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ARrTIGO DE REVISAO

RESUMO

A obesidade é uma doenca complexa de etiologia multifacetada, com sua prépria fisiopatologia, co-
morbidades e capacidades desabilitantes. Aceitar a obesidade como uma doenca é fundamental para o seu
tratamento. Atualmente, o tecido adiposo é um dos principais focos das pesquisas em obesidade, devido
a uma revolucao no entendimento da funcédo bioldgica desse tecido desde a Ultima década. Ja estd muito
claro que o tecido adiposo branco secreta multiplos peptideos bioativos, denominados adipocinas (protefnas
sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo). Dessa forma, o objetivo deste trabalho de revisao foi investigar
a relacao entre obesidade e adipocinas inflamatoérias, buscando discutir o papel do exercicio fisico no trata-
mento dessa patologia. Os resultados demonstram que uma das mais importantes descobertas das pesquisas
recentes em obesidade é o conceito de que ela é caracterizada por uma inflamacéo cronica. Dentre todas
as adipocinas, sem duvida, a IL-6, o TNF-o,, a leptina (pré-inflamatérias) e a adiponectina (anti-inflamatéria)
vém recebendo atencéo especial da literatura especializada. O aumento da concentracdo dessas adipocinas
promove grande impacto em diversas funcdes corporais que estao fortemente correlacionadas com doencas
cardiovasculares. Uma vez que a obesidade é considerada uma doenca inflamatéria e o exercicio fisico mo-
dula de forma direta tais processos, é essencial que tenhamos como um dos objetivos principais de nossos
programas de exercicios fisicos a melhora da resposta inflamatéria de obesos.
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ABSTRACT

Obesity is a complex disease with a multifaceted etiology with its own physiopathology, co-morbidities
and disabiliting capacities. It is crucial that obesity is acknowledged as a disease in order to treat it. Nowa-
days, the adipose tissue is the main focus of obesity research due to the improvement in the last decade on
biological function of this tissue. It is now clear that white adipose tissue release a large amount of bioactive
peptides called adipokines (which are proteins synthesized and released by adipose tissue). Thus, the aim
of this review was to investigate the relationship between obesity and inflammatory adipokines, trying to
discuss the role of physical exercise in the treatment of this pathology. The results have shown that one of
the most important recent discoveries is the concept that obesity is characterized by a chronic inflammation
state. Among all adipokines, IL-6, TNF- o, leptin (pro-inflammatory) and adiponectin (anti-inflammatory), have
received special attention from the specialized literature. High concentration of these adipokines promotes
impact in several body functions, which is strongly linked with cardiovascular diseases. Since obesity is con-
sidered an inflammatory disease, and exercise directly modulates this process, it is essential that one of the
main aims of exercise therapies is the improvement of the inflammatory response of obese individuals.

Keywords: adipose tissue; immunological system:; lipid metabolism; inflammation.

INTRODUCAO

complexa de etiologia multifacetada, com sua propria fisiopatologia,

O Stedman’s Medical Dictionary (2000)" define doenca como: 1.
Interrupcao, cessacao, ou desordem na funcéao corporal, sistémica ou
organica; 2. Uma entidade morbida caracterizada usualmente por pelo
menos dois dos trés critérios: agentes etioldgicos reconhecidos; grupo
de sinais e sintomas identificados; ou consistentes alteracdes anato-
micas; 3. Literalmente, doenca é o oposto de salde, onde algo estd
errado na fungdo corporal.

A obesidade claramente se encaixa na definicao acima, sendo re-
conhecida oficialmente como doenca desde 1985, Marti e Martinez
(2001)®) definem obesidade como uma condi¢ao patoldgica acom-
panhada por acimulo excessivo de gordura quando comparada com
valores previstos para dada estatura, género e idade. Conway & René
(2004)¥ categoricamente afirmam que a obesidade ¢ uma doenca
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comorbidades e capacidades desabilitantes. Aceitar a obesidade como
uma doenca é fundamental para o seu tratamento.

O tecido adiposo atualmente é um dos principais focos das pes-
quisas em obesidade, a partir de uma revolugao no entendimento da
funcéo bioldgica desse tecido desde a ultima década®. As diferentes
respostas aos diversos tratamentos da obesidade podem estar relacio-
nadas com as caracteristicas celulares do tecido adiposo®.

O tecido adiposo esta localizado em diversos sitios anatdbmicos
(depdsitos multiplos), que coletivamente foram chamados por Cinti
(1999)7 como 6rgdo adiposo. E composto por dois compartimentos
principais: subcutaneo (anterior e posterior) e por diversos depositos
viscerais, porém, existem ainda depdsitos adiposos especializados como
linfonodos, adipécitos mamarios e células-mae da medula éssea®.
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E importante considerar que existe uma grande especializacéo
fisiolégica e heterogeneidade de células adiposas dependendo da
localizagdo do tecido. O érgdo adiposo é composto por dois citotipos
funcionalmente distintos — o tecido adiposo marrom (TAM) e o tecido
adiposo branco (TAB).

Em decorréncia de estudos recentes (Ultimos 12 anos), com a des-
coberta da propriedade do TAB de secretar substancias com importan-
tes efeitos bioldgicos, grande importancia foi atribuida ao seu papel
endocrino. Desde entdo, um novo conceito sobre a fungao bioldgica
desse tecido vem amadurecendo, consolidando a ideia de ele ndo ser
apenas um mero estocador de energia, um protetor mecanico e/ou
um regulador da temperatura corporal, mas sim um 6érgao dinamico
envolvido em uma variada gama de processos metabdlicos e fisiold-
gicos que serao abordados a seguir.

Tecido adiposo como érgao secretor

Nos ultimos anos, o tecido adiposo tem sido identificado como
um érgao secretor, pois produz e libera vérios fatores peptidicos e ndo-
peptidicos. Novas pesquisas vém sendo desenvolvidas com o intuito
de investigar os principais mecanismos moleculares e hormonais e a
inter-relacdo destes com o sistema nervoso central, visando compre-
ender a regulacdo entre 0 consumo e o gasto energético®.

Quantitativamente, as mais importantes secrecdes do tecido adipo-
50 sa0 0s dcidos graxos, que séo liberados durante periodos de balango
energético negativo (particularmente o jejum). Em adigdo, vdrias ou-
tras moléculas lipidicas sdo secretadas pelas células de gordura; entre
elas podemos incluir as prostaglandinas (derivadas de gorduras poli-
insaturadas) sintetizadas pelo préprio TAB, bem como o colesterol e o
retinol, que ndo séo sintetizados no adipdcito, porém séo estocados e
liberados por esse tecido®.

Indubitavelmente, o desenvolvimento de sofisticadas técnicas mo-
leculares tem contribuido para a identificacdo dos produtos secretados
pelo TABY, Atualmente ja estd muito claro que o TAB secreta multiplos
peptideos bioativos, que ndo influenciam apenas a funcdo adipocitéria
(funcéo autdcrina e paracrina), mas também afetam varias vias meta-
bdlicas por meio da circulagdo sanguinea. Cada adipdcito produz uma
pequena quantidade de substancias. Porém, como o tecido adiposo
pode ser considerado o maior 6rgdo do corpo, o pool desses fatores
produz um grande impacto nas fungdes corporais(12).

As adipocinas

Tais substancias anteriormente citadas eram conhecidas como ci-
tocinas. As citocinas sdo definidas como proteinas solUveis sintetizadas
por células imunes ou ndo, que mediam a comunicagao intracelular por
transmitirem informacdes as células-alvo, via interacdes com receptores
especificos. Muitas citocinas possuem atividades fisiolégicas muito além
daquelas originalmente descobertas!?.

Como o numero de sinalizadores proteicos secretados pelo tecido
adiposo aumentou rapidamente, se fez necessario o surgimento de um
termo coletivo para identificd-los. O termo inicialmente empregado foi
0 proposto por Funahashi et al, em 1999, que nomeava tais substancias
como adipocitocinas, termo este ainda amplamente usado. Embora
essa nomenclatura tenha seu mérito, ela foi considerada potencial-
mente confusa, uma vez que existe uma suposicao de que as proteinas
secretadas pelo adipdcito sdo citocinas, ou citocinas-like.

Atualmente, o termo mais aceito é adipocina e ndo se refere apenas
a proteinas que pertencem ao mesmo grupo funcional, mas conforme
recomendado por Trayhurn e Wood (2004)": Adipocina é um termo
universal adotado para descrever a proteina que é secretada (e sinteti-
zada) pelo tecido adiposo, sendo esta proteina uma citocina ou nao.

As adipocinas sao altamente diversificadas em termos de estrutura
proteica e funcao fisioldgica. Elas incluem citocinas classicas, fatores de

Rev Bras Med Esporte — Vol. 15, Ne 5 — Set/Out, 2009

crescimento e proteinas sistémicas complementares; incluem-se tam-
bém proteinas envolvidas na regulacdo da pressao arterial, homeostase
vascular, metabolismo lipidico, glicidico e angiogénese.

Vale ressaltar que atualmente mais de 50 diferentes moléculas ja
foram catalogadas. A primeira proteina identificada foi a lipase lipopro-
teica, seqguida pela adipisina (meados da década de 1980). Entretanto,
o grande avanc¢o do entendimento do tecido adiposo como 6rgéo
secretor se deu em 1994 com a descoberta da leptina. Uma das
mais importantes descobertas das pesquisas recentes em obesidade
é 0 conceito de que ela é caracterizada por uma inflamacdo cronica,
paralelamente as demais complicacdes!'®'?. Dessa forma, o objetivo
deste trabalho de revisdo foi investigar a relacdo entre obesidade e
adipocinas inflamatorias, buscando discutir o papel do exercicio fisico
no tratamento dessa patologia.

Obesidade e inflamacéo

A origem desse conceito apoia-se no fato de que o nivel circulante
de muitas citocinas e proteinas de fase aguda associadas a inflamacao
apresenta-se elevado em pacientes obesos. Os adipdcitos secretam varias
citocinas e proteinas de fase aguda que, direta ou indiretamente, elevam
a producdo e circulacao de fatores relacionados com a inflamacao®9.

Existem evidéncias demonstrando que o estado inflamatério pode
ser devido a resisténcia a agao da insulina e outras desordens asso-
ciadas a obesidade, como hiperlipidemia e sindrome metabdlica’®.
Acredita-se que a inflamagdo seja uma consequéncia da obesidade;
porém, Das (2001)""” sugeriu que a obesidade ¢ de fato o resultado
de uma doenca inflamatoria.

Nesse sentido, a questdo central a ser respondida é qual a origem
dos marcadores inflamatérios na obesidade. Existem trés possibilidades:
a primeira é aquela que reflete a producéo e liberacéo a partir de érgaos
que ndo o adiposo, principalmente o figado (e células imunes). A segun-
da explicacdo é que o TAB secreta fatores que estimulam a producao de
marcadores inflamatorios pelo figado e outros érgdos!'®. A terceira possi-
bilidade é que os proprios adipdcitos séo uma fonte imediata de alguns,
ou muitos, desses marcadores inflamatérios. Assim, 0 aumento do nivel
circulante desses marcadores inflamatorios reflete uma producéo aumen-
tada da massa adiposa branca. Existe também, como era de se esperar, a
possibilidade de haver uma combinacao dessas trés situagoes!'.

As citocinas sao hormonios proteicos tipicamente conhecidos como
mediadores e requladores de respostas imunes e inflamatérias®?? (fi-
gura 1). Outros efeitos, como sensores do balango energético, tém sido
atribuidos as citocinas®¥. Dentre todas as adipocinas relacionadas com
processos inflamatorios, sem duvida, a IL-6, 0 TNF-q, a leptina e a adi-
ponectina vém recebendo atencéo especial da literatura especializada
e terdo suas acoes pormenorizadas em secoes subsequentes.

Corroborando a importancia das adipocinas na mediacao das res-
postas imunes de individuos obesos, alguns estudos mostraram que

Citocinas Proteinas de Fase
TNF-« P e - /V PAI1

IL-1 b Haptoglobonia
IL-2 . Glicoproteinas
IL§ > 4 PCR

L8 +— Fryx I

IL-10 o i -
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Fatores Inflamatarios
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Modificado de Trayhurn & Wood (2004)

Figura 1. Marcadores inflamatérios e proteinas de fase aguda secretadas pelo tecido
adiposo

TNF-. - fator de necrose tumoral-o;; IL - interleucina; PAI-1 - fator de inibicdo do plasminogénio;
PCR - protefna C reativa

379



baixas concentracdes da adipocina anti-inflamatdria (adiponectina)
estdo associadas a ocorréncia de diversos tipos de cancer e altas con-
centragdes a inibicdo do crescimento de tumores?>27,

Adiponectina e leptina sdo as adipocinas mais abundantes sinteti-
zadas pelo tecido adiposo®®, embora existam outras como o fator de
necrose tumoral-ot (TNF-ov), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1),
CC-chemokine ligand 2 (CCL2)?, visceral adipose-tissue-derived serine
protease inhibitor (vaspin)©? e proteina ligante de retionol 4 (RBP4)GV.

Leptina

Em 1994 foi clonado o gene da leptina, pelo grupo do Dr. Friedman,
da Universidade Columbia de Nova York. Isso desencadeou uma verda-
deira revolugcdo na compreensao da biologia da obesidade. A leptina
caracteriza-se como um hormonio polipeptideo de 167 aminoéacidos,
codificado pelo gene ob, que é expresso principalmente nos adipécitos,
tanto de seres humanos quanto de roedores, e atua como um fator de
sinalizacdo entre o tecido adiposo e o sistema nervoso central, regu-
lando a ingestéo alimentar, o gasto energético e, consequentemente,
a massa corporal’>3. Entretanto, a leptina desenvolve vérias outras
funcoes fisioldgicas mediadas por pelo menos seis diferentes isoformas
de receptores na hematopoiese, atividade gastrointestinal, transporte
da placenta, entre outros®334,

Verificou-se que, aparentemente, a leptina possui efeitos especificos
na funcdo dos linfécitos-T, através da regulacao da proliferacdo de células
envolvidas na resposta imune, tanto inata quanto na adquirida®. Dessa
forma, a leptina aumenta a producéo de linfocinas pré-inflamatérias®.

A administracao de leptina reverteu a imunossupressao durante
a fase aguda de privacdo de alimentos em ratos durante o jejum®.
Nesse sentido, tem sido postulado que a desnutricdo pode aumentar
a taxa de infeccdo e que a leptina pode promover a recuperacdo da
imunocompeténcia®®. Assim, a leptina é um forte fator mediador do
estado nutricional sobre a fungdo imune.

Outro fator importante é o efeito potencial especifico da leptina
sobre a resposta dos linfécitos-T, regulando a proliferacdo da Naive
e memoria das células T®%. Especificamente, a leptina estimula ou
suprime a producdo das citocinas, Th1 e Th2, respectivamente®”. Es-
ses achados suportam a teoria de a leptina ser o elo entre o estado
nutricional e a funcdo celular imune. Nesse sentido, a leptina pode
representar um importante alvo da interacdo imunolégica em diversas
condigoes fisiopatoldgicas.

Matarese et al. (2001)%7) encontraram que ratos resistentes a encefa-
lomielite autoimune passaram a ser suscetiveis a doenca ap6s adminis-
tracdo de leptina. O mesmo estudo ainda aponta que a administracdo
de leptina exacerba a vulnerabilidade a doencas, pois aumenta radical-
mente a sintese da citocina Th1, a qual produz moléculas que ativam
macréfagos que estimulam o crescimento das células T.

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

O TNF-a. é uma citocina com diversas funcdes imunolégicas. Foi
inicialmente identificado como um polipeptideo produzido por macré-
fagos durante infecgdes, doengas, canceres, situagdes estas que contri-
buem para o desenvolvimento de caquexia. E também caracterizado
por sua capacidade de induzir a necrose em células tumorais, de onde
advém o nome fator de necrose tumoral®®.

A primeira descricao do TNF-o. é atualmente conhecida como
apenas um dos polipeptideos da superfamilia de 10 ligantes com re-
ceptores transmembranicos glicoproteicos?. Isso é expresso na forma
de uma proteina transmembranica (26Kd) que, quando clivada a 17Kd
soltvel, produz a forma biologicamente ativa de TNF-o".

OTNF-a apresenta grande diversidade de atividades bioldgicas, as
quais incluem: respostas imunolégicas, reacoes inflamatorias, neovascu-
larizacdo. O TNF-a per se ¢ uma citocina pré-inflamatéria que pode inibir
a proliferacdo de células tumorais? e promover apoptose celular®?.
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Em seres humanos o TNF-a. é sintetizado e secretado pelas célu-
las do estroma vascular e fragdes da matriz, incluindo os macréfagos,
apesar de ter seu mRNA expresso no tecido adiposo; uma aparente
disparidade entre a presenca do mRNA e a secrecdao da proteina é
evidente para vdrias citocinas“?. Entretanto, sob condicées fisiolégicas,
o tecido adiposo produz uma quantidade relativamente grande de
TNF-0, fato este que o inclui como uma adipocina. Apenas uma parte
do TNF-o. derivado do tecido adiposo se origina do proprio adipdcito;
uma consideravel parte pode ser secretada por macréfagos infiltrados
no tecido, fato este particularmente importante na obesidade®®.

Recentemente, Yudkin et al. (2005)?" sugeriram a hipdtese de que
a producéo de TNF-au pela gordura ao redor da origem arteriolar inibe
o estimulo da insulina para a sintese de éxido nitrico, resultando em
incontestavel vasoconstricdo — mecanismo este chamado de “sinali-
Zagao vasocrina”.

O TNF-o. é um potente regulador interno do tecido adiposo, atu-
ando de forma autdcrina e paracrina. Influencia vérios processos in-
tracelulares, incluindo a apoptose. Parece existir uma hierarquia das
citocinas dentro do TAB e o TNF-a. desenvolve um papel fundamental
relacionado com a producao de varias citocinas e adipocinas®¥. Por
exemplo, é o regulador-chave da sintese de IL-6, proteinas de fase
aguda e haptoglobina®#.

A quantidade de TNF-a secretada pelo tecido adiposo tem sido
alvo de grande debate. O TNF-o. produzido pelo tecido adiposo néo é
secretado na circulagéo sistémica (atuacao autoparacrina); entretanto,
relacbes entre TNF-a. circulante (incluindo os receptores solUveis) e
indices de obesidade tém sido reportadas\®?.

Nesse mesmo sentido, outro fato a ser considerado é que o mRNA
de TNF-at no tecido adiposo esta positivamente correlacionado com o
IMC, porcentagem de gordura corporal e hiperinsulinemia. A reducéo de
massa corporal diminui a concentracao circulante dessa adipocina®”.

Adiponectina

A adiponectina, também conhecida como proteina complementar
relacionada com o adipdcito (Acrp 30) é o mais abundante fator pro-
duzido exclusivamente pelo tecido adiposo de humanos, macacos e
ratos, e estad envolvida na resposta inflamatéria e requlacao do balango
energético, desenvolvendo um papel anorexigeno e anti-inflamatério.
Essa adipocina também aumenta a sensibilidade a insulina e inibe a
inflamacao vascular4®, Descrita como uma proteina do tecido adi-
poso em 1995, a descoberta da adiponectina é atribuida a Maeda et
al. (1996)“9), que clonaram o DNA dessa citocina.

Estruturalmente, a adiponectina é homologa ao TNF-a, € uma pro-
teina de 247 aminoacidos (30Kd) e possui trés dominios, incluindo um
dominio globular, um sinal de sequéncia e um dominio colageno-like®?.
Trés desses dominios de coldgeno assumem uma forma de hélice tripla
estavel e outros dois dominios formam um “buqué”. Na circulacdo, a
adiponectina existe em duas formas, como um hexémero de baixo
peso molecular ou como um hexémero de alto peso molecular®?.

Aforma de alto peso molecular é a mais abundante parte intracelular
da molécula, enquanto que a parte predominante na circulagdo é a de
baixo peso molecular. A adiponectina possui acoes especificas em cada
tecido e tais diferencas parecem ser mediadas pela isoforma da molécula
bem como pelo receptor ao qual ela se ligard®?. Ainda existem divergén-
cias sobre a acdo especifica e a forma dessa proteina. Waki et al.(2003)°%
demonstraram que a isoforma pesada ativa a AMPK no hepatdcito, en-
quanto que Tsao et al. (2003)"¥ reportaram esse efeito apenas no muscu-
lo e efetuado pela isoforma de hélice, enquanto que a forma pesada seria
responsavel pela ativacdo de outras estruturas nao especificas.

Em 2003 foram clonados os receptores da adiponectina (AdipoR1 e
AdipoR2); a partir desse fato, as vias de acao intracelular dessa adipocina
comecaram a se tornar mais elucidadas®®. Esses dois tipos de recep-
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tores, da grande familia da proteina G, sdo encontrados no musculo
esquelético, figado e cérebro?, células B-pancreaticas®, macréfagos
e lesdes ateroscleroticas®®,

Vérios estudos tém investigado a associacdo entre os niveis de
adiponectina e de marcadores inflamatérios em diferentes populacoes.
Aresposta anti-inflamatdria da adiponectina parece ser mediada pelas
concentragdes de outras citocinas pré-inflamatorias, mais especifica-
mente a IL-6, o TNF-a. e a protefna C reativa (PCR).

Neumeier et al. (2006)°” relataram que a adiponectina possui
efeitos ambiguos, isso porque o alto peso molecular pode exercer
efeito pro-inflamatdrio por induzir a sintese de IL-6, mas o baixo peso
molecular atenua a sintese de IL-6 e potencializa a sintese de IL-1RA,
favorecendo a acdo anti-inflamatoria.

A adiponectina e TNF-a se inibem mutuamente; a expresséo de
PCR é negativamente controlada pela adiponectina; a expressao de
adiponectina é suprimida pela IL-6; adiponectina inibe a inducdo de
mondcitos, expressao de moléculas de adesdo endoteliais e transfor-
macao de macréfagos em macréfagos ativos (células esponjosas); re-
duz a expressdo de TNF-o. em macréfagos e a proliferacdo de células
musculares lisas; diminui a expressao da molécula de adesao da célula
vascular 1 (VCAM1) via Nfk@3®8),

A adiponectina é uma abundante proteina presente no plasma, em
uma variacdo na faixa de 3-30pg/ml e corresponde a aproximadamente
0,01 a 0,05% das proteinas plasmaticas totais®”.

Ao contrario da grande maioria das adipocinas, a concentragdo plas-
matica de adiponectina apresenta-se menor em obesos do que a obser-
vada em eutroficos, e grande correlacao negativa tem sido encontrada
entre adiponectina e IMC, tanto em humanos quanto em animais®®. O
estudo de Arita et al. (1999) foi o primeiro caso clinico em humanos que
encontrou esse padrao, identificado hoje como hipoadiponectinemia®?.
Mulheres apresentam aproximadamente 40% mais adiponectinemia do
que seus pares do género masculino; uma possivel explicacdo para esse
perfil sdo as concentragdes de andrégenos que inibem a adiponecti-
na®. Entretanto, é importante ressaltar que os niveis plasmaticos de
adiponectina se elevam ap6s a reducdo da massa corporal©”.

Implicagbes praticas

O excesso de tecido adiposo aumenta a producdo de muitas adi-
pocinas que promovem grande impacto em diversas funcdes corporais,
como controle da ingestdo alimentar e balanco energético, sistema
imune, sensibilidade a insulina, angiogénese, pressao arterial, meta-
bolismo lipidico e homeostase corporal, situagdes estas que estao
fortemente correlacionadas com doencas cardiovasculares.

Dessa forma, melhor compreenséo dos efeitos do tratamento
multidisciplinar (atividade fisica, nutricdo, psicologia e clinica) sobre o
controle hormonal e de citocinas é um passo importante para desen-
volvermos terapias mais eficientes®?.

E fato que as adipocinas podem exercer acdes antagdnicas no pro-
cesso inflamatorio. Existem as tipicamente pré-inflamatdrias, sendo estas
as interleucinas: IL-1, IL-6, IL-8, o TNFa. e aquelas produzidas por células
Th1 (IL-2 e interferon-y)#>?3, leptina e resistina®. Por outro lado, as adi-
pocinas com agao anti-inflamatoria sdo: o antagonista do receptor de IL-
1 (IL-1ra), o fator de crescimento de transformacao-f (TGF-f), as citocinas
produzidas por células Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10)%2%) e a adiponectina®’ 6469,
Um desequilibrio entre as citocinas pré e anti-inflamatérias pode induzir
respostas inflamatérias ou de hipersensibilidade (alergias)®?223.

Nesse sentido, Prado (2007)© verificou as alteracoes em adipoci-
nas pré e anti-inflamatdrias frente a um modelo multidisciplinar para
reducao de massa corporal em adolescentes obesos. Com a reducao do
tecido adiposo, verificada frente ao tratamento multidisciplinar, houve
uma tendéncia de reducdo dos niveis de TNF-o apos tratamento de
curto prazo. No entanto, apos 24 semanas, os valores dessa citocina
foram normalizados, comparando-se meninos ao grupo eutréfico.
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De todas as citocinas inflamatorias, o fator de necrose tumoral foi
0 primeiro a ter sua expressao génica identificada no TAB de roedores,
estando notadamente elevada em modelos de obesidade®”. A partir
desse ponto, o TNF-o. comegou a ser considerado um possivel mediador
molecular entre a obesidade e a resisténcia a insulina. Essa citocina tem
sido largamente examinada em sua relagdo com a acdo da insulina e
multiplos efeitos tém sido descritos, incluindo a inibicao da via de sina-
lizacdo do receptor de insulina“®”. De fato, a neutralizacdo do TNF-ou
soluvel melhora a resisténcia a acéo da insulina em ratos obesos*.

Dados da literatura sdo controversos. Nesse sentido, observou-se em
um estudo que a concentragao circulante de TNF-o. diminuiu com a redu-
¢ao da massa corporal®®: outros falharam, assim como nds, mais especifica-
mente, em relacdo ao grupo de meninas, em encontrar essa reducao®7?,

Essa fraca modulacao dos valores de TNF-o. em resposta ao emagre-
cimento apresentada em alguns estudos pode ser parcialmente explica-
da pela curta meia- vida e pelo fato de o TNF-a. ser produzido por vérias
células do corpo (ndo somente pelo tecido adiposo)". Entretanto, 0s
receptores sollveis STNFRT podem refletir a atividade do sistema do fa-
tor de necrose tumoral”?. Esses receptores sollveis sdo mais estaveis na
circulacdo e, dessa, forma poderiam refletir melhor a modulagéo anti-in-
flamatoria da terapia. Nesse sentido, Nicklas et al. (2005)7% também nao
demonstraram efeitos significativos da combinacéo de dieta e exercicio
sobre os valores de biomarcadores inflamatérios, porém verificaram que
a reducdo da massa corporal diminui os receptores sTNFRT.

O excesso de TNF-a, estd envolvido no desenvolvimento da resis-
téncia a acdo da insulina relacionada com a obesidade. Muitos meca-
nismos podem estar envolvidos nesse efeito do TNF-a. de promover
resisténcia a insulina como: o aumento da liberacéo de acidos graxos
pelos adipdcitos; diminuicdo da sintese e secrecao de adiponectina ":
e/ou ainda diminuindo a habilidade da insulina de translocar o GLUT4
via fosforilacdo do substrato do receptor (IRS-1)©7.

Nicklas et al. (2005)79 demonstraram que a expressao génica do
TNF-ou nos tecidos adiposos (subcutaneo e visceral) ¢ maior em pessoas
obesas do que em eutréficos. Dados esses confirmados pelo nosso gru-
po®®), uma vez que os individuos obesos apresentaram maior concentra-
cdo circulante de TNF-o. do que seus pares com massa corporal normal;
entretanto, esse perfil foi atenuado apds a intervencao em longo prazo.

Estudos demonstram haver correlagao positiva entre a concen-
tracdo de TNF-o e leptina. Parece que o TNF-aL possui um importante
papel na regulacdo das concentracdes de leptina, mediando possi-
velmente a hiperleptinemia na obesidade"”. Porém, parece existir
um diferente padrdo de regulagdo dessa citocina em individuos com
diferentes graus de obesidade"”.

Estudos prévios demonstraram que individuos com alta concentra-
¢do de adiponectina séo menos suscetiveis a desenvolver diabetes tipo
2 em relacéo aos que apresentam hipoadiponectinemia’®’”). Por outro
lado, estd bem documentado na literatura que os niveis séricos de adi-
ponectina apresentam-se reduzidos em individuos obesos; entretanto,
0s mecanismos para essa diminuicdo ainda ndo estao claros”®,

Um estudo com mulheres obesas submetidas a tratamento mul-
tidisciplinar composto por exercicio fisico, dieta e acompanhamento
psicoldgico encontrou reducdo de aproximadamente 10% da massa
corporal inicial. Essa reducao foi associada com concentracdes menores
de citocinas pro-inflamatérias, aumento de adiponectina e moléculas
de adeséo vascular e aumento da resposta vascular. Os autores con-
cluiram entédo que a reducdo da massa corporal € um método seguro
para diminuir o estado inflamatério e modular a disfuncéo endotelial
dessas mulheres obesas”,

A adiponectina possui varias funcdes bioldgicas. incluindo: antidia-
bética, anti-inflamatoria, antiangiogénica e antitumor®. Essa adipocina
tem papel importante no cancer e outras patologias associadas a defi-
ciéncia no sistema imune. Recentemente, foi encontrado que pacientes
com varios tipos de cancer (gastrico, no endométrio, préstata e pulmao)
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tém baixas concentracdes de adiponectina sérica®?. Em ratos com
tumor, a administracdo de adiponectina marcada provocou apoptose
de células endoteliais, inibindo o crescimento de tumores®@”.

A adiponectina possui propriedades antiaterogénicas, através da
inibicdo da adesdo de mondcitos nas células endoteliais e ativacao
de células endoteliais através da reducdo da producéo de moléculas
de adeséo, inibicdo do TNF-a e do NF-KB in vitro"'#182) In vivo, altas
concentracdes plasméticas de adiponectina estdo associadas a reducéo
do risco de infarto do miocardio em homens®,

A adiponectina é inversamente proporcional a concentragcao de
PCR®¥, Possui a habilidade de regular negativamente a expresséo gé-
nica da PCR no adipdcito; por outro lado, a hipoadiponectinemia esta
associada a altos niveis da PCR ¥, Tanto IL-6 quanto TNF-o contribuem
para a producdo de PCR no figado®. Nesse sentido, estudos prévios
demonstraram que a adiponectina possui a capacidade de regular de
forma negativa a secrecdo dessas citocinas pré-inflamatorias©7,

Adiponectina e TNF-a inibem mutuamente a producdo uma da
outra no tecido adiposo; dessa forma, a adiponectina se opde ao efeito
inflamatorio da TNF-ot nas células vasculares©8289 Assim, a adiponecti-
na pode indiretamente inibir a expressdo de IL-6 e PCR (duas potentes
citocinas pré-inflamatérias) via inibicao da producao de TNF-o/°9,

Esse efeito anti-inflamatdrio indireto (via inibicao de IL-6 e PCR) pa-
rece ser potencializado pelo fato de a adiponectina induzir a producao
de IL-10 (citocina anti-inflamatoria) e estimular um agonista do receptor
de IL-1 (efeito anti-inflamatério)®”. Além disso, a adiponectina induziu a
supressao da capacidade fagocitaria em macréfagos® e potencializou
a apoptose em mondcitos®”).,

A sintese de leptina é estimulada por infeccdo e por citocinas pro-
inflamatorias como, por exemplo, o TNF-a e a IL.-6. O aumento nas
concentracoes de leptina como resultado do aumento dessas citoci-
nas pode contribuir para a anorexia e reducdo de massa corporal que
acompanham as condicdes inflamatorias®.

Nesse contexto, a leptina parece participar de respostas relaciona-
das com a funcdo imune como: respostas inflamatérias®”; desenvol-
vimento e proliferacdo de células mielédes™; células sanguineas®'??,
producéo de linfocinas pelos linfocitos T®%: recuperacéo da depressao
da imunocompeténcia induzida pelo jejum®®: e um papel de protecao
contra respostas inflamatorias sistémicas do TNF-ol%%. Além disso, tem
sido demonstrado que a leptina pode estimular atividade de macro-
fagos e células formadoras de coldnias de neurotréfilos, aumentando
dessa forma a resposta imune®. A deficiéncia em leptina produz ainda
disturbios no desenvolvimento do tecido linfoide®,

Prado (2007)©® encontrou alta concentracao circulante de leptina
nos adolescentes obesos, de ambos os géneros. Na América do Sul,
Viso Gonzales et al. (2005)®¥ também demonstraram um estado de
hiperleptinemia em adolescentes obesos. Em adicdo, a leptina esta
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