al., 2015). Altos niveis
de LPS sdo responsaveis pela ativagdo de TLR (toll like
receptor), que esta relacionada a ativacdo de outras
vias, como JNK e a NF-kB. Estas, ativadas, regulam
genes envolvidos nas respostas de estresse implicadas
na fisiopatologia de miocardiopatias e de defeitos de
condugdo (PETRICH et al., 2004).

Perspectivas terapéuticas
Modulacdo inflamatéria

Considerando aimportéancia do TNF-a na obesidade,
suainibigdo figurou como uma das primeiras abordagens
terapéuticas potenciais. A Tabela 1 indica os principais
estudos com anticorpo monoclonal nesse contexto.
Apesarderesultados heterogéneos, aagdo favoravel dos
anti-TNF-a, Etanercept ou Infliximab, quando presente,
é mais expressiva na redugdo de fatores relacionados
a morbimortalidade, como inflamagdo e resisténcia
a insulina, do que na perda ponderal (STANLEY et
al., 2011). Tal achado eventualmente seja justificado
por restrito espago amostral. Os resultados sugerem
também que a inflamagdo ndo atua isoladamente na
promocdo de obesidade.

A participacdo de demais elementos é reforgada,
por exemplo, no uso das tiazolidinedionas (TZDs). Elas
induzem o fator de transcricdo PPARY, reduzindo niveis
de TNF-a, IL-6, LDL e TG. O efeito adverso é o ganho
de peso secundario a retencédo de liquido e hiperplasia
de adipécitos (WILDING, 2006). Ainda nesse sentido,
nota-se clinicamente que determinados medicamentos
imunossupressores, como glicocorticdides e inibidores
da calcineurina, acompanham ganho de peso, seja por
desregulacdo enddcrina ou imune (BAMGBOLA, 2017).

Na realidade, estudos experimentais mostram
que deve haver um balanco entre estimulos pro e
anti-inflamatoérios. Animais completamente deficientes
em sinalizadores proé-inflamatoérios podem ter maior
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suscetibilidade a obesidade quando comparada a restricdo
de inflamagdo por apenas algumas células, como em
macrofagos (CASTOLDI et al., 2017). Tais abordagens
terapéuticas seletivas ainda sdo um desafio, mas poderiam

ndo so atingir melhor controle da patologia como também
reduzir consequéncias indesejaveis, como a suscetibilidade
a infeccdo que acompanha o bloqueio do sistema imune
(BAMGBOLA, 2017).

Tabela 1: Efeito de anticorpos anti-TNF-a na inflamagdo, resisténcia a insulina e peso

Medicamento Inflamagédo DM resisténcia a insulina Peso Referéncia
Etanercept - n.s n.s (Domininguez et al., 2005)
Etanercept 1 Adiponectina n.s - (LO et al., 2007)
Etanercept 1 TNFa 1 glicemia jejum n.s (STANLEY et al., 2011)
T Adiponectina
Infliximab 1 PCR 1 resisténcia a insulina - (WASCHER et al., 2011)
“n.s”: diferenga nao significativa (p > 0,05). “-": dado ndo aferido

Modulagcdo microbiana

Dada a existéncia de padrGes caracteristicos da
microbiota de individuos magros em contraste com
obesos, modulacdes podem ser tentadas, por exemplo,
com probidticos ou prebidticos. Embora as definigGes
de ambos venham sofrendo alteragbes, considera-
se que prebidticos sdo elementos capazes de induzir
beneficios sobre a microbiota do paciente, estimulando
proliferagdo ou atividade bacteriana. Os probidticos,
por outro lado, sdo composi¢gdes com microorganismos
vivos que exerceriam diretamente efeitos saudaveis
(SCHREZENMEIR, 2001).

O principal prebidtico estudado é a inulina
enriquecida com oligofrutose, e 0o mais comum
probidtico sdo cepas de Lactobaccilus (DELZENNE et al.,
2011). Resultados de pesquisas clinicas relacionando
estes com obesidade estdo na Tabela 2. Novamente,
discordancias de resultados possivelmente devem-se a
baixa amostra e diferentes concentracdes bacterianas
administradas. Entretanto, os dados indicam que a
alteracdo de microbiota interferiria ndo sé na inflamacéao
e sensibilidade a insulina, como também na redugéo de

peso (ZARRATI et al., 2014).

Curiosamente, além da modulagdo microbiana
intencional através de pré e pro-bioticos, esta também
é modificada iatrogenicamente com antibidticos,
tendo possiveis implicagdes clinicas. Algumas
coortes mostram que uso de antibiéticos na infancia
acompanharam maior risco de obesidade (AJSLEV, T.
A. et al., 2011). Estudos em adultos obesos também
indicam que antibidticos reduzem microbiota intestinal
e impactam no metabolismo (REIJNDERS et al., 2016).

O transplante fecal também emergiu como via
de modulagdo. Ele consiste em fornecer ao receptor
uma suspensdo fezes de doador saudavel, através
de capsula, canulas ou colonoscdpio. No ambito da
obesidade, ha caréncia de estudos clinicos do método,
mas um ensaio em pacientes com SM o transplante
melhorou sensibilidade a insulina (VRIEZE et al.,
2012), dado condizente com estudos animais, nos quais
o compartilhamento de microbiota de magros com
obesos é protetor para ganho de peso, e, por outro
lado, o transplante de microbiota de obesos favorece a
obesidade nos receptores (GROOT et al., 2017).

Tabela 2: Efeito de prebidticos e probidticos na inflamacdo, resisténcia a insulina e peso

Cepa Inflamagao

DM resisténcia a insulina

Peso Referéncia

Lactobacillus gasseri 1 Adiponectina -

1 tecido visceral
(KADOOKA et al., 2010)

1 Peso
Lactobacillus L PCR ! IL-17 .
. . . 1 Leptina 1 IMC (ZARRATI et al., 2014)
acidophilus e casei 1 TNFa
Lactobacillus 1 TNFa ) 1 Massa total
. . 1 Leptina (SANCHEZ et al., 2014)
rhamnosus 1 Adiponectina e massa gorda
Inulina + 1 Massa
) 1 IL-6 n.s (NICOLUCCI et al., 2017)
oligofrutose 1 IMC
Inulina +
. - n.s - (LIEBER et al., 2014)
oligofrutose
“n.s”: diferenga nao significativa (p > 0,05). “-": dado nao aferido
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CONCLUSAO

O estudo da obesidade como condigdo inflamatéria,
e sua modulagdo pela microbiota, é ilustrativo da
importancia das ciéncias basicas tanto na compreenséo
integrada da fisiopatologia de comorbidades, como na
abordagem translacional para desenvolvimento de novas
terapéuticas. Embora resultados positivos de estudos
experimentais tenham sido parcialmente reproduzidos
na clinica, a literatura ainda carece de estudos maiores e
mais sensiveis. Estes, por sua vez, podem se beneficiar
de evidéncias ja presentes em modelos animais para
delimitagdo de novos alvos. Ressalta-se, no entanto,
que, sendo a obesidade uma doenga multifatorial, sua
compreensdo deve idealmente considerar a existéncia
de tais variaveis, reconhecendo potenciais e limitagGes
para abordagens efetivas.
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Obesidade e doencga renal: aspectos

fisiopatologicos

Obesity and kidney disease: pathophysiological aspects

RESUMO

A epidemia de obesidade observada nas Ultimas décadas é acompanhada de aumento exponencial
de doengas cronicas relacionadas, com destaque diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia e doengas cardiovasculares. Do mesmo modo, a obesidade constitui fator de
risco independente para o desenvolvimento de doenga renal cronica, condicdo associada a elevados
indices de morbidade e de mortalidade. A obesidade causa lesdo renal de maneira indireta, por meio
de sua estreita associagdo com hipertensdo arterial sistémica e com diabetes mellitus tipo 2 e de
maneira direta, ao induzir adaptacées glomerulares que culminam na glomerulopatia especifica
da obesidade. Além disso, o excesso de peso contribui para o agravamento de glomerulopatias
pré-existentes. Multiplos fatores explicam o desenvolvimento e o agravamento das lesdes renais
associadas a obesidade, em especial alteracbes hemodinamicas, inflamatoérias e metabdlicas. Nesse
contexto, a reducdo do peso corporal com énfase nas alteracées metabdlicas e inflamatdrias bem
como o tratamento da hipertensdo arterial e do diabetes mellitus constituem o primeiro passo para
a prevencdo primaria e secundaria do desenvolvimento de doenca renal crénica. Nesta revisdo serdo
apresentados os principais mecanismos fisiopatoldgicos da lesdo renal associada a obesidade.

Palavras-chave: obesidade, doenca renal cronica, glomeruloesclerose segmentar e focal, sindrome metabélica,
sobrepeso

ABSTRACT

In the last decades, the obese epidemic has been accompanied by an exponential increase in the
prevalence of chronic conditions such as type 2 diabetes, hypertension, dyslipidemia, and other
forms of cardiovascular disease. Moreover, obesity is an independent risk factor for the development
of chronic kidney disease, itself a condition associated with high risk of morbidity and mortality.
Obesity can cause chronic kidney disease both indirectly, as a major risk factor for diabetes and
hypertension, and directly, through adaptive glomerular changes that evolve into a specific form of
glomerulopathy. Furthermore, excessive weight can worsen other forms of pre-existent glomerular
diseases. Multiple factors can explain the development and worsening of renal lesions associated
with obesity, mainly through hemodynamic, inflammatory and metabolic changes. In this context,
reduction of body weight with emphasis on metabolic and inflammatory changes, as well as the
treatment of hypertension and diabetes, constitute the first step towards primary and secondary
prevention against development of chronic kidney disease. This review presents the physiopathology
of the obesity related glomerulopathy.
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INTRODUCAO

A pandemia de obesidade tornou-se um problema
global de saude publica. Entre os anos 1978 e 2013, a
proporgdo de individuos com sobrepeso (IMC = 25kg/
m?2) e obesidade (IMC > 30kg/m?2) aumentou de 28,8%
para 36,9%, entre os homens e de 29,8% para 38%,
entre as mulheres (D'AGATI et al., 2016). No Brasil,
segundo o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco
e Protecdo para Doencas Cronicas por Inquérito
Telefonico (VIGITEL), o niumero de pessoas acima do
peso aumentou 26,3% em 10 anos, passando de 42,6%,
em 2006 para 53,6%, em 2016. No mesmo periodo,
considerando apenas os pacientes obesos (IMC = 30kg/
m2), o aumento foi de 60%, elevando-se de 11,8% para
18,9%, com frequéncia semelhante em ambos os sexos
e com leve predominio entre as mulheres (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016). No estudo longitudinal de saude do
adulto, (ELSA), que avaliou mais de 15 mil individuos nas
diversas capitais do Brasil, entre o periodo de 2009 e
2013, observou-se que 65,9% dos homens e 60,8% das
mulheres apresentavam excesso de peso (SCHIMIDT
et al., 2014). O mesmo foi observado em estudo que
incluiu amostra representativa da populacdao de Juiz
de Fora, no qual dentre os 1.032 individuos avaliados,
observou-se que 61,6% se encontravam acima do peso
(sobrepeso ou obesidade) (MIRANDA et al., 2017).

Em paralelo a epidemia de obesidade, observa-se
aumento do niumero de casos de doencas cronicas a ela
relacionadas. Segundo o National Health and Nutririon
Examination Study III (NHANES III), que envolveu
mais de 16 mil participantes, a obesidade se associou
a aumento na prevaléncia de diabetes tipo 2 (DM2),
hipertensdo arterial sistémica (HAS), doenca arterial
coronariana, dislipidemia, neoplasias e osteoartrose.
Individuos obesos também sdo mais propensos ao
desenvolvimento de doencga renal crénica (DRC) ou ao
agravamento de DRC preexistente. Em concordancia,
uma coorte histdrica, mostrou que tanto o sobrepeso
quanto a obesidade constituem fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de DRC. Nessa
coorte, o risco relativo de DRC aumentou de 1,87,
em individuos com sobrepeso para 7,07, em casos de
obesidade grau 3 (IMC = 40 kg/m2) (HSU et al., 2006).

A obesidade gera aumento da demanda metabdlica
corporal, que compromete o funcionamento adequado
dos rins e leva a perda progressiva da fungdo renal.
Além disso, os distlurbios metabodlicos presentes na
obesidade contribuem de modo importante para a
lesdo renal, em individuos com excesso de peso (ZHU;
SCHERER, 2018). Nesse sentido, o entendimento dos
mecanismos fisiopatolégicos responsaveis por esta
associacdo é ferramenta importante para implantacdo
de possiveis medidas preventivas ou terapéuticas da
lesdo renal em obesos.

REVISAO DELITERATURAE DISCUSSAO
Mecanismos de lesao renal na obesidade

Além dos danos indiretos que a obesidade pode
provocar nos rins, através da estreita associagdo com o
DM2 e a HAS ambas consideradas as principais causas
de DRC no mundo, individuos obesos estdo expostos
a danos renais diretos mediados por alteracdes da
hemodinamica renal além de alteragées metabdlicas
e inflamatoérias (NAUMNIK; MYSLIWIEC, 2010; SILVA
JUNIOR et. al., 2017).

Obesidade e hemodindmica renal

A obesidade induz substancial aumento da demanda
metabdlica, que cursa com hipertensdo glomerular
associada com aumento do fluxo plasmatico renal, da
fracdo de filtracdo, da reabsorcdo de sdédio e do ritmo
de filtragdao glomerular. Em estudos com cdes tornados
obesos, observou-se elevagdo do fluxo plasmatico renal
e da TFG, bem como balancgo positivo de sodio, HAS e
albuminuria (DE PAULA; SILVA; HALL, 2004). Em animais
obesos, observa-se expansdo da capsula de Bowman e
aumento da matriz mesangial, sendo estas alteragdes
associadas a maior expressao de TGFB1 (transforming
growth fator beta 1) glomerular e aumento dos niveis
de glicosaminoglicanos na membrana basal tubular
(HENEGAR; BIGLER; HENEGAR, 2001; CHAGNAC;
WEINSTEIN; KORZETS, 2000).

A hiperfiltracdo renal observada nos obesos é
provavelmente secundaria ao aumento da demanda
metabdlica, que eleva o débito cardiaco, a pressdo
arterial (PA) e o fluxo sanguineo a érgdos nao adiposos,
como os rins. Este fen6meno é acompanhado de
vasodilatagdo da arteriola aferente e hiperfiltracdo
glomerular. Como consequéncia, ocorre aumento da
reabsorcdo de sddio nos segmentos proximais do néfron,
com reducdo da oferta desse ion aos segmentos distais
e ativagdo da macula densa. Uma vez ativado, esse
mecanismo denominado feedback tubuloglomerular,
ocorre vasodilatagcdo aferente e secregcdo de renina,
0 que culmina em expansdao do volume extracelular
e vasoconstricdo da arteriola eferente. Deste modo,
ocorreria balanco positivo de soddio associado com
maior estresse glomerular (HALL et. al., 1993; HALL,
2003; CHAGNAC; WEINSTEIN; KORZETS, 2000).

Um segundo mecanismo propde que o evento
principal seja a hiperativagdo do sistema renina-
angiotensina (SRA) secundaria ao aumento da
reabsorcdo proximal de sddio. Uma vez ativado,
o SRA promove vasoconstricdo preferencial da
arteriola eferente com acentuacdo da hipertensao
intraglomerular levando ao desenvolvimento de
HA resistente, hipertrofia da camada média, lesdo
endotelial e aumento do risco cardiovascular (D’AGATI
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et al.,, 2016; ZHU; SCHERER, 2018; FRIGOLET;
TORRES; TOVAR, 2013). Considerando que até um
terco da produgdo de angiotensinogénio tem origem
nos adipdcitos, quanto maior o grau de obesidade,
maior o nivel circulante dessa molécula, o que culmina
com a hiperatividade do SRA (ZHU; SCHERER, 2018).
Estes dados estdo de acordo com modelos animais
de delegdo especifica do angiotensinogénio do tecido
adiposo, o que implica em reducao significativa da PA
sem, no entanto, alterar a massa do tecido adiposo
(YIANNIKOURIS et al., 2012). Por outro lado, a super-
expressdo do angiotensinogénio especifico do tecido
adiposo causa aumento da PA e alteragdes morfologicas
e funcionais renais, independente da massa de
adipdcitos (MASSIERA et al., 2001).

E sabido que o angiotensinogénio é convertido em
sua forma metabolicamente ativa, a angiotensina 1II,
apds passar por uma série de processos enzimaticos e
exerce suas fungdes através de seus receptores 1 e 2
(AT1 e AT2). Os receptores AT1 sdo acoplados a proteina
G e exercem a maior parte das fungdes do SRA, quais
sejam vasoconstricdo, aumento da sede, produgdo de
aldosterona, aumento da reabsorgao de sodio, ativagdo
do sistema nervoso simpatico, hipertrofia e fibrose
(NGUYEN; TOUYZ, 2011). Os receptores AT2, por sua
vez, desempenham fungdes opostas: vasodilatagao,
natriurese além de acgles anti-inflamatéria e anti-
fibrotica (LAMARIE; SCHIFFRIN, 2010). Em estudos
experimentais com ratos submetidos a dieta rica em
gordura, observou-se aumento da expressdao dos
receptores AT1 nos rins e no tecido adiposo (COLE et
al., 2010; GUO et al., 2017). Ainda em outros modelos
animais, a delegdo da isoforma dominante do AT1 nao
provoca HAS, mas causa danos estruturais aos rins,
como expansdo mesangial e vacuolizagao tubular (MA
et al., 2011).

Por fim, de maneira complementar a maior producédo
de angiotensina 1I, individuos obesos apresentam
aumento da secrecdo de fatores liberadores de
mineralocorticoides provenientes dos adipdcitos e
desenvolvem hiperaldosteronismo secundario. Este
aumento é demonstrado em modelos experimentais e
humanos de obesidade, diabetes mellitus e de doengas
cardiovasculares (HIRATA et al., 2012; GUO et al.,
2008), e sao corroborados por estudos com farmacos
que bloqueiam os receptores de mineralocorticoides,
como a eplerenona e espironolactona, que melhoram
sobremaneira o controle pressdrico e as alteragdes
metabdlicas e vasculares em individuos obesos. (DE
PAULA; SILVA; HALL, 2004; TIROSH; GARG; ADLER,
2010). Acredita-se que a aldosterona provoque dano
renal por contribuir com alteragdes da hemodindmica
renal, predispondo a hiperfiltragdo e a retengdo de
sddio, a semelhanca do que ocorre com a angiotensina
II, mas também elevando a producdo de fatores
de crescimento e espécies reativas de oxigénio,

com consequente inibicdo da degradagdo da matriz
extracelular e fibrose (REMUZZI; CATTANEO; PERICO,
2008).

Independente dos mecanismos, a hiperfiltragdo
glomerular, associada ou ndo a aumento da excregdo
urinaria de albumina e, por vezes, de proteinaria
nefrotica, pode implicar em progressdo de DRC. Nestes
casos a lesdo histoldgica mais frequente é representada
pela glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF).
Este mecanismo, demonstrado em estudos classicos
de Brenner e colaboradores em modelos animais,
(BRENNER; LAWLER; MACKENZIE, 1996) encontra
analogia em situagdes de excesso de peso, podendo
inclusive ser intensificado pelo ambiente inflamatério
e metabodlico da obesidade (NAUMNIK; MYSLIWIEC,
2010; SILVA JUNIOR et. al., 2017).

Mecanismos inflamatérios e metabdlicos

O tecido adiposo é uma estrutura metabolicamente
ativa que tem fungdo importante na regulagdo do
balanco energético. Existem diferentes tipos de tecido
adiposo, destacando-se os tecidos adiposos branco,
marrom e bege. O tecido adiposo branco, presente em
maior quantidade, tem como principal fungdo o estoque
de energia por meio do acumulo de gordura. O tecido
adiposo marrom, por sua vez, tem como principal
fungdo a dissipagdo de energia em calor. O tecido
adiposo bege desempenha funcédo intermediaria, sendo
capaz de se transformar em tecido branco e acumular
energia, ou se transformar em tecido marrom e
dissipar energia sob a forma de calor. Além de funcées
fisioldgicas distintas, estes tipos de tecido adiposo
distribuem-se de maneira desigual, do ponto de vista
anatbmico, existindo predominio do acimulo de tecido
adiposo branco na regido visceral. Esta caracterizagdo
é importante, pois, apenas a gordura visceral esta
implicada nas alteragBes metabdlicas prejudiciais da
obesidade (ZHU; SCHERER, 2018).

As diversas fungbes do tecido adiposo sdo exercidas
através de mediadores que atuam localmente (agdo
paracrina) e a distancia (agdo endocrina), denominados
adipocinas. Atualmente ja estdo descritas mais de
600 proteinas secretadas pelo tecido adiposo. Em
conjunto, estas substancias atuam contribuindo para
a regulacdo do apetite e da saciedade, distribuicdo de
gordura corporal, secrecdo e sensibilidade a insulina,
gasto energético, fungdo endotelial, inflamagdo, PA e
homeostase. Quando produzidas em excesso ou de
maneira erratica, tais substdncias geram alteragdes
metabdlicas e inflamatdrias que tém papel fundamental
na fisiopatologia da obesidade (ZHU; SCHERER, 2018).
Em concordéancia, estudo observacional finlandés que
comparou gémeos univitelinos com diferenca de IMC,
mostrou que os obesos apresentavam elevagdo de TNF-
alfa, CD38, leptina, e redugao de adiponectina, quando
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comparados a seus pares ndo obesos (PIETILAINEN
et al.,, 2006). Outros estudos demonstraram que a
obesidade estd associada a elevacdo de interleucina
6 e 1-alfa, resistina e fator inibidor da migragdo de
macréfagos, todos associados a agbes inflamatodrias,
pré-tromboticas e promotoras de resisténcia a insulina
(TRAYHURN, 2001; FAIN, 2006). Recentemente, estudo
transversal brasileiro demonstrou que adolescentes
com excesso de peso apresentam niveis elevados de
Syndecan-1, associado com disfungdo renal e endotelial,
o0 que, no futuro, pode constituir um marcador precoce
de evolugdo para DRC em individuos obesos (SABOIA
et. al., 2018).

Dentre as alteracGes metabdlicas da obesidade,
merece destaque a presencga de resisténcia a insulina,
evidenciada pela redugdo da utilizagdo da glicose pelas
células, o que provoca hiperinsulinemia compensatéria.
Este mecanismo é decorrente do bloqueio das vias
intracelulares que levam a exteriorizacdo dos receptores
GLUT-4 que captam a glicose em tecidos periféricos
sensiveis a agdo da insulina (WHALEY-CONNELL;
SOWERS, 2017). Em alguns destes tecidos, como rins
e vasos sanguineos, estas mesmas vias intracelulares
estdo implicadas na ativagdo da oxido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), que promove a producdo de oxido
nitrico (NO), responsavel pela vasodilatagcdo. Em casos
de resisténcia a insulina, a eNOS é menos ativada, o
que provoca menor disponibilidade de NO, gerando
vasoconstricdo. Nos rins esse efeito vasoconstritor
predomina na arteriola eferente, o que contribui
para a hiperfiltragdo glomerular (JUNCOS; ITO, 1985;
MUNIYAPPA; SOWERS, 2012).

A insulina promove também expansdo mesangial e
fibrose renal. Esse processo é decorrente da ativagdo
de duas vias distintas: a primeira, por meio do fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) e a
segunda, por meio do fator de crescimento tumoral
B1 (TGFB1). Enquanto o IGF-1 reduz a atividade
da enzima metaloproteinase-2, responsavel pela
degradacdo da matriz extracelular, o TGF B1 aumenta
a expressdo do gene do coldageno tipo IV nas células
do epitélio tubular. O resultado final é a hipertrofia e a
fibrose renal (SARAFIDIS; RUILOPES, 2006; ABRASS;
SPICER; RAUGI, 1994; GULER et al., 1989; BAUMANN;
EISENHAUER; HARTMANN, 1992). Por fim, a insulina
estd envolvida na ampliagdo do efeito vasoconstritor
da angiotensina II sobre as arteriolas renais e no
aumento da produgdo de endotelina-1 (REYNOLDS
et al., 2016). Como resultado, ocorre proliferagdo da
matriz mesangial, retengdo de soédio e vasoconstrigdo
das arteriolas renais (ZICHA et al., 2018).

Outra via que se expressa de maneira patoldgica
no obeso € a da leptina. Secretada predominantemente
pelos adipdcitos, essa molécula, conhecida como
horménio da saciedade, exerce acGes em o&rgdos
periféricos como rins e sistema imune, agindo também

no sistema nervoso central, em nivel do hipotalamo,
promovendo a saciedade e reduzindo a ingestdo
alimentar. Este hormoénio também é responsavel por
aumento do gasto energético através do estimulo do
sistema nervoso simpatico, ocasionando aumento da
termogénese. Além disso, a interagdo da leptina com os
peroxisome proliferators activador receptors (PPARS),
especialmente o PPAR-y, contribui para a redistribuicdo
de gordura para o tecido adiposo subcutaneo e reduz
0 acumulo da mesma na regido central do abdome e
em o6rgdos ndo adiposos como figado e rins (UNGER
2002). Contudo, em estudos experimentais com
modelos animais, Mark et. al. evidenciaram que
animais obesos apresentam dissociagdo dos efeitos
simpaticotonicos e anoréticos da leptina, de tal modo
que eles seriam sensiveis a estimulagdo do SNS,
tornando-se hipertensos; mas seriam resistentes aos
efeitos anoréticos com diminuigdo da saciedade o que
contribuiria para a deposigao central de gordura (MARK
et al., 2002).

Oacumulocentraldegorduraseassociaaofenémeno
da lipotoxicidade, que corresponde ao acimulo anormal
de gordura em tecidos ndo adiposos, principalmente
sob a forma de acidos graxos livres poli-insaturados
e seus metabdlitos (diacilglicerol e ceramidas). Nos
rins, principais 6rgdos responsaveis pela depuragao
da leptina, este aciumulo causa estresse oxidativo e
resisténcia a insulina, alterando as vias de sinalizagao
intracelular, e promovendo inflamagdo, hipertrofia
celular, expansdo da matriz mesangial, apoptose,
fibrose renal e disfungdo endotelial (BRIFFA, et al.,
2013; IZQUIERDO-LAHUERTA; MARTINEZ-GARCIA;
MEDINA-GOMEZ, 2016; UNGER, 2002; VIRTUE, VIDAL-
PUIG, 2010). Desta forma, a hiperleptinemia leva a
piora da fungdo renal, que, por sua vez, se relaciona a
redugdo de sua depuracdo e piora da hiperleptinemia
(SHANKAR et al., 2012). Em decorréncia destes efeitos,
recentemente a leptina tem sido reconhecida como uma
importante toxina urémica (ZHU; SCHERER, 2018).

Em contraposicao aos efeitos prejudiciais dainsulina
e da leptina, o tecido adiposo produz outra substéncia
com efeitos anti-inflamatdrio e anti-obesidade que
aumenta a sensibilidade a insulina: a adiponectina.
Esta proteina, presente em trés isoformas: de
baixo, médio e alto peso molecular, é secretada
predominantemente pelo tecido adiposo. Estudos
experimentais demonstram que, em células mesangiais
cultivadas com adiponectina, ocorre atenuacdao dos
efeitos pro-fibréticos da angiotensina II (GUO et al.,
2014). Estes mesmos estudos demonstram que a
administragdo de adiponectina recombinante reduz
proteindria, fibrose renal e marcadores inflamatdrios
em modelos animais. Outros estudos sugerem ainda
que, em modelos animais transgénicos com nefropatia
diabética, a super-expresséo de adiponectina conduz a
aumento dos niveis de nefrina, redugdo de proteinuria
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e redugdo da disfuncdao endotelial (NAKAMAKI et al.,
2011). A adiponectina também pode desempenhar
efeito nefroprotetor através da reducdo dos niveis de
ceramidas. Tais moléculas sdo esfingolipides gerados
através de acidos graxos livres e que estdo intimamente
relacionadas com a lipotoxicidade, por agir na regulagao
de processos inflamatérios e apoptéticos (MITSNEFES
et al., 2014; SAS et al., 2015).

Embora os niveis de adiponectina se encontrem
reduzidos na maioria das doengas metabdlicas, em
condigBes que cursam com proteindria e/ou reducdo da
TFG, observa-se aumento dos mesmos, proporcional
ao grau de resisténcia a sua acdo (ZHU; SCHERER,
2018). A adiponectina de alto peso molecular é a
isoforma que possuiu maior atividade bioldogica e
é predominantemente metabolizada pelo figado
(HALBERG et al.,, 2009). A auséncia de depuragédo
renal levanta a hipotese de que o aumento dos niveis
plasmaticos de adiponectina na DRC seja consequéncia
do aumento compensatério da producgdo, ao invés da
reducdo de sua eliminagdo. Contudo, adiponectina de
baixo peso molecular pode ser encontrada na urina e
tem sido implicada na progressdo de DRC, em pacientes
com nefropatia diabética e também como possivel
biomarcador de flare renal do lupus eritemaotoso
sistémico (ROVIN et al., 2005; VON EYNATTEN et al.,
2009; PANDURU et al., 2015).

Conclui-se, portanto, que as alteragbes da
hemodinamica glomerular provocam modificagdes
funcionais nos glomérulos, caracterizadas por
vasodilatagdo pré-glomerular, HAS, hiperfiltragdo
glomerular, aumento da reabsorgdao de sédio e maior
secrecdo de renina. Estas modificagdes funcionais
sdo intensificadas pelo grau e tempo de instalagdo
da obesidade e pelo ambiente pré-inflamatério e
pré-fibrético tipico da obesidade. O resultado final
sdo alteragdes morfo-estruturais glomerulares,
principalmente GESF, que podem se manifestar sob a
forma de glomerulopatia associada a obesidade (GAO)
(KAMBHAM et al., 2001) bem como pelo agravamento
de outras glomerulopatias pré-existentes.

Consequéncias renais da obesidade

Os mecanismos supracitados abordam a relagao
causal entre obesidade e lesdo renal, ou seja, obesidade
como causa de DRC de novo, também conhecida como
GAO, além da piora de possivel DRC de base. Esta
intima relacdo entre obesidade e piora da DRC tem sido
demonstrada em estudos com analise multivariada
comparando individuos obesos e magros acompanhados
de maneira prospectiva (FOX et al., 2004; TOZAWA et
al., 2002); por estudos que comparam obesos e magros
submetidos a nefrectomia para doacdo de rim (PRAGA
et al.,, 2000) e pela analise da taxa de declinio da
fungdo renal residual de pacientes submetidos a dialise

peritoneal (HTAY et al., 2016).

Atualmente, a GAO ¢é considerada processo
patoldgico bem reconhecido, caracterizado como uma
forma de podocitopatia, em que existe certo grau de
hipertrofia glomerular, ou glomerulomegalia, com
ou sem GESF e apagamento parcial dos processos
podocitarios. A GESF, por sua vez, é definida como
consolidagcdo segmentar do tufo glomerular, por matriz
extracelular e/ou hialina, causando colapso e obliteragao
glomerular (D'AGATI et al., 2016). Na GAO, a GESF
ocorre nos glomérulos hipertroficos, concentrando-
se proximo ao polo vascular, sendo esta preferéncia
possivelmente relacionada ao feito da hiperfiltragao
glomerular (D'AGATI et al., 2004). A medida que o
glomérulo torna-se hipertrofiado, a densidade do
poddcito diminui, podendo neste contexto, antecipar
0 aparecimento da GESF. Em estudo de Fukuda et.
al. demostrou-se que o volume glomerular aumenta
de forma exponencial ao ganho de peso corporal. De
maneira analoga, existe uma tendéncia ao aumento do
volume celular do poddcito, embora este incremento
ndo se equipare ao aumento do volume glomerular. O
resultado final é o desnudamento da membrana basal
glomerular em certos pontos, com adesdo a capsula
de Bowman e favorecimento ao desenvolvimento de
esclerose segmentar (FUKUDA et al., 2012). Estes
resultados sao parcialmente causados e potencializados
pela hiperfiltragdo glomerular. Desde sua descrigao
inicial em 1974, a prevaléncia da GAO aumentou mais
de 10 vezes, elevando de 0,2%, no inicio da década de
1990 para 2,7%, em 2015 (D'AGATI et al., 2016).

Na maioria dos casos de GAO e DRC relacionada a
obesidade, ha proteinuria subnefroética. A porcentagem
de pacientes com proteinlria nefrética varia de
10% a 48%, mas a sindrome nefrdtica franca, com
hipoalbuminemia, dislipidemia e edema esta presente
em menos de 10% dos pacientes, mesmo naqueles
com proteindria massiva (D’AGATI et al., 2016).
Esta caracteristica € compartilhada com outros tipos
secundarios de GESF (PRAGA et al., 1991), o que pode
dificultar ou retardar o diagnostico e o tratamento.
Acredita-se que a auséncia de sindrome nefroética
franca, mesmo nos casos em que hda proteindria
massiva, se deva a instalagdo lenta e gradual da perda
de proteina, o que permite ao figado criar mecanismos
compensatorios, aumentando a produgdo de albumina
e outras proteinas. Outros autores postulam que os
mecanismos da proteinlria causada por hiperfiltragao
glomerular diferem daqueles causados por
glomerulopatias primarias (PRAGA; MORALES, 2016).

A compreensdo destas particularidades clinicas é
importante, pois, pacientes obesos que apresentam
proteiniria acompanhada de sindrome nefrotica
franca sdo mais propensos a apresentarem como
diagnostico principal glomerulopatias primarias, tais
quais: lesdo minima, GESF primaria, glomerulonefrite
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membranosa etc. (PRAGA; MORALES, 2016). Cada uma
destas entidades clinicas possui tratamento especifico
que foge ao objetivo desta breve revisdo. Porém,
vale ressaltar que a obesidade piora a proteinaria e
possivelmente o desfecho das principais glomerulopatias
primarias, conforme demonstrado no estudo de Yonekura
et. al. Neste estudo, foi revisado e comparado o grau
de proteinlria com o peso e a superficie corpdrea de
mais de 4.000 pacientes do Japan Renal Biopsy Registry
(J-RBR), portadores das principais glomerulopatias
primarias. Os resultados mostraram que pacientes
com lesdo minima, glomerulonefrite membranosa,
glomerulonefrite membranoproliferativa e glomerulopatia
por IgA associada a obesidade apresentaram maior
proteintria. O mesmo nao foi identificado nos pacientes
com GESF e glomerulopatia proliferativa mesangial ndo-
IgA, acreditando-se que estas tenham mecanismos de
proteinuria diferentes da hiperfiltracdo glomerular do
obeso (YONEKURA etal., 2014). No mesmo sentido, Bonnet
et. al, demonstraram que pacientes com nefropatia por
IgA e com IMC acima de 25kg/m2 desenvolvem lesdes
histoldgicas mais complexas e pior desfecho renal quando
comparados a individuos magros (BONNET et al., 2001).

Em contraposicdo a estes achados, fato ainda ndo
totalmente elucidado e que carece de mais estudos, € a
chamada epidemiologia reversa da obesidade, também
denominada paradoxo da obesidade. Varios estudos
observacionais tém demonstrado que individuos obesos
com DRC terminal, inscritos em programa de terapia renal
substitutiva, tém menor mortalidade quando comparados
a individuos ndo obesos, principalmente na populacdo de
pacientes submetidos a hemodialise (PARK et al., 2014).
Estes resultados também sdo observados em outras
doengas crbonicas como doenga pulmonar obstrutiva
crbnica, insuficiéncia cardiaca congestiva, infeccdo pelo
virus da imunodeficiéncia humana e malignidades (RHEE;
AHMADI; KALANTAR-ZADEH, 2016).

Varias hipoteses tentam justificar estes achados.
Alguns autores postulam que, em parte, o paradoxo
da obesidade pode ser explicado pelo fato de que a
maioria dos estudos utilizam como medida da obesidade
unicamente o IMC, indice que ndo permite a distingdo
entre massa magra e gordura, desconsiderando as
medidas mais fidedignas ao acumulo prejudicial de
gordura como circunferéncia abdominal e razdo cintura-
quadril. Dessa forma, o suposto efeito protetor poderia
ser decorrente da maior massa muscular e ndo do maior
acumulo de gordura. Outros postulam que individuos
obesos possuem melhor aporte nutricional, resistindo a
caquexia causada por condicBes inflamatdrias cronicas,
como a DRC. Além disto, dada a elevada mortalidade da
doencga, os riscos cardiovasculares classicos relacionados
a obesidade e que sdo responsaveis por maior parte
da morbimortalidade do excesso de peso, ndo tenham
tempo de se desenvolver e impactar na mortalidade final
do paciente (KALANTAR-ZADEH et al., 2017).

Conclui-se, portanto, que a obesidade seja causa
de DRC e fator de pior evolugdo de DRC previamente
estabelecida. Por outro lado, pacientes com DRC em
fases avangadas, quando analisados apenas pelo IMC,
tém curva de mortalidade em jota, sendo prejudiciais
os extremos de IMC. Dessa forma, fato que precisa ser
mais bem esclarecido em estudo futuros estudos é se
a obesidade, per se, constitui fator protetor na DRC e
quais seriam os mecanismos envolvidos neste paradoxo
(NADERI et al., 2018).

Tratamento da DRC relacionada a obesidade

Diante do exposto, conclui-se que o excesso de peso
é um importante fator de risco para o desenvolvimento
e agravamento da DRC, independente de sua associagdo
com HAS e com DM2. Assim, a prevengao e o tratamento
da obesidade representam a principal forma para a
prevengdo primaria e secundaria da DRC. Mudanga de
estilo de vida como a pratica regular de exercicios fisicos
e a reeducagdo alimentar sdo medidas eficazes para a
redugdo do risco de desenvolvimento e progressao da DRC,
em pacientes obesos e com sobrepeso (WING, et al., 2013).
Paralelamente, a perda de peso promove redugdo da PA,
atenua a hiperfiltracdo glomerular e reduz a proteindria
(BOLIGNANO; ZOCCALI, 2013), acdes reconhecidamente
nefroprotetoras.

De maneira similar a perda de peso, os bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA) ou os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) induzem
redugdo substancial da proteinuria (D’AGATI et al., 2016).
Além disso, estudos experimentais com BRA mostram
que existe atenuacdo da fibrose tubulointersticial e da
progressdao de DRC através da reducdo da expressdo de
TGF-B1 e do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-
1) que promovem expansdao da matriz mesangial no rim
(REDDY, et al., 2014; PANDEY, et al., 2016). Do mesmo
modo, o bloqueio dos receptores mineralocorticoides reduz
a hiperfiltracdo e a proteinuria, podendo contribuir para o
retardo da progressao da DRC. Contudo, mais estudos sdo
necessarios para confirmar a efetividade dessa estratégia
na nefroprotecdo, em individuos com excesso de peso
(SCHWENK; HIRSCH; BOMBACK, 2015).

CONCLUSAO

A obesidade é uma doenca de proporcdes epidémicas,
de mecanismos fisiopatoldgicos complexos e que cursa com
envolvimento multissistémico (Figura 1). Sua correlagdo
com condigGes cronicas de saude, com destaque para
a DRC, promove aumento de risco cardiovascular, sendo
causa de elevada morbidade e mortalidade. O entendimento
destes mecanismos pode permitir a identificagdo precoce
de pacientes de risco, a instituicdo de medidas preventivas
e a abordagem de possiveis danos a 6rgdos alvo desta
populagdo.
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Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de

Juiz de Fora vem formando profissionais na drea de sadde
bucal. Conceito mdximo no ENADE, contamos com um corpo
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de Especializacio langado foi o de Endodontia, em 1996, a
partir de entdo, foram abertos mais 13 Cursos: Ortodontia,
Radiologia e Imaginologia Odontologica, Odontogeriatria,
Implantodontia, Odontologia Legal, Odonfopediatria, Periodontia,
Protese Dentdria, Sadde Colefiva, Dentistica e Pacientes com
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Odontologica em Cirurgia Buco-Maxilo-Facial e um Programa
de Mestrado.

0 Mestrado em Clinica Odontoldgica, aprovado pela CAPES
em 2006, realiza desde 2007 processo seletivo anual.
Sua estrutura organizacional oferece condicdes para o
desenvolvimento de trabalhos cientificos de qualidade. Doze
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Atualmente 18 professores, compdem o corpo docente,
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Obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 e fragilidade
o0ssea: uma revisao narrativa

Obesity, type 2 Diabetes Mellitus and bone fragility: a
narrative review

RESUMO

Durante anos a obesidade foi vista como um fator protetor para fraturas e
osteoporose. Diversos estudos, no entanto, contestam esta tese, descrevendo que
a obesidade na verdade afeta negativamente o sistema esquelético, em especial
a homeostase dssea, diminuindo a rigidez do tecido 6sseo e aumentando o risco
de fraturas. A obesidade e o diabetes estdo frequentemente associados no mesmo
paciente, e a compreensdo da alteracdo do tecido 6sseo nestas duas condigGes
clinicas é fundamental para o melhor cuidado destes pacientes, principalmente
devido ao risco aumentado de fraturas, que estdo associadas a maior nimero de
complicagbes no seu tratamento. O presente estudo, em revisao narrativa, descreve
a relagdo entre obesidade e homeostase dssea, a fragilidade dssea nos pacientes
obesos, diabéticos ou ndo, e a relacdo entre obesidade e fraturas.

Palavras-chave: obesidade, osteoporose, fraturas sseas, diabetes mellitus

ABSTRACT

Obesity has seen as a protective factor for fractures and osteoporosis for ages.
However, several studies challenged this thesis and reported obesity really
affects skeletal system negatively, especially bone homeostasis, decreasing
bone tissue stiffness and rising the risk of fractures. Data demonstrate that
obesity and diabetes are frequently associated in the same patient, and that
understanding the alteration of bone tissue in these two clinical conditions is
fundamental for the better care of these patients, mainly due to the increased
risk of fractures, which are associated with greater number of complications
in their treatment. This narrative review aims to describe the relationship
between obesity and bone homeostasis, bone fragility in obese patients with or
without diabetes, and the relationship between obesity and fractures.

Keywords: obesity, osteoporosis, fractures, bones, diabetes mellitus
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INTRODUCAO

A obesidade é uma condigcdo clinica definida como
um indice de massa corporal (IMC) =30 kg/m2, sendo
um acumulo excessivo de gordura corporal em um grau
que potencialmente afeta adversamente a saude (WHO,
2000). A mesma esta positivamente associada a disturbios
cronicos, como hipertensdo arterial, dislipidemia, doenga
coronariana e certos tipos de cancer, além de inflamagdo
cronica de baixo grau, a qual possui diversas repercussoes
ao organismo (CAO, 2011). A obesidade é também fator de
risco para diabetes tipo 2 (DM2), sendo um importante e
crescente problema de salude publica (ZIMMET et al., 2016).

Em 1991, a osteoporose foi definida como uma doenga
caracterizada por baixa massa Ossea, deterioracdo da
microarquitetura do tecido dsseo, levando a uma maior
fragilidade dssea e consequente aumento do risco de fratura
(ANONYMOUS, 1991). O envelhecimento da populacdo esta
associado a maior prevaléncia de osteoporose e fraturas por
fragilidade, colocando em risco esta parcela da populagao
(WALSH et al., 2017). Acreditava-se que as fraturas por
fragilidade 6ssea estavam associadas aos pacientes idosos
ou aos pacientes portadores de disturbios do metabolismo
mineral e dsseo, como nefropatias (MCNERNY et al., 2017)
ou osteogénese imperfeita (FORLINO et al., 2016).

Durante anos a obesidade foi vista como um fator
protetor para fraturas e osteoporose (CAO, 2011;
MIRZABABAEI etal., 2017; WALSH etal., 2017). Este dado foi
concebido a partir da correlagdo positiva entre a densidade
mineral 6ssea (DMO) e o IMC, com a menor incidéncia de
fraturas de quadril em individuos obesos (MIRZABABAEI
et al., 2017; PREMAOR et al., 2014; WALSH et al., 2017).
Estudos contestam a relagao protetora da obesidade sobre
0 metabolismo 6sseo: Sukumar (2011) descreve que a
obesidade afeta negativamente a qualidade 6ssea, o que
poderia explicar um maior risco de fratura na populagdo
obesa (SUKUMAR et al., 2011). Walsh (2017) afirmou, em
avaliacdo de pacientes obesos com com avaliagdo por
imagem de DMO aumentada em todas as regides, que a
resisténcia éssea ndo esta suficientemente elevada para
todos locais (WALSH et al., 2017). Sobre o risco de fraturas,
Compston (2011) descreveu que a obesidade ndo seria
um fator de protecdo contra fraturas de baixa energia
(COMPSTON et al., 2011). Estudos afirmam que o elevado
percentual de gordura corporal foi apontado como um fator
de risco para fraturas vertebrais e baixa DMO (CHEN et al.,
2018; CHUNG et al., 2016; MARTY et al., 2017). Algumas
fraturas, como tornozelo e Umero, sdo mais comuns em
pessoas com sobrepeso, e a prevaléncia de diversas fraturas
de baixa energia é semelhante em mulheres obesas e nao-
obesas (MIRZABABAEI et al., 2017; WALSH et al., 2017).

Outro fator a ser considerado é a obesidade
sarcopénica, uma condicdo na qual coexistem a sarcopenia
e 0 aumento da gordura corporal (CUMMINGS et al., 1994).
A sarcopenia é definida como uma diminuigdo do volume
do musculo esquelético e da forca muscular, causada

pela diminuicdo da sintese ou aumento da degradacgédo da
proteina muscular (CHUNG et al., 2016). Outras causas da
doenga seriam nutricdo inadequada, periodo reduzido de
sono e atividade fisica reduzida, sendo que a sarcopenia
estd associada ao envelhecimento, doencgas cronicas,
menor DMO e aumento da ocorréncia de fraturas (MARTY
et al.,, 2017). Alguns autores afirmam que pacientes com
obesidade sarcopénica estdo mais propensos a maior risco
de quedas e fraturas (HIMES et al., 2012; URANO et al.,
2015). Pacientes com 80 anos ou mais, com diagndstico de
sarcopenia, possuem risco trés vezes maior de queda em
2 anos quando comparados a pacientes ndo sarcopénicos,
enquanto que em mulheres com osteoporose, a sarcopenia
foi um preditor independente de uma fratura vertebral
osteoporotica (MARTY et al.,, 2017). Sjéblom (2013)
observou que, em mulheres pds-menopausa, a sarcopenia
foi significativamente associada a osteoporose, fraturas e
quedas, e seu impacto ndo é apenas na perda de massa
muscular, mas também perda de forca e desempenho
muscular (SJOBLOM et al., 2013).

Evidéncias indicam que a osteoporose associa-se
ndo s6 a obesidade, como também a hiperglicemia e a
dislipidemia (MUKA et al.,, 2015) e apontam para uma
relagdo complexa entre adiposidade e osteoporose que
vai além da relagdo unidirecional entre o peso corporal e
a massa Ossea (HSU et al.,, 2006). A obesidade afetaria
adversamente a homeostase 6ssea por meio de uma série de
mecanismos, como a alteragdo dos hormdnios reguladores
do metabolismo désseo, o aumento do estresse oxidativo
e inflamagdo (SHAPSES et al., 2017). Sabemos ainda que
obesidade e o DM2 estdo frequentemente associados no
mesmo paciente, e que as fraturas nos pacientes com DM2
estdo associadas a maior morbidade (WALSH et al., 2017).

A compreensdo sobre o risco de fratura nos pacientes
obesos é importante para o planejamento dos cuidados
de saude. As interagdes locais, a regulagdo enddcrina do
metabolismo dsseo pelo tecido adiposo, e o risco de fratura
nos obesos serdo abordadas nesta revisdo. O objetivo deste
estudo é descrever, em modelo de revisdo narrativa, a
relacdo entre obesidade e homeostase 6ssea, predisposicéo
a fragilidade dssea, a relagdo entre fragilidade dssea e o
estado de hiperglicemia, presente em grande parcela de
obesos, diabéticos ou ndo, e a alteragdo da mineralizagcao
ossea.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um artigo de revisdo narrativa,
com pesquisa na base de dados PUBMED utilizando
os termos obesidade (OBESITY) ou (OR) diabetes
(DIABETES) e (AND) fraturas (FRACTURES) ou (OR)
osteoporose (OSTEOPOROSIS) ou (OR) osteopenia
(OSTEOPENIA), realizada de outubro a dezembro
de 2018, no periodo de publicacdes de 1990 a 2018.
Os resumos relacionados ao tema foram avaliados
por dois médicos (um cirurgido ortopedista e uma
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residente de clinica médica), discutidos aos pares sobre
seu contelldo e apds consenso, alocados conforme
a pertinéncia para descricdo no texto. Os estudos
selecionados foram analisados por outros dois médicos
(um cirurgido ortopedista com experiéncia em trauma
ortopédico e uma endocrinologista) para concordancia
com as escolhas ou sugestdes de outros estudos.
Dados de interesse sobre etiologia da fragilidade dssea
em pacientes obesos, fraturas em pacientes obesos,
diabéticos e criangas obesas, foram analisados visando
a melhor evidéncia acerca do tema. O manuscrito foi
preparado conforme as orientagdes do Guideline for
review papers (WEED, 1997).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados foram didaticamente divididos em cinco
grupos: teorias para associagdo entre obesidade e
fragilidade dssea, evidéncia clinica sobre a relagdo
entre obesidade e fragilidade dssea, entendimento das
fraturas nos pacientes obesos, fragilidade dssea nos
diabéticos e fragilidade 6ssea nas criangas obesas.

Associacdo entre obesidade e fragilidade 6ssea

A obesidade foi por muito tempo considerada
benéfica para os ossos e fator protetor contra fraturas
(CAO, 2011). Um dos mecanismos responsaveis por
explicar esta associagao positiva entre o peso corporal
e a reducgdo do risco de fraturas é a forca mecanica
exercida pela massa do individuo, que atuaria sobre os
ossos reduzindo a apoptose, aumentando a proliferagao

e diferenciagdo de osteoblastos e osteocitos
(ELEFTERIOU et al., 2004).
Estudos experimentais sugerem, entretanto,

que a obesidade é prejudicial a homeostase oéssea.
A teoria embrioldgica afirma que como os adipdcitos
e osteoblastos se originam das mesmas células
mesenquimais, a adipogénese pode ser uma via que
justificaria o impacto da obesidade na redugdo da
formagdo oOssea (ROSEN et al.,, 2006). A obesidade
pode aumentar a diferenciacdo de adipocitos enquanto
diminui a diferenciacdo osteoblastica e a formagédo
6ssea (CAO, 2011).

Outra teoria que avalia o impacto da obesidade
sobre o tecido désseo é a inflamatdria. O excesso de
gordura corporal esta associado a inflamagdo crénica
de baixo grau (CAO, 2011), e pode afetar diversos
tecidos. Alguns depdsitos de gordura podem ter efeitos
negativos sobre o o0sso, pois citocinas de gordura
visceral sdo pro-reabsortivas (WALSH et al., 2017).
Shoelson et al. (2007) descrevem que em obesos ha um
aumento da producdo de citocinas proé-inflamatérias,
estas relacionadas ao desenvolvimento e progressao
de doengas relacionados a obesidade (SHOELSON et
al., 2007). Também foi estabelecido que as citocinas

pré-inflamatérias em alta concentracdo seriam
mediadores primarios da osteopenia ou da osteoporose
(SHOELSON et al., 2007). Individuos obesos expressam
niveis elevados de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) no tecido adiposo (HOTAMISLIGIL et al.,,
1995), bem como outros fatores proé-inflamatoérios,
como interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR)
(PRADHAN et al., 2001). A inflamagdo crbnica e o
aumento das citocinas proé-inflamatdrias contribuem
para o aumento da atividade dos osteoclastos e para
a reabsorcdo odssea (CAO 2011), demonstrado em
pacientes com periodontite (VAN DYKE et al., 2003) e
artrite reumatoide (ROMAS et al., 2002).

O processo de reabsorcdo 6ssea é mediado pelos
osteoclastos, que sdo células de reabsorgdo Ossea
derivadas de progenitores de linhagem macrofagica
ou mieloide, e sofre influéncia de fatores como o
receptor para fator nuclear-kB ligante (RANKL) e
osteoprotegerina (OPG) (ROMAS et al.,, 2002). O
RANKL, também conhecido como citocina ativadora
de osteoclastos, se liga ao receptor RANK, enquanto
gue a OPG inibe esta interagdo entre RANKL/RANK e,
consequentemente, inibe a ativacdo de osteoclastos
(ROMAS et al., 2002). A agdo do RANKL sofre
influéncia do TNF-a e os processos que aumentam a
producdo deste, como o aumento do tecido adiposo
(HOTAMISLIGIL et al., 1995), interferem diretamente
na acao reabsortiva dos osteoclastos (ROMAS et al.,
2002).

A homeostase oOssea ¢ normalmente regulada
pela acdo de diversos hormoénios, sendo que e na
obesidade ocorrem algumas alteragdes. O sobrepeso
estd associado a maior quantidade de estrogénio
circulante, que resulta da maior aromatizacdo da
androstenediona por aromatase, altamente expressa
no tecido adiposo branco (ROSEN et al., 2009).
Mulheres pds-menopausicas obesas possuem niveis
séricos de estrogénio mais elevados do que mulheres
pos-menopausadas magras (REID, 2010). Esses
achados explicariam a maior massa dssea encontrada
em associagdo com maior IMC (PREMAOR et al., 2014).
No entanto, quando se controla estatisticamente o peso
corporal, a associagdo positiva entre massa de gordura
corporal e massa dssea ndo é mais significativa (HSU
et al., 2006), confirmando o conceito de que o excesso
de gordura corporal ndo teria um efeito benéfico na
DMO, e que o aumento de IMC sem aumento de massa
muscular ndo é fator protetor contra a fragilidade 6ssea
(CHUNG et al., 2016).

O metabolismo dsseo é afetado pela agdo de
citocinas derivadas de adipdcitos, como leptina e
adiponectina, influenciando o nimero e a atividade das
células 6sseas (WALSH et al., 2017). A obesidade esta
associada ao aumento significativo da leptina sérica
(VAN DIELEN et al., 2001) e diminuigdo da adiponectina
(ARITA et al., 1999). Dados sobre agao da leptina no
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tecido dsseo sdo conflitantes: Ford (1999) afirma que
ha agdo sobre o sistema nervoso central, suprimindo
a formagdo e aumentando a reabsorgao 6ssea (FORD,
1999), mas outros sugerem uma agdo positiva da
leptina na proliferagao e diferenciagdo de osteoblastos,
enquanto inibem a génese de osteoclastos (AEBERLI
et al., 2006). A adiponectina estimula formacdo
O0ssea com ativacdo de osteoblastos e supressdo de
osteoclastos (OSHIMA et al., 2005). Estudos clinicos
sobre a leptina sdo igualmente controversos: alguns
indicam que o efeito dominante in vivo é provavelmente
a acdo periférica para aumentar DMO (REID, 2010) e
0s mecanismos dessa associagdo podem incluir maior
atividade da aromatase (WALSH et al., 2017). Outros
sugerem que ndo ha relagdo direta entre leptina,
massa 0ssea, marcadores de renovagdo 0ssea e risco
de fratura em humanos (BARBOUR et al., 2011).

Os mecanismos inflamatérios e hormonal também
se correlacionam: o aumento das citocinas pro-
inflamatodrias circulantes e teciduais na obesidade pode
promover atividade osteoclastica e reabsorgdo dssea,
além de alterar a secrecdo de leptina e adiponectina
pelos adipécitos (CAO, 2011), influenciando a
homeostase 6ssea .

Evidéncia clinica entre obesidade e fragilidade
Ossea

Acreditava-se que a obesidade era protetora
para osteoporose pois estaria associada a maior DMO
devido aumento da carga mecéanica e do esforgo:
adultos obesos aumentariam a massa gorda e massa
magra, aumentando a carga e a tensdo induzidas pelos
musculos, com efeitos positivos na modelagem dssea,
densidade e geometria (WALSH et al., 2017).

Uma relagdo entre DMO e massa gorda foi descrito
por Taes et al. (2009) em estudo com individuos do sexo
masculino, no qual o autor identificou que a gordura
corporal total estava inversamente associada a massa
O0ssea e ao tamanho dos 0ssos, enquanto que a massa
magra total esteve positivamente associada a massa
O0ssea (TAES et al.,, 2009). Compston et al. (2011),
avaliando a prevaléncia e incidéncia das fraturas por
fragilidade entre mulheres pds-menopausa obesas
comparadas as de peso normal, reavaliaram o conceito
de que a obesidade protege contra osteoporose e
fraturas, pois encontraram que ndo houve diferenga
nas taxas entre os grupos (COMPSTON et al., 2011).
Outros estudos mostraram que o excesso de massa
gorda pode ndo proteger os humanos da osteoporose
e, de fato, massa gorda aumentada esta associado a
baixa DMO (GOULDING et al., 2000; HSU et al., 2006).

Obesidade correlaciona-se com massa Ossea de
forma distinta conforme o sexo e etnia dos individuos.
Segundo Chen et al. (2018), o aumento do percentual de
gordura corporal reduz significativamente a DMO, com

diferenca entre sexos, sendo o masculino com indices
mais elevados em comparagao aos femininos (CHEN et
al., 2018). Em estudo com jovens do sexo feminino,
Cohen (2013) descreveu uma alteragcdo na qualidade
do tecido e declinio na formagdo Ossea naquelas
com maior adiposidade central (COHEN et al., 2013).
Estudos mostram que homens obesos apresentam
alto risco de fratura (NIELSON et al., 2012) e que a
DMO mais baixa nos obesos em comparagdo a mesma
DMO em individuos magros de mesma idade pode
explicar maiores taxas de fratura em brago e tornozelo
nos obesos (SHAPSES et al., 2017). A avaliagao entre
mulheres obesas de diferentes etnias evidenciou
que o IMC mais alto associou-se a DMO aumentada
em mulheres brancas, enquanto as afro-americanos
apresentaram DMO reduzida (CASTRO et al., 2005).

A idade é outro fator de influéncia na fragilidade
6ssea dos individuos obesos. No envelhecimento
ocorre aumento no percentual de gordura, diminuigdo
de massa muscular, em conjunto ao aumento da
resisténcia a insulina, inflamagdo e dislipidemia
promovida por depdsitos de gordura visceral, que
podem ter consequéncias negativas sobre salde dssea
como redugdo da DMO (WANG et al., 2013). Moerman
et al. (2004) afirma que a osteoblastogénese da
medula 6ssea esta diminuida com o envelhecimento e
geralmente acompanhada de aumento da adipogénese
da medula (MOERMAN et al., 2004), o que pode
contribuir para a fragilidade 6ssea de pessoas idosas
(CAO, 2011).

Existe uma relagdo importante entre os tecidos
muscular e dsseo: segundo Marty (2017), a formagao
Ossea saudavel é promovida através da tensdo muscular
adequada no repouso, na jungao musculotendinosa, e a
massa muscular tem sido correlacionada positivamente
com tamanho e forga do osso (MARTY et al., 2017). A
diminuicdo da qualidade muscular se correlaciona com
a diminuicdo da qualidade o6ssea. A sarcopenia tem
sido associada ao aumento do nimero de fraturas por
fragilidade e menor densidade 6ssea (MARTY et al.,
2017). Muitos pacientes obesos desenvolvem obesidade
sarcopénica, que leva a redugdo da funcdo muscular
decorrente da redugdo da massa muscular em conjunto
com o aumento de gordura corporal (CUMMINGS et al.,
1994). Em idosos a obesidade sarcopénica associa-
se ao aumento do indice de osteoporose (CHUNG et
al., 2016). A obesidade sarcopénica, independente da
idade, pode explicar o excesso de quedas e suas lesdes
subsequentes, em pessoas obesas (HIMES et al., 2012).

Fraturas nos pacientes obesos

Se existe relagdo entre obesidade e redugdo de
DMO, com diminuicdo da resisténcia do tecido dsseo
a sobrecarga, uma maior predisposicdo a fraturas
nos obesos é plausivel, mas as evidéncias disponiveis
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também sdo controversas. Alguns estudos indicam
menor risco de fraturas em fémur proximal e vertebrais
em adultos obesos (PREMAOR et al., 2013), no entanto
no Umero proximal, fémur total e tornozelo, o risco
fraturas é maior (WALSH et al., 2017). De acordo com
Premaor et al. (2014), mulheres obesas tém mais
fraturas no tornozelo, perna, Umero e coluna vertebral,
enquanto homens tém mais multiplas fraturas de arcos
costais associadas a obesidade.

A analise das fraturas no quadril em obesos também
€ controversa. Nielson et al. (2011) descreveu, em
analise de casos entre homens e mulheres, um aumento
da incidéncia de fraturas de quadril nos homens obesos
apos ajuste estatistico para DMO (NIELSON et al.,
2011). PREMAOR et al. (2013) na analise de 139.419
homens com 65 anos ou mais, relata que as fraturas
de quadril nos obesos foram significativamente menos
comuns do que em nao obesos (PREMAOR et al., 2013).
O risco de um paciente obeso sofrer uma fratura foi um
dos dados complementares analisados por Johansson
et al. (2014), em uma metanalise da relagdo de DMO
e peso. O autor encontrou um risco progressivo para
fraturas de 1% para cada 1 kg / m2 acima do IMC de 25
kg / m2 (JOHANSSON et al., 2014).

Observa-se em pacientes com fraturas de
membros inferiores que a imobilizagdo ou inatividade
fisica diminuem a carga sobre o esqueleto, levam a
osteoporose transitéria (ASADIPOOYA et al., 2017),
e podem associar-se a aumento da adipogénese e
reducdo da osteoblastogénese (AHDJOUDJ et al., 2002).
A obesidade tem impacto na recuperagdo apos fraturas
nos membros inferiores. Ao analisar conjuntamente
as fraturas por traumatismo de baixa e alta energia,
ha maior nimero de complicacGes pds-operatorias,
maior tempo de internagdo hospitalar e maior tempo
de recuperagdo apos a fratura nos obesos (PREMAOR
et al., 2014).

Obesos diabéticos e fragilidade dssea

O diabetes é uma doenca metabdlica de carater
cronico, e de crescente prevaléncia em todo mundo
ao longo das ultimas duas décadas (ZIMMET et al.,
2016). O estudo da relagdo entre obesidade, diabetes
e fraturas € necessario, pois a compreensdo de como
esse transtorno metabdlico se relaciona as fraturas
torna possivel identificar pacientes em risco e otimizar
seu tratamento.

A hiperglicemia afeta o esqueleto nos niveis celular
e extracelular. Este estado compromete a matriz 6ssea
através do acumulo de produtos finais de glicagdo
avancada, que levam a menor resisténcia Ossea
(HERNANDEZ et al., 2005). De acordo com Yamamoto
(2015), o excesso de glicosilagdo do colageno désseo
afeta arquitetura 6ssea, diminui a qualidade do tecido
e consequentemente sua resisténcia (YAMAMOTO,

2015). Demonstrou-se que elevados niveis de glicemia
aumentam a diferenciagdo de osteoclastos, resultando
em um ambiente de maior reabsorcdo 6ssea (LARSEN
et al., 2002).

Segundo Russo et al. (2016), o risco de fraturas
é quase duas vezes maior em pacientes com DM2,
comparado aos ndo diabéticos, tanto homens quanto
mulheres (RUSSO et al.,, 2016). Segundo alguns
autores o DM2 estd associado a maior DMO e menor
remodelamento 6sseo, com aumento no risco geral de
fraturas, incluindo fraturas do quadril (WALSH et al.,
2017). Acredita-se que o aumento do risco de fraturas
nos pacientes com DM2 deve-se ao aumento da
frequéncia de quedas e a resisténcia 6ssea diminuida.
O aumento da frequéncia de quedas seria resultado
de complicagdes como a retinopatia e a polineuropatia
(MOREIRA et al.,, 2015). Em analise comparando o
risco de fraturas em pacientes com DM2, Bonds et al.
(2006) observaram risco elevado em relagdo aos nao
diabéticos, mesmo com ajuste estatistico para histéria
de quedas, sugerindo que o risco de quedas nao seria
o fator principal no aumento do risco de fraturas em
pacientes diabéticos (BONDS et al., 2006). Janghorbani
et al. (2007) e Vestergaard et al. (2007) identificaram
que o risco de fraturas de quadril em pacientes com
DM2 é duas vezes maior do que ndo diabéticos, apesar
da DMO ser maior nos diabéticos que no grupo controle
(JANGHORBANI et al.,, 2007; VESTERGAARD et al.,,
2007).

Para Yamamoto (2015), o risco de fraturas é maior
que o esperado com base na DMO tanto no DM1 quanto
DM2, e ou seja, o risco de fraturas estd aumentado
nos diabéticos independente do tipo de doenca (DM1
ou DM2), sugerindo que diabetes é uma doenga que
influencia no desenvolvimento de fragilidade 6ssea. No
entanto, apesar de se observar este risco aumentado,
a estimativa precisa da fragilidade utilizando dados
de DMO em pacientes diabéticos é dificil (YAMAMOTO,
2015) e a hipotese seria de que a qualidade dssea ruim
seria a provavel causa da fragilidade 6ssea relacionada
a doencga.

Segundo Russo et al. (2016), o valor da DMO isolada
ndo reflete a mudanca da arquitetura éssea associada ao
diabetes e que estudos utilizando outros marcadores da
qualidade 6ssea em DM2 sdo necessarios para avaliar se
o alto risco de fraturas deve-se exclusivamente ao risco
de quedas no seguimento de longo prazo da doenca
ou se ha condigGes especificas do metabolismo dsseo
nestes pacientes (RUSSO et al., 2016). Uma avaliagao
independente do valor de DMO, segundo Jiang et al.
(2018), é o escore de osso trabecular (trabecular bone
score - TBS), que analisa as imagens da densitometria
O6ssea da coluna, suas variacGes na escala de cinza e
infere sobre a microarquitetura éssea, estimando o
risco de fraturas que pode ndo ter sido identificado
apenas pelo valor de DMO. Estudos apontam que o risco
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de fraturas no diabetes mellitus esta significativamente
associado ao valor do TBS, estando esse parametro
negativamente relacionado aos niveis de HbAlc,
glicemia de jejum e insulina em jejum.

De acordo com Safarova et al. (2018), DM2,
obesidade e hiperinsulinemia podem ndo ser protetores
ao tecido 6sseo. A analise, em pacientes com DM2,
de marcadores de metabolismo 4sseo, insulinemia e
exames de imagem como DMO demonstrou alguma
correlagdo entre estes fatores, e que a presenga da
DM2 na anamnese €& um marcador de alteragdes
no remodelamento d&sseo, contribuindo para o
desenvolvimento de fragilidade dssea.

Moreira et al. sugerem que o controle glicémico
adequado é importante e pode ajudar a reduzir o risco
de fragilidade dssea, uma vez que pode diminuir as
alteragdes na matriz dssea. Além disso, o controle
glicémico teria um impacto sobre o desenvolvimento de
neuropatia e retinopatia, diminuindo o risco de quedas
e, consequentemente, de fraturas nos diabéticos
obesos (MOREIRA et al., 2015).

Criancas obesas e fragilidade 6ssea

O aumento na prevaléncia da obesidade infantil
(LOBSTEIN et al., 2015) aliado ao aumento na incidéncia
de fraturas do antebraco na infancia (DIMITRI, 2018),
suscitou associagdes entre os mecanismos que regulam
a massa d0ssea e os tecidos adiposo e ésseo durante
o desenvolvimento musculo esquelético (DIMITRI,
2018). Estudos transversais evidenciam que o excesso
de tecido adiposo pode ter um efeito negativo sobre
0 0sso durante a infancia e adolescéncia (DIMITRI et
al., 2012; GOULDING et al., 2010) e que o risco de
fraturas secundarias a traumas de baixo impacto é
maior em criangas obesas (GOULDING et al., 2000),
sugerindo que estas correm maior risco de desenvolver
fragilidade 6ssea (GOULDING et al., 2005). As causas
para o aumento do risco de fraturas em criangas obesas
seriam combinagdo de dieta pobre em calcio e vitamina
D (WOSIJE et al.,, 2010), estilo de vida sedentario
(DIMITRI et al., 2012), e maior propensado a quedas por
anormalidades de marcha (HUE et al., 2007).

O excesso de tecido adiposo ocasiona alteragoes
metabodlicas negativas ao esqueleto em crescimento
(DIMITRI et al., 2012). A elevada massa magra
aumenta as chances de incremento na DMO da coluna
vertebral e do quadril em criangas (DIMITRI et al.,
2012). No entanto, o aumento de massa gorda limita a
influéncia positiva da massa magra ou resulta em um
desvio negativo da massa 6ssea em ambos 0s sexos
(KIRMANI et al., 2009). O tecido adiposo parece ter um
efeito positivo sobre o osso em criangas pré-puberes
(GOULDING et al., 2002), mas durante a puberdade
e imediatamente apds a mesma, ele parece ser
prejudicial ao osso em criangas obesas (NAGASAKI et

al., 2004). Deve-se atentar aos fatores que impactam
negativamente sobre o acimulo de massa dssea durante
a inféncia e adolescéncia, pois podem aumentar o risco
de fratura e osteoporose na vida adulta (DIMITRI et
al., 2012).

CONCLUSAO

As evidéncias sugerem que a obesidade associa-se
negativamente a qualidade do tecido 6sseo, independente
dos valores de DMO. Estudos sobre a celularidade e os
hormonios que regulam a homeostase dssea nos obesos
demonstram que o excesso de tecido adiposo prejudica
a massa Ossea e sua capacidade de resisténcia a cargas,
favorecendo fraturas. A obesidade é, portanto, fator de
risco para maior ocorréncia de fraturas e evidencia-se ainda
que o seu impacto é negativo sobre a recuperacdo destes
eventos. A ocorréncia de diabetes melitus nos obesos
potencializa o risco de fraturas, independentemente do tipo
de diabetes, em resposta a alteracdo da homeostase 6ssea
decorrente do estado hiperglicémico. Criangas obesas
tém maior risco de sofrerem fraturas de baixa energia, e
o impacto negativo da obesidade sobre a massa dssea de
criangas e adolescentes pode aumentar o risco de fraturas
na vida adulta.
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Macro e micronutrientes na orientacao nutricional
para obesidade

Macro and micronutrients in nutritional guidance for obesity

RESUMO

A obesidade é uma doenga cronica e tem se tornado uma epidemia em todo o mundo. Sua
etiologia é multifatorial e o tratamento complexo, envolvendo dieta, exercicios fisicos,
farmacos e, em casos mais graves, cirurgia. De acordo com guias e consensos nacionais e
internacionais para tratamento nutricional da obesidade, a distribuigdo dos macronutrientes
pode variar de 35% a 65% do valor energético total (VET) para carboidratos, de 15 a 25% do
VET para proteinas e de 20 a 40% do VET para lipidios. Em relagdo aos lipidios, verificou-se
que os aspectos qualitativos sdo mais relevantes, com a redugdo na ingestdo de colesterol,
gorduras saturadas e trans e énfase nos lipidios insaturados. E recomendando o consumo de
carboidratos complexos e fibras dietéticas. Dietas restritivas ndo se mostram sustentaveis
por longos periodos, mas podem ser Uteis em situagGes especificas por um periodo limitado.
Individuos obesos apresentam alta prevaléncia de deficiéncia de micronutrientes, inclusive
antes da cirurgia baridtrica, devido a habitos alimentares inadequados e outros fatores. O
planejamento alimentar do individuo com obesidade deve ser flexivel e individualizado e
deve motivar praticas alimentares adequadas e saudaveis. Para maior sucesso terapéutico é
fundamental associar a intervengdo nutricional com a pratica regular de atividades fisicas. A
adesdo dietética e, consequentemente, o balango energético negativo sdo fatores decisivos
para a promogdo da perda e manutengdo de peso corporal.

Palavras-chave: obesidade, macronutrientes, micronutrientes

ABSTRACT

Obesity is a chronic disease and has become an epidemic all over the world. Its etiology is
multifactorial and its treatment is complex, involving diet, physical exercises, drugs and, in more
serious cases, surgery. According to national and international guidelines and consensus for
nutritional treatment of obesity, the distribution of macronutrients can vary from 35% to 65% of
the total energy value (TEV) for carbohydrates, from 15 to 25% of the VET for proteins and from
20 to 40% of TEV for lipids. In relation to lipids, it was verified that the qualitative aspects are
more relevant, with the reduction in cholesterol intake, saturated and trans fats and emphasis
on unsaturated lipids. Increasing consumption of complex carbohydrates and dietary fibers
is recommended. Restrictive diets are not sustainable for long periods, but may be useful in
specific situations for a limited period. Obese individuals have a high prevalence of micronutrient
deficiency, even before bariatric surgery, due to inadequate eating habits and other factors.
Food planning of the individual with obesity should be flexible and individualized and should
motivate adequate and healthy eating practices. For greater therapeutic success, it is paramount
to associate the nutritional intervention with the regular practice of physical activities. Dietary
adherence and, consequently, negative energy balance are decisive factors to ensure weight loss
and body weight maintenance.

Keywords: obesity, macronutrients, micronutrients
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INTRODUCAO

A prevaléncia de obesidade continua aumentando
mundialmente sendo um dos problemas de salde
publica mais desafiadores. Dados recentes mostram
que a porcentagem de pessoas com obesidade dobrou
em mais de 70 paises entre 1980 e 2015 (AFSHIN et
al., 2017). Em 2016, mais de 1,9 bilhdes de individuos
apresentavam excesso de peso no mundo, dos quais
mais de 650 milhdes eram obesos (WHO, 2018).

Individuos com obesidade estdo sob grande risco de
desenvolver graves comorbidades, incluindo doencgas
cardiovasculares (DCV), disturbios gastrointestinais,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenga do refluxo gastro
esofagico (DGRE), esteatose hepatica, degeneragédo e/
ou agravamento de distUrbios articulares e musculares,
problemas respiratorios e psicoldgicos, certos tipos de
cancer, entre outras, que afetam significativamente a
qualidade de vida e aumentam os riscos de mortalidade
(FRUSH, 2017).

Basicamente, existem trés abordagens para o
tratamento da obesidade: dietética, farmacoldgica
e cirdrgica. Tais estratégias podem ser indicadas de
forma combinada ou ndo, de acordo com a gravidade
do problema e com a presenga ou auséncia de
complicagbes associadas. Porém, mudangas de estilo
de vida incluindo habitos alimentares saudaveis e
pratica regular de atividade fisica sdo fundamentais
para obtengdo de sucesso terapéutico em curto, médio
e longo prazo (ABESO, 2016).

Estudos mostram que a perda ponderal de 5% a
10% em individuos com excesso de peso ou obesidade
com comorbidades, apresenta um impacto positivo
sobre a saude global e melhora metabdlica (WADDEN
et al., 2014; MAGKOS etal, 2016; FRUSH, 2017).

A prescricdo dietética é um dos pilares no
tratamento da obesidade independentemente do grau
do indice de massa corporal (IMC), devendo estar de
acordo com a ingestdo dietética diaria recomendada
(IDR) a fim de garantir o consumo adequado de macro
e micronutrientes de acordo com as necessidades de
cada individuo (JENSENet al.,2014; ABESO, 2016).

Nesse sentido, o presente artigo tem como objetivo
contribuir para o tratamento dietético da obesidade, por
meio da revisdo critica das recomendacdes de macro
e micronutrientes para obesidade e dos resultados de
pesquisas cientificas recentes.

REVISAO DE LITERATURA
Energia

Na pratica clinica e em grande parte dos estudos
cientificos sdo utilizadas equacgGes preditivas para
estimar as necessidades energéticas individuais. No
entanto, a maioria destas equacdes preditivas foi

desenvolvida para populagdes saudaveis ou com outros
tipos de enfermidades e de outras etnias (europeias e
norte-americanas, principalmente). Estudos que avaliam
a eficacia destas formulas para estimar as necessidades
energéticas em obesos sdo contraditérios, mostrando
que estas podem superestimar ou subestimar as calorias
a serem prescritas, conforme as equacgles avaliadas
(SCHUDZIARRA et al., 2014; ROSADO et al., 2014;
MARRA et al., 2017). Nesse sentido, algumas estratégias
praticas individuais foram elaboradas de forma a auxiliar
a prescricdo energética de pacientes com obesidade.

0O Consenso Latinoamericano de Obesidade (COUTINHO
et al.,1999) ja recomendava a redugdo progressiva da
ingestao caldrica de 500 a 1.000 kcal/dia com relacédo ao
valor energético obtido a partir da anamnese alimentar.

O guia americano para o tratamento da obesidade
(JENSEN et al.; 2014) sugere: 1) Prescricdo de 1.200
a 1.500 kcal/dia para as mulheres e 1.500 a 1.800 kcal/
dia para os homens. Ressaltando que estas prescrigoes
poderdo ser ajustadas de acordo com a massa corporal
e nivel de atividade fisica do individuo. 2) Déficit caldrico
de 500 kcal/dia a 750 kcal/dia ou de 30%, com base nas
preferéncias individuais e estado de salde do paciente. 3)
Abordagem ad libitum sem prescricdo formal de déficit de
energia, na qual a redugdo da ingestdo caldrica é obtida pela
restricdo ou eliminacdo de grupos de alimentos especificos
ou prescrigao de alimentos.

O consenso europeu de obesidade (YUMUK et al., 2015)
propde: 1) Déficit didrio de 600 kcal a fim de alcancgar perda
de 0,5 kg por semana. 2) Redugao de 15-30% na ingestdo
de calorias da ingestdo habitual. 3) Regra pratica para
estimativa da necessidade didria de energia considerando
25 kcal/kg para ambos os sexos. 4) Dietas de baixa caloria
(800 a 1.200 kcal ao dia) e dietas de muito baixa caloria
(menos que 800 kcal ao dia), sendo as mais restritivas
utilizadas somente por curto periodo de tempo e sob
supervisao de um especialista em obesidade.

As diretrizes brasileiras de obesidade (ABESO, 2016)
sugerem: 1) Prescricdo de 1.000 a 1.500 kcal/dia para as
mulheres e 1.200 a 1.800 kcal/dia para os homens. 2) Dieta
planejada individualmente para criar um déficit caldrico de
500 kcal/dia a 1.000 kcal/dia a fim de alcangar a perda de
0,5 kg a 1 kg por semana. 3) Dietas de muito baixa caloria
com oferta energética de 400 a 800 kcal por dia, desde que
realizadas em ambiente hospitalar sob rigorosa supervisdo
médica. Vale destacar que estas dietas podem levar a
maior perda de peso em curto prazo quando comparadas
as dietas de baixas calorias, porém, em longo prazo a perda
de peso é semelhante.

Os guias citados anteriormente corroboram ao
sugerirem déficit caldrico para perda de peso. No entanto,
ndo exibem de forma clara como deve ser feita essa
reducdo. Porém, todas as fontes consultadas citam de
forma contundente a importéncia de se avaliar a ingestdo
caldrica habitual, sugerindo que tal reducdo devera ser
aplicada sobre a ingestdo energética habitual do individuo.
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Macronutrientes

A distribuicdo adequada dos macronutrientes
(carboidratos, proteinas e lipidios) em relagdo ao
percentual de calorias para individuos obesos ndo esta
totalmente esclarecida na literatura. A tabela 1 apresenta
as recomendagdes de macronutrientes propostas pelo
Consenso Latinoamericado (COUTINHO et al, 1999), pelo

Tabela 1: Distribuicdo dos macronutrientes apresentados

guia americano (JENSEN et al.; 2014) e pelas diretrizes
brasileiras para obesidade (ABESO, 2016). O consenso
europeu de obesidade (YUMUK et al., 2015) ndo inclui
informacdo a respeito da distribuicdo dos macronutrientes
da dieta.

O consumo de fibras dietéticas deve ser estimulado
em pacientes obesos uma vez que estas possuem
varias fungdes importantes para o bom funcionamento

nos guias de obesidade

Consenso Latinoamericano
(COUTINHO et al.,1999)

Diretriz Brasileira
(ABESO, 2016)

Guia Americano
(JENSEN et al.,2014)

55% a 60%
15% a 20%

Carboidratos

ou
Proteinas ,
0,8g/proteinas/peso
desejavel
Lipidios 20% a 25%

35% a 65% 55% a 60%

15% a 25% 15% a 20%

20% a 40% 20% a 30%

do organismo, tais como: auxiliam na redugdo da
ingestdao alimentar por meio do aumento do tempo
de mastigacdo; retardam o esvaziamento gastrico;
auxiliam na diminuicdo da secregdo de insulina;
aumentam a sensagdo de saciedade; contribuem para
o bom funcionamento e integridade do intestino e,
ainda, atuam no controle das concentrages séricas
de colesterol e glicose (IOM, 2005). Nesse sentido, as
recomendagbes do consumo de fibras variam de 20 a
30 g de fibras totais/dia de acordo com o Consenso
Latino Americano de Obesidade (1999).

Embora exista forte relacdo entre os lipidios
dietéticos e a obesidade, nenhum dos documentos de
referéncia consultados sugere recomendagdes para
consumo dos diferentes tipos de lipidios dietéticos:
saturados, monoinsaturados, poli-insaturados e trans.

Alguns autores preconizam programas alimentares
de normo a hiperproteicos para favorecer a perda de
peso, aumentar a saciedade por meio da liberagado
de peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP1) e
polipeptideo yy (PYY) e a termogénese induzida pela
dieta VAN DER KLAAUM et al., 2013; TULLOCH et al.,
2015). Entretanto, dietas hipocaldricas (restricdo de
500 a 750 kcal/dia) ricas em proteinas (25% do valor
energético total [VET]) resultam em perda de peso
semelhante a dietas normoproteicas (15% do VET)
(JENSEN et al., 2014). Importante ressaltar que dietas
com alto teor de proteina devem ser prescritas com
cautela, uma vez que sua ingestao pode afetar o balango
dos lipidios, principalmente de lipidios saturados,
presentes naturalmente nas fontes de proteina animal.

Micronutrientes

Estudos mostram que deficiéncias de vitaminas
e minerais sdao muito comuns em obesos, podendo
ser encontradas baixas concentragbes de varios
micronutrientes (VALENTINO; SRIRAM; SHANKAR,
2011; VIA;MECHANICK, 2017). Modificacdes nos
padrdes alimentares que vem ocorrendo nas
Ultimas décadas, incluindo o consumo excessivo de
alimentos industrializados e a ingestdo insuficiente
de frutas, legumes e verduras, contribuem para
estas deficiéncias nutricionais. Convém salientar
que diversos micronutrientes estdao envolvidos em
importantes processos metabdlicos e endocrinos e
que estes sdao fundamentais como fatores de protegao
para o desenvolvimento da obesidade e outras doengas
crénicas ndo transmissiveis (LEAO; SANTOS, 2012).

Para adequacdo do consumo de micronutrientes
da dieta de individuos com obesidade devem ser
consideradas as Dietary Reference Intakes (DRIs)
publicadas pelo Food and Nutrition Board do Institute
of Medicine entre os anos de 1997 e 2011 (www.nap.
edu), considerando-se os valores de ingestdo dietética
recomendada (Recommended Dietary Allowance, RDA),
de acordo com faixa etaria e sexo.

A tabela 2 apresenta as deficiéncias de vitaminas
e minerais mais comuns em individuos com obesidade,
suas provaveis causas e consequéncias principais.
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Tabela 2: Consideracdes sobre deficiéncias de micronutrientes em obesos

Nutrientes Consideracbes Autores
PERSON et al., 2008
- Alto consumo de bebidas agucaradas e reducao da
o . - . LIMA et al., 2013
Calcio ingestao de leite.
. . . KAIDAR- ROUST; DIBAISE, 2017
- Elevagao do hormdnio da paratireoide.
KRZIZEK et al., 2017
- Baixa exposicdo solar e deficiéncia relacionada com
, , . ) L. LIMA et al., 2013
. . doencas Osseas e estagios avancgados de fibrose hepatica.
Vitamina D . . . . . . . WOLF et al., 2015
- Retengao de vitaminas lipossoluveis pelo tecido adiposo.
. KRZIZEK et al., 2017
- Relagao inversa com IMC elevado.
Tiamina - Elevado consumo de carboidratos refinados e lipidios. LIMA et al., 2013
- Consumo insuficiente de frutas, verduras e legumes e
Betacaroteno . . . WOLF et al., 2015
retengao pelo excesso de tecido adiposo.
- Alteragdo da homeostase do ferro causada pelo estado
pro inflamatorio do tecido adiposo. LIMA et al., 2013
Ferro - Baixa ingestdo de carnes. AIGNER; FELDMAN; DATZ, 2014

Vitamina C e Selénio

Acido félico

Vitamina B12

Vitamina A

Zinco

- Deficiéncia leva a alteragdes nos niveis séricos de
ferritina e hemoglobina.
- Baixa ingestdo de fontes alimentares.
- Estresse oxidativo induzido pela inflamacgdo cronica eleva
o requerimento de antioxidantes.

- Baixa ingestao de vegetais folhosos, legumes e produtos
integrais e baixa capacidade de armazenamento corporal.
- Deficiéncia afeta a sintese e reparo de DNA, processo
de divisdo e crescimento celular, formagéo do glébulos
vermelhos, metabolismo de aminoacidos, desenvolvimento
do tubo neural do feto, e pode levar a anemia.

- Baixo consumo de carnes, ovos e produtos lacteos,
interagcbes medicamentosas (exemplo: metformina)

- Pode levar a doencas hematoldgicas e neuroldgicas
- Retencgao de vitaminas lipossoltveis pelo tecido adiposo.
- Baixa ingestdo de frutas, verduras e legumes, leite,
figado e ovos.

- Deficiéncia pode levar a aumento do estresse oxidativo,
resisténcia a insulina, prejuizo no metabolismo da glicose,
cegueira noturna, redugao do controle de infecgdes e
problemas reprodutivos.

- Deficiéncia estd associada ao aumento do risco para
DM2.

WOLF et al., 2015

WOLF et al., 2015

WOLF et al., 2015
FRAME-PETERSON et al., 2017

WOLF et al., 2015
FRAME-PETERSON et al., 2017

KAIDAR-PERSON et al., 2008
WOLF et al., 2015

FUKUNAKA; FUJITANI, 2018

DISCUSSAO

Um dos primeiros passos para definir o planejamento
alimentar de um individuo, independente do diagndstico
nutricional, é estimar suas necessidades energéticas
por meio de equagdes preditivas, visto que métodos
mais precisos como calorimetria indireta normalmente
ndo estdo disponiveis na pratica clinica. Em geral, em
pacientes com excesso de peso, esse resultado esta
muito distante de sua ingestdo alimentar habitual.
Portanto, na pratica clinica, € mais comum se aplicar
determinado déficit caldrico sobre a ingestdo alimentar
habitual por meio de mudangas qualitativas no consumo

alimentar do paciente. Contudo, o nutricionista deve
sempre considerar a possibilidade de subnotificagdo
do consumo energético, pratica comum nos pacientes
obesos (YUMUK et al., 2015).

Pesquisadores em todo mundo tém testado
variagdes na distribuicdo de macronutrientes em
busca da dieta ideal para promogdo de perda de peso,
incluindo: dietas com baixo teor de lipidios, dietas
com baixo teor de carboidratos ou ricas em proteinas,
dietas de baixo indice glicémico, dietas hipocaléricas
balanceadas, dietas vegetarianas ou veganas e ainda
padrdes dietéticos que eliminam um ou mais grupos
de alimentos. Independente da estratégia adotada,
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resultados mostram que nenhum padrdo dietético
é capaz de promover maior perda de peso se né&o
promover balanco energético negativo. Portanto,
cabe ao nutricionista buscar adequar o planejamento
alimentar do paciente as suas preferéncias alimentares
e assim garantir maior adesdo. Nado significa que a
composigdo da dieta ndo seja importante, e sim que
a adesdo dietética, e, consequentemente, o balanco
energético negativo sdo fatores decisivos para a
promogao da perda de peso (JENSEN et al.,, 2014;
RYAN; KAHAN, 2018).

Conforme proposto nas diretrizes brasileiras para
tratamento da obesidade, o planejamento alimentar
deve ser individualizado, levando em consideragdo
o estado de salde e as preferéncias do paciente a
fim de garantir maior aderéncia, mantendo-se déficit
energético de 500 a 1.000 kcal/dia e a adequacédo
de nutrientes (20% a 30% de lipidios, 55% a 60%
de carboidratos e 15% a 20% de proteinas, e aporte
adequado de vitaminas e minerais) (ABESO, 2016).

Quanto a oferta de proteinas, o nutricionista
deve estar ciente que a estimativa das necessidades
individuais baseada na massa corporal (0,8 g de
proteinas/kg/dia) pode levar a um plano alimentar
hiperproteico (> 25% do VET), embora esta ndo seja a
meta principal. Portanto, a determinagdo do conteldo
de proteinas em porcentagem do VET pode ser mais
apropriada.

Em relagdo as dietas com alto teor de proteina,
estudos demonstram desfechos positivos em obesos,
especialmente nos que possuem DM2 (CLIFTON, 2012)
e dislipidemias (MAKRIS; FOSTER, 2011). Ha& dados
que indicam maior adesdo a dieta, reducdo da massa
gorda, das concentracgGes de triglicerideos, da pressao
arterial (MAKRIS; FOSTER, 2011), da glicose sérica e
melhora da hemoglobina glicada (CLIFTON, 2012). O
teor de proteinas se mostrou varidvel nos estudos:
1,69/ kg / dia (MAKRIS; FOSTER, 2011) e 1 a 2g/kg/dia
(WESTERTERP-PLANTENGA; LEMMENS; WESTERTERP,
2012).

Os resultados apontam que uma dieta normo a
hiperproteica pode aumentar a saciedade e auxiliar na
promogcao da perda de peso. Contudo, ndo foi esclarecido
nesses estudos se a redugao do peso corporal e melhora
do perfil metabdlico estdo relacionadas a proteina em
si, ao aumento dos lipidios poli-insaturados ou ao maior
consumo de fibras (CLIFTON, 2012).

As dietas pobres em carboidrato, por sua vez, nao
tém uma definicdo estabelecida pela Food and Drug
Administration (FDA). Na maioria dos trabalhos cientificos
sdo ofertados de 20 a 50g de carboidratos por dia, o
equivalente a aproximadamente 10% das calorias totais
diarias (MAKRIS; FOSTER, 2011). Estudos demonstram
que tais dietas sdo de dificil adesdo e ha poucas
evidéncias da sua seguranca em longo prazo (MAKRIS;
FOSTER, 2011; ROLLAND et al., 2009). Autores sugerem

que sdo eficazes no controle do peso corporal porque
sdo relativamente ricas em proteina (WESTERTERP-
PLANTENGA; LEMMENS; WESTERTERP, 2012).

Em relagdo aos lipidios, alguns autores preconizam
de 20 a 35% do VET, além da redugdo da ingestdo de
colesterol, gorduras saturadas e trans. Dietas com menor
teor de lipidios (20% do VET) tém se mostrado eficazes
na redugao e no controle de peso em curto e longo prazo,
desde que haja boa adesdo (MAKRIS; FOSTER, 2011;
RYAN; KAHAN, 2018). Importante ressaltar que dietas
com oferta muito reduzida de lipidios podem de lipidios
pode ocasionar, em longo prazo, deficiéncia de acidos
graxos essenciais.

Ndo é apenas a distribuicdo de macronutrientes
que deve ser considerada durante a elaboragdo do
planejamento alimentar do individuo obeso. Tao
importante quanto atingir as recomendacgbes totais de
carboidratos e lipidios é assegurar sua qualidade, uma
vez que dietas com maior proporcdo de carboidratos
complexos e lipidios insaturados podem influenciar a
saciedade e o controle metabdlico do individuo. No
entanto, essa questdo fundamental ndo é abordada nos
guias para tratamento da obesidade. Semelhantemente,
os documentos de referéncia ndo destacam os possiveis
efeitos benéficos da oferta adequada de fibras dietéticas.

Nos ultimos anos, estudos tém buscado avaliar
os efeitos da qualidade dos lipidios dietéticos no
tratamento da obesidade, porém, os resultados ainda sdo
controversos.

Pesquisas apontam que os acidos graxos podem
influenciar o balango entre ingestdo e gasto energético
atuando em diferentes frentes relacionadas a
adipogénese, como por exemplo, o gasto energético de
repouso, a termogénese induzida pela dieta, a oxidacgdo
de substratos e a saciedade, e ainda reduzir a massa
corporal e/ou a deposicdo de gorduras no tecido adiposo
(PIERS et al., 2003; CASAS-AGUSTENCH et al., 2009;
QUEIROZ et al.,, 2009; MUNRO; GARG, 2012). Dados
mostram que os Aacidos graxos insaturados podem
favorecer o controle de complicagdes associadas a
obesidade como resisténcia a insulina, dislipidemias e
sintese aumentada de marcadores inflamatodrios pelo
tecido adiposo (RAMEL et al., 2008; ITARIU et al., 2012;
URPI-SARDA et al., 2012).

Em funcdo desses achados, nos ultimos anos, as
recomendag0es nutricionais praticas em relagdo ao consumo
de lipidios deixaram de ser restritivas e passaram a ter
carater mais qualitativo. Como ndo existem recomendacdes
de lipidios especificas para o tratamento da obesidade,
podem ser utilizados os valores propostos pela Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO, 2010),
pelo Institute of Medicine (IOM, 2005) e outros documentos
técnicos mais recentes como a I Diretriz sobre o Consumo
de Gorduras e Saude Cardiovascular (SANTOS et al., 2013).
No quadro 1 estdo sintetizadas tais recomendacdes.

A alta prevaléncia de desnutricdo em individuos
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Quadro 1: Recomendagses dietéticas para lipidios totais e fracGes

FAO (2010)

IOM (2005) Santos et al. (2013)

20 a 35% VET
AGS < 10% VET

Lipidios totais

AGPI 6all% VET
AGPI n-3 0,5a 2% VET
AGPI n-6 2,5a9% VET
EPA + DHA 0,250a2g
AG Trans < 1% VET
AGMI 15 a 20% VET*

20 a 35% VET =
- < 7% VET
0,6 a 1,2% VET -
5a 10% VET 5a 10% VET

- < 1% VET

VET: valor energético total; AG: acidos graxos; AGS: acidos graxos saturados; AGPI: acidos graxos poli-insaturados;
AGPI n-3: acidos graxos poli-insaturados 6mega-3; AGPI n-6: acidos graxos poli-insaturados 6mega-6; EPA: acido
eicosapentaenoico; DHA: acido docosahexaenoico; AGMI: acidos graxos monoinsaturados.

* Lipidios totais (% VET) - AGS (% VET) - AGPI (% VET) - AG Trans (% VET)

com excesso de peso e obesidade é demonstrada na
literatura cientifica (KAIDAR-PERSON et al., 2008; WOLF
et al., 2015). As causas apresentadas sdao multifatoriais
e incluem dieta de baixo valor nutricional (ROUST;
DIBAISE, 2017) e aumento da adiposidade corporal, que
influencia o armazenamento e a biodisponibilidade de
alguns nutrientes, especialmente vitaminas lipossoluveis
e antioxidantes (LIMA et al., 2013). Estudiosos destacam
que as principais deficiéncias de micronutrientes
verificadas nessa populagdo sdo cdlcio, vitaminas A,
D (ROUST; DIBAISE, 2017), C, B12 (THOMAS-VALDES
et al.,, 2016), tiamina, ferro, betacaroteno (WOLF et
al., 2015), acido félico (FRAME-PETERSON et al., 2017;
KRZIZEK et al., 2017), selénio e zinco (LIMA et al., 2013).

Mais estudos sdo necessarios para avaliar se a
deficiéncia de vitaminas é causa ou consequéncia do
excesso de tecido adiposo (THOMAS-VALDES et al.,
2016). E consenso que o rastreamento da deficiéncia
de micronutrientes e tratamento precoce por meio
de atendimento individualizado sao importantes para
prevenir futuras complicagdes (FRAME-PETERSON et al.,
2017; ROUST; DIBAISE, 2017; RYAN; KAHAN, 2018). As
diretrizes que tratam do manejo dietético na obesidade
ndo sdo mandatoérias e devem ser interpretadas com
base no julgamento clinico (RYAN; KAHAN, 2018).

A insuficiéncia multipla de vitaminas e minerais
descrita acima também acomete candidatos a cirurgia
bariatrica, visto que em sua maioria possuem obesidade
morbida (KRZIZEK et al.,, 2017; LIMA et al., 2013;
WOLF et al., 2015). Ha concordancia cientifica de que
a avaliagdo do estado pré-operatério é primordial para
auxiliar na suplementagdo antes e apds a cirurgia
bariatrica e evitar maiores complicagées no periodo pés-
operatério (ROUST; DIBAISE, 2017; WOLF et al., 2015).

Em relagdo a problematica apresentada, a solugdo
ndo é o consumo excessivo de suplementos vitaminicos
e minerais, e sim educagao nutricional e mudangas no
estilo de vida (KAIDAR-PERSON et al., 2008).

Acima de tudo é dever do nutricionista buscar motivar

o individuo a realizar praticas alimentares adequadas e
saudaveis conforme recomendages do Guia Alimentar
para a Populagdo Brasileira: dar preferéncia a alimentos
in natura e minimamente processados, priorizando os
de origem vegetal; limitar o consumo de alimentos
processados; utilizar ingredientes culindrios com
moderagado (6leos, gorduras, sal e agucar); e evitar o
consumo de ultraprocessados. Aspectos relacionados
ao comportamento alimentar também devem ser
trabalhados junto ao paciente: comer com regularidade
e atengdo; comer em ambientes apropriados; comer
em companhia e compartilhar habilidades culinarias
(BRASIL, 2014).

Um dos principais desafios do tratamento da
obesidade é assegurar a manutengdo da massa corporal
em longo prazo. De modo geral, pacientes obesos
perdem peso quando mantidos em dieta hipocaldrica,
entretanto, sdo incapazes de manter o peso corporal
em longo prazo. Cerca de 50% dos obesos recuperam
0 peso pré-tratamento em um ano e apenas 11% sdao
capazes de manter a perda de 5 kg ou mais (ABESO,
2016).

Programas de intervengao no estilo de vida podem
favorecer a perda e manutencdo do peso perdido.
Os principais componentes de intervengdes efetivas
incluem: prescrigdo dietética com redugdo caldrica
moderada; aumento da atividade fisica; e o uso de
estratégias comportamentais para facilitar a aderéncia
a dieta e exercicios fisicos (JENSEN et al., 2014).

Minimamente deve-se buscar a associagao da
intervengdo nutricional com a pratica regular de
atividades fisicas orientada por um educador fisico.
O tratamento dietético € mais bem sucedido quando
aliado a um programa de modificagdo comportamental
que envolva aumento do gasto energético, promovendo
maior balango energético negativo.

Ademais, é importante lembrar que para o sucesso
do tratamento dietético, devem-se manter mudangas na
alimentacgdo portodaavida, portanto, dietas muito restritivas
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ndo sdo sustentaveis, embora possam ser usadas por um
periodo limitado de tempo. Um planejamento alimentar
mais flexivel, que considere as preferéncias alimentares,
0 aspecto financeiro e o estilo de vida do paciente, e que
objetive acima de tudo a reeducacgdo alimentar e nutricional,
geralmente obtém mais sucesso em curto e longo prazo. O
contato frequente entre o nutricionista e o paciente também
pode contribuir fortemente para a perda e a manutengéo do
peso perdido (ABESO, 2016).

CONCLUSAO

O planejamento alimentar do paciente obeso deve ser
individualizado, levando em consideragdo seu estado de
saude e preferéncias individuais a fim de garantir maior
aderéncia, mantendo-se déficit energético que favoreca a
perda de peso e adequacdo de nutrientes ndo sé do ponto
de vista quantitativo, mas, principalmente, prezando pela
qualidade da alimentagdo.

E importante lembrar que para o sucesso do tratamento
dietético, devem-se manter mudangas na alimentacdo
por toda a vida, portanto, dietas muito restritivas nao
sdo sustentaveis, embora possam ser usadas por um
periodo limitado de tempo. Um planejamento alimentar
mais flexivel, que considere as preferéncias alimentares,
0 aspecto financeiro e o estilo de vida do paciente, e que
objetive acima de tudo a reeducacgdo alimentar e nutricional,
geralmente obtém mais sucesso em curto e longo prazo. O
contato frequente entre o nutricionista e o paciente também
pode contribuir fortemente para a perda e a manutengéo do
peso perdido.

Conflito de interesse

Os autores declaram nado haver conflitos de interesses.

REFERENCIAS

AIGNER, E.; FELDMAN, A.; DATZ, C. Obesity as an emerging risk
factor for iron deficiency. Nutrients, v. 6, n. 9, p. 3587-3600, 2014.

AFSHIN, A. et al. Health effects of overweight and obesity in 195
countries over 25 years. New England Journal of Medicine.
v.317, n.1, p.1-15, jul. 2017.

ABESO. Associagdo Brasileira para Estudo da Obesidade e
Sindrome Metabdlica. Diretrizes brasileiras de obesidade
2016. Disponivel em: http://www.abeso.org.br/uploads/
downloads/92/57fccc403e5da.pdf.

BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Atengdo a Salde.
Departamento de Atencgdo Basica. Guia alimentar para a
populacéo brasileira / Ministério da Saude, Secretaria de Atengdo
a Saulde, Departamento de Atengdo Basica. — 2. ed., 1. reimpr. —
Brasilia : Ministério da Salde, 2014. 156 p.: il.

CASAS-AGUSTENCH, P. et al. Acute effects of three high-fat
meals with different fat saturations on energy expenditure,
substrate oxidation and satiety. Clinical Nutrition, v. 28, p.
39-45, feb. 2009.

CLIFTON, P. Effects of a high protein diet on body weight and
comorbidities associated with obesity. British Journal of
Nutrition, v. 108, 2012.

COUTINHO, W. et al. Consenso latino-americano de obesidade.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia,
v.43, n.1, p.21-67, feb. 1999.

FAO. Food and Agriculture Organization of the United Nations.
Fats and fatty acids in human nutrition. Report of an expert
consultation. Rome: FAO, 2010. 189 p. Disponivel em: https://
www.who.int/nutrition/publications/nutrientrequirements/
fatsandfattyacids_humannutrition/en/.

FRAME-PETERSON, L. A. et al. Nutrient deficiencies are
common prior to bariatric surgery. Nutrition in Clinical
Practice, v. 32, n. 4, p. 463-469, 2017.

FRUH, S.M. Obesity: risk factors, complications, and strategies
for sustainable long-term weight management. Journal of the
American Association of Nurse Practitioners. v.29, n.1,
p.3-14, oct. 2017.

FUKUNAKA, A.; FUJITANI, Y. Role of zinc homeostasis in the
pathogenesis of diabetes and obesity. International Journal
of Molecular Sciences, v. 19, n. 2, 2018.

GARDNER, C. D. et al. Weight loss on low-fat vs. low-
carbohydrate diets by insulin resistance status among
overweight adults and adults with obesity: a randomized pilot
trial. Obesity, v. 24, n. 1, p. 79-86, 2016.

ITARIU, B. K. et al. Long-chain n-3 PUFAs reduce adipose tissue
and systemic inflammation in severely obese nondiabetic
patients: a randomized controlled trial. American Journal of
Clinical Nutrition, v. 96, n. 5, p. 1137-1149, nov. 2012.

IOM. Institute of Medicine. Dietary reference intakes for
energy, carbohydrate, fiber, fatty acids, cholesterol,
protein, and amino acids (macronutrients). The National
Whashington, D. C.: Academies Press, 2005. Disponivel em:
https://www.nal.usda.gov/sites/default/files/fnic_uploads/
energy_full_report.pdf

JENSEN, M.D. et al. 2013 AHA/ACC/TOS guideline for the
management of overweight and obesity in adults: a report of
the American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force on Practice Guidelines and The Obesity Society.
Journal of the American College of Cardiology. v. 63, n.
25, p. 2985-3023, jul. 2014.

KAIDAR-PERSON, O. et al. Nutritional deficiencies in morbidly
obese patients: a new form of malnutrition? Obesity Surgery,
v. 18, n. 8, p. 1028-1034, 2008.

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 251-259, abr./jun. 2018

257



KRZIZEK, E. C. et al. Prevalence of micronutrient deficiency in
patients with morbid obesity before bariatric surgery. Obesity
Surgery, v. 28, n. 3, p. 643-648, 2017.

LEAO, A.L.M.; SANTOS, L.C. Consumo de micronutrientes e excesso
de peso: existe relagdo? Revista Brasileira de Epidemiologia,
v.15, n.1, p.85-95, mar. 2012.

LIMA, K.\V.G. et al. Micronutrient deficiencies in the pre-bariatric
surgery. Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva, v.26, n.1,
p.63-66, dec. 2013.

LU, M. et al. Effects of low-fat compared with high-fat diet on
cardiometabolic indicators in people with overweight and obesity
without overt metabolic disturbance: a systematic review and
meta-analysis of randomised controlled trials. British Journal of
Nutrition, v. 119, 2018.

MAGKOS, F. et al. Effects of moderate and subsequent progressive
weight loss on metabolic function and adipose tissue biology in
humans with obesity. Cell Metabolism, v.23, n.4, p.591-601, apr.
2016.

MAKRIS, A.; FOSTER, G. D. Dietary approaches to the treatment
of obesity. Psychiatric Clinics of North America, v. 34, n. 4, p.
813-827, 2011.

MARRA, M. et al. Prediction and evaluation of resting energy
expenditure in a large group of obese outpatients. International
Journal of Obesity (London), v.41, n.5, p.697-705, May.2017.

MUNRO, I. A.; GARG, M. L. Dietary supplementation with n-3 PUFA
does not promote weight loss when combined with a very-low-
energy diet. British Journal of Nutrition, v. 108, p. 1466-1474,
oct. 2012.

PIERS, L. S. et al. Substitution of saturated with monounsaturated
fat in a 4-week diet affects body weight and composition of
overweight and obese men. British Journal of Nutrition, v. 90, n.
3, p- 717-727, sep. 2003.

QUEIROZ, J.C.F. et al. Controle da adipogénese por acidos graxos.
Arquivos Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, v.53,
n.5, p.582-594, jul. 2009.

RAMEL, A. et al. Beneficial effects of long-chain n-3 fatty acids
included in an energy-restricted diet on insulin resistance in
overweight and obese European young adults. Diabetology, v. 51,
n. 7, p. 1261-1268, jul. 2008.

ROLLAND, C. et al. Randomized clinical trial of standard dietary
treatment versus a low-carbohydrate/high-protein diet or the
Lighter Life Programme in the management of obesity. Journal of
Diabetes, v. 1, p. 207-217, 20009.

ROSADO, E.L. et al.Effectiveness of prediction equations in
estimating energy expenditure sample of brazilian and spanish
women with excess body weight. Nutricion Hospitalaria,
v.29, n.3, p. 513-518, mar. 2014.

ROUST, L. R.; DIBAISE, J. K. Nutrient deficiencies prior to bariatric
surgery. Current Opinion in Clinical Nutrition and Metabolic Care, v.
20, n. 2, 2017.

RYAN, D. H.; KAHAN, S. Guideline recommendations for obesity
management. Medical Clinics of North America, v. 102, n. 1, p.
49-63, 2018.

SANTOS, R. D. et al. Sociedade Brasileira de Cardiologia. I Diretriz
sobre o consumo de gorduras e salude cardiovascular. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v. 100, n. 1, supl. 3, p. 1-40, jan.
2013.

SCHUSDZIARRA, V. et al. Accuracy of resting energy expenditure
calculations in unselected overweight and obese patients. Annals
of Nutrition and Metabolism, v.65, n. 4, p. 299-309, out. 2014.

VALENTINO, D.; SRIRAM, K.; SHANKAR, P. Update on micronutrients
in bariatric surgery. Current Opinion in Clinical Nutrition and
Metabolic Care. v.14, n.6, p.635-641, nov.2011.

VIA, M.A.; MECHANICK, J.I. Nutritional and Micronutrient Care
of Bariatric Surgery Patients: Current Evidence Update. Current
Obesity Reports. v.6, n.3, p.286-296, set. 2017.

THOMAS-VALDES, S. et al. Association between vitamin deficiency
and metabolic disorders related to obesity. Critical Reviews in
Food Science and Nutrition, v. 57, n. 15, p. 3332-3343, 2016.

TULLOCH, AJ. et al. Neural responses to macronutrients: hedonic
and homeostatic mechanisms. Gastroenterology, v.48, n.6,
p.1205-1218, may. 2015.

URPI-SARDA, M. et al. Virgin olive oil and nuts as key foods of the
mediterranean diet effects on inflammatory biomakers related to
atherosclerosis. Pharmacological Research, v. 65, n. 6, p. 577-
583, jun. 2012.

VAN DER KLAAUW, A.A. et al. High protein intake stimulates
postprandial GLP1 and PYY release. Obesity (Silver Spring), v.21,
n.8, p.1602-1607, aug. 2013.

WADDEN, T.A. et al. Look AHEAD research group. Eight-year weight
losses with an intensive lifestyle intervention: the look AHEAD
study. Obesity (Silver Spring), v.22, n.1, p.5-13, jan. 2014.

WESTERTERP-PLANTENGA, M. S.; LEMMENS, S. G.; WESTERTERP,
K. R. Dietary protein - its role in satiety, energetics, weight loss and
health. British Journal of Nutrition, v. 108, 2012.

WHO. World Health Organization. Obesity and overweight. Feb.
2018. Disponivel em: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/
fs311/en/.

WITJAKSONO, F. et al. Comparison of low calorie high protein
and low calorie standard protein diet on waist circumference of
adults with visceral obesity and weight cycling. BMC Research
Notes, v. 11, n. 674, 2018.

258

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 251-259, abr./jun. 2018



WOLF, E. et al. Preoperative micronutrient status in morbidly
obese patients before undergoing bariatric surgery: results of
a cross-sectional study. Surgery for Obesity and Related
Diseases, v. 11, n. 5, p. 1157-1163, sep./oct. 2015.

YUMUK, V. et al. Obesity management task force of the
European association for the study of obesity. European
guidelines for obesity management in adults. Obesity Facts,
v.8, n.6, p.402-424, dec. 2015.

HU Revista, Juiz de Fora, v. 44, n. 2, p. 251-259, abr./jun. 2018 259



Femmu oa [er = Foas

|C

Faculdade de Medicina da UFJF concluiu a construgdo de uma

nova unidade, com ampla e moderna estrutura, para melhor
acomodar seus alunos e oferecer novos recursos que beneficiem o
aprendizado.

Desde os primeiros periodos do curso, através do seu processo
de formacgo, permite que seus alunos exercam atividades junto a
comunidade, no Hospital Universitdrio e nas Unidades Bdsicas de
Sadde da Prefeitura Municipal de Juiz de Fora e em vdrias cidades
da Zona da Mata Mineira, com enfoque especial para a saide
publica, consolidando o Sistema Unico de Satde.

b

0 Programa de Pés-Graduacio em Sadde (PPgS) - Mestrado
e Doutorado, é uma iniciativa da Faculdade de Medicina e estd
estruturado nos Nideos de Pesquisa (NPs) multidisciplinares, onde
sdo desenvolvidas investigagdes cientificas referentes aos problemas
da Sadde Brasileira no dmbito da UFJF

A criagio do Ncleo de Apoio Pedagdgico, em 2002, fem permitido
uma capacitagdo docente com a implementagdo de novos métodos
pedagdgicos e o desenvolvimento de agdes na educagdo continuada
e permanente dos médicos.

i b ' = S

AL DE JUIZ DE FORA

Bairro Martelos — Juiz de Fora— MG CEP: 36036-300
E-mail: direcao.medicina@ufjf.edu.br

Site: www.medicina.ufjf.br
Telefone: (32) 2102-3845

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE FEDER
Campus Universitario — Faculdade de Medicina

J mkt@ coresolucoes.com.br




Tratamento farmacoloégico da obesidade: passado,
presente e futuro
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Pharmacological treatment for obesity: past, present,

and future

RESUMO

Bruno Geloneze! A prevaléncia de obesidade e suas co-morbidades vem crescendo rapidamente no Brasil
e no mundo, constituindo uma verdadeira pandemia com impactos so6cio-econémicos
importantes. O desenvolvimento de tratamentos efetivos na perda sustentada de peso, e com
perfil de seguranca adequado vem sendo buscado visando reduzir a obesidade e sua morbi-
mortalidade. Com o recente advento de terapias baseadas em hormdnios gastro-intestinais
aliado a perspectiva futura de modulacdo segura da termogénese através da ativagdo do
tecido adiposo marrom poderd ser possivel ter um tratamento médico seguro e efetivo para
a obesidade.
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to reduce obesity and its morbidity and mortality. With the recent advent of gastrointestinal
hormone-based therapies coupled with the future prospect of safe modulation of thermogenesis
through the activation of brown adipose tissue it may be possible to have safe and effective
medical treatment for obesity.
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INTRODUCAO

A prevaléncia crescente de diabetes e obesidade
representa um grave problema de salde sociedades
modernas, incluindo o Brasil. A obesidade é caracterizada
por um excesso de gordura corporal resultante de um
excesso cronico de ingestdo energética em relagdo ao gasto
energético. Na progressdo da obesidade, a deposicdo de
lipidios no tecido adiposo pode “ultrapassar” a capacidade
de armazenamento dos adipdcitos, resultando em
concentragdes elevadas de triglicerideos e acidos graxos
circulantes e acumulagao inadequada destas gorduras em
varios tecidos, dentre os quais o figado, o pancreas e o
musculo esquelético.

Os depositos de gordura em tais tecidos ectdpicos
resultam em alteragdes funcionais locais com repercussao
sistémica levando a inflamacéo subclinica crdnica, estresse
do reticulo endoplasmatico (ER), disfuncdo endotelial,
resultando em comorbidades clinicas da obesidade,
como a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2 (DM2)
(HOTAMILISGIL et al., 1996).

Os primeiros tratamentos desenvolvidos para a perda
de peso ndo alcangaram a expectativa da perda sustentada
e segura de peso. De fato, os resultados oscilaram entre
perdas significativas ou ndo de peso, mas acompanhadas
de risco intoleraveis de efeitos adversos e potencial de
drogadigdo, tornando tais terapias insustentaveis no longo
prazo. Cumpre ressaltar que a obesidade é uma condigdo
cronica e recidivante e demanda um tratamento igualmente
cronico e sustentavel no longo prazo. No entanto, houve um
progresso importante nos ultimos anos, e o surgimento de
novas terapias. Em particular, o tratamento da obesidade
baseado no agonismo do receptor GLP-1 (Glucagon-like
peptide 1) tem demonstrado redugdes significativas de
peso com um perfil de seguranca aceitavel. O agonismo
GLP-1 tem servido de base para o desenvolvimento de
novos farmacos que incorporam a ativacdo de outras
vias hormonais importantes, tais quais: GIP (glucose
insulinotropic polypeptide), FGF-21 (fibroblast growth
fator 21), glucagon, entre outros; visando amplificar a
poténcia de perda sustentada de peso. Varios componentes
multiagonistas unimoleculares ha pelo menos 10 anos (DAY
et al., 2009).

Nesta revisdo, apresentamos as conquistas e as
decepgdes na moderna farmacologia para perda de
peso e discutimos o surgimento destes multiagonistas
unimoleculares como um caminho promissor para uma
nova era do tratamento da obesidade.

REVISAO DELITERATURAEDISCUSSAO

Tratamento da Obesidade: Aprendendo com Erros
(muitos) e Acertos (poucos) do Passado

A farmacologia moderna para perda de peso
comeca perto do final do século XIX, onde a crescente

industrializagdo, urbanizagdo e mudanga no estilo
de vida impulsionou a demanda por medicamentos
para controlar o peso corporal. Os médicos estavam
engajados para satisfazer uma geragdo que estava
ansiosa para obter uma pilula que pudesse “derreter” a
massa gorda dentro de pouco tempo segundo relatos da
primeira metade do século XX (RODGERS et al., 2012;
ADAN, 2013). Numa visdo geral, os medicamentos foram
usados até recentemente visando modular o sistema
nervoso central para o controle da fome e da saciedade,
redugdo da absorgao de nutrientes ou aumento do gasto
calérico. Num olhar retrospectivo, podemos afirmar que
a procura de drogas anti-obesidade nao foi cuidadosa
e desrespeitou preceitos éticos e cientificos, além de
ter sido utilizado primariamente para fins estéticos em
varias situacGes, e ndo para o controle e melhora das
comorbidades, como atualmente se propde.

Horménios da Tiredide

A glandula tiredide é conhecida ha séculos por sua
capacidade de aumentar a taxa metabdlica. Existem
relatos clinicos datados da década de 1890 na redugdo
de peso a partir da utilizagdo de extratos de tiredide
derivados de ovelhas (MCCONE, 1897). Devido a sua
capacidade de reduzir o peso corporal e melhorar o
lipidio metabolismo, horménio da tiredide também
se tornou um dos principais componentes ativos das
famosas pilulas arco-iris (do inglés, Rainbow Pills) nos
anos 1960 nos EUA, cuja versdo brasileira continha além
do T3, também diuréticos, laxantes e anorexigenos de
acdo central. Contudo, o potencial farmacoldgico T3 é
restrito por efeitos adversos, predominantemente de
natureza cardiovascular, com risco de hipertensao,
arritmias cardiacas e morte subita. No entanto, a acdo
hepatica do T3 para melhorar o metabolismo lipidico
faz deste horménio - ou seus analogos - a base
para o desenvolvimento de novas estratégias para o
tratamento de dislipidemias (FINAN et al., 2016a).

Dinitrofenol

Durante a Primeira Guerra Mundial, o
2,4-dinitrofenol (DNP) foi uma substdncia usada na
fabricagdo de explosivos (PERKINS, 1919). O DNP
também era comumente usado como um corante,
preservacdo da madeira, desenvolvimento fotografico e
como um herbicida (HARPER et al., 2001; GRUNDLINGH
et al.,, 2011). Uma overdose de DNP resulta em
superaquecimento, febre, e, eventualmente, a morte
(PERKINS, 1919; TAINTER et al.,, 1934). Em 1933,
pesquisadores da Universidade de Stanford publicou o
primeiro relatério clinico sobre o emagrecimento com
0 uso de DNP (TAINTER et al., 1933). A administracao
em dose diaria entre 3 e 5 mg / kg, resultava na
perda de peso relatada de 1,5 kg por semana. O efeito
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farmacoldgico era resultado da capacidade do DNP de
aumentar a taxa metabdlica através de desacoplamento
mitocondrial, favorecendo a produgdo de calor sobre
a sintese de ATP (CUTTING et al., 1933; TAINTER et
al., 1935). Quando usado em uma dose de 300 mg /
d, perda de peso induzida por DNP parecia ser bem
tolerada, segundo critérios da época, e associado a
um aumento na taxa metabdlica de 50% (TAINTER et
al., 1933, 1934; DUNLOP, 1934). Na sequéncia da sua
para perda de peso em 1933, o interesse no DNP foi
muito grande. S6 em 1934, a Stanford Clinics forneceu
mais de 1.200.000 capsulas DNP aos meédicos ou
diretamente aos pacientes (TAINTER et al., 1934). Os
efeitos adversos classicos do DNP incluem hipertermia,
taquicardia, diaforese, taquipnéia, nausea e vOmito
(GRUNDLINGH et al., 2011). Além disso, relatos de
efeitos adversos no figado, coragdo, musculares
e frequentes cataratas e cegueira (MACBRYDE e
TAUSSIG, 1935) levou o FDA em 1935 a afirmar que
“o tratamento de uma condicdo crdnica leve como a
obesidade com agente toxico capaz de induzir lesGes
graves e morte parece injustificado” (COLMAN, 2007).
O uso de DNP ndo desapareceu completamente
apesar da proibicdo em 1938. Em 1981, um médico
USA reiniciou a comercializagdo do DNP distribuindo
pilulas dietéticas manipuladas com DNP, como terapia
intracelular de hipertermia em sua clinica particular de
perda de peso (KURT et al., 1986; GRUNDLINGH et al.,
2011). Apesar dessa histdria duvidosa, o DNP continua
sendo uma substancia de droga ilegal empregada por
fisiculturistas que descuidados ou mal orientados em
arriscam sua saude para derreter a gordura.

Anfetaminas

Na década de 1940, as anfetaminas ganhou rapida
popularidade, em virtude do efeito potente de supressao
do apetite, e o FDA aprovou o uso da metanfetamina
desoxifedrina para o tratamento da obesidade em 1947
(COLMAN, 2005). A supressdao do apetite da metanfetamina
reside na sua capacidade de estimular a sintese e liberagédo
de catecolaminas, especialmente dopamina, em terminais
nervosos do SNC. Isso leva a um aumento taxa metabdlica
e estimulagdo de circuitos anorexigéncios hipotaldamicos
anoréxicos. (HEISLER et al., 2002; GARFIELD e HEISLER,
2009; KUO et al.; 2012; JONES E BLOOM, 2015). Com sua
crescente utilizagdo observeu-se o seu grave efeito de
adigdo. O uso de desoxiefredrina para redugdo do peso
corporal ndo era a finalidade inicialmente pretendida. De
fato, o seu uso visava o tratamento da narcolepsia, da
depressdo, da sindrome de Parkinson pds-encefalitica,
do alcoolismo, da arteriosclerose cerebral e da febre
do feno (COLMAN, 2005). O potencial viciante e o abuso
da desoxifedrina dificultou seu uso farmacoldgico para
tratar obesidade e inspirou empresas farmacéuticas para
desenvolver andlogos quimicos para manter o efeito

anoréxico, mas com muito menos problemas de segurancga.
Até 1960, varios derivados de anfetaminas, tais como:
fenmetrazina, fendimetrazina, dietilpropiona, fentermina e
benzafetamina, foram registradas pelo FDA para uso como
um complemento ao estilo de vidamudanga notratamentoda
obesidade (COLMAN, 2005). Tal qual outras anfetaminas, os
congéneres atuam como simpatomiméticos para estimular
a liberagdo de monoaminas, especialmente dopamina e / ou
norepinefrina no SNC. O suposto potencial aditivo reduzido
nos derivados continuou sendo reconhecido (GOTESTAM
e ANDERSSON, 1975). Uma grande meta-analise
compreendendo mais de 200 estudos e mais de 10.000
individuos concluiram que os derivados de anfetaminas,
embora estatisticamente significativos na redugdo do peso
corporal, sdo apenas marginalmente mais eficazes em
relagdo ao tratamento com placebo (COLMAN, 2005). Além
disso, a relevancia dessa pequena diferenca estatistica é
desprezivel em face da pouca relevéancia clinica em face dos
efeitos adversos. No ano de 2011, o Brasil, diferente dos
EUA, conseguiu banir a fabricagdo e comercializagao desses
agentes. Nos EUA, alguns derivados de anfetaminas ainda
permanecem aprovados ndo apenas para uso isolado, como
em combinagées com outras drogas, que discutiremos
mais adiante, ressaltando a sua improvavel, e igualmente
desnecessaria, aprovacéo no Brasil.

Serotoninérgicos

1. Fenfluramina. A partir das restricdes houve uma
atenuacdo no interesse clinico do uso de anfetaminas e
seus derivados para tratar a obesidade durante a década
de na década de 1960. O interesse pelas anfetaminas
foi subitamente reativado em 1973 quando o primeiro
serotoninérgico, a fenfluramina, recebeu aprovacdo para
o tratamento de obesidade. A fenfluramina promove a
sua acdo anoréctica através da estimulagdo a liberacdo
de serotonina (5HT) dos neurbnios do SNC, e ao mesmo
tempo inibe a sua recaptagdo axonal (COSTA et al., 1971;
GARATTINI et al., 1986).

2. Fentermina-Fenfluramina. Em 1992, o interesse
no uso de fenfluramina para diminuir o peso corporal foi
promovido por um estudo clinico mostrando redugdo
peso corporal quando administrado como adjuvante de
fentermina (WEINTRAUB et al., 1992a). Os pacientes
tratados com fentermina-fenfluramina (também conhecida
como fen-fen) perderam uma média de 14,2% do peso
em relagdo a 4,6% nos controles tratados com placebo
(WEINTRAUB et al., 1992a).

3. Dexfenfluramina. Quando a dexfenfluramina é
administrada numa dose de 15 mg duas vezes ao dia, a
perda de peso era de 3-6 kg subtraida pela perda com
placebo, dependendo da duragdo do tratamento (FINER
et al.,, 1988; HOLDAWAY et al., 1995). No entanto, logo
apds a dexfenfluramina ser aprovada em 1996 pelo FDA,
surgiram relatos clinicos que ligavam, ambas, fenfluramina
e dexfenfluramina com o desenvolvimento de hipertensao
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pulmonar doencga cardiaca valvular (CANNISTRA et al.,
1997; CDC, 1997; CONNOLLY et al., 1997). O aumento da
prevaléncia de regurgitagdo valvular associada ao uso de
dexfenfluramina desaparecia entre 3 a 5 meses apds a
descontinuagao tratamento (WEISSMAN et al., 1999), mas
apesar disso, o fabricante voluntariamente descontinuou a
comercializagdo de fenfluramina e da dexfenfluramina em
1997 (WEISSMAN et al., 1998).

4. Sibutramina. Em 1997, o0 mesmo ano em que
fenfluramina e dexfenfluramina foram removidas do
mercado, o FDA aprovou a sibutramina, um inibidor
da receptacdo de serotonina e de norepinefrina, para
o tratamento da obesidade. Em contraste com outras
substancias inibidoras da receptacdo de monoaminas,
a sibutramina tem pequena relevancia como droga
antidepressiva (BELLO e LIANG, 2011), mas reduz o peso
corporal através da inibicdo da ingestdo de alimentos
e estimulacdo do gasto energético (HEAL et al., 1998;
ASTRUP, 2010). A perda de peso induzida pela sibutramina
€ acompanhada por melhorias na glicemia, triglicérides
e colesterol LDL, bem como na melhora da resisténcia
a insulina (TAMBASCIA, GELONEZE et al, 2003), mas
notadamente acarreta um aumento na pressao arterial
(FUJIOKA et al., 2000; WOOLTORTON, 2002). Além
disso no estudo SCOUT houve um risco aumentado para
evento cardiovasculares, tais quais a arritmia cardiaca
(WOOLTORTON, 2002; JAMES et al., 2010). A perda de peso
relativamente leve alcangada sibutramina, juntamente
com um aumento do risco de efeitos adversos levou a FDA
em 2010 a retirar sibutramina da distribuicdo. Levando
em consideragdo que a sibutramina é efetiva, de baixo
custo e que o estudo SCOUT foi conduzido em pessoas
com alto risco cardiovascular, cuja contraindicagdo ja era
estabelecida, as autoridades brasileiras acertadamente
mantém a comercializagdo no Brasil.

Combinacdo de Fentermina e Topiramato (Qsymia).
Embora a comercializagdo de fenfluramina fora
descontinuada em 1997 devido a efeitos adversos
cardiovasculares, a fentermina, quando usado em conjunto
com o topiramato permanece aprovada para o tratamento
da obesidade desde 2012. O topiramato nunca foi aprovado
para tratar a obesidade, mas quando administrado como
adjuvante da fentermina, a perda de peso desta combinagado
€ maior como tratamento apenas com fentermina ou
topiramato (ARONNE et al., 2013). Apesar dos resultados
positivos na literatura (GARVEY et al., 2012; WINSLOW et
al., 2012; ARONNE et al., 2013). Em nossa opinido, parece
contra intuitivo que drogas pouco eficazes e com perfil
de seguranga limitado, possam, em combinagdo serem
utilizadas a luz do conhecimento cientifico atual.

Inibicdo da Lipase Intestinal com Orlistate
O orlistate € um inibidor de lipase que limita a

disponibilidade de acidos graxos para absorgdo, (DRENT et
al.,, 1995). O resultado da ma absorgdo de gordura é um

balanco energético negativo que produz uma perda de peso
subtraida por placebo em de 2,6% (DAVIDSON et al., 1999;
KHERA et al., 2016). A perda modesta de peso, apesar de
associada com melhoras metabdlicas (ZELBER-SAGI et al.,
2006, LOPES, GELONEZE et al, 2013), ainda esta associada
com problemas clinicos, tais quais a defecagdo espontanea,
consisténcia fecal anormais devido a esteatorréia, e também
com deficiéncias em vitaminas lipossolliveis (MELIA et
al., 1996; MCDUFFIE et al., 2002). A utilizacdo clinica de
orlistate segue ativa, mas cada vez menos frequente.

Lorcaserina

A lorcaserina (Belvig) € um agonista seletivo do
receptor serotonina 2C, que tem sido frequentemente
referido como de terceira geragdo a base de 5-HT (BURKE
e HEISLER, 2015). Lorcaserina foi demonstrou promover
saciedade reduzindo 3,2% do peso corporal subtraido por
placebo em adultos com sobrepeso e obesidade (SMITH
et al., 2010). O perfil de seguranga cardiovascular da
lorcaserina foi recentemente publicado, porém existe uma
série de eventos adversos relacionados ao SNC, como dor
de cabega, tontura, fadiga e nausea. Tais efeitos colaterais
em conjunto com a perda modesta de peso, desencorajam
a utilizagdo de lorcaserina na pratica clinica.

Rimonabanto

O rimonabanto é um antagonista inverso do receptor
canabindide tipo I (CB1R) que pode reduzir o peso corporal
através da modulagdo dos neurdnios relacionados a fome e
a saciedade, quanto os circuitos hedoénicos da alimentagao
(COTA et al., 2006). Apesar de um pronunciado efeitos anti-
obesidade com perda de peso com placebo-subtragdo de
2,6 a 6,3 kg (DESPRES et al., 2005; VAN GAAL et al., 2005;
PI-SUNYER et al., 2006), o uso clinico de rimonabanto foi
descontinuado em 2009 devido a graves efeitos adversos
psiquiatrico (Sam et al., 2011). Antes do desenvolvimento
clinico ser interrompido, o rimonabanto demonstrava
efeitos promissores na melhora do controle glicémico e
diminuicdo de fatores de risco cardiometabdlicos (DESPRES
et al., 2005; VAN GAAL et al., 2008) A pesquisa nesse
grupo de drogas continua visando desacoplar os beneficios
metabodlicos dos eventos prejudiciais (SIMON e COTA,
2017). Esperamos que uma nova geracdo de antagonistas
CB1 possa surgir com um novo perfil de seguranca.

A era dos peptideos intestinais no tratamento da
obesidade

Liraglutida

A Liraglutida na dose 3,0 mg foi aprovada pela FDA
em 2014 para o gerenciamento de peso. A liraglutida
mimetiza o hormonio incretinico gastrointestinal, o
glucagon-like peptideo-1, que é liberado em resposta a
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ingestdo de alimentos (GELONEZE et al., 2017). E também
aprovado para o tratamento de diabetes tipo 2 em doses
até 1,8 mg. Entre os paciente com obesidade e sem
diabetes, verificou-se que 3,0 mg por dia de liraglutida
reduze a fome, diminui a ingestdo de alimentos e retarda
o esvaziamento gastrico. A liraglutida foi submetida a trés
ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos para eficacia
e seguranca. Os participantes foram randomizados para
receber liraglutida (3,0 mg sc por dia) ou placebo para
perda de peso inicial - SCALE (pacientes sem diabetes)
(PI-SUNYER et al.,, 2015) e SCALE Diabetes (pacientes
com diabetes), (DAVIES et al, 2015) ou para manutencgdo
do peso apos perda ponderal inicial (SCALE Maintenance)
(WADDEN et al., 2013). Em todos os estudos os pacientes
receberam aconselhamento e seguimento referentes a
modificagGes dietético-comportamentais. A perda de peso,
apos subtracdo do grupo que recebeu recomendagbes para
mudangcas de estilo de vido mais o placebo injetavel, foi de
5,4%, 4,0% e 6,1%, respectivamente, nos testes SCALE,
SCALE Diabetes e SCALE Maintenance. As melhoras clinicas
foram dependentes da dose com redugbes nos fatores de
risco cardiovasculares; no entanto, houve um pequeno
aumento na frequéncia cardiaca. Recentemente, resultados
de resultados de trés anos foram publicados mostraram os
beneficios de perda de peso a saide em termos de redugéo
do risco de diabetes em individuos com obesidade e pré-
diabetes (LE ROUX et al., 2017). Os efeitos adversos mais
comuns incluem nausea, diarreia, constipacdo e vomitos.

A resposta clinica positiva com liraglutida no sentido
de perda de peso com perfil de seguranca confortavel para
pacientes e prescritores fomenta a expectativa positiva no
desenvolvimento de novos peptideos com agdo metabdlica,
cujo representante mais préximo é a semaglutida e, mais
adiante, os agonistas duplos GLP-1/glucagon, GLP-1/
GIP, GLP-1/FGF-21, além dos agonistas triplos GLP-1/GIP/
glucagon.

Anosso ver, aerados peptideos decreta o encerramento,
ou, no minimo, uma intensa retracdo na pesquisa e
desenvolvimento de agentes neurotransmissores com agao
direta, porém inespecifica no sistema nervoso central, cuja
experiéncia nefasta de um passado recente ndo precisa ser
repetida.

Futuro do tratamento farmacoldgico da obesidade:
uma breve citacdo das drogas em desenvolvimento

Dentre os medicamentos anti-obesidade em fases de
desenvolvimento destacam-se as drogas de agdo central:
setmelanotida (agonista do receptor MC4R) (CHEN et
al., 2015), velneperit (antagonista de neuropeptideo
Y) (YUKIOKA, 2010), a combinagdo do antidepressivo
bupropiona com zonisamida (antiepilético) (GADDE et al.,
2010) e novos bloqueadores dos receptores canabindides
tipo 1 (RANDALL et al., 2010).

Na categoria de peptideos intestinais analogos de
hormonios naturais existe a semaglutida (analogo de GLP-

1) (KLUGER, 2018), ja aprovada para o tratamento do DM2
e com perdas ponderais potencialmente ainda maiores
que a liraglutida que esta sendo testada para a obesidade
e deverd estar disponivel nas formas injetavel e oral.
Também segue em desenvolvimento a davalintida (andlogo
da amilina) (MACK et al., 2010).

Seguindo a promissora era dos peptideos intestinais
encontram-se em fases avangadas de desenvolvimento
os agonistas unimoleculares de agdo dupla agonista
dos receptores GLP-1 e glucagon (AMBERY et al., 2018),
tri-agonistas GLP-1/GIP/glucagon (FINAN et al., 2015)
e a combinagdo de pramlintide (andlogo de PYY) com
metroleptina (POWELL et al., 2011).

Citam-se ainda o beloraniba (inibidor da metionina
aminopeptidase 2) (KIM et al., 2015), cetilistate (inibidor de
lipase) (KOPELMAN et al., 2007), tesofensina (inibidor triplo
de receptagdo de monoaminas) (ASTRUP et al., 2008),
fator de crescimento de fibroblastos, FGF-21 (GIRALT et
al.,, 2015), e as vacinas anti-obesidade contra a grelina
(ALTABAS et al., 2015), a somatostatina (MONTEIRO, 2014)
e 0 adenovirus-36 (NA et al., 2014).

CONCLUSAO

O tratamento da obesidade deve ser baseado na
percepcdo de que a obesidade é uma enfermidade cronica,
neuroquimica e recidivante. Sendo assim, a combinagédo
de eficacia, sustentabilidade de longo prazo e perfil de
seguranca de exceléncia devem nortear a utilizagdo dos
medicamentos disponiveis assim como das novas moléculas
vindouras. No momento, a liraglutida parece ser a mais
completa droga para a obesidade como doencga cronica,
mas certamente devera ser superada pelos novos peptideos
de multiplo agonismo e/ou pela combinacdo de varias
medicagbes ainda ndo disponiveis em baixas dosagens para
pacientes precisa e individualmente selecionados.
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Exercicio fisico e obesidade: prescricao e beneficios

Physical exercise and obesity: prescription and benefits

RESUMO

A obesidade estéd associada a varias complicagdes e maior risco de mortalidade. A mudanga no estilo
de vida é uma das intervengdes fundamentais para melhora do quadro clinico desses pacientes, sendo
a pratica de exercicios fisicos um dos seus componentes. O objetivo do presente estudo foi realizar
uma revisdo de literatura sobre o exercicio fisico em adultos e idosos com obesidade, descrevendo
os principais programas de exercicio, a forma adequada de prescrigdo e os beneficios da sua pratica
regular. O exercicio aerdbico é a modalidade mais indicada para a perda de peso e estd associado
com maiores beneficios para esses pacientes. Adicionalmente, tem sido preconizado a realizagdo
de exercicio resistido como terapia complementar. Para alcangar os beneficios da pratica regular de
exercicio fisico, a literatura sugere que sejam realizados exercicios aerdbicos de moderada a alta
intensidade por no minimo 150 minutos por semana e quando possivel acrescentar o treinamento
resistido, 2 a 3 vezes por semana, com carga de 60-70% de uma repetigdo maxima. Portanto, a
prescrigdo individualizada de exercicio fisico para pacientes com obesidade representa uma estratégia
eficaz para a redugdo do peso, tratamento e controle dos fatores de risco cardiovasculares, além de
promover beneficios na sintomatologia e em outras complicagdes.

Palavras-chave: obesidade, exercicio, adulto

ABSTRACT

Obesity is associated with many complications and higher risk of mortality. Changing the lifestyle is
one of the fundamental interventions for improvement of the clinical condition in these patients, being
the physical exercise one of the components. The objective of this study was to perform a literature
review about physical exercise in adults and the elderly with obesity, describing the main exercise
programs, the proper form of prescription and the benefits of its regular practice. Aerobic exercise is
the most indicated modality for weight loss and is associated with higher benefits for these patients.
Additionally, it has been recommended resistance training as a complementary therapy. To achieve the
benefits of the regular practice of physical exercise, the literature suggests the performing of aerobic
exercises from moderate to high intensity for at least 150 minutes per week and when possible, the
implementation of resistance training, 2 to 3 times a week, with a load of 60-70% of one-repetition
maximum. Therefore, individualized prescription of physical exercise for the obese patient represents
an effective strategy for weight loss, treatment and control of cardiovascular risk factors, in addition
to promotes benefits in the symptoms and other complications.

Keywords: obesity, exercise, adult
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenga cronica de etiologia
complexa e multifatorial, com relevante impacto na
saude publica mundial (ABESO, 2016; ABESO, 2018).
No Brasil, o niumero de pacientes com obesidade tem
aumentado nos ultimos anos, sendo estimado que mais
de 50% da populagdo esteja na faixa de sobrepeso ou
obesidade. A Organizacdo Mundial de Saude estima que
em 2025, cerca de 700 milhdes de adultos no mundo
estejam com obesidade e 2,3 milhdes com sobrepeso
(ABESO, 2018).

A obesidade é resultado da interacdo de fatores
genéticos, ambientais, emocionais e de estilo de vida
afetando varios 6rgdos e sistemas, o que aumenta o
risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
gastricas, geniturinarias, musculoesqueléticas, entre
outras (ABESO, 2016; GARVEY et al., 2016; JENSEN
et al., 2013). Essas complicagdes podem gerar outros
comprometimentos, como piora da qualidade de vida,
aumento de morbidade e também elevados encargos
psicossociais e econdémicos (GARVEY et al., 2016;
JENSEN et al., 2013).

Nesse contexto, é importante avaliar os fatores
de risco e complicagOes existentes para a tomada de
decisdes clinicas e terapéuticas, visando melhorar a
saude do paciente por meio da prevencgdo e tratamento
das alteragBes relacionadas a obesidade (GARVEY et
al., 2016). A mudanga comportamental ou de estilo de
vida é uma das formas mais eficazes de tratamento
para a obesidade, uma vez que essa intervencao
engloba além do acompanhamento nutricional e o
suporte psicoldgico, a pratica regular de exercicios
fisicos (GARVEY et al., 2016; NHMRC, 2013).

Dessas intervencdes, a pratica regular de exercicios
fisicos contribui para o controle do peso corporal e
gera varios beneficios, como melhora do nivel de
aptiddo fisica e prevencdo ou tratamento dos fatores
de risco e comorbidades (NHMRC, 2013). Portanto, o
objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo de
literatura sobre o exercicio fisico em adultos e idosos
com obesidade, descrevendo os principais programas
de exercicio, a forma adequada de prescricdo e os
beneficios da sua pratica regular.

REVISAO DE LITERATURA

A seguir serdo abordados os principais topicos que
devem ser considerados quanto a pratica de exercicios
fisicos em obesos.

AvaliacOes

Com o objetivo de aumentar a seguranca da
pratica de exercicios pelos pacientes com obesidade,

aconselha-se realizar avaliagdo integral para
identificar o grau de obesidade, comorbidades,
conhecer o risco apresentado, determinar a prescrigao
individual do exercicio e o monitoramento adequado,
devendo abranger entrevista, exame fisico e exames
complementares (BISCHOFF et al., 2017; HERDY et al.,
2014).

Na entrevista, é importante coletar informacdes
sobre a historia clinica e possiveis complicacGes a serem
consideradas na prescrigdo do exercicio. A histdria do
ganho de peso, estilo de vida, medicacbes em uso,
situacdo socioecondmica e motivagdo para controle de
peso devem ser investigadas (ABESO, 2016; BISCHOFF
et al., 2017; GARVEY et al., 2016).

No exame fisico sdo destacadas as medidas
antropomeétricas para classificagdo do grau de obesidade
e risco de desenvolvimento de comorbidades. O indice
de massa corporal (IMC) é o calculo mais usado para
avaliagdo da adiposidade corporal, porém néo distingue
massa gordurosa de massa magra. Por sua vez, a
circunferéncia abdominal reflete melhor a gordura
visceral e se relaciona com a gordura corporal total.
O IMC >30kg/m?2 e a circunferéncia abdominal >88cm
em mulheres e >102cm em homens estdo associados
com maior incidéncia de doengas cardiovasculares e
mortalidade (ABESO, 2016; NHMRC, 2013). Avaliagdes
de forca e funcionalidade, como forca de preensao
palmar e velocidade de marcha, também podem ser
incluidas (BISCHOFF et al., 2017).

Para planejar o exercicio e realizar a sua prescricdo
de forma adequada e segura sdo indicados os testes
de esforgo (ergométrico ou ergoespirométrico) a fim
de avaliar a capacidade fisica maxima dos pacientes
e fornecer informagdes para o monitoramento do
tratamento. Eles fornecem informagdes sobre as
respostas cardiovasculares e metabdlicas durante o
exercicio, como desempenho alcancado, frequéncia
cardiaca maxima, comportamento eletrocardiografico
e da pressdo arterial, limiares anaerdbicos e pico
de consumo de oxigénio (VOz2 pico). Entretanto,
esses testes apresentam alto custo, necessitam de
equipamentos especificos e equipe especializada (ATS,
2002; LOLLGEN; LEYK, 2018).

Sabe-se que o VO2 pico e a frequéncia cardiaca
maxima sdo os parametros mais utilizados na prescrigao
do exercicio (ATS, 2002; LOLLGEN; LEYK, 2018). O VO=
pico é geralmente normalizado para o peso corporal,
no entanto, nos obesos ocorre maior gasto energético
durante o exercicio, com um consumo de oxigénio maior
gue o necessario para a carga proposta (DREHER;
KABITZ, 2012). Assim, esses pacientes necessitam
de maior débito cardiaco e extracdo de oxigénio
nos tecidos comparados aos individuos ndo obesos
(AUBERT, 2017). Giannakis et al. (2014) compararam
o VO2 pico alcangado no teste ergoespirométrico com
o predito por meio de formula e observaram que a
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mesma superestimou em 15% o valor atingido no
teste ergoespirométrico, sugerindo que a realizagdo do
teste é mais adequada para a avaliacdo da capacidade
aerdbica.

Outra forma de avaliar o desempenho fisico desses
pacientes é com testes de campo, como o teste de
caminhada de seis minutos, que é um teste simples, de
facil execucdo e que ao ser comparado aos resultados
do teste cardiopulmonar se mostrou adequado para
avaliagdo da capacidade funcional dessa populagao.
Além disso, pode ser utilizado de forma rotineira
na pratica clinica para monitorar os resultados de
programas de intervengdao (THOMMAZO-LUPORINI et
al., 2012).

Avaliagbes a cada trés meses possibilitam
acompanhar o desempenho do paciente no cumprimento
do plano de tratamento e o correto monitoramento
(NHMRC, 2013). Adicionalmente, os pacientes devem
ser educados quanto a sua autoavaliagdo, como
presenca de sintomas, percepgao de esforgo durante o
exercicio, bem-estar e limites de risco para o exercicio
fisico (HERDY et al., 2014).

Tipos de exercicios fisicos

O exercicio fisico é arealizagdo de qualquer atividade
fisica que envolva grandes grupos musculares com uma
determinada duragdo, frequéncia e intensidade. Nesse
sentido, atividades como caminhada, corrida, bicicleta
ergométrica, treinamento muscular resistido, esportes,
entre outras, tém sido estudadas como possiveis
formas de exercicio para perda e manutengdo do peso
corporal (SHAW et al., 2006).

Desses, o0 exercicio aerdbico tem sido indicado
na literatura com alto grau de recomendacgdo, tanto
para perda de peso quanto para melhora de aspectos
relacionados ao quadro clinico dos pacientes obesos
(GARVEY et al., 2016; HANSEN et al., 2018; JENSEN
et al., 2013). Da mesma maneira, o exercicio resistido
apresenta alto grau de recomendagado, sendo prescrito
para auxiliar na perda de gordura corporal e preservar
e/ou aumentar a massa muscular, uma vez que perdas
musculares podem ocorrer devido a dieta hipocalédrica
(GARVEY et al., 2016; HANSEN et al., 2018). Além disso,
contribui para manutengdo da capacidade funcional e
independéncia nas atividades de vida diaria (NHMRC,
2013). Assim, o objetivo do treinamento deve ser a
perda de peso pela redugdo de gordura e preservagao
e/ou aumento da massa muscular (GARVEY et al.,
2016).

Prescricdo dos exercicios fisicos

O aumento do gasto energético e incremento de
exercicios fisicos sdo fundamentais para a perda de
peso corporal, entretanto, ndo ha consenso sobre

qual prescricdo de exercicio é a mais adequada para
a populagdo brasileira (ABESO, 2016). Recomenda-se
que tal pratica deva ser individualizada e prescrita de
acordo com as capacidades e preferéncias individuais,
além de considerar as limitag@es fisicas, a idade, o grau
de obesidade, o nivel de aptidao fisica, as comorbidades
e o sistema musculoesquelético de seus praticantes
(GARVEY et al., 2016; HANSEN et al., 2018; NHMRC,
2013).

Apesar da divergéncia sobre a prescrigdo dos
exercicios fisicos para os pacientes com obesidade,
classicamente a intensidade de treinamento do
exercicio pode ser dividida em leve, moderada e alta
(Tabela 1).

Tabela 1: Classificagdo da intensidade de treinamento
do exercicio fisico

Frequéncia cardiaca<55% da
Leve frequéncia cardiaca maxima ou taxa de
consumo<40% do VO2 pico

Frequéncia cardiaca de 55-69% da
frequéncia cardiaca maxima ou taxa de
consumo de 40-59% VOz2 pico

Moderada

Frequéncia cardiaca>70% da
Alta frequéncia cardiaca maxima ou taxa de
consumo>60% do VO2 pico
Fonte: modificado de SHAW et al., 2006; KEATING et al.,
2017.

A literatura recomenda exercicio fisico aerdbico
de intensidade moderada, com aumento progressivo
nos volumes de treinamento, a fim de maximizar
o gasto caldrico e obter perda de peso clinicamente
significativa (DONNELLY et al., 2009; GARVEY et al.,
2016; HANSEN et al., 2018; NHMRC, 2013). Entretanto,
existem evidéncias que intervencgdes de alta intensidade
produzem maiores perdas do que intervengdes de
intensidade moderada (JENSEN et al., 2013; TURK et
al., 2017).

O treinamento de alta intensidade (HIT) é viavel e
bem toleravel em pacientes com obesidade, além de
ser uma alternativa para os programas de exercicios
fisicos tradicionais (KEATING et al., 2017; TURK et al.,
2017). Existem varios tipos de HIT, como o treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) e o treinamento
intervalado de sprint (SIT). O HIIT é definido por breves
repeticdes de exercicios de alta intensidade alternados
com periodos de repouso ou de baixa intensidade,
com frequéncia cardiaca entre 80-100% da frequéncia
cardiaca maxima. O SIT é definido como rajadas de
esforgcos supra maximos intercalados com periodos de
recuperagao (KEATING et al., 2017).

Nesse sentido, uma revisdo sistematica com
metanalise avaliou a eficacia do HIIT/SIT (80-100% do
VO2 pico) comparado com o treinamento continuo de
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intensidade moderada (40-59% do VO2 pico) na redugao
da gordura corporal. Nenhum protocolo apresentou
reducdo clinicamente significativa, mostrando que
o HIIT/SIT fornece beneficios semelhantes e né&o
superiores ao treinamento continuo, apesar de
uma tendéncia para maior gasto energético nos
protocolos HIIT/SIT (KEATING et al., 2017). Resultados
semelhantes foram encontrados em outros estudos
(MADID et al., 2016; TURK et al., 2017). Além disso, o
treinamento intervalado tem se mostrado um método
eficaz para melhorar a aptiddo cardiorrespiratdria, com
melhoras significativas do VO2 pico (KEATING et al.,
2017; TURK et al., 2017). No entanto, os protocolos SIT
sdo extremamente dificeis e podem n&o ser tolerados
por todos os individuos (KEATING et al., 2017).

Apesar do HIIT ser um protocolo seguro, com baixo
risco de eventos cardiovasculares agudos em pacientes
com doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
doenca pulmonar obstrutiva crbnica, sindrome
metabdlica, entre outras, nos pacientes com obesidade a
seguranga desse protocolo deve ser melhor investigada
(KESSLER; SISSON; SHORT, 2012; ROGNMO et al.,
2012). Os estudos que avaliaram a seguranga do
HIIT na populagdo obesa, apesar de serem ensaios
clinicos randomizados, apresentam pequena amostra
de participantes, além de importante viés de selegdo
ao excluirem participantes com comorbidades, como
diabetes e problemas cardiovasculares, condigdes
comuns em pacientes obesos (TURK et al., 2017).
Ainda que estudos relatem que biomarcadores de risco
cardiovascular e fungdo endotelial permaneceram
inalterados com o HIIT, existem algumas questdes
que devem ser consideradas sobre o exercicio de alta
intensidade nos pacientes obesos (SAWYER et al., 2016;
TURK et al., 2017). Portanto, os protocolos de HIIT/SIT
devem ser aplicados com cautela nos pacientes com
obesidade, sendo necessarios estudos que avaliem a
seguranga de sua aplicagdo nessa populagdo.

Existem varias recomendagdes quanto a duracdo
e frequéncia dos exercicios fisicos para obesos. As
principais diretrizes e guidelines apresentam evidéncias
nivel A para:

e Prescricdo progressiva do volume de exercicio
com o objetivo final superior a 150 minutos por semana
com frequéncia de 3 a 5 sessbes por semana (GARVEY
et al., 2016).

e Prescrigdo de exercicio fisico aerdbico superior a
150 minutos por semana divididos em 30 minutos em 5
dias da semana (JENSEN et al., 2013).

e Prescricdo progressiva do volume de exercicio
aerdbico superior a 250 minutos por semana até
alcancar um nivel de exercicio fisico elevado de forma
permanente (HANSEN et al., 2018).

Outras  evidéncias sugerem a prescrigao
de exercicios de intensidade moderada por
aproximadamente 300 minutos por semana ou 150

minutos de atividade de alta intensidade por semana
ou 300 minutos de atividade de alta intensidade
durante 3 dias na semana (MADID et al., 2016; NHMRC,
2013). Apesar das discussbes sobre a frequéncia de
treinamento, sabe-se que as adaptagdes fisioldgicas e
metabdlicas associadas a pratica de exercicio fisico sdo
maiores quando realizadas diariamente, entretanto, é
possivel adaptar os exercicios quanto a intensidade,
frequéncia e duragdo para que o paciente obtenha
os beneficios do treinamento fisico mesmo que essa
pratica ndo possa ser realizada todos os dias (GARVEY
et al., 2016; HANSEN et al., 2018; JENSEN et al., 2013;
NHMRC, 2013).

Em relagdo ao treinamento muscular resistido,
é recomendado que os exercicios envolvam grandes
grupamentos musculares e sejam realizados de 2
a 3 vezes por semana, com carga entre 60% a 70%
de 1 repeticdo maxima (1RM) em 3 séries de 12 a
15 repeticbes (GARVEY et al., 2016; HANSEN et al.,
2018). Nesse sentido, o Colégio Americano de Medicina
Esportiva recomenda que o treinamento muscular para
iniciantes seja realizado em 1 a 3 séries, e para pessoas
treinadas e atletas em 3 a 6 séries (ACSM, 2009). Em
individuos ndo treinados, exercicios com alto volume
(maior que trés séries) ndo foram significativamente
melhores que baixos volumes de treinamento (TEIXEIRA
et al., 2017).

O treinamento resistido deve ser composto por
repeticGes dinamicas de forma progressiva, com
exercicios de agdes musculares concéntricas, excéntricas
e isométricas. Além disso, devem ser incluidos
exercicios unilaterais e bilaterais, de Unica e multiplas
articulagdes, sendo mais de um conjunto de exercicio
por grupo muscular. Recomenda-se que os exercicios
sejam realizados com velocidade baixa ou moderada,
em intervalos de 2 a 3 minutos para cada série (ACSM,
2009). A Figura 1 sumariza os protocolos de exercicios
fisicos que podem ser aplicados em obesos.

A realizagdo de aquecimento muscular no periodo
pré-exercicio também ¢é recomendada, pois estimula o
suprimento sanguineo local e metabolismo dos tecidos,
ativando mecanismos de protecdo muscular para danos
subsequentes causados pelo treinamento (MCGORM et
al.,, 2018). O aquecimento é constituido de exercicios
inicialmente lentos, como o alongamento, com caracteristica
progressiva de forma a aumentar a intensidade da atividade,
como trote ou outro exercicio de maior intensidade. O
aquecimento deve envolver tanto os pequenos grupos
musculares quanto os grandes grupamentos. Portanto, os
componentes de cada sessao de treinamento envolvem:
um periodo de aquecimento de 5 a 10 minutos, seguido do
exercicio aerdbico, podendo ser acrescentado o exercicio
resistido, e retorno a calma (redugdo gradual dos exercicios,
alongamentos, técnicas de respiracdo e repouso), para
que os pacientes possam recuperar os parametros clinicos
(HERDY et al., 2014).
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Figura 1: Protocolos de exercicios fisicos para adultos e idosos com obesidade

Beneficios do exercicio

A mudanga no estilo de vida é benéfica a saude
e contribui de maneira significativa para a redugdo
do peso corporal. Uma redugdo de 5-10% no peso
traz beneficios clinicamente relevantes para esses
pacientes (FONSECA JUNIOR et al., 2013; GARVEY et
al., 2016; GOODPASTER et al., 2010; NHMRC, 2013).
A perda de peso precoce é um preditor de sucesso
de perda a longo prazo, além disso, contribui para
prevencao e tratamento das complicagdes relacionadas
a obesidade adjuvante ao uso das medicagGes (GARVEY
et al., 2016).

Os beneficios da perda de peso corporal sé&o
sistémicos, como diminuigdo do risco cardiovascular,
reducdo dos niveis pressoricos, melhora do perfil
lipidico, diminuicdo da resisténcia insulinica, prevengédo
e controle da diabetes tipo 2, queda da mortalidade por
doencgas cardiovasculares e por todas as causas, além
da redugdo do tecido adiposo e/ou da circunferéncia
abdominal levando a diminuicdo de marcadores
inflamatoérios sistémicos e maior aptiddo fisica (BATSIS
et al., 2017; GARVEY et al., 2016; GOODPASTER et al.,
2010; GORYAKIN; SUHLRIE; CECCHINI, 2018; HANSEN
et al., 2018 ; NHMRC, 2013).

Adicionalmente, a perda de peso reduz as forgas
compressivas durante a deambulagcdo, melhoram a
sintomatologia e a funcionalidade de pacientes com
osteoartrose (GARVEY et al., 2016; NHMRC, 2013). A
melhora da fungdo fisica e a mudanga no estilo de vida

também previnem incapacidades com consequente
ganho na qualidade de vida, saude mental e autoestima
(BATSIS et al., 2017; GARVEY et al., 2016; HANSEN
et al., 2018). A Tabela 2 apresenta as porcentagens
minimas de perda de peso necessarias para gerar
beneficios significativos.

Uma revisdo da Cochrane mostrou que o exercicio
aerdbico de alta intensidade foi mais eficaz que o
exercicio leve ou moderado no efeito sobre a glicemia
de jejum, mas todos resultaram em redugdo da pressao
arterial e triglicerideos séricos (SHAW et al., 2006). Além
disso, o treinamento aerdbico proporcionou redugao
de tecido adiposo total e abdominal em pacientes
obesos, também houve manutengdo da massa magra
independentemente da intensidade do treinamento.
Essas reducles estdo associadas as alteragdes na
homeostase da resisténcia insulinica, insulina de jejum
e perfil lipidico (COWAN et al., 2018).

Os exercicios resistidos incrementam o gasto
calérico e aumentam as concentragles sanguineas de
HDL (FONSECA JUNIOR et al.,, 2013; HANSEN et al.,
2018). Ainda, ao integrar exercicios resistidos com
programas de restrigdo calorica, a diminuicdo de massa
gorda e preservagao da massa livre de gordura sdo
mais eficazes (BATSIS et al., 2017). Para os pacientes
com obesidade grave, essa modalidade de treinamento
é importante na prevencdo da perda de massa magra
apdés rapida reducdo de peso posterior a cirurgia
bariatrica (HANSEN et al., 2018).
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Tabela 2: Porcentagem de perda do peso necessaria para melhora nas complicagdes da obesidade

Complicagao

Perda de peso

Beneficio

10%
10%

Sindrome metabdlica

Pré-diabetes

Diabetes Mellitus 2 5% a =215%

Dislipidemia 5% a 215%

Hipertensdo arterial 5% a 215%

Esteatose >5%

Doenga hepatica

~ - Hepatite por
gordurosa nao alcodlica P P

esteatose

10% a 40%

Sindrome do ovario

policistico 5% a 215%

>10%
5% a 210%

Infertilidade feminina
Hipogonadismo masculino

Apneia obstrutiva do sono 7% a 211%

Doencga reativa das vias
, 7% a 28%
aéreas
>10%

5% a 210%
Osteoartrose

combinado com

exercicios

Incontinéncia urinaria de

L 5% a 210%
estresse diminuigao de

>10%
Depressao -

Refluxo gastrico

Previne Diabetes Mellitus 2
Previne Diabetes Mellitus 2

Reduz hemoglobina glicosilada e o nimero e/ou dose
de medicacdo
Diminui as triglicérides e aumenta o colesterol High
Density Lipoproteins
Reduz dos niveis presséricos e nimero e/ou dose de
medicacao

Reduz lipidios intrahepatocelular
Diminui a inflamacao e fibrose

Ovulagao, regula ciclos menstruais, reduz hirsutismo,
melhora a sensibilidade insulinica e diminui os niveis
de androgénio
Ovulagdo e gestagao
Aumento dos niveis de testosterona
Melhora a sintomatologia e diminui o indice de
hipopneia e apneia
Melhora do volume expirado no 1° segundo e da
sintomatologia

Melhora a sintomatologia
Aumenta a funcionalidade

Diminui frequéncia dos episddios de incontinéncia

Reduz frequéncia e intensidade dos sintomas

Reduz sintomas e melhora escores de avaliagao

Fonte: modificada de GARVEY et al., 2016.

DISCUSSAO

Apesar das opgOes de tratamento, a maioria dos
pacientes falham na manutencdo do peso corporal com
o tempo (FRUH, 2017). O conhecido efeito de perda e
ganho de peso em sequéncia tem um potencial efeito
negativo e deve ser evitado por meio de programas
de treinamento para manutencdao do peso corporal
em médio e longo prazo (PALM et al., 2017). Por esse
motivo, as reavaliagdes periddicas ou anuais sé&o
importantes para monitoramento e supervisdo da
prevencao do ganho de peso (GARVEY et al., 2016;
HANSEN et al., 2018).

Para que a reducdao do peso corporal apresente
beneficios clinicamente relevantes sdo recomendados
programas de exercicios fisicos por no minimo seis
meses, associados a um programa de restrigdo
alimentar, com perdas maiores que 5-10% do peso
corporal. Realizar exercicio aerdbico por no minimo
seis meses tem beneficios similares a 12 meses de

treinamento (ABESO, 2016; GOODPASTER et al., 2010;
HANSEN et al., 2018; JAKICIC et al., 2017; JENSEN et
al., 2013; NHMRC, 2013; SHAW et al., 2006). Além
disso, para manutencdo do peso perdido ou minimizar
o0 ganho de peso em longo prazo, é necessario manter
os niveis de exercicio fisico por aproximadamente 200 a
300 minutos por semana (JENSEN et al., 2013; NHMRC,
2013). Dessa forma, sdo necessarias metas claras e
realistas para aumentar a probabilidade de mudanca
e manutengdo dos habitos saudaveis (ABESO, 2016;
NHMRC, 2013).

O excesso de tecido adiposo no quadril e nos
membros inferiores causam alteragdes mecanicas que
podem comprometer a coordenacdao motora durante a
marcha causando doencgas articulares pelos processos
degenerativos e/ou inflamatdérios decorrentes de
cargas mecanicas elevadas e biomecanica alterada
(HANSEN et al., 2018; RANAVOLO et al., 2013). Sendo
assim, é importante considerar essas alteragdes ao
elaborar o tratamento, buscando atenuar ou prevenir
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as complicagBes articulares, optando por exercicios de
menor impacto e com baixa carga inicial, progredindo os
exercicios de acordo com a evolugdo do paciente (ATS,
2002; HANSEN et al., 2018; RANAVOLO et al.,, 2013;
THOMMAZO-LUPORINI et al., 2012).

Os protocolos de treinamento sdo de baixa adesdo por
serem de longo prazo. Sendo assim, identificar potenciais
barreiras para mudanga comportamental é fundamental
para aumentar a adesdo aos programas de intervengao. Tais
barreiras podem estar diretamente associadas a obesidade
e/ou fatores ndo relacionados a doenca (BURGESS;
HASSMEN; PUMPA, 2017; NHMRC, 2013; STANKEVITZ et
al., 2017; ZABATIERO et al., 2015). Em relagdo ao exercicio
fisico, barreiras como dor e cansago sdo frequentes,
entretanto, fatores comuns a populacdo geral adulta
também sdo relatados por essa populagdo, como falta
de tempo e desinteresse, além de fatores psicossociais,
como pensamentos negativos e pouca motivagdo para
fazer exercicio fisico (BURGESS; HASSMEN; PUMPA, 2017;
STANKEVITZ et al., 2017; ZABATIERO et al., 2015).

Portanto, a maior parte da populagdo obesa apresenta
muitas barreiras, que se nao forem identificadas e
solucionadas pelos profissionais da salide, vdo comprometer
o tratamento (ZABATIERO et al., 2015). Assim, é
fundamental que o tratamento seja multidisciplinar para
identificar as necessidades clinicas e psicossociais tornando
as estratégias terapéuticas mais efetivas. Também é
importante a autogestdo, o constante monitoramento
com os profissionais de salde e adogdo de estratégias
comportamentais (BISCHOFF et al., 2017; NHMRC, 2013).

Orientagbes sobre redugdo de atividades sedentarias,
como optar por usar as escadas, caminhar, fazer uso de
bicicleta, entre outras, também devem ser implementadas.
As atividades que ndo necessitam de muitos recursos,
como caminhada ou corrida nos espacos publicos e fazer
exercicios em grupo, sdo algumas das estratégias para
0 encorajamento e inicio da mudanca dos habitos. E
importante considerar a capacidade fisioldgica do paciente
para modificar seus comportamentos e seu estado mental
de salde, além das mudancas no ambiente fisico, social
e econ6mico necessarias para tais modificacbes e a
manutencgdo de novos habitos (NHMRC, 2013).

CONCLUSAO

A pratica de exercicio fisico € complementar ao
tratamento do quadro clinico dos pacientes obesos, sendo o
exercicio aerdbico mais indicado para a perda de peso e com
maiores beneficios, podendo ser acrescentado o exercicio
resistido para otimizar os resultados. A prescricdo deve
ser individualizada conforme capacidades e preferéncias
do paciente, buscando a perda de peso pela redugao de
gordura e preservagdo da massa magra. O exercicio fisico
representa uma estratégia eficaz no tratamento e controle
dos fatores de risco cardiovasculares, além de promover
beneficios na sintomatologia e em outras complicagdes.
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Desenvolvimento de material educacional
interdisciplinar para prevencao e tratamento da
obesidade

Educational experience through interdisciplinary
intervention in the obesity outpatient clinic in a university

hospital

RESUMO

Introdugdo: a obesidade é uma doencga cronica e complexa de carater epidémico, sendo fator de risco
para diversas doengas. O municipio de Juiz de Fora possui uma prevaléncia maior de obesidade que a da
capital do Estado de Minas Gerais e também a média nacional, sendo necessarias estratégias de estimulo
as praticas de vida saudaveis, pautadas nas acdes educativas em salde, envolvendo orientagdo nutricional,
pratica de atividades fisicas, além da abordagem de aspectos biopsicossociais e culturais do individuo.
Objetivo: desenvolvimento de programa de educacdo continuada e estimulo ao autocuidado do individuo
em relagdo as suas condicdes de saude. Relato de experiéncia: com base nas demandas dos pacientes
atendidos nas consultas individuais, grupos operativos e salas de espera, uma cartilha educativa (“Guia de
Prevengdo - Prevenindo e tratando o excesso de peso”) foi criada pela equipe multidisciplinar do ambulatério
de prevencdo e tratamento da obesidade de um hospital universitario. Este material foi langado oficialmente
em setembro de 2018 e tem possibilitado a divulgacdo de varios temas relacionados a obesidade, como
diagnostico, prevengdo e mudanca do estilo de vida. Os principais beneficidrios desse projeto sdo os pacientes
assistidos nos ambulatérios, contudo podera auxiliar em agbes extra-muros, como atividades em escolas
publicas municipais e agdes pontuais no campus universitario, por exemplo, no Dia Internacional de Combate
a Obesidade. Discussdo: o material foi bem aceito e as principais dividas apos a leitura foram em relagédo
a definigdo de obesidade e o fato de ndo reconhecerem a fisiopatologia da doenga como uma interagdo de
fatores genéticos e ambientais. Conclusdo: acdes educativas complementares a prevengdo e tratamento
da obesidade, envolvendo os varios aspectos do cuidado, tém grande aceitagdo pela populagdo abordada e
representam ferramentas com potencial de melhora do autocuidado e autonomia do individuo.

Palavras-chave: obesidade, sobrepeso, educagdo em sadde, sindrome metabdlica, equipe de assisténcia ao paciente

ABSTRACT

Introduction: obesity is a chronic and complex condition with an epidemic nature, being a risk factor for
several diseases. The city of Juiz de Fora has a higher prevalence than the capital of the state of Minas Gerais
and also the national average. Strategies are needed to stimulate healthy life practices, based on educational
health actions, involving nutritional orientation, practice of activities physical and biopsychosocial aspects of
the individual. Objective: to develop a continuing education program and stimulate the individual’s self-care
in relation to their health conditions. Experience Report: based on the demands of the patients attending
the individual consultations, operating groups and waiting rooms, an educational booklet (“Prevention Guide
- Preventing and treating excess weight”) was created by the multidisciplinary team from the prevention
outpatient clinic and treatment of obesity at a university hospital. This material was officially launched in
September of 2018 and has made it possible the dissemination of various topics related to obesity, such as
diagnosis, prevention and lifestyle change. The main beneficiaries of this project are patients attending the
outpatient clinic, but may assist in extra-mural actions, such as activities in some municipal public schools
and specific actions on the university campus, for example on the International Day to Combat Obesity.
Discussion: the material was well accepted and the main doubts after reading were related to the definition
of obesity and the fact that they did not recognize the physiopathology of the disease as an interaction of
genetic and environmental factors. Conclusion: educational actions complementary to the prevention and
treatment of obesity, involving the various aspects of care, are widely accepted by the population concerned

and represent tools with potential for improving self-care and autonomy of the individual.

Keywords: obesity, overweight, health education, metabolic syndrome, patient care feam
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INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca de carater epidémico tanto
em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.
Segundo a Organizagdo Mundial da Saude em 2016 mais
de 1,9 bilhdo de adultos possuiam excesso de peso (WHO,
2016). Destes, mais de 650 milhdes eram obesos. Sabe-se
que 53,8% da populagdo brasileira tem excesso de peso e
18% sao considerados obesos (VIGITEL, 2016).

No Estado de Minas Gerais, na capital Belo Horizonte,
51,6% dos adultos possuem excesso de peso e 15,1%
caracterizando obesidade (VIGITEL, 2016).

Estudo epidemioldgico, realizado em uma amostra
representativa da populacdo urbana coberta pela rede de
Atengdo Primaria a Saude do municipio de Juiz de Fora
evidenciou elevada prevaléncia do excesso de peso em
mais de dois tercos da populagdo avaliada, representando
assim um valor superior as médias estaduais e nacionais
(MIRANDA, 2017).

A obesidade é uma doenga cronica complexa e
multifatorial, resultante da interacdo genética e ambiental,
mediada por fatores socioecon6micos, enddcrinos,
metabolicos, psiquiatricos e medicamentosos. O excesso de
peso afeta desfavoravelmente a salde e a qualidade de vida
do individuo e, consequentemente, gera grande impacto
socioeconémico (TARDIDO; FALCAO, 2006). A epidemia
de obesidade associa-se ao aumento da prevaléncia de
diabetes mellitus, hipertensao arterial, doenca coronariana,
doenca renal crOnica, osteoartrites, varios tipos de
cancer, dentre outras condicGes relacionadas a maior
morbimortalidade (MONTEIRO et al., 2004); (SINAIKO et
al., 1999). A promogao de habitos de vida saudaveis é uma
estratégia fundamental para a prevencdo das condigoes
cronicas de salde e para o enfrentamento dos problemas
do processo saude-doenga-cuidado (MASCARENHAS et al.,
2012).

O tratamento da obesidade envolve mudangas do estilo
de vida, sobretudo alimentacdo saudavel e atividade fisica
regular. A meta da perda ponderal é em torno de 5% a
10% do peso inicial, sendo medida efetiva para controlar
as alteracdes metabdlicas como dislipidemia, diabetes,
hipertensdo entre outros fatores de risco cardiovasculares
(GOLDSTEIN, 1992). Contudo, observam-se altas taxas
de insucesso desse tratamento principalmente pela
baixa aderéncia aos programas dietéticos, dificuldade
de aderéncia ao tratamento e precaria manutencdo dos
resultados (BAUTISTA-CASTANO et al., 2004). Em alguns
casos se faz necessario um tratamento medicamentoso,
porém existem poucas alternativas aprovadas no Brasil para
o controle desta patologia. Outro aspecto relevante é o fato
de que individuos obesos ndo tém conhecimento dos efeitos
adversos da obesidade para a saude, podendo ser um fator
que dificulta o manejo desta condigdao (POLANCZYK et al.,
1990); (INELMEN, et al., 2005). Além disso, individuos
obesos apresentam inabilidade em avaliar adequadamente
o padrdo alimentar, subestimam o valor energético da dieta

e consideram seu padrdo de ingestdo suficientemente
saudavel (KEARNEY et al., 1999). Por estas razbes, sdo
necessarias iniciativas de educacdo com incentivo aos
habitos de vida saudaveis, levando informag&es necessarias
para que o individuo possa refletir sobre suas escolhas,
buscando mudangas de atitudes e autonomia em relagdo
ao seu tratamento.

Presumindo o baixo conhecimento da populagdo em
nutricdo e uma alta prevaléncia de sobrepeso e obesidade
nos individuos, bem como habitos alimentares inadequados,
uma estratégia potencial seria a elaboragdo de material de
contelido educativo (RENJILIAN et al., 2001); (GUIMARAES
et al, 2010). O objetivo desta agdo foi a criagdo de folder
para ser utilizado como ferramenta nas atividades de
educagdo nutricional, visando apresentar de maneira
didatica os principios da alimentagdo saudavel, bem como
esclarecer as principais duvidas relacionadas ao tema.

E nesse contexto que emerge a importancia de
estratégias de estimulo as praticas de vida saudaveis,
pautada nas agdes educativas em salde, envolvendo
orientagdo nutricional, pratica de atividades fisicas, além
da abordagem de aspectos biopsicossociais e culturais do
individuo (SANTOS et al., 2005).

RELATO DE EXPERIENCIA

O Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora
(HU-UFJF) dispbe de diversas atividades preventivas
e assistenciais para o cuidado integral de individuos
com excesso de peso na populacdo local. Dentre elas, o
Ambulatério Multidisciplinar de Obesidade e Sindrome
Metabolica que desenvolve atividades educativas regulares
em modelo de sala de espera, consultas individuais e
grupos operativos.

Os pacientes sdo referenciados aos ambulatérios
a partir de encaminhamentos provenientes da atencgdo
primaria e de outros ambulatérios do Hospital Universitario
da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF). Durante
as consultas individuais e conversas em sala de espera os
pacientes recebem o convite para a participagdo do grupo
operativo de obesidade e sindrome metabdlica, que ocorre
mensalmente.

O grupo operativo, em atuagdo desde 2014, foi criado
através de um programa de extensdao da UFIF, e tem
objetivo de educagdo continuada e estimulo ao autocuidado
do individuo em relagdo as suas condigdes de saude.
Os assuntos abordados nas reuniGes relacionam-se a
importancia da mudanga do estilo de vida com foco em
habitos de vida saudaveis. O grupo tem reunides mensais,
com duragdo de uma hora, sendo que nos primeiros 30
minutos ocorre uma exposicdo dialogada de um assunto
de interesse dos pacientes ou de sugestao de membros da
equipe multidisciplinar. Nos 30 minutos subsequentes os
pacientes trocam vivéncias e experiéncias com a equipe
de saude, constituida por profissionais da endocrinologia,
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enfermagem, nutricdo, psicologia, farmacia, fisioterapia e
educacdo fisica, sendo que em cada sessdo um membro da
equipe de salide aborda questdes de tematicas especificas
relacionadas ao estilo de vida saudavel.

Nas Ultimas atividades realizadas com os atuais
participantes do grupo, foram discutidos, por encontro,
temas de grande importancia, dentre eles:

A compreensdo sobre o grau de processamento dos
alimentos e grupos alimentares;

Oficina para leitura e andlise de rétulos;

Exercicio fisico: beneficios, preparo e cuidados
necessarios;

Discussdo sobre os estigmas da obesidade;

Abordagem dos aspectos emocionais relacionados
a obesidade (“Eu tenho fome de qué?” e “Analise suas
escolhas repensando suas atitudes”);

O paciente como protagonista de seu tratamento
(Autonomia e planejamento);

Receitas saudaveis com dicas de substituicGes entre
ingredientes;

Meditagdo: beneficios e como iniciar.

Desenvolvimento do material educativo

No decorrer das reunides e consultas, foram

observadas varias lacunas de conhecimento com relagao

tivo elaborado pela equipe
do projete de extensao Universiaria
Tratamento multidisciplinar dos
pacientes com Obesidade e Sindome
Metabalica da Universidade Federal de
Juiz de Fora

Figura 1: Capa do material educativo

as acdes necessarias para as mudancas no estilo de vida
que constituem os pilares no tratamento da obesidade. Por
ser uma doenga tdo preocupante e prevalente, observou-se
a necessidade de buscar novas ferramentas para manejo
desta condigdo cronica de salde.

Dessa forma, o “Guia de Prevengdo - Prevenindo e
tratando o excesso de peso” foi criado a partir das demandas
dos pacientes atendidos nas consultas individuais,
grupos operativos e salas de espera com o objetivo de
complementar as consultas médicas e o atendimento
ao paciente. Este material pedagdgico foi elaborado pela
equipe multidisciplinar, na forma de cartilha, estimulando
o autocuidado tanto individual quanto o coletivo (familias
e comunidades). Para favorecer a melhor compreensao
das informagbes fornecidas procurou-se considerar o
nivel de entendimento dos pacientes, buscando utilizar
uma linguagem simples e acessivel, tornando-se assim
uma ferramenta efetiva para as mudancas propostas
(PASSAMAL, et al, 2012).

Como conteldo do guia incluimos conceitos sobre
a doenca, diagndstico clinico através da antropometria,
fatores de risco e condigBes associadas, importancia da
prevencgdo e tratamento, além de orientagdes relacionadas
ao estilo de vida saudavel, incentivo ao autocuidado com
autonomia, a meditagdo, a leitura e analise critica de rétulos
e receitas saudaveis.
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O desafio da "vida saudavel” & possivel, mas sem roteiros prontos ou
formulas magicas e sim com planejamento, criatividade e otimismo.

Planejar: significa elaborar ou organizar um roteiro. Para isso &
Importante obter Intormagoes com a equipe de saude, adaptar a sua
rotina de vida (s vezes & um excelente momeanto para refletir sobre seu
ritmo de vida & quando necessario fazer ajustes buscando benefivius a
sua saldde fisica e emocional), lembrando sempre gue vocé & o
protagonista da sua historia (significa ter autonomia).

Criar: significa "fazer existir’, logo criar possibilidades para que as
mudangas possam acontecer. Ter a mente aberta para adaptagdes e
ajustes. Buscar novos sabores, gostos e encantos (como experimentar
alimentos in natura & montar uma salada colorida, saborear frutas da
época, preparar sua propria refeicdo com temperos naturais ou decorar
uma mesa de almoco para a familia ou amigos). Tamb&m criar
prioridades e possibilidades para uma vida mais feliz e plena.

Ter otimismo: significa ter um olhar positivo sobre as diversas situacbes,
mesmo que desafiadoras. Superar obstaculos ou adaptarmos a eles. Tais
desafios s0 se tornam possiveis se formos mais compassivos com nos
measmos e com nossos semelhantes. Além de ser necessario acreditar
que o objativo de um estilo de vida saudavel & possivel.

Enfim, esperamos que todos nds possamos ser motivadoras e
educadores em nossas comunidades. Divulgando os beneficios de
habitos de vida saudaveis e criando possibilidades para que se tornam
parte de nossas realidades. Fica agui o nosso convite!

Profa. Dra. Danielle Guedes Andrade Ezequiel
Coordenadora do projeto de extensfo universitaria
“Atendimento multidisciplinar dos pacientes com

Obesidade/Sindrome Matabdlica™ da UFJF

Figura 2: Prefacio do material educativo
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AcgOes educativas

O material educativo tem possibilitado divulgagdo
desta temadatica ndo s6 para os participantes dos
ambulatoérios do HU-UFJF, mas também com pretensdes
de ampliar para agdes extra-muros, como atividades
em algumas escolas publicas municipais. O Servigo de
Endocrinologia da UFJF presta assisténcia para uma
média de 50 pacientes mensalmente no Ambulatério
de Obesidade e Sindrome Metabdlica e cerca de 15
pacientes participam das reunides do grupo operativo.
Cerca de 112 pacientes beneficiaram-se deste projeto
desde 2014. Existe a proposta de um novo projeto
de extensdo que, juntamente com a Liga Académica
de Endocrinologia e Metabologia da UFJF, divulgara e
trabalhard o conteldo deste guia em cerca de quatro
escolas municipais por ano.

Em 2018 o guia contribuiu para enriquecer agdes
pontuais como no Dia Internacional de Combate a
Obesidade e no Dia Mundial do Diabetes.

Feedback dos participantes

Os atuais participantes do grupo operativo para
a prevencgdo e tratamento de obesidade e sindrome
metabdlica demonstraram interesse e foram
participativos nos 12 encontros de 2018. A aderéncia
aos encontros é variavel, chegando em torno de 80%.
Apds o fornecimento do Guia de Prevengdo, buscou-
se saber o grau de satisfagdo e possiveis duvidas
dos pacientes. Em sua totalidade, o material foi bem
aceito. As principais questdes que o Guia de Prevengédo
acrescentou informagdes foi em relagdo a definigcdo de
obesidade (indice de massa corporal acima de 30) e o
fato de reconhecerem a doenca como uma interagao
de fatores genéticos e ambientais. Os participantes
apresentaram bom entendimento sobre a classificagdo
dos alimentos baseado no seu grau de processamento,
além de motivados a pratica da leitura de rétulos e
execugado de receitas saudaveis.

DISCUSSAO

A elevada prevaléncia do excesso de peso no
municipio de Juiz de Fora (MIRANDA, 2017) motivou
a equipe multidisciplinar do servigo de Endocrinologia
e Metabologia da UFJF a instituir acGes preventivas
e assistenciais e buscar recursos para produzir seu
préprio guia educativo, com o objetivo de ampliar
a divulgagcdo para um maior nimero de individuos e
incentivar as mudancgas do estilo de vida.

Na literatura foram encontrados estudos que
demonstraram a necessidade e efetividade de grupos
operativos para prevencdo e controle de doencas
cronicas como obesidade, assim como a producgdo
complementar de material educativo. Dentre eles, um

acdo educativa realizada na Universidade Metodista
de Piracicaba, que contou com 4 encontros coletivos
realizados quinzenalmente, com duragdo de uma hora
cada, contando com 11 participantes de ambos os sexos.
Em paralelo foi desenvolvido um material didatico para
facilitar a compreensdo e adesdo ao plano alimentar
através de slides via internet, folhetos e modelos
representativos de alimentos. Um “dia alimentar
exemplo” foi montado junto com o participante,
utilizando-se deste instrumento. Em encontro posterior
foi possivel avaliar a metodologia utilizada. Dentre as
vantagens destacaram-se a facilidade de entendimento
do material utilizado, favorecendo a elaboragdo e
aderéncia de um plano alimentar que possibilitou o
alcance das metas propostas. Além disso, o estudo
demonstrou aumento na pratica de exercicios fisicos
sendo que, 63% dos participantes obtiveram redugao
ponderal, em torno de 6% do peso inicial (BAGGIO ET
AL., 2006).

Em outro estudo, desenvolvido na Universidade
Federal de Sergipe, a partir das atividades realizadas
em projeto de extensdo universitaria, sobre praticas
alimentares e perfil antropométrico de integrantes de
um programa de atividade fisica regular (Programa
Academia da Cidade), foi observado o baixo
conhecimento em nutricdo e uma alta prevaléncia
de sobrepeso e obesidade nos individuos, bem como
habitos alimentares inadequados, constituindo fatores
de risco ao desenvolvimento das condigBes cronicas
de saulde. Desta experiéncia, surgiu a necessidade
de elaboragdo de folder que foi utilizado como
ferramenta nas atividades de educagdo nutricional. O
material apresentava trés tematicas: a primeira com
informacGes objetivas sobre alimentacdo saudavel, a
segunda incluiu recomendacgbes praticas sobre o grau
de processamentos dos alimentos e a Ultima abordou
uma sessdao de esclarecimento de questdes mais
frequentes sobre alimentacdo e excesso de peso. O
material foi avaliado positivamente sob o ponto de vista
qualitativo. (RENJILIAN ET AL., 2001).

Existem aspectos em comum entre o folder citado e
o guia de prevengao elaborado pela equipe de servigo de
Endocrinologia e Metabologia da UFJF, principalmente
em relagdo ao objetivo de transmitir aos leitores
definicBes corretas da tematica obesidade, solugées
praticas orientadas quanto a mudancgas de habitos de
vida e respostas praticas e de facil entendimento aos
questionamentos em consultas e grupos operativos.

CONCLUSAO

Além de ser um fator de risco para varias doengas
cronicas, a obesidade é uma patologia que requer um
olhar constante para as agdes preventivas envolvendo
programas de educagado continuada que busquem levar
informagBes e reflexGes necessarias para o alcance
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de um estilo de vida saudavel e uma melhor qualidade
de vida através do autocuidado e conhecimento da
patologia.

Acreditamos que o cenario epidemioldgico do
excesso de peso e de outras condicdes crbnicas de
salde é passivel de mudangas através de educagdo
continuada, contando com a colaboragdo de equipes
multidisciplinares. A edicdo do guia educativo foi uma
alternativa encontrada pelo Servigo de Endocrinologia
que até o momento, recebe feedback positivo dos
participantes do projeto.
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