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RESUMO

O proposito desta revisdo ¢ identificar a influéncia das alteragdes imunoldgicas decorrentes da
obesidade na patogenia da esclerose multipla (EM) diante do crescimento mutuo no niimero de
casos de ambas as patologias. A pesquisa foi realizada pelo método de revisdo bibliografica na
plataforma PUBMED através das palavras-chave: obesidade, esclerose multipla, citocinas e
adipocinas. A partir dos dados coletados, concluimos que o estado inflamatério no quadro de
obesidade favorece a ativagcdo do sistema imune inato e a secrecdo de citocinas e adipocinas
pro-inflamatorias. Entre elas, destaca-se a atuagdo da leptina, que colabora para a sobrevida
de linfocitos T autorreativos e inibe a atividade supressora dos linfocitos T reguladores, de
forma a propiciar o desenvolvimento da esclerose multipla. Além disso, a presenca de
receptores para a vitamina D nos nilicleos das células imunoldgicas permite a sua atuagao
como fator de transcricdo de genes associados a EM, indicando a sua participacdo no quadro
da doenga. Considerando que individuos com obesidade possuem deficiéncia de vitamina D, o
excesso de massa adiposa torna-se um fator de risco para pacientes com a doenca autoimune
desmielinizante. Assim, neste estudo, observamos o papel do tecido adiposo sobre o sistema
imune e como o desbalan¢o da composi¢do corporal pode favorecer o surgimento de esclerose
multipla, de forma que, por meio da intensificagdo do processo inflamatério na obesidade, o
quadro inflamatoério da EM ¢ também aumentado, potencializando o processo de autoimunidade
que prejudica a transmissao de mensagens nervosas. A associagdo entre as duas condi¢des ainda
ndo foi totalmente esclarecida, mas algumas relagdes ja estabelecidas indicam a importancia da
continuidade das pesquisas nessa area.

Palavras-chave: inflamagdo; autoimunidade; citocinas; adipocinas; vitamina D.

1 INTRODUCAO

O tecido adiposo branco ¢ um 6rgao endocrino produtor de adipocinas, proteinas que
atuam como mediadores soliveis e possuem um papel importante nos processos imunologicos,
inflamatorios e metabolicos (Correale; Marrodan, 2022; Tsigalou; Vallianou; Dalamaga, 2020).
O aumento da massa adiposa na obesidade cria um desbalanco na liberagao de citocinas e de
adipocinas, o que ¢ traduzido em um estado cronico de inflamacdo que interfere no
funcionamento do sistema imune (Lutkemeyer et al, 2019). Nas tltimas décadas, como o padrao
dietético ocidental tem sido marcado pelo consumo de alimentos ultraprocessados e com alta
densidade calorica, observa-se um aumento significativo no quadro de obesidade (Boutari;
Mantzoros, 2022).

A esclerose multipla (EM), por sua vez, ¢ uma doenga cronica autoimune que se
manifesta por meio de um estado inflamatorio do sistema nervoso central (SNC) que leva a
desmielinizag@o e a neurodegeneragdo (Drehmer et al, 2020). A etiologia da EM provém de
uma relacdo interdependente entre fatores genéticos e héabitos de vida do paciente (Marrodan et
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al, 2021). Uma vez que essa patologia também teve um aumento importante em sua
incidéncia nos ultimos anos (Correale; Marrodan, 2022), destaca-se a contribui¢do dos fatores
ambientais e comportamentais do individuo. Considerando que a obesidade compromete as
respostas imunologicas, torna-se pertinente analisar o seu impacto no diagnostico e no
prognostico de doengas autoimunes. Neste trabalho, sera dado um enfoque ao excesso da
massa adiposa e a sua relagdo a EM, diante do cendrio de crescimento paralelo dessas
condicoes.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, na qual a selecdo dos artigos foi
realizada pela plataforma PUBMED, através dos seguintes descritores: obesidade, esclerose
multipla, citocinas e adipocinas, publicados no periodo de 2019 a 2024.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A INFLAMACAO NA OBESIDADE

A obesidade é uma doenca caracterizada por um baixo grau inflamatério crénico, que
se relaciona a uma dieta com excesso de nutrientes e a redugao do gasto energético. O aumento
da massa adiposa leva a hipertrofia e a hiperplasia dos adipocitos, eventos que podem gerar a
compressdo dos vasos sanguineos teciduais e, consequentemente, a formagdo de um
microambiente hipoxico (Lutkemeyer et al, 2019). Em efeito cascata, a redugdo da
disponibilidade de oxigénio e de nutrientes gera um estresse oxidativo celular e potencializa a
liberagdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, fatores que culminam na morte celular
e na geracao de DAMPs.

Neste contexto, ocorre uma resposta inflamatoria com a presenca de infiltrados de
células imunoldgicas, principalmente macrofagos de padrao M1, os quais realizam a liberagao
de citocinas pré-inflamatorias. Entre elas, destaca-se a interleucina-6 e o TNF, responsaveis,
por exemplo, pela ativacdo de neutréfilos, pelo apoptose de diversos tipos celulares, e pela
proliferacdo de linfocitos B (Abbas; Lichtman; Pillai, 2015). A criacdo desse estado tipico da
obesidade altera o padrdo de secrecao de adipocinas, peptideos soluveis liberados pelo tecido
adiposo, com um aumento na sintese de leptina, resistina e visfatina (Marrodan et al, 2021) e
reducdo na sintese de adiponectina e apelina (Correale; Marrodan, 2022).

Além da influéncia das citocinas e adipocinas, a ativa¢do do sistema imune pode ocorrer
de diferentes formas frente ao contexto inflamatdrio causado pela obesidade. Tem-se, por
exemplo, que ele prejudica as jungdes comunicantes da barreira hematoencefalica, provocando
um aumento da permeabilidade e, com isso, favorece o extravasamento de cé¢lulas imunologicas
para o ambiente encefalico (Correale; Marrodan, 2022). Dessa forma, o fendmeno inflamatorio
contribui para o desenvolvimento da esclerose multipla.

ADIPOCINAS

A leptina, a resistina e a visfatina s3o adipocinas pro-inflamatdrias. A leptina é um
hormoénio que, ao ligar-se aos seus receptores Ob-Rc, localizados no hipotalamo, gera a
sensacao de saciedade e estimula o aumento do consumo energético (Marrodan et al, 2021). As
células imunologicas também apresentam receptores para a leptina, destacando o seu papel na
regulacdo dos processos inflamatdrios e autoimunes. A resistina e a visfatina, por sua vez, estao
associadas a indu¢do da produgdo de IL-6 e TNF, potencializando a inflamagdo (Correale;
Marrodan, 2022).

J& a adiponectina e a apelina estimulam a produgao de IL-10 e IL-1RA (antagonista do
receptor de IL-1), de forma a exercer um efeito anti-inflamatdrio (Correale; Marrodan, 2022;
Tsigalou; Vallianou; Dalamaga, 2020). A apelina ainda possui relagdo com a remielinizacdo e
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com a maturacdo de células neurais, ou seja, além de anti-inflamatéria, ela dispde de um
poder reparatdrio dos danos que a esclerose multipla pode causar (Correale; Marrodan, 2022).

ALTERACAO NO PADRAO DE RESPOSTA LINFOCITARIA PELA LEPTINA NA
ESCLEROSE MULTIPLA

As diversas subpopulacdes de linfocitos, incluindo as células T CD4+CD25+, T
CD4+CD25-, células B e mondcitos, apresentam receptores para a leptina em sua membrana,
sendo a expressao desses receptores aumentada a medida que ocorre a ligacdo da leptina. A
acdo dessa adipocina nas células imunologicas potencializa a produgdo de citocinas pro-
inflamatoérias, como a IL-6 ¢ a TNF.

Além de estimular a inflamagao, a leptina, no quadro de EM, beneficia duplamente a
progressdo da doenga, tanto por favorecer a sobrevida e a multiplicacdo de linfécitos T
autorreativos, quanto por comprometer a supressao mediada pelos linfocitos T reguladores (LT
reg). No primeiro fendmeno, destacam-se os linfocitos T autorreativos especificos para a
proteina basica de mielina (MBP) e para a proteina de oligodendrécito de mielina (MOG), que
respondem aos componentes proteicos da bainha de mielina, comprometendo sua estrutura e
fun¢do. Um fator agravante associa-se ao mecanismo intracelular (Marrodan et al, 2021), no
qual a leptina aumenta a expressao da proteina antiapoptotica Bcl-2, principalmente, nas células
T autorreativas, o que favorece a sua sobrevida e a sua multiplicacao.

Em relacdo ao segundo mecanismo, a leptina reduz a porcentagem de LT reg circulantes,
além de diminuir a capacidade inibitoria dessas células regulatorias, principalmente sobre os
linfocitos T especificos para MOG e para MBP. Em um experimento clinico, ao comparar a
atividade supressora de LT reg sobre linfocitos T especificos para a hemaglutinina do virus
influenza e sobre os linfocitos T especificos para a MBP, observou-se uma atividade supressora
significativamente maior sobre o ultimo subtipo, notabilizando a importancia das células Treg
para evitar a progressao da EM (Marrodan et al, 2021).

VITAMINA D

O termo vitamina D se refere a um grupo de substancias lipossoluveis, sendo as duas
principais formas a vitamina D2, produzida por plantas e por fungos, e a vitamina D3,
proveniente de fontes animais (Benedik, 2022). Além da atuagdo associada ao tecido 6sseo ¢ a
regulacdo dos niveis de célcio, a vitamina D também possui um papel imunomodulatoério, de
maneira que ¢ capaz de influenciar diversas doengas autoimunes (Yeh et al, 2020), como a
esclerose multipla.

A forma ativa da vitamina D, o calcitriol, ¢ obtida a partir de dois processos metabolicos.
O primeiro ocorre no figado, onde 25-hidroxilases adicionam um grupo hidroxila & molécula
precursora, formando a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). Ja o segundo ¢ realizado nos rins,
onde a enzima CYP27B1 adiciona outro grupo hidroxila a molécula de 25-hidroxivitamina D,
formando o calcitriol (Feige, 2020). Nos rins também ¢ verificada a presenca da enzima
CYP24A1, responsavel pela inativacdo da vitamina D, formando &cido calcitroico. Apds a sua
sintese, o calcitriol ¢ capaz de penetrar o nucleo de células-alvo, onde se liga ao receptor de
vitamina D (VDR), atuando como um fator de transcri¢do, em associacdo a outros peptideos
(Yeh et al, 2020).

Apesar dos mecanismos exatos pelos quais a vitamina D atua na modulag¢do do
sistema imune, levando a um maior risco de EM, serem pouco esclarecidos, algumas relagdes
podem ser estabelecidas. Observa-se, por exemplo, que as células imunoldgicas possuem
receptores para a vitamina D e expressam as enzimas envolvidas no seu metabolismo, como a
CYP27B1 e a CYP24A1. Assim, em pacientes acometidos pela EM, podem ser verificadas
alteracdes no metabolismo da vitamina D. Além disso, a modulagdo pode ocorrer pela atuacao
da vitamina D como fator de transcricado, interferindo na expressao de genes associados a EM,
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como o HLA- DRBI, cuja variante DRB1*15:01 fornece o risco genético mais vigoroso para
o quadro de esclerose multipla (Yeh et al, 2020). Nesse caso, o aumento do calcitriol
potencializa a expressdo do antigeno codificado por essa variante, que, ao ser reconhecido por
células do sistema imune adaptativo, tem papel modulatério sobre a ativagdo linfocitaria e
sobre o fendmeno de tolerancia. Isso pode permitir que linfocitos T autorreativos especificos
para a mielina escapem da sele¢dao negativa, culminando no desenvolvimento de EM.

4 CONCLUSAO

As alteragdes nos habitos de vida da populacao humana ao longo dos tltimos anos foram
marcadas pelo consumo de alimentos de pouco valor nutricional e ricos em calorias,
refletindo no aumento mundial dos casos de obesidade. O tecido adiposo atua como um 6rgao
endocrino e possui influéncia sobre o sistema imune. Dessa forma, quando em excesso, pode
favorecer o surgimento de doencgas autoimunes.

Um exemplo ¢ a esclerose multipla, cuja relagdo com o quadro de obesidade envolve
trés aspectos gerais: a secrecao alterada de citocinas e de adipocinas inflamatorias, a alteracao
do padrdo de linfocitos e a deficiéncia de vitamina D. O estado inflamatorio cronico de baixo
grau em individuos com obesidade, associado a secre¢do aumentada de citocinas pro-
inflamatorias, intensifica a inflamacdo do SNC na EM. Além disso, o favorecimento da
sobrevida e da multiplicag@o de linfocitos T autorreativos especificos para a mielina, associado
a atuacdo da leptina, que também suprime a atividade das células Treg, compromete o
funcionamento do sistema imune adaptativo e permite a continuidade do processo de
desmielinizagdo. Por fim, destaca-se a vitamina D, que se encontra diminuida em individuos
com obesidade e, devido a sua atuacdo como fator de transcri¢ao associado a genes de risco da
EM, ¢ uma fonte de associagdo desses dois quadros.

Diante do exposto, o desequilibrio homeostatico produzido pela obesidade pode
contribuir para a perda da tolerancia nos individuos que ja possuem uma predisposi¢cdo genética
a desenvolver a esclerose multipla. Os mecanismos imunoldgicos e metabdlicos que associam
a obesidade ao quadro de EM ainda ndo sdo totalmente elucidados, assim, novos estudos sdao
necessarios para melhorar o prognoéstico dos pacientes e evitar o aumento de diagnosticos.
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