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Resumo: O quadro da obesidade ¢ caracterizado como uma doenga crénica na qual o individuo
afetado apresenta um actimulo de tecido adiposo, além de ser considerada uma patologia de saude
publica de acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS). Nesse sentido, o recorte proposto por
esse resumo expandido visa esclarecer uma relagdo entre a obesidade, inflamagdo cronica e comor-
bidades associadas. Dessa forma, iremos detalhar a a¢do dos principais fatores que coordenam esses
processos, como ¢ o caso das adipocinas, que sdo peptideos bioativos secretados pelos adipdcitos.
Essas moléculas podem pertencer a classe das citocinas, visto que estas sao secretadas por células
imunes, como ¢ o caso dos macrdofagos. Dentre essas, as principais proteinas atuantes na resposta in-

flamatdria que serao estudadas, sdo: interleucina (IL-6), o fator de necrose tumoral (TNF-a), leptina,
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resistina, proteina C reativa (PCR) (pro-inflamatorias) e a adiponectina (anti-inflamatdria). A partir
desse esclarecimento, conseguimos relacionar as principais consequéncias advindas do desequilibrio
no funcionamento sistematico desses derivados que atuam com diferentes mecanismos no organismo
humano, neste caso, em um individuo afetado pela obesidade. Dessa forma, podemos entender que
a partir desses fatores, surgirdo novas doencas denominadas comorbidades, tendo-se em vista que
estdo vinculadas diretamente ao excesso de gordura corporal.

29 <6

Palavras-chave: “obesidade”, “inflamag¢ao cronica”, “adipocinas”.

Abstract: Obesity is characterized as a chronic disease in which the affected person has an accumu-
lation of adipose tissue, beyond that it’s being considered a public health pathology according to the
World Health Organization (WHO). In this sense, the outline proposed by this expanded summary
aims to clarify a relationship between obesity, chronic inflammation and associated comorbidities.
Thus, we will detail the action of the main factors that coordinate these processes, such as adipokines,
which are bioactive peptides secreted by adipocytes. These molecules may belong to the class of cy-
tokines, as they are secreted by immune cells, such as macrophages. Among these, the main proteins
acting in the inflammatory response that will be studied are: IL-6, TNF-q, leptin, resistin, C-reactive
protein (CRP) (pro-inflammatory) and adiponectin (anti-inflammatory). Based on this clarification,
we were able to list the main consequences arising from the imbalance in the systematic functioning
of these derivatives that act with different mechanisms in the human body, in this case, in an indivi-
dual affected by obesity. After that, we can understand that from these factors, new diseases called
comorbidities will emerge, considering that they are directly linked to excess body fat.

9 ¢¢ 9 <6

Keywords: “obesity”, “chronic inflammation”, “adipokine”.
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INTRODUCAO

No século XXI ha a presenca de uma mazela no contexto mundial que ja perdura ha varios
anos entre os individuos, sendo essa uma doenca cronica denominada obesidade. Essa patologia pode
ser definida como a presenca em excesso de gordura corporal em uma propor¢ao que cause prejuizos
a saude (>25% em homens e >33% em mulheres). O tecido adiposo abarca fun¢des enddcrinas e meta-
bolicas, dentre as principais como: manutencao do balango energético, termorregulagdo, metabolismo
de lipideos e glicose, regulagao da pressao arterial e coagulagao sanguinea (Izaola et al., 2015).

De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), uma pessoa nesse estado apresenta
um Indice de Massa Corporal (IMC) numa parcela de 30 kg/m2, tendo-se como referéncia o peso
normal variando entre 18,5 e 24,9 kg/m2 (World Health Organization, 2021). Os habitos de vida das
pessoas - como a alimentagdo excessiva € o sedentarismo, a influéncia genética e o estado psicold-
gico dos individuos inserem-se como os principais fatores causadores dessa enfermidade (Hospital
Israelita Albert Einstein, 2021). Além disso, tal doenga configura-se como uma pandemia, visto que
estd presente em todos os continentes, a qual atinge aproximadamente 700 milhdes de vidas (Pitanga
et al., 2020). Em adi¢do, os obesos apresentam um conjunto de diversas outras doengas, tanto agudas
como cronicas. Nesse sentido, constituem-se algumas comorbidades as quais influenciam de forma
significativa a perpetuacao desse quadro. Dentre elas podemos citar: hipertensao arterial, aumento do
colesterol e triglicérides, diabetes, apneia do sono, acimulo de gordura no figado, infarto do miocar-
dio, acidente vascular cerebral e pode estar associado ao surgimento de alguns tipos de cancer (Atalla,
2020).

Por outro lado, o tecido adiposo desempenha um papel fundamental sobre as cascatas in-
flamatorias. Neste tecido hé predominancia de células adiposas (adipdcitos) (Junqueira e Carneiro,
2017), sendo que essas cé€lulas sdo responsaveis pela liberacao de adipocinas, as quais possuem dife-

rentes funcgdes, como regulacdo de apetite e balanco energético, imunidade, sensibilidade a insulina,
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angiogeénese, inflamagao e resposta de fase aguda, pressao sanguinea e metabolismo de lipideos (Ma-
fra et al., 2006). Dentre as adipocinas, as mais conhecidas sao a leptina e resistina, pois desenvolvem
importantes papéis de regulacao, além de serem mecanismo chave para processos inflamatorios. Estes
peptideos bioativos secretados pelos adipdcitos formam um equilibrio de concentragdes com as cito-
cinas (Da Silveira e Regini, 2009). Enquanto essas sdo definidas como proteinas soluveis sintetizadas
por células que mediam a comunicacgao intracelular por transmitirem informagoes as células-alvo, via
interagdes com receptores especificos. Ha também a possibilidade de uma molécula de citocina ser
considerada uma adipocina, visto que as proteinas secretadas pelos adipdcitos podem ser citocinas ou
nao, neste caso, podemos citar estruturas com esse carater duplo: a IL-6 e a TNF-a (Prado, Wagner
Luiz do et al, 2009).

Ademais, paralelamente a esses mecanismos celulares inflamatérios, hd também a ocorrén-
cia de outros fatores necessarios para a configuracao da lipoinflamacao. O tipo caracteristico dessas
inflamag¢des pode estar relacionado a diversos fatores, como por exemplo, zonas de hipoxia advindas
da hipertrofia do tecido e, por fim, a morte de adipdcitos. Por outro lado, a inflamagao cronica pode
ser associada a consequéncias secundarias da obesidade, como o surgimento da resisténcia ao hormo-
nio da insulina. Desse modo, aparecerdo novas resultantes frente a esse ultimo processo, tendo-se em
vista a importancia desse horménio diante da regulagdo de processos metabodlicos.

Em suma, este resumo expandido busca a partir de uma revisdo literaria identificar, citar e
explicar quais sao os principais mecanismos que envolvem a inflamacgao cronica de baixo grau decor-
rente da obesidade, além de trazer quais sdo as consequéncias primarias e secundarias que derivam

desse quadro.
METODOLOGIA

Para o presente resumo expandido foi estabelecida uma pesquisa nas bases de dados Scielo,
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PubMed, Google Académico e Lilacs a partir dos descritores “inflamacgao cronica” e “obesidade”.
Nao houve delimitagdo de data e as pesquisas usadas estdo em portugués, inglés e espanhol. Além
do uso deste acervo online, também foram consultados referenciais teodricos, como as obras de Jun-
queira e Carneiro e a de Alberts, os quais foram essenciais no auxilio da constru¢do e solidificacao

do conhecimento aqui exposto.
RESULTADOS E DISCUSSAO

No individuo obeso ha maior propensao de ocorrer processos inflamatérios cronicos de bai-
X0 grau, os quais estdo intimamente ligados com mecanismos advindos da a¢do das adipocinas, pro-
teinas que sdo produzidas em maiores propor¢des por pessoas que estdo acima do peso, ja que o per-
centual de gordura conduz a liberacdo de algumas delas (Fonseca-Alanis et al., 2006). As adipocinas,
anteriormente, eram conhecidas como citocinas, sendo que estas sao proteinas soluveis sintetizadas
por células que mediam a comunicagdo intracelular por transmitirem informagoes as células-alvo,
via interagdes com receptores especificos (Trayhurn e Wood, 2004). As principais adipocinas infla-
matoérias a serem citadas sdo: leptina, PCR, resistina, IL-6, TNF-a e a Proteina-1 quimioatraente de
mondcitos (MCP-1) sendo essas moléculas pro-inflamatorias, e também a adiponectina que atua como
uma proteina anti-inflamatoéria (Prado, Wagner Luiz do et al, 2009).

A leptina ¢ um hormdnio expresso nos adipdcitos e possui sua agao centrada na coordenagao
de processos como: ingestao alimentar e gasto energético. Esse hormonio também estimula a sintese
de Thl o qual é uma citocina responsavel pela ativagao de macréfagos. Com isso, o foco de atuacao
dessa adipocina esta centralizado no mecanismo pro-inflamatdrio, visto que além dessas caracteris-
ticas, a sintese de leptina pode ser estimulada a partir de uma infecg¢ao, seguido do aumento da con-
centragdo de outras citocinas pro-inflamatoérias como, por exemplo, o TNF-a e a IL-6 (Prado, Wagner

Luiz do et al, 2009).
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Além disso, ha uma relacdo intrinseca entre a leptina e a PCR nos processos inflamatorios
(Shamsuzzaman, 2004), nos quais a PCR atua como um dos mecanismos inflamatérios (Teixeira et
al., 2009). Ha também a atuagao de outra adipocina nesse processo de inflamag¢ao como € o caso da
resistina, tendo-se em vista que ocorre com maior énfase em individuos que estdo acima do peso.
Ademais, essa adipocina ¢ encontrada em grande quantidade nos macréfagos e mondcitos ao inves
dos adipocitos, o que sugere sua forte relagdo com a inflamagdo promovida por essas células visto
que ha uma correlacao positiva entre a resistina e os marcadores inflamatorios (Reilly et al., 2004).

Em continuagdo, € interessante observar a interacao entre as adipocinas e as citocinas, sendo
que essas agem em conjunto nas reacoes de inflamacao aqui explicitadas. Vale ressaltar que elas atu-
am a partir de um feedback positivo, no qual as citocinas, como o TNF-a e as interleucinas 1 (IL-1)
e 6 (IL-6) aumentam a expressdo de RNAm para a sintese de leptina e em mondcitos e macrofagos,
a leptina aumenta a producdo de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-6 (Fantuzzi, 2015).

As citocinas possuem relagao direta com a morte celular, processo no qual também ha a
ocorréncia de outros mecanismos que levam a inflamagdo, dentre eles podemos citar: hipertrofia,
hiperplasia de adipocitos, hipoxia, estresse oxidativo, recrutamento de macrofagos e liberagao de
citocinas inflamatoria (Luciardi et al., 2018).

A TNF-a permeia um efeito danoso na homeostase vascular a partir de mecanismos como:
reducdo da vasodilatagdo, expressdo de moléculas de adesdo e o aumento da apoptose de células
endoteliais. A IL-6 ¢ a principal responsavel pela resposta inflamatoria aguda, além de participar
da inflamacao crdnica a partir do estimulo da sintese da PCR (Mihara et al., 2011). E a MCP-1 jun-
tamente com seus receptores sao fundamentais diante do desenvolvimento de uma resposta da agao
inflamatoéria (Panee, 2012).

Por fim, outra adipocina fundamental diante da resposta inflamatdria ¢ a adiponectina, a
qual ¢ um horménio produzido exclusivamente pelo tecido adiposo. Essa proteina ¢ um importan-

te mediador do processo da resposta anti-inflamatoria no organismo humano, sendo esse processo
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orientado a partir da resposta intrinseca de feedback, positivo ou negativo, entre as diversas citocinas
pro-inflamatorias. Dessa forma, podemos citar as seguintes agdes regulatdrias: A estrutura molecular
da adiponectina coordena esse processo, visto que o alto peso molecular pode exercer efeito pro-in-
flamatorio por induzir a sintese de IL-6, enquanto o baixo peso molecular atenua a sintese de IL-6 e
potencializa a sintese de IL-1RA, o que favorece a a¢do anti-inflamatoria. Por conseguinte, adiponec-
tina inibe a agdo da TNF-a, a qual ird também cancelar a expressao dessa adipocina anti-inflamatoria,
paralelamente. Por ultimo, a presenca desse hormdnio diminui a expressao da PCR no organismo, o
que ajuda a inibir a inflamagao cronica (Prado, Wagner Luiz do et al, 2009).

O excesso de citocina circulante no organismo acarreta um desequilibrio na resposta infla-
matoria. Essas, por outro lado, se mantém em equilibrio num individuo saudavel, por meio de efeitos
antagdnicos, ou seja, diante de mecanismos de feedback. Para isso, podemos citar as interleucinas,
que possuem efeito pro-inflamatdrio, como € o caso da IL-1, IL-6, IL-8, o TNF-a e a Thl. Ja as de
efeito anti-inflamatorio, além da adiponectina, podemos exemplificar a acao da IL-Ira, do fator de
crescimento de transformagao-f (TGF-P) e das citocinas produzidas por células Th2 (IL-4, IL-5 e
IL-10). Com isso, o fruto do desequilibrio entre os dois tipos de citocinas havera a perpetuagao dos
processos inflamatorios (Prado, Wagner Luiz do et al, 2009).

Todos esses reguladores sdo necessarios para os adipdcitos dos individuos, principalmente
daqueles que sdo obesos. Isso se faz necessario porque o excesso de gordura impede a chegada de
oxigénio, portanto, a célula necessita induzir a necrose por conta da zona de hipdxia que foi gerada.
Para isso, recebe o auxilio destes moduladores, as citocinas, as quais sinalizam aos macrofagos a
necessidade da acao deles naquela determinada regido. A maioria dos macrofagos encontrados estao
em tecido adiposo morto, sugerindo que ali ocorreu a necrose. Estes macrofagos formam uma coroa
no entorno do adipécito, a Crown-Like Structure (CLS). Essa estrutura ¢ conhecida como um centro
de respostas inflamatdrias para a obesidade (Kuroda e Sakaue, 2017). Os macrdofagos presentes no

tecido adiposo daqueles que sdao obesos possuem uma conformagao diferente daqueles que nao tém
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essa morbidade. Nos individuos obesos, o0 macrofago assume o estado M1, o qual é conhecido como
pro-inflamatorio, porém, apods a perda de peso esses macrofagos podem assumir o estado M2, que ¢
o anti-inflamatério (Trayhurn, 2005).

Em concordancia ao que foi dito, ha uma clara relagdo entre a infiltragdo de macréfagos e
citocinas no tecido adiposo com o aumento do estresse oxidativo (excesso de EROS) (Fernandez-San-
chez et al., 2011). Este estresse causado induz a proliferagdo de citocinas pré inflamatoérias (de Souza,
2019). A partir disso, ¢ visivel que a relacao entre o estresse oxidativo e as citocinas pode ser vista
como um ciclo, pois um estimula a atuagao do outro. Sob outra perspectiva € possivel perceber que a
ocorréncia de necroses e a formagdo de EROS, também pode gerar outro ciclo repetitivo, sendo que
gragas aos macrofagos convocados, hé a geracdo de EROS, porém o excesso de EROS também causa
a morte celular, por conta da sobrecarga do sistema de defesa antioxidante (Oliveira, et al., 2017).

Outro ponto que chama a ateng@o na relacdo entre a obesidade e a inflamagao cronica ¢ a
conformidade desses dois com a resisténcia a insulina, que ¢ um hormdnio polipeptidico com uma
importante fun¢ao reguladora sobre o metabolismo, o qual € responsavel pela sensagao de saciedade,
aumento do gasto energético e regulacdo da acdo da leptina (Izaola et al., 2015). Tal relagao € pos-
sivel pelo fato das citocinas terem efeito sobre a sensibilidade da insulina (Luciardi et al., 2018). A
TNF-a, por exemplo, ¢ capaz de inibir o sinalizador do receptor de insulina e também pode promover
a liberacdo de acidos graxos, o que causa a resisténcia a insulina em tecidos como figado e musculo
(Yamasaki et al, 2018; Zhang et al., 2011). Além disso, o estresse oxidativo pode causar dano mi-
tocondrial, o que resulta em actimulo de lipideos e posteriormente, em um quadro de resisténcia a
insulina (de Souza, 2019). Por outro lado, ha o surgimento de outras comorbidades em decorréncia
do estresse oxidativo e da resisténcia a insulina, como por exemplo: diabetes tipo 2, aterosclerose,

doengas cardiacas e canceres.

CONSIDERACOES FINAIS
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Diante dos fatos citados torna-se contundente a relacao entre a obesidade e processos infla-
matorios cronicos que ocorrem em individuos afetados por essa doenga metabodlica. Ademais, vale
ressaltar a coordenacao dos fatores de acdo permeados pelas citocinas e adipocinas diante da modu-
lagdo de mecanismos que atuam de forma sincrona e desnivelada no organismo de uma pessoa obesa,
0 que ira convergir nos processos inflamatdrios e, secundariamente, nas demais patologias ou comor-

bidades associadas ao quadro.
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