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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi fornecer uma visdo geral dos mecanismos inflamatoérios envolvidos no processo da
obesidade, com enfoque nas respostas imunes pro-inflamatorias ¢ no papel das adipocinas nas reacgdes
inflamatorias, em humanos e animais, bem como a correlagdo com a espécie felina. A obesidade ¢ considerada
uma doenca enddcrina cada vez mais prevalente na espécie felina, causada por uma desordem nutricional de
balango energético negativo. E definida como um acimulo excessivo de tecido adiposo que afeta negativamente
a saude do animal e esta associada a diminui¢do da expectativa de vida, sendo que as causas que a desencadeiam
sdo multifatoriais, sendo atreladas a diversos fatores genéticos e ambientais. O tecido adiposo ¢ um orgdo
endocrino que participa ativamente do metabolismo energético e concentra fatores hormonais que sdo secretados
pelos adipdcitos, os quais modulam o metabolismo e exercem capacidade de envolver diretamente as respostas
imunes inatas e adaptativas por meio da atividade dos principais tipos celulares, incluindo adipocitos e
macrofagos responsaveis pela ativagdo e liberagdo de citocinas que afetam a fungdo fisioldogica normal,
influenciando no desenvolvimento da inflamago cronica. A producdo alterada de adipocinas na obesidade tem
sido envolvida na fisiopatologia de diversos grupos de doengas e tem sido relatada sua possivel contribui¢@o para
o desenvolvimento de resisténcia insulinica e diabetes mellitus. Apesar do incompleto compreendimento dos
fatores desencadeantes da inflamagdo no tecido adiposo de gatos, sugere-se que estejam envolvidos aspectos
associados a disfun¢do mitocondrial, hipdxia ou, ainda, que estejam associados fatores intrinsecos do adipdcito.
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ABSTRACT

This study aimed to provide an overview of the inflammatory mechanisms involved in the obesity process
focusing on pro-inflammatory immune responses and the role of adipokines in inflammatory reactionsm in
animals and humans, as well as the correlation with the feline specie. Obesity is considered an increasingly
prevalent endocrine disease in feline species, caused by a nutritional disorder with negative energy balance. It is
defined as an excessive accumulation of adipose tissue that negatively affects the animal's health and is
associated with a decrease in life expectancy and as triggering causes are multifactorial, being linked to several
genetic and environmental factors. Adipose tissue is an endocrine organ that actively participates in energy
metabolism and concentrates hormonal factors that are secreted by adipocytes, which modulate metabolism and
exert the ability to directly involve innate and adaptive immune responses through the activity of the main cell
types, including adipocytes and macrophages responsible for the activation and release of cytokines that affect
normal physiological function, influencing the development of chronic inflammation. The altered production of
adipokines in obesity has been implicated in the pathophysiology of several groups of diseases and their possible
contribution to the development of insulin resistance and diabetes mellitus. Despite the incomplete
understanding of the triggering factors of inflammation in the adipose tissue of cats, it is suggested that aspects
associated with mitochondrial dysfunction, hypoxia, or even intrinsic factors of the adipocyte are involved.
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INTRODUCAO

A obesidade ¢ definida como o acumulo de quantidade excessiva de tecido adiposo
no corpo e pode estar relacionada ao desequilibrio energético, ou seja, quando a quantidade
de calorias consumidas excede a quantidade de calorias gastas (ZORAN, 2010). As causas
que a desencadeiam sdo multifatoriais, atreladas a diversos fatores genéticos e ambientais.
Em gatos, a obesidade ¢ o principal fator de risco para o desenvolvimento de resisténcia
insulinica e diabetes mellitus (DM) tipo 2 (RAND et al., 2009).

O tecido adiposo, ja considerado um deposito de armazenamento inerte, foi
reconhecido como um 6rgdo endocrino que participa ativamente do metabolismo energético
(KERSHAW e FLIER, 2004). Além disso, esta cada vez mais claro que o tecido adiposo
desempenha um importante papel tanto na imunidade inata quanto na adaptativa,
apresentando dois principais tipos celulares, adipocitos e macréfagos, responsaveis pela
producao de multiplas citocinas e pela ativagao do sistema imune (TIZARD, 2014).

Os hormoénios e os fatores secretados pelo tecido adiposo sdo coletivamente
conhecidos como adipocinas. Essas sdo essenciais para a fun¢do fisioldgica normal e sdo
importantes na regulagdo de diversos processos bioldgicos, incluindo equilibrio energético,
metabolismo de glicose e lipidios, inflamagdo, funcdo imunoldgica (RADIN et al., 2009),
regulacdo do apetite e saciedade, distribuicao de gordura, secrecdo e sensibilidade de insulina,
gasto energético, funcdo endotelial, inflamacdo, pressdo arterial e homeostase (BLUHER,
2013; BLUHER, 2015). As mais conhecidas e estudadas adipocinas sdo leptina, adiponectina,
resistina, e citocinas pro-inflamatorias, como IL-6, TNF-a e IFNy (ZORAN, 2010).

Tais citocinas pro-inflamatorias, contribuem para um estado inflamatorio crénico
induzido pela obesidade. Trata-se de uma resposta inflamatoria cronica de baixo grau iniciada
pelo excesso de nutrientes nas células metabolicas. A sinalizagdo inflamatoria conduzida pela
célula metabolica eventualmente causa ativacao de células imunes especializadas e leva a uma
resposta inflamatdria persistente dentro do tecido adiposo (GREGOR e HOTAMISLIGIL,
2011).

Entende-se que o estado inflamatério induzido pela obesidade ¢ distinto e estd fora do
modelo da inflamagdo cléssica, pois varias vias de sinalizacdo sdo ativadas nas células
metabolicas (GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011). A primeira descoberta de inflamagao em
tecidos obesos revelou niveis aumentados de citocinas pré-inflamatérias, como TNF-a, nos
adipdcitos de camundongos obesos em comparacao com controles magros (HOTAMISLIGIL
et al., 1995) e concretizou que ha diferencas inflamatérias entre animais obesos e magros,
bem como em humanos, ¢ que o tecido adiposo ndo ¢ o Unico tecido que secreta citocinas
durante a obesidade, o que gera um estado inflamatorio em animais obesos e em humanos
(GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011).

Apesar das semelhancas fisiolégicas nos mecanismos envolvidos na obesidade entre
os humanos e os gatos, faltam estudos que comprovem o estado inflamatério em gatos obesos.
Assim, esta revisdo tem como objetivo fornecer uma visdo geral dos mecanismos
inflamatérios envolvidos no processo da obesidade, com enfoque nas respostas imunes pro-
inflamatoérias e no papel das adipocinas nas reagdes inflamatérias. Para isso, sdo relatadas as
evidéncias em humanos e animais de laboratdrio e a correlagdo dos achados com a espécie
felina.
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DESENVOLVIMENTO

Disfunciao do tecido adiposo induzida por obesidade

O tecido adiposo ¢ um tipo especial de conjuntivo no qual se observa predominancia
de adipécitos. E importante ressaltar que além de adipécitos, correspondente a 50% da
populagdo celular total, o tecido adiposo também inclui pré-adipocitos, células-tronco
mesenquimais, células endoteliais, pericitos, macrofagos e células nervosas (RADIN et al.,
2009).

A adipogénese ¢ um processo pelo qual as células mesenquimais originam os pré-
adipocitos e estes se diferenciam em tecido adiposo unilocular ou multilocular. Ao nivel
molecular, ocorre a ligagdo do hormonio insulina ao receptor do fator de crescimento
semelhante a insulina-1 (IGF-1), no pré-adipocito, estimulando a lipase lipoprotéica a
transferir gordura do sangue para a formagao do adipdcito. (KIERSZENBAUM, 2008).

No processo da obesidade, as células-tronco mesenquimais e os pré-adipdcitos sao
recrutados quando os adipocitos existentes atingem nivel critico de hipertrofia, resultando em
hiperplasia do tecido adiposo (FISCHER-POSOVASZKY et al., 2007). Sugere-se que o
aumento da quantidade de tecido adiposo resulta numa incapacidade deste em realizar seu
papel metabolico adequadamente, iniciando no nivel molecular até atingir consequéncias
sistémicas. Uma das alteracdes mais reconhecidas causadas pelo excesso de tecido adiposo € a
resisténcia insulinica ou uma diminuicdo da resposta celular a uma dada concentragdo
plasmatica de insulina (CLARK e HOENIG, 2016).

Tendo em vista o tamanho das células adiposas ser um fator critico para a funcao
dessas células, adipodcitos hipertrofiados sdo menos sensiveis aos efeitos metabolicos da
insulina e apresentam uma maior taxa de lip6lise do que adipocitos normais (FARNIER et al.,
2003). Gatos obesos apresentam menor concentragdo de IGF-1 circulante e, quando
submetidos a perda de peso, apresentam aumento desses niveis (TVARIJONAVICIUTE et
al., 2012), sugerindo uma melhora no metabolismo da glicose.

As adipocinas, hormonios e fatores produzidos pelo tecido adiposo, atuam na
regulacdo do apetite, nas funcdes inflamatérias e imunologicas, no metabolismo de glicose e
lipidios, na homeostase cardiovascular e reproducdo, entre outras importantes fungdes
biolédgicas e fisiologicas (UNAMUNO et al., 2018). E amplamente aceito que, a obesidade
sustentada e a inflamacao cronica e nao resolvida, estdo associadas a um desequilibrio de
mecanismos homeostaticos, levando a disfuncionalidade do tecido adiposo, caracterizada por
secrecdo alterada de adipocinas com uma regulacdo positiva especial na expressao de
citocinas pro-inflamatérias (VIRTUE e VIDAL-PUIG, 2010; PELLEGRINELLI et al., 2016).

Em gatos, também ja foi relatada a desregulacdo da secre¢do de adipocinas em
obesos e sua possivel contribui¢do para o desenvolvimento de resisténcia insulinica e DM
(TAKASHIMA et al., 2016; ZAPATA et al., 2017).

A presenca de macrofagos e monocitos no tecido adiposo também contribui para o
processo da obesidade, pois esses sdo fontes de citocinas pro-inflamatorias, pro-coagulantes e
de fase aguda, e seus niveis de atividade aumentam com a hipertrofia dos adipocitos
(LAFONTAN, 2005). Foi proposto por Hotamisligil et al. (1995) a existéncia de um estado
de inflamacao no tecido adiposo pela producdo de TNF- a pelo tecido adiposo branco (TAB).
Apesar disso, um trabalho realizado por Hoenig et al. (2013) mostrou que, nos gatos, o
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desenvolvimento da obesidade ndo leva as mesmas alteracdes nos marcadores e atividade
inflamatoria circulante de enzimas antioxidantes que ¢ visto em outras espécies, no entanto,
poucos estudos foram realizados para elucidar essa afirmativa.

A fim de explicar o desenvolvimento da inflamagao no tecido adiposo que ocorre na
obesidade, diferentes teorias tém sido propostas. A inflamacao do tecido adiposo na obesidade
foi relacionada a hipdxia dos adipdcitos em um estudo com camundongos obesos, sendo
associada com aumento na expressao de genes inflamatdrios € com a redugao na secrecao de
adiponectina (YE et al., 2007).

Para Woo et al. (2019), a disfung@o mitocondrial pode ser o mecanismo primario que
desencadeia a inflamacdo do tecido adiposo, bem como a resisténcia insulinica. A disfuncao
mitocondrial e a diminui¢do da oxidacdo dos 4cidos graxos nos adipdcitos causam maior
acumulo de triglicerideos cursando com hipertrofia de adipocitos e hipoxia. Outros autores
sugerem que exista a possibilidade de que alteragdes intrinsecas nos adipdcitos sejam
responsaveis pela morte celular, desencadeando respostas inflamatorias no tecido adiposo
(LARKEY e OLEFSK, 2016).

O papel das adipocinas nas respostas inflamatorias

Os hormonios e fatores secretados pelo tecido adiposo sdo coletivamente conhecidos
como adipocinas e sdo essenciais para a funcdo fisiolégica normal, sendo importantes na
regulacdo de diversos processos bioldgicos, incluindo equilibrio energético, metabolismo de
glicose e lipidios, inflamac¢do, funcdo imunoldgica, entre outras fungdes (RADIN et al.,
2009). Além das adipocinas, os adipocitos produzem proteinas para transporte lipidico e
componentes de cascatas inflamatorias e de coagulagao (CLARK e HOENIG, 2016).

Adiponectina ¢ uma adipocina produzida exclusivamente pelos adipocitos, que esta
envolvida com diferentes fungdes metabolicas (LAFLAMME, 2012) e acdes anti-
inflamatorias (KERSHAW e FLIER, 2004). Seu papel anti-inflamatorio se da via inibi¢do da
atividade de macrofagos, proteina C-reativa e produgdo e acdo do TNF-a (KERSHAW e
FLIER, 2004). Embora sintetizados no tecido adiposo, os niveis plasmaticos de adiponectina
sao reduzidos em obesidade, especialmente na obesidade visceral, mas também na presenca
de diabetes tipo 2 (DM2) e sindrome metabolica. Além disso, baixos niveis de adiponectina
correlacionam-se com dislipidemia, resisténcia insulinica e inflamacao (HOTTA et al., 2000;
LINDBERG et al, 2016). Baixas concentracdes plasmaticas de adiponectina ja foram
observadas em gatos com obesidade clinica (MURANAKA et al., 2011; HOENIG et al.,
2013; ZAPATA et al., 2017) e obesidade induzida experimentalmente (TAN et al., 2011).

Sugere-se que a secrecdo defeituosa de adiponectina na obesidade ¢ causada pelo
aumento da inibicdo do feedback pelas citocinas inflamatérias como TNF-a e IL-6, que
aumentam com a gordura corporal (GARAULET et al.,, 2007). Além disso, na obesidade, ¢
provavel que diminua a expressdo de receptores de adiponectina nos musculos e figado,
levando a resisténcia a adiponectina, que ¢ altamente relacionada a resisténcia a insulina
(KADOWAKI e YAMAUCHI, 2005). Em animais magros, a adiponectina reduz a producao
de IL-8, IFN-y, IL- 6 e TNF-a, enquanto aumenta a produgdo de IL-1RA e IL-10 (TIZARD,
2014).

A leptina ¢ uma proteina de 16 KDa que atua como um fator de sinalizag¢do entre o

tecido adiposo e o sistema nervoso central, onde através da sua ligacdo a receptores no
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hipotdlamo faz a regulacdo do apetite, do gasto energético e, consequentemente, da massa
corporal (PRADO et al, 2009; TIZARD, 2014). A leptina atua como uma citocina
inflamatoria de fase aguda como interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF)-a,
e € necessaria para a fagocitose de bactérias por células nucleadas polimorficas (CORTESE et
al., 2019). Varios estudos evidenciaram o envolvimento da leptina na ativagao de macréofagos
(GRUEN et al., 2007) e em seu recrutamento no tecido adiposo (DIB ef al.,2014). A leptina
promove atividade pro-inflamatéria por monocitos € promove sua produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) (CONDE et al., 2010).

Em circunstancias fisioldgicas, a leptina realiza a homeostase energética durante o
jejum e a realimentacdo (CLARK e HOENIG, 2016). A quantidade de leptina no sangue ¢
proporcional a quantidade de gordura no corpo. Apesar do aumento nos niveis de leptina ser
capaz de reduzir a gordura corporal, os individuos obesos apresentam maiores concentragdes
desse hormonio. Isso ocorre porque o organismo entra em um estado de resisténcia a leptina,
ou seja, hd grande quantidade de leptina no organismo, mas esta ndo consegue agir
eficientemente no controle do apetite e no gasto energético (MUNZBERG et al., 2005).

Inversamente, a restricdo caldrica e a perda de peso levam a perda de adipocitos, o
que causa a queda dos niveis de leptina e o aumento do apetite (TIZARD, 2014), o que
demonstra sua fun¢do no controle central do apetite e no gasto energético (KERSHAW e
FLIER, 2004). Aumentos nas concentracdes circulantes de leptina que correlacionam-se com
a massa gorda em gatos ja foram demonstrados em diversos trabalhos. (APPLETON et al.,
2000; MARTIN et al., 2001; HOENIG e FERGUSON, 2002; HOENIG, 2013; KELLER et
al., 2017). O papel da leptina no metabolismo felino esta claramente ligado a sensibilidade a
insulina e ao metabolismo da glicose (ZORAN, 2010). Na obesidade em gatos, observa-se a
resisténcia dos efeitos da leptina (SILVA, 2019).

O aumento de IL-6 por macrdéfagos ativados associados ao tecido adiposo promove
respostas mediadas por Th17 que liberam multiplas citocinas proé-inflamatorias, que podem
diminuir a sensibilidade de outras células a insulina e geram estado inflamatério. Em animais
obesos, a generalizada ativagdo cldssica de macrofagos, devido a altos niveis de leptina,
predispde a doencas inflamatorias, como aterosclerose, artrite e autoimunidade, bem como a
cancer. Em animais magros, cujos niveis de leptina sdo baixos, a ativagao de macrofagos €
suprimida, as respostas inflamatorias sdo reduzidas e ha um desvio do padrao de respostas de
Thl para Th2 (TIZARD, 2014) (Fig. 01).

A disfun¢ao mitocondrial foi observada nos adipocitos de humanos e animais obesos,
estando relacionada a resisténcia insulinica, a inflamacdo do tecido adiposo e/ou a
lipodistrofia (WOO et al., 2019). Essa disfuncdo faz com que os adipdcitos venham a
produzir maior quantidade de espécies reativas de oxigénio (EROs) e tenham, como
consequéncia, uma diminuicdo na expressao de receptores de glicose (GLUT4) e na secre¢ao
de adiponectina. Quanto maior a extensdo da disfungdo mitocondrial menor a sensibilidade
insulinica gerando um comprometimento no metabolismo da glicose ocasionado pela reducao
da sinalizagdo insulinica, downregulation na expressao de GLUT4 e diminui¢do na secre¢ao
de adiponectina, afetando outros tecidos (WANG et al., 2013).
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A adiponectina realiza ativagdo da proteina quinase AMP em diferentes tecidos, bem
como em macrofagos (KIM et al., 2017). Adipocitos com disfungdo mitocondrial reduzem a
secrecdao de adiponectina o que poderia gerar um aumento da inflamagdo no tecido adiposo
devido a reducao na polarizagao de macrofagos M2, que possuem atividade anti-inflamatoria
(WOO et al., 2019).
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Figura 01: Macrofagos ativados associados aos niveis elevados de leptina gera citocinas pro-
inflamatoérias causando aumento da inflamagao. (Fonte: Adaptado de TIZARD, 2014)

Citocinas pro-inflamatorias

As citocinas sao um grupo complexo de moléculas capazes de desencadear efeitos
diferenciais nas células, dependendo de fatores como tipo de célula, tempo e contexto de sua
expressao, sendo classificadas comumente de acordo com suas agdes inflamatorias (FORBES
e COOPER, 2013). Os padrdes de secre¢ao mudam com a obesidade, o que influencia varias
vias metabdlicas, incluindo a sensibilidade a insulina (BJORNVAD e HOELMKIJAER,
2014).

TNF-a ¢ uma das mais importantes adipocinas inflamatorias, sintetizada tanto pelos
adipdcitos quanto pelos macrofagos, mastocitos, fibroblastos e células neuronais
(ARMSTRON e LUSBY, 2011). Essa citocina tem fung¢des imunoldgicas e exerce atividade
pro-inflamatoria que pode inibir a proliferacdo de células tumorais e promover apoptose
celular (PRADO et al., 2009). Em condicdes fisiologicas no tecido adiposo, essa citocina
inibe a lipogénese pela inibicdo da expressdo da lipase de lipoproteina (LLP), enzima
responsavel por hidrolisar trigliceridios das lipoproteinas para liberar acidos graxos para o
adipdcito, e estimula a lipdlise. Além disso, exerce controle sobre a multiplicagdo de
adipocitos, particularmente na hiperplasia ocorrida na obesidade. Correlaciona-se, também,
com o acumulo de gordura no organismo, estando aumentado em animais obesos (HOENIG,
2011). O aumento do TNF-a em decorréncia da obesidade promove a fosforilagdo em
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residuos de serina do substrato do receptor de insulina (IRS) e prejudica a fosforilacdo da
tirosina, levando a resisténcia a insulina nos tecidos adiposos, musculos e figado (AHMED et
al.,2021).

Caes obesos possuem aumento nos niveis plasmaticos de TNF-a, proteina C-reativa,
insulina, relacdo insulina/glicose e, quando submetidos a perda de peso, os niveis desses
metabolitos diminuem, bem como os processos inflamatérios (GERMAN et al., 2009). Em
gatos, ocorre um aumento nos valores de IL-6 produzida pelo tecido adiposo, inclusive
através da inducdo promovida pelo TNF-o (PRADO et al., 2009). O TNF-a age no tecido
adiposo inibindo a sua diferencia¢do e reduzindo a sua capacidade de armazenamento de
lipidios. Essa condi¢do em obesos pode agravar a hiperlipidemia e a lipotoxicidade nos
demais 6rgaos (RADIN et al., 2009).

Um recente trabalho estudou o efeito de diferentes acidos graxos na secrecdo de
adiponectina, IL-6 e TNF-a no tecido adiposo subcutdneo e visceral de gatos saudaveis e
demonstrou maior secrecdo de IL-6 no tecido visceral quando comparado ao tecido
subcutaneo, apontando um efeito estimulador do 4cido araquidonico tanto a secre¢ao de IL-6
quanto de TNF-a (MAZAKI-TOV et al., 2019).

A IL-1 ¢é uma citocina que ¢ liberada principalmente pelas células imunes, mas
também ¢ secretada por monoécitos, macrofagos, adipdcitos e outras células residentes em
locais de complicacdes diabéticas. Um dos primeiros papéis descobertos para essa citocina € o
recrutamento e ativagdo de outros leucécitos, aumentando a expressdo de moléculas de
adesdo. A liberagdo de IL-1 também tem uma série de outros efeitos nas células, incluindo a
secrecdo de prostaglandinas que afetam a permeabilidade vascular por meio de alteragdes na
hemodinamica local, que também podem ser relevantes para células em locais de
complicagdes diabéticas. De fato, na neuropatia diabética, a IL-1 foi postulada como
contribuindo para danos nos nervos e falha na comunicagdo entre as células de Schwann e
axonios durante os estagios iniciais da neuropatia diabética (FORBES e COOPER, 2013).

A IL-6 ¢ uma citocina pro-inflamatoria e um importante mediador de proliferacao
celular, permeabilidade celular endotelial e superproducdo de matriz. O tecido adiposo branco
¢ a fonte de grandes quantidades de adipocinas, como IL-6 e TNF alfa, em pacientes
diabéticos (FORBES e COOPER, 2013). Essa citocina inflamatéria ¢ uma das mais
importantes, pois apresenta aumento da sua expressao em individuos obesos e esta envolvida
no equilibrio metabolico e metabolismo da glicose em humanos. A quantidade e tempo de
secrecdo parecem interferir no beneficio ou maleficio dessa citocina sobre o metabolismo de
glicose e a a¢do da insulina (CAO, 2014).

Na obesidade, ha secrecdo cronica de IL-6 pelos adipdcitos, podendo causar aumento
da secrecdo hepatica de triglicérides e inibi¢do da sinaliza¢do de insulina nos hepatdcitos,
predispondo humanos ao desenvolvimento da DM tipo 2 (ZORAN, 2010). Herndon e
colaboradores (2014) observaram que gatos hiperglicémicos e obesos t€m um aumento
significativo na expressao da interleucina 1 (IL-1B) e 4-hidroxinonenal (4-HNE) no tecido
pancreatico, marcadores de inflamacao e de modificagdo oxidativa respectivamente, € que tais
alteragdes ocorrem logo em estagios iniciais da obesidade.

Outra citocina circulante ¢ a proteina C reativa (PCR), proteina circulante liberada
pelo figado em resposta a inflamacdo. Essa citocina ¢ um receptor de reconhecimento de

padrdes, cujo papel fisioldgico ¢ ativar o sistema complemento (FORBES e COOPER 2013).
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O excesso de adiposidade est4 associado ao nivel aumentado do marcador pré-inflamatorio, a
proteina C reativa (PCR), no sangue. Niveis aumentados de PCR e seu indutor interleucina-6
(IL-6), sdo preditivos do desenvolvimento de diabetes tipo 2 em varias populacdes. Além
disso, a perda de peso leva a redugdes nos niveis de proteinas pré-inflamatorias, incluindo
PCR e IL-6 (VISSER et al.,1999; PRADHAN et al., 2001).

Mecanismos inflamatoérios induzidos pela obesidade

Evidéncias genéticas, bioquimicas e clinicas demonstram que a inflamacdo ¢ um
fator etiopatogénico chave no desenvolvimento de alteragdes metabolicas, incluindo
obesidade, resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 e aterosclerose. Muitos mecanismos
moleculares que atuam dentro dos adipdcitos tém sido sugeridos como possiveis reguladores
da inflamagdo do tecido adiposo, incluindo estresse do reticulo endoplasmatico, hipoxia e
senescéncia celular (KAWAI et al., 20201.

Coletivamente, esse conjunto de condigdes metabdlicas e patologicas associadas
resultantes da supernutri¢do ¢ chamado de "sindrome metabdlica" sendo a principal causa de
morte em todo o mundo e a maior ameaga a saude global em humanos (BAKERS et al., 2011;
SOLINAS e KARIN, 2010).

No hipotalamo, estudos tém mostrado que o consumo de alimentos ricos em gorduras
saturadas induz a expressdo de proteinas de resposta inflamatéria. A sinalizagdo pro-
inflamatoria local (particularmente a acdo de citocinas como TNF-q, IL-1p e IL-6) promove
um aumento da expressdo neuronal da SOCS-3, proteina que participa de mecanismos
intracelulares de inibigdo de sinais anorexigénicos (VELLOSO, 2006). De acordo com DE
SOUZA et al. (2005), as consequéncias locais (hipotalamicas) da ingestao de dieta rica em
lipideos nao se resumem a estimulagdo da proteina SOCS-3. Na verdade, o fendmeno pro-
inflamatério no hipotdlamo ativa as vias de sinalizagdo inflamatorias da JNK e NF-kappa B
em neuronios do nucleo arqueado e do hipotalamo lateral (KOHN et al., 2005).

No tecido adiposo de animais obesos, a inflamagdo apresenta niveis elevados de uma
série de citocinas inflamatérias em comparacdo a animais magros, como TNF-a, interleucina
(IL) -6, IL-1B, CCL2 e outros. Embora predominante, o tecido adiposo ndo ¢ o tnico local de
expressao dessas citocinas na obesidade, estando envolvidos o figado, o pancreas, o cérebro e
o musculo, os quais experimentam um aumento na exposi¢ao inflamatdria no estado obeso.
Porém, a expressao de citocinas inflamatorias nos tecidos obesos € significativa, geralmente
modesta ou local, quando comparada com a de uma infec¢do, trauma ou resposta imune aguda
(GREGOR e HOTAMISLIGIL, 2011).

Uma caracteristica importante do estado inflamatorio causado pela obesidade ¢ o
aumento da infiltracdo de macréfagos, mastocitos e células T natural killer (NKT) no tecido
adiposo em comparagdo ao tecido magro, que contribuem para o aumento da expressdo de
citocinas pro-inflamatorias, fisiopatologia metabdlica e geracdo de estado inflamatério
cronico (LIU et al., 2009; OHMURA et al., 2010). A propor¢ao de células T CDS8 + para CD4
+ aumenta a medida em que os animais se tornam obesos, ¢ as células T reguladoras
imunossupressoras (Tregs) diminuem, criando um ambiente favordvel a ativacdo imune.
Dessa forma, sabe-se que varios tipos de células do sistema imunologico estdo envolvidas na
resposta a sobrecarga metabolica da obesidade, principalmente no tecido adiposo (GREGOR
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e HOTAMISLIGIL, 2011). Um estudo, realizado por O’Leary et al. (2017), sugere que gatos
com DM2 apresentam alteragdes inflamatorias em mondcitos, semelhantes a humanos.

Os adipécitos e macrofagos compartilham muitas vias e modulos de sinalizagdo
(HOTAMISLIGIL e ERBAY, 2008), incluindo receptores de reconhecimento padrdo, como
receptores Toll-like (TLRs), que induzem imunidade e inflamacdo em resposta a produtos
associados a patdégenos (MEDZHITOV, 2008; BARTON, 2008) (Fig. 02). Notavelmente, a
familia TLR receptores, como TLR2 e TLR4, os quais reconhecem as lipoproteinas e
lipopolissacarideos nas paredes bacterianas, também podem detectar sinais nutricionais, como
presenga de 4acidos graxos (SOLINAS e KARIN,2010; KAWAI e AKIRA, 2007).
Reciprocamente, vias de sinalizagdo que sdo tradicionalmente associadas ao metabolismo
podem afetar as respostas imunologicas (Fig. 02). Hormonios metabdlicos, como leptina e
adiponectina, também regulam as fung¢des imunoldgicas (HOTAMISLIGIL e ERBAY, 2008;
LAGO et al.,, 2008) e a deteccao de receptores nucleares de lipideos, como o proliferador de
peroxissoma receptor ativado (PPAR) (HOTAMISLIGIL e ERBAY, 2008).

Citocinas pro-inflamatoérias
PAMPS DAMPS
AGL (IL-1 B, IL-6,TNF)

circulante

CitocinaR

AGL Genes pro-
satur 1do inflamatorios
-Jbs > === Lipdlise : l S
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Fig.02: Mecanismos inflamatorios no tecido adiposo associado as doencas metabolicas.
(Fonte: Adaptado de TORNATORE et al., 2011).

Citocinas pro-inflamatérias como TNF-a estimulam a sinalizacdo de fator nuclear-
kB (NF-kB)-IkB quinase (IKK) caminho para mediar os sinais pré-inflamatorios por meio
controle da expressao génica. No citoplasma, NF - kB ¢ sequestrado pelo inibidor de kB (IkB)
para prevenir a translocacao nuclear. A ativacdo de IKK estimula a fosforilacdo de IxB e
liberacdo de NF-«kB, que entdo se transloca para o nucleo, onde se liga aos promotores de
genes pro-inflamatorios e inicia a transcri¢do que resulta na producdo de novos fatores pro-
inflamatorios, perpetuando a inflamagao local (BACKERS et al., 2011; TORNATORE et al.,
2012). Mais recentemente, foi relatado que os acidos graxos livres (AGL) estimulam mais
diretamente o TLR4 e iniciam a expressao génica dependente de TLR4 de vias metabdlicas de
lipidios e de composicdo lipidica da membrana que promovem a cascata inflamatdria

(LANCASTER et al., 2018).
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A via de sinalizagdo da JNK (c-jun N-terminal quinase) também induz efeitos pro-
inflamatorios. A ativagdo e fosforilagdo de JNK levam a uma cascata de fosforilacao e ligacao
do heterodimero c-Jun-c-Fos aos genes-alvo. Esses heterodimeros se ligam as sequéncias
promotoras para iniciar a transcricdo dos genes pro-inflamatorios (LACKEY e OLEFSKY,
2016). A atividade de JNK ¢ aumentada em tecidos responsivos a insulina (figado, musculo e
tecido adiposo) tanto em camundongos alimentados com dieta rica em gordura quanto em
camundongos ob/ob com deficiéncia de leptina (HIROSUMI et al., 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade ¢ um distarbio complexo, de causas multifatoriais que afeta a saude,
comprometendo a homeostase do organismo. No desenvolvimento da obesidade, ocorre um
desequilibrio das adipocinas com aumento significativo das citocinas pro-inflamatoérias, que
desencadeiam um estado inflamatodrio cronico. Apesar disso, ainda ndo foram completamente
compreendidos os fatores desencadeantes da inflamacao no tecido adiposo, todavia, sugere-se
que estejam envolvidos aspectos associados a disfun¢do mitocondrial, hipoxia ou, ainda, que
estejam associados fatores intrinsecos do adipdcito. Estudos adicionais sdo necessarios a fim
de elucidar os mecanismos moleculares que envolvem a inflamacao na obesidade em gatos.
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