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RESUMO

A obesidade atinge um enorme contingente da populacédo, consistindo hoje em
um problema de Saude Publica mundial. Esta doenca esta amplamente relacionada com
0 balanco energético positivo, por isso, o estudo de hormdnios responsaveis pela
homeostase energética - leptina e grelina - é tdo importante para a compreensdo de tal
patologia. Para além disto, identificar aspectos que influenciam nas concentraces
destes hormonios — podendo propiciar ganho de peso - como comportamentos
caracteristicos da sociedade moderna podem auxiliar na elucidacdo de possiveis causas
atreladas ao absurdo aumento na prevaléncia desta doenga, evidenciado nas Ultimas

décadas.

Palavras-Chave: Obesidade, Leptina, Grelina



METODOLOGIA

A metodologia utilizada consiste na revisdo bibliografica de livros, artigos e
periodicos cientificos, bem como monogrfias e dissertacbes e teses. Estes foram
encontrados a partir de buscas feitas em bases de dados como Scielo, BVS e PubMed

utilizando palavras como “leptina”, “grelina”, “obesidade” e “saude publica”, isoladas

ou agrupadamente, com o objetivo de filtrar a pesquisa.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade consiste no
acumulo excessivo de gordura que pode causar danos a satude. O mesmo 6rgédo afirma
que para ser considerado obeso o individuo deve possuir um indice de massa corporal

(IMC) — peso(Kg)/altura(m)? — maior ou igual & trinta.

A obesidade é classificada como uma doenca cronica nao transmissivel de
etiologia multifatorial, ou seja, sua causa envolve os mais diversos aspectos ambientais,
genéticos, sociais, econdmicos e circunstanciais (idade, gravidez). O tratamento desta
doenca necessita, portanto, de um arduo esforco, uma vez que sua génese ndo provém
de um, mas de um conjunto de aspectos como 0s acima citados. (GIBBERT, 2011;
COSTA, 2009)

Devido a sua alta prevaléncia nos em inumeros paises, de alta, média ou baixa
renda, a obesidade consiste em um problema de satde pablica mundial. E um fator de
risco para outras doencas como diabetes tipo Il, cardiopatias, doenca pulmonar
obstrutiva, osteoartrite e certos tipos de cancer, estando associada ao Obito de, em

média, 2,8 milhdes de pessoas ao ano.!

As répidas transformac6es que afetam a sociedade moderna contribuem cada vez
mais para o crescimento nas taxas de obesidade. A importancia dada ao aproveitamento
méaximo do tempo, atrelada ao desenvolvimento tecnolégico traz consigo uma mudanca
de habitos nos individuos que propiciam o desequilibrio energético positivo — levando

ao acumulo de gordura.

Dentre essas alteracdes comportamentais, a privacdo do sono, o sedentarismo e
alimentacdo inadequada receberdo destaque ao longo do trabalho por consistirem em
fatores que atuam na regulacdo de dois horménios imprescindiveis no estudo da

obesidade, que atuam no controle da homeostase energética, leptina e a grelina.

! Disponivel em <http://www.who.int/features/factfiles/obesity/facts/en/index.html> acesso:
21/11/2012
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A leptina é uma proteina composta por 169 aminoacidos, sintetizada e secretada
pelos adipocitos sendo capaz de agir em diversos 6rgdos como hipotalamo, plexo
coroide, tecido adiposo, figado, células beta do pancreas, rins, jejuno, pulmao, medula
adrenal, ovarios, testiculos, placenta, coracdo e musculo esquelético, possuindo diversas
funcbes das quais muitas ainda ndo foram totalmente elucidadas. No entanto, pretende-
se aqui, concentrar os estudos em suas acGes no hipotalamo, as quais conceberdo
alteracOes relativas a ingestdo alimentar e gasto energético. (TIRAPEGUI, 2004;
MORAES, 2009)

Depdsito de lipideos
(principalmente
triglicerideos)

Organelas

Citoplasma

Nucleo

lHustragdo 1 - Esquema de um adipdcito
Fonte: O autor

A leptina tem por funcdo informar ao corpo a quantidade do acimulo de gordura
em um individuo. O crescimento do percentual de gordura leva a um aumento na
concentracdo de leptina plasmatica resultando numa sensacdo de saciedade e aumento
no gasto energético. Ao passo que, o decréscimo do mesmo percentual, leva a reducao
da concentracdo deste horménio, aumento do apetite e diminuicdo do gasto energético.
Essas variagdes podem ser carater agudo ou crénico. Os niveis do hormonio tendem a
subir ap6s a ingestdo de calorias, porém, individuos obesos ou com sobrepeso

apresentam normalmente maiores concentragdes de leptina. (TIRAPEGUI, 2004)

A grelina é composta por 28 aminoacidos, possui fungdes relativas ao equilibrio
energético antagdnicas as da leptina, estimulando a ingestdo alimentar e limitando o uso

de lipideos no gasto energético. Ela € secretada por células especializadas
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enterocromafins que se localizam principalmente no estomago. (DORNELLES, 2010;
MANTZOROS, 2004)

Os niveis normais de grelina plasmatica sdo de 340-519 pg/mL, porém eles
sofrem variagBes durante o dia de acordo com o numero, horério e qualidade das
refeicdes. Quanto mais longo for o tempo de jejum maior serd a concentracdo de
grelina, por isso estes niveis costumam estar elevados antes das refeicdes, ao passo que
apos a ingestdo de alimentos a concentracdo deste hormonio cai. A quantidade de
calorias ingeridas também ir4 interferir na concentracdo, quanto mais calorias
consumidas, maior sera a queda nos niveis de grelina, sendo a reciproca verdadeira.
Além disto, uma refeicdo hiperlipidica diminui mais a concentracdo da proteina em

questdo quando comparada a uma refeicdo rica em proteinas. (DORNELLES, 2010)

Devido a funcdo desempenhada por esses hormonios, principalmente sua
capacidades de inibir ou estimular o apetite, eles s&o importantes fatores na génese da
obesidade logo, aspectos que alterem suas concentragdes também influenciardo na

etiologia e no tratamento da doenca.

O numero de individuos obesos cresce a cada ano, homens e mulheres de todas
as idades, da crianca ao idoso, estdo sendo afetados pelo o que os estudiosos ja chamam
de epidemia. A obesidade é um problema latente em grande parte dos paises do mundo,
de acordo com a OMS 65% da populacdo mundial vive em lugares onde a obesidade
mata mais do que a desnutrigdo. Em 2008, 1,4 bilhdes de adultos com mais de 20 anos
estavam acima de seu peso ideal e aproximadamente 500 milhdes encontravam-se
obesos. Em 2010, havia mais de 40 milhdes de criancas menores de cinco anos acima

do peso. Todos estes dados reafirmam o qudo abrangente ¢é essa doenca.

Para compreender 0 motivo desses numeros tdo altos, é importante refletir sobre
a viabilidade da manutencdo de uma vida saudavel ideal por parte dos individuos, a
prevencdo, tratamento e cura para obesidade existem, mas dependem da adogdo de
certos habitos - como uma boa alimentagdo e préatica de exercicios - 0 que nem sempre é
possivel para grande parte das pessoas. A exposi¢cdo a alimentos hipercaloricos, o
incentivo ao consumo, a associacdo do lazer a atividades sedentarias, falta de tempo, sdo
aspectos cada vez mais comuns na sociedade em que vivemos o que torna cada vez mais
dificil adotar um estilo de vida saudavel (LIBORIO, 2010).
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Além disso, é necessario entender porque entramos num estado de obesidade,
uma vez que 0 mesmo pode ser tdo prejudicial tanto a nossa saide. O corpo humano
ainda estar adaptado para sobrevivéncia no periodo pré-historico, neste momento a
energia era muito cara ao organismo, ja que havia uma alta queima calorica, mas ndo era
sabido quando seria a proxima refeicdo. Por isso, nosso corpo acumula energia, esta foi
a maneira que ele encontrou de manter a vida, entretanto, 0 que consistia em um
mecanismo extremamente Util para o homem paleolitico esta sendo motivo de varios

problemas para 0 homem moderno (JUNIOR, 2004).

A partir do que foi dito, pode-se dizer que, um individuo que luta contra a
obesidade esta lutando também contra as imposicdes feitas pela sociedade e contra seu
préprio organismo que muitas vezes utiliza de artificios para impedir a perda do

acumulo energético.

Nesse sentido, este trabalho tem por objetivo definir a fisiopatologia designada
por obesidade, descrever 0s hormonios leptina e grelina; suas funcbes -
majoritariamente aquelas relativas a homeostase energética - e seus mecanismos de
acao, relacionar o comportamento da leptina e da grelina em individuos obesos com a
dificuldade na perda de peso, investigar a relacdo existente entre tempo de sono,
qualidade da alimentagdo e pratica de exercicios com a concentracdo dos hormonios
grelina e leptina e estudar a influéncia de aspectos presentes na atualidade como

sedentarismo, mé alimentacdo e curto periodo de sono na prevaléncia da obesidade.

2. OBESIDADE
2.1, DEFINICAO

A obesidade consiste em um acumulo excessivo de gordura corporal. Este,
normalmente é resultado de um balango energético positivo, ou seja, 0 aporte caldrico
ingerido através da alimentacdo é superior as calorias utilizadas pelo organismo para a
realizacdo de suas atividades (metabolismo basal, termogénese e atividades fisicas em
geral). Segundo Guyton e Hall (2002, p.754), “para cada 9,3 calorias em excesso que
penetram no organismo, ocorre o armazenamento de 1 grama de gordura” (PEREIRA,
2002).
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O excesso de peso trata-se de uma condicdo que caracteriza um fator de risco
para diversas doencas, estando associado a cerca de 2,8 milhGes de Obitos anuais e
constituindo um quadro de problema de satde publica. (OMS, 2008)

Associadas a obesidade normalmente estéo altas taxas de colesterol total, LDL e
triglicerideos, concomitantemente a reduzidas concentracdes de HDL o que constitui
um quadro de risco para patologias cardiovasculares. Estas, segundo o Ministério da
Saude do Brasil, sdo a primeira causa de Obitos no pais e, a prevencdo da obesidade
poderia levar a uma reducdo de 30% na incidéncia de problemas cardiovasculares.
(HALPERN, 1999; CHEIK, 2005)

O sistema respiratério também ¢é afetado pela obesidade, 24% dos homens que
apresentam algum sobrepeso sofrem de apneia obstrutiva do sono. Além disso, o
excesso de peso leva a uma sobrecarga do sistema dsseo-articular, ocasionando as
osteoartrites. Pode ser associada a certos tipos de cancer como o cancer de prostata e
coloretal, nos homens, e de endométrio, Utero, cérvix, ovarios, vesicula e mama nas
mulheres. E é ainda relacionada com o desenvolvimento de alteracfes metabdlicas
como a diabetes tipo Il. (PEREIRA, 2002; FERREIRA, 2008)

Todavia, os danos causados pela obesidade ndo se limitam ao ambito fisico, ela
também é responsavel pelo aparecimento de problemas psiquicos nos individuos.
Dentre estes se destacam a depressdo e o isolamento social que servem de obstaculos
para o sucesso tanto profissional quanto pessoal. (SOUZA, 2011)

A obesidade é classificada pela Organizacdo Mundial da Salude como uma

Doenca Cronica Nao Transmissivel (DCNT). De acordo com Tardido e Falcdo, 2006:

As DCNT podem ser caracterizadas por doengas com historia natural
prolongada, multiplos fatores de risco, interacdo de fatores etioldgicos
desconhecidos, causa necessaria desconhecida, auséncia de
participacdo ou participagdo polemica de micro-organismos entre 0s
determinantes, longo periodo de laténcia, longo curso assintomatico,
curso clinico em geral lento, prolongado e permanente, manifestacdes
clinicas com periodos de remisséo e de exacerbacéo, lesdes celulares
irreversiveis e evolucdo para diferentes graus de incapacidade ou para
morte.

Por ndo apresentar um, mais diversos fatores como causa, de forma combinada
ou isolada, a obesidade é considerada uma doenga de etiologia multifatorial.

Dentre os fatores associados a etiologia da obesidade encontram-se aspectos
genéticos, comportamentais, ambientais, socioecondmicos e circunstanciais, 0s quais

muitas vezes encontram-se associados atribuindo maior complexidade para a doenga.
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(FERREIRA, 2008).

Tratando de aspectos genéticos, atualmente ja se conhecem mais de 360
associados a fisiopatologia da obesidade. Muitos autores afirmam que filhos de pais
obesos apresentam uma predisposicdo ao surgimento da obesidade. Portanto, ndo cabe
responsabilizar pelo aumento na prevaléncia da doenca as mutagdes genéticas, pois foi
um fenbmeno que aconteceu em um curto periodo de tempo enquanto mudancas
genéticas levam milhares de anos para se expressarem ( LIBORIO, 2010).

Contudo, o corpo humano esté geneticamente preparado para armazenar energia,
devido as circunstancias enfrentadas no passado onde os alimentos eram escassos e 0
gasto energético era elevado. Este perfil genético, quando exposto as condicdes
ambientais do mundo moderno, favorece o desenvolvimento da patologia (JUNIOR,
2004).

E valido ressaltar apesar de todos os prejuizos causados pela obesidade, tanto
para o individuo quanto para a sociedade — uma vez que esta doenca traz custos diretos,
direcionados para cuidados com a saude, e indiretos devido a perda de produtividade —
ainda ndo foi possivel desenvolver uma terapéutica eficaz no combate a mesma. O
emagrecimento provindo de dietas associadas ou ndo a medicamentos e exercicios,
qguando acontece, raramente € seguido pela manutencdo do peso obtido, na maioria dos
casos os individuos recuperam o peso perdido (LIBORIO, 2010; PEREIRA, 2002).

A técnica mais utilizada para diagnosticar obesidade é o indice de Massa
Corporal (IMC) ou indice de Quelet? - principalmente quando se trata de estudos de
populacdes - ele consiste da divisdo do peso, em quilogramas, pela altura, em metros,
elevada ao quadrado. Este indice independe de idade e/ou sexo e classifica a obesidade
em trés graus de acordo com os riscos de comorbidades. A obesidade grau IIl é
caracterizada como doenca e ndo mais apenas um fator de risco, esta classificacdo
abrange os individuos com IMC maior ou igual a 40 que muito provavelmente ja
possuem alguma comorbidade. (ANJOS, 2006; FERREIRA, 2008; PINHEIRO, 2004)

2 Quelet (1796-1874) foi um matematico, astrdnomo, estatistico e sociélogo belga, precursor do estudo
da demografia e criador do indice de massa corporal.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Matem%C3%A1tico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Astr%C3%B4nomo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Estat%C3%ADstico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Soci%C3%B3logo
http://pt.wikipedia.org/wiki/B%C3%A9lgica
http://pt.wikipedia.org/wiki/Demografia
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%8Dndice_de_massa_corporal
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Apesar da praticidade e eficacia, o IMC ndo leva em conta o percentual de
gordura corporal ou mesmo o nivel de hipertrofia muscular, por isso na clinica é
indicado que se associe o IMC a outras técnicas como medidas das pregas cutaneas (nas
regides subescapular, parede abdominal e triceps) e os perimetros corporais. (ANJOS,
2006).

Além disso, os riscos associados a obesidade ndo se limitam a concentracdo de
gordura corporal, mas também estdo relacionados com sua localizacdo. O acumulo de
gordura do tipo androide, abdominal, normalmente determinado pela hereditariedade, é
a responsavel por um maior risco de doengas cardiovasculares, diabetes mielitus tipo 1l
e dislipidemias. (ANJOS, 2006).

2.2. ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA
A obesidade ndo é uma condicdo exclusiva da sociedade moderna. Ha
evidéncias da existéncia de individuos obesos desde a época paleolitica, ha 25 000 anos.
Entretanto, nas Ultimas décadas a obesidade tem atingido propor¢cdes nunca antes
alcancadas (JUNIOR, 2004).

No fim do século XX, nos Estados Unidos 55% da populacdo ja apresentava
IMC maior que 25. No mesmo periodo, na Europa 10-20% dos homens e 10-25% das
mulheres ja eram obesos. No Brasil, em 14 anos - de 1975 a 1989 - a populacdo obesa
cresceu quase 100%, indo de 4, 7% para 8, 3% da populacdo total. Na Inglaterra, entre
os anos 1980 e 1990 esse aumento foi superior a 100%. A Asia também foi
contemplada com este quadro, a China e o Japdo, por exemplo, também apresentaram
um crescimento da populacdo obesa, ainda que sejam 0s paises com as mais baixas
prevaléncias. Atualmente, dados da OMS revelam que o nimero de individuos com
sobrepeso no mundo chega a 1, 4 bilhdes, e que destes 500 milhGes séo obesos.
(PINHEIRO, 2004; HALPERN, 1999)

O alarmante crescimento da prevaléncia da doenca em questdo &€ um
problema de satde publica mundial. Discutir as possiveis causas para tal situacéo, a fim
de reverter este quadro é de extrema importancia. A hipdtese mais aceita hoje pela

comunidade cientifica que objetiva elucidar as questbes acima atribui a tendéncia de
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ascensdo da obesidade a intensos declinios do gasto energético das populacées atrelado
ao que é chamado de transi¢cdo nutricional que segundo Popkin et al (1993) “ é um
processo de modificag0es sequenciais no padrdo de nutricdo e consumo, que
acompanham mudancas econémicas, sociais e demogréaficas, e do perfil de salde das
populagdes”. (PINHEIRO, 2004)

A partir das informacdes até aqui apresentadas é possivel supor que guantidade
assustadora de individuos acima do peso ndo se distribui pelo globo de maneira
homogénea. Dados extraidos de censos permite concluir que existem diferengas no
quantitativo relacionadas ao género, faixa etaria do individuo, grau de industrializacdo
do pais, areas rurais e urbanas dentro de um mesmo pais, entre outros aspectos
(LIBORIO, 2010).

Houve uma época em que se acreditou que a obesidade era uma doenca
caracteristica apenas de paises desenvolvidos e que a agravo nutricional patognoménico
de paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento seria a desnutricdo. Atualmente
sabe-se que tanto a desnutricdo quanto a obesidade estdo presentes em todos 0s paises e,
muitas vezes associadas, uma vez que um individuo obeso ndo necessariamente ingere
todos os nutrientes necessarios ao bom funcionamento do organismo. (PINHEIRO,
2004; LIBORIO, 2010)

O problema da obesidade em paises desenvolvidos esta atrelado a um habito
caracteristico da populacdo destes. As pessoas tendem a comer muito, poucas vezes ao
dia e os alimentos ingeridos geralmente apresentam baixa densidade nutricional (
relagdo entre teor caldrico e nutritivo dos alimentos, comidas com baixa densidade
nutricional sdo altamente caldricos, mas pouco nutritivos). Nesses paises a obesidade é
inversamente proporcional as condi¢es socioecondmicas, principalmente entre as
mulheres, isso porque para 0s mais pobres faltam informacdes a cerca da obesidade e
seus maleficios e, alem disso, alimentos mais caloricos tendem a ter menores custos.
(LIBORIO, 2010)

Nos paises em desenvolvimento, o estilo de vida que é adotado pelas classes
mais favorecidas corrobora para o desenvolvimento da obesidade. Portanto, de maneira
geral a relacdo entre condigdes socioecondmicas e obesidade tende a ser direta. Estudos
realizados nesses paises apontam para uma discrepancia entre as dietas das populacoes

rural e urbana que reflete nos percentuais de obesidade de ambos locais. Tal diferenga
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ndo esta associada necessariamente a quantidade energética, mas principalmente ao tipo
de caloria ingerido (GIGANTE, 1997; LIBORIO, 2010).

Na alimentacdo das pessoas residentes em zonas rurais predominam cereais
raizes e tubérculos, enquanto nas cidades a preferéncia é por alimentos processados,
ricos em carboidratos simples, gorduras, ou seja, existe um consumo muito maior de
refrigerantes, carnes, leites e derivados. Mesmo quando comparado as classes sociais
menos favorecidas das areas urbanas o nimero de individuos obesos no campo tende a
ser menor, pois apesar destes, em geral, ingerirem maior quantidade energética, entre os
primeiros ha o predominio de produtos industrializados e de baixa densidade energética
(LIBORIO, 2010; TARDIDO, 2006)

No estudo da ascensdo da prevaléncia da obesidade, aspectos tais quais a
urbanizacdo e a industrializacdo sdo essenciais, pois sdo responsaveis por grandes
alteracbes no padrdo de vida das pessoas, tanto no perfil da alimentacdo quanto na

pratica de atividades fisicas.

Nas grandes cidades, onde ha altos indices de urbanizacdo e industrializacao é
observado que a falta de tempo tem sido responsavel pela substituicdo das refeicdes
caseiras tem sido por lanches rapidos na rua — os quais incluem refrigerantes, salgados,
sanduiches, frituras, alimentos que possuem alto teor calérico e baixissimos valores
nutricionais — ou por alimentos industrializados prontos e/ou semi-prontos. As criangas
estdo sendo expostas ao desmame cada vez mais precoce e sendo introduzidas ainda
muito novas a alimentos altamente cal6ricos, 0 que € extremamente preocupante e um
fator importante no aumento da prevaléncia da obesidade uma vez que, pesquisas
revelam que quando iniciados na infancia, 70% dos casos obesidade evolui até a fase
adulta e a perda de peso para um adulto com este historico € significativamente mais
dificil (TARDIDO, 2006)

No que diz respeito a atividade fisica, observa-se na sociedade contemporanea
uma reducé@o no gasto energetico associado a varios fatores. A introducdo de maquinas
no ambiente doméstico, por exemplo, reduzem o esforco fisico diario das donas de casa;
0 uso cada vez mais difundido de automoveis diminui 0 namero de caminhadas, como o
trajeto até o ponto de 6nibus (FRANK, 2004). Além disso, o tempo ocioso é reduzido
gradativamente e preenchido por atividades consideradas intelectuais e 0s momentos de

lazer sdo progressivamente associados a atividades sedentérias, as criancas, de maneira
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especial, tem trocado a pratica de esportes, brincadeiras na rua por horas em frente a
computadores, videogames, televisdes (TARDIDO, 2006; BASSETT, 2008)

Uma pesquisa feita no ano de 2000, com adolescentes do sexo masculino do Rio
de Janeiro estabelece uma relagdo diretamente proporcional entre quantidade de horas
gastas em frente a videogames e a tendéncia a obesidade. Quanto maior 0 numero de
horas passadas jogando estes jogos eletronicos, maiores as chances do desenvolvimento
da obesidade (LIBORIO, 2010)

No Brasil, apesar do processo de industrializagéo ter iniciado nos anos 30, foi na
década de 1970, que houve a expansdo na producdo e consumo de bens duraveis e ndo
duraveis e industrializacdo do setor primario, impactando no perfil demografico do pais
a partir de migracdes internas, principalmente na saida do campo para as cidades.
Assim, a populagdo urbana que compunha 58% da populacéo total do pais nos anos 70,
passou a representar 81% da mesma em 1990. Curiosamente, inquéritos nacionais
realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) nos anos de
191975 e 1989 revelam que houve um aumento de 100% na prevaléncia da obesidade.
Isso sugere uma relacdo entre urbanizacao e obesidade (GIGANTE, 1997; PINHEIRO,
2004; TARDIDO, 2006).

A partir dessas observacOes na diferenca dos padrdes de obesidade de acordo
com o local onde o individuo se insere percebe-se que o ambiente constitui um
importante fator na etiologia da obesidade, com isso surge o conceito de ambientes
obesogénicos. Por este nome compreende-se a influencia que o ambiente exerce nas
escolhas e habitos de vida dos individuos suscitando o desenvolvimento da obesidade
(LIBORIO, 2010).

Estes ambientes sdo criados pela exposicdo e incentivo ao consumo de alimentos
com elevado teor caldrico, reducdo das oportunidades para a pratica de atividades
fisicas e influencia do ambiente familiar, sendo fortemente influenciados pelo
desenvolvimento tecnoldgico e urbanizagio (PEREIRA, 2002; LIBORIO, 2010).

Aspectos contextuais sdo de extrema importancia para o desenvolvimento de
ambientes obesogénicos. Dentre eles a ma qualidade dos transportes puablicos, a
violéncia e a falta de infraestruturas desportivas promovem tais ambientes, pois
desestimulam e/ou impedem a pratica de atividades fisicas. Sendo assim assume-se que

0 planejamento urbano é um fator imprescindivel na prevencdo da obesidade
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(LIBORIO, 2010)

A importancia de fatores ambientais e socioecondmicos na génese da obesidade
é inquestionavel, contudo eles ndo atuam sozinhos e a unido destes ha aspectos

fisiologicos pode contribuir para agravar o quadro da epidemia da obesidade.

3. LEPTINA
3.1. HISTORICO

Em 1953, Kennedy sugeriu a existéncia de uma substancia humoral produzida
pelo tecido adiposo que age diretamente no hipotalamo regulando o balanco energético.
Prop0s ainda, que a concentragdo desta substancia estaria relacionada com o grau de
adiposidade do individuo. (HERMSDORFF, 2006)
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lHustracdo 2: Experiéncia de parabiose entre as linhagens: ob/ob e normal, db/db e normal e ob/ob e db/db

Fonte: FERREIRA, 2008, p. 53

3 Trata-se da unido de dois seres vivos que pode ser natural ou artificial, por intervencéo cirdrgica
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Em 1973, os experimentos do cientista canadense Douglas L. Coleman com
parabiose® indicaram a existéncia de um fator circulante, provavelmente produzido a
partir do gene ob, que interfere no controle do equilibrio energético. Para chegar a tal
concluséo ele cruzou a circulacdo de duas cepas de camundongos, ob/ob e db/db, ambas
apresentando fendtipo de sobrepeso ou obesidade, observou-se que a cepa ob/ob perdia
peso em resposta a um fator o qual a mesma era incapaz de produzir, mas que estava
presente no sangue e tecido adiposo dos camundongos db/db. (MARTINS, 2009;
NEGRAO, 2000)

Contudo, foi apenas em 1994 que a molécula que Kennedy havia descrito teve
suas bases moleculares estabelecidas. Foi neste ano que o Dr. Freedman, um geneticista
molecular da Universidade Rockefeller (Nova lorque), e sua equipe, a partir da
clonagem e traducdo do gene ob de ratos, isolaram, identificaram e decodificaram o
produto proteico obtido, que é nomeado leptina (do grego leptos, i.e. magro)
(FERREIRA, 2008).

3.2. FUNCOES GERAIS DA LEPTINA

Num primeiro momento a leptina foi definida como um horménio regulador da
homeostase energética. Contudo, 0s estudos mais recentes ja& comprovaram que sua
funcdo vai muito além, podendo atuar também na regulacdo dos sistemas respiratorio,
imune, reprodutor, dentre outros. Por isso a leptina € considerada, hoje, um “mecanismo
de sinalizacdo integral, capaz de influenciar o adequado controle fisiologico de
numerosas fungdes biologicas” (MARTINS, 2009, p. 22).

Dentre as funcgoes fisioldgicas nas quais foram comprovados efeitos da leptina
podemos destacar: na angiogénese, na regulacdo da funcdo imune e tireoidiana, —
melhorando a proliferacdo de linfocitos T CD4, por exemplo — no desenvolvimento
0sseo e na hematopoiese — devido a receptores deste horménio presentes nas células
hematopoiéticas. A leptina exerce ainda efeitos na secre¢do dos horménios luteinizante
(LH) e foliculo estimulante (LSH), estando relacionada ao inicio da puberdade.
Ademais, experimentos mostraram que, em ratos, este hormdnio age como fator de
crescimento para o pulméo. Mesmo com tantos avancos, 0s estudos até entdo realizados
ndo sdo totalmente conclusivos no que diz respeito a todos os campos de atuagdo da
leptina (HERMSDORFF, 2006).
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Apesar das inumeras atribuicdes deste hormonio, este trabalho pretende se
concentrar nos aspectos relativos a uma funcéo especifica: a homeostase energética. A
leptina é considerada um modulador lipostético, pois regula a ingestdo e o gasto
energeético de acordo com o percentual de gordura corporeo.

3.3. CARACTERISTICAS DA MOECULA

A leptina é uma proteina de 16 kDa, constituida por 167 aminoacidos que
formam de 4 a 5 segmentos helicoidais em sua estrutura terciéria. Esta caracteristica a
inseriu na familia das citocinas. Além disso, a molécula apresenta um enlace dissulfeto
intercadeia, aspecto que aparenta estar relacionado com sua funcdo (FERREIRA, 2008;
MARTINS, 2009).

lustracdo 3: Estrutura da leptina

Fonte: FERREIRA, 2008, p. 31

Sabe-se que existe uma homologia de 84% entre a leptina humana e a de
camundongos e de 83% se compararmos a primeira com aquela produzida por ratos.
Esta semelhanga na sequéncia aminoacidica da leptina em diferentes espécies facilita
seu estudo em modelos animais (HERMSDORFF, 2006).

O gene ob é o responsavel pela transcricdo e posterior traducdo da leptina, ele
situa-se no cromossomo 7g31.3 e possui 650kb. Este gene é formado por dois introns e
trés exons, sendo apenas 0s exons 2 e 3 responsaveis por codificar o hormoénio em
questdo. Sua regido promotora é regulada por varias substancias como AMPc, que o
inibe, e glicocorticoides, que estimulam a producéo da leptina. (HERMSDORFF, 2006;
FERREIRA, 2008)
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Este horménio é sintetizado principalmente no tecido adiposo, sobretudo no
tecido adiposo branco®. Entretanto, sabe-se que ele também é produzido e secretado em
outros locais como hipotalamo, hipofise, musculo esquelético, tecido 6sseo, endotélio
arterial, intestinos, testiculos e placenta. (MARTINS, 2009).

3.4. RECEPTORES
Os receptores de leptina sdo sintetizados a partir do gene db. Devido as
diferentes formas de encadeamento do m-RNA s&o encontradas seis variedades destes
receptores, dentre elas as isoformas longa (LepRb), as curtas (LepR, LepRc, LepRd e
LepRf) e a secretada ou soltvel (Lep Re) (LEWANDOWSKI, 2006).

A LepRb ¢ a unica isoforma capaz de transmitir os sinais da ligacdo com a
leptina para a célula, portanto, é considerada a forma completa do receptor. Ja o
receptor LepRe, apesar de ndo possuir dominio intracelular, é encontrado muitas vezes
ligado a leptina na corrente sanguinea transportando-a até os orgaos-alvo. As isoformas
curtas ainda ndo tem suas fungdes claramente descritas, contudo, acredita-se que as
variedades LepRa e LepRc, amplamente encontradas no plexo coroide e capilares
cerebrais, estejam envolvidas na passagem do horménio em questdo pela barreira
hematoencefélica (LEWANDOWSKI, 2006).

3.5. LEPTINA E CONTROLE DO BALANCO ENERGETICO

A leptina exerce sua funcdo de reguladora do balanco energético tanto
pela acdo no sistema nervoso central (SNC), quanto por sua acao periférica.

No SNC, a acédo da leptina acontece através de um desencadeamento de
acontecimentos, um efeito cascata, agindo direta ou indiretamente nas regides
ventrobasais do hipotalamo, nucleo hipotalamico arqueado, ventromedial, dorsomedial,
paraventricular, perifornical e lateral (FERREIRA, 2008; RIBEIRO, 2007).

4 As células do adiposo branco caracterizam-se por armazenar os triglicerideos em uma Unica gota
lipidica, diferentemente do marrom, que armazena tais moléculas em varias goticulas.

No nucleo hipotaldmico arqueado (NHA) a leptina exerce sua agdo

primaria, ela age sobre duas No principais populacdes de neurbnios. A primeira, que
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tem sua atividade estimulada pela leptina, consiste em neurénios responsaveis pela
expressdo de substancias como o fator de transcricdo cocaina-anfetamina dependente
(CART) e pré-opiomelanocortina (POMC), as quais sdo anorexigenas, ou seja, inibem a
ingestdo alimentar. A segunda populacdo expressa agentes orexigenos (estimulam a
ingestdo alimentar) como o neuropeptidio Y (NPY) e o peptideo relacionado a cepa

agouti (AgRP), por isso a atividade destes neur6nios é inibida pela leptina (RIBEIRO,
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lustracéo 4: Acdo da leptina no hipotalamo

Fonte: RIBEIRO, 2007, p. 13

A performance do hormdnio em questdo em outros nucleos hipotalamicos
decorre dessa acdo primaria. Os neurdnios do NHA se comunicam através de seus
axonios com o nucleo hipotaldamico perifornical (NHF), este é responsavel pela
producéo dos peptideos A e B — substancias orexigenas. Caso a producdo de CART e
POMC néo esteja sendo fomentada, havera um aumento na expressdo de NPY e AgRP,
que estimulardo a producdo dos peptideos A e B no NHF, estes ultimos inibirdo os
efeitos do ndcleo hipotalamico ventromedial (NHVM), o qual € considerado centro da
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saciedade, acarretando, portanto, no aumento da fome (RIBEIRO, 2007;
HERMSDORFF, 2006).

Quanto as acOes relativas ao gasto energético, a leptina estimula no nucleo
hipotalamico periférico a produgdo de hormonios liberadores de corticotrofina e
tirotrofina, substancias ativadoras do sistema nervoso simpético, aumentando assim o

gasto energético.

Com relacdo a acao periférica, a leptina é capaz de potencializar a atividade da
colecistoquinina — peptideo liberado no intestino apos as refei¢cdes que ativa 0 NHVM
permitindo entdo que individuo sinta-se satisfeito. Também observa-se que a leptina é
capaz de reduzir a concentracdo da grelina (hormonio relacionado ao aumento da fome),
provavelmente por meio de uma relacdo com os neurdnios do trato gastrointestinal
(HERMSDORFF, 2006).

Um fato intrigante é que a reducdo do peso causada pela leptina se da
principalmente pela reducdo do tecido adiposo. Isto, provavelmente esta atrelado a
funcdo que a leptina tem de estimular a oxidacdo de &cidos graxos por meio da inibicéo
da acetil Coenzima-A carboxilase, uma das enzimas reguladoras da sintese de &cidos
graxos (FERREIRA, 2008).

Além disso, sabe-se também que a leptina interfere diretamente no metabolismo
da glicose estimulando a captacdo desta pelas células. Esta afirmacédo é corroborada por
varios experimentos: Kamohara et. al.(1997), por exemplo, demonstraram que a leptina
é capaz de aumentar o uso da glicose de tecidos musculares de camundongos. Outra
pesquisa, realizada por German et. al. ((2011) mostrou que camundongos ob/ob tem sua
hiperglicemia diminuida com a administracdo de leptina exdgena, antes mesmo que a
quantidade desta Gltima seja suficiente para provocar alteracfes na massa corpérea, 0
que prova que a diminuicdo da glicemia ndo esta relacionada a perda de peso provocada

pelo hormonio, mas a uma agéo direta (RE, 2012).

3.6. ATUACAO INTRACELULAR
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Os receptores de leptina, assim com os de citocinas de classe I, ativam uma via
de sinalizacéo celular chamada JAK-STAT para que as func¢bes deste hormonio sejam
cumpridas. (MARTINS, 2009)

Os LepR encontram-se ligados a JAK2, uma tirosina quinase que sera
fundamental na ativacéo da via JAK-STAT. A ligacdo da leptina a seu receptor forma
um complexo tetramérico que levard a uma mudanca na conformacdo do proprio
receptor culminando na ativacdo da enzima JAK2 - através da autofosforilagdo de
residuos de tirosina. Esta enzima ativada ir4 fosforilar os residuos de tirosina 985 e
1138 na parte citoplasméatica do receptor. Assim sdo criados trés sitios ativos
(MARTINS, 2009; FERREIRA, 2008).

A fosforilacdo da propria JAK2 promovera o recrutamento e a fosforilagdo de
proteinas IRS (Insulin Receptor Substrat, em portugués substrato do receptor de
insulina) que, por sua vez ativardo a fosfatidilinositol quinase 3 (PI3K), que atua na
regulacdo e liberacdo de neurotransmissores relacionados a fome e a termogénese. A
inibicdo experimental a partir de métodos farmacologicos da PI3K resulta em uma
supressdo do efeito anorexigeno causado pela leptina, mostrando a importancia desta
enzima (FERREIRA, 2008; LEWANDOWSKI, 2006; MARTINS, 2009).

Na Tyr985, a fosforilacdo ira recrutar e ativar tirosinas fosfatases 2 (SHP-2)
promovendo a ativacdo da via ERK (quinase regulada pela sinalizacdo extracelular) a
qual tem por funcdo estimular a expressdo de genes especificos que atuam na
proliferacdo e diferenciacdo celular (FERREIRA, 2008; LEWANDOWSKI, 2006;
MARTINS, 2009).

No terceiro sitio de ligacdo, a fosforilacdo da Tyrl138 € responsavel pelo
recrutamento do fator de transcricdo STAT3 (sigla em inglés para tradutor de sinal e
ativador de transcricdo 3) que se ligara no complexo receptor-JAK2. Esta ligagédo
promoverd a fosforilacdo e a mudanca de conformacdo da STAT3 permitindo que ela
trabalhe na regulacdo da transcricdo de genes, estimulando a expressdao de
neuropeptideos como 0 POMC, além de SOCS3 (supressor de sinalizacdo de citocinas
3), molécula que se liga a Tyr985 e em algumas regides da JAK2, sendo responsavel
pelo sistema de retroalimentagdo negativa da via JAK-STAT. Um experimento onde o

receptor de leptina de cadeia longa, o LRb, foi substituido por um receptor homologo
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mas com uma mutacdo do residuo de tirosina 1138, impedindo a ligacdo do STATS3, foi
muito util na elucidacdo do papel deste fator de transcri¢cdo. Observou-se que a auséncia
do STATS3 foi capaz de afetar o controle da alimentacdo e gasto energético, contudo, a
regulacdo do crescimento, reproducdo, funcdo imunolégica e mesmo o controle
glicémico néao foi alterado (FERREIRA, 2008; LEWANDOWSKI, 2006; MARTINS,

membrana

2009)

lustragdo 5: Ac¢do intracelular da leptina

Fonte: MARTINS, 2009, p. 28

3.7. RESRSTENCIA A LEPTINA

Pesquisas ja confirmaram a existéncia de obesidade severa devido a mutacGes no
gene da leptina, bem como de seus receptores. Nesses casos a administracao periférica
do horménio tem mostrado resultados satisfatorios em experimentos com modelos
animais e humanos. (MARTINS, 2009; FERREIRA, 2008)

Entretanto, os casos de mutacdo dos genes ob e db sdo mais raros e nao
constituem o perfil da maior parte da populagdo obesa. Esta, na verdade, apresenta

elevadas concentragBes plasmaéticas de leptina devido ao grande numero de adipdcitos.
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Logo, o problema néo seria a falta de leptina, mas a resisténcia a ela (MARTINS, 2009;
FERREIRA, 2008).

Alguns mecanismos foram propostos para explicar tal resisténcia. Dentre eles, 0s
mais aceitos sdo: a saturacdo do sistema de transporte da leptina através da barreira
hematoencefélica e uma alteracdo na sinalizacdo exercida pelo LepRb (FERREIRA,
2008).

3.8. FATORES QUE INTERFEREM NA CONCENTRACAO

As concentragbes de leptina variam, principalmente, de acordo com o
percentual de gordura corpérea. Quanto maior esta for, mais elevada serd a

concentragdo de leptina plasmatica, sendo o contrario também verdadeiro. (RE, 2012)

Entretanto, os niveis deste horménio também se alteram ao longo do dia,
alcangando seus picos durante a noite e nas primeiras horas da manh&. As concentragoes
da leptina sdo diminuidas ap6s horas de jejum ou restri¢do alimentar, sendo rapidamente
reestabelecidas com a ingestdo de alimentos. Da mesma forma uma superalimentacao
também é capaz de elevar tais niveis (NEGRAO, 2000).

Essas alteracGes na leptinemia causadas pelo jejum/desjejum podem ser
associadas com os efeitos surtidos pela insulina na concentracdo de leptina. Estudos in
vitro mostraram que o efeito que a insulina exerce sobre o metabolismo da glicose - o
transporte desta molécula para dentro da célula, em especial, para o adipécito - provoca
um aumento na transcricédo e traducdo do gene ob nas células do tecido adiposo. Como a
producdo da insulina também esta relacionada com a ingestao alimentar, pode ser este o
motivo pelo qual a leptina tem suas concentracOes alteradas de acordo com a
alimentaco do individuo (RE, 2012; HERMSDORFF, 2006)

Existem ainda outros hormonios capazes de alterar a leptinemia. O cortisol, por
exemplo, através da reducdo da sensibilidade & insulina, reduz as concentragfes diurnas
da leptina. Estrogenos e andrdgenos também sdo capazes de diminuir as concentragdes
séricas e cerebroespinhais desse horménio. Além disso a interleucina 1 (IL-1), a

interleucina 6 (IL-6) e o fator tumoral alfa (TNF-alfa) também alteram a expressédo do
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m-RNA do gene da leptina, contudo, os mecanismos para tal acontecimento ndo sao
elucidados (ONDRAK, 2011; MARTINS, 2009).

4. GRELINA

4.1. HISTORICO

Em 1999, Kojima e colaboradores, em meio a pesquisas relativas a secre¢do do
horménio do crescimento (GH, do inglés growth hormone), identificaram um peptideo
ao qual foi dado o nome de grelina. Tal identificacdo aconteceu a partir de extratos
géstricos naturais do estdbmago utilizando técnica de farmacologia reversa (GALEL,
2004)

O vocabulo grelina se origina de ghre, palavra grega que significa crescimento.
Portanto, o nome do horménio esta relacionado a primeira fungéo atribuida a ele: ligante
cognato do receptor secretagogo do GH (GALEL, 2004)

Desde sua identificacdo o numero de trabalhos cientificos envolvendo este
hormdnio cresce a cada ano. De acordo com a base de dados do Pubmed, em 1999
existem 11 pesquisas publicadas sobre a grelina. Em 2000 esse numero sofre um
aumento de 170%, chegando a 30 publica¢des, nUmero que cinco anos mais tarde quase
atinge 500 trabalhos publicados. Hoje existe, nessa base de dados 6539 artigos
encontrados utilizando “ghrelin” como palavra chave, o que mostra um interesse no

estudo desta proteina.
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760

764
818

Tabela 1: Namero de publicaces relacionadas a grelina na base de dados PubMed

Fonte: O autor

4.2. FUNCOES GERAIS DA GRELINA

Como ja foi abordado anteriormente, a primeira funcéo atribuida a grelina foi a
de ligante do receptor secretagogo do horménio do crescimento (GH).
Consequentemente, a grelina desempenha um importante papel na secre¢cdo do GH nas
células da hipdfise e do hipotalamo. Contudo, este hormdnio exerce outras fungdes no
organismo que foram identificadas conforme o avanco das pesquisas (MARTINS, 2009)

A grelina estimula a secrecdo lactotréfica e corticotrofica, inibe a producgéo
insulinica, interferindo, portanto, na funcdo pancreatica e no metabolismo da glicose.
Ela também contribui para a liberacdo de secrecbes acidas no estomago e para
motilidade do mesmo (GALEL, 2004)

Destacam-se também suas agdes cardiovasculares — nas quais ela desempenha
um papel cardioprotetor — e efeitos antiproliferativos em células neoplasicas, funcdes
que foram identificadas devido a presenca de receptores especificos tanto no sistema
cardiovascular, quanto em tecidos tumorais (em locais que em condigdes normais néo
possuem tais receptores) (DORNELLES, 2010).

A existéncia do m-RNA da grelina na placenta, bem como de seus receptores nos
ovarios e testiculos apontam para uma funcédo da grelina relativa ao sistema reprodutor,
a qual ainda ndo foi muito bem elucidada. (GALEL, 2004)

E notdrio que a grelina, assim como a leptina, possui uma agio sistémica tendo
efeitos em diversas fungdes fisioldgicas. Entretanto, este trabalho ird abordar as funcdes
deste peptideo que afligem o equilibrio energético. Neste sentido, sera dado destaque
aos efeitos que a grelina exerce sobre a ingestdo alimentar e o gasto energético,

principalmente.
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llustracdo 6: Funcdes fisioldgicas da grelina acilada
Fonte: DORNELLES, 2010, p. 12

4.3. CARACTERISTICAS DA MOLECULA
A grelina € um peptideo constituido por 28 aminoacidos, produzido
principalmente pelas células enterocromafins no estdmago, mas também, em menores

quantidades, no sistema nervoso central, rins placenta e coracdo. (FERREIRA, 2008)

llustracdo 7: Estrutura tridimencional da grelina
Fonte: FERREIRA, 2008, p. 64

O gene responsavel por sua sintese encontra-se no cromossomo 3p25-26 sendo
este mesmo gene capaz de gerar trés tipos de moléculas bioativas: a grelina acilada, a
desacilada e a obestantina, sendo as formas acilada e desacilada da grelina as mais
encontradas tanto no plasma, como no estdmago. (FERREIRA, 2008)

A grelina acilada representa de 10-25% da grelina total, ela recebe esse nome
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pois possui uma modificacdo n-octandica pos translacional no residuo de serina de
posicdo trés que consiste na adicdo de um grupamento acil a grelina. Esta acilagdo é
catalisada por uma enzima que foi identificada em 2008, a qual atribuiu-se o nome de
grelina O-aciltransferase (GOAT — em inglés. Ghrelin O-acyltransferase) pois trata-se
de uma aciltranferase de cadeia média especifica para grelina. Estudos tem apontado
que a regulacdo da atividade da GOAT ¢é capaz de interferir na acdo da grelina,
particularmente na regulacdo do apetite, o que indica que esta enzima pode ser objeto de
estudo para terapéuticas contra obesidade. (DORNELLES, 2010)

Essa alteracdo sofrida pela molécula é responsavel por sua passagem através da
barreira hemato-encefalica e é essencial para o exercicio de algumas funcgdes, tais como
o controle do balanco energético e indugdo a secrecdo de GH, uma vez que é esta
isoforma que se ligara ao receptor GHS-R1 (receptor secretagogo de GH) (FERREIRA,
2008; DORNELLES, 2010).

A grelina desacilada é encontrada em maior quantidade, representando de 75-
90% da grelina plasmatica total. Apesar de ndo se ligar ao GHS-R1, ela provavelmente
se associa a outros subtipos de receptores GHS. E a responsavel pelo efeito
cardioprotetor e pelas acdes antiproliferativas atribuidas a grelina.

Ja a obestantina, apesar de ser decodificada a partir do mesmo gene, apresenta
efeitos antagonistas aos da grelina, no que se refere & ingestdo alimentar. Ela inibe a
ingestdo alimentar, reduz a contracdo do intestino no nivel do jejuno e diminui o ganho

de peso, se aproximando, portanto dos efeitos da leptina (FERREIRA, 2008).

4.4. GRELINAE O BALANCO ENERGETICO
Os primeiros indicios da interferéncia da grelina na homeostase energética
surgiram em estudos acerca da acao do peptideo em questdo na secre¢do do hormoénio
do crescimento. No decorrer dos estudos, os pesquisadores observaram que a
administracdo de grelina a longo prazo causava, nos camundongos, ganho de peso
corporal e hiperfagia. Assim, a grelina foi identificada como o primeiro hormonio

orexigeno sistemicamente ativo (GALEL, 2004).
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A grelina age no NHA e no NHPV, estimulando a producdo do NPY e AgRP,
substancias orexigenas que é inibida pela leptina. O aumento da concentracdo do NPY
inibira a liberacdo de GABA (&cido gama-aminobutirico), que por sua vez ndo podera
atuar no estimulo a producdo de POMC e CART — agentes anorexigenos. Além de inibir
estas substancias, a supressdao de GABA acarretard na liberacdo de outras substancias
associadas ao aumento do apetite como hormonio adenocorticotréfico e cortisol
(NAVES, 2007; DORNELLES, 2010)
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lHustracdo 8: Acdo da grelina no ndcleo arqueado
Fonte: DORNELLES, 2010, p. 10

E a partir desta acdo no hipotalamo que a grelina cumpre seu papel de regulador
da ingestdo alimentar, atuando como uma espécie de gatilho para o inicio das refeicGes.
Além disso, no que diz respeito ao equilibrio energético a leptina também atua na
reducdo da oxidacdo de gorduras, contribuindo para um balangco energético positivo e
consequente ganho de peso. (DORNELLES, 2010)

Os efeitos de uma elevada concentracdo de grelina podem ser observados, por
exemplo, na Sindrome de obesidade congénita ou Sindrome de Prader-Willi. Nela sdo
observadas elevadas concentracdes de grelina sérica cujos valores ndo decaem mesmo
apos as refeigdes. Individuos com essa sindrome costumam apresentar hiperfagia e
obesidade associadas a secrec¢do exacerbada de grelina (FERREIRA, 2008)

Por outro lado, individuos que foram submetidos a cirurgia de bypass gastrico,
costumam n&o apresentar um aumento pré-prandial nas concentracGes séricas de grelina
0 que é tido como um dos fatores que contribui para o balan¢o energético positivo e

consequente sucesso da cirurgia (FERREIRA, 2008)
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4.5. FATORES QUE INTERFEREM NA CONCENTRACAO

A grelina é considerada um regulador & curto prazo da homeostase energética,
ISSO porque sua concentracdo varia de acordo com a ingestdo alimentar, principalmente
de forma aguda. A relacdo entre concentracdo deste hormonio e ingestdo energética é
inversa, assim os niveis de grelina plasmatica encontram-se elevados antes das refeices
ou em momentos de jejum e diminuidos logo apos a alimentacédo (NAVES, 2007).

Inicialmente acreditava-se que a queda pds-prandial nas concentracBes de
grelina estava associada apenas a presenca de nutrientes no estomago e no duodeno que
inibiam a producdo e secrecdo desta. Entretanto, outras pesquisas mostraram que a
administracdo oral ou intravenosa de glicose também interfere nos valores plasmaticos
da grelina, diminuindo-os (GALEL, 2004).

A reducdo dos niveis de grelina associados a elevacdo da glicemia tem sido
atribuida ao aumento da concentracdo de outro horménio, a insulina — um importante
inibidor da grelina, que também é responsavel pelo estimulo da producao de leptina.

Apesar de a de regulacdo da grelina acontecer principalmente de forma aguda, a
partir da ingestdo alimentar, sdo observados diferentes niveis de concentragdo deste
hormdnio em individuos obesos, com IMC normal e mesmo os anorexos. Onde 0s
primeiros e o0s Ultimos apresentam concentracdes, respectivamente, diminuidas e
aumentadas em relacdo as pessoas com peso corporal dentro do que é concebido como
normal (MARTINS, 2009).

Dentre as possiveis explicacdes para as diferentes concentracdes basais entre
individuos com IMC distintos esta a concentracdo aumentada de leptina em pessoas
com maior percentual de gordura corporal, que inibe a secrecdo da grelina e a
hiperinsulinemia, caracteristica na obesidade, que exerce o mesmo efeito inibidor na
sintese de grelina.

O efeito inibitério da leptina em relacdo a grelina, independente da insulina foi
demonstrado em um estudo onde comparou-se as concentracfes da grelina entre
individuos obesos com niveis basais de insulina reduzidos e individuos com peso
normal e niveis de insulina mais elevados do que os primeiros. O resultado desse
experimento apontou para uma relagdo inversa entre as concentracdes de leptina e
grelina em homens. Ja nas mulheres, que normalmente apresentam uma maior
concentracdo de grelina do que nos homens, ndo conseguiu tracar tal relacdo direta, o

que mostra uma diferenca especifica de sexo para a qual ainda ndo foi possivel



36

esclarecer (FERREIRA, 2008).

Outro experimento realizado com criangas, por Sanchez-Muniz et. al. (2005),
aponta para mais uma diferencga relativa a variagdo de grelina plasmatica entre obesos e
individuos com IMC normal. Nele foram medidos os niveis de grelina plasmatica em
jejum e apo6s uma refeicdo padrdo de criancas obesas e de criancas pertencentes ao
grupo controle (com peso normal). As concentra¢des deste hormdnio no plasma foram
equivalentes em ambos grupos em periodos de jejum e nas duas horas apds a ingestdo
alimentar. Na terceira hora ap6s a refeicdo os niveis de grelina das criangas obesas
retornaram as concentracdes de jejum, o que ndo foi observado no grupo controle.
Sendo a grelina um importante estimulo para o inicio de uma refeicdo, esse tipo de
padrdo pode interferir no comportamento dietético das criancas obesas, fazendo com
que as mesmas sintam necessidade de se alimentar mais vezes ao longo de um dia.
(FERREIRA, 2008)

5. INTERFERENCIA DE HABITOS DA SOCIEDADE MODERNA NAS
CONCENTRACOES DE LEPTINAE GRELINA

5.1. INTERFERENCIAS DO TEMPO DE SONO NAS
CONCENTRAGCOES DE LEPTINAE GRELINA
A sociedade contempordnea tem exigido cada vez mais das pessoas que,
buscando atender a estas demandas aumentam seu tempo de vigilia. Assim, a reducao
do tempo de sono tem se tornado um habito cada vez mais comum.
Nos Estados Unidos, a duracdo do sono sofreu uma queda de 1, 5 a 2 horas num periodo
de quarenta anos. O numero de jovens adultos que dormem menos de sete horas por
noite, que representava 15, 6% em 1960, cresceu para 37, 1 % nos anos de 2001/2002
(CRISPIM, 2007).
Esse novo habito tem sido relacionado em vérios estudos com o aumento da
prevaléncia da obesidade (GIBBERT, 2011).
No ano de 2000, Viogue e seus colaboradores mostraram a partir de um estudo,

onde as variaveis (género, idade e outros fatores) foram controladas, que um tempo de
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sono igual ou inferior a 6 horas por noite esta associado a um maior IMC e maiores
riscos de desenvolvimento da obesidade. Este resultado corroborou com diversas outras
pesquisas que haviam chegado a mesma constatacdo (FERREIRA, 2008; CRISPIM,
2007).

O trabalho conduzido por Gupta et. al. em 2002, feito com uma amostra de 383
adolescentes dos 11 aos 16 anos, concluiu que adolescentes obesos tinham um tempo de
sono inferior aos ndo obesos e, que a cada hora perdida de sono o odds ratio para
obesidade aumentava em 80% (CRISPIM, 2007).

Tahrir et. al. em um levantamento epidemiolégico realizado com 1024 adultos
verificaram que o tempo de sono e o IMC se relacionavam num formato de "U"
invertido. Assim sendo, tanto a falta como o0 excesso de tempo de sono podem
contribuir para um aumento no IMC (TAHERI, 2004).

Essa constatacdo da interferéncia da reducdo do tempo de sono no aumento
do peso corporal ainda ndo obteve suas razdes totalmente elucidadas. Experimentos
realizados a partir de modelos animais evidenciaram que estes se mostram hiperfagicos
apos a privacao de sono (GIBBERT, 2011).
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lHustragdo 9: Mecanismo pelo qual a redugdo do tempo de sono pode ocasionar a obesidade
Fonte: FERREIRA, 2008, p. 80

E sabido que alteracBes no tempo de sono/vigilia interfere nas concentracdes de
horménios como a leptina e a grelina influenciando em um aumento do apetite e
reducdo do gasto energético. Além disso, um maior tempo acordado possibilita uma
maior oportunidade para a ingestdo caldrica além de causar um cansago fisico que
desestimula a pratica de atividades fisicas (GIBERT, 2011; FERREIRA, 2008)
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Durante o sono as concentracdes de leptina estdo normalmente elevadas.
Alguns pesquisadores atribuiram este fato a ingestdo alimentar realizada durante o dia.
Entretanto, experiéncias comprovaram que mesmo recebendo nutricdo enteral enquanto
dormiam ou mesmo quando o sono acontecia durante o dia, 0s niveis séricos de leptina
se mantinham elevados. Isso sugere a existéncia de uma agédo direta do sono sobre a
leptina (CRISPIM, 2007)

H& ainda estudos como os de Spiegel et. al. demonstram que a reducdo do
tempo de sono para 4h por noite durante seis dias causa uma gqueda nos valores
méaximos e médios de leptina de 26 e 19%, respectivamente. No realizado por Taheri et.
al. com 1024 voluntérios foi observado que quando os individuos que dormiam 8h por
noite reduzem esse tempo para 5h seus niveis de leptina caem cerca de 15,5%
(FERREIRA, 2008).

E possivel que essa reducdo na concentracdo de leptina esteja associada a uma
maior necessidade caldrica causada pelo aumento no tempo de vigilia. Mas a fim de
comprovar esta afirmacdo sdo necessarios estudos respeito do balanco energético em
individuos submetidos a reducdo do tempo de sono, observando se realmente ha um
aumento na energia gasta destes. Outra possibilidade € que o aumento da atividade do
sistema nervoso simpatico implique na reducdo da sintese de leptina, agindo como um
inibidor. Ou mesmo que alteragdes na regulacdo do cortisol interfiram nas
concentracdes do hormdnio em questdo (CRISPIM, 2007).

Quanto a grelina, sabe-se que seus niveis séricos também estdo normalmente
aumentados em periodos de sono, sendo ela a responsavel pela secre¢do noturna do
horménio do crescimento. Num individuo que apresenta o tempo de sono normal, as
concentracdes da grelina se elevam durante o sono, mas caem no periodo da manha,
pouco antes desjejum (GIBBERT, 2011; FERREIRA, 2008).

A reducdo do tempo de sono parece interferir nos niveis deste hormonio
aumentando a concentracdo do mesmo durante o periodo da manhd, fazendo com que o
individuo sinta mais fome ao acordar (FERREIRA, 2008).

Para além disso, o encurtamento do tempo de sono também tem sido relacionado
com o aumento dos niveis diurnos da grelina. Em um experimento realizado por Spigel
et. al. reduzir o periodo de sono para 4h acarretou em um aumento de quase 28% na

concentracdo plasmatica de grelina (FERREIRA, 2008).
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llustracdo 10: Efeito da privagdo do sono no equilibrio energético
Fonte: FERREIRA, 2008, p. 81

5.2. INTERFERENCIAS DA ALIMENTACAO NAS CONCENTRACOES DE
LEPTINA E GRELINA

A alimentacgdo da sociedade contemporanea € marcada por seu alto teor lipidico.
Connor et.al.(1996) demonstra em seu estudo que 40% da ingestdo diaria das pessoas de
paises ocidentais € lipidica. Enquanto o ideal é que este macronutriente represente de
20-30% da ingestdo alimentar diaria (CHEIK, 2005).

Esse dado esté intimamente relacionado a epidemia da obesidade enfrentada pela
sociedade moderna. Isso porque além de possuir altissima densidade energética —
9kcal/g, enquanto carboidratos e proteinas possuem 7kcal/g — os lipideos apresentam
baixo poder de saciedade e excelente palatibilidade, o que culmina em num consumo
cada vez maior de alimentos gordurosos (CHEIK, 2005).

O pequeno poder de saciedade apresentado pelos lipideos esta relacionado aos
seus efeitos na concentracdo dos horménios responsaveis pela homeostase energetica: a
leptina e a grelina (CHEIK, 2005; MONTEIRO, 2010).

A ingestdo alimentar de maneira geral é responsavel pela secrecédo de leptina e,
consequente sensacdo de saciedade. Contudo, diferentes nutrientes agirdo de formas
diversas na secrecdo deste horménio. Assim alimentos distintos podem oferecer maior

ou menos saciedade. Como a produgéo de leptina é estimulada pela insulina, alimentos
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que envolvam o metabolismo da glicose (carboidratos) serdo mais eficientes do que os
lipideos, por exemplo, para elevar as concentrac@es de leptina (MONTEIRO, 2010).

Além de ndo causar grandes acréscimos nos valores plasmaticos de leptina, 0s
lipideos, principalmente os triglicerideos, estdo envolvidos com o0 aumento da
concentracdo de grelina acilada — aquela capaz de agir no metabolismo energético,
causando a sensacdo de fome — mesmo sem que se altere as concentracOes totais da
grelina. Isso acontece porque a acilagdo da grelina envolve a adi¢cdo de um grupamento
acil a grelina desacilada, este corresponde aos préprios &cidos graxos que foram
ingeridos (DORNELLES, 2010).

5.3. INTERFERENCIA EXERCICIO NAS CONCENTRAC@ES DE LEPTINA
E GRELINA

O desenvolvimento tecnoldgico que vem acontecendo nas ultimas décadas tem
trazido consigo conforto e facilidades, entretanto ele é um dos grandes responsaveis
para reducéo da pratica de atividades fisicas no mundo contemporaneo (CHEIK, 2005).

A comunidade cientifica esta em acordo que a pratica de exercicios é
extremamente benéfica para a saude, estando associada a um menor risco de
desenvolvimento de diversas doencas cronico-degenerativas, dentre elas, a obesidade.
E, para individuos que ja se encontram em condi¢des de sobrepeso, a atividade fisica se
apresenta como um fator muito importante para que haja um balanco energético
negativo (CHEIK, 2005; RIBEIRO, 2006; EGUCHI, 2008; CRUZ, 2012)

Um aspecto sobre a pratica de exercicios que vem sendo cada vez mais estudada
é sua interferéncia na ingestdo alimentar. Neste sentido, Mayer et. al. Realizaram um
estudo relacionando diversas intensidades de atividades fisicas com massa corporal e

ingestdo alimentar. Os resultados encontrados sdo encontrados nos graficos abaixo:



41

Zona de responsividade
<

puguis

""""""" IR

0 1.7-1.8 2225 4.0-5.0 NAT

Zona de responsividade LeT

{ ’,-"'FJ '

Massa corporal

Ingestdo energética

1.7-1.8 2225 4.0-5.0 NAT

o

llustragdo 11: Modelo demonstrativo da relagdo entre nivel de atividade fisica (NAT), massa
corporal e ingestdo alimentar.
Fonte: MONTENEGRO, 2012

A zona 1 ilustra a massa corporal e ingestdo alimentar em individuos com baixo
nivel de atividade fisica, quadro representativo de significante parcela da sociedade
moderna. Observa-se que nesta faixa de atividade fisica, apesar de ndo haver elevado
gasto energético, isso ndo é compensado pelo organismo com reduzida ingestdo
alimentar. Assim é desencadeado um balanco energético positivo e consequente ganho
de peso (MONTENEGRO, 2012)

A zona 2 mostra que a introdugdo da atividade fisica no cotidiano da pessoa
culmina em uma reducdo, ainda que minima na ingestdo alimentar e massa corporal.

Na zona 3 estd representado um individuo praticante de atividade fisica
moderada regular. Esse tipo de esforco tera consequéncias diferentes dependendo do
peso corporal do individuo. Em pessoas magras, a ingestdo alimentar aumentada para
compensar 0 gasto energético, mas a massa corporea ndo é alterada. Em individuos
obesos, ndo é observado um aumento significativo na ingestdo alimentar, por ja haver
estoques de energia. (MONTENEGRO, 2012)

Nas zonas que representam um nivel mais alto de esforco fisico, o corpo ndo é
capaz de compensar 0 gasto energético e, além disso, é observada uma redugdo na
ingestdo alimentar, provocando um balango energético negativo. (MONTENEGRO,
2012)
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Os resultados obtidos neste trabalho corroboram com conclusdes de pesquisas
anteriores que afirmam que o exercicio fisico intenso é capaz de inibir a ingestéo
alimentar. King et. al. Justifica este fato a partir de dois efeitos principais surtidos no
organismo com a atividade fisica: 0 aumento nos sinais orexigenos (para compensar o
gasto energético), concomitantemente ao aumento da eficiéncia dos sinais de saciedade
em refeicdes fixas. Estes dois efeitos vdo operar com forcas diferentes nos individuos, e
serdo determinantes para que o individuo perca peso ou 0 mantenha com a pratica de
atividade fisica (EGUCHI, 2008; CRUZ, 2012)..

Mesmo ndo sendo muito bem elucidados os mecanismos que levem ao aumento
da concentracdo de leptina apos esforcos fisicos intensos, estd bem documentado na
literatura que na prética destes os niveis deste hormonio sdo aumentados tanto em
exercicios aerobicos, quanto naqueles que envolvem forca e tbnus muscular
(BENATTI, 2007).

Quanto a grelina, ndo existem muitos trabalhos relacionando este horménio
especifico ao exercicio, mas sabe-se que substancias orexigenas em geral estdo
aumentadas (MONTENEGRO, 2012).

6. CONCLUSAO

A sociedade tende a culpar o individuo por sua obesidade, aos olhos desta uma
pessoa esta acima de seu peso ideal porque ndo se cuida, é preguicosa, desleixada. A
complexidade da etiologia da doenca ndo € compreendida. Este trabalho foi feito no
sentido de mostrar que mudancas sofridas pela sociedade, interferem diretamente no
padrdo de vida das pessoas, propiciando ou mesmo impondo algumas mudancas de
habito que vem a ser prejudiciais & salde destas. E, que estas mudancas podem interferir
inclusive em aspectos fisioldgicos contribuindo para o balango energeético positivo.

Esse trabalho procurou problematizar uma situacdo bastante representativa do
homem moderno, que busca constantemente “otimizar” seu tempo: 0 individuo vai para
o0 trabalho de carro para o trabalho durante a manhd, muitas vezes saindo de casa em
jejum. Ele chega a seu servico com fome e faz um lanche rapido e normalmente nao
saudavel. A atividade desta pessoa, na maioria das vezes nao envolve atividade fisica, e

ocupa grande parte de seu dia. A hora do almogo costuma ser compartilhado com
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outros afazeres que néo a refei¢do, por isso, restaurantes que servem junk foods e fast
foods sdo os preferidos. Essa pessoa volta para casa ja a noite cansada e muitas vezes
com trabalhos pendentes para concluir, ndo sobra tempo para realizar atividade fisica e
muitas vezes ela vai dormir mais tarde para cumprir com todas suas obrigacGes. No dia
seguinte, essa pessoa acordara cansada, provavelmente atrasada, saira de casa sem
comer e a rotina se repete.

Essa pessoa terd seus niveis de grelina, principalmente a grelina acilada,
aumentados pela ingestdo de alimentos ricos em lipideos e pela redugdo do tempo de
sono, 0s mesmos fatores somados ao sedentarismo, provocaram menores concentragdes
leptina. Isso propiciard um balanco energético positivo e consequente ganho de peso,
podendo contribuir para o surgimento da obesidade.

E importante mencionar que o que foi apresentado no paragrafo anterior consiste
em um exemplo que ndo se aplica a todas as pessoas, pois ha a interferéncia de diversos
aspectos como questdes culturais, contextuais e circunstanciais na rotina de um
individuo. Contudo, €é fato que a questdo da falta de tempo, caracteristica da sociedade
contemporanea, influencia bastante no desenvolvimento de habitos de sedentarismo, mé

alimentacéo e reducdo do tempo de sono.
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