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Resumo

A obesidade € vista como um grande problema de salde publica e caracteriza-se pelo excesso
de tecido adiposo no corpo. Este tecido € subdividido em tecido adiposo branco (TAB) e
tecido adiposo marrom (TAM). Estudos demonstram que o tecido adiposo € responsavel pela
liberacdo de substancias sinalizadoras, denominadas adipocinas, estas possuem diversas
funcdes sendo seu papel imunoldgico a atribuicdo de maior destaque. O presente trabalho tem
como objetivo abordar as caracteristicas da obesidade e sua relacdo com o sistema
imunoldgico. Esta condi¢do passou a ser vista como uma doenca inflamatdria, ja que
adipocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatdrias se encontram com niveis alterados. O estudo
trata-se de uma revisdo bibliografica, com abordagem qualitativa, do tipo exploratéria. Os
resultados obtidos nesta pesquisa bibliografica ratificam que a resistina e leptina que séo
adipocinas pré-inflamatorias estdo em quantidades elevadas em pacientes com obesidade,
enquanto a adiponectina, Interleucina-4 e Interleucina-10, que sdo adipocinas anti-
inflamatorias, estdo em quantidades mais baixas que o normal em pacientes com obesidade. O
estudo das moléculas envolvidas na fisiopatologia da obesidade é de extrema importancia,
visto que esta é uma condicdo cada vez mais frequente no mundo, e que leva a diversos
prejuizos, incluindo o desenvolvimento de doengas inflamatdrias e cronicas.

Palavras-chave: Imunologia; obesidade; adipocinas.

Abstract

Obesity is seen as a major public health problem and it is characterized by the excess of fat
tissue in the body. This tissue is subdivided into white adipose tissue and brown adipose
tissue. Studies have shown that the adipose tissue is responsible for the release of signaling
substances, called adipokines, which have several functions and their immunological role is
the most important attribution. This paper aims to address the characteristics of obesity and its
relationship with the immune system. This condition came to be seen as an inflammatory
disease, since pro-inflammatory and anti-inflammatory adipokines are at altered levels. This
study is a bibliographic review, with a qualitative approach, of an exploratory type. The
results obtained in this bibliographic research confirm that resistin and leptin, which are pro-

inflammatory adipokines, are in high levels in patients with obesity, while adiponectin,
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Interleukin-4 and Interleukin-10, which are anti-inflammatory adipokines, are in lower levels
in these patients when compared to patients with no obesity. The study of the molecules
involved in the pathophysiology of obesity is extremely important, since this is an
increasingly common condition in the world, and it leads to several losses, including the
development of inflammatory and chronic diseases.

Keywords: Immunology; obesity; adipokines.

Resumen

La obesidad es vista como un importante problema de salud publica y se caracteriza por un
exceso de grasa en el cuerpo. Este tejido se subdivide en tejido adiposo blanco y tejido
adiposo marron. Los estudios demuestran que el tejido adiposo es responsable de la liberacion
de sustancias de sefializacion, llamadas adipocinas, que tienen varias funciones y su funcion
inmunoldgica es la atribucién mas importante. Este articulo tiene como objetivo abordar las
caracteristicas de la obesidad y su relacion con el sistema inmune. Esta condicion llegé a ser
vista como una enfermedad inflamatoria, ya que las adipocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias estan en niveles alterados. El estudio es una revision bibliografica, con un
enfoque cualitativo, de tipo exploratorio. Los resultados obtenidos en esta investigacion
bibliografica confirman que la resistina y la leptina, que son adipocinas proinflamatorias, se
encuentran en grandes cantidades en pacientes con obesidad, mientras que la adiponectina, la
interleucina-4 y la interleucina-10, que son adiponectinas antiinflamatorias, estan en mayores
cantidades. mas bajo de lo normal en pacientes con obesidad. El estudio de las moléculas
involucradas en la fisiopatologia de la obesidad es extremadamente importante, ya que esta es
una condicion cada vez mas comun en el mundo y conduce a varias pérdidas, incluido el
desarrollo de enfermedades inflamatorias y crénicas.

Palabras clave: Inmunologia; obesidad; adipocinas.

1. Introducéo

A obesidade estd cada vez mais presente na populacdo mundial e é vista por
especialistas como um importante problema de salde publica. No Brasil, ela tem alcangado
indices alarmantes principalmente na populacdo jovem, entre 18 e 24 anos. Segundo a
pesquisa realizada em 2017 pela Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para Doengas
cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) do Ministério da Saude, na ultima década, o

indice de pessoas obesas alcancou um crescimento de 110% na faixa etaria citada (Brasil,
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2018).

Sendo um problema com mudltiplas causas, a obesidade estd associada a fatores
ambientais, genéticos, culturais, alimentares, organicos e emocionais, e tem relagdo com a
maior incidéncia de doencas cronicas como hipertensdo, diabetes, aterosclerose e
dislipidemias, gerando diminuicdo da expectativa média de vida (Silva, et al., 2019).

O tecido adiposo, um importante reservatorio de energia para os mamiferos, é
composto por células (adipécitos) capazes de armazenar lipidios na forma de triacilglicerol
(TAG), que quando oxidados produzem mais energia que as proteinas e carboidratos
(Fonseca-Alaniz, et al., 2006). Mesmo que de grande importancia, o tecido adiposo em
excesso, caracteristico da obesidade, pode gerar consequéncias na qualidade de vida do
individuo.

Subdividido em dois grupos, o tecido adiposo (TA) é classificado em Tecido Adiposo
Branco (TAB), que se localiza de forma subcutanea e visceral, e o Tecido Adiposo Marrom
(TAM) que é encontrado no sistema nervoso central e possui funcdo termogénica. Nos
ultimos anos estudos tém demonstrado a importancia do TAB na producdo de algumas
substancias que possuem influéncia sobre processos imunes, neuroenddcrinos e metabolicos
(Leite, et al., 2009).

Em busca de um termo que englobasse as proteinas secretadas pelo tecido adiposo, em
1999 o termo adipocitocinas foi proposto. No entanto, a denominagdo foi considerada
confusa, pois os adipécitos podem secretar citocinas ou citocinas-like. Por isso, atualmente as
proteinas secretadas pelas células de gordura sdo denominadas adipocinas (Prado, et al.,
2009).

Algumas das adipocinas mais estudadas sdo a leptina, adiponectina e resistina, e,
acredita-se que estas estejam relacionadas a processos inflamatorios e imunologicos (Silva, et
al., 2019). Dessa forma, o objetivo do presente artigo € mostrar a relacdo entre tais
substancias e o sistema imunolégico, em individuos obesos, a fim de dar énfase ao tema

contribuindo para o esclarecimento do mesmo.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, de natureza qualitativa, com
caracteristica exploratoria como preconizado por Pereira et al. (2018). Constituida por artigos
selecionados por meio de buscas realizadas nos bancos de dados nacionais e internacionais,
como: National Library of Medicine (PUBMED), Medical Literature Analysis and Retrieval
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System Online (MEDLINE), Literatura da América Latina e Caribe em Ciéncias de Saude
(LILACS), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Scientific Electronic Library Online
(SciELO), além da ferramenta do Google Académico e os manuais do Ministério da Saude,
dissertacdes e teses gratuitos que encontram em formato completo, no periodo de 2001 a 2020

e contemplam as palavras-chaves utilizadas (Imunologia; Obesidade; Adipocinas).

3. Adipocinas

A obesidade é uma condicdo caracterizada pelo excesso de TA, sendo esta responsavel
por ndo somente armazenar gordura, mas também um érgdo enddcrino complexo e ativo
metabolicamente, capaz de sintetizar moléculas, dentre elas as adipocinas, que sdo peptideos
bioativos expressos e excretados por meio do TA e atuam como hormonios capazes de
influenciar a homeostase energética e regular a funcdo neuroenddcrina. As adipocinas sdo
divididas em pro-inflamatdrias (grupo que aumenta a resposta inflamatéria) e anti-
inflamatdrias (grupo que diminui a resposta inflamatoria). As mesmas, apresentam o seguinte
comportamento usual: pré-inflamatorias em menor quantidade e anti-inflamatorias em maior
quantidade. O que ocorre na obesidade € um comportamento contrario, ou seja, as anti-
inflamatorias diminuem e as pré-inflamatorias se sobressaem (Oliveira, et al., 2011; Brasil,
2019).

A partir destas, o tecido adiposo passou a ser analisado no acompanhamento de
pacientes com obesidade, ja que nestes casos, encontram-se em niveis desregulares, o que
acarreta diversos impactos nas funcgdes fisioldgicas, como alteracdo da ingesta alimentar,
sensibilidade a insulina e hipertensdo, além de também interferir de maneira negativa no
sistema imunologico, balanco energético, metabolismo lipidico e nos processos de
angiogénese. As adipocinas mais estudas sdo: leptina, resistina, adiponectina e algumas
interleucinas (Silva, et al.,2019).

Dessa forma, o estudo das moléculas sobre os mecanismos atuantes nos processos
envolvidos com a obesidade é de extrema importancia para o melhor entendimento dessa

condicdo, facilitando a compreenséo da sua fisiopatologia.
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4. Adipocinas Pro — inflamatorias

Esta classe é composta por adipocinas que realizam primariamente a funcdo de induzir
a inflamacdo. Existem inUmeras que, de acordo com seu tipo, realizam outras mais funcoes
(Oliveira, et al., 2011).

As adipocinas pro-inflamatérias trabalham na promocédo das respostas inflamatorias,
ou seja, elas ddo uma garantia de que haja todo processo de reconhecimento de um corpo
estranho para que este, possa assim, ser eliminado pelas células responsaveis. Além dessa
funcdo, elas desempenham diferentes papéis de acordo com seu tipo, como regulagdo da
resisténcia a insulina (resistina) e inducdo da saciedade (leptina), mostrando dessa forma a

importancia dessas moléculas.

4.1 Leptina

A leptina € uma adipocina pré-inflamatoria, a qual € constituida por 167 aminoacidos
e 16kDa de peso molecular e é expressa principalmente nos adipécitos, tanto de humanos
quanto de roedores (Silva, et al., 2019). Nos humanos, a leptina é codificada pelo gene ob,
que se localiza no cromossomo 7 (7931.3). No ano de 1994, o grupo do Dr. Friedman da
Universidade Rockefeller de Nova York, realizou a clonagem do gene da leptina utilizando a
técnica de "positional cloning”, sendo considerado um dos mais importantes avangos na
investigacdo da fisiopatologia da obesidade, onde foi observado o papel potente do gene ob no
controle do peso corporal (Prado, et al., 2009).

Os individuos obesos, apresentam altas concentracGes de leptina e isso esta ligado ao
aumento de tecido adiposo. Mulheres possuem mais leptina circulante do que homens, e a
expressdao do gene ob € 75% mais alta em mulheres que apresentam obesidade que em
homens com obesidade, o que sugere a influéncia de hormoénios sexuais na sua regulacao.
Quanto maior o volume do tecido adiposo, maior o acimulo desta adipocina processada e
liberada na circulagdo (Silvera, 2009; Silva, et al., 2019).

Estudos em roedores sugerem que a leptina é um peptideo que age como um fator de
sinalizag&o do tecido adiposo para o sistema nervoso central, regulando a ingestéo alimentar e
0 gasto energético, contribuindo para a homeostase do peso corporal e mantendo constante a
quantidade de gordura. No homem, também se observa uma relagdo fortemente positiva entre
0s niveis circulantes de leptina e a quantidade de gordura corpdrea, indicando que a secrecéo

de leptina pode ser um reflexo de hipertrofia gordurosa (Braga, 2014).
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No sistema nervoso central, mais precisamente no hipotalamo, 6rgdo conhecido como
responsavel pela liberagdo de hormdnios, a leptina tem como ponto chave o controle do
balanceamento energético do organismo e a reducdo do apetite (Silva, et al., 2019).

A leptina atua de duas formas: a primeira acdo € relacionada com a inducdo da
Opio-melanocortina. — POMC e transcrito associado a cocaina e anfetamina CART), elevando
assim o consumo de energia total. A segunda acdo € através do bloqueio da manifestacdo do
neuropeptidio Y (NPY) e peptideo agout (AgRP), que estdo relacionados com a elevagéo do
estimulo de consumo alimentar, e uma diminuicdo do consumo energético. Em roedores a
hiperleptinemia reduz a sintese de triglicerideos e aumenta a oxidacdo dos &cidos graxos em
ilhotas pancreéaticas normais, levando a uma disfuncéo das células beta, privando-as do sinal
lipidico necessario para a resposta insulinica aos secretagogos (Braga, 2014).

Existe uma relagcdo positiva entre a leptina e a obesidade, onde as concentragdes

elevadas de gorduras nas células adiposas causam o aumento na secrecdo da leptina no
sistema circulatorio, consequentemente ha um estimulo para que o hipotdlamo diminua a
fome e aumente o0 metabolismo de repouso.
A leptina também estimula a producdo de glicose hepatica, devido ao fato desse hormonio
aumentar a atividade da glicose-6-fosfatase. Além de limitar a formacdo hepética de
triglicerideos a partir da facilitacdo da entrada de acidos graxos livres na mitocéndria e sua
oxidacdo (Girardi, 2017).

A relacdo da leptina com a obesidade é dada por dois caminhos: o individuo possui
uma deficiéncia na producdo da leptina pelos adipdcitos ou este possui uma resisténcia a sua
acao principal (promocdo da saciedade), fazendo com que ndo se estabeleca o equilibrio
esperado entre consumo e gasto energético, levando ao desenvolvimento da obesidade. Essa
resisténcia € iniciada por um excesso nos estoques do tecido adiposo que levam a
hiperleptinemia, e esse estado de resisténcia a leptina em individuos obesos ¢é associado a uma
falha no carreamento do hormdnio ao SNC, que pode ser causada devido a um desgaste no
carreamento entre a barreira hemato-encefalica. O excesso de leptina pode causar reducdo de
seu receptor hipotalamico. O acesso limitado ao cérebro ocorre quando o receptor Ob-Ra se
encontra saturado, ndo permitindo a passagem de leptina para o encéfalo (Freitas, et al.,
2013).

Em um estudo, o uso da leptina como ativo em farmacos reverteu o quadro clinico de
imunossupressao no decorrer da fase aguda de abstinéncia de alimentos em roedores no

periodo em jejum. A partir disto, acredita-se que a desnutricdo pode elevar o nimero de
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infeccOes e que a leptina favorece uma melhora na imunossupresséo. Portanto, essa adipocina
é vista como um potente intermediador entre o estado nutricional e imunoldgico do paciente
(Prado, et al., 2009).

Além disso, outro elemento essencial € o seu potencial especifico para a resposta dos
linfocitos-T, que regula a multiplicacdo dos linfocitos virgens (também chamados de Naive) e
também a memadria nas células do tipo B. De maneira especifica, a leptina consegue estimular
ou suprimir a sintese de citocinas Thl e Th2.

Com base nessas observacgdes, verifica-se que a leptina constroi uma ligacdo intima entre
nutricdo e funcdo das células imunoldgicas. Assim, tal adipocina pode ser considerada
protagonista na relacdo imunoldgica de inUmeras patologias (Prado, et al., 2009).

No sistema imunoldgico, a leptina é capaz de elevar a sintese de citocinas em
macrofagos, elevando a aderéncia e mediando o processo fagocitario, através de uma supra
regulacdo dos receptores de macrofagos ou pela ampliacdo da acdo fagocitaria. Desempenha
também o efeito direto na proliferacdo das células T, expondo uma resposta adaptativa desse
horménio: a elevacdo da competéncia imunoldgica do organismo contra a imunossupressao
relacionada a caréncia enérgica (Braga, 2014).

Conforme Bullé et al. (2005), pacientes obesos sem distin¢do do sexo que apresentam
leptina e fator de necrose tumrofal alfa (TNF- a) elevados, podem estimular a sintese de 1L-6,
IL-18, Proteina C Reativa (PCR) e MIF (fator inibitorio da migracdo de macrofagos).
Comprovando assim a afinidade entre leptina e PCR associados a patologias de carater
inflamatorio.

Em humanos, o aumento da leptina estd associado a varias condicGes inflamatdrias
cronicas, como hepatite ndo alcodlica, inflamagdo pulmonar cronica, doenca inflamatoria
intestinal, nefrite, Doenga de Behget, Doenca de Graves, diabetes mellitus tipo 1, artrite
reumatoide e lGpus eritematoso sistémico (Barbosa, et al., 2012). Dessa forma, fica evidente
a importancia da leptina no processo da obesidade. Tendo essa molécula diversas fungdes na
regulacao dessa condigé&o.

4.2 Resistina

A resistina € uma adipocina pré-inflamatdria, caracterizada como um horménio
polipeptidico abundante em cisteina. E codificada pelo gene RETN, que contém 535 pares de

base e encontra-se no cromossomo 19p3.2, formado por quatro éxons e trés introns Possui
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108 aminoacidos e o peso molecular de 12,5 kD, e pertence a familia das moléculas resistin-
like, sendo secretada por mondcitos e adipdcitos. E encontrada em grandes niveis no tecido
adiposo do abddmen, coxa e mama. Sua expressdo € diretamente relacionada com a
resisténcia a insulina e regulacdo da adipogénese (processo de diferenciacdo celular em que 0s
pré-adipdcitos tornam-se adipécitos). Sua funcdo estende-se ainda ao blogueio da leptina,
adipocitocina que induz & saciedade. E ainda tida como um simples marcador de inflamagéo,
ja que pode induzir a expressdo do TNF-a, da Interleucina 6 (IL-6) e da Interleucina 12 (IL-
12) (Rodrigues, 2017).

Essa proteina promove a diferenciacdo dos adipocitos por meio de um mecanismo de
retroalimentacdo negativa, limitando a constituicdo do tecido adiposo em resposta ao aumento
do consumo de energia. Desta maneira, a resistina demonstra uma forte influéncia no
metabolismo tanto da glicose como também dos lipidios, além de possuir a¢do inflamatéria
(Bonadeo, et al., 2015).

O uso de camundongos em pesquisas de obesidade, comprovou que a utilizagdo de
imunoglobulinas antirresistina, reduz os valores glicémicos, e ajuda 0 organismo a ter uma
nova sensibilidade a insulina. Portanto, a suplementacdo de resistina provocou reacgdes
antagonicas a insulina, a reducdo do carreamento de glicose. Em humanos, as pesquisas ndo
apresentaram resultados elucidativos, pois a resistina ndo apresentou expressao génica em
pacientes magros. Em alguns pacientes com obesidade, foi vista a expressdo aumentada, mas
ndo houve nenhuma associacdo com aumento de massa corporal, adiposidade e resisténcia a
insulina (Silveira, et al., 2009).

A resistina apresenta acdo excessiva na formacao de placas de aterosclerose, ja que o
desequilibrio de resistina e outras adipocinas no decorrer da obesidade favorece a geracdo de
particulas de LDL (Low Density Lipoprotein), que sdo mais susceptiveis a oxidacdo,
corroborando para um ambiente propenso a geracao de placas de ateroma e elevacdo do risco
de doengas cardiovasculares (Sampaio, 2011).

Os percentuais plasmaticos de resistina foram relacionados com sinalizadores de
inflamacdo em algumas doencas, tais como fibromialgia e asma brénquica, indicando assim
sua associacdo com a inflamagdo. Pesquisas apontaram que pacientes com elevadas
concentragOes de resistina possuiam sintomas graves de inflamagdo em comparagdo com
pacientes sadios. Justifica-se que pacientes com obesidade podem apresentar
imunodepressdo, tornando-os mais vulneraveis & doencas de carater inflamatorio e
metabolico, como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica, cardiomiopatia, asma,

esteatose hepatica e hipercolesterolemia (Braga, 2018).
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As adipocinas pro-inflamatorias possuem comportamentos alterados na obesidade. O
normal é que estas adipocinas encontrem-se em menor quantidade, no entanto, ocorre
elevacdo em pacientes obesos. Pode-se observar o padrdo de comportamento de maneira

concisa no Quadro 1.

Quadro 1 — Adipocinas pré-inflamatorias

o Comportamento na )
Adipocinas _ Efeitos
Obesidade

Pro-inflamatario,
Inibicdo / inducéo
Leptina Aumentada alimenticia,

Modulador de resposta

imunoldgica.

- Pr6 — inflamatérias,
Resistina Aumentada o _
resisténcia a insulina.

Fonte: Silva Junior, 2017.

Como a obesidade é considerada uma condi¢do de carater inflamatorio crénico, é

possivel ver as adipocinas leptina e resistina aumentadas nessa condicéo.

5. Adipocinas anti — inflamatdrias

A presenca de adipocinas e moléculas pro-inflamatorias em individuos obesos, sugere
que a obesidade seja uma doenga inflamatdria sistémica de baixo grau com multiplas
consequéncias, como por exemplo riscos cardiovasculares (Das, 2001). Em virtude disto, tem-
se encontrado a presenca de adipocinas anti-inflamatdrias, como IL-10, IL-4 e adiponectina,
que apresentam efeitos benéficos, como a melhora da sensibilidade a insulina, a regulacéo de
receptores e da atividade da lipase hepéatica, bem como dos niveis de HDL (high density
lipoprotein) (Petto, et al., 2015). Além disso, essas adipocinas demonstram ac¢des tanto sobre

as células do sistema imune, quanto nos mecanismos de retroalimentacdo negativas em outras
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moléculas pro-inflamatorias, sendo um dispositivo natural do corpo contra 0s processos
inflamatorios recorrentes e suas complicagdes (Lira, 2011).

Dessa forma, essas moléculas apresentam ampla acdo e mostram grande importancia
no cenario da obesidade, uma condicdo inflamatoria crénica com alto impacto na vida das

pessoas.

5.1 Adiponectina

A adiponectina (APN) anunciada no ano de 1995 como “proteina do tecido adiposo”,
foi primeiramente caracterizada como uma proteina, produzida e expressa pelos adipdcitos
3T3-L1 em ratos, e somente em 1996 foi identificado seu homdlogo humano a “transcri¢do
génica adiposa mais abundante 1” APM1, sendo esse, o gene que codifica a APN em
humanos, e esta localizado no cromossomo 3927, e possui trés éxons e dois introns sendo
mais expresso no tecido adiposo. A estrutura da adiponectina é composta por 247
aminoacidos. Antes acreditava-se que a APN era produzida somente pelos adipocitos, porém
foi observado, que outros tecidos como os cardiomiocitos e 0 masculo esquelético produzem
e secretam essa proteina (Petto, et al.,2015).

APN recebe a nomenclatura de “proteina complementar relacionada ao adipocito”
(Acrp 30), sendo a adipocina produzida em maior escala pelo TA de humanos, macacos e
ratos, e esta ligada a resposta inflamatéria e controle energético, e desenvolve também
atribuicdo anti-inflamatéria. Esta adipocina gera crescimento de sensibilidade a insulina, fator
que a capacita como antidiabética, e impede que os vasos inflamem (Sippel, et al., 2014).

Adiponectina faz parte do conjunto de proteinas que o0 TAB expressa e classifica-se na
categoria das adipocinas anti-inflamatdrias. Possui diversas fungdes, sendo elas: capacidade
anti-inflamatoria, antidiabética, antitumor, além de diminuir os riscos de ocorréncia da
inflamacéo vascular (Sippel, et al., 2014).

A eficiéncia anti-inflamatéria se da pela inibicdo da expressao de IL-6 e Proteina C
Reativa (PCR), que sdo citocinas com alto potencial pré-inflamatério. Este mecanismo anti-
inflamatorio indireto pela inibicdo de IL-6 e PCR pode ser otimizado pelo fato da
adiponectina estimular a expressdo de I1L-10 (Interleucina - 10), uma citocina da classe anti-
inflamatoria (Serra, 2010).

O estado de obesidade em individuos com diabetes tipo 2, sucede por uma diminuigdo
dos niveis circulantes de APN, sugerindo o estabelecimento da sindrome metabdlica. A

manipulacdo nutricional e terapéutica pode melhorar na sensibilizacdo da insulina, como
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também perda de peso e tratamento especifico, que aumentara com o tempo os niveis da APN.
Um estudo recente feito com ratos obesos e/ou diabéticos mostrou que a administracdo de
APN recombinante reduziu a glicemia e melhorou a resisténcia a insulina (Sippel, et al.,
2014).

No que diz respeito as concentracdes plasmaticas da APN, quando encontrada
reduzida (hipoadiponectinemia) esta associada com algumas doencas em humanos, como
diabetes, hipertensdo, dislipidemia, aterosclerose, cancer de mama, problemas
cardiovasculares, entre outros (Guimaraes, et al., 2007).

A expressdo de alguns receptores foi verificada, sendo descritos dois tipos de
receptores da APN, o receptor de adiponectina 1 (ADIPORL1) e o receptor de adiponectina 2
(ADIPOR2), ambos especificos para diferentes formas da APN circulante, possuindo
membrana com sete dominios transmembranares, uma terminacdo interna N-terminal e uma
externa C-terminal (Aguiar, 2020).

O ADIPOR1 tem maior afinidade pela forma circulante de APN no plasma globular
(gAd) e outras isoformas de forma circulante de APN total (fAd), sendo expresso nos tecidos
do musculo esquéletico e em células endoteliais. O ADIPOR2 apresenta afinidade com todas
as formas de APN encontradas nos hepatécitos. As ADIPORs estdo presentes em células
tumorais e tumores, como por exemplo, nos tumores de prdstata, mama, figado, colo,
endométrio e em neuroblastoma, sugerindo efeito direto da APN mediada pelos seus

receptores nesses tipos de células (Aguiar, 2020).

A aptiddo intrinseca da APN como antitumoral explica-se no estabelecimento da
apoptose dos mondcitos. Essa molécula possui funcdo de proteger o organismo de
mecanismos que desencadeiam a evolucdo tumoral celular. Sua acdo direta nas células foi
analisada numa pesquisa que explanou, in vitro, a supressdo do desenvolvimento das
linhagens mielomonaociticas (Serra, 2010).

De acordo com vérios estudos epidemiologicos, foi revelado que a obesidade é um
grande fator de risco que pode desencadear varias patologias. Nos obesos, a proteina APN
encontra-se diminuida em relagdo a pacientes com peso normal, ou seja, 0 sobrepeso traz
consigo uma diminuicdo das vantagens geradas por esta adipocina, entdo esses individuos
podem ter uma maior susceptibilidade a desenvolver doencas como neoplasias (Serra, 2010).

Como apresentado, a adiponectina possui inimeras fungdes, dentre elas pode-se
ressaltar as acOes anti-inflamatorias, ou seja, esta controla as respostas inflamatérias por meio
da inibicdo das diversas adipocinas pro-inflamatérias quando necessario; antitumoral, j& que a

mesma corrobora como reguladora da apoptose, impedindo assim divisdes desreguladas que
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originam tumores. Vale salientar também sua capacidade antidiabética por tornar o organismo

mais sensivel a insulina, o que diminui os niveis da mesma circulando no sangue periférico.

5.2 Interleucina — 4 (IL — 4) e Interleucina — 10 (IL — 10)

A células T desempenham uma importante e complexa fungdo na resposta do sistema
imune a agentes patogénicos devido a ativacdo e colaboracao das funcdes de outras células de
defesa, da mesma maneira como suas proprias funces. As células Thl sdo linfocitos de
polarizacdo, os quais sdo encarregados pela imunidade celular e designados pela sintetizacéo
de citocinas pré - inflamatérias (INF-y, IL-2). Os linfocitos Th2 sdo responsaveis pela
imunidade humoral e sintese de citocinas anti - inflamatérias (IL-4, IL-10) (Souza, 2017).

A IL — 4 é uma adipocina anti-inflamatoria que possui 15 kDa e € produzida pelos
linfocitos T-CD4, mastocitos, eosindfilos e basofilos, que realizam funcéo anti-inflamatoria e
diminuem concomitantemente 0s niveis das citocinas pro-inflamatérias, além de acionar e
diferenciar células B, sendo a principal responsavel pela producdo dos anticorpos IgE e
desenvolvimento de células Th2 (Teles, 2019).

Outra adipocina anti-inflamatéria é a IL-10, produzida pelos macréfagos e linfdcitos, e
esta possui 17 kDa e um grande potencial anti-inflamatério capaz de atenuar as inflamacdes.
Sua fungdo é essencial para regulagdo do sistema imunoldgico, inibindo a geracdo e/ou
expressao de adipocinas pro-inflamatdrias (Ouchi, 2003).

Das diversas citocinas anti-inflamatorias, a IL-10 é uma das que se encontra diminuida
em pacientes com obesidade. Esta adipocina é eficiente na atenuacdo de inflamacdes, ja que
ird suprimir a classe pro-inflamatorias, como TNF-a, IL-6 e Interleucina — 1 (IL-1), por
macrofagos ativados. A IL-10 contém ainda a autonomia de regular negativamente citocinas
pro-inflamatorias. Desta maneira, consegue suprimir a geracdo e funcionalidade das pro-
inflamatorias nos mais diferentes niveis (Bertazone, 2017). O Quadro 2 mostra os efeitos das

adipocinas anti-inflamatérias na obesidade.

Quadro 2 — Adipocinas anti-inflamatorias.

o Comportamento na )
Adipocinas ) Efeitos
obesidade
Adiponectina Diminuida _Anti-inflamatorio,
antidiabético, antitumoral.
Interleucinas 4 e 10 Diminuida Inibicdo do pro—
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| | | inflamatérias. |
Fonte: Marcello, 2015.

Um outro agravante nas pessoas com obesidade € com relagdo ao comportamento das
adipocinas anti-inflamatorias nesses pacientes. Como mostrado no Quadro 2, as adipocinas

adiponectina, IL-4 e IL-10 encontram-se diminuidas nessa condicao.

6. Consideragdes Finais

Evidéncias cientificas demonstram que individuos com excesso de peso manifestam
maior secrecdo de adipocinas pré-inflamatorias e menor das anti-inflamatorias. As
concentracdes das adipocinas na obesidade apresentam relacdo direta com o sistema
imunolégico. As moléculas de leptina e resistina, que sdo adipocinas que possuem alto
potencial inflamatério, sdo apresentadas em niveis maiores em pacientes com obesidade,
acarretando prejuizos na resposta imune. Dessa forma, h4& uma maior suscetibilidade a
doencas infecciosas e inflamatorias nesses individuos quando comparados com individuos
saudaveis. Além disso, a leptina em altas concentracdes (hiperleptinemia) perde a capacidade
que a mesma tem de induzir saciedade.

Por outro lado, adiponectina, IL-4 e IL-10, possuem efeitos anti-inflamatdrios, e
apresentam baixa concentracdo em individuos com obesidade, ndo favorecendo grandes
melhoras na competéncia imunoldgica. Assim, o paciente perde os beneficios antidiabéticos e
antitumorais da adiponectina e a autonomia anti-inflamatdria dada por esta mesma e pelas IL-
4eIL- 10.

Novos estudos precisam ser realizados com a finalidade de esclarecer mais 0s
mecanismos envolvidos no processo inflamatério da obesidade, assim como das adipocinas
envolvidas nesse processo. Pelo fato da obesidade ser considerada uma inflamag&o cronica, o
entendimento nesse campo de pesquisa torna-se essencial para que medidas terapéuticas

possam ser tomadas afim de melhorar a qualidade de vida desses individuos.
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