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DEDICATORIA E AGRADECIMENTOS

Este artigo de revisdo da literatura é dedicado a todos aqueles que nos suportaram nas
longas horas mal dormidas, nas horas onde uma irritacdo sobrenatural nos ocupou o ser,
naquelas horas em que simplesmente “o final do trabalho n&o chegava” e onde a nossa
frustracdo era mal-direccionada para elas. Dedicamos este trabalho final de curso a
todas aquelas pessoas Unicas e especiais, das quais tivemos que dizer durante estes
altimos trés anos “hoje ndo da para nos vermosljantar fora/sair [...] tenho que
estudar” (sic.), e das muitas que suspiraram e nos deixaram “dentro” dos livros.
Dedicamos esta revisdo a nossa familia, e sobretudo aos nossos filhos, por os termos
olvidado numa altura pouco natural para termos ingressado no ensino superior, e que
mesmo assim nos suportaram e apoiaram insaciavelmente durante este tempo. Ao0s
nossos colegas pelo companheirismo e constante desafio a melhoria. Aos Nnossos
professores, que nos encaminharam e tornaram, ndo soO neste trabalho mas como toda a

licenciatura, 0 nosso caminho tanto mais facil como mais exigente.

O que nas seguintes paginas apresentamos € resultado da vossa presenca nas nossas
vidas, e sem ela a nossa dedicacdo a este trabalho ndo existiria. Por esse motivo,
deixamos aqui 0 nosso maior apreco, pela disponibilidade, presenca e disposicdo de
cada um de v0s, que nos estimulou e encorajou a dar o nosso melhor, e que contribuiu
para um enriquecimento tanto pessoal como profissional, dando-nos forca para

continuar.

Para todos, 0 nosso sincero Obrigado.
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Universidade Atlantica



Licenciatura em Analises Clinicas e Saude Pulblica
Obesidade e Inflamacéo

RESUMO

A obesidade é considerada uma doenca epidémica do século XXI que acarreta inlmeros
riscos para a populagdo, traduzindo-se numa diminuicdo da qualidade e esperanga
média de vida. Vérios estudos efectuados relacionaram a obesidade a segregagdo de
mediadores inflamatorios, provocando estes uma inflamagdo crénica de baixa
intensidade. Caracteristica presente nas doencas das quais a obesidade é um factor de
risco. Este artigo tem por objectivo rever os conhecimentos actuais relativamente a
relacdo entre a obesidade e o estado inflamatdrio. Para tal, foi desenvolvida uma revisdo
de literatura de 3 livros e 74 artigos obtidos através das seguintes bases de dados:
Scielo, PubMed, PubMedCentral e B-ON.

Palavras-chave: Obesidade, Tecido Adiposo, Inflamagéo, Citocinas.

ABSTRACT

Obesity is an epidemic disease of the XXI century, that carries many risks for the
population, which causes a reduction in the life’s quality and its expectancy. Several
studies shows the link between obesity and the segregation of inflammatory mediators.
This causes a chronic inflammation of low intensity, characteristic present in diseases in
which obesity is a risk factor. This paper aims to review current knowledge regarding
the relationship between obesity and the inflammatory state. To this end, we developed
a literature review of 3 books and 74 articles obtained through the following databases:
SciELO, PubMed, PubMedCentral and B-ON.

Key-Words: Obesity, Adipose Tissue, Inflammation, Cytokines.
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INTRODUCAO

A obesidade é o resultado entre a desarmonia entre a energia que o corpo obtém da
alimentacéo e o gasto cal6rico, nomeadamente o suprimento de energia em relacdo ao
seu consumo™™. Esta é ja considerada a epidemia da nossa actualidade, provocando
grandes alteraces no quotidiano dos individuos obesos®!, como se pode concluir pela
percentagem relativa ao excesso de peso/obesidade em Portugal, em 1997/98: 11,4%
dos individuos entre os 18-24 anos apresentavam IMC entre 27-29,9 e 5,4% IMC
superior a 30; Dos 35-44 anos de idade 38,9% tinham IMC entre 27-29,9 e 23,6%
superior a 30; Dos 55-64 anos de idade 48,2% fruiam de um IMC entre 27-29,9 e 36,5%
superior a 30; Dos 65-74 anos de idade 48% continham IMC entre 27-29,9 e 34,2%
IMC superior a 30 .

O aumento da obesidade esta relacionado com a diminui¢do da esperanca de vida em 8
anos e com 0 aumento de inimeras doencas, entre as quais: Diabetes Mellitus tipo 11
(DMII), Doencas cardiovasculares (DCV), Sindrome Metabdlico (SM) e alguns cancros
BIBIC] Tanto a obesidade como as suas co-morbilidades tem em comum um estado
inflamatdrio de baixa intensidade, desenvolvido por uma producao/secrecao anormal de
citocinas e vias de sinalizacdo inflamatérias. E esta relagdo, entre a obesidade e
inflamacéo, que a presente revisdo de literatura se propdem analisar, de forma sucinta,

0s conhecimentos actuais relativos a relacdo entre a obesidade e inflamacéo.
METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, realizada no periodo de Maio a Julho de 2010, na
qual foram consultados livros relativos a area da salde, e realizada uma pesquisa
bibliografica em quatro bases de dados: Scielo, PubMed, PubMedCentral e B-ON.
Sendo que foram utilizadas as seguintes palavras-chave em trés diferentes idiomas
(Portugués, Inglés e Espanhol): Obesidade, Adipécitos, Tecido Adiposo, Inflamacéo,

Citocinas, Adipocinas, Diabetes Mellitus, Aterosclerose e Doencas Cardiovasculares.

Foi eliminada a literatura que ndo estabelecia uma relacdo com o tema, ou seja, ndo

dizia respeito a relacdo ente a obesidade e a inflamacgéo, e a que ndo apresentava um
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resumo claro e pormenorizado. Foram seleccionados 2 livros cientificos, 1 livro
informativo da direc¢do geral de salde, 21 artigos de revisdo da literatura e 53 artigos
originais para analise de conteido, sendo que 87% desta literatura datava a Gltima
década e 45% foi realizada nos Ultimos 3 anos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tecido adiposo como drgdo secretor

O tecido adiposo é um orgao secretor de varios factores enddcrinos, paracrinos e
autocrinos®EIE] - Este encontra-se dividido em dois citotipos: o tecido adiposo
castanho (TAC), que contem maioritariamente adipocitos castanhos e que ¢é
extremamente vascularizado, e o tecido adiposo branco (TAB), que contem adipOcitos
brancos e que é fraco na sua vascularizacao®™®. O TAB é responsavel pela acumulagéo
de triglicéridos e pela secrecdo de acidos gordos (durante o periodo de balanco
energético negativo), adipocinas e outras proteinas inflamatorias (entre outras fungoes),
e pode ser dividido em tecido adiposo visceral e tecido adiposo subcutaneo FIFIEIR0 o
tecido adiposo visceral proporciona o desenvolvimento de DCV e do processo
inflamatdrio, visto exercer um maior efeito no metabolismo hepético estimulando a
libertacdo de proteinas, como a Proteina C-reactiva (PCR), enquanto o tecido
subcutaneo exerce um papel protector ao segregar a leptina e adiponectina*!, marcador
inflamatério e citocina que serdo abordadas a posteriori. A composi¢do celular do
tecido adiposo pode variar consoante o local anatdmico e o peso corporal do individuo,
sendo que, na obesidade o adipocito é habitualmente caracterizado como com
hipertrofia, hiperplasia, com infiltracdo de macrofagos, activacdo de células endoteliais
e fibrose 1™ De acordo com Rocha et al (2008) o TAB em animais obesos contem um
maior niimero de macréfagos e linfécitos T que em animais sem excesso de peso %,
sendo que Xu et al (2003)** e Weisher et al (2003)™! acrescentam que a grande
maioria dos genes na obesidade constam em macréfagos e genes inflamatorios presentes
no TAB, nio estando este tecido envolvido na biologia dos adipdcitos™ . Devido a
estas caracteristicas, pode-se pensar que o tecido adiposo é uma fonte de factores

inflamatorios na obesidade ™. Estes factores serdo abordados nos proximos paragrafos.
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Obesidade e citocinas

As citocinas sdo proteinas soliveis que regulam o crescimento e activacdo das células
imunes, e que medeiam as respostas inflamatdrias bem como imunoldgicas normais e

patologicas™”

. Os adipdcitos, células do tecido adiposo, vado produzir e/ou segregar
estas proteinas, sendo que 0s seus niveis séricos podem sofrer um aumento perante a
obesidade e uma reducéo coincidente com o emagrecimento PIEIIN0M2 £ jmportante
ter em conta que apesar dos adipécitos poderem produzir a maioria das citocinas, 0s
pré-adipocitos, macrofagos e células endoteliais do tecido adiposo podem igualmente
contribuir para a producéo destas™??. Desta forma distingue-se as citocinas produzidas
no tecido adiposo como adipocinas, sendo que 0S seus niveis séricos nos humanos
reflectem-se no seu nivel de adiposidade!®. Existem varias citocinas relacionadas com a
obesidade, sendo que posteriormente se abordara com maior descrigdo: o Factor de
Necrose Tumoral-o (TNFa), a Interleucina-6(1L-6), a Leptina, a Interleucina-8 (IL-8), a
Interleucina-18 (IL-18), a Proteina Quimiotaxica de Mondcitos-1 (MCP-1), a

Adiponectina e a Interleucina-10 (IL-10).

A primeira citocina identificada, e aquela que permitiu estabelecer uma relacdo entre a
obesidade e a inflamac&o, foia citocina pro-inflamatéria TNFa P23, Esta é sintetizada
e expressa no tecido adiposo tanto de animais como de humanos obesos [231241[231(26]
bem como por macréfagos infiltrados M411°1%1 A relacdo entre a quantidade do TNFa e
a obesidade apresentada encontra-se discrepante entre os autores: Borges et al (2007)%")
e Dandona et al (1998)"! revelam que existe uma diminuicdo dos niveis da citocina apés
o tratamento de reducdo de peso; sendo que Lamier et al (2002)® e Bastard et al
(2000)* concluiram que a perda de peso ndo se demonstrou eficaz na diminuicdo dos

niveis de TNFa.

O TNFa promove a resisténcia a insulina em humanos obesos através da inibicdo da
fosforilacdo do substrato 1 do receptor de insulina (IRS-1)?“E% sendo que num estudo
realizado em ratos a sua neutralizacdo promove um aumento da absorcéo periférica de
glucose em resposta a insulinal?®!, apesar de em humanos esses resultados ainda nio se
verificarem®. Outras funcdes desta citocina verificam-se no aumento da secrecio de

adipocinas pro-inflamatérias™?*, na diminuicéo das citocinas anti-inflamatérias como

3
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a adiponectina’®, ao nivel da proliferacdo de células tumorais®” e na promocio da
apoptose celular B1B4. prins et al (1997)1** referem que a producéo excessiva de TNFa
poderéd ser uma tentativa de controlar a adiposidade através da apoptose adipocitéria,

agravando no entanto a inflamacao e resisténcia a insulina existente.

O IL-6 é uma citocina produzida no tecido adiposo, fibroblastos, mondcitos e células
endoteliais =%, A semelhanca do TNF-a, a relacdo entre os niveis de IL-6 e a obesidade
encontra-se discordante entre os autores, sendo que alguns defendem que hd uma
reducdo de I1L-6 apds a perda de peso ¥, outros que a perda de peso ndo se demonstra
eficaz na diminuicdo dos niveis de IL-6*® e ainda que a perda de peso néo exerceu

nenhum efeito nos niveis de 1L-6%",

Existe uma correlag&o entre os niveis séricos de IL-6 nos humanos e a sua resisténcia a
insulina®?®*® sendo que o aumento da producéo de IL-6 induz uma resisténcia hepética

a insulina®® e a sua neutralizacdo um aumento da sensibilidade 1.

A leptina foi a citocina que permitiu que o tecido adiposo fosse considerado um 6rgéo
enddcrino, visto que esta actua como uma hormona no controlo do balango energético
391491 Os niveis de leptina encontram-se elevados em utentes obesos?*%e em
especial naqueles com resisténcia & insulinal*”, sendo que a sua concentracdo diminui

29]

com a perda de pesol De notar que a concentracdo de leptina encontra-se

positivamente associada com a PCR e IL-6*.

A IL-6, 0 TNFo e a leptina promovem o aumento de marcadores inflamatorios
segregados pelos hepatdcitos, nomeadamente a PCR uma proteina de fase aguda
produzida no figado, adipécitos e tecido arterial?!#3H#4ESIHEIAT] De notar que o factor
que mais estimula a sintese e secrecdo da PCR pelos hepatécitos ¢é a 1L-61281%°1 sendo
que segundo Bastard et al (2000)?* e Esposito et al (2003)1*®) a reducdo destes factores
é coincidente com a perda de peso estabelecendo uma possivel relagdo. No entanto
existe igualmente estudos onde existe diminuicdo dos niveis da PCR e ndo do 1L-6[%.
Pode-se concluir que com 0 aumento da adiposidade, ocorre uma elevacdo dos niveis de
citocinas e logicamente o aumento da PCRM. Lieb et al (2009)®” ao verificarem que

os filhos ndo-obesos de pais com obesidade apresentavam niveis de PCR alterados,

4

M.2 Jodo Graga . Nuno Nobre . Yolanda Marques
Julho de 2010
Universidade Atlantica



Licenciatura em Analises Clinicas e Saude Pulblica
Obesidade e Inflamacéo

revelaram que o estado pro-inflamatério da obesidade ndo é s6 consequéncia como

poderd igualmente ser um precursor desta.

A IL-8 é uma citocina pro-inflamatéria, correlacionada positivamente com a

[51]

obesidade®®", que promove a adesdo dos mondcitos ao endotélio vascular®, sendo por

esse motivo um factor de desenvolvimento de DCV.

IL-18 é a uma citocina pro-inflamatéria com accdo pleitrépica, que apresenta uma
correlagdo com desenvolvimento de DMII, DCV e sindrome ®%. A semelhanca de
outras citocinas pro-inflamatérias existe uma diminuicdo dos niveis de IL-18

coincidente com a reducéo de peso!*®.

O MCP-1 é uma quimiocina expressa no tecido adiposo, apds este ser estimulado pelo

TNFo™, que promove a infiltracio e acumulacio de macréfagosii)

e
consequentemente o processo inflamatorio na obesidade. A infiltragdo de macrofagos
sera abordada em paragrafos seguintes. O MCP-1 exerce um efeito na aterosclerose e na
resisténcia & insulina®*™*! sendo que os niveis circundantes de MCP-1 podem ser Uteis

para predizer o risco do desenvolvimento destas doencas.

A adiponectina € uma proteina com propriedades anti-inflamatérias e anti-

aterogenicas!®*! [5e]

que se encontra em baixos niveis plasmaticos nos individuos obesos
As propriedades da adiponectina sdo dependentes do seu peso molecular, sendo que um
alto peso molecular promovera um efeito pro-inflamatorio por fomentar a sintese de IL-
6 e um baixo peso impulsionara uma accéo anti-inflamatoria visto que reduz a sintese
dessa citocina bem como potencializara a producdo de IL-1RA, proteina com actividade

71 Desta forma e tendo em conta a sua

moduladora de resposta imunes e inflamatorias
accdo anti-inflamatéria, a adiponectina promove a diminuicdo da adesdo molecular, da
adesdo dos mondcitos as células endoteliais e da formacdo de macréfagos activos!*!.
Desta forma a hipoadiponectinemia proporciona um maior risco de disfuncdo endotelial
e de desenvolver diabetes e suas complicacdesHIPAONE - Ag contrario das citocinas
anteriormente mencionadas, o0s niveis de adiponectina aumentam com a reducao
significativa de peso 1% o que exacerba a relacéo entre a obesidade e o processo

inflamatorio.
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A 11-10 é uma citocina anti-inflamatéria, produzida por células inflamatérias e
adipdcitos, que se encontra elevada em individuos obesos, e diminuida em individuos

obesos e ndo-obesos que apresentem sindrome metablico®AE!,

Pensa-se que a
presenca desta citocina na obesidade tem como funcdo limitar o estado inflamatério
causado pela adiposidade, visto regular a producdo de citocinas pro-inflamatérias por

parte dos macréfagos e linfocitos®?.

A secrecdo e respectiva regulacdo das citocinas, anteriormente descritas, no tecido
adiposo colaboram a hipdtese de um baixo grau de inflamacdo cronica durante a

obesidade.
Mecanismos que ligam a obesidade a inflamacéo

A hipoxia ao nivel dos adipdcitos € causa pela hipoperfusdo secundaria ao aumento da
massa gordal®?. Esta desregulara a producdo de adipocinas nos adipécitos,
provocando uma diminuicdo de adiponectina e aumento de citocinas pro-
inflamatorias’®”! e concludentemente uma infiltracéo e acumulacdo de macréfagost”. A
hipdxia provoca um desequilibrio de espécies reactivas de oxigénio que causa um stress
oxidativo e consequentemente a activacdo de Jun N-terminal quinase (JNK)®®,
provocando o desenvolvimento de resisténcia & insulinal®. Pasarica et al (2009) [
ressalva no entanto que é possivel que a inflamacéo seja antecedente da hipoxia, e ndo

um precedente.

Relativamente a infiltracdo e acumulacdo de macrdfagos, € importante referir que esta
ocorrera com a infiltragdo de mondcitos causada pela segregacdo do MCP-1. Estes
mondcitos serdo posteriormente diferenciados em macrofagos pelo CSF-1, um
regulador da diferenciacdo e sobrevivéncia dos macréfagos™??. Estes vdo entéo
segregar varias citocinas pro-inflamatérias provocando um estado cronico de
inflamacdo de baixa intensidade!”?. Em suma, um aumento da adiposidade leva a um
estado de hipoxia, que levard a um producdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias,
entre elas a MCP-1 que promovera a infiltracdo de mondcitos e, com o auxilio do CSF-
1, diferenciagdo para macrdéfagos, desenvolvendo o processo inflamatdrio. De acordo

com Weisberg et al (2006)7, a infiltracdo dos macréfagos provocard um aumento da
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resisténcia a insulina e desenvolvimento de ateromatose, apesar do seu mecanismo

ainda ndo se encontrar devidamente clarificado.

Quanto a actividade do JNK, esta encontra-se elevada na presenca de obesidade, em
especial o subtipo JNK-1, sendo que esta é activada por citocinas pro-inflamatdrias
como o TNFa e 1L-6B°1¢8189 Com 0 aumento da adiposidade, a libertacéo de citocinas
inflamatorias é maior, e consequentemente a actividade do JNK é igualmente elevada,
impedindo que haja uma fosforilagdo do IRS-1 e consequente desenvolvimento de
resisténcia & insulinal*®181%%7% pe notar que a auséncia do subtipo JNKZ1 resulta numa

perda de adiposidade e melhoria da sensibilidade da insulina/®®t"™,

podendo ser
considerado um mediador essencial da obesidade e resisténcia a insulina e um possivel

alvo terapéutico!®®.

As vias de sinalizacdo inflamatorias podem também ser estimuladas pelos lipidos,
nomeadamente pelos &cidos gordos livres (AGL). Em casos de obesidade, os AGL ao
ligarem-se a receptores como o receptor Toll-like 4 (TLR4), induzem a activacdo do
IKKB/NFkB e consequente expressdo de citocinas inflamatorias nos macrofagos,

adipécitos e figadol”3I™

, provocando todas as alteragcdes anteriormente referidas. De
notar que o IKKJ é outro factor que relaciona a obesidade com a inflamacé&o. Este actua
localmente a nivel do figado, e sistemicamente a nivel das células mieldides, activando
através da fosforilacdo o factor nuclear kappa-B (NFxB) que exerce um papel regulador

dos mediadores inflamatérios causadores!’*!

. Quanto maior a adiposidade maiores sao
os niveis de NFkB, e consequentemente um aumento de citocinas inflamatérias!’®"
Desta forma, a inibi¢do de IKKp nas células mieldides, podera ser um alvo terapéutico

para o tratamento da resisténcia & insulina!38".

A obesidade, a Diabetes Mellitus e as Doencas Cardiovasculares

Como tem sido descrito ao longo do texto, o estado de inflamacg&o cronica causado pela
producdo desregulada de citocinas, nomeadamente pelas citocinas pro-inflamatorias,
aparenta estar associado a resisténcia da insulina e complicacdes cardiovasculares, ou

seja relacionado com as co-morbilidades da obesidade®/PIMA6122145]
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Vaérios autores apoiam esta informacdo, ao referir que a obesidade aumenta o risco de
desenvolver DMIEIPIZ hem como num estudo realizado por BRASIL et al (2007)
onde se destaca que as criangas com excesso de peso apresentavam hipertenséo arterial,
aumento dos niveis de triglicéridos, reducdo dos niveis da liproproteina de alta
densidade e hiperinsulinemial*!. Ainda néo se encontra definido se a resisténcia a

insulina precede ou antecede o processo inflamatério®!

A obesidade, e consequente aumento dos niveis de citocinas pro-inflamatorias,
encontra-se relacionada com um estado de hipercoagulagédo, causado pela inibicdo da
fibrindlise e activacdo plaquetaria, e pela agressao provocada na parede vascular pela
inflamacaol"®""], Estes acontecimentos véo favorecer a formacdo de placas de ateroma

e respectivo desenvolvimento de Aterosclerose.

CONCLUSAO

A obesidade ¢ uma doenca que diminui significativamente a qualidade e esperanca
média de vida da populacdo, que promove o desenvolvimento de doencas debilitantes
como a DMII e as DCV entre outras. Varios autores suportam que o desenvolvimento
destas doencas tem como ponto de partida um processo inflamatorio cronico de baixa
intensidade, causado pela producdo/secrecdo anormal de citocinas inflamatdrias e por
vias de sinalizacdo inflamatdrias. As citocinas abordadas foram: o TNFa, a IL-6, a
Leptina, a IL-8, a IL-18, a MCP-1, a Adiponectina e a IL-10.

Os niveis de citocinas inflamatdrias encontram-se em niveis mais elevados em presenca
de uma maior adiposidade, sendo que os niveis de citocinas anti-inflamatorias sdo
inversamente proporcionais a esta, apesar de nem todas as investigacdes terem
apresentado resultados téo lineares. De notar que o processo inflamatdrio causado pelo
aumento das citocinas pro-inflamatdrias, pode ser evidenciado analiticamente atraves do

aumento da PCR.

Vaérios estudos consultados revelaram alguns mecanismos que relacionam a obesidade a
inflamacdo como: a hipdxia, infiltracdo e acumulacdo de macréfagos, a activacdo do

JNK e do TIKKB/NFxB. O excesso de adiposidade vai causar uma hipoxia a nivel dos
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adipocitos, estimulando o aumento do nimero de citocinas inflamatérias, que por sua
vez estimula a infiltracdo e acumulacdo de macréfagos, promovendo um estado de
inflamacdo. As citocinas inflamatdrias irdo activar o JNK que provocard uma resisténcia
a insulina. O excesso de lipidos também podera ter um papel significativo nas vias de
sinalizacdo da inflamacdo, visto que os &cidos gordos livres vao induzir a activacdo do
IKKB/NFkB, provocando uma maior producdo/segregacdo de citocinas pro-
inflamatorias e consequente desenvolvimento de um estado de inflamagdo crénico de
baixa intensidade. O conhecimento destas vias de sinalizacdo inflamatdrias é importante

para um possivel tratamento, visto cada uma ter um potencial de alvo terapéutico.

Em suma, conclui-se que a obesidade provoca um estado inflamatdrio cronico de baixa
intensidade propenso ao desenvolvimento de varias doencas debilitantes, aumentando a
morbilidade e mortalidade . A menos que haja uma mudanca drastica no quotidiano de
cada pessoa obesa, a populacdo sofrerd uma diminuicdo da esperanca de vida e o
sistema nacional de saldde um aumento exponencial da despesa publica, sendo
importante desta forma ndo s6 o tratamento da obesidade mas principalmente a sua

prevencao.
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