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RESUMO

A obesidade vem aumentando nas dltimas décadas.
Descrita como um estado inflamatério cronico,
contribui para o aumento de diabetes tipo 2,
hipertensdo, doengas cardiovasculares e cancer. O
aumento de tecido adiposo pode modular o sistema
imunoldégico, sendo descrito que individuos obesos
apresentam maior quantidade de macréfagos M1,
células NK defeituosas, células dendriticas,
linfécitos B, Thl, Thl7 e T CD8+ (elevada
expressdo de granzimas). A leptina, hormonio
produzido e secretado pelos adipécitos, € uma das
responsaveis  pela  ativacdo das  células
inflamatdrias. Por outro lado, o aumento de tecido
adiposo reduz a quantidade de eosinéfilos, células
Th2 e Treg. Além disso, obesos apresentam maior
producdo de IL-6, IL-17, TNF-a, IFN-y, IL-1 entre
outros fatores pré-infamatérios, e redugdo de
citocinas antinflamatérias/regulatorias. A
obesidade e os alimentos ricos em gordura também
podem levar a disbiose, acarretando em um
aumento da permeabilidade intestinal e elevagdo do
LPS circulante. Alguns lipideos e LPS podem se
ligar a receptores do tipo toll (TLR), contribuindo
para a inflamacdo. Ademais, o aumento de gordura
também pode influenciar na ativagdo do
inflamassoma NLRP3 e NF-xB. A obesidade
também estd associada com a senescéncia das
células do sistema imune, o que pode contribuir
para o desenvolvimento de doencgas autoimunes e
infecciosas.

Palavras-Chave:  Desregulacdo  imunoldgica,
Obesidade, Inflamacéo, Imunidade inata,
Imunidade adaptativa.

A obesidade pode ser definida como um actimulo excessivo ou uma distribui¢do de maneira

anormal de gordura corporal, devido a um desequilibrio energético, afetando de forma significativa a

saude dos individuos. Essa patologia pode ser classificada de acordo com o indice de massa corporal

(IMC), todavia é uma avaliagdo limitada, pois avalia apenas o peso e altura da pessoa (MAYORAL et

al., 2020). A obesidade, juntamente com a sindrome metabolica sdo doencas de grande importancia
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para a saude publica, devido a elevada prevaléncia, onde nas dltimas décadas esse aumento vem sendo
observado de forma global, além de sua associacdo com um maior risco de desenvolver outras doengas
cronicas (ANDERSEN; MURPHY; FERNANDEZ, 2016).

A obesidade estd relacionada com o aumento da adiposidade, inflamacdo de baixo grau,
elevacdo da glicemia, resisténcia a insulina, aumento de triglicerideos plasmdticos, hipertensdo,
disfung¢des endoteliais, aterosclerose, esteatose hepatica, doengas cardiovasculares, e diversos tipos de
cancer (ANDERSEN; MURPHY; FERNANDEZ, 2016; MAYORAL et al., 2020).

O tecido adiposo apresenta diversas funcdes, dentre elas o estoque energético do corpo,
principalmente na forma de triglicerideos. Todavia, esse tecido pode atuar com de maneira enddcrina,
secretando diversos tipos de moléculas, como citocinas, quimiocinas, hormonios, adipocinas, que
podem atuar na modulagdo ou regulacdo do comportamento alimentar, metabdlico, mas também do
sistema imunolégico local e sistémico (TAYLOR, 2021).

O sistema imunoldgico pode ser dividido em imunidade inata e adaptativa, essa ultima ainda é
subdividida em imunidade humoral e celular. Os processos de desenvolvimento, maturagdo e ativagcao
das células nos tecidos e 6rgaos linfoides, como medula 6ssea, timo, baco e linfonodos devem estar
devidamente organizados e orquestrados para um bom funcionamento do sistema imune, além do
balanco entre uma resposta capaz de eliminar agentes estranhos e controlar um processo inflamatorio
exacerbado (ANDERSEN; MURPHY; FERNANDEZ, 2016).

Pesquisas tem demonstrado um importante papel das células imunes nas disfun¢des
relacionadas a obesidade, bem como na patogénese das doengas cronicas associadas com o aumento
da adiposidade. Portanto, a obesidade pode modular o sistema imunoldgico do individuo, levando a
uma inflamacio cronica, podendo comprometer uma resposta eficiente contra patégenos, resposta
vacinal ou até mesmo levar a disfuncdes autoimunes e cancer (ANDERSEN; MURPHY;
FERNANDEZ, 2016).

Assim, este trabalho objetiva apresentar o impacto da adiposidade no sistema imunolégico

inato e adaptativo de individuos obesos, bem sua relagdo com outras doengas.

2 OBESIDADE E O SISTEMA IMUNOLOGICO

O tecido adiposo € imunologicamente dinamico, onde apresenta varios leucdcitos nesse
microambiente. Dentre as células imunoldgicas residentes do tecido adiposo estdo as células da
imunidade inata como macréfagos, mastdcitos, eosinoéfilos, células NK, células dendriticas, bem como
células da imunidade adaptativa como os linfécitos B, T CD8+, TCD4+ e seus subtipos.

Interessantemente, as subpopulacdes leucocitdrias residentes no tecido adiposo, podem diferir de
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outras localidades do corpo, bem como hé diferengas entre individuos obesos e nao obesos (EXLEY
et al., 2014).

As adipocinas sdo citocinas/hormonios produzidas e secretadas pelo tecido adiposo, tendo um
papel importante na modulacdo e polarizacdo das células imunoldgicas. A leptina é conhecida por
apresentar efeitos anoréxicos, no entanto, também regula diversas outras fun¢des no organismo, dentre
elas, a capacidade de ativar células do sistema imune inato e adaptativo, promovendo um perfil
inflamatério. Por outro lado, a adiponectina, outra adipocina exerce funcdes anti-inflamatdrias, e

normalmente estd reduzida em individuos obesos (MOUTON et al., 2020).

2.1 SISTEMA IMUNOLOGICO INATO

O sistema imune inato é constituido por células de origem hematopoiéticas, como macréfagos,
células dendriticas, neutréfilos, mastdcitos, eosinéfilos, células natural killer (NK), e componentes
nao hematopoiéticos como pele, células epiteliais que revestem o trato respiratdrio, gastrointestinal,
geniturinario, bem como muco e substincias microbicidas. Além disso, os receptores do tipo Toll
(TLR), NOD, RIG-1, AIM2 e receptores de lectina do tipo C, presentes na superficie celular ou em
compartimentos intracelulares, sdo essenciais para o reconhecimento de padrdes moleculares
associados a patégenos (PAMP) e também de padrdes moleculares associados a danos (DAMP)
(KAUR; SECORD, 2019).

O tecido adiposo apresenta macréfagos com um fenétipo M2 com a finalidade de manter a
homeostasia, todavia, a obesidade pode desregular esse estado de equilibrio levando a um processo
inflamatorio. Vérios estudos tém mostrado que individuos obesos apresentam maior quantidade de
macréfagos M1 e redugdo de macrofagos M2 (LUMENG, 2013). Devido ao aumento do niimero e
tamanho dos adipdcitos, pode ocorrer estresse e hipoxia dessas células, com isso hé o recrutamento de
mais células para o local, como macréfagos M1 (pré-inflamatérios). Além disso, com a liberagdo de
DAMPs, essas moléculas sio capazes de se ligar a receptores do tipo NOD e ativar NF-xB, aumentando
a secrecdo de mediadores inflamatérios como TNF-a e MCP-1 (KULKARNI; BOWERS, 2021).

A leptina € um hormonio liberado pelo tecido adiposo, ou seja, quanto mais tecido adiposo
mais leptina € liberada. Esse hormodnio € capaz de se ligar a receptores de leptina nos macréfagos,
levando a ativacdo destas células e producdo de TNF-a, IL-6, IL-1pB, IFN-y e oxido nitrico (NO)
(ACEDO et al., 2013; ZARKESH-ESFAHANI et al., 2021). O aumento de macréfagos teciduais e
mondcitos circulantes, juntamente com a elevacdo de mediadores inflamatdrios podem contribuir para
a resisténcia a insulina (KULKARNI; BOWERS, 2021).

As células dendriticas sdo células apresentadoras de antigenos profissionais, responsaveis pela

ativacdo de linfécitos T. Essas células também apresentam receptores de leptina, sendo que em
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individuos obesos, a leptina pode estimular as células dendriticas a secretarem IL-12, favorecendo a
polarizacdo de células T CD4+ para um perfil Thl e Th17 (ORLOVA; SHIRSHEV; LOGINOVA,
2015).

Estudos sobre os niveis circulantes de células NK entre individuos obesos € ndo obesos sdo
controversos, mas essas c€lulas sdo encontradas em maior quantidade no tecido adiposo visceral
quando comparado com o subcutaneo (LUMENG, 2013). Todavia, essas tem sido demonstrado que
células NK de pessoas obesas estdo mais ativadas, mas sdo parcialmente disfuncionais, com reducdo
da atividade metabolica, reducdo na liberagdo de granzimas e perforinas, consequentemente reduzindo
sua atividade antitumoral e antiviral (KULKARNI; BOWERS, 2021; MCLAUGHLIN et al., 2017).

Eosinofilos sdo células que participam da imunidade contra helmintos e também de processos
alérgicos. As citocinas IL-4 e IL-13 derivadas de eosindfilos parecem desempenhar um papel
importante na polarizagdo de macréfagos M2, responsdveis por manter a homeostasia no tecido
adiposo. Todavia, no tecido adiposo, os eosin6filos estdo em baixa quantidade e podem diminuir ainda
mais com a obesidade, podendo contribuir para o desenvolvimento de diabetes tipo II (KULKARNI;
BOWERS, 2021).

Os neutroéfilos podem estar cronicamente ativados na obesidade, e seus produtos estao elevados
em individuos obesos quando comparado com ndo obesos. Além disso, os neutréfilos podem contribuir
para diversas outras doencas como esteatose hepatica, diabetes tipo 2, complicagdes microvasculares
e aterosclerose (NOELS; WEBER, 2011).

As citocinas e outras moléculas sdo essenciais para orquestrar a resposta imunoldgica. Como
comentado anteriormente, os TLR sdo ativados por PAMPs, que podem ser estimulados por
componentes microbianos especificos, mas também por alguns dcidos graxos saturados. Além disso,
TLRs também podem estimular a producdo de ceramidas que estdo associadas com a ativacao de NF-
kB (HOLLAND et al., 2011).

Tem sido descrito que a obesidade, bem como a ingestdo de alimentos ricos em gordura podem
elevar os niveis de LPS no sangue, devido a uma disbiose que acarreta em um aumento na
permeabilidade da barreira intestinal. Esse aumento de LPS circulante sdo responsdveis por ativar
diferentes tipos de leucdcitos e células endoteliais via TLR4 (LUMENG, 2013).

Por outro lado, em uma pesquisa experimental, TLRS também parece ter um papel na
obesidade, uma vez que camundongos deficientes em TLRS apresentam aumento da adiposidade,
resisténcia a insulina devido a desregulacdo da microbota intestinal (VIJAY-KUMAR et al., 2010).

Outros componentes importantes da imunidade inata s3o os complexos moleculares
denominados de inflamassomas. O inflamassoma NLRP3 pode ser ativado por diferentes estimulos

endogenos e exdgenos, culminando na sintese de citocinas pro-inflamatorias IL-1 e IL-18, via Caspase-
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1. Esse inflamassoma pode ser ativado por ceramidas, dcidos graxos saturados e espécies reativas de
oxigénio, além de regular negativamente a sinaliza¢do do receptor de insulina, mostrando a sua
participacdo na obesidade e outras doengas relacionadas a mesma (WEN et al., 2011). Outro ponto
importante ¢ que NLRP3 participa da inflamacdo de baixo grau, caracteristica da obesidade, pois,
camundongos deficientes nesse inflamassoma, apresentam reducdo de macréfagos M1 e aumento do

fenétipo M2 no tecido adiposo (LUMENG, 2013).

2.2 SISTEMA IMUNOLOGICO ADAPTATIVO

A obesidade também pode modular a resposta imunoldgica adaptativa, bem como as células
que a compde. A ativacdo das células T e B s@o dependentes do reconhecimento de antigenos e sdo
responsaveis por vdrias subpopulacdes de células com perfis inflamatérias ou regulatérias
(MCLAUGHLIN et al., 2017). Em individuos obesos ha um aumento de células B com alteragcdes
funcionais, com produgdo de IgG e que podem desempenhar um papel patogénico na inflamacéio e
também no metabolismo da glicose. O aumento dessas células também esta associado com a presenca
e diferenciagdo de macréfagos M1. Por outro lado, linfécito B residentes de tecido adiposo de
individuos magros, sdo capazes de fornecer uma imunidade mais robusta e eficaz.

Na obesidade tem um maior recrutamento de células do perfil Thl, Th17 e TCD8+, devido a
maior expressdo de citocinas pro-inflamatorias no tecido adiposo. As células Thl liberam IFN-y e IL-
6, as células Th17 secretam principalmente IL-17, enquanto que os linfécitos TCDS estdo com elevada
expressdo de IFN-y e granzima B, contribuindo para um processo inflamatério exacerbado
(KULKARNI; BOWERS, 2021; MCLAUGHLIN et al., 2017). Apesar do aumento de algumas
subpopulagdes de células T, o aumento da adiposidade estd relacionado com a aceleragdo da
senescéncia desses linfécitos no tecido adiposo. Ademais, as células Treg (produtoras de IL-10 e TGF-
B) e células do perfil Th2 (produtoras de IL.-4 e IL.-13) estdo reduzidas no tecido adiposo de individuos

obesos, prejudicando o controle da inflamacao.

2.3 OBESIDADE E DOENCAS INFECCIOSAS E AUTOIMUNES

Apesar da complexidade da fisiopatologia e etiologia das doengas autoimunes, alguns estudos
vém mostrando a relacdo da obesidade e o um maior risco de desenvolver algumas doencgas
autoimunes, como psoriase, artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico, esclerose multipla,
doencas inflamatdrias intestinais entre outras. Outra relacdo importante abordada na literatura é que,
pessoas obesas apresentam formas mais graves dessas doengas e podem ter uma reposta terapéutica
reduzida. A obesidade € caracterizada pelo estado inflamatério cronico, e como j4 mencionado,

também ha o aumento de leptina e linfocitos B produtores de IgG, células Th1, Th17 e diminui¢ado de
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adiponectina, marcadores presentes também em algumas doengas autoimunes. O aumento da
obesidade estd associado com a quebra dos mecanismos de autotolerancia, mostrando uma reducio de
células regulatdrias (Bregs e Tregs), e consequentemente aumento de células inflamatérias, gerando
um ambiente propicio para o desenvolvimento de doencas autoimunes (TSIGALOU; VALLIANOU;
DALAMAGA, 2020; VERSINI et al., 2014). Além da desregulacdo de mecanismos de tolerancia
imunoldgica, individuos obesos também podem ter uma maior forma¢do de imunocomplexos, e com
a morte de adpdcitos devido a hipdxia, ocorre a liberagdo de autoantigenos, como DNA, podendo
contribuir para a formacao de autoanticorpos (NIKIPHOROU; FRAGOULIS, 2018).

Além das doencas autoimunes, pesquisas também demonstram uma associagao entre obesidade
e a vulnerabilidade a infec¢Oes bacterianas, virais e fungicas, mas ainda os mecanismos precisos nao
estdo totalmente elucidados. No entanto, o aumento da adiposidade é capaz de modular todo sistema
imunolégico, local e sistémico, comprometendo a quimiotaxia, alterando o fenétipo dos macréfagos,
desregulando a producgdo de citocinas e apresentacio de antigenos nos 6rgdos linfoides. Além disso,
também € descrito que individuos obesos apresentam maiores chances de terem infec¢des respiratorias,
devido a alteracOes na fisiologia pulmonar, e infecgdes cirtrgicas explicado principalmente pela

dificuldade de cicatrizacdo de feridas e alteragdes circulatérias (MUSCOGIURI et al., 2021).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade € caracterizada pelo aumento de gordura corporal e por um estado inflamatério
cronico de baixo grau. Vdrias doencas cronicas ndo transmissiveis estdo associadas ao aumento da
adiposidade. No presente estudo foi revisado a influéncia da obesidade no sistema imunoldégico. Assim,
foi observado que o aumento de tecido adiposo estd associado ao actimulo de células do sistema imune
inato e adaptativo com o fenétipo pré-inflamatério. Além disso, a obesidade e uma dieta rica em
gordura também pode contribuir para a ativacdo de células imunoldgicas e producdo de mediadores
inflamatorios. Por outro lado, o tecido adiposo de individuos n@o obesos, apresentam células
regulatérias e anti-inflamatdrias, responsaveis por mantes a homeostasia (Figura 1). Além das
alteracdes imunolégicas locais, o aumento da gordura corporal, também desregula o sistema imune em
outros 6rgdos e de maneira sist€mica, assim a obesidade também estd associada com desenvolvimento

de doengas autoimunes, infeciosas, entre outras.
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Figura 1. Influéncia da obesidade no sistema imunolégico. O tecido adiposo de individuos obesos apresenta um perfil pré-
inflamatério, com aumento de macréfagos com fendtipo m1, neutréfilos, células dendriticas, células NK defeituosas,
linfécitos B, células Th1, Th17, maior producio de leptina pelos adipécitos e maior presenga das IL-1, IL-18, TNF-a, IFN-
v, IL-6, IL-17, e redugdo de eosindfilos, mastéceitos, células Th2 e Treg, além das citocinas IL-4, IL-13, IL-10, TGF-$ e
adiponectina. Por outro lado, o tecido adiposo de individuos nio obesos, apresentam um perfil controlado com predominio
de células e citocinas antinflamatdrias/regulatérias. Individuos obesos e uma alimentagéo rica em gordura pode levar a uma
disbiose, aumentando a permeabilidade das células intestinais, acarretando em um aumento de LPS circulante. LPS e alguns
tipos de lipideos podem ativar TLR4, sinalizando para a ativagdo do fator de transcricdo NF-kB. Alguns lipideos sdo
capazes de ativar o inflamassoma NLRP-3, que juntamente com NF-«B contribuem para a sintese de moléculas

inflamatorias.
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