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RESUMO

O crescimento e desenvolvimento humano sdo processos que ocorrem de forma dindmica e
continua, sendo influenciado por fatores genético, ambiental e nutricional devem atuar em
conjunto de maneira a favorecer o adequado crescimento e desenvolvimento do individuo. No
entanto, modificagdes do habito alimentar da populacdo denominada transi¢do nutricional a
qual ¢ caracterizada pelo aumento da ingestdo de alimentos ricos em gorduras saturadas e
agucares refinados, com consequente reducdo de alimentos fonte de nutrientes e fibras,
promovem um aporte nutricional inadequado e contribuem para a elevagdo dos indices de
sobrepeso e obesidade. Entre as criangas e adolescentes a incidéncia de sobrepeso e obesidade
tem crescido de maneira preocupante e diferentes fatores entre eles o genético e a desnutri¢ao
energético-proteico, poderao contribuir para a elevacdo dessas morbidades e gerar
consequéncias indesejaveis, pois criangas obesas estardo mais propensas quando adultas a
desenvolver doengas como as Osseas, em idade precoce. Tal complicagdo pode ser favorecida
pela elevagdo dos niveis sistémicos de mediadores pro-inflamatdrios sintetizados no tecido
adiposo que podera comprometer o desenvolvimento e formagdo 6ssea ao estimular a agao de
fatores anti-osteogénicos. O objetivo desta revisdo foi verificar a influéncia que a obesidade
na infancia e adolescéncia ird promover na ativacao do sistema imune que poderdo favorecer
o surgimento de doengas Osseas precocemente no individuo. Foram considerados artigos
originais publicados no periodo de 2000 a 2013, onde foram utilizados como descritores os
termos:““child nutrition disorders,” “obesity”, “inflammation”, e “bone”. Foram selecionados
55 artigos em inglés e portugués de livre acesso e disponiveis na integra dentro da tematica,
priorizando artigos publicados para a faixa etaria entre doze meses e 19 anos para ambos os
sexos. Destes foram selecionados 11 artigos com a finalidade de elaborar um roteiro de
analise dos textos. A obesidade pode desencadear modificagdes metabolicas e hormonais,
favorecidas pelo aumento de substancias pro-inflamatorias, podendo interferir de maneira
significativa na formacdo e no desenvolvimento do tecido dsseo, no entanto mudangas nos
habitos de vida, em especial no que diz respeito a alimentacao saudavel pode reduzir o indice
de sobrepeso e obesidade, contribuindo para minimizar as complicacdes 0sseas desencadeadas
pelo ganho excessivo de peso.
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O crescimento e desenvolvimento do ser humano ¢ um processo dindmico e continuo
que ocorre desde a concepgdo até o final da vida, por serem fendmenos de formagdo e
regeneragdo dos tecidos e orgaos (LIMA, MOTTA e SILVA, 2007). Sabe-se que ao nascer o
individuo apresenta um potencial genético de crescimento, o qual podera ou ndo ser
alcangado, o que dependera das condicdes de vida a que este esteja inserido (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012). Fatores como o genético, o ambiental, ¢ o nutricional devem atuar em
conjunto para favorecer o adequado crescimento ¢ desenvolvimento do individuo (LIMA,
MOTTA e SILVA, 2007).

Alteragdes significativas no habito alimentar da populacdo mundial tem contribuido
para altera a dinamica do desenvolvimento e crescimento infanto-juvenil. Em paises como os
Estados Unidos da América, em que a ingestdo de alimentos ricos em gorduras saturadas e
acucares refinados ¢ elevada, a prevaléncia da obesidade excede o percentual de 30% na
maioria das faixas etarias incluindo criangas e adolescentes (POPKIN e GORDON-LARSEN,
2004). Este habito alimentar ¢ conhecido como “dieta ocidental”, e estd em geral associado a

um estilo de vida caracterizado por baixos niveis de atividade fisica e elevada ingestdo de



alimentos pobres em fibras, com baixo valor nutricional e alto valor calérico. Tais mudangas
alimentares acarretam déficit nutricional e aumento no indice de morbimortalidades causadas
por doencas cronicas apresentadas pela populagdo (POPKIN e GORDON-LARSEN, 2004;
POPKIN, ADAIR e NG, 2012).

A transi¢do alimentar e nutricional caracterizada por mudangas nos habitos alimentares
reproduz um novo estilo de vida, com aumento no consumo de alimentos industrializados
(BATISTA FILHO e BATISTA, 2010). Um ponto relevante nesta conjuntura ¢ o aumento
significativo na prevaléncia de obesidade nos diversos subgrupos populacionais em diferentes
paises, fazendo com que esta morbidade seja considerada como um dos problemas de satude
mais graves do inicio do século 21 (KAC e MELENDEZ; 2003; WHO, 2012), influenciando
no perfil das morbi-mortalidade da populagdo contemporanea (KAC e MELENDEZ; 2003).

Neste cendrio, ¢ consenso que a obesidade infantil também vem aumentando,
alcangando em 2010 a taxa de 42 milhdes de criancas obesas no mundo, com idade inferior a
cinco anos. Esse nimero ¢ preocupante, uma vez que muitas destas criancas tendem a
permanecer obesas quando adultas e consequentemente mais propensas a desenvolverem
doengas cronicas ndo transmissiveis como diabetes, dislipidemias, hipertensdo, doengas
cardiovasculares, 0sseas (VISSER, et al., 2001; OMS, 2012).

Além do fator nutricional, outros fatores como, fator biologico, idade e influéncia
genética materna que ocorreria através da presenca de diabetes gestacional ou ganho
excessivo de peso durante a gestagdo também estdo associados ao desenvolvimento da
obesidade (OLIVEIRA et al.., 2003; LIMA, MOTTA e SILVA, 2007).

Segundo Oliveira et al. (2003), a obesidade materna permite que fatores ambientais
atuem criando um “ambiente interno” favoravel a producdo do ganho excessivo de peso no
concepto (OLIVEIRA et al., 2003). Com isso, durante o periodo fetal, criangas cujas maes

apresentam algumas das condi¢des supracitadas terdo maior probabilidade de apresentar
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distirbios metabdlicos € macrossomia, o que pode promover o desenvolvimento da obesidade
durante a infancia e adolescéncia (BRASIL - DSBD, 2009). A obesidade, além de contribuir
para aumentar o risco de criancas e adolescentes desenvolverem doengas cronicas nao
transmissiveis, poderd também favorecer o desenvolvimento de problemas relacionados com a
formagao 6ssea (WHO, 2012; HALADE et al., 2011).

A elevagdo dos niveis sist€émicos de algumas substancias sintetizadas no tecido adiposo
podera comprometer o desenvolvimento e formagdo 6ssea ao estimular a acdo de fatores
anti-osteogénicos (NUNEZ et al., 2007). Entre estas substancias ha, por exemplo, a leptina, a
interleucina-6 (IL-6) ¢ o fator de necrose tumoral-o (TNF-a), (NUNEZ et al., 2007).

Dessa maneira, o desenvolvimento da osteoporose entre criangas e adolescentes obesas,
seria desencadeado por meio da acdo de citocinas inflamatérias (GOULDING et al., 2000).
Estas moléculas, podem ser sintetizadas em excesso pelo tecido adiposo por diferentes
mecanismos. Uma das vias de agdo seria através da inducdo sobre a acdo dos macrofagos,
células que secretam grande quantidade de moléculas inflamatoérias, como TNF-a, que pode
estimular os adipocitos a secretar citocinas e adipocinas inflamatorias (como IL-1f e IL-6),
cujos efeitos sdo prejudiciais ao esqueleto. Outra via seria a possivel associagdo existente
entre a obesidade e formacdo osteoclastica, promovendo a perda e reabsorcdo Ossea
exacerbada durante a infancia e adolescéncia (HALADE et al.., 2011).

O objetivo desta revisdo foi verificar a influéncia que a obesidade na infincia e
adolescéncia ird promover no desenvolvimento de fatores pré-inflamatorias, que poderdo
favorecer o surgimento de doenca dssea no individuo precocemente, tendo como base de

analise a revisdo sistematica de artigos originais publicados no periodo de 2000 a 2013.
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METODO

Foi realizado um levantamento bibliografico, no periodo de janeiro a julho de 2013, de
artigos cientificos, por meio das bases de dados eletronicas SCIELO-BRASIL,
SCIENCEDIRECT, PUBMED, LILACS, utilizando como descritores “child nutrition
disorders”, “obesity”, “inflammation” e “bone”, contabilizando um somatorio de 55 artigos.
Para a padronizagdo de resultados, foram selecionados apenas artigos em inglés e portugués
de livre acesso e disponiveis na integra dentro da tematica, sendo priorizados estudos
realizados com criancas e adolescentes com idade entre 1 (um) e 19 (dezenove) anos de
ambos 0s Sexos.

Dos artigos selecionados foram utilizados 10 com associagdo entre os temas indicados
pelos descritores mencionados, sendo a obesidade o tema com maior predominancia nestes
artigos. Assim, foi elaborado um roteiro de analise para categorizar os artigos, contendo as
seguintes informacgdes: autoria, pais, ano de publicacdo, tamanho da amostra e principais
resultados encontrados (tabela 1).

Nestes estudos foi possivel verificar que diferentes fatores estdo envolvidos no
desenvolvimento da obesidade entre criancas e adolescentes. Esta pode desencadear
modificacdes metabdlicas que contribuirdo para a redugdo da densidade mineral dssea

favorecendo o desenvolvimento da osteoporose em idade precoce.
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Tabela.l. Sintese dos principais
inflamagao e tecido 0sseo.

artigos que nortearam a

associacdo entre obesidade,

AUTORIA/

L%IE(Z/L TITULO AMOSTRA RESULTADOS PRINCIPAIS
BARKER DIJP, | Fetal origins of | 13 517 criangas entre trés e | Nossos resultados sugerem que uma
et al., 2002; | adult disease: | 11 anos parte substancial do risco de doenca
Finlandia strength of effects coronariana, diabetes tipo 2 e

and biological basis hipertensdo arterial é estabelecida
durante o desenvolvimento.
BONEY CM et | Metabolic Foram avaliadas criancas | Filhos de maes diabéticas e obesa
al., 2005, | syndrome in | aos seis anos, sete, nove e | estavam em risco significativo de
EUA Childhood: 11 anos filhos de mdes com | desenvolver Sindrome metabdlica na
Association  With | ou sem diabetes mellitus | infancia.
Birth Weight, | gestacional.
Maternal Obesity,
and Gestational
Diabetes Mellitus
DIMITRI P, | Fat and bone in | 103 criangas (52 obesos) | Os dados sugerem que a massa gorda
WALES  JK, | children: Apesar das criangas obesas | inibe substancialmente o aumento da
BISHOP  N. | differential effects | possuirem maior massa | massa dssea em criancas com fratura
2010, EUA of obesity on bone | magra para a altura (p | anterior.
size. and mass | <0,0001), o conteudo
according to | mineral dsseo total do
fracture history. corpo (BMC) para a massa
magra foi reduzida (p =
0,002).
GOMES S et | Obesidade em idade | 313 criangas, das quais 212 | Constituiram fator de risco para a
al., 2010, | pré-escolar — cedo | completaram o questionario, | ocorréncia de excesso de peso o género
Portugal demais para pesar | 275 foram avaliadas do ponto | feminino (odds ratio 1,8) e a
demais! de vista antropométrico e 174 | prematuridade (odds ratio 4,8). A
reuniram ambas as condi¢des. | prevaléncia de excesso de peso e
A idade mediana foi de 4,83 | obesidade encontrada neste estudo ¢
anos (minimo 2,2 e maximo | superior a relatada para a maioria dos
6,8) paises
GOULDING Overweight and | 200 criang¢as com idade entre | CMO e area Ossea em relagdo ao peso
A et al., 2000, | obese children have | trés e nove anos corporal foram menores que os valores

Nova Zelandia

low bone mass and
area for their weight

previstos em criangas com sobrepeso €
obesidade (2,5-10,1% menos, P <0,05) do
que nas criancas estroficas.

OLIVEIRA
AMA et al.,
2003, Brasil

Sobrepeso e
Obesidade  Infantil:
Influéncia de Fatores
Biologicos e

Ambientais em Feira
de Santana, BA.

699 criangas, de cinco a nove

anos, da rede de ensino
publico e privado da zona
urbana de Feira de Santana,
BA.

A prevaléncia total de sobrepeso foi de
9,3% e de obesidade de 4,4%. O excesso
de peso foi reconhecido pelos responsaveis
em 11,7% das criangas. Destas, apenas

11,0%  foram  encaminhadas  para
tratamento,  oferecido  por  equipe
especializada em 22,2% delas.
Constatando  influéncia de  fatores
biologicos e ambientais no
desenvolvimento de sobrepeso e obesidade
infantil, confirmando 0 carater
multifatorial.
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SILVA CC et | Mineralizagdo 6ssea | 47 adolescentes saudaveis na | Os resultados apontam um aumento
al., 2004, | em adolescentes do | faixa etaria de 10 a 19 anos | importante na mineralizagdo 6ssea durante
Brasil sexo masculino: anos | foram avaliados quanto a | a adolescéncia. A evidéncia de aumento na
criticos para  a | ingestdo de calcio, peso, | mineralizagio dos adolescentes foi
aquisi¢do da massa | estatura, indice de massa | percebida em niveis maturacionais
ossea. corporal, estdgio puberal, | superiores a G3. Os anos criticos para a
densidade mineral o¢ssea e | aquisicdo da massa Ossea neste estudo
conteido mineral dsseo na | evidenciaram-se a partir dos 14-15 anos de
coluna e no fémur proximal. idade.
SKINNER AC | Multiple Markers of | 16 335 criangas com idade O risco do aumento no nivel de PCR> 1,0
etal, 2010, Inflammation and | entre um e 17 anos mg / L era evidente entre as criangas muito
EUA Weight Status: obesas com idades entre 3 a 5 anos (hazard
Cross-sectional ratio [HR]: 2,29, P <0,01) e 15 a 17 anos
Analyses Throughout (HR: 4,73; P < 0,01). O aumento do risco
Childhood de contagem de neutrofilos anormal entre
as criangas obesas come¢ou com idade
entre 6 a 8 anos (HR: 2,00, P = 0,049).
TERRES NG | Prevaléncia e fatores | Estudo transversal de base Verificou-se associagdo de sobrepeso e
etal., 2006, associados ao | populacional, realizado com obesidade com o relato de obesidade dos
Brasil sobrepeso e a | 960 adolescentes entre 15 ¢ 18 | pais (p=0,03) e maturacdo sexual do
obesidade em | anos adolescente (p=0,01). Os habitos de fazer
adolescentes. dieta e omitir refeigdes foram associados a
obesidade, com riscos de 3,98 (IC 95%:
1,83-8,67) e 2,54 (IC 95%: 1,22-5,29),
respectivamente.

EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE

A globalizacdo e a grande velocidade com que as informacdes sdo transmitidas

unificam modos de vida, com mudangas semelhantes em todo o mundo, entre as quais tém
prevalecido um padrao alimentar inadequado associado a inatividade fisica. O Brasil, assim
como outros paises em desenvolvimento, passa por periodo de transi¢des, caracterizado por
mudangas no perfil dos problemas relacionados a satde publica, com predominancia das
doengas cronico-degenerativas (BATISTA e RISSIN, 2003). Estas transicdes sao
acompanhadas por modificagdes demograficas e nutricionais, com a desnutrigdo sendo
reduzida a indices cada vez menores e a obesidade atingindo propor¢des epidémicas

(POPKIN e GORDON-LARSEN, 2004).
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A epidemiologia da obesidade foi favorecida pelas mudancgas na estrutura econémica do
pais, que passou de uma economia baseada apenas em atividades primarias, para um modelo
econdmico dominado pela industria de transformacao (BATISTA FILHO e BATISTA, 2010).
Modelo este, que influenciou na geragdo de renda, nos estilos de vida e especificamente, nas
demandas nutricionais da sociedade brasileira (PINHEIRO et al., 2004). Tais demandas
passaram a ser caracterizadas principalmente pela redugdo da ingestdo de alimentos
considerados tradicionais e essenciais da dieta brasileira como carne, verdura, e feijao, e
consequente aumento no consumo de produtos de fast foods, e de alimentos ricos em agucares
e gorduras, reduzindo de forma significativa a ingestdo de vitaminas, minerais e fibras
(POPKIN e GORDON-LARSEN, 2004; BATISTA FILHO e BATISTA, 2010).

Essas modificagdes no héabito de vida tem promovido de acordo com a Organizagdo
Mundial de Saude (OMS), o aumento descontrolado do sobrepeso e da obesidade na
populacdo mundial. Segundo a WHO no ano de 2008, cerca de 1,4 bilhdo de adultos estavam
acima do peso, destes mais de 200 milhdes de homens e aproximadamente 300 milhdes de
mulheres eram obesos. O nimero de criangas afetadas pelo sobrepeso e obesidade também ¢
consideravel. Em todo o mundo no periodo 1990-2010, houve um aumento relativo de 21%
na primeira década e de 31% na segunda para os indices de sobrepeso e obesidade
infanto-juvenil, com previsdo de crescimento de 36% até 2020.

Entre os brasileiros o nimero de pessoas com excesso de peso ¢ bastante elevado.
Segundo o indice da Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico promovido pelo Ministério da Satde em 2009 (BRASIL-VIGITEL,
2010), desde o ano de 1999, houve um aumento de 46,6% para o sobrepeso e 13,9% para a
obesidade. Alcangando em 2011 o percentual de 48,65% de sobrepeso e 15,8% de obesos na

populacdo adulta (VIGITEL, 2011).
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Entre as criangas avaliadas pela Pesquisa de Orcamento Familiar realizada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (BRASIL-IBGE, 2008-2009) foi identificado um
aumento consideravel do niumero de casos de sobrepeso e obesidade, atingindo o percentual
total de 35,5% das criancas brasileiras entre 5 ¢ 9 anos de idade. Deste total, 16,6% dos
meninos ¢ 11,8% das meninas estavam com obesidade. Essa elevacdao expressiva do
sobrepeso e da obesidade parece ter estreita relagdo com o surgimento de novos produtos,
como preparagdes prontas, da industria alimenticia. O que corroborou com o aumento da
ingestao de alimentos caldricos e, em decorréncia, favoreceu o acimulo de gordura corporal
na populacdo infanto-juvenil (BRASIL-VIGITEL, 2011; OLIVEIRA et al., 2003).

As comodidades que o mundo moderno oferece como a possibilidade do uso de TV
com controle remoto, telefones portateis, computadores, video game entre outros, acessiveis a
maioria das classes sociais, também forneceram subsidios e de certa forma conduziram a
populacdo a um estilo de vida sedentario (GOMES et al., 2010). Além disso, existe ainda uma
preferencia na sociedade, principalmente na primeira infncia e adolescéncia pelo consumo de
alimentos com alto teor calorico, omissdo das principais refei¢des e baixo consumo de
verduras, frutas e legumes (OLIVEIRA et al, 2003). Fatores que contribuem de maneira

significativa com a elevagao dos indices de obesidade na populagao atual.

DESNUTRICAO POSSIVEL CAUSA DA OBESIDADE

Todo individuo nasce com um potencial genético, que para atingi-lo dependera das
condigdes de vida a qual esteja inserido, com uma significativa participagdo do estado
nutricional materno. Sendo assim, fatores envolvidos no crescimento e desenvolvimento pré e

pos-natal da crianga podem sofrer influéncias de exposicdes ambientais, sobretudo as
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nutricionais. Estas, ao ocorrer durante o periodo intrauterino € ou nos primeiros anos de vida
da crianca, poderdo promover efeitos importantes sobre as condi¢des de satde do individuo
quando adulto (BARKER, 2002; CUPPARI, 2009), a exemplo da resisténcia a insulina,
diabetes mellitus, sindrome metabolica, obesidade, entre outras (BONEY et al.., 2005).
Morbidades cada vez mais prevalentes entre a populagdo mundial.

A globaliza¢do contém aspectos importantes que subsidiam a transi¢ao nutricional, e os
problemas nutricionais que favoreceram o desenvolvimento de distirbios como o da
obesidade. Partindo deste principio, a ocorréncia de ingestdo calorica e/ou de nutrientes
inadequada sob o aspecto quantitativo e/ou qualitativo da dieta caracteriza o estado de
desnutricdo. Podendo a desnutricdo se apresentar na forma de subnutricdo, como também na
de supernutri¢do podendo desencadear a desnutricdo (SAWAYA et al., 20006).

Embora, historicamente, os termos desnutricdo e subnutricdo sejam utilizados com
sinominos, atualmente, varios estudos tém evidenciado que a obesidade pode ocorrer em
funcdo de um quadro de subnutri¢do durante um periodo precoce da vida (SAWAYA et al..,
2006). Apesar de ser um fendmeno paradoxal, pesquisas mostram a incidéncia de obesidade
bastante expressiva em individuos desnutridos durante a primeira infancia, e naqueles cujas
genitoras sofreram restricdes alimentares nos primeiros meses de gestacdo (SAWAYA et al..,
2006). Relagao essa que foi também observada em pesquisa realizada com criangas moradoras
de favelas, em que houve associacdo significativa entre baixa estatura e peso elevado,
particularmente naquelas criancas que apresentaram quadro de desnutricdo cronica e depois
tiveram acesso a uma alimentacdo diferenciada, com oferta gradual de nutrientes e calorias.
(MARTINS et al., 2004; SAWAYA et al., 2000).

A desnutri¢do, quando permanece por periodo prolongado, favorece a sintese de glicose
a partir de processos como neoglicogénese ou gliconeogénese que sofre influéncia de alguns

mecanismos de controle, principalmente o hormonal. Durante o jejum prolongado o hormdnio
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insulina, que ¢ responsavel pelo armazenamento de energia, tem sua secrecdo diminuida,
enquanto hormonios catabolicos como fator de crescimento, epinefrina e glucagon tem suas
concentragoes elevadas em nivel sérico (SOUSA e MIRANDA-NETO, 2007).

O consumo insuficiente de nutrientes pode gerar um estresse organico importante
promovendo o aumento da razdo cortisol/insulina (SAWAYA et al., 2006; SOUSA e
MIRANDA-NETO, 2007). Esse aumento ¢ proveniente do fato de que a desnutricdo ird
promover a elevagdo nos niveis e na acdo catabdlica do cortisol, assim como a redugdo na
acdo anabolica da sintese de tecidos dependente de insulina (SAWAYA et al., 2006).

O desequilibrio hormonal promove a redu¢ao do hormdnio fator de crescimento insulina
simile tipo 1 (IGF-1), responséavel pelo crescimento da crianga e pela liberacdo e utilizagdo de
acidos graxos armazenados no tecido adiposo (SAWAYA et al., 2006). Tais modificacdes na
homeostase hormonal irdo causar redu¢do do ganho de massa muscular e de crescimento
linear, contribuindo para aumentar a razao cintura/quadril ao diminuir a oxidacdo de gordura
corporal, o que favorece o desenvolvimento da obesidade entre criangas e adolescentes
(SAWAYA et al., 2006; SOUSA e MIRANDA-NETO, 2007), sendo decisivo nos aspectos
que envolvem saude, crescimento e desenvolvimento da crianga explicitando suas

consequéncias na idade adulta.

A OBESIDADE PODE FAVORECER O ESTADO INFLAMATORIO

A obesidade ndo é uma desordem singular, mas um conjunto de condi¢des com
multiplas causas que se associa a um quadro de inflamagdo cronica de baixo grau e predispde
o individuo a desenvolver uma serie de alteragdes nas funcdes endocrinas e metabolicas do

tecido adiposo (BASTOS et al., 2009).
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Estas alteragdes irdo favorecer no obeso o aumento da capacidade de sintese de
moléculas com acgdo pré-inflamatéria (denominadas adipocitocinas ou adipocinas) como a
proteina C reativa, o fator de transformacdo do crescimento-beta (TGF-f), o TNF-a e a
interleucina-6 (IL-6), pelo tecido adiposo. O tecido adiposo ¢ considerado heterogéneo e
composto por adipdcitos maduros e por células da fracdo estromal-vascular. Essa fracao inclui
pré-adipdcitos, fibroblastos, células endoteliais, macréfagos, entre outros. (ZEYDA M et al.,
2007; SKINNER et al., 2010)

No que diz respeito a obesidade, verifica-se que ocorre um aumento no numero de
macrofagos no tecido adiposo, em particular no visceral. Neste hd expressdo génica de
proteina quimiotdtica para monocitos (MCP-1), responsavel pelo processo de atracdo e
recrutamento de monocitos do sangue para o tecido adiposo, onde ocorre a diferenciagdo dos
mesmos em macrofagos (BASTOS et al., 2009).

A ativagdo desses macrofagos teciduais leva a liberagdo de uma variedade de
quimiocinas, que por sua vez recrutam macrofagos adicionais, criando um processo de
feed-forward que aumenta mais ainda a quantidade de macrdofagos no tecido adiposo. Essa
infiltragdo de macrofagos no tecido adiposo desenvolve um estado de inflamacdo local
cronica de baixo grau, que estd diretamente relacionada ao aumento da concentracio
plasmatica de diversas citocinas pro-inflamatorias, como o TNF-a e a IL-6 (BASTOS et al.,
2009; SKINNER et al., 2010).

A resposta imunoldgica, frente as agressdoes agudas e cronicas na obesidade, esta
alterada devido as modificagdes na concentragdo de mediadores inflamatérios do tecido
adiposo no individuo obeso, tornando-o propenso a desenvolver doencas crdnicas
inflamatorias como resisténcia a insulina, dislipidemia, doencas Osseas, entre outras

(MILLER et al., 2009).
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O excesso de tecido adiposo na infancia e adolescéncia pode gerar agdes que irdo
interferir no processo natural da formagdo e reabsor¢ao do osso (GOULDING et al., 2000;
DIMITRI et al., 2010). Essa interferéncia pode ser desencadeada pelo acimulo de gordura no
microambiente da medula 6ssea, que favorecerd na remodelagdo Ossea, uma vez que a
sobrecarga de gordura pode interferir na atividade fisiologica da medula 6ssea promovendo
desequilibrio entre a osteogénese e a adipogénese (NAVEIRAS et al., 2009; HALADE et al.,
2010).

Tal anormalidade na fun¢do medular ird favorecer o aumento da producdo de
adipocinas, proteinas ou peptideos secretados pelos adipocitos, que atuam como mediadores
locais. Estes sinalizadores quimicos agem de maneira autdcrina e paracrina na proliferacdo
e/ou diferenciacdo das células osseas, assim como na fisiologia e patologia da reabsor¢do e
formac¢ao do osso (NAVEIRAS et al., 2009). Em individuos com doengas 0sseas, a exemplo
da osteoporose, ocorrerdo alteragdes no processo de reabsorcdo e a formagdo dssea, com
significativo aumento da reabsor¢cdo. Nesta havera uma participacdo importante dos
osteoclastos, células multinucleadas responsaveis pela reabsor¢do da matriz Ossea
mineralizada e serd desencadeada principalmente por processos inflamatorios desenvolvidos a

partir do tecido adiposo (MILLER et al., 2009).

OBESIDADE E DESENVOLVIMENTO OSSEO

Estudos que relacionam infancia e adolescéncia com satde 6ssea tem conquistado um
importante espaco no contexto das pesquisas internacionais. Este fato tem como base o
principio ciclico, denominado turnover 6sseo, que compreende etapas de deposicdo e

reabsor¢ao dssea no decorrer da vida. Vale salientar que estas etapas tém suas intensidades
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modificadas conforme a idade do individuo. Durante a fase de desenvolvimento ocorre
predominio da formacgao sobre a reabsor¢do (PEREIRA, et al., 2009; DIMITRI et al., 2010),
processos que se estabilizam no individuo com idade entre 25 e 30 anos (COSTA ef al.,
2009). Entretanto, a partir dos 45-50 anos, principalmente no sexo feminino, ocorre
predominantemente mais reabsor¢ao que formacdo dssea (SILVA et al., 2004; PEREIRA et
al., 2009).

As células 6sseas e adipdcitos possuem uma estreita relacdo devido a origem comum
destas, uma vez que ambas sdo derivadas de células-tronco mesenquimais. Esta ¢ considerada
uma célula que apresenta grande plasticidade, capaz de gerar diferentes tipos celulares e
reconstituir diversos tecidos (PRANKE, 2004), no entanto tais potencialidades de
diferenciagdo s6 tém sido reconhecidas nas ultimas décadas (COSTA; MIGUEL; ROSA,
2005).

A diferenciagdo celular homeostatica que ocorre na medula Ossea entre as células
Osseas e adipocitas, pode ser influenciada por algumas substincias presentes neste
microambiente como leptina, adiponectina, fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e o receptor
ativado por proliferador de peroxissoma y (PPARy), (ZHAO et al, 2012). O PPARy ¢ um
fator de transcricdo que desempenha um papel importante na diferenciacdo de adipocitos, e €
ativado por substancias como o acido graxo de cadeia longa e proliferadores de peroxissoma
(VICCICA, FRANCUCCI, MARCOCCI, 2010). Sua agdo esta relacionada principalmente
com a estimulacdo da diferenciacdo dos adipdcitos, inibigdo da diferenciagdo das células
osteoblasticas, responsavel pela formagao 6ssea, ou ambas atividades (AKUNE, 2004).

No caso do individuo obeso hd uma maior produgdo de substancias pro-inflamatorias
que desencadeiam processos inflamatdérios. Durante esses processos, niveis séricos de
algumas substancias como proteina C-reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose

tumoral alfa (TNF-a), entre outras, estardo significativamente elevadas (SKINNER et al.,
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2010). A elevagdo sérica destas substancias ird promover alteracdes locais e sist€émicas no
organismo do obeso, afetando de maneira expressiva a formagdo e remodelacio dssea pelas
células osteoblasticas (MILLER, et al.., 2009; ZHAO et al., 2012).

Algumas citocinas pro-inflamatérias como TNF-a podem além disso atuar
estimulando a expressio de RANK-ligante (ZHAO et al, 2012), uma proteina
transmembranar produzida pelos osteoblastos que estimula diferenciacdo e ativagdo dos
pré-osteoclastos em osteoclastos, ao ligar-se ao Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa-3
(RANK), (BOYCE e XING, 2007). Quando ¢ ativado o RANK, também pode enviar sinais
para as células através do receptor do TNF-a, regulando dessa maneira a reabsor¢do Ossea,
ativacdo, sobrevivéncia e diferenciacdo de osteoclastos com a finalidade de promover a
osteoclastogénese (ZHAO et al., 2012)

Assim em individuos obesos, com estado inflamatério desencadeado ¢ considerado
cronico de baixo grau, a agdo dessas substancias influencia o desenvolvimento de morbidades
diversas como resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares em especial
nas doencas Osseas como a osteoporose em idade cada vez mais precoce (SKINNER ef al.,
2010), por interferir no equilibrio entre formagdo adipdcita, osteocldstica e osteoblastica

favorecendo perda dssea prematura (DIMITRI et al., 2010; HALADE et al.., 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

O aumento no numero de pessoas com sobrepeso e obesidade no mundo esta sendo
visto como um importante problema de satde publica e um fator desencadeador de muitas
doencas cronicas ndo transmissiveis. A obesidade pode ser admitida como um conjunto de
condicdes com multiplas causas e consequéncias relacionadas, principalmente, as
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modificacdes metabdlicas e hormonais. As complicagdes da obesidade sdao evidenciadas por
estudos que comprovam a elevacdo sérica de substancias prd-inflamatérias, entre outros
fatores. Tal epidemia tem como provaveis causas a influéncia genética, desde o momento da
concepcao, o estilo de vida adotado e o estado nutricional do individuo (OLIVEIRA et al..,
2003; BONEY, et al.., 2005).

A obesidade, quando desencadeada nos primeiros anos de vida, pode interferir de
maneira significativa na formacdo e no desenvolvimento do tecido ésseo, através do
desequilibrio homeostatico da formagdo e remodelacdo 6ssea. Esta ¢ causada principalmente
pela atuacdo de citocinas e adipocinas inflamatorias que inibem a ativagdo dos osteoblastos e
consequentemente estimulam a ativagdo, diferenciacdo e atuagdo dos osteoclastos (SKINNER
et al..2010; DIMITRI et al.., 2010). Tal interferéncia compromete a estrutura 6ssea durante
fase precoce da vida (GOULDING et al, 2000). A estrutura ossea a partir dos 45 anos,
fisiologicamente, sofre uma redugdo nos niveis de formagdo dssea iniciando uma fase de
perda dssea de maneira lenta. Essa perda ¢ favorecida pela redugdo de hormonios reguladores
da massa Ossea.

No entanto mudancas nos habitos de vida, em especial no que diz respeito a
alimenta¢do saudavel, podera colaborar para a reducdo nos indices de obesidade, contribuindo
para minimizar as complicagdes Osseas desencadeadas a partir da obesidade. Por isso ¢
importante que estudos com a tematica obesidade, inflamagdo e desenvolvimento
infanto-juvenil sejam realizados com a finalidade de analisar as consequéncias que esta triade
promove a longo prazo na saide oOssea do individuo jovem, de maneira a reduzir

precocemente possiveis complicagdes.
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