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APRESENTACAO

A presente obra “Alimentos, Nutricdo e Saude” publicada no formato e-book, traduz
o olhar multidisciplinar e intersetorial da Alimentagcéo e Nutricdo. Os volumes abordaréo de
forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos e revisdes que
transitam nos diversos caminhos da Nutricdo e Saude. O principal objetivo desse e-book foi
apresentar de forma categorizada e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicoes
de ensino e pesquisa do pais em quatro volumes. Em todos esses trabalhos a linha
condutora foi o aspecto relacionado a avaliagdo antropométrica da populacao brasileira;
padrdes alimentares; avaliagdes fisico-quimicas e sensoriais de alimentos e preparacoes,
determinacao e caracterizagéo de alimentos e de compostos bioativos; desenvolvimento de
novos produtos alimenticios e areas correlatas.

Temas diversos e interessantes sdo, deste modo, discutidos nestes volumes com a
proposta de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela area da Alimentagéo, Nutricdo, Saude e seus aspectos.
A Nutricdo & uma ciéncia relativamente nova, mas a dimensdo de sua importancia se
traduz na amplitude de areas com as quais dialoga. Portanto, possuir um material cientifico
que demonstre com dados substanciais de regibes especificas do pais € muito relevante,
assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade. Deste modo a obra
” ’Alimentos, Nutricdo e Saude” se constitui em uma interessante ferramenta para que
o leitor, seja ele um profissional, académico ou apenas um interessado pelo campo das
ciéncias da nutricdo, tenha acesso a um panorama do que tem sido construido na area em
Nnosso pais.

Uma étima leitura a todos(as)!

Carla Cristina Bauermann Brasil
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RESUMO: A dieta &€ um dos principais fatores que
afetam a génese da obesidade no ser humano,
esta, se caracteriza como o acumulo anormal
ou excessivo de gordura, associada a hipertrofia
ou hiperplasia do tecido adiposo e tem causas
multifatoriais como a genética, contextos sociais,
ambientais e comportamentais. A obesidade
cresce a cada década, sendo responsavel pela
morte indireta de 4 milhdes de pessoas por
ano, por isso €& importante contextualizar as
informacdes atuais e a eficiéncia dos tratamentos.
E necessario modernizar a conduta terapéutica,
a partir do mapeamento das novas informagdes
clinicas disponiveis para se realizar uma conduta
baseada em Nutricdo de Precisédo levando em
conta a Gendémica Nutricional, a microbiota, o
rastreamento metabdlico e o comportamento.
Aspectos como o estado epigenético, expressao
de alteragbes genéticas, ambiente obesogénico,
sedentarismo, microbiota, sinergismo entre dieta,
ambiente e genes, individualidade metabdlica,
metainflamacgdo, intervencdo nutricional e
farmacolégica ineficazes, culminando em
cirurgias do trato digestorio, séo fatores minimos
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PRECISAO

a serem levados em considerag&o na conducéo
do tratamento da obesidade por uma equipe
multiprofissional. Portanto, a prevencdo e o
tratamento da obesidade requer a compreenséo
dos fatores genéticos e  epigenéticos,
fisioldgicos,  bioquimicos, comportamentais,
psicossociais e antropologicos, associados a
uma conduta baseada em nutricdo de precisdo,
que desempenham um papel fundamental na
resposta a perda de peso e na prevencgao da
génese do desenvolvimento da obesidade.
PALAVRAS - CHAVE: Génese da Obesidade;
Nutricdo de Preciséo; Terapéutica Nutricional

THE GENESIS OF OBESITY AND
PRECISION NUTRITION

ABSTRACT: Diet is one of the main factors
that affect the genesis of obesity in humans,
this is characterized as abnormal or excessive
accumulation of fat, associated with hypertrophy
or hyperplasia of adipose tissue and has
multifactorial causes such as genetics, social,
environmental and behavioral contexts. Obesity
grows every decade, being responsible for
the indirect death of 4 million people per
year, therefore it is important to contextualize
the current information and the efficiency of
treatments. It is necessary to modernize the
therapeutic approach, from the mapping of the
new clinical information available to perform
a conduct based on Precision Nutrition taking
into account nutritional genomics, microbiota,
metabolic screening and behavior. Aspects
such as epigenetic status, expression of genetic
changes, obesogenic environment, sedentary
lifestyle, microbiota, synergism between diet,
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environment and genes, metabolic individuality, metainflammation, ineffective nutritional and
pharmacological intervention, culminating in digestive tract surgeries, are minimal factors
to be taken into account in the conduction of obesity treatment by a multidisciplinary team.
Therefore, the prevention and treatment of obesity requires understanding of genetic and
epigenetic, physiological, biochemical, behavioral, psychosocial and anthropological factors,
associated with a conduct based on precision nutrition, which play a fundamental role in
responding to weight loss and preventing the genesis of obesity development.

KEYWORDS: Genesis of Obesity; Precision Nutrition; Nutritional Therapy.

11 A GENESE DA OBESIDADE

Em 1848, o filésofo alemédo Ludwig Feuerbach afirmava que “o homem é o que
come”, de fato, 173 anos ap06s essa afirmagéo, podemos confirmar que a dieta € um dos
principais fatores que afetam a qualidade de vida do ser humano. A obesidade € um termo
definido pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) que envolve um acUimulo anormal
ou excessivo de gordura corporal associada a hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo,
que apresenta risco a saude, afetando o perfil de secrecdo saudavel de adipocinas
pré-inflamatérias e anti-inflamatérias, o que pode induzir estresse oxidativo muscular e
inflamacéo, além de estar associada ao desenvolvimento de doengas autoimunes (BAE, et
all., 2020; CASANOVA, et all., 2019, LITWACK, 2013).

A Obesidade é uma doencga de causas multifatoriais sendo que o acumulo de tecido
adiposo no corpo € dependente de uma interacdo complexa entre a heranga genética e
contextos sociais, ambientais e comportamentais. Além disso, 0 aumento da adiposidade é
um processo complexo e € impulsionado tanto pelo aumento no tamanho quanto do numero
dos adipocitos e reflete um desequilibrio entre a ingestdo, armazenamento e utilizagdo de
energia pelo organismo, por meio do acimulo de lipideos através do processo lipogénese,
que se relaciona diretamente ao aumento do consumo alimentar em calorias (CAKMUR,
2020; PERCEGONI, NUNES E GOMES, 2015).

Aobesidade vem aumentando a cada década, quanto a prevaléncia mundial, estima-
se que aproximadamente 30% da humanidade sofrem de obesidade e 35% apresentam
indice de massa corporal (IMC) nas faixas de sobrepeso, totalizando quase 65% da
populagdo mundial, e além disso quase 4 milhdes de pessoas morrem a cada ano em
consequéncia da obesidade, sendo o custo anual da obesidade de mais de US$ 2 trilhdes
(HESHMATI, 2020; MURUBE, et all., 2020).

Mas o que causa a obesidade, e por que ela vem aumentando de forma constante?

A génese da obesidade é bastante complexa e multifatorial, apesar de inUmeras
evidéncias de que a genética influencia a obesidade, é necessario considerar que os
fatores biologicos e psicossociais interagem de forma complexa na sua progresséao e
manutencao, influenciando de forma direta os fatores genéticos. Isso significa que quando
pensamos em ftratar a obesidade, ndo podemos pensar apenas nas variagdes genéticas,
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mas temos que levar em conta também o ambiente, a disbiose intestinal, os processos
inflamatorios, o estilo de vida, a alimentacédo, a medicagéo e as intervencdes cirlrgicas,
€ o0 somatorio desses fatores, analisados de forma individual, que séo responsaveis pelo
sucesso da terapia para perda de peso, além disso, o estado epigenético do comprimento
dos teldmeros (LT), o percentual de adiposidade e o IMC esté@o inversamente associados
ao sucesso do tratamento, sendo que, o estresse oxidativo e a inflamagéo crénica estao
relacionados ao ganho de peso e ao encurtamento dos teldmeros, enquanto que a ingestao
de fibra da dieta e restricdo calérica com perda de peso significativa, sdo preventivos ao
encurtamento dos teldbmeros, o que pode favorecer ao prognostico de perda e manutencéo
do peso (NICOLETTI, et all., 2017).

Quando pensamos na complexibilidade da obesidade temos fatores que podem ser
modificados, como a alimentacdo, o ambiente e o comportamento e as consequéncias
fisiopatolégicas dessas escolhas que correspondem a 60% dos casos de obesidade e
outros que apresentam um componentes fixo, neste sentido os genes estdo no segundo
caso, a base genética explica cerca de 40% da variagdo da massa corporal gorda e pode
ocorrer por mutagdes no gene IRX3 (presente no hipotdlamo), no gene FTO (Fat mass
and obesity associated) e em mais de 70 genes relacionados a obesidade, que em geral
se expressam mais no cérebro de pessoas que sao obesas (FAINTUCH AND FAINTUCH,
2021; PERCEGONI, NUNES E GOMES, 2015; GRANT, 2014), entre as principais alteragbes
genéticas ja comprovadas, podemos destacar:

1) Mutacdo do gene de receptor de leptina humana (LEPR), que s&o receptores

cataliticos transmembranas encontradas nos neurénios NPY / AgRP e alfa-MSH /
CART em nucleos hipotalamicos;

2) Mutacdo da pré-proteina convertase semelhante a subtilisina /Kexin tipo 1
e frequentemente abreviada como PC1 / 3, € uma enzima que em humanos é
codificada pelo gene PCSK1;

3) Fator neurotréfico derivado de cérebro (BDNF) e seu receptor, desempenha um
papel na regulagdo dos comportamentos alimentares. Além disso, foi demonstrada
uma associagéo entre o polimorfismo do gene BDNF e os transtornos alimentares.
Outros fatores de risco genéticos para transtornos alimentares também foram
relatados

4) Mutagéo do gene pro-opiomelanocortina (POMC), variantes do locus do POMC
afetam o IMC, e influenciam a relagédo de faixa normal de cintura-quadril. A expressao
do POMC é regulada pela leptina através da ativagdo do seu receptor em neurénios
POMC

5) Mutagéo do receptor 4 de Melanocortina (MC4R), a maior variagdo em obesidade
severa explicada por um Unico locus antes de GWAs

6) O receptor de tirosina quinase B (codificado por NTRK2), Mutagdes neste gene
foram associadas a obesidade e transtornos de humor.
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7) Os genes que codificam a enzima Glutamato descarboxilase 2 (GAD2), identificada
como um dos principais auto antigenos no diabetes insulinodependente

8) O gene Receptor Gama Ativado por Proliferador de Peroxissoma (PPAR-y),
PPAR- gama e é um regulador da diferencia¢@o dos adipocitos

9) O receptor canabinbide 1 (CNR1), no figado, a ativagao por endocanabindides
leva ao aumento da lipogénese de novo e redugéo do catabolismo dos acidos graxos

10) O receptor de dopamina 2 (DRD2), muitos estudos sugerem que pessoas com
obesidade tém receptores de dopamina reduzidos.

11) O receptor de serotonina 2C (HTR2C), a serotonina encontra-se elevada em
pessoas obesas e contribui para a obesidade e o diabetes por inibir a atividade da
gordura marrom.

12) E o gene SLC6A4, que codifica uma proteina de membrana integral que
transporta o neurotransmissor serotonina dos espacos sinapticos para os neurénios
pré-sinapticos

13) Sindrome de Prader-Willi, a sindrome de Prader-Willi é a sindrome de obesidade
mais comum (prevaléncia estimada de cerca de 1 em 25.000). As principais
caracteristicas clinicas incluem hipotonia e falha em prosperar na infancia, retardo
mental, estatura curta, obesidade hiperfagica e hipogonadismo hipogonadotrépico
Até o momento, descobriu-se que aproximadamente 140 genes de susceptibilidade
a obesidade estéo associados a medidas de adiposidade (IMC, porcentagem de gordura
corporal e / ou circunferéncia da cintura) (CASTILHO, et all., 2017), mas outros fatores
interferem na expressdo e na modulacdo desses genes, entre eles, os listados abaixo e
complementados pela figura 1.

*  Heranca genética do peso corporal e intera¢cdo com fatores ambientais;

+  Hipoteses de gendtipo parcimonioso e flutuante - interagdo Gene x Ambiente
(gene econdmico);

+  Genes de suscetibilidade para obesidade humana (140 genes candidatos e 35
validados);

+ Interagbes gene-nutriente que promovem a obesidade (APOA2 - Variante
rs5082; FTO - Variante rs1421085; Niemann-Pick C1 (NPC1));

+  Ambiente obesogénico, estilo de vida e contato com ambiente obesogénico que
influenciam o aumento do consumo de alimentos hipercaléricos;

»  Equilibrio energético, aumento de consumo de calorias disponiveis na dieta e
de alimentos hipercaléricos;

- Diminuicéo de atividade fisica e consequente diminuicdo do gasto metabdlico e
aumento do acumulo de reservas lipidicas;

. Influéncia da alimentacdo dos adultos e das midias, sobre o comportamento
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alimentar de criangas e adolescentes.

+ Intervencgéo nutricional e farmacoldgica ineficazes
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Figura 1 - Principais fatores relacionados a prevengéo e a génese da obesidade (Adaptado de
UPASANA, 2020)

Além disso, fatores de risco sociodemogréaficos e comportamentais, podem ser
uma possivel influéncia de alimentacdo nédo saudavel, desses fatores ambientais, a
principal causa da suscetibilidade a obesidade se relaciona as interagdes gene-nutrientes
(FRANZAGO, et all., 2020; CASTILHO, et all., 2017).

21 GENOMICA NUTRICIONAL

A GenbOmica Nutricional compreende o estudo da Nutrigenémica, da Nutrigenética
e da Epigenética. As Doencgas e condigbes que sdo conhecidas por terem componentes
genéticos e / ou nutricionais séo candidatas aos estudos nutrigendmicos para se saber até
que ponto a intervencéo dietética pode interferir no prognéstico (GABOO, 2011). E uma
area promissora e visa tratar e controlar doencas crénicas com uma nutricao individualizada
pensada a partir da composicdo genética dos individuos (GUASCH-FERRE, et all., 2018).

Para chegarmos a este nivel de precisdo, antes de mais nada € preciso entender
os desdobramentos conceituais da Gendmica nutricional: a Nutrigenémica busca uma
dieta ideal a partir das alternativas nutricionais relacionadas as doencas, enquanto a
Nutrigenética procura informagbes para identificar a dieta ideal para um determinado
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individuo, de forma personalizada, ja a Epigenética se relaciona com mudancas no padréo
de metilacdo do DNA, que influenciam toda a expressao génica e podem modificar a
resposta aos componentes dos alimentos (GABOO, 2011).

Nutrigenética
Polimorfismo

Nutrigendmica

Expressdo de Genes Alimentos

Figura 2 - Relacdo entre a Nutrigendmica e o alimento e a Nutrigenética e o gene

Noventa e sete por cento dos nossos genes estdo associados a doengas humanas
monogénicas, sendo assim a dieta pode prevenir ou agravar estas doencgas, isso se
torna mais complexo quando pensamos em polimorfismos de nucleotideo unico (SNIPs),
levando a alteragdo da resposta aos componentes da dieta, alterando tanto a absorcao
(bioacessibilidade), metabolismo (biodisponibilidade) e utilizacao (bioatividade) (GABOO,
2011). No entanto, a contribuicdo genética dos SNIPs para a suscetibilidade a doenga &
relativamente pequena, entre 0 e 10%, mas quando ocorre € relevante (ABRAHAMS, et
all., 2017).

Ao contrario das doencas monogénicas, as doengas poligénicas resultam de
alteragbes em um numero substancialmente maior de loci genéticos, em que cada
locus individual contribui com um pequeno efeito na doenca subjacente de interesse, é
interessante observar que, no entanto, existem evidéncias robustas do impacto diferencial
da ingestao alimentar na expressao dos genes e consequentemente das caracteristicas
poligénicas de uma determinada patologia (GUASCH-FERRE, et all., 2018).

A nutricdo personalizada € uma busca antiga desde o projeto Food4me.org
até estudos como os LIPGENE e PREDIMED, de uma forma geral, ela se baseia na
andlise dietética, no perfil fenotipico (antropometria e exames bioquimicos) e o genoétipo
(Nutrigenética), mas as evidéncias das ligagcOes entre dieta e genética ainda séo limitadas
pela complexibilidade dos fatores envolvidos (ABRAHAMS, et all., 2017).

Sendo assim, podemos perceber, que o conhecimento de alguns genes e da sua
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expressao génica, esta diretamente relacionado a uma maior precisdo na escolha de
condutas e melhores prognésticos no tratamento da obesidade, neste sentido, como a
alimentacéo tem um papel importante na génese e na manutencéo da obesidade, entender
a gendbmica nutricional se faz indispensavel para uma boa escolha da conduta nutricional
ou procedimentos a serem escolhidos pelo profissional de salude no tratamento para a
perda de peso. A era da Nutricdo de Precisao e da Nutrigen6mica Personalizada apresenta
um grande potencial para a melhora da saude humana, um campo que aproveita a
individualidade humana para conduzir estratégias de nutricdo, os estudos nutrigenéticos
e nutrigenémicos oferecem oportunidades significativas para a prevencéo de disturbios
metabdlicos como a obesidade, além de controlar e tratar doencas, otimizando a saude
humana (FRANZAGO, et all., 2020; BUSH et all., 2019).

De uma forma geral a Nutricdo, se baseia na premissa de que os individuos
apresentam diferencas bioquimicas, no metabolismo, na genética e na microbiota, estas
caracteristicas Unicas de cada ser humano contribuem para as dramaticas diferencas
interindividuais observadas em resposta a nutricdo, estado nutricional, padrdes dietéticos,
tempo de alimentagéo e exposi¢coes ambientais (BUSH, et all., 2019).

Para a Gendmica Nutricional, devemos observar e identificar cinco principios
basicos:

a) a dieta pode ser um sério fator de risco para varias doengas em alguns individuos,
mas temos que identificar as variantes genéticas que aumentam estes riscos;

b) precisamos identificar variantes genéticas associadas a componentes da dieta
que podem alterar a expresséo génica e a estrutura do DNA;

C) a carga genética do individuo em sinergismo com a alimenta¢do pode resultar
em saude ou doenca, por isso a identificacdo genética & importante para o
desenvolvimento de estratégias dietéticas eficazes para prevenir ou tratar doencas;

d) a alimentagdo modula alguns genes ao ponto de desempenharem um papel no
inicio, na incidéncia, na progresséo e/ou na gravidade de doencas cronicas, por isso
precisamos melhorar as diretrizes dietéticas em nivel populacional;

e) a intervengéo com dieta personalizada pode prevenir, abrandar sintomas ou curar
doencas cronicas, mas isto € uma questdo complexa, que ainda faltam estudos
longitudinais, dados genéticos, moleculares, clinicos e dietéticos para a construgéo
de condutas e protocolos de tratamento (GUASCH-FERRE, et all., 2018; GABOO,
2011).

Ja& sabemos que a obesidade é uma doenca que se relaciona a diversos fatores
socio comportamentais e ambientais, mas a suscetibilidade individual a obesidade depende
fortemente dos padr6es multigénicos, relacionados entre estes fatores de comportamento
e de convivio social, neste sentido podemos destacar seis alteracdes genéticas que séo
relevantes para a génese da obesidade (GABOO, 2011):
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1. Regulagéo do balango energético,
2. Quantidade de receptores gustativos,
3. Peptideos sinalizadores (insulina leptina, grelina, colecistoquinina),

4. Reguladores centrais da ingestéo de energia (neuropeptidio Y, proteina relacionada
ao Agouti (AGRP) e o horménio concentrador de melanina (MCH),

5. Neurbnios que expressam substancias catabdlicas como POMC (pré-
opiomelanocortina) e CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript),

6. Polimorfismos nos moduladores de gasto de energia (alfa e beta-adrenoceptores,
proteinas desacopladoras e reguladores de crescimento e diferenciagdo de
adipocitos)

Entre as variantes genéticas relacionadas a nutricdo e a obesidade, um papel
fundamental € desempenhado pelos SNPs no gene FTO que afeta o peso corporal e a
composicao corporal, essa variante é considerada um dos fatores de risco mais fortes para
a obesidade poligénica. Os portadores do genétipo FTO rs9939609 AA sao provavelmente
mais obesos do que os nao portadores do alelo de risco A. Entretanto, o risco a obesidade do
alelo A, pode ser modulado por modificagdes no estilo de vida, incluindo dieta personalizada
e atividade fisica ou reducdo na ingestéo de calorias, ou seja, as suscetibilidades genéticas
a varias DNTs (doengas nao transmissiveis) podem ser modulada por meio de mudangas
positivas no estilo de vida (FRANZAGO, et all., 2020).

Um exemplo classico de relagdo entre gene e suscetibilidade a obesidade feito com
010.000 individuos do Nurses ‘Health Study e do Health Professionals Follow-Up Study e,
posteriormente, replicados em 21.740 mulheres do Women’s Genome Health Study, sobre
a relacéao entre 32 variantes que aumentam o IMC e maior risco a obesidade no consumo
de bebidas adogadas com agucar e o consumo de alimentos fritos. Assim como um estudo
com 120.000 no UK Biobank observou que ambientes obesogénicos se relacionam a
suscetibilidade genética a obesidade, enquanto o Consércio Cohorts for Heart and Aging
Research in Genomic Epidemiology (CHARGE) relaciona a ades&@o a um padréo alimentar
saudavel com uma diminui¢do do IMC mesmo em individuos suscetiveis geneticamente a
obesidade (GUASCH-FERRE, et all., 2018).

Outra relagcéo importante entre obesidade e consumo alimentar € que uma dieta rica
em gordura e agucar esta diretamente relacionada a metilacdo da leptina e ao aumento
da sintese de acidos graxos no organismo (FRANZAGO, et all., 2020; NICOLETTI, et all.,
2017).

Desta forma podemos pensar em influenciar, por meio da alimentagéo, a desmetilacao
e a metilacdo de genes ap6s a perda de peso observando caracteristicas proprias de pelo
menos trés genes (NICOLETTI, et all., 2017):

A. Niveis mais baixos de metilagcdo da SERPINE-1;
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B. Aumento da metilacdo do gene promotor da piruvato desidrogenase quinase,
isoenzima 4 (PDK4);

C. Diminuicdo da metilagcdo coativador-1a do receptor g ativado por proliferador
(PGC-1a)

A modulacéo destas modificacdes e alteracdes genéticas por meio de uma nutricdo
adequada, sdo de extrema importancia na NutricAo de Precisdo e na Nutrigendmica
Personalizada, como por exemplo no caso da ingestédo de carboidratos a noite na presenga
do polimorfismo do gene CLOCK (Circadian Locomotor Output Cycles Kaput) rs3747494
em homozigose ou heterozigose, o consumo de carboidratos a noite por estes individuos
esta associado a um IMC mais alto, portadores de SNP CLOCK devem ser orientados a
consumir carboidratos principalmente nas horas da manha para uma nutricao circadiana
personalizada e diminuir seu consumo a noite para evitar o ganho de peso (MURUBE, et
all., 2020).

Cabe ainda pensar em alteragbes que ocorrem em um Unico gene, os miRNAs que
podem neste caso, ter uma modulagdo mais eficiente e precisa, quando um Nutricionista,
ao detectar este polimorfismo Unico, intervém por meio de uma dieta individualizada com
um objetivo preciso.

Os miRNAs sdo uma classe de moléculas de RNA endbégeno nao codificantes
(18-25 nucleotideos de comprimento). Essas moléculas estédo geralmente envolvidas no
silenciamento do gene pos-transcricional, induzindo a degradacdo do mRNA ou represséao
translacional pela ligacdo a um RNA mensageiro alvo (mRNA) (HUNTZINGER AND
IZAURRALDE, 2011). Um Unico miRNA tem a capacidade de regular centenas de mRNAs,
no entanto, nem todos os miRNAs incorrem em repressao translacional. Alguns miRNAs
podem ativar a traducdo de proteinas, controlar a estrutura da cromatina por meio da
regulacdo da modificacdo das histonas, ou mesmo alvejar diretamente genes com baixa
metilacdo do DNA (QUINTANILHA, et all., 2017). O miR-150 modula a fungéo do tecido
adiposo, controlando a ativagdo das células B e suas interagbes com outras células do
sistema imunolégico, a diminuicdo do miR-150 parece estar relacionada a um aumento da
inflamacé@o das células adiposas e da resisténcia a insulina (YING, et all., 2016; SUN, et
all.,, 2013; LEE, 2011).
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Figura 3 - Mudancas nos perfis de microRNA em diferentes tecidos estao ligadas a obesidade e a
doencgas metabdlicas.

31 INFLAMAGCAO

O tecido adiposo ndo € apenas um depésito de armazenamento de gordura, mas
também um érgéo enddcrino capaz de produzir varias substancias bioativas, como leptina
e adiponectina, e citocinas (categorizadas como interleucinas, interferons, quimiocinas,
fatores hematopoiéticos e fatores de crescimento), que regulam os processos inflamatoérios,
as interleucinas IL-1, IL-6 e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), sdo sintetizadas pelo
tecido adiposo e sdo caracterizados como citocinas proé-inflamatérias que ativam as
respostas inflamatérias agudas e crbénicas enquanto que os inibidores que controlam a
inflamacao podem ser categorizados como citocinas anti-inflamatorias, receptores sollveis
para citocinas e proteinas de ocorréncia natural, produzidas por varios tipos de células
da linhagem hematopoiética, incluindo células T, células B, mastbcitos, macrofagos,
células dendriticas e células assassinas naturais, além de células epiteliais, hepatécitos e
fibroblastos, neste sentido temos como compostos anti-inflamatérios as interleucinas IL-10,
IL-4 e o Fator de Transformacéo do crescimento beta (TGF-); assim como os receptores
sollveis para citocinas IL-1RII,sIL-1R, sTNFR e TNF-a e as proteinas de ocorréncia natural
sao receptores antagonistas de IL-1Ra (UPASANA, 2020).
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Figura 4 - Classificagdo das citocinas (adaptado de UPASANA, 2020)

*TGF-B - Fator de Transformagao do crescimento beta

Em humanos obesos com indice de massa corporal acima de 30, as citocinas

pr6 e anti-inflamatérias sao reguladas positivamente, incluindo a expressao de outras

interleucinas (IL-5, IL-10, IL-12, IL-183), o factor nuclear kappa B (NF-kB), o fator de necrose
tumoral (TNFa) e Interferon-gama (IFNy) (BAE, et all., 2020; CASANOVA, et all., 2019).
Em obesos, ocorre ainda, maior sintese de biomarcadores pro-inflamatérios, como

MCP-1 (também denominado CCL2 que € um fator de quimiotaxia para macr6fagos),

molécula de adesao intercelular solavel (sSICAM)-1, inibidor do ativador do plasminogénio-1
(PAI)-1, TNF-q, interleucinas inflamatorias (IL-1 B, IL-6) e leptina (Adi).

Na condicao inflamatéria cronica, os genes relacionados a inflamacao geralmente

séo regulados de forma positiva na obesidade. Os genes adipogénicos sao frequentemente

regulados para uma hipoexpresséo, umavez que afisiologia dos adip6citos é alterada (devido

a lipotoxicidade, ao excesso de tecido adiposo) levando a desordens cardiometabolicas e
o inicio do diabetes tipo 2 (T2D) (FAINTUCH AND FAINTUCH, 2021).
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Figura 5 - Tecido adiposo, 6rgdo enddcrino e metabdlico (adaptado de Faintuch and Faintuch, 2021)

O processo inflamatério ou como é chamado em alguns casos como Inflamacéo
Metabdlica ou Metainflamacéo, observado na obesidade e na sindrome metabdlica é
diferente da resposta inflamatéria classica. A metainflamacédo se manifesta de forma
sistémica por uma reacgéo cronica e de baixa intensidade e ndao envolve os sinais e sintomas
classicos como dor, rubor, edema e calor (QUINTANILHA, et all., 2017).

Ametainflamagéo pode ser definida como ainflamagéo metabdlica sistémica derivada
do tecido adiposo obeso no qual as células do sistema imune inato e adaptativo mudaram
em numero e funcéo, de um estado magro e homeostético para um pré-inflamatério, e cujos
perfis pré-inflamatérios de citocina e adipocina causam sindrome metabdlica (CORONA-
MERAZ, et all., 2020).

A metainflamagéo parece se relacionar a uma rede integrada de vias de sinalizacédo
intracelular, com destaque para duas proteinas: o inibidor do fator nuclear kappa-B quinase
(IKK)-B e o c-Jun N-terminal quinase (JNK)-1, ambos promovem a inducdo da sintese
de mediadores inflamatérios em varios tipos de células culminando na ativacéo do fator
nuclear kappa-B (NF)-«kB e da proteina ativadora (AP)-1, que ativam a transcri¢céo de varios
genes relacionados ao resposta inflamatoria, como interleucina IL-6, IL-13, e TNF-a. Os dois
ultimos se ligam a receptores na membrana plasmatica da célula, resultando na ativagéo de
vias de sinalizacao intracelular que ativam fator nuclear kappa-B quinase (IKK-B) e c-Jun
N-terminal quinase (JNK-1), promovendo a perpetuacéo da reagéo inflamatéria, levando a
aterogénese e a resisténcia a insulina (QUINTANILHA, et all., 2017).
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A inflamagéo é a principal causa do desenvolvimento de muitas doencas, e em
termos de diabetes € a principal causa da progressdo da obesidade e da resisténcia a
insulina (CASTEJON-VEGA, et all., 2020).

Os efeitos metabolicos da inflamagéo incluem resisténcia a insulina, hiperlipidemia,
perda de proteina muscular e aumento do estresse oxidativo (CASANOVA, et all., 2019).

O excesso lipidico observado na obesidade lesa o musculo, obesos resistentes a
insulina contém quase 30% menos mitocéndrias do que individuos normais, tendo menor
capacidade de oxidacédo de acidos graxos (CASANOVA, et all., 2019). Além disso, niveis
elevados de triglicerideos plasmaticos promovem inflamacéo sistémica, o que leva a um
aumento no risco de distlrbios metabdlicos (CASTEJON-VEGA, et all., 2020).

Aobesidade aumenta a infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo e induz a secre¢ao
de varios mediadores inflamatérios. Ao observarmos os dados dos Estudos de Associacéo
Ampla do Genoma (GWAS) do National Human Genome Research Institute (NIH),
encontramos 53 variantes com interacao genética significativa entre genes relacionados a
obesidade e a sinalizagéo de Interferon gama (IFNy) O IFNy € um modulador da inflamacgéo
que regula as respostas pr6 e anti-inflamatorias, dois genes, TNFa e Ubiquitina C (UBC),
que maximizam a conexao entre genes relacionados a obesidade e IFNy, percebemos
que o IFNy é crucial para respostas inflamatérias mediadas por obesidade, que estao
associadas as adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, que funcionam como horménios
e citocinas para modular as respostas inflamatérias e processos metabolicos. A leptina,
por exemplo, € uma adipocina, secretada principalmente pelos adipécitos, e é considerada
um regulador chave das respostas inflamatérias e processos metabdlicos. A leptina esta
envolvida na via de sinalizagcdo JAK / STAT junto com IFNy, a via JAK/STAT é uma cadeia de
interacdes entre proteinas em uma célula e esta envolvida em processos como imunidade,
divisdo celular, morte celular e formagédo de tumor, e atua sinergicamente com respostas
inflamatoérias mediadas por IFNy (BAE, et all., 2020). A leptina supostamente desencadeia
a producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e aumenta a quimiotaxia, a ativagédo
de neutrofilos e a sintese de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-12. Por
outro lado, as adipocinas com agéo anti-inflamatéria, como a adiponectina, apresentam
concentragdes reduzidas em individuos obesos (QUINTANILHA, et all., 2017).

Além disso, muitas pessoas obesas sofrem de depressao e os casos de depresséo
estdo aumentando, assim como o numero de pessoas obesas. Foi relatado por Castejon-
Vega, et all., (2020) que a neuroinflamacgéo esta envolvida na fisiopatologia da depresséao.

Neste sentido é importante ao pensarmos em Nutricdo de Precisdo e da Nutrigenémica
Personalizada, quando formos tratar de pacientes obesos, iniciar o tratamento com uma
dieta anti-inflamatoria e restringir os alimentos que sao pro-inflamatérios, sendo util neste
sentido usar o indice de inflamacg&o dos alimentos e o uso de compostos bioativos anti-
inflamatorios para a proposi¢cdo de um plano alimentar que possa favorecer o prognostico
de perda de peso dos pacientes obesos.
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41 MICROBIOTA

A microbiota intestinal est4 associada a salude metabdlica de um individuo, na
obesidade a microbiota intestinal € alterada de modo a aumentar a captacdo de energia
da dieta, produzir compostos inflamatérios, que s&o absorvidos pela circulagéo sistémica,
associados a inflamagéo crénica de baixo grau e endotoxemia originada no intestino,
podendo piorar a resisténcia insulinica, além de influenciar o apetite e a saciedade,
portanto, é essencial que esses microrganismos sejam levados em consideragéo durante
o desenvolvimento de novos tratamentos personalizados e identificagdo de biomarcadores
de diferentes doengas metabdlicas dentre elas a obesidade (FAINTUCH AND FAINTUCH,
2021; MUSCOGIURI, et all., 2019; NICOLETT]I, et all., 2017).

Varios fatores sé@o responsaveis pelas alteragdes no microbioma intestinal, a reagéo
entre a genética do individuo e os microrganismos, 0 modo do nascimento, a idade, o
género, estados fisiolbgicos como a gravidez, o IMC, a dieta, medicamentos, cirurgias
intestinais como a remocao de célon e cirurgias bariatricas (FAINTUCH AND FAINTUCH,
2021; MUSCOGIURI, et all., 2019; NICOLETTI, et all., 2017)

A microbiota € altamente individualizada e exerce influéncia na digestéo e assimilacao,
e absorcdo dos nutrientes. Os microrganismos presentes no intestino também atuam
moldando o metabolismo humano, contribuindo com a modulagdo enzimatica por meio
de seus proprios compostos. A interagdo entre os alimentos, os nutrientes, o microbioma
e a nossa gendmica nutricional, influenciam nossos sistemas e modulam nossas reagées
bioldgicas contribuindo para a manutengéo da saude ou da disfung¢éo e da doenca (BUSH et
all., 2019). Varios metabdlitos sao produzidos pelo microbioma intestinal. Esses processos
incluem a regulagdo da homeostase energética e do peso corporal, producdo de acidos
graxos de cadeia curta (ap6s a fermentacao de carboidratos e fibras da dieta), produgéo de
substéancias fenodlicas (apds a fermentacao de proteinas) e vitaminas (vitamina B, vitamina
K), controle glicémico, interacdo com incretinas e metabolismo de lipidios e do sistema
6sseo (HESHMATI, 2020).

A analise da composicdo microbiana das fezes humanas mostrou que sete filos
principais estao presentes nelas, evidéncias clinicas sugere que existe uma forte associacédo
entre a microbiota intestinal e a regulacéo do peso corporal, como listado abaixo:

(G obesos) Firmicutes, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia;
(G em obesos) Bacteroidetes, Proteobacteria, Fibrobacteres

Os filos predominantes (90%) séo Firmicutes (por exemplo, géneros Ruminococcus
e Lactobacillus) e Bacteroidetes (por exemplo, Bacteroides e Prevotellagéneros).
Trés enterdtipos com diferencas funcionais foram definidos com base na variacdo no
nivel de géneros: Enter6tipo 1 (Bacteroides), Enterotype 2 (Prevotella), e Enterotype 3
(Ruminococcus) (HESHMATI, 2020).

Enquanto o ganho de peso e a obesidade favorecem a proliferacédo de Firmicutes
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e a diminuicdo de Bacteroidetes, a perda de peso promove o aumento de Proteobacteria,
Bacteroidetes e Verrucomicrobia e diminuicdo de Firmicutes, Cloroflexi, Fibrobacteres,
Actinobactérias, Spirochaetes, Fusobacteria (NICOLETTI, et all., 2017). A inflamacgéo
de baixo grau, consequéncia do estado obesogénico, é estimulada pela producdo de
lipopolissacarideos que sdo produzidos pela microbioma intestinal modificada e que
retroalimenta o estado de obesidade (HESHMATI, 2020).

Além disso, individuos que fazem cirurgia bariatrica, que passaram por bypass
gastrico tém uma composicado de microbiota diferente daquela de individuos magros ou
obesos, com contedo aumentado de Gammaproteobacteria (incluindo Enterobacteriaceae)
e Fusobacteriaceae, e com diminui¢des proporcionais no conteudo de Clostridiathus
(MUSCOGIURLI, et all., 2019).

As caracteristicas da microbiota intestinal e seus biomarcadores podem estar
associados a obesidade e explicar 39-47% da variabilidade do IMC, a microbiota intestinal
pode gerar excesso de energia de nutrientes ndo digeriveis e aumentando a absor¢éo de
nutrientes de alta densidade, fornecendo cerca de 10% da necessidade total de calorias e
a partir da producgéo de &cidos graxos de cadeia curta (SCFAs), ha evidéncias que sugerem
que os SCFAs fecais sdo maiores em obesos do que em individuos magros, por outro
lado eles podem estar associados a diminuicdo do apetite, perda de peso e controle da
glicose por induzirem a produgéo de GLP-1 e PYY (FAINTUCH AND FAINTUCH, 2021;
BARENGOLTS et al. 2019).

A microbiota intestinal influencia desde a farmacocinética até a biodisponibilidade de
medicamentos e varias condi¢cdes de doenga cronica, entre elas a obesidade, eles podem
promover a alteracao da qualidade e quantidade de microrganismos, levando a um quadro
de disbiose, alterando também a passagem de substancias indesejaveis (HESHMATI,
2020).

Os biomarcadores de permeabilidade intestinal circulante, como proteina de ligacao
de lipopolissacarideo (LBP) e CD14 solUvel, juntamente com metabolitos bacterianos
(acidos graxos de cadeia curta), se correlacionam mais fortemente com obesidade do que
a estrutura da comunidade microbiana fecal, conforme evidenciado por sequenciamento de
16S rRNA originado do microbioma intestinal (FAINTUCH AND FAINTUCH, 2021).

Embora existam alguns dados conflitantes, a maioria dos estudos relatou que, na
obesidade, ha uma menor diversidade do microbioma intestinal, uma maior abundancia do
filo Firmicutes, nomeadamente Blautia hydrogenotrophica, Coprococcus catus, Eubacterium
ventriosum, Ruminococcus bromii e Ruminococcus obeum e uma menor abundancia do filo
Bacteroidetes e uma razdo mais alta dos filos Firmicutes-para-Bacteroidetes. H4 também
uma maior abundancia de Lactobacillus (género pertencente ao filo Firmicutes), além disso
a F. prausnitzii junto com Akkermansia muciniphila estdo sendo investigados como novos
probiéticos, com possiveis indicacdes na obesidade (FAINTUCH AND FAINTUCH, 2021;
CASTANER et al 2018).
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Neste sentido, os trés mecanismos propostos pelos quais a microbiota intestinal
poderia contribuir para a patogénese da obesidade e as doengas metabdlicas relacionadas
incluem:

a) Uma alta abundéancia de bactérias que fermentam carboidratos, levando a
taxas aumentadas de biossintese de é&cidos graxos de cadeia curta (SCFA),
proporcionando uma fonte extra de energia para o hospedeiro, que € eventualmente
armazenado como lipidios ou glicose;

b) Aumento da permeabilidade intestinal aos lipopolissacarideos bacterianos (LPS),
resultando em niveis elevados de LPS sistémico que agravam a inflamagé&o de baixo
grau e a resisténcia a insulina;

c) Aumento da atividade do sistema endocanabindide intestinal (MUSCOGIURI, et

all., 2019).
Atividade ‘ Trato <%_:J Fatores Genéticos
Fisica ~ Digestério :
' Drogas
‘ Dieta g
’ Estresse Oxidativo Xenobiéticos

Absorgﬁo < Infl amagﬁo

Impacto na resposta imune e surgimento de doengas

Figura 6 - Associacéo entre microbiota, obesidade e doengas cronicas (adaptado de Percegoni, Nunes
e Gomes, 2015)

51 COMPORTAMENTO

A obesidade pode estar relacionada ainda a fatores ambientais combinados de risco
psicossociais, que constituem o “ambiente obesogénico”, que incluem nutrientes dietéticos,
idade, sexo, etnia, duracdo do sono, quantidade de atividade fisica, comportamento
sedentario, estresse, tabagismo, consumo de alcool, uso de medicamentos e depressao,
ansiedade e estresse. (FRANZAGO, et all., 2020; CASTILHO, et all., 2017).

Aceitacdo da obesidade, a positividade corporal e a imagem corporal positiva € de
fato um componente necessério da saude geral e um fator importante na determinacao da
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capacidade de atingir as metas de perda de peso, no entanto, a aceitacdo do sobrepeso
e da obesidade pode prejudicar o progresso de décadas feito na reducdo dos fatores de
risco para doencas cardiovasculares (DCV). As comorbidades e sequelas associadas
a obesidade incluem hipertenséo, inflamacéao, dislipidemia, infertilidade, certos tipos de
cancer, ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, diabetes tipo 2 e apneia obstrutiva do
sono além da estigmatizag@o do peso e suas consequéncias mentais e comportamentais
associadas, carga econémica e morte prematura. O sobrepeso e a obesidade também
desempenham um papel fundamental no desenvolvimento de inflamacao de baixo grau,
que contribui para o desenvolvimento de disturbios relacionados a obesidade, em particular
a disfungdo metabdlica (MCWHORTER, 2020; UPASANA, 2020).

Os fatores de risco ndo genéticos abrangem uma ampla gama de fatores sociais,
fisioldgicos, ambientais e comportamentais. O estilo de vida sedentario e o consumo
excessivo de alimentos ricos em gordura e com alto teor de energia sdo os principais
contribuintes para o desequilibrio energético (UPASANA, 2020).

O foco no enfrentamento do problema da obesidade deve ser mudado da comida em
si (a substancia que causa dependéncia) para o ato de comer da pessoa (o0 comportamento
que causa dependéncia). Sem dulvida, existem muitas ligagdes entre as emocgbes e o
sobrepeso / obesidade (JAUREGUI-LOBERA and MONTES-MARTINEZ, 2020).

61 INTERVENGCOES PARA A OBESIDADE

A modulagéo da obesidade requer abordagens multidisciplinares, incluindo dieta,
suplemento alimentar, exercicios, mudanca de comportamento, medicamento, dispositivo
médico, manipula¢do do microbioma intestinal e cirurgia (HESHMATI, 2020)

As possiveis intervengbes para o tratamento da obesidade incluem (Heshmati,
2020):

1) dieta (por exemplo, baixas calorias, baixo teor de gordura (< 20% do VCT) e alto
teor de fibras (> 30g/dia)), diminui a relagéo entre firmicutes e bacteroidetes

2) prebidticos (por exemplo, inulina, lactulose e amido resistente, cerca de 8g
dia), alho-pord, aspargos, cebola, para diminuir a producao de lipopolissacarideo
aumentando Bifidobacterium (filo Actinobacteria)

3) probibticos (por exemplo, iogurte, queijo e leite), reducdo de producdo de
lipopolissacarideo por meio de um impacto no microbioma intestinal, o Lactobacillus
gasseri (LG2055) parece ter agao positiva sobre a perda de peso

4) simbidticos (combinagéo de prebidticos e probibticos), acdo sinérgica

5) Transplante fecal de microbiota (por colonoscopia, esofagogastroduodenoscopia,
sonda orogastrica ou cpsula oral) ndo ha orientagéo regulamentar para o uso do
transplante de microbiota fecal no manejo da obesidade, além de ter um custo mais
elevado que as cirurgias bariatricas (por exemplo, desvio gastrico em Y de Roux),
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uma diminui¢éo na proporgao dos filos Firmicutes-para-Bacteroidetes e um aumento
no filo Proteobacteria, por diminuicdo de peso e ingestdo calérica; alto custo. $
23.000 ($ 20.000 — $ 30.000)

As estratégias de tratamento da obesidade tradicionalmente se concentram na
perda de peso, combinando recomendacOes dietéticas e de atividade fisica, bem como
abordagens terapéuticas farmacologicas e cirargicas (MURUBE, et all., 2020).

Dependendo de sua resposta fenotipica a dieta ou ao tratamento medicamentoso
e cirurgico, pacientes obesos podem ser classificados como hiper-respondedores (niveis
mais baixos de metilagdo da SERPINE-1 apos perda de peso), normo-respondedores ou
hipo-respondedores (NICOLETTI, et all., 2017).

Outras terapias farmacolégicas que estdo sendo usadas para tratar a obesidade
incluem orlistat (Xenical), cloridrato de lorcaserina (Belviq), fentermina e topiramato
(Qsymia), bupropiona e naltrexona (Contrave) e liraglutida (Saxenda). Com relagdo ao
gene NPC1 que interage com uma dieta rica em gordura para causar desregulagdo das
vias do metabolismo energético diferencial, diferentes terapias serdo necessarias para
limitar a lipogénese hepatica e a lipdlise adiposa (CASTILHO, et all., 2017).

Atualmente, existem muitos estudos enfocando o tratamento da inflamacgéao sistémica
induzida pela obesidade e T2D e, principalmente, por meio do uso de compostos bioativos
naturais, que geralmente sdo isentos de grandes efeitos colaterais e mais seguros do que
as drogas sintéticas (CASANOVA, et all., 2019).

O termo “nutracéutico” surgiu recentemente como um termo hibrido entre “nutricéo”
e “farmacol6gico” e se refere a uma ampla gama de compostos bioativos contidos nos
alimentos com efeitos relevantes na salde humana. A relagdo entre esses compostos
e doencas baseadas em processos inflamatérios tem sido amplamente exposta e os
compostos se destacam como uma alternativa as consequéncias patolégicas que os
processos inflamatérios podem ter, além de sua acédo de defesa e reparo (CASTEJON-
VEGA, et all., 2020).

A Cirurgia bariatrica (CB) ndo restaura o encurtamento dos teldmeros, o estado
catabdlico inicial acelera a erosao dos telémeros, sendo o alongamento percebido apds
anos e possivelmente associado a perda de peso. ApOs a cirurgia bariatrica, 1366 genes
sdo expressos diferencialmente (1188 genes regulados positivamente e 178 regulados
negativamente). A cirurgia bariatrica aumenta a expressdo de genes inflamatérios
(interleucina (IL)6 (IL-6), IL-8 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e lipogénicos
(proteina de ligagdo de lipopolissacarideo, LBP), mas promove também o aumento da
expressao de UCP2, gene que participa da termogénese e da regulacao do peso corporal
(NICOLETTI, et all., 2017).
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71 CONSIDERAGOES FINAIS

A Genbdmica Nutricional oferece beneficios potenciais para a saude de alguns
individuos. Os alimentos sdo um fator ambiental importante na interagdo gene-ambiente
e devem ser utilizados para personalizar a alimentag@o e nutricao individualizada como
estratégias para promover a saude e prevenir a doenga. O tratamento da obesidade requer
a compreensao dos fatores genéticos e epigenéticos, comportamentais, psicossociais e
antropologicos que desempenham um papel fundamental na resposta a perda de peso e
no desenvolvimento da obesidade.
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