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Mensagem Central

A obesidade é doenca altamente heterogénea, cuja causa € variada e inclui fatores
ambientais, estilo de vida e predisposicdo. Esta revisdo procurou verificar se a perda de
peso pela cirurgia bariatrica pode alterar o perfil de imunidade de individuos obesos,
verificando a prevaléncia de autoanticorpos (FAN, fator reumatoide, anticardiolipina IgG e
IgM, dentre outros), a posterior perda de peso alterando este perfil e ainda se alguma
variavel clinica ou antropométrica pode identificar a portabilidade de autoanticorpos.

Perspectiva

Esta revisdo mostrou que existe alta prevaléncia de FAN positivo na populacédo obesa e
candidata a cirurgia bariatrica e que diminui no pés-operatério. O mesmo néo pode ser
verificado com o fator reumatoide, anticorpos do perfil ENA e anti-ds DNA, anticorpos
anticardiolipina 1gG e IgM, e anticorpos anti-endomisio. Nenhuma variavel clinica ou
antropomeétrica pode ser ligada a presenca de autoanticorpos, salvo niveis de vitamina D
gue foram significativamente menores naqueles em pré-operatorio e FAN positivos.
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RESUMO - Introducéo: A obesidade tem sido ligada ao aparecimento ou piora de doencas
autoimunes. Objetivo: Revisar a presenca de autoanticorpos em obesos submetidos a
cirurgia bariatrica e verificar a possivel alteracdo deste perfil apds o procedimento cirargico.
Método: Revisdo narrativa da literatura efetuada no PubMed e Scielo. A busca utilizou as
palavras-chave: “obesidade, autoimunidade, fator antinuclear, cirurgia bariatrica”. Os
critérios de inclusdo compreenderam artigos de revisdo, estudos experimentais, pesquisas
pré-clinicas e clinicas, escritos em portugués e inglés e disponiveis em texto completo.
Resultado: Foram incluidos 63 artigos. Concluséo: Existe alta prevaléncia de FAN positivo
na populacéo obesa e candidata a cirurgia bariatrica que diminui consideravelmente no pos-
operatorio. O mesmo ndo pode ser verificado com o fator reumatoéide, anticorpos do perfil
ENA e anti-ds DNA, anticorpos anticardiolipina IgG e IgM, e anticorpos anti-endomisio.
Nenhuma variavel clinica ou antropométrica péde ser ligada a presenca de autoanticorpos,
salvo niveis de vitamina D que foram significativamente menores nos individuos em pré-
operatorio e FAN positivos.

PALAVRAS-CHAVE - Obesidade. Autoimunidade. Fator antinuclear. Cirurgia bariatrica.

ABSTRACT - Introduction: Obesity has been linked to the onset or worsening of
autoimmune diseases. Objective: To review the presence of autoantibodies in obese patients
undergoing bariatric surgery and verify the possible change in this profile after the surgical
procedure. Method: Narrative review of the literature carried out in PubMed and Scielo. The
search used the keywords: “obesity, autoimmunity, antinuclear factor, bariatric surgery”. The
inclusion criteria comprised review articles, experimental studies, pre-clinical and clinical
research, written in Portuguese and English and available in full text. Result: 63 articles were
included. Conclusion: There is a high prevalence of positive ANA in the obese population
and candidates for bariatric surgery, which decreases considerably post-operatively. The
same cannot be verified with rheumatoid factor, ENA and anti-ds DNA antibodies, IgG and
IgM anticardiolipin antibodies, and anti-endomysium antibodies. No clinical or anthropometric
variables could be linked to the presence of autoantibodies, except for vitamin D levels, which
were significantly lower in preoperative and ANA-positive individuals.

KEYWORDS - Obesity. Autoimmunity. Antinuclear factor. Bariatric surgery.

INTRODUCAO

O problema da obesidade

A obesidade é definida pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS) como “acumulo
excessivo de gordura que apresenta risco a satde, com indice de Massa Corporal (IMC)
>30 kg/m2”.! Em maio de 2022 ela divulgou relatério sobre o estado da pandemia de
obesidade na Europa, indicando que 60% dos cidaddos adultos tém excesso de peso ou
séo obesos.?

A obesidade é fator de risco para varias doencas, incluindo diabete melito tipo 2,
hipertenséo, hiperlipidemia, gota, doencas cardiovasculares e diversos tipos de cancer,
além de interferir na longevidade.?

Trata-se também de doenca altamente heterogénea, cuja causa é variada e inclui
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fatores ambientais (como acesso a alimentos, exposi¢ao a poluentes ambientais), estilo de
vida (atividade fisica, supernutricdo, consumo de alcool, estresse) e predisposicao (perfil do
microbioma subjacente, controle hormonal, genética e epigenética).?

A obesidade leva a resisténcia a insulina. Adicionalmente, a elevacdo dos acidos
graxos livres dos tecidos adiposos e a deposicdo ectépica de gordura causam disfuncao
das células B pancredticas.®>* Consequentemente, 0s VArios mecanismos patolégicos
sinergicamente exacerbam o aparecimento do diabete. Gordura hepatica piora a resisténcia
a insulina, enquanto a pancreatica afeta a secrecédo de insulina e a tolerancia a glicose.?

Outras doencgas conhecidamente relacionadas a obesidade sdo doenca hepética e
cardiovascular. A hepatite ndo alcoolica € caracterizada pelo acumulo de gordura no figado
na auséncia do consumo excessivo de alcool.® Estudos jA demonstraram que variantes
genéticas que aumentam a concentracdo de gordura no hepatécito podem estar
relacionadas ao aumento de enzimas hepéticas, dano hepatocelular e fibrose, sugerindo
gue o acumulo de gordura no figado pode levar a fibrose hepética, independentemente de
inflamacéo.®

Do ponto de vista cardiovascular, a insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana e
derrame cerebral sdo doencas ja sabidamente relacionadas com a obesidade. A obesidade
por si sO leva ao aumento do risco cardiovascular via mecanismos como a secrecao de
adipocinas, citocinas pro-inflamatorias e fatores hipofibrinoliticos, promovendo o estresse
oxidativo e disfuncdo endotelial levando a aterosclerose. Além disso, 0 excesso de
adiposidade propicia alteragdes hemodindmicas via anormalidades metabdlicas e neuro-
hormonais, causando hipertrofia de ventriculo esquerdo e consequente disfungéo, levando
a insuficiéncia ventricular esquerda,? outras doencas associadas como deméncia, multiplos
canceres, refluxo gastroesofagico, etc. Também doencas com o cunho sabidamente
autoimune estdo aumentadas na obesidade levantando a possibilidade de a mesma alterar
também a resposta imune e favorecer aparecimento de psoriase e artrite reumatoide, dentre
outras.®

Os objetivos desta revisédo foram os de analisar o papel da obesidade em fenébmenos
autoimunes e se a perda de peso pela cirurgia bariatrica pode alterar o perfil de imunidade
de individuos obesos, verificando a prevaléncia de autoanticorpos (FAN, fator reumatoide,
anticardiolipina, IgG, IgM e anti-endomisio) e verificar se a posterior perda de peso pode
alterar este perfil, ou que alguma variavel clinica ou antropométrica possa identificar a
portabilidade de autoanticorpos.

METODO

Reviséo narrativa da literatura efetuada no PubMed e Scielo. A busca utilizou as
palavras-chave: “obesidade, autoimunidade, fator antinuclear, cirurgia bariatrica”. Os
critérios de inclusdo compreenderam artigos de revisdo, estudos experimentais, pesquisas
pré-clinicas e clinicas, escritos em portugués e inglés e disponiveis em texto completo. Os
artigos selecionados foram analisados com base nos métodos e expectativas focados na
ideia central do artigo.

DISCUSSAO

Autoimunidade e doencas autoimunes

As doencgas autoimunes sdo um grupo diversificado de condi¢des caracterizadas por
distirbios imunologicos que causam reatividade aberrante das células B e T aos
constituintes normais do hospedeiro. Estas doencas podem envolver essencialmente
gualquer sistema organico e afetar individuos de qualquer idade, com prevaléncia maior
entre as mulheres. Embora certos mecanismos unam estas condicdes em uma Unica
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categoria, as manifestacdes clinicas da doenca autoimune sdo altamente variadas. Essas
manifestacbes variam desde faléncia aguda de 6rgdos com risco de morte até
anormalidades laboratoriais sutis que podem facilmente passar despercebidas.
Clinicamente, as doencas autoimunes podem ser restritas no padrdo de envolvimento de
orgaos (especificos de o6rgdos) ou generalizadas (sistémicas ou ndo especificas de
6rgaos).*

Como as doengas autoimunes séo clinicamente heterogéneas, buscar a causa da
autorreatividade aberrante de células B e T é necessario para identificar as condicfes nas
guais 0s mecanismos autoimunes conduzem a patogénese e determinam o resultado.
Exames clinicos e laboratoriais fornecem estrutura para orientar essas investigacoes.

Achados clinicos e laboratoriais em doencas autoimunes

A autoimunidade pode ocorrer na auséncia de sinais e sintomas de doenca; apenas
em alguns individuos que apresentam células B e/ou T aberrantes, a autorreatividade
desenvolverd manifestacbes clinicas de qualquer tipo. A elucidacdo das doencas
autoimunes, portanto, requer compreensao ndo apenas dos processos subjacentes ao
desenvolvimento da autoimunidade (isto é, definido pela presenca de autorreatividade de
células B e/ou T), mas também da transicdo para doenca real com achados clinicos
caracteristicos.*

A determinacédo da autoimunidade subjacente requer testes laboratoriais adjuvantes,
com medi¢cdo dos autoanticorpos - a modalidade mais comum e informativa disponivel
atualmente. Embora as células T sejam criticas em muitas doencas autoimunes, 0S ensaios
de autorreatividade das células T, além de serem desafiadores, ndo séo rotineiramente
realizados, levando a énfase de auto-anticorpos nestes cenarios. Na auséncia de achados
soroldgicos caracteristicos, a classificacdo de uma doenca em termos de sua causa pode
ser incerta e levar a terminologia inespecifica como “doenca inflamatéria, imunomediada ou
autoimunidade seronegativa”.*

Uma vez que os autoanticorpos sao encontrados, a doenca pode ser reclassificada
e a causa mais bem estabelecida. A classificacdo de uma doenca como autoimune, no
entanto, ndo significa que os autoanticorpos medeiam as manifesta¢cdes do quadro clinico.
Estudos adicionais sdo necessarios para mostrar que o autoanticorpo induz a doenca. Além
disso, os autoanticorpos podem ser apenas um elemento na fisiopatologia porque células T,
neutréfilos e os macréfagos também podem mediar a inflamacéo e o dano tecidual.*

Apesar de os autoanticorpos serem biomarcadores valiosos para o diagndéstico e
classificacdo, muitas vezes ndo ha ligacdo 6bvia entre autoanticorpos especificos e a
imunopatologia resultante. A razdo pela qual certos autoanticorpos acompanham os
achados clinicos permanece desconhecida, apesar da for¢ca dessas associa¢cfes. Dentro
de uma categoria diagnostica, os achados sorolégicos podem ser bastante diversos.
Exemplo bem ilustrativo € 0 que ocorre na esclerose sistémica: anticorpos para a proteina
Scl-70 (DNA topoisomerase) estdo associadas ao envolvimento difuso da pele enquanto os
anticorpos para proteinas do centrémero aos efeitos mais limitados.” Esses autoanticorpos
reagem contra antigenos nucleares onipresentes fazendo a relagéo entre a especificidade
do anticorpo e o padrédo de fibrose cutanea dificil de entender.

Para condi¢des clinicas nas quais um antigeno alvo esta bem definido, o papel da
autoimunidade pode ser avaliado em modelos de imunizacédo. Exemplos classicos deste
tipo de modelo incluem encefalomielite alérgica experimental e artrite induzida por
colageno.*

Gatilhos para a autoimunidade

Variantes genéticas podem criar predisposi¢cdo a desregulacdo imunolégica em
pacientes, mas fatores ambientais parecem ser necessarios para induzir a autorreatividade
das células B e/ou T e as manifestagdes clinicas da doencga. O numero e o tipo destes fatores
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sdo desconhecidos e, para cada paciente, podem ser mdltiplos e atuar ao longo do tempo.*

Dos fatores ambientais, a interacdo com microrganismos continua a ser 0
desencadeador direto mais provavel de doengas autoimunes por meio de pelo menos 2
mecanismos diferentes.8® O primeiro, é através do mimetismo molecular baseado na
semelhanca estrutural entre moléculas proprias e estranhas. O segundo, recai na
estimulacdo inespecifica do sistema imunolégico. Estas respostas podem ser
desencadeadas por diferentes infeccdes que podem ser sintomaticas ou assintomaticas.*
O impacto do tabagismo no desenvolvimento da artrite reumatoide € um dos exemplos mais
claros da interacdo entre 0os genes e 0 meio ambiente. Entre os fatores genéticos, o
chamado epitopo partilhado HLA aumenta dramaticamente o risco de artrite reumatoide.
Fumar exacerba o seu risco, e a combinacdo de tabagismo e presenca do epitopo
partilhado aumenta dramaticamente o risco de doenca em aproximadamente 10 vezes.° O
fator causal do fumo néo é claro, embora aumento na citrulinizacédo de proteinas no pulmao
possa provocar a producdo de ACPA, (anti-citrullinated protein antibodies), iniciando
processo que, em Ultima analise, atinge as articulagées.*

Os medicamentos representam outra exposicdo que pode desencadear a
autorreatividade, com o LUpus eritematoso sistémico e as doenc¢as autoimunes da tiredide
mostrando evidéncias de inducéo da doenca por variedade de agentes terapéuticos. Entre
0s agentes amplamente utilizados, as estatinas tém sido associadas a miopatia necrosante
imunomediada, que € caracterizada por anticorpos contra a 3- hidroxi-3- metilglutaril-CoA
redutase, alvo das estatinas.'! Como outro exemplo, os antibiéticos podem afetar processos
patogénicos através dos seus efeitos na microbiota. Certos medicamentos (por exemplo,
AINESs ou anti-inflamatdérios ndo esteroidais) podem estar associados a formas distintas de
doenca renal (por exemplo, nefrite intersticial aguda e nefropatia membranosa), embora a
frequéncia do uso de AINEs na populacéo possa complicar a avaliacdo do efeito na doenca
imunomediada. As prostaglandinas tém acdes imunoldgicas complexas e podem ser anti-
inflamatérias em determinados contextos; como resultado, sua inibicdo pelo uso de AINEs
possui chances de provocar nefrite.*

Estudos anteriores identificaram a obesidade como fator de risco comum para muitas
doencas autoimunes, incluindo esclerose multipla (EM), Itpus eritematoso sistémico (LES)
e alopécia areata (AA).12

Correale e Marrodan'? revisaram como o tecido adiposo fica inflamado com a
obesidade e como isso leva ao desenvolvimento da producdo de adipocinas pro-
inflamatorias que podem ativar os mecanismos neuroimunes na EM e em seus modelos
animais. Os mesmos autores verificaram, também, que outros fatores como estilo de vida,
incluindo qualidade da dieta e deficiéncias alimentares tém alto potencial de contribuir para
o desenvolvimento da autoimunidade.

Conforme visto por Bugbee, Wang e Gommerman?? fatores dietéticos também s&o
capazes de modular o microbioma para mudar o sistema imunologico para estado de
tolerancia através da ativacao do receptor interleucina (IL)-10, uma chave via de sinalizacéo
de citocinas que, na maior parte, regula negativamente a inflamac&o, mas com algumas
excecgOes importantes (e intrigantes). Alternativamente, a dieta pode fornecer fonte de
epitopos que se torna capaz de sustentar respostas de células T e B com reatividade
cruzada e autorreativa.

O conceito da inflamagdo metabdlica

A descoberta da secrecédo de moléculas pré-inflamatérias pelos tecidos adiposos de
individuos obesos indicou, pela primeira vez, que a propria obesidade inicia uma resposta
inflamatoria. Esses estudos primeiro conectaram vias imunolégicas e metabdlicas e abriram
caminho para o campo de pesquisa que estuda a inflamacdo metabdlica na obesidade
também chamada de metainflamacao. Essa entidade € causada por gatilhos assépticos e
mediada por células metabdlicas, como os adipécitos. A inflamacdo metabdlica,
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caracterizada por superexpressao moderada de mediadores pro-inflamatorios, € mantida
por longo periodo. Foi descrita pela primeira vez em células adiposas, mas agora se sabe
qgue as contribuices ndo recaem apenas dos tecidos periféricos (por exemplo, figado e
pancreas), mas também, em areas do hipotalamo.?

Obesidade e autoimunidade

Evidéncias epidemioldgicas convincentes revelam uma forte associacao entre estar
com sobrepeso ou obesidade e risco de desenvolver doencgas autoimunes.'* Do ponto de
vista imunolégico, os mecanismos celulares e moleculares ligados a esta associacéo
incluem a superestimulagcdo de linfécitos T por nutrientes e energia. O estado
imunometabdlico de um individuo é fundamental para a modulacdo de autotolerancia
imunologica que suprime autorreatividade para evitar autoimunidade. O tecido adiposo é
um érgao imunologicamente ativo que influencia respostas do sistema imunologico através
da producao de adipocitocinas e, por sua vez, células imunoldgicas afetam a homeostase
e 0 metabolismo dos adipécitos por meio da producdo de citocinas pré e anti-
inflamatérias.'>€ Isso implica que a sobrecarga metabdlica da obesidade pode afetar o
imunometabolismo, o que pode alterar a suscetibilidade a doencas autoimunes.'®

AdaptacBGes imunoldgicas ocorrem em resposta ao estado nutricional: desnutricdo
prejudica a imunidade, causando respostas ineficientes a infec¢gdes e vacinacgdes. Por outro
lado, a supernutricdo favorece doencas crbnicas com ativacdo da imunidade inata e
adaptativa com subsequente inflamacéo sistémica de baixo grau. Esses fenbémenos
ocorrem através do envolvimento de vias de deteccdo intracelulares de nutrientes e energia
e o inflamassoma de proteina 3 (NLRP3), que é sensor de estresse metabdlico induzido por
excesso de glicose e lipidios, especialmente em macréfagos. >’

Mecanisticamente, foi sugerido que o aumento da adiposidade corporal e 0 excesso
de nutrientes intracelulares ativa as vias de detec¢éo de energia - como, por exemplo, a do
alvo mecanistico da rapamicina (mMTOR) com subsequente sobrecarga metabdlica em
tecidos periféricos, incluindo células de imunidade residentes que estao envolvidas tanto na
resposta efetora quanto na resposta imune regulatorias. Nutrientes fisiolégicos e flutuactes
de leptina devido aos ciclos diarios de jejum e alimentacdo determinam oscilacbes em
MTOR - atividades que séo perdidas na obesidade por causa de ingestdo excessiva de
alimentos. Portanto, em individuos com IMC normal e ciclos fisiolégicos de alimentacéo e
de jejum, a manutencdo e a perpetuacdo da autotolerancia estdo associados com
oscilacGes da atividade de mTOR em células T regs. Isto parece ser necessario para
expanséo e funcao de Treg em quantidade suficiente para suprimir TH1 patogénico e as
células TH17 e, portanto, autoimunidade.1516

O tecido adiposo também secreta citocinas inflamatorias, como interleucina-1 (IL-1),
fator de necrose tumoral —a. (TNF-a), IL-6, IL-17 e interferon & (IFN-3) bem como a leptina, o
gue leva a maior suscetibilidade a danos ao tecido periférico e autoimunidade. Acredita-se
gue a carga de trabalho metabdlica induzida por nutrientes, fatores de crescimento
derivados de adipocitos, adipocitocinas podem representar acelerador de doencas
autoimunes em pessoas que normalmente consomem dieta ocidental.®

Obesidade e imunometabolismo

O metabolismo e a funcdo das células imunoldgicas estdo intimamente
relacionados e mudancas no metabolismo celular podem afetar as respostas das células
imunologicas tanto na saude quanto na doenca. Esta interacao entre metabolismo e funcao
de células foram bem descritos em células T, células B, macrofagos e células dendriticas.
Por exemplo, células naiive, de memodria e células T reguladoras (Treg) dependem
fortemente do metabolismo oxidativo para abastecer sua vigilancia imunolégica e suas
funcdes supressoras, enquanto células T efetoras usam o aumento da captacao de glicose
e glutamina e aumento da glicélise aerébica para alimentar suas func¢des efetoras e produzir
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a biomassa necesséria para o crescimento e a proliferacdo, com nuances e diferengas nos
programas metabdlicos de diferentes subtipos de células T efetoras.>*81° Da mesma forma,
macrofagos M1 ‘pro-inflamatério’ ativado apresentam metabolismo glicolitico aumentado, o
gue promove a producédo de citocinas pré-inflamatoérias e fagocitose, enquanto macréfagos
M2 “anti-inflamatérios” ativados alternativamente mostram aumento da respiragao
mitocondrial. Este fator promove a producéo de citocinas anti-inflamatoérias que ajudam na
cicatrizacdo de feridas e reparo tecidual. 12921

Obesidade desregula o metabolismo das células imunologicas. Por exemplo, esta
bem estabelecido que ela leva ao acumulo de células imunoldgicas pro-inflamatérias no
tecido adiposo, incluindo macrofagos e linfocitos, com altos niveis de metabolismo de
nutrientes, que provocam inflamacéo de baixo grau, promovendo doencas metabdlicas.!??
Estudos adicionais mostraram que a obesidade também induz alterac6es metabdlicas nas
células imunes circulantes. Por exemplo, o fato de células T CD4+ isoladas de camundongos
C57BL/6J com obesidade induzida por dieta rica em gordura mostrarem aumento da
captacédo de glicose e aumento da taxa de consumo de oxigénio, mas nenhuma alteracao
na taxa de acidificacdo quando ativado in vitro ratificam essa afirmacéo.'?3 Este fenétipo
metabdlico celular Unico de aumento da oxidacdo de glicose que ndo € usado por células T
naiive de memoria ou ativadas em animais ndo obesos poderia explicar mecanicamente a
obesidade associada a disfuncéo de células T.

Obesidade, hormoénios regulados nutricionalmente e autoimunidade

Um mecanismo potencial envolve alteracbes nos horménios que comunicam o
estado nutricional as células imunoldgicas. Varios horménios regulados nutricionalmente
tém funcdes pleiotropicas, regulando tanto o sistema do metabolismo (por exemplo, apetite,
gasto energético, adiposidade corporal, distribuicdo tecidual) quanto o metabolismo celular
imune e suas fungGes.?*?®> Os hormdnios regulados nutricionalmente incluem leptina,
insulina, fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) e peptideo semelhante ao
glucagon 1(GLP1).t

A leptina € hormonio secretado pelos adipécitos em quantidades proporcionais a sua
massa,; hiveis da leptina sdo, portanto, aumentados sistemicamente em individuos com
obesidade em comparacédo com aqueles sem. Embora ela seja mais conhecida pelo seu
papel na regulacdo do apetite e do gasto energético e, portanto, controlando o peso corporal
através dessinalizacdo ao hipotalamo, é também regulador imunoldgico.’?% Varios estudos
mostram que a leptina regula quase todas as células do sistema imunoldgico incluindo as
inatas e adaptativas, além de também influenciar potencialmente as células T CD4+.%6
Quanto a deficiéncia de leptina, tanto 0 metabolismo sistémico quanto a imunidade foram
normalizados apés tratamento com leptina recombinante.?” Estes achados em humanos
foram confirmados em modelos de ratos com deficiéncia de leptina (camundongo ob/ob) e
com deficiéncia de receptor de leptina (camundongo db/db).?82° Notavelmente, esses
animais também apresentam multiplas anormalidades nas células imunoldgicas que levam
ao aumento da suscetibilidade a infec¢des, juntamente com protecdo contra doencas
autoimunes.

A insulina € outro exemplo de hormdnio nutricionalmente regulado que afeta a funcao
das células imunoldgicas. E secretada de células B pancreéticas proporcionalmente em
resposta aos niveis de glicose no sangue e € mais conhecida por seu papel na promocéo
da captacao de glicose no musculo, figado e tecido adiposo, aumentando a expresséo do
transportador de glicose GLUT4. A insulina também tem efeitos bem conhecidos sobre o
metabolismo de acidos graxos e aminoacidos e é, portanto, regulador crucial do
metabolismo sistémico e celular. Niveis circulantes de insulina estdo aumentados na
obesidade devido a fatores periféricos associados a resisténcia ainsulina.'*° A insulina € um
regulador-chave das células imunologicas, com a capacidade de modular a diferenciacéo e
a funcdo de células imunoldgicas3! particularmente de células TCD4+.32:33
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O IGF1 tem sequéncia e estrutura semelhantes a pré-insulina, e ambos o receptor
de insulina e o receptor IGF1 pertencem a mesma familia dos receptores tirosina quinase.
A biodisponibilidade do IGF1 é regulada pela ligagdo do fator de crescimento insulina-like
ligado a proteinas (IGFBPs) e, como tal, a bio-disponibilidade do IGF1 é regulada por
ingestao de proteinas na dieta; os niveis de IGF1 livre séo elevados na obesidade devido a
diminuicéo dos niveis de IGFBPs.3*37 IGF1 tem papel no desenvolvimento e na funcdo das
células T e tem sido identificado como potente regulador da funcdo e metabolismo das
células TH17 via sinalizagcdo mTOR.3® Descobriu-se também que o IGF1 aumenta a
capacidade de oxidacdo mitocondrial em células T CD4+, particularmente células TH17,
enquanto diminui o potencial de membrana mitocondrial e de espécies reativas de oxigénio
mitocondriais via proteina desacopladora atribuindo, assim, um efeito citoprotetor ao IGF1
em células TH17.3° Este efeito é relevante na obesidade, sendo demonstrado que células
T periféricas, incluindo células TH1 e TH17, dominam a inflamacé&o periférica na obesidade
humana,*° indicando que niveis aumentados de IGF1 podem ser importantes na conducéo
da inflamacéao induzida pela obesidade em humanos.

Outro horménio nutricional com papel emergente na regulacdo de imunidade é o
GLP1. Ele é horménio peptidico secretado pelo epitélio células L enddcrinas no trato
gastrointestinal apds o consumo de alimentos. GLP1 é uma incretina, e significa que regula
a secrecdo de insulina apos carga oral de glicose (ou seja, refeicao) através da sinalizacao
de receptores GLP1 expressos nas células B pancreéaticas.! Muitos pacientes com
obesidade recebem prescricao do receptor GLP1 agonistas (GLP1RAsS) para tratar diabete
melito tipo 2 e/ou promover perda de peso. Numerosos estudos destacaram papel anti-
inflamatério para GLP1RAS, com efeitos potenciais ha imunidade inata e adaptativa celular.
A titulo de exemplo, foi demonstrado que os GLP1RAs diminuem a capacidade inflamatéria
macrofagica in vitro®r bem como reduzem a inflamagdo e melhoraram a sobrevivéncia em
multiplos modelos animais de sepse. Varios estudos também demonstraram papel anti-
inflamatério para GLP1RAs em células T: os GLP1RAs podem inibir a proliferacdo de
células TH1 e TH17 in vitro*?, aumentar o nimero de células Treg in vivo*® e inibir a acéo
inflamatéria T CD4+ em varios modelos animais de doenca in vivo, como
hepatoesteatose,** esclerose mudltipla,*® e nefrite.*? GLP1RAs também diminuem a
expressdo de GLUT1 e glicélise em células T68, proporcionando evidéncias de que os
efeitos dos GLP1RAs nas células T podem ser mediados metabolicamente. Em 2022,
descobriu-se que o tratamento com GLP1RA reduzia a infiltracdo de células TH17 nas
ilhotas pancreéticas e restaurava o equilibrio das células TH17-Treg em modelo de rato
db/db de obesidade e diabete, aliviando, assim, a inflamacéo das ilhotas.*®

Quanto ao FAN e FR (fator reumatdéide) eles sao relativamente inespecificos e
considerados biomarcadores para autoimunidade podendo estar presentes muitos anos
antes do aparecimento da doenca autoimune.*’ Assim, a positividade aumentada destes
autoanticorpos pode ser fator de transicdo para o desenvolvimento de autoimunidade
levando a preocupacao de que pessoas obesas possam vir a ter taxa mais alta de doencas
autoimunes do que a populacdo em geral. Consistente com esta observacao, varias
doencas autoimunes tém sido demonstradas serem mais comuns em obesos; psoriase e
artrite reumatoéide sdo as mais bem documentadas neste contexto.”* Modelos animais de
lipus com obesidade induzida por dieta rica em gordura mostram que estes animais
desenvolvem proteindria mais grave e Sao mais resistentes ao tratamento com
metilprednisolona do que os controles.® Beckhauser et al.*® mostraram que
aproximadamente 1/3 (29,1%) da sua amostra estudada de individuos obesos e sem
histéria de doenca reumatica era FAN positiva no pré-operatorio. E interessante notar que o
FAN e o FR quando estudados tinham maior positividade no pré-operatério e que ambos
diminuiram no pés (embora a diminuicdo do FR n&o tenha sido significante), mas que isto
nao aconteceu com autoanticorpos com maior especificidade para doencgas autoimunes
como antiendomisio (que tem alta especificidade para doenca celiaca), anti-Sm e anti-
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dsDNA (ambos com alta especificidade para o IUpus), por exemplo.

Obesidade, vesiculas extracelulares e modulagcdo imunologica
Outro mecanismo emergente pelo qual o estado nutricional pode ser comunicado
as células imunoldgicas € através de vesiculas extracelulares.

Vesiculas extracelulares sé@o vesiculas de tamanho nanométrico liberadas de varias
células, incluindo adipécitos, hepatdcitos e células do sistema imunoldgico. Essas vesiculas
de bicamada, que variam em tamanho de 50 a 1.000 nm, podem conter receptores, fatores
de transcricdo, proteinas, lipidios, enzimas e acidos nucleicos. Ao atingir célula-alvo, as
vesiculas extracelulares podem desencadear uma via de sinalizacdo receptor ligante ou
entregar seu conteudo por endocitose. Existem varias analises excelentes sobre vesiculas
extracelulares e seu papel na modulacédo do sistema imunolégico.4%50

Revelante é frisar que procedimento bariatrico ou restricdo caldrica reduz o numero
de vesiculas extracelulares circulantes, sugerindo que redu¢édo na massa do tecido adiposo
resulta na diminuicdo secrecéo de vesiculas extracelulares.:51:52

Vesiculas extracelulares de animais ou humanos com obesidade s&o também
fenotipicamente diferentes daqueles gerados em estado magro. Notavelmente, vesiculas
extracelulares de camundongos obesos induziram intoleréncia a glicose e resisténcia a
insulina quando injetado em ratos magros, supostamente devido a ativacdo de macrofagos
do tecido adiposo, que estdo associados ao aumento da resisténcia a insulina.!

Artigos adicionais descreveram a funcéo crucial das vesiculas extracelulares na
imunorregulagdo, incluindo apresentacdo de antigeno,>® ativacdo imunoldgica,>*°®
imunossupressao,®>% e cicatrizacéo de feridas.®” No entanto, como a obesidade influencia
os efeitos imunomodulatorio das vesiculas extracelulares néo foi extensivamente estudado.

A obesidade estd associada com diversas doencas autoimunes, como artrite
reumatdide, doenca inflamatdria intestinal e psoriase, mas néao esta claro como as vesiculas
extracelulares associadas a obesidade podem contribuir com estas doencas. Algumas
pesquisas, como estudos de modelos de artrite reumatéide e amostras de pacientes ja
tentaram demonstrar tal associacao, revelando que essas vesiculas extracelulares contém
mediadores pré e anti-inflamatorios.>8

Obesidade e respostas imunes heterogéneas
Devido a sua causa multifatorial, a obesidade ndo € doenca unica e, portanto, a
terapéutica para atingir mecanismos relacionados a imunidade precisara levar em conta a
heterogeneidade em individuos com obesidade.*>°
Existem muitas fontes de heterogeneidade, incluindo sexo, idade de inicio da
obesidade, raca e etnia, composicédo do microbioma e sua diversidade, a perce¢édo do sabor
e palatabilidade dos alimentos e genética. A heterogeneidade também esta incluida nos
niveis tecidual e celular, como se mostra evidente a partir dos diferentes depdsitos de tecido
adiposo e dos diferentes tipos de células encontrados em determinado metabolismo ou
tecido imunolégico.! Isso é demonstrado quando se observam as diferentes respostas entre
camundongos machos e fémeas expostos a dieta rica em gordura.’6°
Outra evidéncia dessa diferenca entre camundongos machos e fémeas é
demonstrada quando se observam que os niveis de oxilipinas (moléculas com acédo anti-
inflamatdria) diminuem em camundongos submetidos a ooforectomia, o que sugere papel
potencial para os horménios sexuais na regulacdo da producdo de oxilipinas,
consequentemente mediando a inflamacgéo.!
As abordagens sistémicas e multidisciplinares serdo particularmente Uteis para
orientar a nutricdo de precisédo e medicamentos baseados em intervencdes para atingir a
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ligacdo entre obesidade e alteragGes imunes.!

Outro achado da literatura, e que merece atencédo, foi o de que pacientes com
anticorpos positivos no pré-operatério tinham menores niveis de vitamina D frente aqueles
FAN negativos. Embora a atividade classica da vitamina D se manifeste no metabolismo de
calcio-fosforo, estudos recentes tém demonstrado que ela pode desempenhar papel
relevante no sistema imune, gracas a presenca de receptores em linfocitos e células
apresentadoras de antigenos .62 Tem sido demonstrado que essa vitamina é capaz de
modular o fendtipo do linfécito T suprimindo células CD4 do tipo Thl e Thl7 (pro-
inflamatérias) e promovendo o aparecimento de células T regulatérias. As células
apresentadoras de antigenos possuem receptores para a enzima 1 alfa hidroxilase que
converte a vitamina D3 em di-hidroxi (1,25) vitamina D- que é a sua forma mais ativa.®®
Deficiéncia de vitamina D tem sido encontrada em varias doencas de autoimunidade como,
por exemplo, a artrite reumatoide. Pacientes com cirurgia bariatrica usualmente recebem
polivitaminicos o que ajuda a corrigir 0S seus niveis Sericos .

CONCLUSAO

A literatura demonstra claramente o papel o tecido gorduroso em fendmenos de
autoimunidade; o aumento recente na taxa de obesidade pode ser uma das explicacoes
para a crescente prevaléncia das doencas autoimunes verificadas em todo o mundo.

J& o papel da cirurgia bariatrica é pouco estudado embora exista a verificacdo de
gue autoanticorpos (como FAN e FR) presentes na populacdo obesa e candidata a cirurgia
bariatrica diminui consideravelmente no pos-operatério.Mais estudos sdo necessarios para
replicacdo destes achados, assim como estudos que verifiguem o papel da vitamina D neste
contexto.
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