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Resumo O presente artigo discute as causas da atual epidemia de obesidade a luz de variaveis evolucionérias e
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Abstract

epigénicas. Sob esta perspectiva, ahipdtese maisinfluente do campo denomina-se * hipttese dafrugalidade’

eapontaaimportanciacentral de genes que aumentam aconservacao energeética, por forcade suaimportancia
no passado evolucionario da espécie. Em face desta perspectiva, o artigo destaca também aimportancia de
fatores epigénicos e apresenta as principais implicacdes desta interacdo genética-epigénica para o
desenvolvimento de melhores politicas de salide publica.
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The current article discusses the causes of the current epidemics of obesity in terms of evolutionary and
epigenetic variables. Under this perspective, the most influent hypothesis of the field is called ‘thrifty
genotype hypothesis'. It suggests a core role for genes that increase energetic conservation, in accordance
with their importance in the adaptive environment of the species. In face of that perspective, thisarticlealso
highlights the importance of epigenetic variables, and presents the main consequences of this genetic-

epigenesisinteraction for the improvement of public health policies.
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Introducdo

Malthus (1784-1834) ndo poderiaimaginar, mas, contrariamente
as suas previsdes sobre um mundo sem disponibilidade de
alimentos na proporc¢do do crescimento demografico, o que se
verificahoje € que o sobrepeso e a obesidade representam um
problema de salde publica um tanto mais expressivo que a
fome, tanto em paises desenvolvidos, quanto em
desenvolvimento: em todo o mundo, oitocentos milhdes de
pessoas estdo abaixo do peso, enquanto um bilhdo de pessoas
esta acima e trezentos milhGes podem ser considerados
clinicamente obesos'.

Ha mais de meia década, a obesidade representa a segunda
maior causa de 6bitos e um dos principais problemas de salide
publica nos Estados Unidos?. Na Europa, um estudo de 2008,
baseado em uma revisdo sistematica de dados recentes
(publicados pela Organizacdo Mundial da Salde), revelou que
aprevaléncia de obesidade para o continente varia entre 4.0%
e 28.3% para 0s homens e 6.2% e 36.5% para as mulheres®,
Dados de 2005 indicam ainda que os indices de mortes por
obesidade variam entre 5.8% (Franca) € 8.7% (Inglaterra), o que
corresponde a 274000 mortes por ano*; e estes nimeros
continuam crescendo.

Em paises como México, Egito e Africado Sul, mais dametade
dos adultos séo obesos e mesmo em paises muito pobres como
Nigéria e Uganda, a obesidade esta se tornando um problema
de salde publica com todo o corolario de consequiéncias como
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diabetes, hipertensio, cancer e problemas cardiacos’.
Paralelamente, aobesidade e 0 sobrepeso vém seintensificando
também entre jovens de idades diversas, em todo o mundo
industrializado. Por exemplo, em um estudo célebre de 1997,
Ogden e colaboradores registraram um aumento de peso em
criancasde4-5 anos (de cercade 15%), masndo nas maisnovas’,
janaviradadadécada, estas criancas mais novas apresentaram
aumento de peso entre 13-16% parameninos e em torno de 18%
parameninas’.

Osfatores quelevam aobesidade sdo amplamente reconhecidos:
predisposicdes bioldgicas e balanco caldrico positivo. Esta
perspectivase confirma atual mente através de estudos, os quais
demonstram a existéncia de fatores de risco genético, que
influenciam o metabolismo e favorecem o ganho de peso, desde
gue o individuo (ou a populacdo) seja exposto a um balanco
caldrico positivo; para achados recentes, derivados de meta-
andlise ou estudos genéticos de largo escopo consultar®2,
Mormente, esta perspectiva também se relaciona a evidéncias
antigas sobre a associacdo entre obesidade e varias sindromes
genéticas, como a de Prader-Willi, Lawrence-MoonBiedl,
sindrome de Cohen, Carpenter e Borjesson-Forsman-L ehman,
as quais levam a um ganho excessivo de peso motivado por
disturbios do metabolismo, que determinam balangos positivos
mesmo em face de dietasfrugais.

Dito isto, é de se ter em vista que, a despeito da costumeira
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relacdo entre obesidade e dietas hipercal 6ricas, existem pessoas
(sobretudo de origem caucasiana) que ndo se tornam obesas
ao serem submetidas a dietas desta natureza, enquanto estudos
popul acionais demonstram que individuos que se deslocam de
sociedades maistradicionai s (majoritariamente ndo-caucasianas)
para os centros industrializados se tornam especial mente
vulneraveis, sobretudo quando passam a ocupar patamares
econdmicosinferiores, assim se expondo aumaalimentac&o ao
mesmo tempo abundante e de baixa qualidade. Isto € haum
padréo de suscetibilidade popul acional especifico aobesidade.
Corroborando esta perspectiva, estudos feitos nos EUA com
jovens descendentes de latino-americanos mostraram
prevaléncia de obesidade aumentada em relac@o a brancos e
negros*, destacando que a obesidade entre eles € maior do que
a da populagéo latino-americana (no caso, mexicana) que ndo
deixou seu pais de origem, onde a dieta é tanto menos
industrializada e tanto mais historicamente adaptada. Conforme
estes dados sugerem que a suscetibilidade a obesidade se
relacione avetores da genética popul acional***’, mediados pela
exposicdo a uma dieta hipercalérica para a qual estes grupos
n&o estavam preparados, impdem a questdo acerca das origens
destas variagBes nos padrdes de suscetibilidade. Em outras
palavras: impde-se saber por que estes migrantes s8o mais
suscetiveis do que a populacdo local, previamente instalada
nos centros urbanos ocidentais.

Frente a estaquestdo, umatendéncia predominante nos estudos
deinspiragdo evolucionaria® é o apontamento do papel decisivo
das grandes migragdes pré-histéricas, sobretudo aquela que
deu origem a'‘ colonizag&o do novo mundo’, hacercade dez mil
anos, para a consolidagdo de tais diferencas. Segundo esta
perspectiva®®, inicialmente migrantes e ndo-migrantes
compartilhavam fatores genéticos associ ados ao favorecimento
do acimulo de gorduras; subsegiientemente, 0s grupos que
participaram das grandes migracdes glaciai s passaram a sofrer
(a0 longo destes Ultimos dez mil anos) maiores pressdes para
conseguir alimentos do que seus pares caucasianos, 0s quais
compdem o maior contingente dos grandes centros urbanos
ocidentais e neles impuseram um padrdo alimentar que é
particularmente prejudicial as popul agbes étnicas.

Sob este mote, e tendo em vista a peculiar suscetibilidade de
cada populagdo e arelacdo disto com seu passado adaptativo,
0 presente artigo prop8e uma concepgdo capaz de integrar de
maneira significativa e original os niveis causais da atual
epidemiade obesidade. Por fim, perspectivas objetivas, oriundas
desta concepcéo, sdo enderecadas a0 manejo do problema de
salde publica representado pelo distirbio.

1. Causas Ultimas da Obesidade: Do desgjo de Comer a
TendénciaaEngordar

O famoso bidlogo evolucionario Ernst Mayr propos uma
conceituacdo para explicar a causa de fendbmenos biol 6gicos
que sefaz especial mente propiciaao entendimento daepidemia
de obesidade. Segundo ele, as causas de um fendmeno
biol dgico podem ser divididasem ‘ causas proximais’' e’ causas
distais'*°. Entre as primeiras se encontram todos os el os causais
gue podem ser encontrados no ambito do fenémeno biolégico

(genes, funcionamento organico, fatores ambientais); entre as
segundas se encontram as pressdes evol uciondrias que levaram
a selecdo do trago em questéo e que, portanto, ndo podem ser
diretamenteinferidas do mesmo.

Neste sentido, pode-se levantar a hipétese de que a atual
epidemiade obesidade na popul acéo humanarel acione-se tanto
a‘causasproximais (como aofertade alimentos hiper-cal éricos),
guanto a‘causasdistais’, representadas pel osfatores de selecéo
envolvidos na fixag&do no repertério da espécie, de uma
predisposicdo ao acimulo de gordura.

Uma raz&o para se supor a importéncia da compreensdo das
causas distais € dada pelo fato de que a obesidade néo apenas
aumenta agudamente o risco de morte (a proporgdo quadril/
cintura talvez seja a medida antropométrica mais fortemente
correlacionada a suscetibilidade a derrames cerebrais, enfartes
do miocardio, anginas peitorais, entre outros)?°, como também
aobesidade se correl acionaadisturbios reprodutivos?. Juntos,
estes fatores diminuem a adaptabilidade do portador de
obesidade, ao que se soma a perspectiva de que tampouco se
faz conhecida alguma outra caracteristica que, na atualidade,
acompanhe a obesidade produzindo um contrabal anceamento
este seu custo adaptativo, como muitas vezes se supde para
véarias patologias que igualmente se relacionam a
suscetibilidades potencialmente desadaptativas. Um classico
exemplo se faz representado pela suscetibilidade aumentada a
anemiafalciforme entre alguns povosafricanos, aqua traz como
contrapartida benéfica, amaior resisténciaamalaria, tornando
0 padréo vantajoso.

Disto desponta que as vicissitudes do ‘ ambiente de adaptacdo
evolutivada espécie’ (AAE), em grande medida representado
pelas savanas africanas (ambiente semi-arido, presenca de
grandes mamiferos, arvores relativamente baixas), tenham
determinado as condicles através das quais nossos ancestrais
enfrentaram os mais diferentes desafios, como a conquista de
parceiros, luta contra predadores e a busca por alimentos,
devendo assim lancar algumaluz sobre este carater?.

Em suma, € de se considerar que grande parte das tendéncias
intencionais e ndo intencionais dos fendtipos da atualidade
estejam de sobremaneira adaptadas aos desafios propostos no
AAE e ndo aos da atualidade. E, particularmente, que a
tendéncia para a realizagéo de balangos energéticos positivos
tenhasido vantajosaem umalongaépoca, em que representava
a contrapartida possivel as ameacas de um ambiente hostil.
Devemos ter em mente a espécie Homo sapiens apareceu ha
aproximadamente 122 mil anos, ao passo gque a sociedade
humana comecou atransformar seu modo de vidahano maximo
quinze mil anos, quando surgem os primeiro indicios de atividade
agricola®® e asociedade industrializadatem cercadetrés sécul os,
tempo insuficiente para 0 acimulo de alteragdes nos padrfes
alinhavados?. Do que decorre o problema de se definir com
precisdo qual seria estatendéncia ancestralmente selecionada.
M uitos estudos sugerem que, durante amaior parte daexisténcia
da nossa espécie, os alimentos eram de disponibilidade
inconstante®, ou seja, 0 acimulo de gordura entre hominideos
era menos comum. Grandes animais, ricos em proteinas e
gordura, eram dificeis de serem capturados e, quando abatidos
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ou encontrados mortos, tornavam-se alvo de cobica de outros
tantos carnivoros, os quais competiam pelasreservas cal Oricas
disponibilizadas.

Dando escopo a selecdo inicial de fendtipos congruentes a
este paradigma eminentemente caracterizado pela baixa
disponibilidade de calorias, é de se notar que a espécie foi
favorecida pela selecdo de dispositivos reforgcadores do
comportamento alimentar caracteristico dabusca por alimentos
hipercal ricos. Por exemplo, as papilas gustativas com afuncao
de reconhecer alimentos nutritivosjainiciam atransmissao de
mensagens dotadas de valéncia e o mesmo se daem relagéo ao
aroma, que ativao cortex entorrinal, também chamado de orbito-
frontal e ndo por acaso modernamente relacionado a processos
de tomadas de decisfo e aintuicao®.

Paradigmaticamente, o sistema de prospeccéo e captacdo de
alimentos dos seres humanos é francamente gjustado ao reforco
da prospeccdo e consumo de alimentos com doses altas de
agucares e gorduras, 0 que, por sua vez, pode relacionar
diretamente ao fato de que, na atualidade, efetiva perdade peso
depende da integracdo de vérios tipos de esforcos que tem
seus efeitos facilmente revertidos. Ao passo que solucdes
aparentemente simples, como a ingestéo de drogas inibidoras
do apetite, além de freqlientemente ndo atingirem os resultados
esperados, podem apresentar efeitos colaterais indesgjaveis.
Durante amaior parte de sua histdria, a humanidade viveu em
savanas, especificamente no leste africano, onde sobreviviade
forma ndbmade em um sistema cagador-coletor; assim, é de se
aventar que, em nivel distal, os dispositivos enddgenos tenham
sido selecionados em sentido a regulagdo do comportamento
alimentar e ao aproveitamento cal érico, por exemplo, atravésda
maximizacao energéticaao nivel celular, aposdietasderestricao
calérica?’. Porém, sendo assim, porque ndo nos tornamos todos
indiscriminadamente obesos? E sobre a solugio desta questdio
gue se debate o campo nha atualidade.

2.AHipétesedaFrugalidade

A obesidade pode ser secundéaria a vérios disturbios
endocrinol 6gicos, seja através de maus funcionamentos do
hipotdlamo, tirdide, ovarios e outros; 54% dos pacientes
portadores de hipotiroidismo (que diminui o metabolismo basal)
apresentam obesidade, 0 que se rel aciona primariamente com o
fato de que a hipofuncéo tiroidiana acarreta acimulo de &cido
hiarulénico dérmico, reducdo do peristaltismo intestinal, com
deposicéo de glicoproteinas nas paredes do intestino, fluxo
sanguineo renal efiltracdo glomerular diminuidas, com retencéo
de liquidos aumentada, ao longo dos depositos hidrofilicos
teciduais*; tal como o hipotiroidismo, muitas outras condicfes
especificas podem ser alinhavadas.

Porém, ndo héa indicios de que algum fator exdgeno tenha
mudado e que estes disturbios endocrinol 6gicos representem
variagOes importantes no &mbito do surto atual de obesidade,
sugerindo uma primeira aproximagdo pelo detalhamento da
estrutura subjacente ao comportamento alimentar e ndo as
vicissitudes das patol ogias que provocam obesidade em casos
isolados. Considerando as causas distais do fendmeno, Neel®
propos a " hipotese da frugalidade genética’ (thrify genotypes),

aqual sugere que aobesidade, adiabetes mellitus e ahipertensio
sejam fruto de uma so inclinagéo genética, associada as
vantagens evolucionéarias propiciadas pela capacidade de
armazenar energia, em face das pressdes exercidas por um
ambiente de escassez alimentar. Em linhasgerais, aidéiaéade
que padrdes que favorecem a busca de alimentos e 0 aciimulo
dereservasforam valiosos no passado evolucionario, tanto em
seu primeiro estagio (nas savanas africanas), quanto
subsequientemente, através das primeiras migragées, que
levaram nossos antepassados a ocupar parte da atual Europa?.
Como podemos subsumir, a hipotese de Neel sugere a
participacéo de trechos ancestrais do genoma na patofisica da
obesidade, invertendo o raciocinio convencional, que se guia
pelabuscade mutagdes del etérias. Isto €, suaidéiavai contraa
famosa relacdo excegdo genética-excecdo fenotipica, a qual
representaa concepcao tradicional de ‘ etiologiagenética’ (ver
as sindromes genéticas citadas na Introducdo), a qual se faz
presente em todos os manuais de genética disponivels.

Sob a hipdtese de Neel, podemos igualmente aventar que a
busca das causas e focos de terapi as genéticas para a obesidade
se altere, conforme medidas da excepcionalidade devam ser
preteridas pela busca das mutacdes protetivas a esta tendéncia
disseminada ao longo do AAE. Paralelamente, a perspectiva
aponta para o fato de que as diferencas interpopul acionais se
relacionem as taxas de conservagao destes genes.
Compartilhando a assuncéo de que a tendéncia a obesidade se
expressaem ampl os extratos da populagdo mundial por ter sido
sel ecionadaao longo daevolugdo hominidea, porém, em termos
pontuais, negando o viésunidirecional (gene-trago) subsumido
sob a perspectiva de Neel, Hales e Barker® propuseram que a
acumul acéo de gordura obedece aum model o thrifty, porém de
tipo fenotipico (thrifty phenotype), em facedaqual, o derradeiro
fator de seleco foi assumido como a capacidade de responder
sinergicamente a disponibilidade alimentar, ao longo do
desenvolvimentofetal e das primeirasfasesdainfancia, demodo
apreparar seu fenotipo a disponibilidade alimentar que sein-
sinuadadisponibilidade cal orificaprimaria. Trata-sedeum acrés-
cimo que, longe de contradizer o modeloinicial, expandiu-o.
Considerando o papel proeminente da mée para a definicéo
deste padréo, foi proposto®® que o mecanismo se relacione
menos as eventuais vantagens que possa trazer aos sujeitos
dotados do mesmo e mais as vantagens acarretadas a
progenitorae aosirméos, conforme adisposi ¢do intrinsecamente
sinérgica de cada um dos filhos permite a melhor distribuicao
dos alimentos a cada um dos outros filhos e asi mesma, ainda
gue, em niveis extremos, a ativacao dos genes thrifty possater
apresentado ao longo do tempo, alguns resultados
disfuncionais.

Ainda sob esta perspectiva, levantou-se a hipétese de que os
genes thirfty teriam sido selecionados sob pressdes para a
maximizagao responsiva aos recursos energeéticos disponiveis
para a mae, que serviriam como prendncio das condigdes que
se imporiam ao proprio sujeito, dado o compartilhamento do
mesmo nicho. Neste sentido, o individuo imerso em um contexto
de baixas provisdes se tornaria propenso a desenvolver uma
subsequente hiper-responsividade as mesmas. Como é de se
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considerar, tal mecanismo se alinha ao aumento no dispéndio
energético de origem homeostatica a espécie, dado o aumento
do metabolismo do sistema nervoso, sobretudo por forca do
aumento do tamanho relativo do cérebro.

Um aspecto interessante sobre a convergéncia genotipica/
fenotipicadetipo thrifty é a suaadequabilidade paraelucidar a
intrigante relac@o entre desnutric8o fetal e infantil e risco
aumentado para a obesidade na adolescéncia e vida adulta,
bem como para algumas de suas eventuais associagdes, como
diabetes, hipertensdo e doengas cardiacas®*? e que pode ser
categorizada junto a outras associagdes de cunho epigénico,
como aque se daentrefumo nagravidez e disfuncdes fetaisou
infantis®*, menarca e adol escéncia prematuras™, complicagdes
obstetricias e risco aumentado para psicoses, além de muitas
outras.

Em termos proximais, atendéncia aumentada a obesi dade apos
desnutricdo fetal einfantil relaciona-se, entre outros aspectos,
adiminuicao no niimero de células beta do pancreas, as quais
produzem ainsulina®, ao que se acrescenta o fato de que uma
elevadataxa de hipertensdo se expressa entre adol escentes que
foram criancas desnutridas. Paralelamente, ama nutricéo fetal
aumenta a probabilidade de mas formagfes renais®,
favorecendo o desenvolvimento de rins com quantidade
diminuidade nefrons e menor eficiéncia.

Em S0 Paulo Sawaia e Martins® encontraram que 22% de
adolescentes hipertensos foram desnutridas durante ainfancia,
contra 7% que tiveram nutricdo normal. Esta alteracdo na
pressdo ocorre por lesdes que reduzem a el asticidade dos vasos
sanguineos e por més formagdes dos rins, correlacionando-se
a obesidade. Nestas criangas o colesterol LDL, que integra a
membranadas células, reage com radicaislivres, danificando as
células dos vasos sanguineos e assim facilitando a formagao
de placas de gorduras que diminuem a elasticidade celular,
aspecto elementar daregulacdo barométrica.

Faz-se assim sugestivo que amencionadadificul dade de obesos
em manter perdas de peso induzidas e sua aventada associ agcéo
aos mecanismos que regulam a maximizagdo caldrica
subsequente as dietas de restricdo calorica, possa ter entre
seus principais propulsores, tendéncias e ativacfes de tipo
thrifty prematuros, que podem envolver, em nivel molecular
primério, aregulacdo da producgao leptinogénica (vicissitude a
qual levou diversos autores a proposi¢éo de que genes 0s
ligados aexpressdo daleptinasgjam o derradeiro l6cus do efeito
thrifty). Contrariamente, Siffert e colaboradores® propuseram
que o polimorfismo 825T do gene GNB3, relacionado a
codificagdo da proteina G, presente em quantidades diversas
em populagbes diferentemente suscetiveis a obesidade, sgja o
derradeiro gene thrifty, enquanto outros autores® propuseram
gue o gene que codifica o receptor tirosina-cinase que participa
daregulacdo da quantidade de insulina circulante, seja o gene
alvo.

Mais alinhado a perspectiva etiol 6gica apontada pelo estudo
seminal de Neel hatambém autores aressaltar o suposto efeito
protetivo de mutacBes na expressdo do gene codificador do
receptor opioide MOR, em ratos submetidos a dietas hiper-
caloricas. Tal como demonstrado®, knock outs deste gene

relacionado ao parcionamento das reservas energeéticas
(paradigmético do sistema de regulacdo opioide) produzem
animais que tendem a queimar primariamente reservas de
gordura.

Por fim, uma perspectiva significativa derivada dos modelos
thrifty, € a de que populacdes especificamente suscetiveis a
obesidade e distUrbios associados possam representar
justamente aquel as em que atendénciaapreservagdo dos genes
thrifty tenha predominado, tal como pode ter sido o caso para
os amerindios que atravessaram 0s glaciais nordicos e
colonizaram a América—ao contrério do que pode ter se dado
em relacdo aos caucasianos que podem ter sofrido menores
pressdes em sentido a preservacdo desta caracteristicaao longo
dos ultimos cem séculos®. Esta vicissitude langa luz sobre o
dado fornecido naintroducdo, de que os migrantes possuidores
demaior componenteindigenatém mai or tendénciaaobesidade
do que a média da populagdo americana, mesmo quando
padronizados por estratificacdo social.

3. AchadosControver sossob aHipéteseda Frugalidade

Duas categorias de aspectos devem ser consideradas para a
avaliacao dafactibilidade dahipétese dafrugalidade: 1. Achados
genéticos e relagdo entre subnutricdo fetal, obesidade e suas
associagles; 2. Padréo alimentar no AAE condizente a
perspectivathrifty.

Em termos dos primeiros, € de se notar que varios achados
foram positivamente correl acionados a obesidade e que todos
estes achados positivos per se, ndo sdo nem favoraveis nem
contrarios a hipttese thrifty, mas assumem algum viés conforme
apontam para o efeito de mutagdes. Contrariamente a
perspectiva de Neel, naquele que talvez tenha sido o estudo
mais célebre ja publicado no assunto*, foi demonstrado que
uma mutagdo homozigaética no gene que regula a conformagao
do receptor deleptina (um dominio transmembranar dafamilia
das citosinas) produz animais obesos (morbidos) e com
alteragdo na homeostase da glicose, ao passo que varios
estudos sugeriram a associagdo entre mutacoes recessivas do
gene MCR-4, relativo aformacao do receptor paramelacortinae
associado ao comportamento alimentar e obesidade®. A
haploinsuficiéncia (SM-1) que, tal como as mutagBes recessivas
M CR-4 se associa afendtipos hiporresponsivos a melacortina,
produz hiporresponsividade oxitocinica, no nucleo
paraventriculado hipotaldmico, aumentando a incidéncia do
comportamento alimentar“®, relacionando-se a perspectiva ha
tempos conhecida, de que estimul ages endégenas daliberacéo
de oxitocina, diminuem o comportamento alimentar, induzindo a
anorexia*; mais estudos sd0 necessarios paradefinir setambém
se correlacionam ao tamanho das por¢des ingeridas a cada
refeicéo.

Fortes associagOes entre a expressdo do neuropeptidio Y, no
ndcleo arqueado do hipotdlamo e a regulacdo do
comportamento alimentar foram propostas*, em relacao as
quais, os autores aventam a perspectivade mutacOes del etérias
associadas. Mutacbes autossOmicas recessivas,
respectivamente nos cromossomos 7 (' FAT') e8 (' TUB’), foram
associadas ao aumento daincidénciade obesidade*>*5, além de
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outros efeitos do metabolismo deficiente de carboidratos. Por
fim, um achado intrigante*”, demonstrado através de um estudo
de knock down genético foi o de que a menor presenca de
receptores parainsulina(IRS-2), apesar de produzir animaiscom
maior tendéncia a ganhar peso nas primeiras fases do
desenvolvimento, torna-0s menos afeitos a sofrerem os efeitos
mal éficos da oxidagdo (queima) dos carboidratos, produzindo
uma sobrevida de cercade 18%.

Considerando a ancestralidade do patriménio genético thrifty,
em relacdo ao qual despontaram sugestdes da relagdo entre os
genesrs1421085-C, rs17817449-G e rs9939609-A eindicesde
massa magra mais reduzidos em individuos europeus, estudos
independentes sugeriram que esta relagdo ndo se sustentaria
entre os nativos da Oceania (melanésios, micronésios e
polinésios)*.

Por fim, desponta o fato de que os achados genéticos
positivamente correlacionados ao risco de desenvolver
obesidade se distribuem por varios trechos do genoma, o que
representaum indicio de baixacorrelagéo. Isto &, é possivel que
reflitam pressOes evoluciondrias e incorporagdes de mutagdes
de maneira diversa e relativamente independentes de um leit
motiv do tipo thrifty.

Em relac8o aos estudos com ndo-europeus, diversos autores
apontam, direta ou indiretamente, que a maior suscetibilidade
destas popul aces ndo-européias a apresentarem efeitos thrifty
nao € uma regra; por exemplo: considerando diferencas na
preval énciade diabetes entre nativos (austronésios) e migrantes
(ndo-austronésios) da Oceania, Tanaka e colaboradores®
cruzaram estes dados com o perfil leptinogénico sérico, ndo
obtendo indicios de relagdo positiva.

Consideragdes Finais: da relacdo genes/ambientes a
importancia de um foco especifico sobr e o controle de peso
entreasmulherescom altorisco deengravidar

A obesidade é uma condi¢do multifatorial em relagdo a qual,
genes especificos atuam, sobretudo através da regulagdo de
complexas cascatas de eventos que, em nivel superior, envolvem
circuitos hipotal@micos, tanto de controle do comportamento
de ingestéo de calorias (em dois niveis: quantidade e tamanho
de porgdes), quanto pelo bindmio acimul o/gasto metabdlico.
A perspectivade um modelo evolucionario &, pois, imperiosae,
muito provavelmente, deve se relacionar a expressdo de
mecanismos selecionados no AAE para o aproveitamento
energético eregulagdo do comportamento alimentar; a hipétese
thrifty parece se adequar precisamente a este paradigma,
sobretudo quando se assume que, a despeito da obesidade
gue se expressa mais cedo e mais severamente poder ter uma
relacdo significativa com o paradigma teorico original, o
verdadeiro modelo evolucionério ndo € o de selecdo de um
traco, mas sim de umatendénciaasinergiafamiliar (isto &, de
interacdo com a disponibilidade de recursos familiares,
sobretudo maternos); neste sentido, considerando que a
obesidade pode ser relacionada a sindromes genéticas (como
vimos na introdug¢&o), um ou poucos genes, ou padréo
poligénico, parece-nos claro que &, sobretudo, a obesidade de
avanco gradual e estruturagenéticanotoriamente poligénica, a

mais adequada a este viés fenotipico (thrifty phenotype). Ao
seu favor estéo diversos estudos populacionais, relagdes entre
desnutricdo prematura e risco aumentado para o disturbio,
estudos genéticos sobre mutacdes que produzem resisténcia a
obesidade, dados paleontolégicos e antropol6gicos sobre
comportamento e estrutura do sistema alimentar, bem como
dados sobre a estrutura do ambiente no AAE.

Porém, contrarios amesma, postam-se dados que apontam para
aausénciaou fraguezadas correl acdes popul acionais de padréo
tipicamente thrifty; reduzido nimero de mutacOes protetivas;
e, destacadamente, alto nimero de mutagdes que pontual mente
aumentam o risco para a obesidade, caracterizando diversos
micro-universos de fatores de risco independentes ao longo do
genoma, 0s quais ndo estdo alinhados a patofisica do efeito
‘rebote’ caracterizado entre desnutricdo fetal e infantil e
obesidade.

No nosso entender, ao contrério do modo como comumente se
procede, esta disputa ndo deve caminhar para uma decisdo,
mas para a compreensao da associacdo, ao longo da histéria
evolutiva, dos efeitos relativos a conformacao de um
endofendtipo tdo complexo em suas causas proximais quanto
Ultimas, em relagéo ao qual, algumas das cascatas mol ecul ares
podem ter sido instauradas por forca de fatores de selecéo do
tipo thrifty, enquanto outras tantas mutacfes independentes
podem ter adentrado o repertério gendémico da espécie,
favorecendo a manifestacdo da obesidade por razbes
contingentes, ndo tendo sido eliminadas, simplesmente por falta
de pressdes suficientes para tanto.

Neste sentido, por ‘histéria evolutiva’® entendemos néo s o
periodo pal eolitico, masfases muito maisrecentes: ndo devemos
nunca desconsiderar o fato de que, ao longo do genoma como
um todo, muitas mutacdes que atualmente se encontram
relacionadas a vérios disturbios, podem néo representar
isoladamente foco de selecdo, o que é de se entender dado que
a selecdo ndo é teleoldgica, refletindo, pois, a intervencdo de
resultados competitivos sobre os frutos do acaso. E
injustificado se associar automaticamente achados genéticos
relacionados a expressao de condic¢Bes disfuncionais com a
perspectiva de que devem representar ou ter representado
algum tipo de vantagem que justifique a sua manutencéo.
Aindamais amplamente, um aspecto digno de nota, € o de que
tal vicissitude pode se rel acionar asuscetibilidade geral aefeitos
epigénicos, determinada pela semi-seletividade placentaria,
alinhando-se aos altos indices de ocorréncias obstetricias
indiretas, como se daem relagéo ao tabagi smo materno erisco
aumentado de mas formacOes fetais, ou sgja, a determinacdes
de origem ontogenética, ativadas durante a formacéo do feto.

I sto sugere que o problema de salide publicarepresentado pela
obesidade precisa ser visto como um problema instituido em
linhagens, mas que de maneira algumadeva ser assumido como
um efeito preponderante de genes ou de genes sendo expressos
por forca de conjunturas ambientais especificas, como
convencionalmente se dissemina

Um dado extremamente significativo, que converge a uma
possivel ruptura com o tradicional modelo genéticat+hdabitos
alimentares, é o fato de que a obesidade materna produz um
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aumento nas taxas de obesidade da prole (em ratos), a qual
justamente pode ser reduzida por suplementacao pré-metilizante.
Este achado concorda com a sugest&o de que, entre humanos,
o0 risco de obesidade também se correlacione a obesidade
materna, através de adaptaces da prole ao ambiente intra-
uterino: filhos nascidos antes de umacirurgiabariétricamaterna
tém maior chance de desenvolver obesidade, do que se
nascidos depois da cirurgia®.

Destaca-se assim a importancia de termos em vista uma
concepgdo mais maleavel de etiologia, aqual incorpore auma
perspectiva de associacdo de variaveisimplementadas através
de janelas causais cada vez mais breves. Especificamente:
enquanto a subnutricdo infantil aumentaachance de obesidade
adulta, através de uma cascata de eventos que toma forma
durante alguns anos, 0s nove meses de gravidez sdo cruciais
paraadefinicao dachance do individuo setornar obeso. Sendo
que, interessantemente, a primeira versa sobre escassez de
recursos energéticos e a segunda sobre abundancia.
Desponta assim a necessidade de uma mudanca no foco das
politicas publicas voltadas ao controle da obesidade: paraalém
da importancia de se conscientizar a populagdo para evitar o
consumo excessivo de alimentos muito caldricos, deveria se
desenvolver uma iniciativa de conscientizac8o diretamente
focada na importancia do controle da obesidade entre as
mulheres com altas chances de engravidarem, como meio reduzir
0 aparecimento da obesidade nas geracOes seguintes, aliadas
ao controle total da subnutricéo infantil (sob o principio
igualmente fundamental de evitacdo da sobrealimentaco).

No curto prazo, éimportante que se desenvolvaumaconsciéncia
coletiva relativa ao fato de que o controle do peso pode ter
conseqliéncias extensivas paraalém do ambito da salide pessoal
edaautoimagem, tal como se disseminou em relagéo ao controle
do consumo de tabaco e alcool nagravidez.

Uma vez que as politicas publicas voltadas ao controle da
epidemiade obesidadeintensifiquem seu foco sobre agravidez
easprimeirasfasesdainfancia, o problemase tornaramenor e,
possivel mente, contaremos com um maior nimero deindividuos
pouco propensos a se tornarem obesos em funcéo de
alimentacao hiper-calérica.
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