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ABSTRACT

The prevalence of  obesity has increased in the past two decades. This growth has 
been attributed to changes in dietary habits, especially increased consumption of  
fats and sugars. It is clear that obesity is a risk factor for cardiovascular disease and 
insulin resistance, and the inflammatory process favors this context. Aim: To address 
the inflammatory aspects of  obesity and associated metabolic complications. Data 
Sources: Original data from articles found through search of  scientific databases. 
Summary of  findings: Micro hypoxia, reticulum stress, and activation of  toll-like 
receptor 4 are responsible for triggering inflammation in adipose tissue, which is the 
place where the process begins. Thus, there is an increased production of  various 
adipokines, such as IL-6 and TNF-α, which impair insulin signaling pathway, leading 
to resistance to hormone, one of  the first complications of  obesity. From this, with 
the intensity of  stimulation, the condition may worsen triggering type 2 diabetes and 
other comorbidities.  Conclusion: Thus, the elucidation of  the roles and mechanisms 
of  the main adipokines lead to a better understanding of  the pathogenesis of  obesity-
related disorders. 
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RESUMO

A prevalência da obesidade tem aumentado durante as duas últimas décadas. Esse 
crescimento tem sido atribuído a mudanças no hábito dietético, principalmente 
maior consumo de gorduras e açúcares. É evidente que a obesidade é um fator de 
risco para doenças cardiovasculares e resistência insulínica, e o processo inflamatório 
favorece esse contexto. Objetivo: Abordar os aspectos inflamatórios da obesidade 
e as complicações metabólicas associadas. Fonte de dados: Artigos levantados por 
meio de pesquisa em base de dados. Síntese dos dados: A microhipóxia, o estresse 
do retículo e a ativação dos receptores toll-like 4 são responsáveis por desencadear 
a inflamação no tecido adiposo, sendo esse o local onde se inicia o processo. Dessa 
forma, há um aumento na produção de diversas adipocinas, como IL-6 e TNF-α, as 
quais prejudicam a via de sinalização da insulina, levando à resistência a esse hormônio, 
uma das primeiras complicações da obesidade. A partir disso, com a intensidade 
desse estímulo, o quadro pode agravar-se, desencadeando diabetes melito tipo 2 e 
outras comorbidades. Conclusão: Assim, aelucidaçãodas funçõese mecanismos 
de açãodas principais adipocinaslevará a umamelhor compreensãoda patogênesede 
desordensligadas àobesidade. 
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INTRODUÇÃO

A obesidade é definida pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) como acúmulo anormal ou 
excessivo de gordura corporal, que pode prejudicar 
a saúde. Dados da própria OMS apontam que o 
número de pessoas obesas praticamente dobrou 
no mundo desde 1980, sendo que 1,4 bilhão de 
pessoas estavam acima do peso em 2008.1 No 
Brasil, dados do Ministério da Saúde mostram que 
a proporção de pessoas com excesso de peso no 
país avançou de 42,7%, em 2006, para 48,5%, em 
2011; no mesmo período, o percentual de obesos 
subiu de 11,4% para 15,8%.2

O problema do excesso de peso não atinge 
somente os adultos. Segundo a OMS, em 2011, 
mais de 40 milhões de crianças menores de 
5 anos estavam acima do peso. É importante 
destacar que 30 milhões dessas crianças vivem 
em ambientes urbanos de países de baixa e média 
renda, mostrando que o problema não é restrito 
a países desenvolvidos. Essa situação também é 
vista no Brasil, no qual, em 2009, uma em cada 
três crianças estava acima do peso, com destaque 
para a região Sudeste, com 40,3% dos meninos e 
38% das meninas com sobrepeso, mostrando que 
o problema está começando cada vez mais cedo.2

A causa fundamental da obesidade é o desequilíbrio 
energético entre as calorias consumidas e as calorias 
gastas. No mundo todo observa-se uma redução 
da prática de atividade física e um aumento no 
consumo de alimentos de alta densidade energética, 
ricos em açúcar e gordura.3 Nos Estados Unidos, 
por exemplo, estima-se que nos últimos 100 anos 
o consumo de gordura e açúcar cresceu 67% e 
64%, respectivamente; em contraste, o consumo 
de verduras e legumes diminuiu 26% e o de 
fibras,18%.4 No Brasil também se observa uma 
transição nutricional, na qual dados da Pesquisa do 
Orçamento Familiar (POF) de 2008-09 mostram 
que, em relação aos resultados referentes à POF de 
2002-03, o grupo de alimentos preparados e misturas 
industriais teve um aumento anual domiciliar per 
capita de (37%), passando de 2,56kg para 3,51kg.2

Atualmente, a obesidade adquiriu as características 
de uma pandemia e é considerada um problema de 
saúde pública por estar associada a um aumento no 
risco de doenças cardiovasculares5, diabete melito 
tipo 2 (DM2)6, hipertensão arterial, dislipidemia, 

doença hepática e alguns tipos de cânceres.7 Por 
essa associação, a crescente incidência de obesidade 
torna-se uma relevante preocupação mundial, uma 
vez que pode comprometer os setores de serviço 
e previdência, além de efeitos adversos sobre a 
qualidade de vida das pessoas.

OBJETIVO

Sendo assim, o objetivo dessa revisão é abordar os 
aspectos inflamatórios, as adipocinas e os principais 
mecanismos envolvidos no desenvolvimento das 
complicações metabólicas associadas à obesidade.

REVISÃO

O tecido adiposo

Durante muito tempo acreditou-se que o tecido 
adiposo era apenas o principal local de armazenamento 
para o excesso calórico consumido. Ao longo das 
últimas décadas, dados experimentais têm ressaltado 
sobrea biologia e bioquímica do tecido adiposo. 
Esse tecido não é mais considerado um tecido 
inerte que apenas armazena gordura.8 O tecido 
adiposo é um órgão dinâmico metabolicamente, 
que além de ser o principal local de armazenamento 
para o excesso de energia, tem função endócrina, 
sendo capaz de sintetizar uma série de compostos 
biologicamente ativos que regulam a homeostase 
metabólica. Esse tecido dinâmico é constituído 
não apenas por adipócitos, mas também de outros 
tipos de células chamadas fração de estroma 
vascular, compreendendo as células sanguíneas, 
células endoteliais, pericitos, células precursoras 
adiposas, células do sistema imunológico, entre 
outras.9 Vários estudos têm demonstrado que o 
tecido adiposo produz uma série de substâncias, 
as quais são denominadas adipocinas, dentre as 
quais leptina, adiponectina, resistina e algumas 
citocinas, como interleucina- 6 (IL-6), fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α), e a proteína quimio 
atraente de monócito (MCP-1), dentre outras.10 
Por isso tem sido reconhecido como um órgão 
importante de uma complexa rede que participa da 
regulação de uma variedade de funções biológicas11 
como, por exemplo, regular o apetite, o gasto 
energético, a sensibilidade periférica à insulina, a 
capacidade oxidativa, a absorção de lipídeos em 
tecidos não adiposos, como coração, fígado, células 
beta pancreáticas e músculo-esquelético.12
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Em situações de balanço energético positivo, o 
excesso de energia é armazenado no tecido adiposo 
sob a forma de triacilglicerol (TG).13 Os adipócitos 
maduros presentes no tecido expandem em resposta 
ao aumento dos lipídios da circulação. Além disso, 
com a necessidade de maior armazenamento, 
pré-adipócitos presentes no tecido podem se 
diferenciar em adipócitos maduros, capazes de 
armazenar gordura.12 Assim, as células adiposas 
têm, particularmente, uma grande capacidade de 
sintetizar e armazenar TG durante os períodos de 
oferta de alimentação, bem como de hidrolisar e 
liberar os TG como ácidos graxos livres e glicerol 
em situações de jejum.14 Spalding et al.15 observaram 
que o número de adipócitos, tanto para indivíduos 
magros quanto para obesos, é definido durante a 
infância e adolescência e está sujeito a pequena 
variação durante a vida adulta, o que sugere que a 
hipertrofia dos adipócitos é o principal mecanismo 
para a expansão do tecido adiposo durante o 
desenvolvimento da obesidade.

No entanto, quando a capacidade de estoque 
é ultrapassada, ocorre uma alteração na secreção 
dessas adipocinas.12 A hipersecreção de adipocinas 
potencialmente prejudiciais, tais como plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), TNF-α ou visfatina, 
e a hiposecreção de adipocinas potencialmente 
benéficas, tais como a adiponectina, podem estar 
entre os principais mecanismos envolvidos nas 
doenças relacionadas com estilo de vida, incluindo 
diabete melito tipo 2, hiperlipidemia e hipertensão, 
que são componentes da síndrome metabólica 
(SM).16 A redução da gordura visceral, portanto, 
pode ser uma medida preventiva essencial para a 
SM e sua consequência, a doença cardiovascular. A 
regulação de adipocinas-chave, como a adiponectina, 
pode ser considerada como um procedimento 
terapêutico eficiente.17 A obesidade então é vista 
como um estado de baixo grau de inflamação 
crônica sistêmica.18 Foi reconhecido por estudos 
recentes que a obesidade (circunferência da cintura) 
tem um forte impacto na secreção de adipocinas 
e resistência à insulina.19 Mais recentemente, tem 
sido reconhecido que os macrófagos são uma parte 
importante da função secretora do tecido adiposo 
e a fonte principal de citocinas inflamatórias, tais 
como TNF-α e IL-6. Como um órgão secretório, o 
tecido adiposo apresenta diversas particularidades e 

a sua atividade secretória é regulada por mecanismos 
humorais e hormonais.11

Tecido adiposo e inflamação

Investigadores têm percebido já há algum tempo 
que o estado inflamatório induzido pelo estresse 
metabólico é diferente do paradigma da inflamação 
clássica definida pelos sinais cardinais de vermelhidão, 
inchaço, calor e dor.20 Além disso, essa resposta 
clássica está uniformemente associada à resposta 
do sistema imunológico a um local de ferimento ou 
infecção. Normalmente, tal insulto é removido ou 
neutralizado e a inflamação desaparece. Em caso 
de obesidade, a resposta inflamatória encontrada 
é de natureza diferente.20 Nesse caso, o fator 
desencadeante é o excesso de nutrientes21 o qual se 
manifesta com aumento do tamanho do adipócito 
(hipertrofia) e também do seu número (hiperplasia).22 
Essa adipogênese implica na diferenciação de 
pré-adipócitos em adipócitos maduros, os quais 
secretam adipocinas23, que juntamente podem ter 
efeitos autócrinos, parácrinos e endócrinos.24 Sendo 
assim, o estado inflamatório que acomete indivíduos 
obesos é denominado inflamação metabólica ou 
metainflamação.25 Todo esse processo altera o 
funcionamento do tecido adiposo e de diversos 
de seus mecanismos, caracterizando, então, um 
tecido disfuncional. Dentre as características dessa 
disfunção, a massa adiposa vai apresentar mudanças 
na sua composição celular como, por exemplo, 
aumento na quantidade de células inflamatórias. O 
recrutamento dessas células ocorre por atividade das 
citocinas quimiotáticas, como MCP-1 e IL-8, que é 
liberado pelos adipócitos. Uma vez infiltrados no 
tecido adiposo, nos estágios avançados da obesidade, 
macrófagos participam do evento inflamatório por 
produzirem mais citocinas.26

Diversos fatores podem desencadear a resposta 
inflamatória no tecido adiposo em condições de 
sobrecarga nutricional, dentre eles a microhipóxia27, 
estresse do retículo endoplasmático28 e, mais 
recentemente descrito, ácidos graxos saturados, 
um mecanismo dependente da ativação de receptor 
toll-like 4 (TLR4).29

Com a hipertrofia dos adipócitos, o tecido 
adiposo torna-se hipoperfundido, o que cria 
áreas de microhipóxia, ativando as vias do fator 
de transcrição nuclear NFkB, aumentando a 
expressão de genes envolvidos na inflamação com 
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maior liberação de citocinas e recrutamento de 
macrófagos para o tecido.30

A sobrecarga de carboidratos e lipídios que 
ocorre na obesidade acarreta um aumento do 
metabolismo celular. Um aumento de um desses 
substratos leva a um aumento na cadeia de transporte 
de elétrons na mitocôndria, gerando uma hipóxia 
relativa devido à maior necessidade de oxidação 
de nutrientes, gerando uma quantidade acima do 
normal de espécies reativas de oxigênio, levando 
a um estado de estresse oxidativo e aumentando 
a produção de citocinas.28

O TLR4 é membro de uma família de receptores 
presentes em diferentes células e tecidos e envolvidos 
na resposta imune inata.31 Esses receptores, 
ao reconhecerem uma endotoxina bacteriana 
composta de oligossacarídeos e ácidos graxos – o 
lipopolissacarídeo (LPS) –, ativam quinases e fatores 
transcricionais intracelulares responsáveis pela 
resposta imune inata.32 Evidências demonstram 
que os ácidos graxos saturados também podem 
ativar TLR4. Esse mecanismo de ativação tem sido 
considerado um importante fator de ligação entre 
inflamação e resistência à insulina em condições 
de obesidade e sobrecarga nutricional.

Assim, o excesso de nutrientes e a obesidade 
estão relacionados com o estímulo dessas vias 
principais, levando à produção de quimiocinas 
e citocinas pró-inflamatórias.33 Essas citocinas, 
principalmente as quimiocinas, atraem monócitos da 
circulação, que ao se infiltrarem no tecido adiposo 
transformam-se em macrófagos, aumentando 
a produção de citocinas como TNF-α e IL-6, 
um fator importante para o desenvolvimento de 
resistência tecidual à insulina.34

Disfunção do tecido adiposo e consequências 
metabólicas: o papel das adipocinas

Em circunstâncias normais, a insulina estimula 
a absorção da glicose pelo músculo esquelético, 
inibe a gliconeogênese e a produção hepática de 
lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL), 
além de diminuir a lipólise no tecido adiposo.35

No músculo esquelético e no tecido adiposo, 
a sinalização intracelular da insulina começa 
com sua ligação a um receptor específico de 
membrana, uma proteína heterotetramérica com 
atividade tirosina quinase intrínseca, composta 

por duas subunidades alfa e duas subunidades 
beta, denominada receptor de insulina (IR).36 A 
ativação do IR resulta em fosforilação em tirosina 
de diversos substratos, incluindo substratos do 
receptor de insulina 1 e 2  (IRS-1 e IRS-2).35,37 
A fosforilação das proteínas IRS cria sítios de 
ligação para outra proteína citosólica, denominada 
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3k), promovendo 
sua ativação. A PI3k é importante na regulação da 
mitogênese, na diferenciação celular e no transporte 
de glicose estimulada pela insulina. A ativação da 
PI3k aumenta a fosforilação em serina da proteína 
quinase B (Akt) e isso permite o transporte de 
glicose através da translocação da proteína GLUT-4 
para a membrana celular, permitindo a entrada da 
glicose por difusão facilitada. Os GLUT-4 são os 
principais responsáveis pela captação da glicose 
circulante nos humanos.35

Outro mecanismo envolvido com a homeostase 
energética é a ativação da AMPK (proteína quinase 
ativada por AMP). AMPK é ativada pela fosforilação 
do resíduo de treonina 172, localizado no sítio de 
ativação do domínio catalítico da subunidade α, 
em condições em que a demanda de energia celular 
está aumentada ou quando a disponibilidade de 
combustível é menor, devido à redução do ATP 
intracelular e/ou aumento dos níveis de AMP, como 
isquemia, privação de glicose, choque térmico, 
hipóxia, estresse oxidativo.38 Uma vez ativada, 
AMPK exerce efeitos sobre o metabolismo da 
glicose e lipídios, atuando em diversos órgãos. No 
fígado, diminui a síntese de lipídios e estimula a 
queima de gordura, além de bloquear a produção 
hepática de glicose.39 Na musculatura esquelética, 
estimula principalmente a captação de mais de 
70% da glicose plasmática, por meio de dois 
mecanismos: aumentando a translocação do 
GLUT-4 e a sensibilidade à insulina.40 Ainda atua 
na regulação da síntese de insulina e sua secreção 
pelas células beta pancreáticas, melhora também 
a sensibilidade à insulina nos tecidos hepáticos e 
musculares.38 Também atua em nível hipotalâmico, 
modulando a fome e a saciedade.41

No entanto, resultados demonstram que a 
ativação crônica na produção de citocinas pró-
inflamatórias no interior das células que sofrem 
a ação da insulina pode levar à deterioração da 
resposta do tecido ao hormônio.42 Corroborando 
essa ideia, trabalhos evidenciam elevados níveis de 
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citocinas pró-inflamatórias, como TNF-α e IL-6, 
no tecido adiposo e soro de indivíduos e animais 
obesos com resistência insulínica. Em contraste, a 
neutralização dessas citocinas melhora esse quadro 
metabólico. Investigadores verificaram que esse fato 
ocorre porque essas citocinas pró-inflamatórias, 
principalmente o TNF-α, age na fosforilação de 
alguns resíduos de serina no substrato do receptor 
de insulina IRS-1,impedindo assim a continuidade 
da cascata que tem por último estágio expressar o 
GLUT 4.30 Assim, a ativação da resposta inflamatória 
por uma sobrecarga nutricional pode torna-se 
um fator promotor para o desenvolvimento da 
resistência à insulina e, consequentemente, disfunção 
do tecido adiposo.43 Por outro lado, a ativação da 
AMPK parece suprimir a resposta inflamatória no 
tecido adiposo de indivíduos obesos por meio da 
inibição da síntese de citocinas pró-inflamatórias 
como TNF-α, IL-6 e IL-8.44 AMPK regula também 
os níveis de leptina e adiponectina.45

Outras adipocinas como a leptina, adiponectina 
e resistina também participam do processo 
inflamatório e da resistência à insulina em condições 
de obesidade.46 A leptina foi o primeiro hormônio a 
ser caracterizado como uma adipocina pelo fato de 
ser produzido principalmente pelo tecido adiposo.47 
Tem como função regular o nível de energia, 
consumo de alimento e mediadores inflamatórios. 
Ela proporciona a ligação funcional entre o sistema 
imunitário e a homeostase energética.48 Estudos 
mostram que ratos que possuem deficiência nos 
receptores de leptina sofrem atrofia do timo e são 
imunodeficientes.49 Isso pode explicar porque o 
sistema imunitário dos murinos é pressionado 
por redução da ingestão de alimentos e da fome 
aguda, ambos os quais resultam embaixos níveis 
de leptina, e porque essa depressão é revertida pela 
administração exógena de leptina.50 Esse hormônio 
age centralmente no hipotálamo para reduzir a 
ingestão de alimentos e aumentar a utilização de 
energia e os seus níveis correlacionam-se diretamente 
com a massa adiposa.51 Os indivíduos obesos 
apresentam altas concentrações deleptinae isso 
está ligado ao aumento de tecido adiposo. Quanto 
maior a quantidade de tecido adiposo, maiores os 
níveis circulantes desse hormônio, um paradoxo, 
visto que elevados níveis de leptina deveriam 
diminuir o apetite e aumentar o gasto energético.

No entanto, de forma similar ao que ocorre 
com indivíduos com diabete melito, nos quais os 
níveis de insulina estão aumentados, é provável 
que ocorra um aumento da resistência periférica à 
leptina em indivíduos obesos. Esse paradoxo pode 
ser explicado por diversos mecanismos celulares. 
Um deles envolve um possível defeito no transporte 
da leptina através da barreira hematoencefálica. 
Uma menor expressão dos receptores da leptina 
nos obesos, associada à ingestão de dietas ricas 
em gorduras, também pode ser uma explicação.25 
Dessa forma, podemos notar que mesmo em 
níveis elevados na obesidade, a leptina perde sua 
capacidade benéfica, pois não consegue atuar de 
maneira adequada nos sítios de ligação, passando 
então a comprometer a saúde do indivíduo.

Estudos clínicos têm demonstrado uma 
correlação positiva entre leptina e PAI-1, fator de 
von Willebrand, ativador do plasminogênio tecidual 
(tPA) e os níveis de fibrinogênio no plasma. Esses 
resultados demonstram claramente uma forte 
ligação da atividade das plaquetas circulantes com o 
aumento dos níveis plasmáticos de leptina observado 
na síndrome metabólica. Com relação a doenças 
cardiovasculares, a leptina também parece ter uma 
variedade de funções pró-aterogênicas. Estimula a 
produção de citocinas pró-proliferativas e aumenta 
a agregação das plaquetas51, causando disfunção 
endotelial e induzindo o estresse oxidativo.52 Outra 
ação pró-aterogênica da leptina é sua capacidade 
de induzir a expressão da proteína C reativa 
(PCR) em artéria coronária.53 Portanto, a leptina 
fornece uma ligação funcional entre obesidade e 
doenças cardiovasculares e seus níveis aumentam 
exponencialmente com a gordura corporal.

A resistina é outra adipocina que foi identificada 
em 2001 como uma proteína especificamente secretada 
pelo adipócito.28 Em humanos é também expressa 
em monócitos e macrófagos.Induz a expressãode 
moléculas de adesão celular vascular 1 (VCAM-1) e 
a molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-1), além 
de citocinas como TNF-α e IL-6. Somado a isso, 
estudos mostram que elevados níveis de resistina 
estão associados com a presença e severidade da 
doença arterial coronariana.54 É considerada um 
marcador inflamatório em humanos, com grande 
potencial pró-inflamatório, além de estar associada 
a resistência a insulina e síndrome metabólica.55
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A adiponectina é uma outra adipocina sintetizada 
não só pelos adipócitos mas também pelo músculo 
esquelético, células endoteliais e cardiomiócitos.56 
Ao contrário de todas as outras adipocinas citadas, 
a adiponectina possui atividade anti-inflamatória e 
antiaterogênica, age como protetor cardiovascular 
e melhora a sensibilidade à insulina. A propriedade 
anti-inflamatória ocorre através da supressão do 
fator nuclear kappa B (NFkB) em macrófagos e 
monócitos. Do mesmo modo, a supressão do NFkB 
em células endoteliais retarda o desenvolvimento 
da aterosclerose. Além disso, a adiponectina inibe 
a conversão dos macrófagos para as células de 
espumosas e reduz a oxidação da LDL. Em ambos 
os casos, a supressão do NFkB suspende processos 
induzidos pelo TNF-α (inflamação/adesão de 
monócitos).56 No entanto, níveis reduzidos são 
encontrados na maioria dos estados de obesidade 
e resistência à insulina.57 Estudos apontam que 
TNF-α e IL-6 são potentes inibidores da expressão 
e secreção de adiponectina em tecido adiposo 
humano e cultura de células.25

A visfatina é outra adipocina encontrada 
predominantemente no tecido adiposo visceral, 
produzida pelos adipócitos e pelos macrófagos. 
A expressão de mRNA da visfatina aumenta 
significativamente durante a diferenciação dos 
pré-adipócitos para adipócitos.58 Foi demonstrado 
que sua função principal está relacionada como 
metabolismo energético e imunidade inata e é agora 
considerada como uma adipocinapró-inflamatória. 
É capaz de induzir a ativação de leucócitos e de 

estimular a produção de TNF-α e IL-6.59 Estudos 
recentes demonstraram que visfatina exerceu efeitos 
miméticos da insulina em adipócitos miócitos e 
hepatócitos em cultura e diminuiu os níveis de 
glicose no plasma em ratos por ligação e ativação 
do receptor da insulina.48

Diante desses relatos podemos observar que 
a metainflamação está diretamente envolvida 
no desenvolvimento da resistência à insulina, 
enfermidade que acomete a maioria dos obesos. 
Embora muitos progressos tenham sido feitos 
nessa área, futuros estudos são necessários para 
amenizar essa inflamação de uma maneira precoce, 
para que se possa retardar ou impedir o surgimento 
de comorbidades que consequentemente podem 
desencadear doenças cardiovasculares e outras 
complicações metabólicas.

COMENTÁRIOS

Essa revisão nos mostra que a inflamação 
decorrente da obesidade pode ser desencadeada 
por diferentes mecanismos moleculares, sendo 
esses uma ferramenta importante no entendimento 
de como são desencadeadas as complicações que 
ocorrem na obesidade, chegando até a um quadro 
de síndrome metabólica, que compromete o 
sistema cardiovascular. Assim, a elucidação desses 
mecanismos levará a uma melhor compreensão 
da patogênese de desordens ligadas à obesidade, 
abrindo caminhos para uma possível intervenção 
útil para a prevenção e/ou tratamento das desordens 
metabólicas associadas à obesidade.
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