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Introducao

O indice de massa corporal (peso corporal dividido
pela altura elevada ao quadrado) é a medida mais
utilizada para a avaliagdo clinico-epidemiolégica da
importancia da obesidade como parte do complexo
causal dos problemas de satide. Esta medida é
expressa em kg/m? Define-se, para fins de
classificagdo clinica, como excesso de peso, os
valores de IMC entre 25 e 29,9kg/m? e, como
obesidade, valores de IMC =30kg/m?

A obesidade atinge atualmente cerca de 17,5 milhdes
de brasileiros, ou seja, 10% da populagdo. Setenta
milhdes de brasileiros (40% da populagdo) estdo
acima do peso ideal. A prevaléncia e o nimero de
novos casos com excesso de peso corporal vem
crescendo de forma alarmante nos dltimos anos,
apresentando-se como um dos principais fatores de
risco para a morbimortalidade cardiovascular.

A obesidade do tipo visceral, diagnosticada
clinicamente pelos valores da medida da cintura
abdominal >102cm para os homens e >88cm para
as mulheres, parece ser caracteristica da sindrome
metabdlica, constituida pela associacdo de trés ou
mais dos seguintes fatores: tolerdncia diminuida a
glicose ou resisténcia insulinica com hiperinsulinemia,
hipertensdo arterial, hipertrigliceridemia (trigliceridios

=150mg/dl), HDL-colesterol baixo (<40mg/dl em
homens e <50mg/dl na mulher) e obesidade
(IMC=30kg/m?) ou cintura aumentada (>102cm no
homem e >88cm na mulher), podendo-se incluir
ainda entre estes fatores a presenca de
microalbumintiria! 2345678910112,

A obesidade é uma desordem multifatorial, com
determinantes genéticos e ambientais (Quadro 1),
mundialmente difundida, sendo considerada um
problema de satide ptblica®®'*!>161718 Ressalte-se,
no entanto, que a obesidade ndo estd presente
obrigatoriamente em todas as populagdes. Assim,
por exemplo, populagdes indigenas, como a dos
indios Yanomami, no Brasil, a obesidade, a
hipertensdo arterial e a hipercolesterolemia sdo
inexistentes". Este achado nos indica que é possivel
ter por objetivo de satide ptblica, alcangar a
prevaléncia zero de obesidade em nossa populagdo.

Um risco mais elevado para a hipertensdo arterial
sistémica em pacientes obesos é evidente, assim
como os graus de obesidade e sua distribuigdo
interferem no controle da pressdo sangiifnea. A
mortalidade devido as doencgas cardiovasculares é
aproximadamente 50% maior entre os obesos que
em individuos com peso normal e 90% maior
naqueles com obesidade mérbida, que além de
terem um risco aumentado para HAS, doengas
cardiacas, diabetes e cancer, ainda sdo socialmente
estigmatizados.

Existem vdrios fatores de risco, sabidamente ja
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Quadro 1
Alguns mecanismos causais da obesidade humana

"4

Ambientais

Mecanismos causais complexos (multifatoriais)

A

Genéticos

e Dieta

e Atividade fisica
e Fatores sociais
e Fatores econOmicos .
e Fatores culturais

e Escolaridade

e  Consumo de élcool

"4
Alteragdes cromossomiais

Sindromes dismorficas o

A
Polimorfismos
Gene da Leptina

® Gene do receptor f—-adrenérgico
e Gene da ApoE

conhecidos, para a doenca aterotrombotica
coronariana ou vascular, entretanto, a obesidade
pode ser uma varidvel-chave para entender a
fisiopatologia do complexo causal e do cendrio
clinico-epidemioldgico desta doenga. O estudo de
Framingham revelou que a obesidade é um fator
de risco importante para a ocorréncia de diversos
eventos cardiovasculares, como: a doenga
coronariana, a insuficiéncia cardiaca, o acidente
vascular encefdlico, a hipertenséo arterial sistémica,
as dislipidemias, a tolerancia diminuida a glicose e
a presenca de hipertrofia ventricular esquerda.

Entre os pacientes obesos, 60% apresentam HAS,
havendo estreita relagdo entre os indices
antropométricos e os niveis de pressdo arterial,
presenca de sobrepeso e HAS em adultos,
adolescentes e criangas 2L,

Em seu livro A Origem das Espécies (1859), Charles
Darwin (1809-1882) observou que dois fatores séo
responsdveis por variagdes entre organismos — “ a
natureza dos organismos e a natureza das
condigoes”. A explicagdo de Darwin é um reflexo
do pensamento do século XIX que defendia a
“hereditariedade versus ambiente”. Apesar do
confronto aparente, genes e ambiente ndo sdo
adversdrios. Sao, de fato, duas forcas que interagem
e, assim fazendo, moldam nossas caracteristicas. As
caracteristicas genéticas podem ser descritas tanto
como Mendelianas, dependentes de alteragdo em
um Unico gene, como Poligénicas, dependentes da
associagdo de altera¢des em multiplos genes. Ambas
as caracteristicas, Mendeliana e Poligénica, podem
também ser influenciadas pelo ambiente. Condigdes
comuns como as doencas cardiovasculares, a
hipertensédo arterial e a obesidade, apresentam
causalidade multifatorial, ou melhor dizendo,
causalidade complexa, visto que nestas condi¢des
clinicas observa-se uma complexa intera¢do entre
multiplos genes e miltiplas varidveis do meio
ambiente®.

Este artigo abordard aspectos genéticos da
obesidade encontrados em algumas sindromes,
assim como alguns polimorfismos relacionados com
a obesidade e suas inter-relagées com o meio
ambiente desde a vida intra-uterina.

Marcadores genéticos para a obesidade

E provavel que exista interacdo entre vdrios genes,
exercendo efeitos importantes relacionados ao
desenvolvimento do excesso de peso ou da
obesidade em determinadas familias. Estudos que
envolvem individuos adotados e gémeos tém
indicado que fatores genéticos exercem forte
influéncia em determinar o indice de massa
corpérea em humanos. Entretanto, observa-se
obesidade entre casais ndo-relacionados
geneticamente, mostrando a importancia do
ambiente na determinacdo desta entidade
nosolégica®. Os fatores genéticos podem ser
atenuados ou exacerbados por fatores nédo-
genéticos, sendo o fenétipo obeso, um trago
multifatorial estabelecido por um somatério dos
efeitos genéticos e ambientais > 22627 2829303132 A
obesidade monogénica humana é rara (Quadro 2).

Um exemplo seria a deficiéncia de leptina e a
inativa¢do do seu receptor®. Um outro exemplo
seriam as sindromes genéticas com manifestagoes
dismoérficas associadas, como a Sindrome de Bardet-
Biedl, Sindrome de Prader-Willi e a Sindrome de
Alstrom®.

A sindrome de Bardet- Biedl é uma desordem
geneticamente heterogénea ligada a 7 loci, nos
cromossomos 11q13, 16q21, 3p13, 15q22.3,
2q31,20p12 e 4q27. Apresentam como manifestagao:
obesidade, hipogonadismo, surdez, polidactilia,
retinopatia pigmentar e retardo mental.
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A sindrome de Prader-Willi é caracterizada pela
obesidade, hipotonia muscular, retardo mental,
baixa estatura e hipogonadismo. E considerada uma
desordem autossOmica dominante, caracterizada
pela delecdo de genes na regido 15q11.3 do
cromossomo paterno ou por dissomia uniparental
materno do cromossomo 15.

A sindrome de Alstrém mapeia na regido 2p13. E
uma desordem semelhante a sindrome de Bardet-
Biedl, cursando com obesidade, diabetes mellitus,
retinopatia pigmentar e surdez.

Vdrios polimorfismos genéticos estudados mostram
associagdo com a obesidade. Entre os genes que
regulam a taxa metabdlica basal, os genes
envolvidos na modulacdo da funcao
catecolaminérgica, e particularmente os genes dos
receptores B-adrenérgicos, ganharam recentemente
considerdvel atengdo, pois apresentam papel central
no gasto energético. Especula-se que alteragdes nos
receptores adrenérgicos poderiam diminuir a
atividade simpédtica, e conseqiientemente, alterar a
lipolise.

O adipécito humano possui cinco subtipos de
receptores adrenérgicos identificados: trés b-
adrenérgicos (B1, p2, p3) e dois a-adrenérgicos (al,
02). Os receptores B-adrenérgicos estimulam a
lipdlise e os a2-adrenérgicos inibem a lipdlise. No
individuo obeso, qualquer modificagdo que ocorra
na cascata da lip6lise pode resultar em alteragdo da
atividade lipolitica e diminuicdo da lipélise, tendo
como conseqiiéncia uma oxidacdo deficiente dos
triglicérides. Defeitos no gene do receptor $3-
adrenérgico podem levar a resisténcia a insulina,
diabetes mellitus, hipertensao arterial e obesidade.

Os receptores f2-adrenérgicos sdo implicados na
hipertensio em estudos que sugerem um
relaxamento vascular deficiente f-mediado. Foi
demonstrada a associagdo do polimorfismo
GIn27Glu do gene do receptor f-adrenérgico, com
a hipertensao arterial em pacientes portadores de
obesidade mérbida®.

O gene da leptina é um forte candidato a gene para
hipertensdo, seja pelos efeitos diretos na pressdo
sangiiinea, seja através da obesidade. O
polimorfismo deste gene estd na regido que
flanqueia a posicdo 3’ do gene da leptina. Este
polimorfismo foi associado a uma maior incidéncia
de hipertensdo, mesmo na auséncia de obesidade.
A expressdo do gene ob (gene da leptina), o mRNA-
ob nos adipdcitos e a concentragdo sérica de leptina
sdo significantemente maiores em pessoas obesas
quando comparadas com pessoas com peso normal.
Isto sugere que os adipdcitos humanos produzem
leptina quando a massa adiposa aumenta, e que no
individuo obeso existe resisténcia periférica a acdo
da leptina, pois 0o aumento da massa de tecido
adiposo é mantido, apesar do aumento dos niveis
séricos da leptina.

A leptina é derivada essencialmente do tecido
adiposo, e age no sistema nervoso central para inibir
aingesta alimentar (o fator de saciedade) e produzir
um efeito estimulatério para o gasto energético.
Alteragdes na produgdo ou na acdo da leptina
poderiam através do sistema simpadtico, endécrino
e renal trazer conseqiiéncias que se refletiriam na
obesidade e nas suas associacdes com outras
condiges clinicas® 7 %,

Os niveis de leptina plasmadtica tém sido
correlacionados com muitos aspectos da sindrome
metabdlica. Foi demonstrado um aumento dos
niveis plasmdticos de leptina e insulina em
individuos saudaveis, descendentes de pacientes
hipertensos.

O gene ob e 0 hormoénio leptina sdo alvos atrativos
para o estudo dos mecanismos da hipertensao
arterial e da obesidade, e ainda para o
desenvolvimento de métodos para avaliar o
progndstico, atuar na prevengdo e no tratamento
destes fatores de risco cardiovascular® 4!,

O polimorfismo do gene do angiotensinogénio, o
M235T, é um dos que apresenta uma relagdo mais
clara com a hipertensdo arterial. Os niveis séricos
do angiotensinogénio sdo mais elevados nos

Quadro 2
Sindromes Genéticas (raras), associadas com obesidade humana e respectivas alteracdes genéticas
Sindromes Genéticas Cromossomos Locus
associadas com obesidade
Deficiéncia de leptina 7 7q31.3
Inativagdo do receptor da leptina 1 1p31

Sindrome de Bardet-Biedl
Sindrome de Prader-Willi 15
Sindrome de Alstrom 2

2,3,4,11,15,16, 20

2q31, 3p13, 427, 11q13, 15q22.3, 16921, 20p12
15q11, 15q13
2p13
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individuos com o genétipo TT do que os individuos
que apresentam o genétipo MM. Os individuos TT,
principalmente se do sexo masculino, também
apresentam maiores niveis de pressdo arterial do
que os MM, mas esta correlagdo depende também
de como outros fatores como o nivel de colesterol
sérico, a faixa etdria, o IMC, acham-se associados
no mesmo individuo*>. O angiotensinogénio é
expresso no tecido adiposo, porém seu possivel
papel na rede causal da obesidade é desconhecido.
O polimorfismo do angiotensinogénio e o seu
receptor, em alguns estudos, ndo estavam
relacionados com as medidas do tamanho do
corpo #*,

O polimorfismo D /I do gene da ECA parece mostrar
associagdo com os aspectos da sindrome de
resisténcia a insulina®. Mulheres com sobrepeso e
obesidade, aquelas com o genétipo II, apresentam
maior grau de resisténcia insulinica*. J4 os
individuos com o genétipo DD, e que apresentam
os niveis séricos mais elevados da enzima de
conversdo da angiotensina, apresentam maiores
graus de hipertrofia ventricular esquerda,
principalmente se do sexo masculino, e maiores
valores de albumindria.

O polimorfismo da ApoE, que se localiza no brago
longo do cromossomo 19, também estd associado
as doengas cardiovasculares. Existem trés isoformas
mais comuns: E2 (cisteina/cisteina), E3 (cisteina/
arginina) e E4 (arginina/arginina). A isoforma E3 é
a mais freqiiente na populagdo em geral e a E4 ¢
rara em centendrios. Existem fenétipos da ApoE que
sdo produtos de seis genétipos: trés homozigotos
(E2E2, E3E3, E4E4) e trés heterozigotos (E2E3, E3E4,
E2E4).

Apesar de a relacdo entre ApoE e doencas
cardiovasculares ainda ser assunto controverso,
demonstrou-se uma associagdo significativamente
maior de individuos obesos com o genétipo E3E3,
assim como os niveis elevados de dcido trico®.

Fatores ambientais

Entre os modificadores ambientais, encontram-se os
fatores socioculturais (como o nivel educacional,
socioecondmico, estado civil) e os fatores
comportamentais (nutri¢do, estado psicolégico,
atividade fisica, consumo de &lcool). Entre estes
fatores ambientais, associados ao aumento de
prevaléncia da obesidade em varias populagdes, a
disponibilidade de uma alimentacdo com elevada
densidade energética (rica em gordura) e um estilo
de vida sedentdrio, aparecem como determinantes
principais para esta doenca. No entanto, os demais

fatores também apresentam significativa
importancia por se encontrarem diretamente
relacionados ao tipo de dieta e atividade fisica
praticadas por estes individuos. A renda (saldrio)
tende a ser um fator de risco para a obesidade em
paises em desenvolvimento, o mesmo nao
ocorrendo em paises desenvolvidos. Enquanto isto,
o nivel educacional tende a ser um fator protetor
independente do nivel de desenvolvimento
socioeconémico.

A transi¢do de sociedades tradicionais para as
sociedades industriais envolve um processo
complexo com profundas mudangas sociais e
econdmicas, as quais, por sua vez, influenciam
padrdes comportamentais que influenciam na satide
e na doenca dos individuos. Entre estes aspectos,
destacam-se aqueles qualitativos e quantitativos
relacionados ao trabalho, estresse, hébitos
sedentdrios, obesidade e tipos de dieta.

O ambiente parece também influenciar o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares
desde a vida intra-uterina, através do estado
nutricional materno e, conseqiientemente, fetal. O
peso fetal ao nascer parece ser um bom indicador
das condicGes de vida intra-uterina. A desnutri¢do
retarda a divisdo celular como efeito direto ou
através de concentrac¢des alteradas de fatores de
crescimento ou hormonios. A subnutrigdo in utero
conduz a mudancas persistentes na pressao
sangiiinea, metabolismo do colesterol, resposta da
glicose a insulina entre outros parametros
metabdlicos, enddcrinos e imunolégicos. Os
nascidos com baixo peso apresentam duas vezes
mais risco de morrerem de doencga coronariana. O
baixo peso ao nascer estd também relacionado a
quatro dos principais fatores de risco para a doenga
cardiovascular, como: a elevacdo da pressdo
sangiiinea, diabetes mellitus ndo-insulino
dependente, colesterol sérico elevado e
concentragdes plasmaticas altas do fibrinogénio. A
associagdo entre 0 peso ao nascer e a pressao arterial
é independente da correlagdo dos niveis da pressao
sangtifnea dos genitores hipertensos* .

O estilo de vida no adulto se acrescenta aos efeitos
da vida intra-uterina. As pressdes sangiiineas mais
elevadas, por exemplo, sdo vistas em pessoas que
foram pequenas ao nascer, mas se tornaram obesas
quando adultas.

Em nascidos com baixo peso, a pressdo sangiiinea
estd inicialmente elevada in utero, o que poderia ser
devido a um aumento da atividade tréfica ou
mitogénica, levando a mudancgas na parede dos
vasos (estrutura e elasticidade) e subseqiientemente
a elevacdo na pressdo sangiiinea. Os possiveis
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fatores tréficos incluem: hormonios de crescimento
semelhante a insulina (“insulin-like growth factor”),
cortisol, catecolaminas, e angiotensina II.

O retardo do crescimento intra-uterino existe em
todo o mundo, sendo mais comum em paises em
desenvolvimento, implicando em problemas de
saude publica. O melhoramento na nutri¢do
materna pode ser uma estratégia para a prevencao
primadria da hipertenséo, do diabetes, da obesidade
e das doencgas cardiovasculares como um todo.

O controle dos fatores de risco, especialmente a
obesidade, é uma das estratégias para se alcangar
resultados positivos no combate as doencas
cardiovasculares. Os fatores ambientais podem ser
alvo de manuseio mais simples na pratica clinica
didria. O conhecimento dos mecanismos
moleculares, associados causalmente com 0 excesso
de peso, possibilitard melhores estratégias clinicas
para a reducao deste formidavel problema de satide
publica, tanto em paises desenvolvidos como em
paises em desenvolvimento. E de certa forma uma
ironia, estarmos face ao problema de obesidade
junto com o problema da fome e que a obesidade
possa também estar associada a desnutri¢do e as mds
condigdes de vida, principalmente no periodo
perinatal, na complexa rede causal das doencas
cardiovasculares.

Quanto melhor nossos entendimentos desta rede
causal, melhores serdo nossas estratégias de controle
do problema.
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