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APRESENTACAO

Este livro surgiu da necessidade de esclarecer, para a classe uni-
versitaria e a sociedade de um modo em geral, a complexidade que ¢é
a doenca obesidade. Dessa forma a Disciplina de Fisiopatologia da
obesidade ofertada pelo programa de pés graduacao em Ciéncias da
Saude fo1 de fundamental importancia para a elaboracao deste ma-
terial. Os mestrandos se organizaram em grupos € sob a supervisao
da professora confeccionaram o material baseados em pesquisas re-
levantes e atuais na area de obesidade. O objetivo € traduzir de uma
forma mais simples as informacgoes provenientes de pesquisa rea-
lizado no mundo todo sobre o tema obesidade. Esperamos atingir
nosso objetivo e que a leitura seja de muito proveito para todos os
grupos interessados no assunto.

A organizadom
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CAPITULO 1

OBESIDADE, SOCIEDADE E CULTURA

Cristina Maiara de Paula Faria (PPGCS-UEPG)
Estela Baldani Pinto (PPGCS-UEPG)

Karyn Lemes Romanowski (PPGCS-UEPG)

OBESIDADE

Conceito

A obesidade é uma doenca multifatorial complexa, determinada
como uma das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT) de
indices mais alarmantes na atualidade. Caracteriza-se pelo excesso de
gordura corporal (onde o indice de Massa Corporal encontra-se igual

ou superior a 30kg/m2) e é considerada pela Organizacio Mundial
da Saude (OMS) como “Epidenia” (WHO, 2000).

A concepcao da sociedade em relacao aos individuos obesos é
frequentemente estigmatizada. Tem-se a falsa impressao de que a
obesidade é uma doenc¢a ocasionada somente pela dieta alimentar
inadequada e 1natividade fisica, porém, esta ¢ uma condicao croni-
ca causada pela interacao de diversos fatores, sendo eles: genéticos,
ambientais, metabolicos, culturais, comportamentais, economicos e
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sociodemograficos. Dessa forma a obesidade se enquadra no grupo
das doencas multifatoriais (SOUZA, 2018).

A obesidade potencializa os riscos para o desenvolvimento
de outras condi¢des de saude, como exemplo: diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares, alguns tipos de canceres, também levan-
do a piora na saide mental e qualidade de vida (AVELINO, 2020;
DUNCAN, 2012; KOLOTKIN, 2017, LAZAREVICH ,2016;
MALTA, 2013; SOUZA, 2018).

Ep idemio [ogia

No ano de 2016, segundo a Organizacao das Na¢oes Unidas
para a Alimentacao e a Agricultura (FAO), haviam 672 milhoes de
adultos, 124 milhoes de criancas e adolescentes (5 — 19 anos) e 40
milhoes de criancas com menos de 5 anos em situacao de obesi-
dade no mundo. Para o Brasil, a mesma fonte cita que aproxima-
damente 20% da populacio ¢é afetada pela obesidade (NACOES
UNIDAS BRASIL, 2019).

O grafico 1 representa a evolucao da obesidade no Brasil desde 2006
até 2018. Nele é possivel observar o crescimento no numero de
individuos em sobrepeso com o passar dos anos. Enquanto no ano de
2006 o percentual de adultos com obesidade era de 11,8%, em 2011
este percentual ja estava em 16% e subindo para 19,8% em 2018, um
aumento de 0,667% ao ano, correspondente a 8% em 12 anos.
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Grafico 1 - Percentual de obesidade de brasileiros adultos
(Fonte: Vigitel - Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢ao para Doencas Cronicas por
Inquérito Telefonico, 2018. Adaptado pelos autores)

Nas ultimas décadas ocorreram mudancgas no padrao de adoe-
cimento da populacao mundial e nacional. Observa-se a diminui-
cao das doencas infecciosas e parasitirias € um crescente numero
de pessoas acometidas por Doencas Cronicas Nao Transmissiveis.
Este processo é chamado de transicdo epidemiolégica, a qual foi
ocasionada pela melhoria nas condi¢oes sanitarias, o aumento na ex-
pectativa de vida e a mudanca no estilo de vida das sociedades.

Em relacao ao COVID-19, encontram-se relatos de um namero
crescente de internamentos em pacientes obesos no Brasil, principal-
mente entre os adultos que possuem menos de 40 anos. Entretanto,
ainda nao existem dados concretos a respeito deste assunto (SOCIE-
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DADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E METABO-
LOGIA, 2020). Em um estudo de revisao que relaciona a obesida-
de ao agravamento da doenca ocasionada pelo SARS-CoV-2, foram
identificados estudos que relacionam a obesidade como fator presen-

te na maioria dos casos de internamento por COVID-19 ou relacio-
nada aos casos mais graves da doenca (MOREIRA et. al., 2020).

Sendo um fator de risco para as doencas cronicas nao transmis-
sivets (DCNT), percebe-se o quanto esta enfermidade vem influen-
ciando a morbimortalidade no Brasil e no mundo.

OBESIDADE: RETRATOS NO TEMPO

Desde o aparecimento dos primeiros seres humanos até a atuali-
dade, passamos por diversos estagios de evolugao social: da socieda-
de unicamente de cagadores-coletores (nomadismo), passando para
o advento da agricultura (sedentarismo), até chegarmos as socieda-
des atuais (industriais).

A palavra obesidade descende do termo em latim “vbesitas”, que
significa “gordura fisica, corpuléncia”. Para algumas civilizagoes an-
tigas, datadas da idade da pedra, acredita-se que os individuos obe-
sos eram considerados simbolos de saude e beleza (MANTZOROS,
2006, p.4) e suas representacoes esculpidas em diversos materiais
encontrados naquele periodo. Porém, esta concepcao muda para ou-
tras civilizacoes em outro periodo de tempo.

O filésofo grego Hipocrates (460 a.C. a 370 a.C.) dizia: “Deixe o
alimento ser o seu remédio e o remédio seu alimento”. A preocupa-
cao destas sociedades antigas com a alimentacao e sua implicacao na
saude torna-se evidente para este momento da histéria humana. Ha
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registros de sociedades que buscavam o tratamento desta condi¢ao

com medicamentos e terapias, como era o caso da medicina chinesa

na antiguidade.

Portanto, ¢ uma condicao com diversos significados na historia
humana. A seguir sao demonstrados alguns registros historicos que
evidenciam que a obesidade nao se trata de uma doenca que afeta
exclusivamente o ser humano moderno.

Pré histéria

A obesidade em humanos ¢ retratada em grande namero de arte-
fatos da Idade da Pedra. Os primeiros datam da era paleolitica (cerca
de 25,000 atras), onde a peca mais conhecida ¢é a “Venus de Willen-
dorf” (Figura 1), encontrada na Austria. Muitas estatuetas com idade

aproximada apresentam os mesmos tracos de obesidade abdominal
e seios em formato pendular.

Apesar disso, estima-se que o homem deste periodo fosse magro
e atlético, pois “era essencialmente cacador, coletor (coletava frutos e raizes
para complementar sua dieta |...] e ndmade (andava de lugar em lugar a procura
de alimentos, devido a hostilidade do meio ambiente)” (GOTTLIEB et al.,
2008), o que implicava em uma intensa atividade fisica fazendo com

que individuos obesos fossem excecoes.
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Figura 1 - Vénus de Willendorf. Fonte: Wikipedia, 2020a.

No periodo Neolitico (entre 8000 e 5500 A.C.), podemos des-
tacar o advento da agricultura e pecuaria, que levaram a transicao
do nomadismo para o sedentarismo. Foi marcado pelo advento das
primeiras sociedades fixas, onde o aumento das tribos e grupos pro-
porcionou maior complexidade politica e organizacao social.

Neste periodo os seres humanos aprenderam a armazenar se-
mentes ¢ domesticar alguns animais, 0 que permitiu a manuten¢ao
de reservas de alimentos, sem a necessidade de mudancas locais para
caca e coleta. Porém, a agricultura era basicamente manual, entao
ainda haviam grandes gastos energéticos nestes trabalhos (PADEZ,
2002 apud ULIJASZEK], 1999). Referente a este periodo, foram en-
contrados diversos artefatos retratando a obesidade, dentre eles a

“Mulber assentada de Catalhoyiik” (Figura 2), Turquia.

i
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Figura 2 - Mulher assentada de Catalhoyiik. Fonte: Wikipedia, 2020b.

Anﬂguidade

A Antiguidade é o periodo da histéria humana que compreende
desde a invencao da escrita (de 4 000 a.C. a 3 500 a.C.) até a queda
do Império Romano do Ocidente (476 d.C.).

No Oriente

No Egito antigo, alguns hieroglifos ocasionalmente represen-
tam pessoas obesas, como € o caso do registro encontrado na tum-
ba de Mereruka, VI Dinastia Saqqara (Figura 3). Esse pictograma
representa a cena de um individuo sendo alimentado pelos seus set-
vos, o qual é retratado com uma circunferéncia abdominal maior
que os demais. Acreditava-se que a obesidade era um “presente dos

12
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deuses”, tornando esta doenca um Commodity entre os mais ricos

(FRANCISCO et al., 2015).

Figura 3 - Pictograma encontrado na tumba de Mereruka, VI Dinastia Saqqara.
Fonte: BRAY, 2009, p.5.

Na China, era utilizada a técnica hoje conhecida como acupun-
tura, onde sao inseridas agulhas na pele, para tratamento da obesida-

de. Acreditava-se que certos pontos auriculares poderiam diminuir o

apetite e a perda de peso (MANTZOROS, 2000).

Grecia e Roma Antiga

As complicagoes causadas pela obesidade eram bem conhecidas
pelo filésofo grego Hipdcrates, que constatou que “a morte subita
era muito mais comum naqueles que se apresentavam naturalmente
obesos do que nos magros” (HASLAM, 2010). Também, chegou-se
a conclusao de que mulheres obesas apresentavam fertilidade dimi-
nuida e menstruacao irregular (WILLIANS, 2009).
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Na Roma Antiga, o filésofo e médico Galeno estabeleceu uma
classificacao para a obesidade em oderada (que ele classificava como
natural) e exagerada (em estado morbido) e que poderia ser trata-
da com massagens, medicamentos e¢ banhos (PAPAVRAMIDOU,
2004). Neste periodo, os padroes para as duas civilizagoes eram pa-
recidos. Deste periodo, encontram-se varias estatuas demonstrando
corpos musculosos e esbeltos, que eram considerados como sinoni-
mo de satude e beleza.

Figura 4 - Estatua de Vénus de Milo. Fonte: Wikipedia, 2020c.

Era Cien’tiﬁca (de 1543 & atualidade)

Em 1543, Andreas Vessalius publicou o primeiro atlas de anato-
mia humana, chamado “De Humani Corporis Fabrica”, baseado em dis-
seceoes em humanos. As primeiras disseccoes realizadas em individuos obesos sao

atribuidas ao seu sucessor, Nicholas Bonetus, no ano de 1679 (BRAY, 2009,
MANTZOROS, 2006).



Obesidade: Uma Ep idemia mundial

15
No ano de 1614, Santorino elaboron uma escala gue permitiu que médicos

avaliassem a extensao da obesidade, com medidas corporais de melhora ou piora

do peso no ano (MANTZOROS, 2006).

As primeiras monografias relacionadas a obesidade foram elaboradas no se-
culo XIX. No ano de 1829, Willian Wadd redigin o livro “Comentarios sobre
corpuléncia, delineamentos da magreza” (do Inglés: Comments on corpulency,

Lineaments of leanness, traducdao livre), onde registron dados de seus estudos
Post Morten realizados com obesos (BRAY, 2009).

O adipdcito foi identificado como um tipo diferenciado de célula no ano de
1850 por Hassall. Neste estudo, o autor sugeria que alguns tipos de obesidade

poderiam resultar de um numero aumentado de adipdcitos, o que colaboron para
desenvolvimento de ontras teorias no século XX (BRAY, 2009).

O matemitico Adolphe Quételet propis em 1835 o modelo de Indice Que-
celet. Nos seus estudos, sugeriu a relagdo do peso com a altura ao quadrado
para avaliagao de massa corporal. No ano de 1972, esse indice passon a ser
chamado como conhecemos hoje, de indice de massa corporal (IMC) (EX-
NOYAN, 2008).

Com 0 advento do microscépio, muitos outros estudos puderam ser reali-
zados. Descobertas realizadas em séculos passados ainda tém o seu impacto na
sociedade moderna, pois serviram de base para muitas teorias posteriores, fomen-

tando a ciéncia e conbecimento na sociedade.

Na atualidade

O aumento progressivo da obesidade nos individuos contem-
poraneos decorre principalmente do descompasso entre a genética
(onde a evolucao “selecionou” os individuos que mais poupavam
energia), aos habitos de vida desregrados (quantidade excessiva de
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alimentos caldricos e industrializados, falta de exercicios fisicos), so-

mados de diversos aspectos sociais e culturais.

Habitos de vida mais sedentarios foram observados na populacao
apos a Revolucao Industrial. Durante este processo, ocorreu a subs-
tituicao da mao de obra humana pelo uso das maquinas. Também, o
éxodo rural e a urbanizacao facilitaram a obtencao de alimentos.

Nas ultimas décadas ocorreram transformacgoes globais nos pa-
droes alimentares. O aprimoramento das técnicas industriais, apesar
de promover avangos para a sociedade, por outro lado é um dos fa-
tores contribuintes para o sedentarismo. Segundo Tardido e Falcao:

A industrializagdo e urbanizacao trouxeram aumento da ingestio de
calorias e diminui¢ao da atividade fisica, estabelecendo o principio do
sobrepeso, ou seja, maior ingestdo calorica e menor gasto energético,
com acumulo de gordura.

O consumo de fast food é um dos fatores que causam obesidade
(SHAH, 2014). Tornou-se conhecida como “comida de convenién-
cia” comumente associada a uma alta densidade calorica. Os fatores
que influenciam o consumo de fast food sao a facilidade, custos bai-

x0s € op¢oes de menu bastante variadas.

Ainda, considera-se a facilidade da obtencao de qualquer tipo de
alimento por meio do uso de tecnologias. Se antes o ser humano pre-
cisava cagar, hoje a comida vem na porta da sua casa. Os telefones
celulares permitem esta comodidade por meio do uso de aplicativos
de restaurantes, por exemplo. A manifestacao da obesidade nos dias

atuals deve-se ao fato de que, fisiologicamente, nao estamos progra-
mados para este estilo de vida atual (KONNER, 2010).

Assim, esta transicao indica que conforme os aspectos de vida
dos seres humanos mudam, a sua dieta também se adequa ao novo
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estilo, influenciando diretamente na sua saude e estilo de vida. Nesse

contexto, as respostas para o aumento na prevaléncia de obesidade,
com 0s seus consequentes impactos para a saude, precisam ser pen-
sadas em termos interdisciplinares e intersetoriais.

Os habitos alimentares, por exemplo, se alteram na medida em
que mudancas soclais ocorrem. Dentre elas, pode-se citar a urbani-
zagao, a globalizacao, a desigualdade social, o acesso a tecnologias, a
mudanca nas relacoes de consumo e a distribuicao de papéis fami-

liares (ENGLER; GUIMARAES; LACERDA, 2016; CORADINI;
MORE; SCHERER, 2017; CECCATO et al., 2018).

Em uma perspectiva subjetiva, existem evidéncias da associa¢ao
entre obesidade e estratégias de enfrentamento de situagoes estres-
santes, capacidade para resolucao de problemas, niveis de neuroti-
cismo e, até mesmo, relacionamento pessoal do individuo com a sua
religido. A adesao as mudancas de estilo de vida necessarias para
alterar o quadro de sobrepeso ou obesidade ¢ afetada pelos aspectos
subjetivos e emocionais relacionados ao enfrentamento das adversi-

dades (MENSORIO; COSTA JUNIOR, 2016).

Obesidade ]nfan‘cil

No contexto familiar, foram identificados alguns elementos rela-
cionados ao comportamento de pais ou avos que podem influenciar
o ganho de peso infantil. Podem ser citadas, aqui, as vivencias de
fome e vulnerabilidade, a baixa escolaridade, a rotina alimentar, as
concepcoes individuais sobre alimentacao saudavel, as crencas fami-
liares sobre o corpo e as dificuldades pessoais em relagdo ao proprio
sobrepeso. Além disso, os vinculos de afeto estabelecidos entre pais
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e filhos podem afetar a prevaléncia de sobrepeso em criangas, con-

figurando-se como fatores de risco ou protecao para a obesidade
(CORADINI; MORE; SCHERER, 2017).

Mudancas relacionadas ao papel da mulher na sociedade e sua
inclusao no mercado de trabalho, bem como a falta de responsabi-
lizagao do homem com as fun¢oes domésticas, também parecem se
associar a prevaléncia de obesidade entre criancas e adolescentes.
Atualmente, alguns autores discutem a associa¢ao entre o desenvolvi-
mento de habitos alimentares saudaveis, as mudancas na distribuicao
das tarefas de cuidado doméstico e o aumento no tempo de acesso
a midia por criancas e adolescentes (ENGLER; GUIMARAES; LA-
CERDA, 2016; CORADINI; MORE; SCHERER, 2017; CECCA-
TO etal., 2018).

Criancas podem ter grande influéncia nas decisoes de compras
da familia, mesmo nao sendo capazes de pensar criticamente a publi-
cidade inserida em meio a programacao infantil. Com isso, o aumen-
to no consumo de alimentos industrializados, principalmente entre
criancas e adolescentes, vem sendo associado a abordagem publici-

taria dispensada pela midia (ENGLER; GUIMARAES; LACERDA,
2016; CECCATO et al., 2018).

Embora nao exista regulamentacao especifica sobre a publicida-
de de alimentos voltada para o publico infantil, nos dltimos dez anos
algumas tentativas de delimitacao sobre o tema tém sido amparadas
pela Constituicao Federal, Cédigo de Defesa do Consumidor, Esta-
tuto da Crianca e do Adolescente, Conselho Nacional dos Direitos
da Crianga e do Adolescente, Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria, Conselho Nacional de Autorregulamentacao Publicitaria, Mi-
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nistério Publico, Cédigo de Etica dos Profissionais de Propaganda

e por organizacoes nao-governamentais (CECCATO et al., 2018).
Fica evidenciada nesse caso a multidisciplinariedade envolvida na
prevencao da obesidade.

Obesidade, Estigma e Preconceito

Ao mesmo tempo em que sao elencados os aspectos sociais que
precarizam os habitos alimentares e de cuidado com o corpo, deve-se
refletir sobre como essa mesma sociedade estigmatiza e discrimina
as pessoas obesas. Em diversos paises, mudangas marcantes na
preferéncia cultural por corpos mais magros foram estudadas,
sugerindo que o estigma relacionado ao peso vem sendo afetado por
processos de globalizacao (BREWIS; STURTZSREETHARAN;
WUTICH, 2018). Esse estigma leva a consequéncias psicossociais
graves, como aquelas relacionadas ao estresse, depressao, ansiedade
e comportamento suicida. Além disso, o processo de estigmatizacao
acaba contribuindo com a compulsao alimentar e a evitagao de
atividade fisica, dificultando o autocuidado em satide (MENSORIO;
COSTA JUNIOR, 2016; BREWIS; STURTZSREETHARAN;
WUTICH, 2018).

Existe preocupa¢ao quanto aos impactos do estigma relaciona-
do a0 peso no cotidiano dos servicos de saide. E relatada a falta de
adaptacao das estruturas desses servicos para garantir o acesso dos
pacientes obesos, impondo situagoes de constrangimento e discrimi-

nacao (RODRIGUES et al.,, 2016).

Além disso, ao partirem de pressupostos preconceituosos e re-
ducionistas sobre a obesidade, profissionais de saude realizam aten-
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dimentos de ma qualidade e deixam de lado as reais queixas da saade
desses pacientes. Nesse contexto, as intervencoes em saude tornam-
-se 1atrogénicas e Impoe barreiras de acesso as pessoas obesas (RO-
DRIGUES et al,, 2016; BREWIS; STURTZSREETHARAN; WU-
TICH, 2018).

Perspectivas individualistas sobre a obesidade levam a concep-
cao equivocada de que ela é associada a preguica, falta de capacidade
de autocontrole, indisciplina, falta de forca de vontade e atitudes
nao colaborativas (RODRIGUES et al., 2016; BREWIS; STURTZS-
REETHARAN; WUTICH, 2018). Com i1sso, culpabiliza-se o indi-
viduo obeso por um problema complexo que também ¢é produzido
pelo seu contexto sociocultural. Em dltima instancia, a redugao nos
indices de sobrepeso e obesidade devem, necessariamente, abarcar a
promocao da tolerancia e a reducao da discriminacao relacionada ao
peso.
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CAPITULO 2

FISTIOPATOLOGIA DA OBESIDADE

André Esmanhotto (PPGCS-UEPG)
Jessica Bauer (PPGCS-UEPG)

Omar El-Sayed (PPGCS-UEPG)

CARACTERISTICAS CLINICAS E DOENCAS ASSOCIADAS

A patogenia da obesidade ¢ considerada multifatorial e complexa,
envolvendo comportamento sociocultural, fisiologia, medicamentos,
estilo de vida, genética e diversos outros fatores (KISHORE ef 4/,
2018; HEYMSFILD, e# a/, 2017).

Clinicamente a obesidade significa um aumento de peso tendo
como base a altura do individuo, refletindo qualitativa e quantita-
tivamente na proporc¢ao de tecido adiposo (KAIN ez a/, 2002; PI-
-SUNYER, 2002; TROIANO e¢7 a/, 1998).

Para caracterizar e estudar a obesidade pode se utilizar como refe-
réncia algumas medidas antropométricas como altura, peso, perime-
tro cefalico, perimetro braquial e circunferéncia abdominal (WHO,

1995; ONIS e# a/, 1996). Além disto, pode se usar como também o
indice de massa corporal (peso em kg/ altura®) que é a férmula mais
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utilizada para definir sobrepeso (25 a 29.9 kg/m?) e obesidade (aci-

ma 30kg/m?) (KISHORE ¢z al, 2018).
Figura 01: Balanca Energética

Fonte: os autores (2020)

Pensando nas caracteristicas clinicas, existem dois tipos de obe-
sidade, a Gindide ou tipo péra, que é caracterizada pela distribuicao
da gordura predominantemente na regiao das coxas, ancas e nadegas
encontrada principalmente no sexo feminino e a Andréide ou tipo
maca, em que a gordura esta distribuida principalmente na regiao do
abdomen, e é mais comum no sexo masculino (AMARAL, PEREI-

RA, NATIONAL TASK FORCE, 2000, OMS, 2004).

A obesidade pode trazer consigo uma diversa gama de alteracoes
sisteémicas que podem resultar em doencgas associadas a esta con-
dicao, como por exemplo, hipertensao, diabetes mellitus tipo 11, au-
mento do colesterol, apneia do sono, entre outras como ja apontado

anteriormente.



Obesidade: Uma Ep idemia mundial

Os mecanismos que relacionam a obesidade e a hipertensao ar-
terial sao complexos. Diversos estudos demonstram a rela¢ao entre
a hipertensao e a obesidade, assim como estudos prospectivos con-
firmam que o ganho de peso ao longo da vida pode contribuir para
o desenvolvimento de hipertensao arterial, assim como a perda de
peso ajuda a controlar estes indices. Alguns modelos de estudos ex-
perimentais ja demonstraram uma possivel participacao do sistema
nervoso simpatico como mediador da hipertensao (BARRETO e¢# 4/,
2002). Assim como, do ponto de vista hemodinamico, estudos de-
monstram a expansao de volume extracelular e também um aumen-
to do fluxo sanguineo regional em pacientes obesos e hipertensos,
resultando em um aumento do débito cardiaco (BARRETO e¢f 4/,
2002; CARROL et al, 1995; MESSERLI e a/, 1981).

A obesidade também tem sido mostrada como um dos maiores
fatores de risco para se desenvolver Diabetes Me/iitus tipo 11 (DM),
sendo que aproximadamente 80 a 90% dos individuos acometidos
pela DM sao obesos (ESCOBAR, 2009; SARTORELI, 2003). Nes-
tes pacitentes o tecido adiposo atua aumentando a demanda por in-
sulina, assim os individuos acabam desenvolvendo resisténcia a ela,
ocasionando entio o aumento da glicemia. (ESCOBAR, 2009).

Nas duas ultimas décadas a prevaléncia da obesidade e das suas
doencas associadas como resisténcia a insulina, aterosclerose e infar-

to vem aumentando significativamente a nivel global (ZHAO ez 4/,
2018; ECKEL e# a/, 2004; LUMENG, SALTIEL, 2011).

O perfil lipidico de pacientes obesos também deve ser monitora-
do, visto que ha uma grande relacao entre obesidade e dislipidemia.
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Os principais mecanismos desta assoclagao seriam as alteragoes

metabolicas nestes pacientes como a elevacao das concentracoes de
leptina e também do hormonio insulina, assim como a supressao da

adiponectina, desta forma ocasionando a oxidacao de lipidios em

acidos graxos (CARVALHO, SANTOS, 2019; RAMOS ¢# a/, 2011).

A obesidade também tem sido relatada como um fator que pode
alterar a estabilidade do sono MONCALE NETO e#a/, 2016; MAN-
CINE, ALOE, TAVARES, 2000), sendo relacionadas a quadros
como a apneia. A apneia obstrutiva do sono é caracterizada por uma
obstrucao das vias aéreas superiores, por um tempo superior a 10
segundos. Durante este episodio o corpo sofre algumas alteracoes de
fluxo aéreo além de mudancas no movimento de abdomen e térax
(que diminuem ou ficam paradoxais), a saturacao de oxithemoglobi-
na cai e ocorrem taquicardia e bradicardia intervaladas (CAMPOS
et al, 2017). Alguns estudos tém demonstrado que a mortalidade da
Apneia Obstrutiva do sono pode ser maior quando esta associada a

outras doencas, dentre elas a obesidade (MONCALE NETO ez 4/,
2016; REIMAQ, JOO, 2000).

O excesso de gordura corporal acarreta no estreitamento da fa-
ringe, assim comprometendo estruturalmente as vias aéreas supe-
riores e consequentemente a reducao de volume pulmonar (MON-
CALE NETO et a/, 2016; DALTRO e a/, 20006). O tecido adiposo
também secreta adipocinas que estao conexas com a alteracao do
controle neuromuscular deste sistema (MONCALE NETO e 4/,
2016; SILVA et al, 2009).

Assim, nota-se que a obesidade esta fortemente relacionada a
doencas cardiovasculares (DC) pois a hipertensao, dislipidemia, re-



Obesidade: Uma Ep idemia mundial

29
sisténcia a insulina, alteracoes na glicemia em jejum e a diabetes como

consequencia sao fatores de risco para DC e estao relacionados a

obesidade (LOPES, 2007).

Assim ¢é necessario observar estas alteracoes em pacientes obe-
sos a fim de que se faca uma intervencao adequada, para que es-
tes individuos tenham um correto manejo e consequentemente um

acréscimo em sua saude.

MECANISMOS NEURAIS

De uma forma mais didatica, os mecanismos neurais envolvidos
no equilibrio energético sao divididos em trés: O sistema periférico
que envia sinais a0 SNC; o sistema nervoso central através do hipo-
talmo e os sistemas eferentes.

No sistema periférico ou aferente sao conhecidos alguns compo-
nentes como a leptina e adiponectina produzidas pelas proprias célu-
las adiposas, a grelina a qual é produzida pelo estdmago, o peptideo
YY (PYY) o qual ¢ produzido no ileo e no colon e a insulina a qual
¢ produzida pelo pancreas (Robins e Cotran, 2010).

O hipotalamo ¢ uma regiao do sistema nervoso central que pro-
cessa e integra os sinais que vem da periferia e produz respostas efe-
rentes. Os neuronios do hipotalamo produzem dois tipos de produ-
tos: substancias anorexigenas e orexigenas, ou seja substancias que
favorem o gasto energético e diminui a ingesta alimentar e substan-
cias que provocam reducao do gasto energético e estimulam o acu-
mulo de reservas no organismo (HUDA, 2000).

O sistema sistema eferente é o responsével por transportar oS
sinais produzidos pelos neurénios do hipotalamo e controlar a in-
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gestao de alimentos e o gasto energético, mantendo a balanca equuli-

brada (DAMIANI, 2011).

Dessa forma o corpo mantem-se constante equilibrando entre
o gasto energético e o consumo energético. Uma provavel expli-
cagao para o desenvolvimento da obesidade serta um desbalanco
neste sistema.
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CAPITULO 3

INTERVENCAO FARMACOLOGICA NA OBESIDADE
Rodrigo Moreira Caetano Pinto (PPGCF-UEPG)

Sabrina Miranda Vieira (PPGCS-UEPG)

INTRODUCAO

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar, po-
dendo incluir intervencoes nao medicamentosas e medicamentosas.
A mudanga de estilo de vida é essencial, portanto, o tratamento nao
medicamentoso deve estar associado a todos tratamentos da obesi-
dade (ABESO, 2009). Para isso, ¢ fundamental que sejam elaboradas
estratégias de manejo conjunto com o grupo do Nucleo de Atencao
a Saude da Familia (NASF), como o profissional da educacao fisica,
psicologo, fisioterapeuta, nutricionista, entre outros.

O tratamento medicamentoso nao cura a obesidade, mas pode
controlar esta doenca cronica e diminuir a incidéncia de comorbida-
des. A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia salienta
que pode ser uma boa estratégia terapéutica, caso haja um manejo
com protocolos bem estabelecidos. Para tanto, é importante que me-
dicamentos sejam administrados corretamente, considerando sem-
pre os riscos e consequéncias para obter uma terapéutica confiavel e

estavel (MANCINI e HALPERN, 2002).
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Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), -
o Brasil possui cinco farmacos registrados e em uso para o trata-
mento da obesidade: femproporex, anfepramona, manzidol, sibu-
tramina e orlistate.

Levando em consideracao a fisiopatologia da obesidade, e o con-
trole neuropsiquico da fome e saciedade, ha varias estratégias farma-
coldgicas a citar: farmacos psicoativos que modulam os sistemas de
neurotransmissao de serotonina, noradrenalina, dopamina e histami-
na, principalmente; farmacos que afetam diretamente a captacgao de
glicose e metabolismo energético, como os agonistas de receptores
GLP-1, e os termogenicos; farmacos que afetam a absorc¢ao de lipi-
dios, como os inibidores irreversiveis da lipase hepatica.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou
em outubro de 2011, a Resolu¢ao N° 52 que suspende a venda de
femproporex, mazindol e anfepramona, e impos medidas mais seve-
ras no controle da receita e liberacao da sibutramina. A suspensao
fo1 baseada na ocorréncia de efeitos adversos graves com o uso des-

tes medicamentos, além da insuficiéncia de dados que comprovam a
eficacia e seguranca dos mesmos (BUSATO e PAULA, 2013).

No entanto, no ano de 2011 o Congresso Nacional apresentou
o Projeto de Lei 2.431/2011 com ementa que autoriza a producio,
a comercializagdo e o consumo, sob prescricao médica, de medica-
mentos a base das substancias anorexigenas sibutramina, anfepra-
mona, femproporex e mazindol. A ANVISA entende que a medida
representa sério risco para a saude da populagiao ao retirar do 6rgao
a competencia legal para a regulacao a respeito do registro sanitario
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dessas substancias. O assunto gerou grande polémica na sociedade

médica e clentifica, mas foi, entdo, aprovado, no ano de 2017.

A busca por um emagrecimento rapido leva muitas pessoas a
utilizar medicamentos achando que encontrou a solug¢ao para o pro-
blema de excesso de peso. O uso inadequado e falta de conhecimen-
to sobre essas substancias pode gerar diversos prejuizos ao usuario,
como o chamado “efeito sanfona”, além de desidratacao, irritabili-
dade, sonoléncia, depressao, ansiedade, entre outros efeitos adversos
que afetam a qualidade de vida.

Segundo Guy-Grand (1989), um medicamento util para trata-
mento da obesidade deve possuir as seguintes caracteristicas: o De-
monstrar efeito em reduzir o peso corporal e levar a melhora das
doencas dependentes do excesso de peso;

o Ter efeitos colaterais toleraveis e/ou transitorios;

o Nao ter propriedades de adi¢ao;

o Apresentar eficacia e seguranca mantidas a longo prazo;
o Possuir mecanismo de acao conhecido;

o Idealmente ter um custo razoavel.

MODULACAO NEUROQUIMICA DA FOME

Boa parte dos farmacos que agem na regulacao do apetite sao
substancias psicoativas. Para entender a agao e o efeito deles no siste-
ma nervoso central, é necessario conhecer a influéncia neuroquimica
das monoaminas na fome e saciedade.

O 6rgao chave da regulacao neuroenddcrina do apetite € o hipo-
talamo. Trata-se de uma regiao localizada abaixo do tilamo, na area
central do diencéfalo. Exerce uma relacao direta com hormonios
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intestinais, como a colecistocinina. A digestao de proteinas e conse-
quente absorcao de aminoacidos é um fator que estimula a liberacao
deste hormonio. Por sua vez, o retardo no esvaziamento gastrico
contribul para a sensacao de saciedade. Sabe-se que esta relacao in-

testino-hipotalamo também é mediada por estruturas corticais e re-
ticulares (SIMPSON; MARTIN; BLOOM, 2009.

A serotonina ¢ um neurotransmissor da classe das monoaminas
de acao rapida, biossintetizada no organismo a partir do aminoacido
triptofano. Possui diversas funcdes centrais e periféricas, especial-
mente na regulacio do humor, ciclos bioldgicos, fome e saciedade,
émese, entre outras. Existem sete familias de receptores serotoninér-
gicos, e acredita-se que o subtipo SHT2C é o mais fortemente envol-
vido com a ingestao alimentar. Estudos indicam que o aumento da
atividade desse receptor ocasiona redu¢ao do consumo energético,

e maior consumo de aminoacidos, em detrimento do consumo de
carboidratos (LAM et al., 2010).

Outro grupo importante de neurotransmissores ¢ o das cateco-
laminas, do qual fazem parte a noradrenalina, adrenalina e dopami-
na. A noradrenalina possui impactos diretos na regulacao da fome
e saciedade, além de ser o mediador do sistema nervoso autbnomo
simpatico, regulando diversas funcoes periféricas que resultam no
aumento do consumo calérico.

As acoes da noradrenalina no hipotalamo estao relacionadas ao
efeito anorexigeno. Quando a atividade adrenérgica atinge o nucleo
medial hipotalamico, ha a reducao do apetite. Por outro lado, o esti-
mulo sobre os nucleos paraventriculares do mesmo 6rgao pode au-
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mentar a liberacao do neuropeptideo Y, resultando no apetite mais

seletivo para carboidratos (CAMBRAIA, 2004).

A dopamina é um neurotransmissor que também influencia na
relacio neuropsiquica com o alimento. Sao quatro as vias dopami-
nérgicas importantes nas func¢oes cerebrais: via mesocortical, via
mesolimbica, via nigroestriatal e via tuberoinfundibular. Destas, a via
mesolimbica esta relacionada a regulacdo do prazer, nomeadamente
através do sistema de recompensa dopaminérgico.

O sistema de recompensa dopaminérgico consiste na percepcao
de prazer a partir de estimulos aos quais o sujeito se expoe. As ca-
racteristicas sensoriais dos alimentos sao exemplos disso. A partir da
captacao desses estimulos em receptores sensoriais, 0s mesmos sao
conduzidos ao sistema nervoso central, e o processamento resulta
num aumento de atividade dopaminérgica na via mesolimbica, o que
gera a percepcao do prazer. Essa relacao sensacao-percepcao leva o
sujeito a busca constante por esse estimulo (ESTEVINHO; SOA-
RES-FORTUNATO, 2003).

No coértex pré-frontal, uma das principais regioes reguladoras
do comportamento racional, esta sediada uma funcao executiva cha-
mada controle inibitério, que impede que essa busca seja excessiva,
o que geraria uma compulsao. No entanto, em diversas situagoes,
aspectos emocionais, estresse ¢ ansiedade podem gerar sofrimento
psiquico e o alimento funcionara como uma fonte de prazer e con-
sequente alivio. E neste contexto que a relacio com o alimento se
distorce e a compulsao alimentar se instala.
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ANOREXIGENOS

Esses sio os medicamentos mais diretamente reconhecidos
como potenciais tratamentos da obesidade. Através de suas acoes
neuroquimicas, resultam num efeito de reducao visivel do apetite e
consequente restricao calorica. Os medicamentos anorexigenos de
acao central devem ser utilizados por curto prazo, por conta de seus
efeitos colaterais e seu elevado potencial para abuso e dependéncia,
além de desencadear sintomas e sindromes psiquiatricas.

Sibutramina

Este farmaco fo1 inicialmente desenvolvido como antidepres-
sivo. Entretanto, durantes alguns testes, verificou-se sua atividade
anorexigena (DEFAVERI, 2012; DE BRITO; RABELO,2013). Tra-
ta-se uma monoamina cuja agao esta principalmente relacionada a
inibicao da recaptacao de trés neurotransmissores: serotonina, no-
radrenalina e a dopamina, aumentando sua permanéncia na fenda
sinaptica. O efeito clinico resultante ¢ a maior sensag¢ao de saciedade
(LONDONO-LEMOS, 2012; DEFAVERI ez /., 2012; DE BRITO;
RABELQO, 2013). Além disso, os estudos clinicos com essa droga
indicam elevagao no metabolismo basal dos usuarios, o que também

contribut para a perda de peso. (FERREIRA; GOMES, 2009).

Os diabéticos também podem se beneficiar com o uso da medi-
cacao. Um estudo clinico de alta qualidade, com um ano de duracao,
documentou redugoes nos niveis de glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, triglicérides e um pequeno aumento no HDLc em partici-
pantes que receberam sibutramina, quando comparados aos partici-

pantes que receberam placebo (MCNULTY, 2003).



Obesidade: Uma Ep idemia mundial

De acordo com Londofio-Lemos (2012) e Franco (2012) a sibu-
tramina vem demonstrando varios efeitos colaterais, sendo o mais
comum a sensacao de boca seca, embora outros efeitos como inso-
nia, pressao arterial alta e aumento da frequéncia cardiaca, diarreia,
artrite, dor de cabeca, constipacao, anorexia e nauseas também sejam
frequentes.

Femproporex

Este farmaco € biotransformado em anfetamina no organismo
de animais e de humanos (MUSSHOFF, 2000). A préopria droga
e seus metabolitos agem diretamente sobre os centros hipotala-
micos inibidores do apetite. O femproporex é contra indicado
em paclentes com hipertensao grave nao controlada, insuficiéncia

cardiaca ou coronariana graves, doenca psiquiatrica e glaucoma
(HALPERN ez al., 2002).

A atividade dessa droga envolve alteracdes neurologicas, com-
portamentais e cardiovasculares. As reacoes adversas mais relatadas
sao hipertensao arterial, pulmonar, nauseas, vomito, ansiedade, ver-
tigem, taquicardia, insonia, excitacao, xerostomia (boca seca), altera-

cao da libido, calafrios, palidez, vertigem (PEREIRA ez 4/.,2012).

Anfepvamona

A anfepramona (dietilpropiona) foi desenvolvida e lan¢ada no mer-
cado para controlar criangas hipercinéticas e também, paradoxalmente,
para o tratamento da narcolepsia. Seus estudos clinicos demonstraram
o efeito colateral de reduzir a fome, o que direcionou seu uso como
anorexigeno. Este farmaco apresenta similaridade estrutural com a

29
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bupropiona e com outros anorexigenos de acao central, devido a sua

estrutura dietilamina com o anel fenil NACCARATO; LAGO,2014).

A 1nibicao do apetite ¢é gerada pela acao inibidora sobre a recap-
tacao de noradrenalina, aumentando a interacao desse neurotrans-
missor com receptores pos-sinapticos, nos centros da alimentagao e
saciedade do hipotalamo (NACCARATO; LAGO,2014). Contudo,
o aumento da atividade noradrenérgica nao ¢é seletivo, resultando em
efeitos adrenérgicos periféricos e centrais, causando efeitos adversos
como arritmia cardiaca, nervosismo, insonia, alucinacoes, quadros
psicoticos, taquicardia, dor abdominal, vomito, nauseas, diminuicao
da libido, hipertensao arterial, diarreia, calafrios, palidez, excitacao,
boca seca, diminui¢ao da poténcia sexual (PEREIRA ez 4/, 2014).

Mazindol

O mazindol possui estrutura molecular diferente dos medica-
mentos femproporex e anfepramona, caracterizado como um imida-
zoisoindol triciclico com atividade supressora do apetite e semelhan-

ca com a atuacao de dois antidepressivos: maprotilina e desipramina

(PEREIRA ef 1/,2012).

Este farmaco atua inibindo a recaptacao da serotonina e nore-
pirefrina, além de inibir efeitos periféricos da dopamina, o que oca-
siona uma inibicao da secrecao gastrica, favorecendo a supressao
do apetite. Acredita-se que, devido a sua acao no centro da fome,
o mazindol promove diminui¢ao da ingestao alimentar, inibicio da

absorcao da glicose e aumento da atividade locomotora (DUTRA,
SOUZA, PEIXOTO, 2015; CHAVES, 2016).
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As reacoes adversas mais comuns do mazindol sao insonia, boca

seca, nervosismo, cefaléia, arrepios, nauseas, palpitacoes, fraqueza,
vertigem, constipacao, fraqueza.

Lorcasserina

A lorcasserina ¢ um farmaco com atividade agonista seletiva so-
bre os receptores serotoninérgicos SHT2C, produzindo reducao do
consumo energético e especialmente do apetite para doces e demais
carboidratos. Os estudos clinicos desse farmaco revelaram perda de
peso significativa em todos os grupos tratados, inclusive diabéticos,
sem eventos cardiovasculares importantes. Os eventos adversos mais
comuns desses estudos foram cefaleia, infeccoes do trato respirato-
rio superior, nausea, tontura e fadiga (SMITH ef al., 2010).

Esse medicamento fo1 registrado no Brasil em 2019. No entanto,
no 1inicio de 2020, a empresa detentora do registro suspendeu a sua
comercializacao, apos a divulgacao de uma nota técnica do Food and
Drug Administration (FDA), agéncia regulatoria americana, que iden-
tificou aumento do risco de neoplasias apds o uso prolongado da

substancia (acima de 1 ano) (SBEM, 2020).

INIBIDORES IRREVERSIVEIS DAS LIPASES
Orlistate

O orlistate originou-se de uma substancia derivada de fungos
(Streptomyces toxcytricin NR0619), a lipstatina. Hotfmannl.aRoche lan-
cou este farmaco em 1999, com indicagao para a obesidade mérbida.

O orlistate ¢ um analogo mais estavel e parcialmente hidrolisado da
lipstatina (BARREIRO, 2015).
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Atua como um potente inibidor exclusivo de lipases gastricas
e pancreaticas, especificamente no limen intestinal, formando uma
ligacao covalente com o sitio serina ativo dessas enzimas. O efeito é
a reducao da atividade hidrolitica sobre as gorduras de origem dieté-
tica em 30%, com consequente reducao da sua absorcao e aumento

da excrecao fecal (OLIVEIRA DA SILVA, 2013; LUNAGARIYA e#
al., 2014; RIBEIRO, 2014).

Os principais efeitos colaterais do orlistate sao relacionados com
seu mecanismo de acao. Aumento do nimero de evacuacoes, esteator-
reia, flatuléncia com ou sem eliminacao de gordura, urgéncia fecal sao
as reacoes mais comumente relatadas, somadas a diminuicao da absor-
cao de vitaminas lipossoluveis e dores abdominais (RIBEIRO, 2014).

ANTIDEPRESSIVOS

Os tarmacos antidepressivos sao outras ferramentas terapéuticas
uteis na regulacao dos sistemas monoaminérgicos, utilizados princi-
palmente em individuos que tem alteracoes nos padroes de alimenta-
cao relacionados a ansiedade ou outros transtornos psiquicos. O me-
canismo de ac¢ao dos principais antidepressivos modernos envolve a
inibicao da receptacao de serotonina, noradrenalina e dopamina. No
entanto, esses farmacos sao mais seletivos aos seus sitios receptores,

comparados a0s anorexigenos.

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS) sao
um dos grupos mais utilizados como auxiliares no manejo da com-
pulsao alimentar. Por aumentar a oferta de serotonina no cortex
cerebral e, secundariamente, no hipotalamo, auxiliam na regulacao

da saciedade e na reducio da ansiedade. Sao exemplos de farmacos
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desse grupo a fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escita-

lopram e fluvoxamina. Destes, a fluoxetina é a que tem o uso me-
lhor estabelecido no tratamento da obesidade (WOO et al, 20106).
Em outro contexto, a bupropiona, um inibidor da recaptacao de
noradrenalina e dopamina, pode ser util no tratamento de diver-
sas compulsoes, entre elas a alimentar. A reabilitacao do processo

compulsivo se da em torno da regulacao do sistema de recompensa
dopaminérgico (VERPEUT; BELLO, 2014).

ANTAGONISTAS OPIOIDES
Naltrexona

A naltrexona é um antagonista de receptores opioides, inicial-
mente utilizada em situagoes de dependéncia a opioides e também
no tratamento farmacolégico do etilismo. Alguns estudos foram
conduzidos utilizando a naltrexona como monoterapia para o tra-
tamento da obesidade, e os resultados foram frustrantes. No en-
tanto, atualmente a associacao bupropiona-naltrexona tem apre-
sentado respostas clinicas satisfatorias (LEE; FUJIOKA, 2010;
VERPEUT; BELLO, 2014)

A atividade dopaminérgica e noradrenérgica da bupropiona au-
menta a atividade neural da pro-opiomelanocortina (POMC). A ati-
vacao dessa via seria util na regulacao da fome e prazer pelo alimento.
No entanto, essa atividade também aumenta a liberacao de 3-endor-
finas, que teriam atividade inibitéria sobre a POMC, como um meca-
nismo de feedback negativo. Neste contexto, a atividade da naltrexona
bloqueando os receptores das endorfinas endégenas levaria a reducao
dessa atividade inibitoria sobre a POMC. Entre outros efeitos, acredi-
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ta-se que essa soma de efeitos reduza a palatabilidade do alimento, isto

é, o “prazer” de comer (BILLES; SINNAYAH; COWLEY, 2014).

AGONISTA DO RECEPTOR GLP-1
L'nglutida

A liraglutida é um analogo sintético de um hormonio intestinal
que é o peptideo semelhante ao glucagon (GLP-1). A atividade do
GLP-1 controla a fome e saciedade, além de regular o tempo de
esvaziamento gastrico. Este farmaco foi registrado como adjuvante
no tratamento de diabetes mellitus tipo 1, e vem sendo utilizado no
manejo da obesidade, em conjunto com dietas de restricao calérica
e atividade fisica. O protocolo terapéutico envolve aumento gradati-
vo nas doses, que sao administradas diariamente através de injecoes

subcutaneas. Os principais efeitos colaterais relatados sao nauseas,
constipacao e diarreia ((MEHTA; MARSO; NEELAND, 20106).

BLOQUEADORES ENDOCANABINOIDES

Estudos recentes tém demonstrado a relacio do sistema endo-
canabinoide com varias fun¢oes fisiologicas, entre elas a nocicepcao,
regulacio do processo inflamatério, atividade neural, imunidade e
perfil metabélico. A partir da compreensao desses mecanismos fisio-
logicos, mediados pelos receptores CB1 e CB2, tem sido empreen-
didas pesquisas no intuito de modular farmacologicamente esse sis-
tema, com ganhos em relagao ao manejo do sobrepeso e obesidade

(FRANCISCHETTT; ABREU, 2000).

O rimonabant é o primeiro farmaco inibidor seletivo dos recep-
tores CB1. Esses receptores sao irregularmente distribuidos no hi-
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potalamo. Estudos em animais indicaram que a hiperatividade do

sistema produz hiperfagia; ao contrario, também produz anorexia,
em resposta ao bloqueio farmacologico. A eficacia desse farmaco
no manejo da obesidade tem sido reforcada, mas salienta-se a con-

traindica¢ao do mesmo quando do uso de antidepressivos (WATER-
LOW,; CRISP, 2008).

TERMOGENICOS

A termogenese ¢ a producao de calor durante o processo de gasto
energético nos tecidos vivos. Na pratica, agentes termogénicos tem
como objetivo promover aumento na taxa metabolica basal (TMB),
isto €, no gasto energético obrigatorio ao organismo, para manter as
atividades celulares no estado de vigilia e repouso. Os suplementos
alimentares utilizados nesse objetivo produzem aumento da ativida-
de do sistema nervoso simpatico, efetivando as fung¢oes adrenérgi-
cas periféricas, incluindo o estimulo a lipélise (HURSEL; WESTER-
TERP-PLANTENGA, 2010).

Esses produtos nao produzem efeito substancial na reducao do
peso em casos de obesidade, devem ser associados ao exercicio fisico,
com a cautela de avaliar a aptidao cardiovascular para tanto. Pode-se
entender que a sua funcao é mais preventiva do que terapéutica, em
termos de obesidade. Seguem alguns exemplos:

o Cha verde (Camelia sinensis)

o Pimenta doce (Capsicun annunm)
o Laranja amarga (Citrus aurantiunm)
o Efedrina

o Cafeina

o Teofilina
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CAPITULO 4

INTERVENCAO NAO FARMACOLOGICA NA
OBESIDADE
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O objetivo das abordagens acerca da obesidade é prevenir ou
atenuar a morbidade associada ao excesso de peso, e nio apenas
reduzir o peso ou alcancar o peso “ideal” do paciente. A dieta e o
exercicio fisico sao as opgoes terapéuticas de primeira escolha para
a obesidade. Visto que estas ferramentas apresentam baixo custo e
de acesso menos restrito. Os tratamentos farmacoldgicos, sempre
aliados a dieta e exercicios, devem ser reservados para os pacientes
obesos que nao responderam as abordagens comportamentais ape-
nas (Paumgartten, Francisco JR, 2011).

Muitas das estratégias de intervencoes para perda de peso reque-
rem uma abordagem multidisciplinar, envolvendo mudancas na qua-
lidade dietética com ou sem restricao calérica e também estratégias
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que aumentem a atividade fisica do individuo, portanto, é interes-

sante que médicos e demais clinicos que atendam a pacientes obesos
promovam uma intervencao baseada na mudanca no estilo de vida

(CARBONE et al., 2019).

A inatividade fisica pode contribuir para que a pessoa tenha maior
probabilidade de desenvolver diabetes mellitus do tipo 2, doencas
cardiovasculares, cancer de célon e depressao. Nao obstante, a inati-
vidade fisica esta relacionada ao aumento da adiposidade abdominal,
contribuindo para o aumento da gordura visceral e inflamacao sisté-

mica persistente (MAESTRONI, et al. 2020).

O excesso de consumo de alimentos industrializados esta relacio-

nado com dislipidemias, caracterizada pela elevacao dos triglicérides,
colesterol total, colesterol LDL e diminuicao do HDL (TARDIDO;
FALCAOQ, 20006).

Ja a ma alimentacao ¢é reflexo da falta de tempo onde as pes-
soas sao obrigadas a fazer refeicoes na rua em um menor espaco de
tempo contribuindo para que o consumo de Fast — Foods, alimen-
tos de rapido preparo, alta palatibilidade porém altamente caléricos,
gerando uma ingesta excessiva de calorias no nosso organismo que
contribuira fortemente para a elevacao da nossa massa corporal total

(SICHIERI; SOUZA, 2008).

Dentre os fatores alimentares, pode-se destacar o excesso de
energia e, principalmente, de lipideos, favorecendo o aumento da
adiposidade. A crescente substituicao dos alimentos in natura ricos
em fibras, vitaminas e minerais, por produtos industrializados, com-
poem um dos principais fatores etiolégicos da obesidade. Segundo a
Organizacao Mundial da Sadde, a ocorréncia da obesidade nos indi-
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viduos reflete a interacao entre fatores dietéticos e ambientais com

uma predisposicao genética (WHO, 1990).

A alimentacao nutricionalmente adequada, pode contribuir tanto
na prevencao como no tratamento de doencas. A avaliacao da qua-
lidade da dieta de individuos e/ou grupos populacionais é essencial

ao conhecimento de padroes alimentares e ao estabelecimento das
relacoes de causalidade entre dieta e doencas. (FELIPPE; BALES-
TRIN; SILVA; SCHNEIDER, 2011).

Portanto, abordaremos neste capitulo duas areas de uma inter-
vencao multidisciplinar para pacientes com obesidade, sendo a pri-
meira na area nutricional e a segunda na area do exercicio fisico.

ALIMENTACAO

Pequenas mudangas, tais como a diminui¢ao da disponibilizacao
de alimentos ricos em agucares e a disponibilizacao de alimentos
integrais, podem ajudar a equilibrar os niveis de glicose no sangue e
elevar os niveis de nutriente dos quais contribuem para o tratamento
dietoterapico para obesidade. A alimentacao adequada, rica nutricio-
nalmente em fibras alimentares, exerce efeitos positivos a saude de
um individuo, contribuindo para a saide fisica, minimizando o risco

de doencas cronicas (BORGES, 2001).

A fibra alimentar se comporta diferente dos demais nutrien-
tes, pois ela nao é digerida e absorvida no intestino delgado além
de servir como substrato para a microbiota intestinal, exercendo
inumeros efeitos positivos para o organismo humano, como a pro-
moc¢ao do bom funcionamento intestinal, prevencao de doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo2, obesidade, dislipidemias,
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neoplasias e controle do Indice Glicémico e da Carga Glicémica

(MAGALHAES et al., 2016).

O Indice Glicémico (IG) avalia e classifica os alimentos com base
nas respostas glicémicas, ou seja, na capacidade que o carboidrato
contido em um alimento tem em aumentar a glicemia. Ele refere-se
ao tempo para digestao, absorcao e chegada da glicose do alimento
a circulacao sanguinea, causando o aumento da concentracao de gli-
cose. O IG depende de fatores como o tipo de carboidrato (glicose,
frutose, sacarose, lactose ou amido) presente no alimento, depende
também da presenca e quantidade de outros nutrientes como gor-
duras, proteinas e fibras, e do estado da preparacgio (cru ou cozido/

assado) do alimento (MOURA; COSTA; NAVARRO, 2007).
Ja a Carga Glicémica (CG) é o produto do IG do alimento e o

seu teor de carboidrato disponivel; portanto, ela representa ao mes-

mo tempo a qualidade e a quantidade de carboidratos e sua capaci-
dade de elevar a glicose no sangue (SILVA et al., 2016).

De acordo com SILVA et al., (2016) as dietas com cargas elevadas
de IG e CG sao rapidamente digeridas, absorvidas e transformadas
em glicose. Esses processos aceleram a disponibilidade de insulina e
glicose, resultando no retorno precoce da fome e causam um consu-
mo calérico excessivo elevando o peso corporal e contribuindo para
o sobrepeso e a obesidade. No entanto, dietas de baixo IG e CG
proporcionam uma liberacao de insulina e glicose lenta e gradual

Na corrente sanguinea, promovendo o aumento da oxidacao da
gordura, reduzindo a lipogénese e, consequentemente, aumentando
a sacledade e reduzindo a ingestao de alimentos.
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Para obter uma dieta rica em fibras e com baixo IG e CG ¢ preciso
diminuir o consumo de alimentos feitos a partir de farinhas brancas
que sao chamados de carboidratos simples, e sao eles paes, massas,
acucar refinado, biscoitos e alimentos industrializado se aumentar
o consumo de alimentos integrais que sao chamados de carboidra-
tos complexos como pao integral, arroz integral, acicares naturais e
também inserir frutas, verduras e legumes nas refeicoes diartamente.

Alimentacao saudavel depende de uma grande variedade de ali-
mentos, para que aproveitemos todos os seus nutrientes. A fibra ali-
mentar tem uma fun¢ao muito importante no metabolismo do indi-
viduo, pois auxilia no bom funcionamento do intestino, acelerando o
tempo de transito intestinal e também ajuda na prevencao de varias
doencas como a obesidade.

EXERCICIO FISICO

A pratica regular de exercicios fisicos e a incorporacao de habitos
cotidianos menos sedentarios é parte integrante e imprescindivel den-
tre as opcoes terapeuticas para a obesidade. Além disso, o exercicio
fisico promove adaptagoes fisiologicas favoraveis, como contribuir
positivamente para o metabolismo de glicose e lipidios, mantendo a
resisténcia a insulina e a capacidade cardiorrespiratoria, prevenindo
outras doencas cronicas. Ele também ocasiona diferentes mudancas
morfologicas positivas no musculo de acordo com o estimulo dado
pelo treinamento (Di Meo, et al. 2017) de modo que pessoas que se
mantém ativas ao longo da vida tém menores chances de se tornarem
obesas, tem uma melhor distribuicao da gordura corporal, com me-
nores depositos na regiao abdominal (Nonino-Borges et al., 2007).
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De acordo com o ACSM (2000) os exercicios fisicos visando o
emagrecimento podem ter tanto natureza aerobica quanto natureza
anaerobica. Enquanto que antigamente (Davies, et al. 1981) acredita-
va-se que os efeitos dessas modalidades eram distintos para o corpo
humano, tais como aumento da densidade mitocondrial e aumento
das unidades miofibrilares, estudos recentes (Pesta, et al. 2011) suge-
rem que na verdade ambas as praticas promovem esses efeitos que
melhoram as condicoes clinicas de pessoas obesas.

Segundo a OMS (2010, p. 23) e a ADA (Associacao Americana
de Diabetes), a recomendacao para a populacao adulta ¢ de que adul-
tos de 18 a 64 anos tenham em média 150 minutos de atividade fisica
moderada durante a semana para manter uma boa saide fazendo
uma uniao de exercicios aerébios e de for¢a muscular pelo menos
em 2 dias da semana e evitar 2 dias ou mais sem atividade fisica.

Com base nisso, exercicios fisicos que possuem uma quantidade
de equivalentes metabodlicos de trabalho (MET) e dietas com um
balanco energético negativo deveriam promover uma reducao na
adiposidade, porém a dificuldade esta em manter uma condicao de
perda de gordura por um tempo prolongado, pois o corpo possui al-
guns mecanismos compensatorios que tendem a retornar ao estado
em que estava antes de iniciar a intervencao de perda de peso (CAR-

BONE et al., 2019).

Para que possamos desenvolver a forca muscular, ha dois tipos
de respostas adaptativas no nosso corpo, a neural e a morfologica.
Forca é a nossa capacidade de gerar tensao com o musculo e € dire-
tamente proporcional a quantidade de fibras musculares pela area da
seccao transversa do musculo.
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No que diz respeito as adaptacoes neurais, o tamanho da fibra

muscular esta relacionado a capacidade de recrutamento das unida-
des motoras que sao ativadas em sequéncia. Entao uma adaptacao
neural positiva esta relacionada a quanto mais frequentemente temos
os impulsos neurais e por consequéncia temos uma ativagao de mul-
tiplas unidades motoras por eles. Esses fatores de producao de forca

nao somente sao utilizados para locomogao, mas também providen-
ciam protecoes a orgaos vitais (MAESTRONI, et al. 2020).

Os fatores que influenciam nas mudangas morfoldgicas dos mus-
culos estao relacionados a sintese de proteina, recuperacgao e adapta-
cao promovidos com a ajuda do sistema neuroenddécrino.

Para pessoas obesas, essas adaptacoes positivas no crescimento
e na qualidade do musculo contribuem para diminuir o percentual
de gordura, por aumentar a massa muscular, porém uma abordagem
interdisciplinar é necessaria para pacientes obesos, pois trata-se de

uma condicao cronica e multifatorial.

Entender os conceitos de intensidade e volume se fazem ne-
cessarios para a prescri¢ao de exercicios. HA mudancas metabolicas
mediadas por hormonios tanto em exercicios compostos (agacha-
mentos livres, levantamento terra) que sao utilizados para desen-
volver forga através de protocolos com um volume menor e quan-
tidades de pesos maiores, quanto protocolos que utilizam maiores
volumes de trabalho com menor periodo de descanso como os
treinos de hipertrofia.

O aumento do gasto energético pelo treinamento pode levar a
diminuicao da gordura abdominal e visceral, melhorando o cata-
bolismo e a hidrolise dos triglicerides. Essas mudangas provocadas
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pelo treinamento estiao associadas a uma diminuicao dos produtos

inflamatérios e por consequéncia a reducao da probabilidade de
desenvolver doencas cronicas associadas a sobrepeso (SAEIDI-

FARD, et al. 2019)

Treinamento Resistido

O Treinamento de Resistido (TR), igualmente conhecido como
treinamento contra resisténcia, treinamento de forca, treinamen-
to com pesos ou musculacao, mostrar-se por meio de movimentos
musculo esqueléticos de contracao voluntaria em desempenho de
alouma resisténcia proporcionada, por maquinas, pesos livres, elas-

ticos ou mesmo a resisteéncia do proéprio corpo de forma repetitiva.
(FLECK E KRAEMER et al, 2000).

Esse tipo de treinamento ocasiona uma mudanga nos tipos de fi-
bras, promove um aumento no numero de mitocondrias o que per-
mite individuos nao treinados comegarem a se exercitar por periodos

prolongados de tempo. (D1 meo, et al. 2017) e é responsavel por redu-
zir em 21% os numeros de mortalidade (MASTERONI et al., (2020).

Além disso, sua pratica promove uma melhora significativa em
diversos tecidos do corpo humano. Pessoas com obesidade podem
apresentar dores e fraquezas nos musculos, ossos, tenddes e/ou
cartilagens.

As cartilagens que estdo localizadas em todas as nossas juntas
sao denominadas de cartilagens articulares. Sua funcao é absorver e
distribuir as forcas geradas pela sobrecarga em uma junta.

Em pacientes com obesidade é comum observarmos osteoartti-
te. Em diversos estudos, a falta de forca e funcao muscular esta re-
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lacionada a condicao de osteoartrite (HUNTER, BIERMA-ZEINS-
TRA, 2019; OIESTAD, et al. 2015; THORTENSSON, et al. 2004),
logo uma recomendacao clinica para osteoartrite deve conter como
componente chave o treinamento de forca juntamente com estraté-
gias que visam reducao do peso, aumento de capacidade aerobica e
aumento de massa magra.

Ao contrario do que se pensa, a sobrecarga do treinamento de
forca ndo produz efeito adverso em cartilagens e é uma maneira efi-
ciente e segura se prescrito de maneira correta por um profissional

habilitado (BRICCA, et al. 2019).

O nosso tecido 6sseo ¢ responsavel por sustentar o n0sso mo-
vimento durante as tarefas diarias no decorrer da nossa vida. Essa
capacidade estrutural de sustentacao pode ser melhorada através das
adaptacoes produzidas pelo treinamento de forca. As adaptacoes fa-
vorecem o aumento da densidade mineral dssea e, portanto, estao
relacionadas a diminui¢ao da possibilidade de ocorrer fraturas e a
desenvolver quadros de osteoporose (falha em manter adaptacoes
Osseas positivas para sustentar as cargas diarias).

Dados sugerem que exercicios envolvendo treinamento resistido
com exercicios como agachamentos, levantamentos-terra e desen-
volvimento de ombros, sio mais benéficos sobre a massa 6ssea de
mulheres na menopausa (periodo onde ocorre diminuicao da den-
sidade mineral 6ssea) (WATSON, et al. 2018), do que caminhadas
JAMES, CAROLL, 2008). Algo interessante a ser notado no estudo
que utilizou como intervencao treinamento com peso, nao foi ob-
servado um aumento no risco de fratura vertebral e o treinamento
fo1 associado a mudancas positivas na cifose toracica.
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Ha uma grande quantidade de evidéncias que sugerem grandes

beneficios esqueléticos em exercicios como agachamentos e levan-
tamentos-terra em pessoas de varias faixas etarias ao aplicar a sobre-
carga progressiva na rotina de treinamento.

Por fim, a exposicao ao treinamento resistido que pode ter seu
inicio na juventude traz consigo adaptagoes benéficas para a massa

6ssea pela vida inteira, tais como reducao de riscos de fratura e atra-

so no desenvolvimento da osteoporose (MAESTRONI, et al. 2020).

O treinamento resistido fortalece também a musculatura esquelé-
tica, que é composta basicamente por miofibras e tecidos conectivos,
onde um ¢ responsavel pela parte contratil do musculo enquanto o
outro atua na forma muscular.

Além de manter um visual estético, o fortalecimento dos mus-
culos esta associado a questoes de saude. Algumas caracteristicas
que 1dentificam um estado saudavel (ou nao) muscular sao a seccao
transversa, composicao da fibra muscular e capacidade de gerar for-

ca (tensao) (MAESTRONI, et al. 2020).

A fraqueza muscular pode estar associada a uma limitagao na ca-
pacidade de executar tarefas diartas (AAGAARD et al, 2010), risco
de quedas (TINETTI, 2003), deméncia (BOYLE et al, 2009), pre-
vencao e reabilitacao de lesoes (MAESTRONI, et al. 2020) e até a
maiores taxas de mortalidade (RUIZ et al, 2008).

Para proteger contra a fraqueza muscular devida a inatividade fi-
sica € a 1dade, o treinamento de forca pode ser prescrito com inten-
sidades entre 70 a 85% da Repeticao Maxima (ou seja, a capacidade
maxima de peso que um individuo consegue levantar) com movimen-
tos predominantemente multi articulares de 2 a 3 vezes por semana.
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Treinamento Aerébio

O treinamento fisico aerobio é uma terapia alternativa eficaz e
economica para transtornos de ansiedade e transtornos de humor
(SALMON P, 2001). Além disso, o treinamento fisico desacelera a
progressao do declinio cognitivo (LARSON EB, 2010), melhora o
desempenho em testes de cognicao e bem-estar psicoldgico (VOGT
T, 2010) e melhora a qualidade do sono (BENLOUSIF §, 2004). No
entanto, os estudos anteriores disponiveis envolvendo o impacto do
treinamento fisico sobre a qualidade de vida, bem-estar psicologico e
inflamacao sistémica em mulheres na pos-menopausa sao limitados

em numero (VAN G et al. 2004)

Estudo recente mostrou que em 12 semanas de atividades aer6-
bicas o treinamento de exercicios foi uma intervencao eficaz para
restaurar a regulacao da pressao sistolica central pés-prandial em ho-
mens com sobrepeso / obesidade. Além disso, o aumento do tempo
de vigoroso durante o programa de exercicios foi significativamente
correlacionado com a melhora da resposta a pressao sistolica central
a carga de glicose. Essas descobertas podem fornecer novo papel da
atividade fisica no gerenciamento do risco de doencas cardiovascu-

lares na obesidade (YOSHIKAWA et al., 2019). 4-

A importancia do treinamento intervalado de alta intensidade foi
reconhecida recentemente. Varios estudos recentes relataram que a
inflamacao e o estresse oxidativo foram suprimidos apds alta inten-
sidade treinamento de intervalo (STOYLEN A. et al., 2007). Além
disso, uma recente meta-analise (RAMOS ]S et al., 2007) mostrou
que o treinamento intervalado de alta intensidade melhorou muito

vasodilatacao mediada por fluxo, que foi causada por tensao de cisa-
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lhamento producao de PA (Pressao Arterial) induzida, em compara-

cao com intensidade moderada treinamento continuo.

Na obesidade, essa condi¢ao pode ser provocada por alguns fa-
tores como reducao de fibras musculares oxidativas e acumulacao
de vias inflamatoérias. Em alguns estudos foram demonstrados que
em individuos com diabetes do tipo 2, ha uma quantidade maior de

fibras do tipo glicoliticas do que de fibras oxidativas em decorréncia
da inflamacao sistemica. (SIMONEAU, KELLEY, 1997).

Com individuos possuindo maiores numeros de resisténcia a in-
sulina, o treinamento possui como efeito uma melhora no meta-
bolismo da glicose no musculo esquelético. Porém uma reclamacgao
recorrente dos pacientes é da falta de tempo para realizar exercicios
aerobicos com as recomendacdes da ACSM e da OMS (THOMP-
SON et al., 2013), além de fatores psicolégicos como falta de moti-
vacao. Dessa forma o Treinamento Intervalado de Alta Intensidade
(HIIT) é uma alternativa que custa menos tempo e que demonstra
resultados interessante para a melhora do metabolismo oxidativo.

O HIIT é um método de treinamento que consiste em esforcos
maiores ou iguais a 80% da frequéncia cardiaca maxima e conta com
intervalos curtos de descanso ativo ou descanso total. Dessa forma,
os efeitos desse treinamento aproximam-se dos efeitos de um treina-
mento continuo de longa duracao, a forma mais conhecida de treino

aerobio (Gibala et al., 2014).

Em um estudo recente, utilizando treinamento com HIIT em
10 segundos de esforco submaximo com 60 segundos de descanso,
em 3 vezes por semana por 2 semanas demonstrou como efeito
uma reducao da hiperglicemia e um aumento da capacidade oxida-
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tiva muscular em pacientes com diabetes do tipo 2 com sobrepeso

(LITTLE et al., 2011).

Com a finalidade de comparar a diferenca de um treino continuo
para um treino HII'T, um estudo (LANZI et al. 2015) contou com
pacientes obesos do tipo 2 e 3, com volumes de esforco equiparados
(ambos entre 30 minutos a 40 minutos de esforco) durante 8 sema-
nas. Esse estudo ndo contou com um grupo controle.

Ambos os tipos de treinamento ocastonaram reducao significati-
va na composi¢ao corporal, sem diferenca estatistica entre os grupos.
Também houve redu¢ao dos dois grupos para taxas de oxidacao de
gorduras, porém apenas no grupo do treinamento continuo houve
uma reducao significativa nos acidos graxos nao esterificados.

Posteriormente, outro estudo (De MATOS et al. 2018) fo1 con-
duzido para comparar individuos obesos com e sem resisténcia a
insulina utilizando protocolo de HIIT por 8 semanas. Como resul-
tado observaram que o pico de poténcia e do consumo maximo de
oxigénio, percentual de gordura, reduziu a concentracao de glicose
no sangue e colesterol total, além de perceber uma redu¢ao maior na
resisténcia a insulina do musculo esquelético nos obesos com resis-
tencia a insulina em comparagao aos obesos normais.

Além disso, os mecanismos potenciais para o efeito antiinflama-
torio do exercicio podem incluir reducio do percentual de gordura
corporal e acimulo de macréfagos no tecido adiposo, inibicao da
IL-6 liberada pelo musculo do TNF-« e da via antiinflamatoria co-

linérgica (WOODS et al., 2000).

Por fim, o treinamento de forca juntamente com o aerébico se
prescritos corretamente podem melhorar a capacidade de regene-
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racao do endotélio vascular e da angiogénese (ou seja, formacao de

novos vasos sanguineos), reduzindo o risco de doengas cardiorrespi-
ratorias e melhorando a pressao sistolica e diastolica.

Observamos que as intervencoes para melhorar as condi¢oes
de satide da pessoa obesa sao diversas e interdisciplinares. Cada
paciente é unico em sua condi¢ao genética e ambiental, portanto
abordagens envolvendo alimentacao e exercicio fisico devem ser
orientados por profissionais credenciados e capacitados demons-
tram ser estratégias eficientes e individualizadas para o controle do
peso, aumento da massa muscular, reducao de percentual de gor-
dura e melhora no metabolismo.

Porém a familia e o paciente obeso devem levar em consideracao
que sao processos que requerem um auto-cuidado a longo prazo e
que depende das caracteristicas individuais de cada pessoa. Planeja-
mento, consisténcia e aderéncia aos procedimentos devem ser leva-
dos a sério por todos os envolvidos no acompanhamento.
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