Research, Society and Development, v. 10, n. 9, e45810918191, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18191

O papel do adipocito na inflamacéo e metabolismo do obeso

The role of adipocyte in the inflammation and metabolism of the obese

El papel del adipocitos em la inflamacion y metabolismo del obeso
Recebido: 13/07/2021 | Revisado: 19/07/2021 | Aceito: 22/07/2021 | Publicado: 31/07/2021

Erica Fernanda Gomes de Sousa
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-7047-6165
Faculdade Estacio de Teresina, Brasil

E-mail: ericafernanda080898@gmail.com
Bruno Gabriel Santos Reis

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4913-3109
Faculdade Estacio de Teresina, Brasil

E-mail: brunogab1999@gmail.com

Andrea Nunes Mendes de Brito
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8270-9018
Faculdade Estéacio de Teresina, Brasil

E-mail: drea.nunes@hotmail.com

Resumo

Objetivo: Investigar o papel do adipdcito na inflamagdo causada pela obesidade. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo integrativa, realizada nas bases de dados LILACS, SCIELO e MEDLINE/PUBMED, no periodo de setembro
de 2020 a maio de 2021, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, publicados no intervalo de 2015 a maio de 2021.
Foram utilizados os seguintes descritores: inflamagdo, metabolismo, adipécitos e obesidade, assim como suas versdes
em inglés. Resultados: O estado inflamatdrio produzido pelo estresse metabdlico em decorréncia da obesidade ¢é
diferente da inflamacéo classica, o fator desencadeante é o excesso de nutrientes decorrente do crescimento e aumento
do nimero de adipdcitos, tornando-o um tecido disfuncional. As complicacdes metabdlicas em um estado de
obesidade podem ser agravadas por uma resposta inflamatdria anormal e a mesma é conhecida por estar associada a
formacdo de espécies reativas toxicas de oxigénio. Conclusdo: Conclui-se que os adipécitos exercem papel importante
na inflamagdo e metabolismo do obeso, pois através dos adipdcitos sdo produzidas as principais citocinas pré-
inflamatdrias, podendo acarretar em resisténcia a insulina, hipertensao, dentre outros problemas metabolicos.
Palavras—chave: Inflamacdo; Metabolismo; Adip6citos; Obesidade.

Abstract

Objective: To investigate the role of adipocytes in inflammation caused by obesity. Methodology: This is an
integrative review, carried out in the LILACS, SCIELO and MEDLINE / PUBMED databases, in the period from
September 2020 to May 2021, in English, Spanish and Portuguese language, published between 2015 and May 2021.
The following descriptors were used: inflammation, metabolism, adipocytes and obesity, as well as their English
versions. Results: The inflammatory state produced by metabolic stress due to obesity is different from classical
inflammation, the triggering factor is the excess of nutrients resulting from growth and increase in the number of
adipocytes, making it a dysfunctional tissue. Metabolic complications in a state of obesity can be aggravated by an
abnormal inflammatory response and it is known to be associated with the formation of toxic reactive oxygen species.
Conclusion: It is concluded that adipocytes play an important role in the inflammation and metabolism of the obese,
because through adipocytes the main pro-inflammatory cytokines are produced, which can lead to insulin resistance,
hypertension, among other metabolic problems.

Keywords: Inflammation; Metabolism; Adipocytes; Obesity.

Resumes

Obijetivo: investigar el papel de los adipdcitos em la inflamacion causada por la obesidad. Metodologia: Se trata de
una revision integradora, realizada en bases de datos LILACS, SCIELO e MEDLINE/PUBMED, em el periodo
comprendido entre septiembre de 2020 y mayo de 2021, em inglés, espafiol y portugués, publicado en el periodo de
2015 a mayo de 2021. Se utilizaron los seguientes descriptores: inflamacién, metabolismo, adipocitos y obesidad, asi
como sus versiones em inglés. Resultados: El estado inflamatorio producido por el estrés metabdlico debido a la
obesidad es diferente al de la inflamacion cléssica, o factor desencadenante es el excesso de nutrientes resultantedel
crecimiento y aumento del nimero de adipocitos, convirtiéndolo em un tejido disfuncional. Las complicaciones
metabolicas en un estado de obesidade pueden agravarse por una respuesta inflamatéria anormal y se sabe que esta
asociado con la formacion de especies toxicas de oxigeno reactivo. Conclusién: Se concluye que los adipocitos juegan
un papel importante en la inflamacion y metabolismo de los obesos, porque a traves de los adipocitos se producen las
principales citocinas proinflamatorias, puede provocar resistencia a la insulina, hipertensién, entre otros problemas
metabolicos.

Palabras clave: Inflamacion; Metabolismo; Adipocitos; Obesidad.
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1. Introducéo

A obesidade é definida pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) como actimulo anormal ou excessivo de gordura
corporal, suficiente para que altere ou prejudique as func@es fisiologicas do organismo (Santos, 2017). Uma das causas
fundamentais da obesidade segundo Francisqueti 2015, é a relacdo do desequilibrio energético entre as calorias consumidas e
as gastas. Atualmente, é considerada um problema de salde pulblica por estar associada ao alto risco de doencas
cardiovasculares, dislipidemias, diabetes tipo Il , além de possiveis canceres.

Segundo o Ministério da Saude (2019), o nimero de obesos no Brasil entre os anos de 2006 a 2018 aumentou em 67,8
% e apontam que o crescimento da mesma foi maior entre os adultos de 25 a 34 anos e 35 a 44 anos de idade, com indices de
crescimento em 84,2% e 81,1% respectivamente. Com isso, a prevaléncia da obesidade voltou a crescer no pais. Segundo
dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protegcdo para Doengas Cronicas por Inquérito Telefénico — VIGITEL (2018), em
2006 o indice de prevaléncia acabou saindo de 11,8 % para 19,8% no ano de 2018.

Esta condicdo pode estar relacionada a vérias anormalidades metabolicas, doencas cronicas, possivel agravamento de
doengas cardiovasculares, além de, geralmente, ser acompanhada por um certo grau de inflamagdo, denominada inflamacéo
cronica de baixa intensidade (Magnuson et al., 2018).

Nessa condi¢do de inflamacdo crénica, o tecido adiposo (TA) se torna responsavel por aumentar a secrecdo de
mediadores inflamatorios, como TNF-a (fator de necrose tumoral alfa) e IL-6 (interleucina-6) (Nascimento, 2021), por meio
do fator de transcrigdo nuclear Kappa (NF-kappaB), considerado o principal regulador da expressdo dessas moléculas e auxilia
a patogénese de vérias doengas, no qual geralmente esta relacionada a disfuncdo dos adipdcitos (Cozzolino & Cominetti,
2016).

Sendo a principal reserva de energia do corpo humano, os adipdcitos presentes no TA, sdo as Unicas células que
armazenam lipidios na forma de triacilgliceréis (TAG) no citoplasma, além de serem capazes de sintetizar acidos graxos
(lipogénese) e estocar TAG em periodos em que a oferta de energia é abundante e mobiliza-los pela lipdlise quando ha déficit
caldrico (Cozzolino & Cominetti, 2016). Apesar da sua grande importancia, em excesso (caracteristico da obesidade), pode
acarretar consequéncias a qualidade de vida (Soares et al., 2020).

Embora o mecanismo subjacente ainda ndo seja totalmente compreendido, 0 aumento no tamanho dos adipécitos e a
incapacidade de armazenar TAG em condicdes de superalimentagcdo parecem ser criticos para as mudangas nos padrdes
metabolicos disfuncionais, pois estdo relacionadas as vias de inflamagdo e apoptose (morte celular programada), como um
recurso para a secre¢do de adipocinas pré-inflamatorias (Francisqueti et al., 2016).

Visando colaborar para o entendimento da patologia, bem como identificar meios quem favoregam seu tratamento de
forma segura e eficaz, a pesquisa tem como objetivo investigar as a¢bes do adipdcito no metabolismo e na inflamagéo causada

pela obesidade.

2. Metodologia

O presente estudo, trata-se de uma revisdo integrativa que consiste na construcdo de uma analise ampla da literatura,
contribuindo para reflexdes sobre a realizagdo de futuros estudos.

Para a construgdo da revisdo integrativa foi preciso percorrer seis etapas distintas: 1) identificacdo do tema e selecéo
da hipdtese ou questdo de pesquisa para elaboragcdo da revisdo integrativa; 2) estabelecimento de critérios para incluséo e
exclusdo de estudos; 3) definicdo das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliagdo dos estudos
incluidos na revisdo integrativa; 5) interpretagdo dos resultados; 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento (Mendes
et al., 2008).
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Para a construcdo da pergunta norteadora “Qual o papel dos adipocitos na inflamagido e metabolismo do obeso?” foi
utilizada a estratégia PICo, no qual cada acronimo representa um componente da questdo, “P” de paciente ou problema
(Inflamacéo e metabolismo); “I” de intervengéo ou indicador (Papel dos adipdcitos); “Co” de contexto (Obesidade). Essa
estratégia permite localizar de forma especifica informagdes cientificas (evidéncias) sobre as questfes que se deseja investigar
(Veronese et al., 2015).

A pesquisa foi realizada nas bases de dados Literatura latino-americana e do caribe em ciéncias da saide (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PUBMED), no periodo de setembro de 2020 a maio de 2021, utilizando os seguintes descritores: inflamacéo,
metabolismo, adip6citos e obesidade, assim como as seguintes combinagdes: inflamacdo/inflammation OR
metabolismo/metabolism AND adipécitos/adipocytes AND obesidade/obesity.

Os critérios de elegibilidade utilizados foram artigos originais e de revisdo gratuitos disponiveis na integra, nos
idiomas inglés, espanhol e portugués, publicados no intervalo de 2015 a maio de 2021 que aborde o tema proposto. Os artigos
ndo condizentes com a temética de estudo, relatos de caso, dissertacGes, bem como aqueles que datavam antes de 2015 e
publicacBes duplicadas nas diferentes bases de dados foram excluidos.

Ao ser realizada a estratégia de busca foram identificados 1053 estudos, dos quais 1037 foram descartados por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade, ap06s a realizagdo das etapas da revisdo. Dessa maneira, 16 artigos foram inclusos na

revisdo, conforme mostra a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma da selecdo de artigos.

TOTAL DE (LILACS = 25) + (SciELO = 113) + (Pubmed = 915) = 1053 artigos
ARTIGOS

l

Lilacs = 25 artigos - 5 04 artigos

EXCLUSAO DE / SCiELO = 113 artigos , 06 artigos

ARTIGOS
INLEGIVEIS
Pubmed =915 artigos | — 11 artigos
ARTIGOS _ 21 artigos
INCLUSOS

05 artigos excluidos apos leitura e
analise

16 artigos incluidos na revisao

Fonte: Autores (2021).
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Na etapa de avaliacéo critica foi realizada uma leitura meticulosa e analitica dos titulos e resumos dos artigos. Apos a

conclusdo desta etapa, os artigos selecionados foram lidos na integra. Este procedimento foi realizado por dois pesquisadores

simultaneamente e de forma independente, levando em consideracdo os critérios de elegibilidade e exclusdo pré-definidos. Os

trabalhos para os quais houve discordancia foram analisados em reunido com os autores para avaliagdo e consenso sobre a

inclusdo na revisdo. A extracdo dos dados foi realizada por meio de um protocolo elaborado pelos pesquisadores, no qual

foram incluidos os seguintes dados: autor/ano, objetivo, metodologia e principais resultados que foram apresentados no

formato de quadro.

3. Resultados e Discussao

Ao analisar os estudos encontrados, nota-se que a inflamacdo em decorréncia da obesidade se difere da inflamacédo

popularmente conhecida, caracterizada por odor, dor e aparéncia inchada, pois nessa situagdo, segundo Francisqueti (2015), o

que desencadeia o processo inflamatério € o0 excesso de nutrientes que é observado em decorréncia do crescimento e aumento

do nimero de adipdcitos. Tal processo modifica a funcionalidade e mecanismos do TA, tornando-0 um tecido desregular. A

relacdo entre os estudos e autores encontrados se apresenta no Quadro 1 a seguir.

Quadro 1 - Caracterizacdo dos estudos.

Autor/Ano Objetivo Tipo de estudo/amostras Principais Resultados
Elaborar  explicagio que Trata-se de uma revisio de Com a elevagdo da massa do adip6cito,
relaciona a obesidade com o literatura. As amostras foram ocorrem alteragdes histologicas e bioquimicas,
Diabetes Tipo 2 a partir dos estudos publicados em revistas além da migracdo de macréfagos que estimula a
Janior. 2017 elementos: adipoci_na_s, TNF- ingxadas; referéncias .expresséo,. sintese .e .produgéo. de fatqres
' a, IL-6, resistina e bibliogréficas constantes nos inflamatorios, as adipocinas pro-inflamatorias.
adiponectina. estudos selecionados; adipocinas A agdo conjunta destas adipocinas promove
abordadas nestes estudos;  sindrome metabolica, como hipertensao arterial

obesidade e diabetes tipo 2. e diabetes tipo 2.

Relacionar o papel das Trata-se de uma  revisdo Essas adipocinas em desequilibrio promovem
adipocinas na obesidade com bibliografica. Os instrumentos grande impacto em diversas fungdes corporais,

Silva et al., 2019

suas funcbes enddcrinas e
inflamatdrias

utilizados foram artigos, livros e
publicacdes cientificas nacionais e
internacionais, relacionado entre
as principais adipocinas.

alterando a ingesta alimentar, imunidade, a¢des
metabolicas da insulina, angiogénese, pressdo
arterial, metabolismo lipidico e equilibrio
energetico.

Francisqueti et al.,
2015

Abordar 0s aspectos
inflamatdrios, adipocinas e 0s

principais mecanismos
envolvidos no
desenvolvimento das
complicagbes  metabdlicas

relacionadas a obesidade.

Trata-se de uma revisdo da
literatura e foram utiizados artigos
levantados por meio de pesquisa
em diferentes bases de dados.

A inflamacdo pode ser desencadeada por
diferentes mecanismos moleculares e excesso
de nutrientes, o qual se manifesta com aumento
do tamanho e nimero dos adipécitos, chegando
a um quadro de sindrome metabolica que
compromete 0 sistema cardiovascular. A
secrecdo de citocinas inflamatorias no interior
das células as quais prejudicam as vias de
sinalizacdo da insulina, podem levar a
deterioragdo da resposta do tecido ao horménio.

Dludla et al., 2018

Revisar 0s  mecanismos
envolvidos nos efeitos
fisiopatoldgicos da

inflamacdo e do estresse
oxidativo em obesos.

Trata-se de uma revisdo da
literatura. Foram utilizados
evidencias disponiveis que relatam
as propiedades antiobesidade com

énfase em seu efeito modulador
nos mecanismos  moleculares
envolvidos na sinalizagdo,

inflamacéo e estresse oxidativo da
insulina.

O desequilibrio entre a expansdo do tecido
adiposo e sua Vvascularizacdo resulta em

hipdxia, que promove a inflamagdo dos
adipdcitos além de uma infiltracdo de
macrdéfagos inflamatérios nos mesmos. A

inflamacéo e estresse oxidativo sdo alguns dos
principais fatores causais implicados no
agravamento das perturbacdes relacionadas a
obesidade.
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Lacerda et al., 2016

Descrever 0S efeitos
metabolicos de diferentes
adipocinas a partir da nova
perspectiva do tecido adiposo
como orgdo endocrino.

Trata-se de uma revisdo literaria.
O material obtido foram estudos
originais com limite temporal de
2010 no idioma inglés.

Os adip6citos secretam uma variedade de
substancias nomeadas adipocinas, que por sua
vez interferem no processo fisiologico de
doencas metabdlicas e cardiovasculares, além
de um papel importante em suas fisiopatologias
e no processo inflamatorio.

Santos, 2017

Estudar as principais
adipocinas  envolvidas no
estado  inflamatério  dos

adipdcitos na obesidade.

Trata-se de uma reviséo literéria e
foram utilizados artigos levantados
por meio de pesquisa nos bancos
de dados da literatura.

As adipocinas secretadas nos adipdcitos sdo
multiplos  peptideos  bioativos que em
concentragbes elevadas promovem grande
impacto em diversas fungBes corporais. No
geral este quadro predispde a intensa producéo
de substancias maléficas ao organismo e
estabelecimento de resisténcia insulinica,
induzindo reagbes inflamatorias locais e
sistémicas, predispondo ao aparecimento de
fatores associados a sindromes metabdlicas.

Nascimento et al,
2021

Analisar 0s mecanismos de
acéo de moléculas
antiinflamatdrias e compostos
sobre adipdcitos.

Trata-se de um protocolo para
revisdo sistematica e meta-analise.
Os materiais utilizados sdo artigos
levantados em bases de dados,
além de estudos experimentais
realizados em ratos e
camundongos com grupo controle
que descreva 0 tratamento com
antiinflamatérios em  qualquer
frequéncia, horéario e dose

Os desfechos incluem a identificacdo do efeito
do tratamento com antiinflamatérios no TA,
reducdo de marcadores inflamatérios como
gordura corporal, expressdo génica e dosagens
de citocinas, aumento dos niveis de
adiponectina, reducdo da expressdo da enzima
5-lipoxigenase (5-LOX), melhor sensibilidade a
insulina e redu¢do da PCR.

Entender a participa¢do dos
diferentes depdsitos de TA

Trata-se de um estudo qualitativo
exploratdrio. As amostras

O TA subcutdneo apresentou maior contetido
de diversas citocinas pro-inflamatérias. Os

branco no quadro utilizadas foram, individuos com dados levam a crer que os trés depositos de TA
inflamatério  associado a IMC acima de 35, portadores ou abdominal contribuem sinergicamente para o
Liechocki, 2018 obesidade. ndo de hipertensdo, diabetes estabelecimento do perfil de citocinas séricas e
mellitus tipo Il e/ou dislipidemias que tais caracteristicas podem ser decisivas
e que ndo possuiam quaisquer para o estabelecimento do quadro de obesidade
outras moléstias ndo associadas a morbida destes pacientes.
obesidade.
Compreenséo dos Trata-se de wuma revisdo da Os ATMs desempenham um papel fundamental

Russo, 2018

mecanismos regulatérios da
funcdo dos macrdéfagos do
TA (ATM) no processo
inflamatorio da obesidade.

litaratura. As amostras sdo artigos
levantados em base de dados.

na patogénese da inflamacdo causada pela
obesidade e nas complicacdes metabdlicas. A
liberacdo de produtos secretores (citocinas e
RNAs extracelulares) é uma forma critica que
0s ATMs aplicam para regular outras células,
bem como para coordenar as respostas
inflamatdrias.

Han et al, 2020

Examinar a expresséo de 1L6
pelo TA durante a resposta a
obesidade.

Trata-se de um estudo
experimental. As amostras
utilizadas foram camundongos
retrocruzados para a cepa C57BL /
6J (10 geracBes) e alojados em
uma instalagdo livre de patdgenos

especifica.

Mostrou que a fonte de expressdo da citocina
pode determinar a resposta de sinalizagdo
inflamatéria. Em contraste, os adipdcitos
podem secretar IL6 em resposta a obesidade e
aumentar o acimulo de ATM. Essa plasticidade
mecanistica permite que a IL6 promova uma
resposta biolégica apropriada dentro de um
contexto fisiolégico especifico.

Magnuson et al,
2018

Investigar o fator extrinseco
do TA a inflamagdo causada
pela obesidade e o papel do
linfonodo viceral.

Trata-se de um estudo
experimental, no qual
camundongos machos do Jackson
Laboratory foram utilizados como
amostra.

A desregulacdo da funcdo endécrina do TA,
citocinas  pro-inflamatérias e citocinas
deletérias estdo implicadas na fisiopatologia de
varias doengas. Os efeitos deletérios da
expansdo excessiva do depdsito visceral, em
parte, sdo devidos ao aumento da producéo e
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liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias. A
liberagdo de citocinas do TA se origina tanto
dos adipécitos quanto das células imunes
contidas no mesmo.

Apresentar o estado atual da Trata-se de  uma  revisdo As células imunes do TA tém a capacidade de
fisiopatologia da obesidade bibliografica. Os materiais  secretar fatores inflamatérios, que se torna

de forma simples e didatica, utilizados foram artigos essencial para determinar o papel que
com foco no TA. levantados. alteragbes dos adipdcitos tém no conceito
Carmona et al, 2017 metabolico, passando de um  perfil

antiinflamatdrio a inflamatorio. Na obesidade a
maioria das citocinas com perfil pré-
inflamatério sdo emitidas por macréfagos M1
ou “classicamente ativados” do TA.

Resumir o conhecimento Trata-se de uma  revisdo A capacidade de expansdo limitada do TA

atual sobre a disfungdo do bibliografica. Os materiais de subcutdneo leva a uma expansdo inadequada

TAB na obesidade e suas estudos foram artigos levantados das células adiposas com inflamagdo local e

anormalidades  metabdlicas para comparacéo e discusséo. fenotipo de resisténcia a insulina. A hipertrofia

associadas. dos adipdcitos também resulta em deficiéncia
da vasculatura e hipdxia local do TA. A hipoxia
é um significativo gatilho para a inducéo da
inflamacéo dos adipocitos.

Longo et al, 2019

Fonte: Autores (2021).

O adipocito inflamado promove a sintese e o fluxo de fatores inflamatdrios, como as adipocinas, as quais tem
envolvimento e contribuigdo para hipertenséo e baixa atividade insulinica (Junior, 2017). Citocinas, quimiocinas e moléculas
quimiotaticas como MCP-1 e IL-8 que sdo liberadas pelos adipécitos, sdo responsaveis por recrutar essas células de expansdo e
provocar um processo inflamatério.

Um estudo foi capaz de identificar 34 quimiocinas secretadas nos adipdcitos, onde algumas sdo capazes de atrair
mondcitos do sangue e desenvolverem-se em macrdfagos ao adentrar nos adipocitos, fazendo aumentar a producéo de citocinas
inflamatérias, identificando também que a expansdo ndo controlada de TA se associa ao metabolismo lipidico disfuncional
(Dludla, 2018). De acordo com seu tipo essas adipocinas podem desempenhar papeis distintos, como inducdo a saciedade
(leptina) e a regulacdo da resisténcia insulinica (resistina) (Soares et al, 2020).

A obesidade caracterizada como uma inflamacao cronica de baixo grau segundo Magnuson et al., 2018; Francisqueti
et al., 2015 e Russo & Lumeng, 2018 proporciona aumento significativo na massa dos adipdcitos, principalmente o visceral,
que ocorre alteragdes histoldgicas e bioquimicas caracteristicas de tecido inflamado (Junior, 2017). Atualmente sdo conhecidas
cerca de 50 diferentes moléculas produzidas e/ou secretadas pelo TA (Silva et al, 2019).

O estado inflamatorio na obesidade também é caracterizado por manifestagdes de hipertrofia e hiperplasia dos
adipdcitos (Francisqueti et al., 2015). O adipdcito é a principal célula presente no TA, é especializado em armazenar energia na
forma de triglicerideos em seus corpos lipidicos (sendo a Unica célula que ndo pode sofrer lipotoxicidade) e libera-los quando
existir necessidade energética. Desde a sua descoberta como célula endécrina, é compreendido que ele desempenha um papel
ativo tanto no balango energético como em inimeros processos metabolicos e fisiolégicos (Carmona et al., 2017). O adipdcito
inflamado promove a expressao, secrecao e sintese de fatores inflamatérios (Junior, 2017).

O grau de inflamagdo caracteristico da obesidade é caracterizado pelo alto indice de producdo de adipocinas
inflamatorias através dos adipdcitos, estes fazem surtir efeitos enddcrinos, paracrinos e autécrinos provocando uma inflamagéo
metabdlica e ocasionando o0 aumento do nimero de células inflamatérias (Francisqueti et al., 2015). E apontado que a
inflamacdo associada a obesidade é incitada e exacerbada pela deposicdo excessiva de TA desregulado. Esta desregulacao da
funcdo enddcrina, além de citocinas deletérias e pré-inflamatorias estdo implicadas na fisiopatologia de varias doengas. O
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acumulo de tecido adiposo visceral (TAV), em particular, esta altamente associado a perfis metabdlicos adversos,
especificamente sua pré-inflamacéo causa vazamento gastrointestinal e a inflamacéo do intestino leva ao acimulo de TA, os
dois fatores juntos exacerbam a pré-inflamacéo sistémica (Magnuson et al., 2018).

Essas adipocinas em desequilibrio promovem grande impacto em diversas fungdes corporais, alterando a ingesta
alimentar, sensibilidade insulinica, imunidade, angiogénese, pressdo arterial, metabolismo lipidico e o balanceamento
energético (Silva et al., 2019). Os macréfagos tém sido considerados uma fonte significativa de citocinas inflamatdrias (podem
determinar a resposta de sinalizagdo inflamatoria), cuja producdo pode ser modulada de forma varidvel pela atividade da
NADPH oxidase 2 durante a progressdo da obesidade (Russo & Lumeng, 2018; Han et al., 2020).

Na obesidade, podem ocorrer alteracbes metabdlicas que sdo agravadas por uma resposta inflamat6ria anormal,
crescimento de espécies reativas de oxigénio e subsequente geracdo de estresse oxidativo. Como discutido por Francisqueti et
al, 2015 e corroborando Dludla et al, 2018, os adip6citos de individuos com obesidade possuem um perfil de citocinas alterado,
como secrec¢do e expressdo de TNF-a e I1L-6.

Sintetizado pelo tecido muscular, fracdo vascular estromal e por adipdcitos, 0 TNF-o tem funcdo pré-inflamatéria,
além de est4 implicado na citotoxicidade, resisténcia insulinica, apoptose e sintese de outras citocinas, como a interleucina-1
(IL-1) e a IL-6 (Janior, 2017; Lacerda et al., 2016).

Os adipdcitos tem um papel importante no que diz respeito a regulagdo do acimulo gorduroso no TA (Lacerda et al.,
2016). O TNF-a tem sido associado a patogénese da obesidade e diabetes tipo 2, sendo indicado como principal fator
responsavel da resisténcia a insulina, sua expressdo e liberacdo esta relacionada a infiltracdo de macrdfagos, portanto, ligado ao
indice de massa corpérea (IMC) e obesidade (Junior, 2017).

A leptina, é considerada adipocina e tem capacidade de modular a producdo de TNF-a, esta por feedback positivo,
estimula a expressdo do mesmo, de IL-6 e suprime a expressdo de adiponectina, promovendo elevacdo das adipocinas pré-
inflamatérias e atenuacdo da anti-inflamatdria (Junior, 2017; Lacerda et al.,2016).

Pode-se inferir que as adipocinas TNF-a, resistina e IL-6 promovem a resisténcia insulinica por redugdo na
fosforilacdo dos receptores de insulina. A literatura refere-se que, dentre as adipocinas expressas pelos adipdcitos, a
adiponectina ¢ um regulador chave da captacdo a insulina e provoca efeito antagbnico a estas adipocinas pro-inflamatérias
(Junior, 2017).

Em virtude da a¢do do TNF-a, em individuos obesos e diabéticos do tipo 2, os niveis séricos de adiponectina séo
reduzidos. Estudos indicam que esta acdo do TNF-a em promover hipoadiponectinemia esteja relacionada as causas
ambientais (obesidade promovendo elevacdo de TNF-a). Entretanto, a hipoadiponectinemia pode ser induzida também por
uma alteracdo génica (Janior, 2017).

A incitagdo cronica na producédo de citocinas pré-inflamatérias dentro das células que sofrem acéo da insulina pode
prejudicar a resposta do tecido ao hormdnio. Corroborando com essa ideia Francisqueti et al., 2015, evidenciam altos niveis de
citocinas pro-inflamatdrias no soro e no TA de individuos e animais obesos com resisténcia insulinica. O TNF-a inibe a
diferenciacédo dos adipécitos, e reduz sua capacidade de armazenar lipidios, condicao esta que pode acentuar a hiperlipidemia e
a lipotoxicidade nos demais érgéos em individuos obesos (Santos, 2017).

A IL-6 possui efeito pro-inflamatdrio e agdo no metabolismo de carboidratos e lipideos (Lacerda et al., 2016). Os
adipdcitos podem secretar IL-6 em resposta a obesidade (Han et al., 2020), expressa, juntamente com seu receptor (IL-6R) pelo
adipdcito e matrix do TA, principalmente o visceral (do figado), influencia 0 metabolismo de lipideos, através da inibi¢do da
lipase lipoproteica e da inducdo de lipélise (Junior, 2017; Santos, 2017).

Sua expressdo e concentracdes séricas correlacionam-se com a obesidade, resisténcia a insulina e diabetes tipo 2. A

IL-6 em conjunto com o TNF-a elevam a liberagdo de AGLs e glicerol pelos adipécitos, aumenta a secrecdo de triglicerideos
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pelo figado e favorece a supressdo da expressdo de adiponectina; efeito sobre a resisténcia a insulina e o diabetes tipo 2
(Junior, 2017).

A expressdo elevada de IL-6 pode estar relacionada a supressao de leptina e estimulacdo da producdo de Proteina C
Reativa, redugdo da expressdo de Insulin Receptor Substrate 1 e GLUT-4 nos tecidos muscular e hepatico. Individuos
portadores de patologias cardiovasculares mostraram elevados teores de IL-6. Segundo a pesquisa bibliografica, a IL-6 pode
constituir fator de interligacéo entre a aterosclerose e o processo inflamatorio devido a associagdo negativa entre IL-6 e HDL-c
e a forte associagdo positiva entre essa citocina e mediadores inflamatorios (Lacerda et al., 2016).

A leptina, a adiponectina e a resistina sdo adipocinas que também participam da resisténcia insulinica e do processo
inflamatorio em pessoas obesas. A leptina aumenta de forma expressiva com a gordura corporal, promovendo uma ligacdo
funcional entre obesidade e doencas cardiovasculares (Francisqueti et al., 2015). Mediadores prd-inflamatérios e obesidade
parecem ser 0s principais fatores responsaveis pelo aumento da produgdo de leptina (Santos, 2017).

A obesidade tem sido associada a um distrbio no perfil secretorio tanto do TA quanto do adipdcito, observando-se
uma alteracéo na relacéo leptina/adiponectina. Portanto, em um contexto de lipo-inflamacédo, observa-se o aumento dos niveis
séricos de leptina acompanhado de diminui¢do da adiponectina que ndo corresponde aos niveis de TA. Além disso, o papel
imunomodulador desempenhado pela leptina, e o papel anti-inflamatorio e sensibilizador da insulina no nivel sistémico da
adiponectina resulta em um perfil secretor que pode explicar em parte as anormalidades metabdlicas correlacionadas a
obesidade, como uma condicdo que carrega inflamacgéo de baixo grau (Carmona et al., 2017).

A adiponectina possui acdo anti-inflamatoria e antiaterogénica, atua como protetor cardiovascular e melhora a
sensibilidade a insulina. A acdo anti-inflamatdria ocorre por meio da supressdo do NF-kappaB em macréfagos e mondcitos,
suspendendo processos induzidos pelo TNF-a (inflamagéo/adesdo de mondcitos) (Francisqueti et al., 2015).

Os efeitos metabolicos da adiponectina no figado eleva a sensibilidade a insulina, restringe o influxo de &cidos graxos
ndo esterificados, eleva a oxida¢do dos &cidos graxos e reduz o fluxo de glicose (Junior, 2017). Pesquisas apontam que o TNF-
a e a IL-6 sdo potentes inibidores da expressao e excre¢do de adiponectina no TA humano e cultura de células (Francisqueti et
al., 2015). Em individuos que apresentaram redugdo dos teores circulantes da adiponectina, foram observadas disfunces
metabdlicas associadas. Uma parte significativa dos individuos manifesta diabetes, hipertensdo arterial, dislipidemia e
aterosclerose, sugerindo a associacéo entre hipoadiponectinemia e o estabelecimento da sindrome metabdlica (Lacerda et al.,
2016).

A resistina também é uma adipocina pré-inflamatoria, expressa nos adipécitos e macrofagos, e esta intimamente
relacionada ao IMC e a obesidade. Quando analisado a concentragdo de resistina em relacdo a massa do adipdcito, observa-se
que a sua expressdo e seus niveis circulantes sdo mais acentuados em obesos quando comparados a individuos eutréficos
(Junior, 2017).

Segundo Santos, 2017, ao contrério da adiponectina, a resistina quando aumentada, pode induzir a producdo de
moléculas inflamatorias sobre as células do endotélio vascular, predispondo a doencas cardiovasculares em humanos. Além de
ser um marcador inflamatério de grande potencial pré-inflamatorio em humanos, estd associada a resisténcia insulinica e
sindrome metabdlica (Francisqueti et al., 2015). Assim, Lacerda et al., 2016 especulam que a resistina possa representar o elo
entre inflamagdo e sinalizagdo metabdlica.

Portanto, de acordo com Carmona et al., 2017, o estado de inflamacédo tecidual conhecido como lipo-inflamacé&o,
libera na circulacdo fatores inflamatérios que podem viajar para outros tecidos, gerando alteragcdes nos mesmos e dando origem
a um quadro inflamatério sistémico de baixo grau. Ao lado de alterar a angiogénese, representa um cenario de hipdxia e

alteracdo da matriz extracelular (fibrose) inflamatéria agravando ainda mais o quadro da mesma.
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4. Conclusao

A partir dos achados da presente pesquisa, conclui-se que os adipocitos exercem papel importante no metabolismo e
na inflamacdo provocada pela obesidade, pois é através dos adipdcitos que sdo produzidas as principais citocinas pro-
inflamatorias, podendo acarretar em resisténcia insulinica, hipertensdo arterial sistémica, dentre outros problemas metabdlicos.

Portanto, faz-se necessario controlar o estado de inflamagdo em que o TA entra em decorréncia da hipertrofia e
hiperplasia dos adip6citos, sendo isso possivel por meio de reeducacdo alimentar, atividade fisica regular e decorrente perda de
peso. Tais mudancas de habitos de vida exercem influéncia positiva nas varidveis em questéo, explanadas e discutidas pelo
presente estudo.

Dessa maneira, espera-se que os resultados do referido estudo sirvam de apoio a comunidade cientifica, académicos e
profissionais que buscam o entendimento sobre as a¢Ges dos adipocitos em decorréncia do processo inflamatério da obesidade
e por fim, ressaltamos ainda, a necessidade de estudos mais profundos por se tratar de um assunto complexo e repleto de

variaveis.
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