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RESUMO

A obesidade é definida como “acumulo anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a
saude”. A extensa experimentacdo em modelos animais demonstra que a expansdo do tecido
adiposo induz uma resposta imune complexa e ampla envolvendo os bracos inato e adaptativo do
sistema imunolégico, desempenhando papéis criticos na regulacdo do metabolismo da glicose e da
inflamacéo. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa, em que a questéo norteadora
foi “Quais sédo os principais papéis das adipocinas na imunologia da obesidade’P" A busca pelos
artigos ocorreu nas bases de dados PubMed e Scielo a partir dos termos “adipokines”, “obesity” e
‘immunology” combinados entre si por operadores booleanos. Resultado e discussdo: A obesidade
aumenta o risco de doencas metabdlicas, cardiovasculares, inflamatdrias cronicas e diversas doencas
malignas e, portanto, pode contribuir para a reducédo da expectativa de vida. Um equilibrio entre as
citocinas é necessario para uma resposta imune adequada. No entanto, um estado pré-inflamatério
em pacientes obesos interrompe esse equilibrio essencial. Sendo assim, tecido adiposo ndo é um
mero depdsito de energia, mas também um 6érgdo endécrino que participa da resposta imune.
Conclusédo: As adipocinas estdo aumentadas na obesidade, desregulando a resposta imune do
individuo, o expondo a varios riscos de saude.

PALAVRAS-CHAVE: Adipécitos. Imunologia. Sobrepeso.

ABSTRACT

Obesity is defined as “abnormal or excessive accumulation of fat that poses a risk to health”
Extensive experimentation in animal models demonstrates that adipose tissue expansion induces a
complex and broad immune response involving both the innate and adaptive arms of the immune
system, playing critical roles in the regulation of glucose metabolism and inflammation. Materials and
methods: This is an integrative review, in which the guiding question was “What are the main roles of
adipokines in the immunology of obesity7” The search for articles was carried out in the PubMed and
Scielo databases using the terms “adipokines”, “obesity” and “immunology” combined with Boolean
operators. Result and discussion: Obesity increases the risk of metabolic, cardiovascular, chronic
inflammatory diseases and several malignant diseases and, therefore, may contribute to the reduction
of life expectancy. A balance between cytokines is necessary for an adequate immune response.
However, a pro-inflammatory state in obese patients disrupts this essential balance. Therefore,
adipose tissue is not a mere energy deposit, but also an endocrine organ that participates in the
immune response. Conclusion: Adipokines are increased in obesity, deregulating the individual's
immune response, exposing him to various health risks

KEYWORDS: Adipocytes. Immunology. Overweight.

RESUMEN

La obesidad se define como “la acumulacién anormal o excesiva de grasa que supone un riesgo para
la salud”. Una amplia experimentacion en modelos animales demuestra que la expansion del tejido
adiposo induce una respuesta inmune amplia y compleja que involucra tanto los brazos innatos como
los adaptativos del sistema inmunolégico, desempefiando papeles criticos en la regulacién del
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metabolismo de la glucosa y la inflamacién. Materiales y métodos: Se trata de una revision
integradora, en la que la pregunta orientadora fue “;Cuales son las principales funciones de las
adipocinas en la inmunologia de la obesidad?”. La busqueda de articulos se realiz6 en las bases de
datos PubMed y Scielo utilizando los términos “adipokines”, “obesity” e “‘immunology” combinados
mediante operadores booleanos. Resultado y discusion: La obesidad aumenta el riesgo de
enfermedades metabdlicas, cardiovasculares, inflamatorias crénicas y diversas neoplasias malignas
y, por tanto, puede contribuir a la reduccion de la esperanza de vida. Es necesario un equilibrio entre
las citoquinas para una respuesta inmune adecuada. Sin embargo, un estado proinflamatorio en los
pacientes obesos altera este equilibrio esencial. Por tanto, el tejido adiposo no es un mero depoésito
de energia, sino también un 6rgano endocrino que participa en la respuesta inmune. Conclusién: Las
adipoquinas aumentan en la obesidad, desregulando la respuesta inmune del individuo, exponiéndolo
a diversos riesgos para la salud.

PALABRAS CLAVE: Adipocitos. Inmunologia. Exceso de peso.

INTRODUCAO

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é definida como “acumulo
anormal ou excessivo de gordura que apresenta risco a saude”. (1) Em contraste, a Federagao
Mundial de Obesidade (WOF) declarou a prépria obesidade como uma doenca crbnica, progressiva e
recorrente. (2) Na Classificacdo Internacional de Doencas, Décima Primeira Revisdo (CID-11) da
OMS, o diagnéstico estigmatizante da CID-10 “obesidade por excesso de calorias” nao foi
perpetuado. (3) A obesidade é diagnosticada quando o percentual de gordura corporal é superior a
25% nos homens e 30% nas mulheres. (1) A obesidade também é reconhecida quando o indice de
massa corporal (IMC) é superior a 30 kg/m2 ou quando a massa corporal excede 120% da massa
corporal ideal calculada pela férmula de Brock. Atualmente, h4 uma variedade de métodos
disponiveis para avaliar a massa corporal. No entanto, os métodos mais precisos sdo usados apenas
para fins de pesquisa. Estes incluem ressonancia magnética, condutividade elétrica e bioimpedancia
elétrica. (4)

A obesidade tornou-se um problema de saude global ja no final do século XX. Atualmente, é
reconhecida uma pandemia de obesidade. (4) Ela pode exercer efeitos fisicos, metabdlicos e
moleculares em varios sistemas organicos e estd associada a inimeras comorbidades. A obesidade,
no entanto, € uma doenca heterogénea. Alguns efeitos da obesidade podem se tornar relevantes
apenas para pacientes com IMC muito alto (= 40-50 kg/m?2). Outros podem depender da distribui¢cdo
adiposa ou contribuicdo da massa muscular magra para o IMC. O excesso de tecido adiposo visceral
esta associado a um estado inflamatério cronico e resisténcia a insulina. (5)

O aumento do percentual de pessoas com peso corporal anormal deixou de ser um problema
apenas dos paises altamente desenvolvidos, como também se observa nos paises em
desenvolvimento. Esse fendbmeno pode ser facilmente associado a fatores econdmicos, pois 0s
alimentos altamente processados sdo baratos e prontamente disponiveis. O valor nutricional dos
alimentos é muitas vezes uma questao secundaria, enquanto o critério mais importante de escolha

alimentar é o fator econémico. (4)
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O tecido adiposo pertence a classe dos tecidos conjuntivos sendo composto por adipdcitos,
pré-adipdcitos, fibroblastos, células estromais e macrofagos. As fungfes do tecido adiposo no corpo
incluem armazenamento de energia, isolamento térmico, deprecia¢do de 6rgdos internos e funcao
imune e enddcrina. (6) As adipocinas circulantes (por exemplo, leptina, resistina, visfatina,
adiponectina) tém efeitos imunomoduladores pleiotropicos que podem afetar as sindromes de
disfuncdo organica aguda, mas as concentracdes de adipocinas ndo sdo explicadas apenas pelo
IMC. (1)

Extensa experimentacdo em modelos animais demonstra que a expanséo do tecido adiposo
induz uma resposta imune complexa e ampla envolvendo os bracos inato e adaptativo do sistema
imunolégico, desempenhando papéis criticos na regulacdo do metabolismo da glicose e da
inflamacéo. (7) As adipocinas séo proteinas farmacologicamente ativas de baixo peso molecular que
possuem atividade pleiotropica. Atuando na regido hipotalamica como horménios orexigenos e
anorexigenos, as adipocinas desempenham um papel crucial no metabolismo energético ao
comunicar o estado nutricional do organismo. Além disso, as adipocinas sédo atualmente atores-chave
na inflamacao e na imunidade, pois a maioria delas estd aumentada na obesidade e contribui para o
“estado inflamatério de baixo grau” associado a obesidade. (8) Os adipdcitos podem regular a
imunidade adaptativa, que esta envolvida com varias doencas metabdlicas. (9)

O tecido adiposo é considerado um dos maiores 6rgédos enddcrinos do corpo, bem como um
tecido ativo para reagfes celulares e homeostase metabdlica, em vez de um tecido inerte para
armazenamento de energia. O pleiotropismo funcional do tecido adiposo depende de sua capacidade
de sintetizar e liberar muitos horménios, citocinas, proteinas da matriz extracelular e fatores de
crescimento e vasoativos, coletivamente denominados adipocinas que influenciam uma variedade de
processos fisiolégicos e fisiopatolégicos. No estado obeso, o acimulo excessivo de gordura visceral
causa disfuncionalidade do tecido adiposo que contribui fortemente para o aparecimento de
comorbidades relacionadas a obesidade. Os mecanismos subjacentes a disfun¢éo do tecido adiposo
incluem hipertrofia e hiperplasia de adipdcitos, inflamacdo aumentada, remodelacdo da matriz
extracelular prejudicada e fibrose, com uma secrecéo alterada de adipocinas. (7)

Diante do exposto, ha necessidade de um estudo que destaque 0s principais papéis das
adipocinas na imunologia da obesidade. Sendo assim, o objetivo do estudo se d& por destacar esses

pontos de forma sdlida, reunindo artigos atuais e de qualidade encontrados na literatura.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre os principais papéis das adipocinas na
imunologia da obesidade. Esse tipo de trabalho consiste em uma busca de pesquisas que sejam
relevantes sobre um determinado assunto, possibilitando identificar lacunas a serem preenchidas
com a realizagdo de outros estudos, proporcionando uma organizacdo do estado atual do

conhecimento e reflex8es para a implementacéo de novas intervencgdes. (10)
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A revisdo integrativa obedece as quatro seguintes fases: elaboracdo da pergunta norteadora;

busca ou amostragem na literatura; coleta dos dados e andlise critica dos estudos selecionados. (11)
Seguindo a ordem, a questdo norteadora foi: “Quais s&o os principais papéis das adipocinas na
imunologia da obesidade?”. A busca na literatura se deu através da consulta nas bases de dados
eletrénicos PubMed e Scielo. A pesquisa foi realizada através dos seguintes descritores contidos no

” ﬂ

DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude): “adipokines”, “obesity” e “immunology”, combinados entre
si por operadores booleanos.

Como critérios de inclusédo para o estudo delimitaram-se apenas artigos publicados entre os
anos de 2017 e 2023, com estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na
integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Para critérios de exclusdo definiram-se: artigos
sem desfecho clinico, bem como artigos de opinido, estudos de caso ou reflexdo, editoriais,
documentos ministeriais, capitulos de livro, teses e dissertacdes. Os artigos duplicados foram
contabilizados apenas uma vez.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necesséria, a leitura
integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de inclusédo e excluséo. A interpretagéo
dos dados foi fundamentada nos resultados da avaliagdo criteriosa dos artigos selecionados. Foi
realizada a comparagdo com o conhecimento tedrico, identificacdo de conclusdes e implicacdes
resultantes da revisdo integrativa. ApOs aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
considerados 35 artigos para leitura dos titulos e resumos. Em seguida, fez-se a avaliagéo critica e

leitura dos artigos na integra, obtendo-se uma amostra final de 5 estudos para a revisao integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A obesidade aumenta o risco de doencas metabdlicas, cardiovasculares, inflamatérias
cronicas e diversas doengas malignas e, portanto, pode contribuir para a reducéo da expectativa de
vida. As adipocinas séo peptideos que sinalizam o estado funcional do tecido adiposo para alvos no
cérebro, figado, pancreas, sistema imunoldgico, vasculatura, misculos e outros tecidos. Secrecdo de
adipocinas, incluindo leptina, adiponectina, fator de crescimento de fibroblastos 21 (FGF21), proteina
de ligacéo ao retinol 4 (RBP4), dipeptidil peptidase 4 (DPP-4), proteina morfogenética 6ssea (BMP)-

4, BMP-7, vaspina, apelina e progranulina, é alterada na disfuncdo do tecido adiposo e pode

contribuir para um espectro de doencgas associadas a obesidade. (12)

Tabela 1. Estudos incluidos na sintese da revisao integrativa de literatura

Autor Ano | Nome do estudo Concluséo

Seyed 2021 | Obesity in COVID-19 [ A obesidade afeta o0s sistemas respiratorio e
Morsal era, implications for | imunolégico através de varios mecanismos. A
Mosallami mechanisms, secrecao de citocinas e adipocinas do tecido adiposo
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Aghili (13) comorbidities, and | leva a um estado pré-inflamatério em pacientes
prognosis: a review and | obesos, e isso os predispdem a trombose,
meta-analysis incoordenacdo das respostas imunes inata e
adaptativa, respostas inadequadas de anticorpos e
tempestade de citocinas.
Helena 2022 | Role of Leptin as a Link | Os resultados revelam o importante papel da leptina
Sanchez- between Asthma and | na patogénese da asma, sugerindo que essa
Ortega (14) Obesity: A Systematic | adipocina pode ativar vias de sinalizacdo para
Review and Meta- | promover tanto a cascata inflamatéria quanto o
Analysis sistema parassimpatico, o que poderia afetar
negativamente o tonus bronquico, produzindo
broncoconstri¢cdo e hiperresponsividade bronquica.
Wilson R | 2018 | Systemic Inflammation | O estudo mostrou que 6 meses apds a cirurgia
Freitas  Jr in Severe Obese | bariatrica, houve melhora significativa em relacdo as
(15) Patients  Undergoing | variaveis metabdlicas e bioquimicas sanguineas e
Surgery for Obesity and | aumento nos valores de adiponectina, o que foi
Weight-Related associado a diminuicao dos niveis de leptina e TNF-a
Diseases em pacientes com obesidade grave. Portanto, a
perda de peso induzida pela cirurgia bariatrica
reduziu o estado inflamatério em pacientes
gravemente obesos.
Alecia M | 2021 | Adipocytes, Innate | Mdltiplas alteragBes no sistema imunoldgico inato
Blaszczak Immunity and Obesity: | sdo os principais contribuintes para a inflamacéo do
(16) A Mini-Review tecido adiposo, resultando no desenvolvimento de
doencas relacionadas a obesidade.
Xabier 2018 | Adipokine No estado obeso, o acumulo excessivo de gordura
Unamuno dysregulation and | visceral causa disfuncionalidade do tecido adiposo
a7) adipose tissue | que contribui fortemente para o aparecimento de
inflammation in human | comorbidades relacionadas & obesidade. Os
obesity mecanismos subjacentes a disfuncdo do tecido
adiposo incluem hipertrofia e hiperplasia dos
adipécitos, aumento da inflamagdo, remodelamento
da matriz extracelular prejudicada e fibrose,
juntamente com uma secrecdo alterada de
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adipocinas.

Um equilibrio entre as citocinas € necessario para uma resposta imune adequada. No
entanto, um estado pré-inflamatério em pacientes obesos interrompe esse equilibrio essencial. Este
estado pode ser devido a secrecdo inadequada de adipocinas e citocinas como fator de necrose
tumoral, interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa pelos adipécitos em condicfes hipdxicas. O tecido
adiposo visceral, seja abdominal ou ndo abdominal, é responsavel por um estado pré-inflamatério
pela secrecdo anormal de adipocinas e citocinas. Esse estado torna o tecido adiposo visceral capaz
de conduzir a inflamagdo em O6rgdos (como coragdo, figado, rins e pulmdes) e leva ao
comprometimento da resposta imune. O tecido adiposo epicardico € outro tecido adiposo visceral
associado ao aumento do IMC. Esse tecido adiposo poderia diminuir a fungdo miocéardica, além da
secrecao de adipocinas. (13, 18)

O tecido adiposo tem func¢des endécrinas e promove uma cascata de citocinas e adipocinas
pré-inflamatérias, incluindo a leptina, que pode ser um fator chave na patologia da asma; isso porque
a adipocina pode induzir alterac6es na mecénica e funcdes dos pulmdes via inflamacgéo brénquica na
admissdo, em comparagdo com a fase estavel da doenca, principalmente devido ao acumulo de
mondcitos produtores de leptina nas vias aéreas (14) As células adiposas secretam adipocinas, que
juntamente com &cidos graxos e prostaglandinas estdo envolvidas no metabolismo lipidico,
sensibilidade a insulina, sistema complemento alternativo, hemostasia vascular, regulacdo da
pressao arterial e angiogénese e regulacéo do balanco energético. (15)

A obesidade compartilha com a maioria das doencas crdnicas a presenga de um componente
inflamatério, responsavel pelo desenvolvimento de doencas metabdlicas e outras alteragfes de
salde associadas. Esse estado inflamatério se reflete no aumento dos niveis circulantes de proteinas
pro-inflamatorias e ocorre ndo apenas em adultos, mas também em adolescentes e criangas. A
resposta inflamatoria cronica tem origem nas ligacdes existentes entre o tecido adiposo e o sistema
imunitario. A obesidade, como outros estados de desnutricdo, € conhecida por prejudicar a funcéo
imunolégica, alterando a contagem de leucécitos, bem como as respostas imunes mediadas por
células. Além disso, surgiram evidéncias de que uma funcao imunolégica alterada contribui para a
patogénese da obesidade. (17)

A sindrome metabdlica e a obesidade compartilham vias de sinalizagdo comuns com a
inflamacé&o articular, reforcando a ideia de que o tecido adiposo é um dos principais contribuintes
para o desenvolvimento e a gravidade da doenca. O tecido adiposo ndo é um mero depésito de
energia, mas também um 6rgdo enddcrino que participa da resposta imune. (19) O tecido adiposo
branco é agora reconhecido como um 6rgao ativo e inflamatério capaz de produzir uma ampla
variedade de fatores conhecidos como adipocinas. Essas moléculas participam por meio de
mecanismos de crosstalk enddcrinos, paracrinos, autécrinos ou justacrinos em uma grande variedade

de processos fisioldgicos ou fisiopatoldgicos, regulando a ingestdo alimentar, a sensibilidade a
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insulina, a imunidade e a inflamagdo. Embora inicialmente restritas as atividades metabdlicas
(regulacdo do metabolismo glicidico e lipidico), as adipocinas representam atualmente uma nova
familia de proteinas que podem ser consideradas atores-chave na complexa rede de mediadores
soluveis envolvidos na fisiopatologia de doencas imunes/inflamatérias. No entanto, a complexidade
da rede de adipocinas na patogénese e progressao de doencas inflamatérias colocou, desde o inicio,
a importante questdo de saber se é possivel atingir os mecanismos pelos quais as adipocinas

contribuem para a doencga seletivamente sem suprimir sua fungao fisiolégica. (20)

CONSIDERACOES

Concluimos entdo, que as adipocinas estdo aumentadas na obesidade, desregulando a
resposta imune do individuo, o expondo a varios riscos de saude. Sendo assim, estudos futuros
devem buscar novos tratamentos para obesidade que possam atuar também nas adipocinas para

evitar esse estado pro-inflamatério responsavel por grandes complicacdes.
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