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Este artigo descreve as principais alteracbes fisioldgicas decorrentes da
obesidade. Trata-se de uma pesquisa desenvolvida a partir da andlise
de estudos obtidos nas bases on-line SciELO, MedLline, Lilacs e PubMed.
Constatou-se que as grandes vilds da obesidade sdo as adipocinas -
substdncias produzidas pelos adipdcitos e capazes de exercer intmeras
fung¢des no organismo. De modo geral, o aumento do tecido adiposo leva a
“efeitos de massa”, com repercussées na dindmica ventilatdria, por diminuir
a complacéncia pulmonar, o que resulta em pneumopatias restritivas. Além
disso, observou-se que niveis aumentados de adipocinas estdo diretamente
relacionados a expressdo de mediadores inflamatdrios (TNF-a, IL-1B e
Il-6), promovendo um processo inflamatdrio crénico. Nos mdsculos, as
adipocinas retardam as miocinas (responsdveis pelo turnover muscular),
levando a fragilidade muscular e dssea, e competem com a osteocalcina
(responsdvel pelo turnover dsseo), impedindo o remodelamento dsseo.
Conclui-se que as adipocinas promovem diversas adaptagées sistémicas,
o que demanda novos estudos para o pleno conhecimento e controle da
obesidade no campo das ciéncias da sadde.
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ABSTRACT

This article describes the main physiological changes due to obesity. This is a research developed through analysis
of studies obtained in the online bases SciELO, MedLine, LILACS, and PubMed. It has been found that the great
villains of obesity are adipokines - substances produced by adipocytes and capable of exerting numerous functions
in the body. In general, increased adipose tissue leads to ‘mass effects,” with repercussions on ventilatory
dynamics, as lung compliance decreases, resulting in restrictive lung diseases. Also, increased adipokine levels
have been shown as directly related to expression of inflammatory mediators (TNF-a, IL-1B e IL-6), promoting a
chronic inflammatory process. In muscles, adipokines slow down myocins (responsible for muscle turnover), leading
to muscle and bone weakness, and they compete with osteocalcin (responsible for bone turnover), preventing bone
remodeling. It is concluded that adipokines promote several systemic adaptations, which require new studies to
achieve full knowledge on and control of obesity in the field of health sciences.

RESUMEN

Este articulo describe los principales cambios fisioldogicos derivados de la obesidad. Esta es una investigacidn
desarrollada a través del andlisis de estudios obtenidos en las bases en linea SciELO, MedLine, LILACS y PubMed.
Se ha encontrado que las grandes villanas de la obesidad son las adipoquinas - sustancias producidas por los
adipocitos y capaces de ejercer numerosas funciones en el cuerpo. En general, el aumento de tejido adiposo conduce
a “efectos de masa”, con repercusiones en la dindmica ventilatoria, a medida que disminuye el cumplimiento
pulmonar, lo que resulta en enfermedades pulmonares restrictivas. Ademds, se ha demostrado que el aumento de
los niveles de adipoquinas estd directamente relacionado con la expresion de mediadores inflamatorios (TNF-q,
IL-1B3 e IL-6), lo que promueve un proceso inflamatorio crénico. En los mdsculos, las adipoquinas retrasan las
miocinas (responsables del turnover muscular), lo que lleva a la debilidad muscular y 6sea, y compiten con la
osteocalcina (responsable del turnover dseo), evitando la remodelacién dsea. Se concluye que las adipoquinas
promueven varias adaptaciones sistémicas, lo que requiere nuevos estudios para lograr conocimiento completo y
control de la obesidad en el campo de las ciencias de la salud.

INTRODUCAO

A obesidade é definida pelo acimulo de tecido
adiposo no organismo, resultante da quebra do
balanco energético, também podendo ser causada
por doencas genéticas e/ou enddcrino-metabdlicas?.
A Organizagdo Mundial da Sadde (OMS) conceitua a
obesidade como doenga cronica, de dificil etiologia
e de controle complexo, considerando-a como um
transtorno alimentar da modernidade.

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia (SBEM) alerta que a obesidade vai
muito além do acdmulo excessivo de gordura, pois
esta associada a diversas desordens na fisiologia
enddécrino-metabdlica, propiciando um estado que
predispde a endocrinometabolopatias?.

Ja o Ministério da Sadde afirma que a obesidade,
mesmo sendo de dificil definicdo, constitui um
problema de sadde pidblica, pois ja acomete cerca de
10% da populacdo brasileira, sendo que outros 40%
ja apresentam sobrepeso - ou seja, quase metade dos
brasileiros rumam para a obesidade?.

Assim, pela complexidade, o aumento do peso
corporal sb6 podera ser compreendido em sua
multifatorialidade, pois envolve desde fatores

biolégicos até aspectos histéricos, interpolando-os
com caracteristicas ecolégicas, econédmicas, sociais,
culturais e politicas?3.

Desse modo, percebe-se que a obesidade é um
fendomeno complexo que envolve muito mais do que o
aumento do peso. E o acimulo de tecido adiposo, que
desempenha diversas funcdes ainda ndo plenamente
compreendidas no organismo“. Tal acimulo de gordura
acarreta tanto o aumento do volume corporal como
uma exacerbacdo das funcdes do tecido em questdo,
o0 que configura o principal fator responsavel pelas
desordens fisiolégicas decorrentes da obesidade?*.

No tocante as desordens fisiolégicas
desencadeadas pela obesidade, aquelas que acometem
o sistema endécrino-metabdlico (obesidade marbida,
diabetes mellitus tipo 2), bem como as que agridem o
sistema cardiovascular (acidente vascular encefalico
- AVE - e infarto agudo do miocardio - IAM), sédo as
mais conhecidas?*.

No entanto, as alteragdes fisioldogicas promovidas
pelo excesso de adipdcitos vdo além dos distirbios
metabélicos e cardiovasculares e acometem outros
sistemas, como o nervoso, o cardiorrespiratério, o
imunoldégico etc.®>. Com diversas outras alteragdes
relacionando-se ao excesso de gordura e seus
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biomarcadores, como osteoartrite, distdrbios do
humor e do sono, alteracdes menstruais e, inclusive,
alguns tipos de cancer?5-®,

Por tantos motivos, a importancia da obesidade
aumentou bastante nas dltimas décadas, levando a
OMS aclassifica-lacom umapandemiaearessaltarque
os danos a salide e o nimero de 6bitos relacionados
ao excesso de gordura ja ultrapassam os relativos
a desnutricdo’. Por outro lado, acompanhando a
expansdo da obesidade, hda uma vasta producao
cientifica sobre o acimulo de tecido adiposo, com
muitos estudos sobre as consequéncias do excesso
de gordura no organismo a ser estudada.

Com base nessa problemdtica, o estudo teve por
objetivo promover uma reflexdo tedrica sobre a
obesidade e os prejuizos do acimulo de adipdcitos
no organismo, descrevendo as modificacdes desde a
concepcdo até a terceira idade. Este artigo descreve
as principais alteragdes fisiolégicas decorrentes da
obesidade, apontando os mecanismos envolvidos
nas diversas desordens promovidas pelo excesso de
tecido adiposo e suas substancias (as adipocinas).

METODOLOGIA

Trata-se de reflexdo tedrica sobre a obesidade
que busca compreender como o tecido adiposo e seus
produtos de sintese (as adipocinas) se relacionam
para promover alteracdes fisioldgicas em obesos.

A pesquisa se desenvolveu a partir da analise de
estudos obtidos nas bases on-line SciELO, MedLine,
Lilacs e PubMed (publicados em portugués, inglés
ou espanhol). Os descritores adotados para busca e
selecdo dos artigos foram:

. “Obesidade”;

o “Adipocinas”;

. “Fisiologia”;

. “Adaptacdes”;

. “Organismo”;

o “Sistemas organicos”; e
. “Gordura”.

Esses descritores foram inseridos no menu
“pesquisa” das bases on-line, com uso do operador
booleano “AND”: “obesidade” foi o primeiro em todas
as buscas, relacionado aos demais.

Para os termos “obesidade” AND *“adipocinas”
foram obtidos 798 estudos (14 na SciELO; 511 na
MedLine; 61 na Lilacs; e 212 na PubMed). Os artigos
tratavam de diversos temas relacionados a obesidade,
muitos deles com mais de uma década publicacado.
Ao acrescentar os demais termos a “obesidade”, a
quantidade de estudos diminui. Aplicando os critérios
“ano de publicacdo” (com vistas a selecionar artigos
com menos de dez anos - de 2009 a 2017) e “texto
integral” (excluindo resumos), 21 artigos foram
selecionados para prover o embasamento cientifico
deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A producdo cientifica sobre a obesidade é vasta
e variada, mas os mecanismos metabélicos que se
desenrolam em organismos obesos ainda sdo pouco
esclarecidos, de modo que a amostra deste artigo se
limitou a 21 estudos disponiveis nas principais bases
de peridédicos cientificos (Quadro 1).

Quadro 1 - Distribuicdo dos estudos incluidos na amostra, publicados no periodo de 2009 a 2017.

N Titulo Peridodico Ano
Anatomical connections between medial and lateral regions of the .

01 . . Science 2010
hypothalamus concerned with food intake®®

02 Obesidade infantil e suas relagcdes com o equilibrio corporal? Acta Fisiatrica 2009

03  Alteragdes ortopédicas em criancas e adolescentes obesos?® Fisioter Mov 2010

04 Obesity and asthma: association or coincidence?? J Pediatr (Rio J) 2010

05 Fatores associados ao metabolismo energético na obesidade'® Nutrire 2010

06 Altered hypothalamic function in dietinduced obesity?? Int J Obes 2011
Prevaléncia de alteracdes metabdlicas em criancas e adolescentes .

07 . L. o Rev Paul Pediatr 2011
com sobrepeso e obesidade: uma revisdo sistematica®®

08 Impulsividade na obesidade: questdes conceituais e metodoldgicas* Arq Bras Psicol 2011

09 Compulsdo alimentar, obesidade e emagrecimento?®

Revista Brasileira de
Obesidade, Nutricdo e 2011
Emagrecimento
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N Titulo Periodico Ano

10 Obesidade: controle neural e hormonal do comportamento alimentar?® Rev Ciénc Méd Biol 2011
Obesidade e estresse entre trabalhadores de diversos setores de

11 ~ L . Acta Paul Enferm 2011
producdo: uma revisdo integrativa®®

. . . . . . Arq Bras Endocrinol
12 Adiponectina e baixo risco cardiometabélico em obesas?? 2011
Metab

Aterosclerose subclinica e marcadores inflamatérios em criancas e . .

13 . Rev Bras Epidemiol 2012
adolescentes obesos e ndo obesos?®

" Relagdo entre aterosclerose subclinica, pressdo arterial e perfil Arq Bras Endocrinol e
lipidico em criangas e adolescentes obesos: uma revisdo sistematica?®® Metab
Peroxidacdo lipidica e obesidade: Métodos para afericdo do estresse

15 . . GE, J Port Gastrenterol 2013
oxidativo em obesos®®
The influence of leptin on Th1/Th2 balance in obese children with

16 J Bras Pneumol 2013
asthma?®
Resisténcia a insulina associada a obesidade: efeitos anti- =

17 . . . Rev Bras Ciénc Mov 2014
inflamatérios do exercicio fisico?®

. L . Rev Panam Salud
18 Mobile health e excesso de peso: uma revisdo sistematica® o 2014
Pablica

10 As multifacetas do excesso de peso na crianca: uma revisdo Revista de Atencdo a 2015
sistematica®? Sadde
A obesidade & um determinante da resisténcia a insulina mais

20 importante do que os niveis circulantes de citocinas pré-inflamatérias Rev Bras Reumatol 2017
em pacientes com artrite reumatoide?®

. . . L. . . Revista Interdisciplinar
21 Obesidade e infertilidade: uma revisdo sistematica da literatura® 2017

da UNINOVAFAPI

Fonte: Elaborado pelos autores.

A literatura cientifica é categérica ao taxar a
obesidade como uma complexa pandemia (com mais
de 2,1 bilhdes de obesos no mundo), resultante da
interacdo de genes, ambiente, estilos de vida e
fatores emocionais'®. Desse modo, de 95 a 99% dos
casos ndo se estabelecem a causa exata da obesidade
(obesidade priméria) e apenas de 1 a 5% dos casos
(obesidade
endocrinopatias, metabolopatias, drogas etc.®.

atribuem wuma causa secundaria) a

0s mais recentes estudos cientificos alertam
que a obesidade - também conhecida como nediez
ou pimelose -, embora simplificadamente definida
como excesso de gordura corporal, deve ser entendida
como uma condicdo patolégica acompanhada por
acimulo de alteracdes adaptativas desencadeadoras
de comorbidades potencialmente fatais®®.

Embora ainda pouco esclarecidos, os estudos
revelam que os efeitos das substancias relacionadas
ao tecido adiposo (as adipocinas) sdo mediadores de
“reacdes” que promovem adaptacdes deletérias desde
infertilidade

do casal e desencadeiam alteragdes genéticas com

a concepgdo, pois relacionam-se a

maior risco de malformacdes em filhos de obesos®°.

Na infdncia, o excesso de adipocinas age

retardando progressivamente o desenvolvimento

neuropsicomotor (DNPM) e cognitivo da crianca,
pois a multiplicacdo dos adip6citos é mais intensa
nos primeiros anos de vida'®!!, levando a atraso
global do desenvolvimento neurolégico com
repercussdes no sistema imunolégico, o que deixa
a crianca obesa mais suscetivel a doencas mentais
e infectocontagiosas®®!' e aumentam as chances de
obesidade futura.

A obesidade futura, referida por alguns autores,
baseia-se na constatacdo de que, o tecido adiposo
“armazenado” na infancia é capaz de multiplicar-se
também na vida adulta a partir de novas células,
os pré-adipbcitos, tornando a obesidade infantil um
forte desencadeador de obesidade entre os adultos®“.

Na adolescéncia, niveis elevados de adipocinas
interferem diretamente no inicio e na estruturacao
da puberdade, pois competem com mediadores da
sintese de hormdnios esteroidais e interferem na
expressdo e/ou transporte de outros hormédnios

secundarios e na consequente definigdo dos

caracteres sexuais secundarios!*?,
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Na vida adulta, o excesso de gordura que infiltra
os tecidos e o6rgdos promove lenta substituicdo
lipofilica, com efeitos compressivos, que sabidamente
se relacionam a diminuicdo da qualidade de vida, pois
interferem em aspectos psicolégicos, aumentado os
riscos de transtornos depressivos e multiplicando
as chances de desenvolvimento precoce de outros
transtornos emocionais bastante comuns entre os
obesos®.

Ja na terceira idade, devido a diminuicdo do
turnover fisiolégico, a constituicdo morfoldgica
é lentamente substituida por tecido adiposo,
tornando a “adipolizagdo” um fendmeno inerente ao
idoso - ou seja, a lenta e progressiva substituicdo
de estruturas diversas por adip6citos faz parte do
envelhecimento®.

Assim, os danos promovidos pelo excesso de

gordura no organismo idoso consistem na somatéria
de comorbidades manifestadas na terceira idade?’,
pois o desgaste natural é apenas intensificado pelas
adipocinas - classificadas como potencializadoras
de comorbidades® 314,

Todas essas modificacdes observadas na
obesidade sdo atribuidas as adipocinas, peptideos
que atuam de forma direta na génese do acamulo
de tecido adiposo, alertando que o tecido adiposo,
antes considerado um tecido inerte, demonstra ser
um tecido dindamico®*®.

As adipocinas (leptina, resistina, adiponectina,
apelina, vaspina, omentina, proteina estimuladora
de acilacdo etc.) sdo enfatizadas pelos estudos como
as verdadeiras “vilds” da obesidade!, capazes de
desenvolver diversos mecanismos e estimular outras

tantas vias metabélicas (Quadro 2).

Quadro 2 - Descricdo das principais adipocinas, locais de sintese e principal funcao.

Adipocina Local de sintese Funcao
Efeitos contrarios as demais adipocinas, relaciona-se a melhora da
. . L. sensibilidade a acdo da insulina (efeito antagdnico em relacdo ao
Adiponectina Adipécitos . Lo . . .
hormdnio resistina), aumento da atividade da proteina cinase (AMPK)
e aumento da oxidacdo de acidos graxos.
. L Proliferacdo das células endoteliais, seja no estado fisiolégico ou
Apelina Adipocitos L.
patoldgico.
. R Regulador, de curto prazo, da saciedade: aumenta a ingesta e reduz o
Grelina Estomago . o
catabolismo de gorduras e o gasto energético.
Regulador, de longo prazo, da saciedade: Diminui a sintese hipotaldamica
. L. de orexigenos, aumenta a atividade simpdatica, o metabolismo, o gasto
Leptina Adipécitos L. - e R
energético e a producdo de horménio liberador da ACTH. Diminui
producdo de insulina.
Omentina Adip6citos Melhora a sensibilidade insulinica.
3 L Diminui a concentracdo de acidos graxos livres no limen do capilar,
Proteina G Adipécitos 3 o . .
aumentando a sintese de triacilglicerol pelo tecido adiposo.
L Lo Associada a resisténcia insulinica (Hiperinsulinemia), proporciona maior
Resistina Adipocitos ) . o
sintese de marcadores inflamatérios, como TNF-a, IL-1 e IL-6.
. L Melhora a sensibilidade a insulina e promove reducdo da expressdo e dos
Vaspina Adipocitos . . . .
niveis plasmaticos da insulina.
Atua como fator de estimulacdo de colénias de células pré-B8 (PBEF),
Visfatina Adipécitos tem acdo insulinomimética e capacidade de minimizar a resisténcia

insulinica.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Como se observa no Quadro 2, as substdncias sintetizadas pelos adipdcitos sdo bastante diversificadas,

atuando em alcas metabdlicas complexas e desenvolvendo acdes fisioldgicas necessarias ao balanco

energético’. Entretanto, em excesso, essas substancias promovem desarmonia da homeostase, desencadeando

um processo de inflamagdo continuo e controlado?®, apontado como principal fator danoso da obesidade, pois

o processo inflamatorio permanente, caracteristico da obesidade, que tem como fator causal os elevados niveis

de adipocinas, interfere em todos os aparelhos do organismo*.
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Como destacado em todos os estudos analisados,
qualquer sistema organico pode sofrer influéncia das
adipocinas - estas podem sinergir ou antagonizar
as acoes fisioldgicas nos tecidos!® ou até competir
com outras substdncias, potencializando a acdo de
outras adipocinas?®-é,

No contexto da obesidade, algumas adipocinas
tém seus mecanismos de acdo desajustados, como
a grelina, sintetizada no estdmago e diretamente
relacionada aingestdo alimentar, pois atua regulando
o apetite no centro de fome, tem seus mecanismos
potencializados mostrando-se ainda mais capaz
de sensibilizar as vias de apetite e de estimular o
consumo alimentar®.

Antagonista natural da grelina, a leptina, a
adipocina de maior atividade conhecida no sistema
nervoso!®, é conhecida como controladora da fome,
pois atua no hipotédlamo, ligando-se a receptores “Ob”
(ObR ou LepR) e ativando a via citosélica mediada por
JAK2 (Janus Cinase-2), o que estimula a saciedade?’.
A leptina também ativa STAT3 (transdutor de sinal e
ativador de transcrigdo 3), que regula a expressdo
da SOCS-3 (supressor de sinalizacdo de citocinas
3) e da PTP1B (proteina tirosina fosfatase-1B),
reforcando a saciedade e, desse modo, controlando o
consumo energético-calérico’ ! que é vigorosamente
estimulado pela grelina®.

No entanto, o obeso cursa com altas concentragdes
de grelina, e para antagonizar os efeitos das elevadas
concentracdes de grelina, tipicas do obeso, a leptina,
ao ativar as varias vias metabdlicas descritas
acima, gera um misto de radicais livres, produtos
intermediarios das

maltiplas vias energéticas

estimuladas, que progressivamente levam a oxidacao
dotecidonervosonohipotdlamo®'’-8, desencadeando
um processo inflamatério hipotaldmico irreversivel
com perda do controle dos mecanismos de fome e
saciedade'!® promovendo ainda mais acimulo de
tecido adiposo.

Complicando-se os efeitos danosos do excesso
de leptina ao sistema nervoso, surge a compreensao
do sinergismo da leptina com a insulina, sendo
conhecido que a insulina promove maior expressao
dos receptores de leptina?®. Como a obesidade cursa
com um estado de hiperinsulinemia?, essa alca de
retroalimentacdo positiva promove cada vez mais
oxidacdo do tecido nervoso, que desencadeia maiores
alteracdes inflamatodrias irreversiveis!®1820-21,

Nesse cenario de oxidagdo do tecido nervoso,
outra adipocina assume destaque, a proteina
estimuladora de acilagdo, que, embora ndo tenha

...a leptina
desencadeia
calcificacdo
arterial
coronarianad...

suas acoes totalmente definidas, em ambientes
hiperlipidicos, mostra-se capaz de ativar a via da
ativacdo do Toll-like receptor 4 (TLR4), ativando
mecanismos de apoptose de neurdnios hipocampais
e causando danos as areas neurocognitivas!®??, o que
cursa com maiores riscos de desenvolver deméncia
precoces®s,
Além dos efeitos cognitivos, os estados
hiperlipidicos da obesidade também promovem
hemodinamicas ao

alteracdes hiperestimular

0os sistemas simpatico e renina-angiotensina-

aldosterona, levando a maior retencdo de
s6dio e, consequentemente, de liquido - com
expressiva sobrecarga do sistema cardiovascular?.
Manifestando-se com aumento do débito cardiaco
associado a aumento da resisténcia vascular
periférica, levando ao desenvolvimento de
hipertensdo arterial sistémica (HAS) precoce, que
se complica com a forma excéntrica/concéntrica
de hipertrofia ventricular esquerda, predispondo a
maior risco de arritmia cardiaca e de insuficiéncia
cardiaca congestiva?324,

Ainda em relacdo a hemodinamica, descreveu-
se que a leptina desencadeia calcificacdo arterial
coronariana, justificando o estado de pro-
aterosclerose comum nos obesos!®?®, e que a
resistina aumenta a expressdo de moléculas de
adesdo intercelular-1 e antivascular-1, em células
endoteliais, intensificando a génese aterogénica,
além de aumentar a atividade do fator NF-
kB - sinalizador da indugdo de adesdo dessas
moléculas??.

Tais alteragdes na dindamica circulatéria promovem
disfuncdo vascular, que, consequentemente, aumenta
os riscos cardiovasculares (AVE e IAM) e tantos
outros distlrbios cardiovasculares tdo recorrentes na
populacdo contepordanea®?32>:26 além de prejudicar o
sistema respiratério, uma vez que mantém estreita
relacdo com a hemodinamica.

Em termos ventilatérios, pouco se sabe sobre
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as vias que os mediadores da obesidade utilizam
para prejudicar a dindmica respiratéria, mas alguns
estudos afirmam que a infiltracdo das estruturas
ventilatérias por tecido adiposo diminui a
complacéncia tordcica, refletindo em pneumopatias
restritivas e pneumopatias inflamatérias?®.

Reforgcando as possiveis alteragdes na dindmica
ventilatéria, hd estudos em andamento que apontam
uma possivel hiperexcitacdo do epitélio respiratério
pela resistina®?’. Tal hiperexcitacdo desencadearia
um epitélio hiper-responsivo tipico da doenca
asmatca?’, prejudicando as trocas gasosas, levando
a falhas na hematose e, consequentemente,
fragilizando todos os tecidos que necessitam de
oxidacdo energética, como os componentes do
sistema musculoesquelético.

Sobre o musculoesquelético, os estudos descrevem
alteracdes osteomusculares decorrentes da obesidade
se devem principalmente as continuas e altas
pressdes exercidas nas articulagdes, desgastando os
ossos até torna-los frageis e quebradicos e levando a
um quadro de deformidades e fraturas 6sseas?.

No entanto, também ja se conhecem algumas
adipocinas, como a adiponectina e a propria leptina,
que podem exercer funcdes no remodelamento
6sseo0'?. Com estudos recentes destacando que os
mesmos genes que comandam a sintese de leptina
competem com os genes que sintetizam osteocalcina,
uma molécula sintetizada pelos osteoblastos e
considerada o hormdnio da remodelagdo O6ssea?,
levando a conclusdo de que o aumento da leptina,
tipica de obesos, envolve diminuicdo da osteocalcina,
com consequente perda do remodelamento 6sseo.

Ja nos musculos se observa algo semelhante,
pois as adipocinas antagonizam as miocinas
(substancias produzidas em resposta a contragdo
muscular que medeiam alguns dos beneficios da
atividade fisica)?, levando a progressiva diminuicdo
dos receptores GLUT IV, os principais receptores
insulinicos dos musculos, o que gera diminuicdo da
atividade muscular e intensifica o tipico estado de
hiperinsulinemia dos obesos®2°.

Sistemicamente, as repercussdes da obesidade
também se destacam, pois a principal caracteristica
da obesidade (estado de inflamacgdo crdnica) se deve
a hiperestimulacdo de mediadores inflamatérios,
como Il-6, e expressdo de fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), com exacerbacdo dos estimulos pro-
inflamatérios, mas sem efetivamente exercer uma
inflamacdo caracteristica?®?,.

Os estudos sdo unanimes em afirmar que o
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permanente estado de inflamacdo da obesidade
é ocasionado por adipocinas que hiperestimulam
proteinas cinase sensiveis a inflamacdo, como a
cinase c-Jun N-teminal (JNK) e a cinase do inibidor
do NF-kB (IKK), com ativacdo continua da proteina
IKK, que fosforila a IkB, proteina que sequestra o NF-
KB (fator nuclear-kB que transloca ao nicleo e leva a
transcricdo de genes inflamatdrios) no citoplasma,
perpetuando uma leve inflamagdo crénica®3.

Como a leptina é a adipocina mais estudada, sabe-
se que ela induz maior producdo de IL-6 e proteina
C reativa (PCR), sem desencadear toda a cascata de
inflamacdo, gerando um estado inflamaté6rio crdénico
considerado de baixo grau, mas que contribui para
0o aumento do risco de diabetes mellitus, doencas
cardiovasculares dentre outras; embora a magnitude
de tal inflamacdo seja baixa, a cronicidade desse
baixo grau inflamaté6rio pode ser decisiva para a
progressdo da obesidade e de suas comorbidades®>.

Ainda sobre o permanente estado inflamatério
dos obesos, também se conhece que a resistina esta
relacionada a sintese de marcadores inflamatérios,
como TNF-a, IL-1 e IL-6, lipoproteina e fosfolipase
A2, que, por sua vez, atuam na regulacdo da sintese
de resistina e constituem poderosos inibidores da
secrecdo e expressdao de adiponectina®® 1820,

Portanto, sdao mdaltiplas as acdes pro-
inflamatorias das adipocinas. As evidéncias apontam
que o excesso dessas substancias é tipicamente pro-
inflamatério, sendo as interleucinas IL-1, IL-6 e IL-8,
o TNFa e aquelas produzidas por células Thl (IL-2 e
interferon-y) as mais relacionadas a obesidade®> %22,
E tantas alteragdes nos mecanismos fisioldgicos
representam importantes fatores de risco para a
homeostasia e a harmonia dos sistemas organicos.

Desta forma, sdo tantas as modificagdes
fisiolégicas promovidas pela obesidade, que através
de conhecimentos mais profundos sobre a dinamicas
adipocinas, vem-se progressivamente entendendo
melhor os efeitos danosos da obesidade e a partir



desses conhecimentos, poder-se-a elaborar medidas
eficazes para controle desses efeitos deletérios e
potencialmente prejudiciais a vida humana.

CONCLUSAO

A obesidade constitui um problema de sadde
pablica global e os estudos mais recentes apontam
significativos percentuais da populacdo vivendo com
sobrepeso e/ou obesidade. Diferente dos conceitos
de outrora, que relacionavam obesidade a sadde ou
a melhores condig¢des de vida, hoje, o excesso de
tecido adiposo é analisado de modo mais profundo,
pois se vém desvendando lentamente os reais riscos
do actimulo de tecido adiposo.

0 crescente interesse no tema obesidade tem
estimulado a elaboracdo de um ndmero cada vez
maior de estudos no campo da fisiologia humana,
esclarecendo os mecanismos bioquimicos nos quais o
tecido adiposo interfere.

Desse modo, a obesidade passou a ser muito mais
do que o simples acimulo de gordura corporal, pois
a comunidade cientifica ja sabe que a obesidade
representa o acimulo de um tecido vivo (tecido
adiposo), dindmico e capaz de secretar substancias
quimicas (adipocinas) que podem atuar em diversos
sitios e interferir em toda a fisiologia do organismo.

Interferindo em 6rgdos e sistemas, os produtos
do tecido adiposo ativam processos inflamatérios
silenciosos, mas com resultados devastadores para
a homeostasia do organismo. Nesse contexto, os
recentes estudos sobre a fisiologia da obesidade
surgem como promissores, uma vez que, com O
conhecimento sobre como o tecido adiposo se
comporta, bem acerca de como seus produtos de
secrecdo agem nos sistemas humanos, pode-se
manejar melhor esse problema de salde que vem
trazendo tantos agravos a humanidade.

A partir do conhecimento detalhado da fisiologia
da obesidade, pode-se adotar melhores métodos
preventivos, diminuindo a incidéncia de obesidade;
ademais, novas abordagens terapéuticas podem

...a obesidade
constitui um
problema de
satde publica
global.

ser instituidas, tornando as atuais terapias menos
complexas.

Portanto, o conhecimento da fisiologia da
obesidade se mostra importante ndo s6 para os
profissionais da salde, mas para toda a populacdo. O
pleno conhecimento e controle da obesidade demanda
novos estudos no campo das ciéncias da salde, com
vistas a combater esse problema de salde pdblica
que acomete tantos individuos no mundo atual.
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