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m RESUMO

Introdugio: A prevaléncia da obesidade vem crescendo ano apds ano em todo o mundo, ji sendo
considerada pela Organizagio Mundial da Sadde (OMS) como uma epidemia mundial. Dados brasileiros
revelam que mais de 13% da populagio é obesa. Objetivo: Revisar a literatura acerca da interferéncia
dos fatores inflamatérios na obesidade. Métodos: A revisdo critica foi elaborada a partir da compilagio
de artigos de revisio e estudos originais publicados entre 2010 e 2013, indexados em portugués e inglés
nas bases de dados SciELO e PubMed. As palavras-chave utilizadas nas pesquisas foram obesidade,
tecido adiposo, inflamagio, adipocinas e fatores de crescimento. Resultados: A compilagio dos artigos
selecionados esclarece e fortalece o conceito da obesidade como uma doenca inflamatéria, com maior
expressio, em obesos, de adipocinas pré-inflamatdrias como a interleucina-6, fator de necrose tumoral-
alfa, adipsina, angiotensinogénio, leptina, resistina e visfatina e menor expressio das adipocinas anti-
inflamatdrias, interleucina-10, adiponectina e SFRP5. Além disto, os resultados demonstram que alguns
fatores de crescimento também estdo envolvidos no processo inflamatério da obesidade. Conclusao:
Conclui-se que, com o grande niimero de artigos publicados em inglés e em portugués, a literatura
cientifica hoje nos fornece uma melhor compreensio do processo inflamatério na obesidade, no entanto,
muitos mecanismos envolvidos ainda precisam ser investigados e esclarecidos. Dessa forma, pesquisas nesse
campo devem ser incentivadas para melhor embasamento das medidas de promogao a satde, prevencio e
tratamento da obesidade e suas comorbidades.

Palavras-chave: Obesidade, Inflamacio , tecido adiposo, Nutri¢io.

m ABSTRACT

Objective: To review the literature on interference of inflammatory factors in obesity. Methods: The critical
review was elaborated from the compilation of review articles and original studies published between 2010
and 2013, indexed in Portuguese and English in SciELO and PubMed databases. The keywords used for
the researches were obesity, adipose tissue, inflammation, adipokines and growth factors. Results: The
compilation of the selected articles clarifies and strengthens the concept of obesity as an inflammatory
disease, with higher expression in obese of proinflammatory adipokines such interleukin-6, tumor necrosis
factor-alpha, adipsin, angiotensinogen, leptin, resistin and visfatin and lower expression of inflammatory
adipokines, interleukin-10, adiponectin and SFRP5. Furthermore, the results show that some growth
factors are also involved in the inflammatory process of obesity. Conclusion: We conclude that, with the
large number of articles published in English and Portuguese, the scientific literature today provides us
with a better understanding of the inflammatory process in obesity, however, many mechanisms have to be
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investigated and clarified. Thus, researches in this field should be encouraged for better basis of measures for health promotion,

prevention and treatment of obesity and its comorbidities.

Keywords: Obesity, Inflammation, adipose tissue, Nutrition.

Introducao

A prevaléncia da obesidade vem crescendo ano
ap6s ano em todo o mundo, jd sendo considerada pela
Organizacio Mundial da Sadde (OMS) como uma epi-
demia mundial. Informagées do relatério World Health
Statistics 2012, da OMS, apontam que a obesidade estd
presente em 12% da popula¢io mundial e é a causa
morte de 2,8 milhées de pessoas por ano. O continente
americano ¢ o responsdvel pela maior parcela de obesos
do mundo, 26% da populacio adulta, enquanto apenas
3% da populagao do sudoeste asidtico é obesa. Ainda,
segundo a pesquisa, a obesidade dobrou em todas as re-
gides do mundo entre os anos de 1980 e 2008'. Dados
brasileiros revelam que mais de 13% da populagio ¢é
obesa’.

Na década de 1990, a obesidade foi reconhecida
como uma doenca inflamatéria, apds um primeiro estu-
do, realizado com ratos, demonstra maior expressao do
gene codificador da adipocina pré-inflamatéria, fator de
necrose tumoral-alfa (7NF-a) no tecido adiposo, além
de uma redugio da sensibilidade a insulina apés exposi-
¢a0 a uma dieta de ganho de peso’. Desde entio, outros
estudos tém encontrado uma relagio entre a obesidade
e a alteracao das funcoes metabdlicas e enddcrinas do
tecido adiposo, demonstrando que, em individuos obe-
sos, o tecido adiposo aumenta a sintese de adipocinas
(citocinas), com efeito pré-inflamatdrio, como o angio-
tensinogéneo, o 7NF-o,, a interleucina 6 (IL-6), a lep-
tina e outras, ao contrario do observado em individuos
magros, em que estas moléculas nio sio tio expressas®’.
A resposta inflamatdria da obesidade leva niao somente
a elevagio da expressio de adipocinas pré-inflamatérias,
mas também a redugdo de adipocinas com proprieda-
des anti-inflamatérias, como a adiponectina®. Porém,
quando o excesso de peso corporal é eliminado, hd uma
maior expressao nas adipocinas anti-inflamatérias, uma
reducio das pré-inflamatérias e uma melhora na respos-
ta 4 resisténcia a insulina’.

O tecido adiposo ¢ o maior érgao do corpo humano
e estd subdividido em tecido adiposo branco, marrom
e bege®’. Até pouco tempo, acreditava-se que sua Unica
funcio seria a de estocar energia. Atualmente, sabe-se
que ele ¢ responsdvel por intimeras fungoes, tais como
regulador da temperatura corporal, protetor mecanico
a0 trauma, estoque de energia, secre¢io de proteinas e
peptideos bioativos, sendo regulado por nervos, hormo-
nios, nutrientes e mecanismos autdcrinos e paracrinos.

O tecido adiposo é composto por adipécitos, responsé-
veis pela secrecio de 4cidos graxos, colesterol, retinol,
horménios esteroidais e alguns mediadores quimicos
envolvidos em processos inflamatérios®, que serdo abor-
dados em detalhes a seguir.

Métodos

A revisdo critica foi elaborada a partir da compilagio de
artigos de revisio e estudos originais publicados entre 2010
e 2013, indexados em portugués e inglés nas bases de da-
dos SAiELO e PubMed. As palavras-chaves utilizadas para
as pesquisas foram obesidade, tecido adiposo, inflamagio,
adipocinas e fatores de crescimento em portugués e obesizy,
adipose tissue, inflammation, adipokines e growth factors em
inglés. Artigos e bases de dados anteriores a 2010, necessa-
rios para o esclarecimento de conceitos e confirmagao de
dados relativos a obesidade, também foram citados.

Uma busca foi realizada e encontramos 77 artigos
com o tema pesquisado, dos quais selecionamos 54 que
serviram para o embasamento tedrico e para a explana-
¢a0 da presente revisao.

Resultados e Discussao

Tecido adiposo

O tecido adiposo é formado pelos tecidos visceral
(TAV) e subcutaneo (TAS), os quais, devido a sua loca-
lizagao, possuem caracteristicas metabdlicas diferentes.
O TAV, localizado principalmente na regiao abdominal,
¢ mais ativo metabolicamente, promove mais lipdlise e
liberagao de dcidos graxos, possui mais resisténcia a in-
sulina e secreta uma maior quantidade de adipocinas
pré-inflamatérias (resistina, angiotensina I, resistina,
PAI-1, PCR e IL-6). Por outro lado, o TAS, situado na
regido gluteo-femural e abdominal, produz uma maior
quantidade de adipocinas pré-inflamatérias, como a
leptina e a acylation stimulating protein (ASP).

Tecido adiposo branco

Situado em diversas regides do organismo, tem as
funcoes de armazenamento de energia, na forma de
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triglicerideos, de manuten¢io da temperatura corpo-
ral, além de proteger contra choques mecinicos. Ele
é secretor de moléculas bioativas, as adipocinas, subs-
tAncias bioldgicas que estdo diretamente envolvidas em
processos metabdlicos e fisioldgicos do organismo’. Os
adipécitos correspondem a metade de sua composigao
e os demais 50% correspondem a tecido conjuntivo e
nervoso, nédulos linfiticos, leucdcitos, macréfagos, fi-
broblastos, pré-adipdcitos e células mesenquimais'®.

Tecido adiposo marrom

Também conhecido como baby fatr", acreditava-se
que somente criangas e jovens possuissem tecido adi-
poso marrom. Porém, estudos atuais, com a utilizagao
de tomografia por emissio de pésitrons, revelaram que
os adultos também o possuem e que sua expressio estd
aumentada apds a exposi¢do a baixas temperaturas du-
rante determinado espago de tempo'?.

Este processo ocorre devido ao aumento da ativida-
de nervosa simpdtica nos tecidos adiposos, por meio da
ativacdo de alguns receptores transient receptor potential
channels (TRP). A noradrenalina liberada pelo sistema
nervoso simpdtico liga-se aos receptores [B-adrenérgicos
(BAR) e iniciam a cascata de sinalizacio de hidrélise de
triglicerideos. Os dcidos graxos liberados ativam a pro-
teina desacopladora 1 (UCP1), que serd oxidada para
servir como fonte de energia pelo corpo na forma de
dissipacdo de calor. A ativagao simpdtica cronica produz
a hiperplasia do tecido adiposo marrom e também a in-
dugido de células bege, aumentando o gasto energético
corporal e proporcionando a diminui¢io da gordura
corpérea. A regido do pescoco, da supraclavicular, do
mediastino e da suprarrenal foram as regi6es anatomicas
em que o tecido teve maior expressio'”.

A coloragao escurecida do tecido se dd devido a pre-
senca da enzima citocromo oxidase dentro das mitocon-
drias da célula''. Recentemente, descobriu-se que exis-
tem dois tipos distintos de gordura marrom: a cldssica,
descrita anteriormente, e outra linhagem, que se origina
pela gordura branca denominada também de gordura
bege’.

Tecido adiposo bege

Definidas como um “escurecimento” do tecido
adiposo branco, estas células possuem um padrao de
expressio génica diferente da gordura branca e da
marrom, apesar de apresentarem uma baixa expressio
basal de UCP1, assim como o tecido branco, e respon-
derem a estimula¢io do AMP ciclico, com altas taxas
de expressaio de UCP1, como o tecido marrom’. O
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tecido adiposo bege possui uma especial sensibilidade
ao hormonio polipeptideo irisina, liberado durante a
prética de atividade fisica. O exercicio fisico aumen-
ta a expressio do receptor ativado por proliferador
de peroxissoma 1-alfa (PGC-1a) no musculo”’. O
PGC-1a protege contra o ganho de peso, inflamagao,
estresse oxidativo, perda de massa muscular e dssea e
melhora a sensibilidade & insulina'. Em seguida, hd o
aumento da expressao da proteina fibronectin type 111
domain containing 5 (FNDC5), responsdvel por au-
mentar a secregao de irisina na circulagdo. A irisina,
entao, transforma o tecido adiposo branco em tecido
adiposo marrom por meio de sua ligagao a um recep-
tor desconhecido nos adipdcitos brancos, induzindo
a expressao de peroxisome proliferator-activated receptor
gamma (PPARG), elevando a expressio da UCPI, que
provoca o aumento do gasto energético, promovendo efei-
tos favordveis sobre o metabolismo e resisténcia a doengas
metabilicas’ .

Adipocinas inflamatoérias

Interleucina 6 (I1-6) e Fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a)

O sistema imunoldgico ¢é constituido por uma com-
plexa rede de células e moléculas dispersas por todo o
organismo e se caracteriza pela capacidade de reconhe-
cer determinadas estruturas moleculares ou antigenos.
Desenvolve uma resposta efetora diante destes estimu-
los, provocando a sua destrui¢io ou inativagio'. As
proteinas do sistema imunoldgico representam 20 a
25% da concentragao total de proteinas plasmadticas e
o seu componente celular representa aproximadamente
15% das células corporais'“.

As adipocinas inflamatérias sio proteinas de baixo
peso molecular, com diversas fungoes metabdlicas e en-
décrinas, que participam da inflamagio e resposta do
sistema imune. Sdo consideradas como fatores de risco
independentes para doengas da artéria corondria e ce-
rebrovascular. As principais fontes de adipocinas sio os
tecidos adiposos subcutineo e visceral .

O tecido adiposo nao é apenas um érgio de estoque.
Tem papel como produtor de certas substincias bioa-
tivas como a IL-6, com fungbes inflamatérias'®. Com
o aumento da quantidade das células adiposas ocorre
uma alteracio na producio de adipocinas inflamatérias,
ou seja, quanto maior a quantidade de tecido adiposo
maior ¢ a secrecdo dessas adipocinas, como TNF-a e
IL6". A IL-6 e o TNF-a sdo adipocinas com fungio
imunolégica, e sdo produzidas pelos adipécitos em res-

posta a estimulos infecciosos ou inflamatérios'.



Modelos experimentais sugerem o envolvimento de
diversas adipocinas, principalmente IL-6 ¢ TNF-o no
dano isquémico cerebral. O TNF-a e a interleucina-13
(IL-18) encontram-se elevados apds isquemia cerebral,
podendo induzir uma reagio inflamatéria no SNC,
junto com a IL-6. Além disso, parecem modular dire-
tamente o processo de apoptose das células no SNC,
promovendo diferenciacdo, proliferagio e subsequente
infiltragao leucocitdria'.

As adipocinas tém sido implicadas em diversos me-
canismos, que podem potencializar a lesio isquémica
cerebral. Isso porque ocorre a libera¢io da enzima éxido
nitrico sintetase pelos astrdcitos, o recrutamento, a ati-
vagao e a adesio leucocitdrias ao endotélio, a promogao
do estado pré-coagulante endotelial e a regulagio do
processo de apoptose. A interleucina-6 ¢ o TNF-a sao
adipocinas que participam ativamente dos mecanismos
de lesao cerebral’.

Estudos sugerem que uma das mais importantes
descobertas das pesquisas recentes em obesidade é o
conceito de que ela é caracterizada por uma inflamagio
cronica. Dentre todas as adipocinas, sem divida, a IL-6,
o TNEF-a, a leptina (pré-inflamatérias) e a adiponecti-
na (anti-inflamatéria) vém recebendo atengao especial.
O aumento da concentragao das adipocinas pré-infla-
matérias promove grande impacto em diversas fungées
corporais que estdo fortemente correlacionadas com do-
encas cardiovasculares!’.

Em um estudo realizado com mulheres obesas sub-
metidas a um tratamento multidisciplinar, composto
por exercicio fisico, dieta e acompanhamento psicol4-
gico, observou-se redugio de cerca de 10% da massa
corporal inicial. Essa reducio foi associada com me-
nores concentragoes de adipocinas pré-inflamatérias e
maiores de adiponectina. Os autores concluiram que a
reducdo da massa corporal ¢ um método seguro para
diminuir o estado inflamatdrio e modular na disfuncao
endotelial dessas mulheres obesas'®.

A resposta inflamatdria promove, por um lado, o au-
mento da sintese de diversas adipocinas com agio pré-
-inflamatéria e, por outro, a reducio da concentragao
plasmdtica de adiponectina, que apresenta a¢io anti-in-
flamatéria. A secregao de IL-6 pelo tecido adiposo pode
representar cerca de 10% a 30% dos teores circulantes
dessa citocina, e o tecido adiposo visceral produz e se-
creta trés vezes mais IL-6 do que o subcutineo®. O con-
teido plasmdtico aumentado de IL-6 poderia estimular
a sintese hepdtica de triacilglicerol, contribuindo para
a hipertrigliceridemia associada a obesidade visceral®.
Ela se liga aos receptores de IL-6R e ativa a cascata de
sinalizacdo intracelular, conduzindo a resposta inflama-
toria. Ap6s isso, inibe a atividade da lipoproteina lipase
e estimula lipélise, que afeta o perfil lipidico e pode con-
tribuir para a patogénese da doenca aterosclerética®.
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H4 indicios recentes de que a IL-6 exerca agdo di-
reta sobre a sensibilidade a insulina, alterando a sina-
lizagao insulinica em hepatdcitos mediante a inibigao
do receptor de insulina dependente de autofosforilagio,
promovendo, desse modo, resisténcia a agio do hor-
monio no tecido. A IL-6 pode agir de formas distintas,
dependendo da sua concentragio orginica, tanto nos
tecidos periféricos quanto no sistema nervoso central,
influenciando o peso corporal, a homeostase energética
e a sensibilidade insulinica®.

Outra citocina inflamatéria importante é o TNF-a..
E produzida por adipécitos e estd aumentada no tecido
adiposo de roedores obesos, assim como em humanos.
E uma citocina pré-inflamatéria produzida pelos teci-
dos muscular, adiposo e linfoide e estd envolvida com
resisténcia 4 insulina por inibir a fosforilagio da tirosina
presente no substrato-1 do receptor de insulina (IRS-1).
Em um estudo com ratos obesos, demonstrou-se tam-
bém que a neutraliza¢io dos efeitos do TNF-au provo-
cou aumento da sensibilidade insulinica®.

H4 ainda referéncias de que triacilglicerdis e 4cidos
graxos livres exercam forte influéncia na indugao da ex-
pressio de TNF-o.. Em um estudo com roedores trata-
dos com dieta hiperlipidica, verificou-se um aumento
significativo da expressio de TNF-a e alteragao da via
de sinalizacio insulinica in vivo®.

Adipsina

A adipsina, assim como a IL-6, o TNF-a e os fa-
tores do complemento B e C3, é uma adipocina com
funcio imunolégica®. Foi uma das primeiras protei-
nas produzidas pelo tecido adiposo, identificadas em
meados de 1980°¢. Conhecida também como fator D,
¢ por meio de sua intera¢io com os complementos C3
e B que se origina a proteina estimuladora de acilagao
(ASP). Este fator estimula a sintese de triglicerideos
(TG) no tecido adiposo branco por aumentar a trans-
locagdo de GLUT-4, a producio de glicerol-3-fosfato
e a atividade da enzima catalisadora da sintese de dia-
cil-glicerol aciltransferase (DGAT) e, além disso, ASP
inibe a lipélise pela inibicao da lipase horménio-sen-
sivel (LHS)*.

Um estudo realizado com 35 pacientes que se sub-
meteram a cirurgia pldstica obteve 70 amostras de teci-
do adiposo branco (35 do depésito subcutineo e 35 do
visceral) para andlise pelo método ELISA dos niveis de
adipsina e outras substancias. Os resultados demonstra-
ram que os niveis de adipsina estavam aumentados no
tecido adiposo subcutineo, ao comparar com o tecido
adiposo visceral. Notou-se, também, que a presenca da
adipsina era maior no sangue periférico do que no teci-
do adiposo branco®.
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A adipsina ¢ produzida pelos adipécitos em resposta
a estimulos infecciosos ou inflamatérios. Assim como
as demais adipocinas com fungio imunolégica, é uma
molécula de sinaliza¢io considerada mediadora pré-in-
flamatdria®. A presenga de ASP e sua correlacio positiva
a adipsina foram evidenciadas em um estudo realizado
por MacLaren ez al*®, que sugerem ainda que a obesi-
dade seria uma resposta compensatéria ao aumento dos

niveis de ASP.

Angiotensinogénio (AGT)

O angiotensinogénio ¢ uma proteina circulante pro-
duzida, principalmente, pelo figado, que faz parte do
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ao ser clivado
pela enzima renina, forma a angiotensina I, que, por sua
vez, ¢ clivada pela Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA), dando origem a angiotensina II, e esta possui
diversas fungées fisioldgicas relacionadas ao aumen-
to da pressdo arterial, principalmente por meio da va-
soconstri¢ao arteriolar e por estimular a secrecio da
aldosterona?.

E uma adipocina envolvida na regulacio da pressio
arterial que, assim como as demais moléculas do siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona e o PAI-1, estd no
grupo das adipocinas com fungoes cardiovasculares. O
angiotensinogénio vem sendo relacionado ao acimulo
de gordura corporal e sua participagdo estaria na dife-
renciagao de adipdcitos (estimulagio da produgio de
prostaciclinas), sugerindo uma maior secre¢o no teci-
do adiposo visceral*. Estudos iz vitro mostraram que a
Ang II estimula a lipogénese e secre¢io de adipocinas
pré-inflamatérias em adipécitos™.

Os efeitos metabélicos do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona foram associados, em modelos ani-
mais, 2 eliminagio sistemdtica de certos componentes:
angiotensinogénio, renina, ACE, AT1 ou AT2%. O si-
lenciamento do gene AGT reduziu significativamente a
expressio de adipocinas pré-inflamatérias, incluindo a
IL-6, TNF-a., e proteina quimiotdtica de mondcitos-1
(MCP-1)*.

Leptina

A descoberta de leptina em ratos obesos, em 1994,
revolucionou a compreensio da biologia da obesida-
de na época. Ela estd relacionada com a regulacio da
ingestao alimentar e gasto energético por meio da re-
gulacdo pelo sistema nervoso central (SNC)*'. Possui,
também, fungoes sobre os linfécitos-T, atuando na pro-
liferagao de células envolvidas na resposta imune, ge-
rando produgio de linfocinas pré-inflamatérias, sendo,

Revista de Atencdo a Salde, v. 12, n°42, out./dez. 2014, p.48-56

portanto, mediadora do estado nutricional e sobre a
fun¢ao imunoldgica®’.

No metabolismo lipidico, a leptina estd envolvida no
aumento da oxidagio lipidica pelo musculo esquelético
e na redugao da sintese de triglicerideos no figado. Além
disso, possui efeitos sobre a fertilidade, angiogénese,
controle da pressdo sanguinea e na osteogénese™.

Em um estudo recente, foi demonstrada uma corre-
lacdo positiva entre os niveis plasmdticos da adipocina
leptina e 0 IMC, em homens, e de leptina com a prega
cutanea triciptal (PCT) em mulheres. Ainda, observou-
se que os niveis de leptina entre individuos resistentes a
insulina foram praticamente o dobro em comparagao
com os individuos com sensibilidade a insulina nor-
mal, com os mesmos niveis de adiposidade corporal.
Também foi observada diferenga significativa entre os
valores de HOMA-IR e as concentracoes da adipocina
tanto em homens quanto em mulheres, sugerindo que a
leptina é um importante preditor de resisténcia a insu-
lina e outros riscos metabdlicos, independentemente do

nivel de obesidade®.

Resistina

Outra adipocina pré-inflamatéria, a resistina, per-
tencente a familia das moléculas resistin-like”, é secreta-
da por mondcitos e adipdcitos e expressa em individuos
magros, porém individuos obesos comumente possuem
niveis elevados da adipocina. Promove resisténcia in-
sulinica, diminuindo a gliconeogenese hepdtica e tem
agao regulatéria da adipogénese devido a sua alta ex-
pressio nos pré-adipécitos®. E considerada mais do que
um simples marcador de inflamagao, uma vez que pode
induzir a expressao do TNF-a, da IL-6 e da interleuci-
na 12 (IL-12)¥. Em um estudo recente, observaram-se
valores séricos de resistina significativamente mais ele-
vados em mulheres com maior perimetro abdominal.
Porém, nos individuos do género masculino, nio foram
encontradas diferengas nos valores sanguineos da adipo-
cina entre os participantes com excesso de peso e aque-
les com peso considerado normal®®.

Visfatina

Esta adipocina ¢ secretada pela gordura visceral do
tecido adiposo branco, sendo expressa pelos macréfa-
gos destes”, em problemas de satide como doenca pul-
monar aguda, artrite reumatoide, doenca inflamatéria
intestinal e renal, e infarto agudo do miocdrdio. Em hu-
manos, a adipocina induz a produgao de IL-6, TNF-a
e IL-1B%, influencia a regulacio da homeostase glicé-
mica por sua ligagao ao receptor da insulina. Contudo,



nao competem com o horménio por possuirem sitios
diferenciados®'.

Estudos sugerem que os niveis circulantes e a expres-
sio da visfatina estdo significativamente aumentados
em mulheres com obesidade mérbida, quando compa-
radas a mulheres com peso corporal normal. Os niveis
plasmdticos da adipocina também foram positivamente
correlacionados com valores séricos das transaminases
(aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase,
gama-glutamil transferase e fosfatase alcalina), de IL-6
e da proteina C reativa (PCR)*. Em resumo, estudos
sugerem que a visfatina pode desempenhar um papel na
inflamacio vascular e na aterosclerose® 4,

Adipocinas anti-inflamatorias

Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatéria capaz de
inibir a sintese de adipocinas pré-inflamatérias por
linfécitos T e macréfagos. Ela inibe a sintese do TNE
IL-1, IL-6 e IL-8 em mondcitos e macréfagos e sua pre-
senga tem sido demonstrada em placas aterosclerdticas.
Observou-se em estudos com animais que niveis baixos
de IL-10 levaram ao desenvolvimento de lesées ateros-
cleréticas morfologicamente maiores e mais instéveis. As
evidéncias disponiveis sugerem um potencial papel pro-
tetor de IL-10 no desenvolvimento de aterosclerose®.

Vidrios mecanismos tém sido propostos para expli-
car a forma com que a IL-10 consiga inibir a sintese de
adipocinas pré-inflamatérias. Um dos mais estudados
¢ a inibi¢do da ativacdo do fator de transcri¢gio nuclear
NF-«kf por IL-10 em mondcitos e células T*.

Um estudo realizado com ratos machos Wistar, sub-
metidos a ligadura da artéria corondria esquerda, sub-
meteu os animais a andlise ecocardiogréfica e os dividiu
em grupos experimentais “falso operado (Sham)” e “IM
(infarto do miocdrdio)”. Os resultados demonstraram
que o grupo de animais submetidos ao IM apresentou
aumento significativo de 26,5% (p < 0,05) na produgao
de TNF-o no musculo séleo, quando comparado ao

grupo Sham (falso operado)®.

Adiponectina (AdipoQ)

A AdipoQ, expressa em adipécitos diferenciados,
¢ uma das adipocinas mais abundantes do plasma, re-
presentando de 0,01% a 0,05% do total de proteina
plasmdtica’’. Considerada protetora para doenga car-
diovascular, atenuando a progressio da aterosclerose,
ela ainda melhora a sensibilidade 4 insulina, possui agao
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anti-inflamatéria reduzindo os niveis séricos das adipo-
cinas pré-inflamatérias IL-6 e TNF-a., contribui na ho-
meostase pos-prandial da glicose e de lipideos e provoca
o aumento da oxidagio de gorduras™®.

Estudos sugerem que baixos niveis plasmdticos da
adipocina estejam correlacionados com o estabeleci-
mento da SM*, uma vez que individuos obesos apre-
sentam niveis plasmdticos de AdipoQ menores em com-
paracio a individuos com peso adequado®, assim como
sua expressao ¢ igualmente reduzida na gordura visceral
(obesidade intra-abdominal)®. Niveis plasmdticos de
LDL-colesterol e triglicerideos também possuem corre-
lacao negativa com os valores circulantes da adipocina’.
Além disso, as mulheres possuem valores mais elevados
de adiponectina do que os homens®. O emagrecimen-
to parece estar associado com a redu¢io dos niveis de

AdipoQ), na melhora da resposta a insulina e na regula-
¢ao do HDL-colesterol’'.

SFRP5

A secreted frizzled-related protein 5 ou SFRP5, per-
tencente a familia SFRP, atua como moduladora das
vias de sinalizacdo wingless (Wnt)**. Adipocina com
efeito anti-inflamatério ¢ altamente expressa na retina,
moderadamente no figado e pouco expressa em indi-
viduos obesos e portadores de diabetes mellitus tipo 2
(DM2)>. Além disso, a circulagio sanguinea da SFRP5
estd correlacionada com marcadores de adiposidade,
como o IMC, relagao cintura/quadril, percentual de
gordura corporal, perfil lipidico, adiponectina e na re-
sisténcia a insulina®.

Em um estudo recente envolvendo individuos obesos
e eutroficos, com controle de idade e sexo, observou-se
por parte dos participantes obesos, apds a adesio a uma
dieta hipocalérica durante 3 meses, redu¢io de peso e
melhora significativa nos niveis séricos de HOMA e
na razio leptina/adiponectina, associadas com um au-
mento significativo de SRP5, levando a uma melhora
na sensibilidade 2 insulina, sugerindo que este possa ser
um novo sistema regulador da inflamacéo de baixo grau
de obesidade, podendo ser diretamente influenciado
por terapia nutricional adequada™.

Fatores de crescimento

Os fatores de crescimento vém sendo associados ao
tecido adiposo branco e sio considerados adipocinas
com diferentes fung¢ées neste complexo processo. O
vascular endotelial growth factor (VEGEF), fator de cres-
cimento vascular endotelial, estimula a proliferacao vas-
cular no tecido adiposo branco; o transforming growth

Revista de Atencdo a Saude, v. 12, n°42, out./dez. 2014, p.48-56

53



54

SippeL C., BasTIAN R. M. DE A., GlovaNELLA J., FacciN C., ConTINE V., Bosco S. M.

factor B (TGF-P), fator de crescimento transformador
B, além da proliferagio dos pré-adipocitos, regula a dife-
renciacio, desenvolvimento e apoptose dos adipécitos;
o insulin-like growth factor 1 (1GF-1), fator de cresci-
mento do tipo insulina 1, estimula a proliferagio e di-
ferenciagao dos adipdcitos e o hepatocyte growth factor
(HGF), fator de crescimento de hepatdcito, estimula a
diferenciagio e o desenvolvimento de adipdcitos’.

H4 evidéncia de desregulacio do IGF-1 em casos de
obesidade, sendo sugerida uma relacio inversa entre os
niveis totais de IGF-1 e IMC**. Em um estudo longi-
tudinal com 48 pacientes portadores de fibromialgia,
sendo nove pacientes magras, 26 com sobrepeso e 13
obesas, observou-se que os niveis totais de IGF-1 eram
mais altos entre as participantes magras”’.

Kaess et al®, em um estudo realizado com 1.806
participantes, observaram correla§6es positivas entre os
depésitos de gordura visceral, subcutineo e periadrtica,
e os niveis de VEGF e HGE Foram avaliadas, ainda,
diferengas entre os géneros e encontrou-se forte asso-
ciagio da gordura visceral e periadrtica com os niveis
de HGF em mulheres. Niveis significativamente mais
elevados de VEGE a partir de tecido adiposo visceral,
foram observados em pacientes obesos em comparagao
com os nio obesos™.

Conclusao

Conclui-se que individuos com excesso de peso apre-
sentam maior secregao de adipocinas pré-inflamatérias e
menor das anti-inflamatérias, caracterizando a obesidade
como uma inflamagao cronica, o que promove grande im-
pacto em diversas fungées corporais que estdo fortemen-
te correlacionadas a doencas cardiovasculares, resisténcia
insulinica, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

No entanto, muitos mecanismos envolvidos no
processo inflamatério da obesidade ainda precisam ser
investigados e esclarecidos. Dessa forma, pesquisas nes-
se campo devem ser incentivadas para melhor embasa-
mento das medidas de promogio a satde, prevencio e
tratamento da obesidade e suas comorbidades.
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