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EPIGRAFE

“0O medo nao ¢ uma perturbacdo psicoldgica. Ele ¢ parte da nossa propria alma. O que ¢é
decisivo ¢ se o medo nos faz rastejar ou se ele nos faz voar. Quem, por causa do medo, se
encolhe e rasteja, vive a morte na propria vida. Quem, a despeito do medo, toma o risco e voa,
triunfa sobre a morte. Morrera, quando a morte vier. Mas s6 quando ela vier. Esse € o sentido
das palavras de Jesus: “Aquele que quiser salvar a sua vida, perdé-la-4. Mas quem perder a sua
vida, a encontrara”. Viver a vida, aceitando o risco da morte: isso tem o nome de coragem.

Coragem nao ¢ auséncia do medo. E viver, a despeito do medo.”

Rubem Alves

A eternidade numa hora
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Resumo

A obesidade infantil estd associada a um estado de inflamagdo cronica de baixo grau,
caracterizado por desregulagdo da imunidade inata e adaptativa. Alteragdes estruturais do tecido
adiposo, como hipertrofia adipocitaria, infiltragdo de células do sistema imune e fibrose, também estao
relacionadas a resisténcia a insulina, disfuncdo endotelial e pior perfil metabolico. Na imunidade
adaptativa, t€m sido descritas alteragdes em diferentes populagdes de linfocitos, incluindo desequilibrios
entre células Th17 e Treg, modificacdes em células B e associagdes entre essas alteragdes imunologicas
e parametros como IMC, HOMA-IR, metabolismo glicidico e perfil lipidico, reforcando o papel da
resposta imune adaptativa na fisiopatologia da obesidade pediatrica. Além disso, alteragdes em células
NK e no metabolismo energético de células imunes indicam uma reprogramacdo imunometabolica
precoce associada ao excesso de adiposidade. Em conjunto, as evidéncias sugerem que a obesidade na
infancia e adolescéncia promove ativacao persistente do sistema imunologico associada a alteragdes
metabdlicas. Compreender melhor essas interagdes podera contribuir para o desenvolvimento de novas

estratégias de prevencdo, monitoramento e tratamento da obesidade infantil.

Palavras-chave: criangas, adolescentes, obesidade, sistema imunoldgico, parametros

metabolicos
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Abstract

Childhood obesity is associated with a state of chronic low-grade inflammation characterized
by dysregulation of both innate and adaptive immunity. Structural alterations in adipose tissue, including
adipocyte hypertrophy, immune cell infiltration, and fibrosis, are also associated with insulin resistance,
endothelial dysfunction, and an unfavorable metabolic profile. Within the adaptive immune system,
alterations have been described in several lymphocyte populations, including an imbalance between
Th17 and regulatory T (Treg) cells, changes in B-cell populations, and associations between these
immune alterations and parameters such as BMI, HOMA-IR, glucose metabolism, and lipid profile,
highlighting the contribution of adaptive immune responses to the pathophysiology of pediatric obesity.
In addition, alterations in NK cells and immune cell energy metabolism suggest an early
immunometabolic reprogramming associated with excess adiposity. Collectively, the available evidence
indicates that obesity during childhood and adolescence is characterized by persistent immune activation
accompanied by metabolic disturbances. A better understanding of these interactions may contribute to

the development of novel strategies for the prevention, monitoring, and treatment of childhood obesity.

Keywords: children, adolescents, obesity, immune system, metabolic parameters
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1. Introducio

1.1 Obesidade

A obesidade ¢ uma doenca de etiologia multifatorial, que envolve aspectos ambientais,
genéticos, perinatais e psicossociais, que pode levar a alteracdes metabdlicas, imunes e
aumentar a susceptibilidade ou estar associada a desenvolvimento de tumores na vida adulta
(Morales Camacho et al., 2019; Umano et al, 2019; Nuotio et al., 2022). Nessa populacdo, a
doenga ¢ comumente definida como um aciimulo anormal ou excessivo de gordura corporal,
tipicamente avaliado pelo indice de massa corporal (IMC) ajustado para idade e sexo, superior
ao percentil 95 (CDC, 2024) ou um escore Z maior que 2 desvios padroes (WHO, 2025).

Devido a sua alta incidéncia e prevaléncia nos ultimos 40 anos, tem se tornado uma
doenca de saude publica. Uma a cada cinco criangas/ adolescentes possui sobrepeso ou
obesidade na América Latina (Caballero et al., 2017). No mundo, sdo mais de 390 milhdes de
criangas e adolescentes — entre 5 e 19 anos de idade — com excesso de peso em 2022 e 160
milhdes deles ja com obesidade (WHO, 2025). A prevaléncia do excesso de peso (incluindo
obesidade) entre as idades entre os 5 e os 19 anos aumentou 20% em 2022 e de forma
semelhante entre meninos € meninas, sendo 19% e 21%, respectivamente (WHO, 2025). A
estimativa feita pela Federagdo Mundial da Obesidade foi de 206 milhdes de criangas e
adolescentes a viver com obesidade em 2025, e 254 milhdes em 2030, o que evidencia clara
importancia de estudos voltados a melhor compreensao e controle da doenca (WOF, 2019).

A obesidade também pode ser classificada como monogénica, sindromica e comum
(Kalinderi et al., 2024; WHO, 2025). As diferengas entre essas classifica¢des estao relacionadas
principalmente a etiologia, a idade de inicio e as manifestacdes clinicas. A obesidade
monogénica decorre de variantes patogénicas em um Unico gene, geralmente associadas ao
controle da fome e da saciedade, apresentando inicio precoce na infancia, frequentemente nos
primeiros anos de vida. O diagndstico costuma ser confirmado por testes de sequenciamento
genético (Kalinderi et al., 2024). A obesidade sindromica esta associada a sindromes genéticas
que cursam com obesidade e outras manifestacdes clinicas, como atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor, deficiéncia intelectual, alteracdes dismorficas e endocrinologicas. O
diagnostico baseia-se na avaliacdo clinica e em testes genéticos, como ocorre na Sindrome de
Prader-Willi (Kalinderi et al., 2024). Por fim, a obesidade comum ¢ a forma mais prevalente e
possui etiologia multifatorial, envolvendo fatores genéticos, ambientais, comportamentais,

psicossociais € econdmicos. Geralmente apresenta cardter poligénico e desenvolvimento
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progressivo ao longo da infancia e adolescéncia. O diagnostico ¢ predominantemente clinico,
realizado principalmente por meio do IMC para idade, associado a outras medidas

antropométricas, como a circunferéncia da cintura (WHO, 2025).

1.2 Sistema imune e obesidade

A obesidade estd associada a um estado inflamatdrio cronico de baixo grau (Engin,
2017; Li et al., 2023), caracterizado pelo aumento dos niveis circulantes de citocinas pro-
inflamatorias, o que contribui significativamente para o desenvolvimento de alteragdes
metabolicas e outras complicagdes relacionadas a doenga (Lee, 2026). Embora amplamente
descrita em adultos, essa condi¢ao também tem sido observada em criangas e adolescentes com
obesidade, indicando que alteragdes imunometabolicas podem se estabelecer precocemente
(Bruyndonckx et al., 2016; Dangardt et al., 2019).

Células da imunidade inata como mondcitos, macrofagos e neutrofilos desempenham
papel central na manuten¢do da inflamacao cronica de baixo grau e, portanto, sao células que
tém sido amplamente associadas a fisiopatologia da obesidade e de suas complicagdes
metabdlicas (Umano et al., 2019). A expansao do tecido adiposo promove intenso recrutamento
e ativacdo dessas células, favorecendo a produgdo de citocinas pro-inflamatérias e outros
mediadores inflamatérios que contribuem para a desregulacdo metabolica sistémica (Mraz;
Haluzik, 2014).

Os mondcitos constituem uma populagdo de leucocitos circulantes, que migram para os
tecidos periféricos e se diferenciam em macréfagos ou células dendriticas, dependendo da
resposta a sinais inflamatorios (Ziegler-Heitbrock et al., 2010). Essas células se dividem em 3
principais subtipos de mondcitos: os classicos (CD147'CD16"), responsaveis pelo reparo
tecidual, fagocitose, cicatrizagdo de feridas e coagulacdo (Wong et al., 2011; Ozanska;
Szymczak; Rybka, 2020); os intermediarios (CD14""CD16"), os quais auxiliam na prolifera¢do
e ativagdo de linfocitos T, bem como na angiogénese (Ozanska; Szymczak; Rybka, 2020).
Ambos os subtipos celulares estao relacionados a diferenciagdo em macréfagos. O subtipo ndo
classico (CD14°CD16"") atua na proliferacdo e estimulacido de células TCD4", na detecgdo de
virus e possui capacidade de migragdo através do endotélio. Esse subtipo pode se diferenciar
em células dendriticas (Ozanska; Szymczak; Rybka, 2020). Em termos de produgdo de
citocinas, (Wong et al., 2011) identificou maior producao de interleucina-6 (IL-6), interleucina-

10 (IL-10), ligante 2 da quimiocina do motivo C-C (CCL2) e fator estimulador de colonias de
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granulécitos (G-CSF) pelos monocitos classicos e fator de necreose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucina 1-beta (IL-1B) pelos ndo cléssicos. A inflamagdao de baixo grau, encontrada na
obesidade, favorece a diferenciagao de mondcitos em macrofagos inflamatdrios, bem como o
acimulo destes macrofagos, os quais auxiliam na manutencdo de um microambiente
imunologicamente ativo (Rigamonti; Villar; Segura, 2023) além de estar associada a
marcadores precoces de risco cardiometabolico, como dislipidemia e ativagdo endotelial
(Bekkering et al., 2014; Rogacev et al., 2012). Recentemente, foi encontrado que alteragdes no
metabolismo de monocitos estdo associadas a progressdo da resisténcia a insulina relacionada
a obesidade (Smeehuijzen et al., 2024).

Os macrofagos representam células residentes nos tecidos periféricos, derivadas de
monocitos circulantes no sangue, que podem extravasar da corrente sanguinea e migrar para
locais de inflamagao e/ou infec¢ao, sendo recrutados por gradientes de quimiocinas. Na resposta
imune, atuam principalmente como fagdcitos contra bactérias e fungos ¢ desempenham um
papel na imunidade inata e no equilibrio das respostas imunes. Mills et al., 2000, propuseram
que os macréfagos podem ser polarizados em subtipos pro-inflamatorios do tipo M1 (M1) e
anti-inflamatdrios do tipo M2 (M2). Na resposta imune o subtipo M1 atua principalmente como
fagocitos contra patogenos, enquanto os polarizados para M2 atuam por meio de Fator de
Crescimento Transformador beta (TGF-f), apresentando um carater menos fagocitico e mais
pro-fibrindtico, especializados na reparacdo e remodelacdo de tecidos em resposta a lesdes
(Chen et al., 2020). Acidos graxos livres, que estio presentes em grandes quantidades na
obesidade, induz ndo somente os monocitos, mas também macrofagos, para um fendtipo
inflamatorio (Mangum; Gallagher, 2023) contribuindo assim para a resisténcia a insulina,
diabetes e sindrome metabolica (Shapouri-Moghaddam et al., 2018). Além disso, hd maior
polarizacao de M1 no tecido adiposo, o que pode promover efeitos negativos na termogénese e
na lipdlise em comparagao ao subtipo M2 (Yao; Wu; Qiu, 2022). Isso também foi mostrado por
Kiran et al., 2021, num estudo murino. Em camundongos, foi visto que as células T CD8" as
quais expressam CXCR3 favorecem o aumento do recrutamento de M1 em detrimento de M2
no perfil obeso. Além disso, Liao em 2024 e seu grupo, demonstraram a possibilidade de que a
alteragdo do comportamento imune no tecido adiposo, principalmente visceral, tenha inicio nas
células estromais (tronco) do tecido adiposo e, a partir dessas alteragdes, passem a recrutar e
modular células T (incluindo CD8"), contribuindo para o aumento da infiltra¢do e polariza¢do
de macroéfagos. E importante ressaltar que, recentemente, o uso disseminado de sequéncia de

acido ribonucleico (RNA-seq) de célula tnica revelou a existéncia de macrofagos diversos que
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ndo podem ser distinguidos simplesmente pela classificagdo M1/M2 (Emont et al., 2022; Hill
et al., 2018).

Os neutroéfilos sdo entdo ativados e liberam fatores inflamatérios que promovem o
recrutamento de macréfagos e outras células do sistema imune. Essas células imunes, por sua
vez, perpetuam o estado inflamatorio por meio da produgdo de citocinas e quimiocinas que
podem alcangar diferentes tecidos e Orgdos, contribuindo para o estabelecimento de uma
condig¢do inflamatoria sistémica (Uribe-Querol; Rosales, 2022). Gomez-Casado et al., em 2025
demonstraram, por meio de meta-analises, que tanto a contagem absoluta de neutr6filos quanto
a razdo neutrofilo/linfocito (RNL) estdo significativamente aumentadas em pacientes com
obesidade (Uribe-Querol; Rosales, 2022). A interagdo entre adipocitos e neutrdfilos amplifica
ainda mais a inflamacao do tecido adiposo (Watanabe et al., 2019). Em camundongos obesos,
a migragao de neutrofilos para o tecido adiposo parece ser influenciada também pelo hormdnio
leptina (Uribe-Querol; Rosales, 2022).

Além das células mononucleares e neutréfilos, as células T também exercem papel
importante na obesidade. Gregersen et al., 2024, usando varias metodologias mostraram que
camundongos com aumento da responsividade de células T desenvolvem obesidade mesmo na
auséncia de intervencao dietética, ou seja, sem aumento da ingestdo calorica. Além disso, o
fenotipo obeso pdde ser transferido para outros camundongos por meio da transferéncia de
células imunes (modelos receptores), evidenciando o papel central do sistema imunoldgico
nesse processo. Os camundongos que receberam essas células também desenvolveram
inflamacao no tecido adiposo, reforcando a associagao entre células T e o desenvolvimento da
obesidade (Gregersen et al., 2024). As células T auxiliares (CD4") e citotoxicas (CD8") sdo os
principais subconjuntos de células T. As células TCD4" sdo capazes de se diferenciar em
linhagens distintas, incluindo células T polarizadas (Th1, Th2, Th17 e células T reguladoras)
(Saravia; Chapman; Chi, 2019). Células T polarizadas (Thl, Th2, Th17 e T reguladoras)
também estdo envolvidas com aspectos imunologicos associados a obesidade. As células T
auxiliares do tipo 1 (Thl) podem atuar na obesidade por meio da reprogramagdo
imunometabdlica do tecido adiposo, polarizando-o para um perfil predominantemente pro-
inflamatoério, levando a manutencdo de um estado de inflamacdo cronica, sustentado pela
liberacao de citocinas e quimiocinas inflamatorias que contribuem para a disfun¢do (Engin,
2017), podendo favorecer o desenvolvimento precoce de resisténcia a insulina (O’Rourke,
2009). Na resposta imune desempenham um papel importante na imunidade celular, sendo
caracterizadas pela producao de interferon gama (IFN-y) e pela ativagdo de macrofagos

classicos (Mosmann et al., 1986; O’Rourke, 2009).
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As células T auxiliares do tipo 2 (Th2), por sua vez, estdo associadas a secrecdo de
citocinas como intertelucina- 4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5) e interlecuina-13 (IL-13),
desempenhando um papel relevante na regulacdo da resposta inflamatoria e na manutengao da
homeostase tecidual (Méndez-Garcia et al., 2025). Em condicdes fisiologicas, a resposta Th2
contribui para um ambiente imunoldgico mais tolerante, devido sua acdo anti-inflamatoria, no
tecido adiposo. Na obesidade, ha evidéncias de um desequilibrio no eixo Th1/Th2, com
atenuacao relativa da atividade Th2 e perda de seus efeitos anti-inflamatérios (Dong et al.,
2024).

As células T auxiliares do tipo 17 (Th17) sdo linfocitos T CD4* que produzem
principalmente interleucina-17 (IL-17). As células Th17 desempenham um papel importante na
defesa do hospedeiro, bem como na patogénese de doengas inflamatorias e autoimunes,
produzindo IL-17 e interleucina-22 (IL-22) (Endo; Yokote; Nakayama, 2017; Park; Ciofani,
2025). Essas células se originam do estimulo de TGF-f, IL-6 e por sua capacidade de amplificar
respostas inflamatorias por meio da produciao de mediadores como IL-17 e IL-22 (Mangan et
al., 2006). Estudos recentes demonstram um aumento significativo na frequéncia de células
Th17 em individuos obesos, incluindo criangas, o que se correlaciona com marcadores de
inflamacao sist€mica e disfun¢do metabolica (Croce et al., 2021; Garidou et al., 2015).

Em contraste, as células T reguladoras (Tregs), caracterizadas pela expressao do fator
de transcri¢do FoxP3 e pela secrecdo de citocinas imunossupressoras como IL-10 e TGF-$, sao
fundamentais para manter a tolerancia imunolégica e controlar a inflamacao. Na obesidade,
observa-se uma reducdo quantitativa e funcional dessas células, comprometendo sua
capacidade de modular respostas inflamatérias exacerbadas (Croce et al., 2021; Mickael et al.,
2025). Seja em humanos ou em modelos animais experimentais, a disfuncao das células Tregs
promove inflamagao cronica e resisténcia a insulina, acelerando o desenvolvimento do diabetes
tipo 2 (Lu et al., 2024).

As células Th17 tém um papel inflamatdrio, enquanto as células Tregs anti-inflamatorio
(Mickael et al., 2025). O equilibrio estabelecido entre essas duas subpopulagdes € crucial para
prevenir a ativacdo imune excessiva, respostas autoimunes e a patogénese da sindrome
metabolica. Na obesidade, elas podem estar relacionadas a pro-inflamacgao, resisténcia a
insulina e concentragdo no tecido adiposo; no entanto, estudos em humanos ainda sdo
necessarios, especialmente em criangas (Tao; Liu; Gong, 2019).

Outros linfocitos como as células natural killer (NK) e células B também tém surgido
no cenario da obesidade. As células NK sdo um componente essencial da imunidade inata,

desempenhando fungdes citotoxicas e imunorreguladoras por meio da produgdo de citocinas
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como IFN-y e TNF-a, bem como da liberagdo de granulos citotoxicos contendo perforina e
granzimas. Tem ampla atuacdo, desde papel na autoimunidade, angiogenese, interagdes com
c¢lulas tumorais, células infectadas por virus e autoimunidade (Chen; Zhu; Jounaidi, 2024). As
células NK possuem algumas subpopulagdes que apresentam caracteristicas como expansao
clonal e memoéria imunoldgica apds exposicdo antigénica, atuando na interface entre a
imunidade inata e adaptativa (Mujal; Delconte; Sun, 2026). Na obesidade, ha evidéncias de
disfungdo funcional dessas células, caracterizada por citotoxicidade reduzida, exaustdo
metabdlica e alteragdes na sinalizagdo de receptores ativadores e inibidores (O’Rourke et al.,
2014). A exposicao cronica a niveis elevados de acidos graxos livres e citocinas inflamatorias
no microambiente do tecido adiposo leva a remodelacdo metabolica das células NK,
comprometendo sua capacidade efetora e favorecendo um estado inflamatério persistente
(Michelet et al., 2018; O’Rourke et al., 2014).

As células B, reconhecidas por seu papel na imunidade humoral, podem ser subdivididas
em B1, com papel importante na autofagia e B2, origindrias da medula 6ssea, com papel
comumente conhecido: produgdo de plasmoécitos, memoria imunoldgica (Wang; Wu; Van Kaer,
2024) e tem surgido como moduladoras da inflamacdo associada a obesidade. Além da
produgdo de anticorpos, essas células atuam como células apresentadoras de antigenos e
produtoras de citocinas, influenciando diretamente a polarizagdo das células T e a resposta
inflamatoria sistémica (Frasca; Blomberg, 2014; Winer et al., 2011). Na obesidade, observa-se
uma expansao de subpopulagdes de células B pro-inflamatorias, com aumento da produgdo de
citocinas como IL-6 e TNF-a, bem como a geragdo de imunoglobulinas IgG com potencial
patogénico, que contribuem para a ativacdo de macréfagos e amplificacdo da inflamagdo no
tecido adiposo (DeFuria et al., 2013; Winer et al., 2011). Simultaneamente, ocorre uma reducao
relativa nos subtipos de células B reguladoras (Bregs), comprometendo a produgao citocinas
anti-inflamatorias e favorecendo a perda do controle da resposta inflamatdria e a perpetuacao
da inflamagdo cronica associada a obesidade (Rosser; Mauri, 2015).

Estas evidéncias sugerem que as alteragdes no sistema imune ndo apenas decorrem da
obesidade, mas também participam ativamente de sua fisiopatologia. Nesse contexto,
estabelece-se um ciclo de retroalimentacao positiva entre a inflamagao local do tecido adiposo
e a desregulacdo imunologica, favorecendo o desenvolvimento e a progressao das complicagdes

metabdlicas associadas a obesidade (Figura 1).
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Figura 1. Células do sistema imune e obesidade infantil: possiveis correlacoes
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Representagdo esquematica das alteragdes imunometabolicas associadas a obesidade infantil identificadas
nos estudos incluidos nesta revisdo sistematica. Alteragdes quantitativas e funcionais em células da imunidade
inata (monocitos, macrofagos e neutréfilos) e adaptativa (células B, Treg e Th17) foram associadas a marcadores
inflamatorios, resisténcia insulinica, dislipidemia e aumento do risco cardiometabdlico. Os mecanismos causais e
a magnitude dessas associa¢des ainda ndo estdo completamente estabelecidos.

Fonte: Elaborado pela autora. Imagem inspirada em BioRender (https://BioRender.com)

2. Objetivos

2.1 Objetivos Gerais

Esta revisao tem como objetivo geral avaliar correlagdes entre o numero e a fungdo das

células imunes e os parametros metabolicos em criangas obesas.

2.2 Objetivos especificos

Esta revisao sistematica tem como objetivos especificos:


https://biorender.com/
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a) Investigar possiveis alteragcdes de nimero, fungdo e metabolismo de células do sistema
imune em criangas e adolescentes obesos;
b) Entender se estas alteragdes em células do sistema imune estdo associadas com

parametros metabolicos.

3. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura com abordagem sistematizada, ou seja, a coleta de
dados foi realizada de acordo com um periodo especifico — anos de 2015 a 2025, foram
utilizadas as bases de dados PuBMed, Scielo e SCOPUS e as palavras - children, obesity e
immune system foram utilizadas de forma combinada nas buscas. Seguindo estas estratégias,
foram encontrados 866 artigos no PubMed, na Scielo 2 e na SCOPUS 574, totalizando 1442
artigos, dos quais 171 eram duplicatas. Os critérios de inclusdo foram: artigos em inglés,
originais, que avaliassem células imunes (numero, funcao, metabolismo) correlacionando estas
células com parametros metabolicos associados a obesidade em criangas e adolescentes obesos.
Todos os artigos encontrados na busca foram organizados na plataforma Rayyan

(https://rayyan.ai/users/sign in). As buscas e leitura inicial de titulos e resumos foram

realizadas aos pares € com um terceiro revisor para auxiliar na decisdo de inclusdo ou ndo de
determinados artigos. Foram excluidos 33 artigos de lingua nao inglesa e 150 outros artigos
como: meta-analise, carta, editorial e short communication. Foram excluidos 621 artigos
originais ndo relacionados a tematica e 382 revisdes ndo relacionadas. Foram identificadas 25
revisdes relacionadas ao tema, mas que também foram excluidas por serem revisdes. Apds a
leitura de 60 artigos originais na integra, 26 ndo se relacionavam com criangas, 12 nao
mostraram correlagdo com o sistema imune ¢ 4 ndo abordavam a tematica de obesidade. Sendo

assim, somente 18 artigos foram selecionados para o estudo (Figura 2).


https://rayyan.ai/users/sign_in
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Figura 2. Fluxograma Revisao 2024-2025: children, obesity e immune system
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3. Resultados e Discussao

Foram incluidos

Motivos para exclusio nesta fase:

Nio relacionados a infancia: 26
Nio relacionados ao sistema imune: 12
Niio relacionados & obesidade: 4

Outros artigos: editoriais, short
commumication, cartas

18 estudos, os quais apresentaram heterogeneidade quanto ao

delineamento, populacdo avaliada e métodos empregados, abrangendo desde andlises

fenotipicas de subpopulacdes leucocitirias até avaliacdes funcionais, metabdlicas e

inflamatorias das células do sistema imunoldgico. Considerando a complexidade das interagdes

entre obesidade e sistema imune, inicialmente, serdo apresentados os estudos relacionados a

imunidade inata, incluindo alteragdes em monocitos, macrofagos e neutrofilos sintetizados no

Quadro 1.



Quadro 1. Sistema imune inato e obesidade infantil
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. . Definicio/calc Parametros
Nuimero de pacientes| Idade . L1 . . .
. . . ulo do Células do metabdlicos, Impacto da obesidade em células do sistema ~
Artigos |(criancas/adolescente/ou faixa . . . L . . Correlacdes encontradas
. . | IMC/Obesida| sistema imune hematoldgicos e imune
S) e sexo etaria . ;e
de bioquimicos
A RNL apresentou uma associa¢do
75 pacientes saudaveis IMC: kg/m>. positiva significativa com o percentil do
Hoffman et~ P . Definicdo de GJ (mg/dL), us-PCR | A RNL tendeu a ser maior em meninas do que | indice de massa corporal (IMC%), bem
(sexo masculinoe |12 a8 . ~ | RNL, RPL e PIV . .
al.,2024 fermini obesidade ndo (mg/L) em meninos como com os niveis circulantes dos
eminino)
encontrada componentes do complemento C3a e C4 ¢
da IL-6
1IJ (nU/mL); GJ
(mg/dL); C-peptideo
: . 2 . IR-
. 108 p acien tes (71 sexo IMC: .kg/m ’ (nmol/L.); HOMA-IR; Niveis elevados de marcadores de inflamagao | HOMA-IR, insulina e peptideo C, além
Lischka et| masculino e do 37 Obesidade: , ALT (U/L); CK-18 . , .
. 9al9 Macro6fagos associados a macrofagos (IL-1RA, sCD163 e | do escore z do IMC, correlacionaram-se
al, 2023 |sexo feminino), todos IMC > (U/L); CT (mg/dL); OPN) em criangas obesas com IL-1RA em criangas obesas
obesos percentil 97 HDL-C (mg/dL); TG ¢ ¢
(mg/dL); MRI-PDFF
(%)
552 criangas e
adolescentes obesas
(219. do sexo TG (mmol/L), GJ]  |Ndo foram observadas diferengas significativas A sindrome metabdlica associou-se a0
masculino ¢ 333 do . ) g , aumento da RNL apenas na populagéo
L Obesidade: , (mmol/L), HDL-C na contagem de leucocitos, neutrofilos, - .
Marra et sexo feminino) Neutrofilo e ~ P . adulta, ndo sendo observada associagdo
12a17 IMC > O (mmol/L), pressdo linfécitos ou na RNL entre criangas e . . ,
al.,2023 | comparados a uma . linfocito (sangue) N S , significativa entre RNL e sindrome
. percentil 97 sistolica e diastolica adolescentes obesos com e sem sindrome L1 .
coorte independente (mmHg) metabdlica metabodlica em criangas e adolescentes
de 231 adultos (88 do & obesos
sexo masculino e 143
do sexo feminino)
80 mulheres adultas gdultos ) 2 GJ (mmol/L), HbAlc No Erupo de adultas | ovens com hlst9r1a
(<40 ou >55 anos) jovens | IMC: .kg/m . (%), CT, HDL-C . de obesidade desde a {nfanma, 0 maior
Turner et . > | (<40 | Definigdo de Macro6fagos > Infiltragdo de macréfagos M1 e M2 no tecido tamanho dos adip6citos no TAV foi
estratificadas . ~ . . (mmol/L), LDL-C . . . ~
al., 2022 . anos); | obesidade ndo | (tecido adiposo) adiposo associado a maior concentragdo de TG. A
conforme a idade de (mmol/L) e TG , +
. . adultos | encontrada % de células CD68" no TAV apresentou
inicio da obesidade mais (mmol/L)

correlagdo positiva com o HDL-C e GJ.




23

. . Definicio/calc Parametros
Numero de pacientes, Idade . e . . .
. . . ulo do Células do metabolicos, Impacto da obesidade em células do sistema ~
Artigos |(criancas/adolescenteou faixa . . . . . . Correlacdes encontradas
. . | IMC/Obesida| sistema imune hematologicos e imune
S) e sexo etaria . , o
de bioquimicos
(na infancia ouna | velhos Células do tipo M1 no TAV foram
idade adulta (>55 associadas a niveis mais elevados de
anos) HDL-Ce GJ
. , . A adiposidade e o inverno associaram-se
. Sobrepeso foi Mondcitos . .
285 pacientes (149 . . ao aumento dos marcadores inflamatorios
. definido como classicos . . ~ .
sexo masculino e 136 . _ Meninos apresentaram maior propor¢ao de GlycA e us-PCR, sem associagdo com
. .. N escore zdo | (CD147°CD16"), . . ~ . ~ e X
Collier et sexo feminino); 14,2% . o GlycA (mmol/L; us- mondcitos totais € menor proporgdo de maior produgdo de citocinas apos
. 3.9a5.6IMC >1 DPea| intermediarios . s 1. . . o (o
al., 2022 | das criangas estavam . n n PCR (pg/mL) monocitos ndo classicos ativados em estimulacdo por TLR2/TLR4. Além disso,
N obesidade [(CD14™CD16%) e ~ . . .
com sobrepeso ¢ 1,9% 5o classi comparagao as meninas GlycA e us-PCR correlacionaram-se
eram obesas COmo GSCOre 2| 140 € assicos positivamente com a produgdo de diversas
do IMC >2 DP| (CD14°CD16™) L
citocinas
. 2.
IMC: .kg/m. ’ R Tendéncia Th17 em criangas com obesidade [No sexo feminino, a RNL correlacionou-
. obesidade: Nenhum parametro ~ . N .
Eren & |335 pacientes (132 do 1 em comparagdo com criangas normais. Nao | se positivamente com a massa gorda,
. IMC > metabolico ou . . . ~
Cecen., |sexo masculinoe203| 6al6 . RNL, RPL e LMR . . foram observadas diferengas significativas nos| enquanto o SII apresentou correlagdo
.. percentil 95 hematologico foi oo . o
2020 do sexo feminino) . . indices inflamatorios entre os grupos quando | positiva com o percentual de gordura
para idade e avaliado neste estudo . ~
Sex0 analisada a populagio total corporal
IMC: kg/m?, Criangas obesas apresentaram um numero |A RI apresentou correlacdo inversa com a
77 pacientes: 47 com sobrepeso: GJ (mg/dL), CT significativamente maior de leucocitos totais, |velocidade de rolamento e positiva com o
; sobrepeso/ obesidade IMC-z>+1e < . (mg/dL), HDL-C  |neutréfilos e mondécitos. No entanto, quando os|fluxo de rolamento em neutréfilos PMNS.
Marti- ) Neutrofilos e . ~ .
e 30 no grupo controle +2 DP; . (mg/dL), LDL-C diferentes componentes da populagéo Em leucocitos, a PCR apresentou
Masanet et . | 7alé6 . mondcitos g ~ D
al.. 2020 (38 do sexo masculino obesidade: (sangue) (mg/dL), TG (mg/dL), 1] leucocitaria foram expressos como correlagdo positiva com o fluxo de
” e 39 do sexo IMC-z > +2 DP, g (pIU/mL), HOMA-IR e| porcentagem do total de leucocitos, apenas a | rolamento e a adesdo. O indice de massa
feminino) para idade e us-PCR(pg/mL) porcentagem de neutréfilos se mostrou gorda correlacionou-se com todas as
sexo significativamente maior medidas de interacdo leucécito-endotelial
A frequéncia de neutrofilos ¢ maior no grupo
. de criancas obesas em comparagdo com o
20 pacientes (9 sexo A .
. . . Nenhum parametro | grupo de peso norma. Os neutro6filos do grupo
. masculino e 11 sexo A obesidade foi 4 : ~ ~ ~ —
Medeiros o ) , metabodlico ou com obesidade apresentam expressao alterada | Nao houve correlagdo ou associagdo com
feminino) sendo eles 9| 7 a 18 | definida como Neutrofilos . . , . - R L1
etal. 2018 hematologico foi de moléculas de reconhecimento e ativacao, parametros metabolicos

de peso normal e 11
com obesidade

> percentil 95

avaliado neste estudo

com aumento na frequéncia de neutréfilos
expressando IL-6, IL-1p, TNF- o e IL-12 na

obesidade comum e redugéo de IL-10
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Numero de pacientes Idade Definicao/calc Parametros
. . P . ulo do Células do metabdlicos, Impacto da obesidade em células do sistema <
Artigos |(criancas/adolescenteou faixa . . . . . . Correlacdes encontradas
5) € sexo etéria IMC/Obesida | sistema imune hematoldgicos e imune
de bioquimicos
PCR (mg/dL), I
20 pacientes: 9 com 5 (mg/dL), CT (mg/dL), Criangas com obesidade apresentaram maior |A leptina apresentou correlacdo com a IL-
IMC: kg/m~. A HDL-C (mg/dL), LDL- o . g . 1o : ~
peso normal (4 sexo . . f frequéncia de mondcitos nao classicos 10; a PCR apresentou correlagdo com a
. obesidade foi | Monbcito ndo C (mg/dL), TG N TN . . . ~
Mattos et | masculino e 5 sexo . .. (CD14*CD16™), além de aumento da IL-10 em mondcitos classicos e nao
. 7 a 18 | definida como classico (mg/dL), AST (mg/dL), ~ i i ) ) L. o~
al., 2016 |feminino) e 11 obesos + - expressdo de TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-12 e | classicos. No entanto, essa correlacao foi
. um IMC >ao | CD14'CD16 ALT (mg/dL), GGT ~ ~ ~ )
(5 sexo masculino e 6 . . reducdo da expressdo de IL-10 em comparagdo| encontrada apenas em criangas com peso
L percentil 95 (mg/dL), leptina
sexo feminino) . . aos controles normal
(ng/mL) e adiponectina
(ug/mL)
IMC: ke/m?, a Opesos (prq-mtervengao): maior nimero de
obesidade foi Receptores de QUICKI, ALT (U/L) células B virgens (n.azve)., maior nimero de
. . adipocinas, ’ ’ células B de transi¢do imaturas e maior
28 pacientes (15 definida L TG (mmol/L), CT N . - o
. monocitos, frequéncia de monocitos CD147"CD16™; pos-
Keusterma| criangas magras do usando pontos Julas: (mmol/L), HDL-C |. . 5o d . , 4 50 h laci L
ns et al. grupo controle ¢ 13 | 4218 | de corte de celulas: NI.(,. NKT, (mmol/L), LDL-C 1nterven<;a0.. manutengao 0 maior niimero de Ndo houve corre acdo ou associagao com
’ . B, T auxiliares . . células B virgens. Além disso, os monocitos |parametros metabolicos apos intervengao
2017 * | criangas obesas), de IMC N (mmol/L), adiponectina . .
, CDh4', T . apresentaram niveis mais elevados de
ambos 0s sexos especificos o N (ng/mL) e leptina ~ N
ara idade e citotoxicas CD8", (ng/mL) expressao de receptores dg adipocinas quando
p Sex0 Tregs comparados aos demais subgrupos de

leucocitos circulantes

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; C3a: Fragmento anafilatoxico do componente 3 do sistema complemento; C4: Componente 4 do
sistema complemento; CK-18: Citoqueratina-18; CT: Colesterol total; DP: Desvio padrio; GGT: Gama-glutamil transferase; GJ: Glicemia de jejum; GlycA:
Glicoproteinas acetiladas; HbAlc: Hemoglobina glicada; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR: Modelo de avaliagdo da homeostase para
resisténcia a insulina (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance); 1J: Insulina de jejum; IL-1B: Interleucina-1 beta; IL-1RA: Antagonista do receptor da
interleucina-1; IL-6: Interleucina-6; IL-10: Interleucina-10; IL-12: Interleucina-12; IMC: indice de massa corporal; IMC-z: Escore Z do indice de massa corporal; LDL-
C: Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; M1: Macrofago do tipo 1; M2: Macréfago do tipo 2; MRI-PDFF: Fragdo de gordura por densidade de protons por
ressonancia magnética; NK: Célula natural killer; NKT: Célula T natural killer, OPN: Osteopontina; PCR: Proteina C-reactiva; us-PCR: Proteina C-reactiva
ultrassensivel; PIV: Indice pan-imune-inflamatério; PMNs: Leucdcitos polimorfonucleares; QUICKI: indice Quantitativo de Verificagdo da Sensibilidade a Insulina
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index); RI: Resisténcia a insulina; RLM: Razdo linfocito/mondcito, RNL: Razdo neutrofilo/linfocito; RPL: Razdo
plaqueta/linfocito; sCD163: Forma solavel do receptor CD163; SII: Indice de inflamagio imune sistémica; TAV: Tecido adiposo visceral; TG: Triglicerideos; Th17:
Linfocito T auxiliar 17; TLR2: Receptor do tipo Toll 2; TLR4: Receptor do tipo Toll 4; TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa; %G: Percentual de gordura corporal.
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Mattos et al., 2016 caracterizaram a frequéncia, o fendtipo e o perfil de citocinas de
subconjuntos de monocitos, com o objetivo de determinar sua associagdo com a patogénese da
obesidade infantil. Diferentes subconjuntos foram estudados: monocitos classicos
(CD14""CD16), mondcitos intermediarios (CD14""CD16") e mondcitos ndo classicos (CD14"
CD16™). Foi relatado que os mondcitos ndo classicos que expressam as citocinas inflamatorias
IL-1B, IL-6, interleucina-8 (IL-8) e IL-12 estavam mais presentes em criangas com obesidade.
Sabe-se que esse subtipo de mondcito pode dar origem aos macroéfagos M2, que apresentam
funcdes regulatorias na inflamagao (Shrivastava; Shukla, 2019). No entanto, foi sugerido que a
obesidade pode regular os monoécitos nao classicos para um perfil mais inflamatorio. Além
desses achados, observou-se uma reducdo na expressdo de IL-10, que foi sugerida como
contribuinte para a inflamacao observada em criancas obesas. Para caracterizar o perfil
inflamatério, foram dosados adiponectina, leptina e proteina C reativa (PCR). Os niveis
plasmaticos de leptina e PCR estavam elevados. Utilizando analise de mapa de calor (utilizados
para visualizacdo de padrdes e agrupamentos em dados com grande niimero de variaveis
(Williams et al., 2019), observou-se uma correlag@o positiva entre leptina e IL-10 em criangas
com peso normal, tanto em mondcitos cldssicos quanto nao classicos. O mesmo resultado foi
obtido em mondcitos classicos, correlacionando PCR e IL-10. Contudo, em criangas obesas,
observou-se a perda dessa associacdo. Neste estudo, a expressdo de moléculas associadas ao
reconhecimento e apresentagdo de antigenos apresentou alteragdes entre monocitos classicos e
nao cléssicos. Por exemplo, CD36, TLR2 (sensores da imunidade inata), CD40 e CDS80
(ativadores de resposta imune adaptativa) em mondcitos classicos apresentaram expressao
reduzida quando comparados a mondcitos nao classicos, sugerindo que a obesidade pode afetar
as respostas imunes. Essas alteragdes observadas parecem manter um nivel baixo de inflamagao
e ser responsaveis pelas alteracdes imunoldgicas em criangas obesas.

Nesse contexto, embora 0os monocitos nao classicos sejam tradicionalmente associados
a fun¢des regulatorias e a diferenciagdo em macroéfagos M2, os resultados indicam que o
ambiente obesogénico pode reprogramar essas células para um fenotipo inflamatério e reforca
a ideia de plasticidade funcional dos monocitos frente ao excesso de nutrientes e a inflamagao
metabolica (Mattos et al., 2016). Além disso, a IL-10 possui importante funcao
imunorregulatoria ao limitar a produgdo de citocinas pro-inflamatorias (La Cava, 2017). Os
resultados referentes as adipocinas e marcadores inflamatorios corroboram esse cenario. O
aumento de leptina e PCR encontrado em criangas obesas evidencia a estreita interagdo entre
tecido adiposo e sistema imune. A leptina, além de regular o balanco energético, atua como

mediadora pro-inflamatoria, estimulando a ativacdo de monoécitos/macréfagos e a producao de
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citocinas inflamatérias (Friedman, 2019; Pérez-Pérez et al., 2017). A perda das correlagdes
positivas entre leptina, PCR e IL-10 em criangas obesas sugere um comprometimento da
capacidade regulatoria do sistema imune, indicando que a obesidade altera os mecanismos
fisiologicos de controle da inflamagdo presentes em criangas eutroficas.

Os marcadores de macrofagos circulantes, agonista do receptor de IL-1 (IL-1RA),
CD163 solavel (sCD163) e osteopontina (OPN), também foram investigados. Essas moléculas
sdo secretadas por macrofagos e outras células, participando de processos inflamatorios
(Kahles; Findeisen; Bruemmer, 2014; Moller, 2012). Foi demonstrado que IL-1RA, sCD163 e
OPN aumentam em adultos obesos (Frithbeck et al., 2022; Fjeldborg et al., 2013; Gémez-
Ambrosi et al., 2007). O plasma de criangas com sindrome metabdlica apresentou
concentragdes significativamente maiores de IL-1RA e sCDI163. Demonstrou-se que o
metabolismo da glicose, representado pelo Modelo de Avaliagdo da Homeostase para
Resisténcia a Insulina (HOMA-IR), insulina e peptideo C, apresentou forte correlagdo com IL-
IRA. Uma correlagdo positiva também foi observada com o escore z do IMC. Foi sugerido que
marcadores de macrofagos circulantes associados a inflamacao podem estar ligados a doencas
metabolicas em criangas obesas (Lischka: et al., 2023).

Macroéfagos do tecido adiposo foram estudados em tecidos de adultos que se tornaram
obesos durante a infancia ou a idade adulta. A associagdo entre macrofagos do tecido adiposo
e 0 metabolismo sistémico, como glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbAlc) e
triglicerideos (TG), foi investigada em individuos mais jovens e mais velhos com obesidade de
inicio na infancia versus na idade adulta (Turner et al., 2022). Demonstrou-se que, em
individuos com menos de 40 anos com obesidade de inicio na infincia, o maior tamanho dos
adipdcitos no tecido adiposo visceral (TAV) estava associado a concentragdes mais elevadas
de TG. Também, a porcentagem de macrdofagos totais (% de células CD68") e macrofagos M1
estava positivamente associada ao colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e a GJ.
Em individuos com mais de 55 anos com obesidade de inicio na infancia, o maior tamanho dos
adipdcitos no TAV estava associado a um aumento na GJ e na HbAlc. Neste grupo, a glicemia
de jejum também foi associada a fibrose do TAV e no tecido adiposo subcutaneo (TAS) (Turner
et al., 2022). A fibrose do tecido adiposo esta associada ao aumento da producao e acimulo de
proteinas da matriz extracelular (MEC), como fibronectina e colageno (Musale; Wasserman;
Kang, 2023). A endotrofina (COL6a3), um componente do COL6, estimula a deposicao de
colageno, a inflamagdo e a resisténcia a insulina (Sun et al., 2014). A fibrose altera a
composi¢ao do tecido adiposo, promovendo alteragcdes nas células imunes residentes, como os

macrofagos, que se polarizam para células do tipo M1 nesse ambiente (Weisberg et al., 2003);
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Lumeng; Bodzin; Saltiel, 2007). Diferentes tipos de macréfagos ocupam o tecido adiposo (Li
et al., 2023) sendo as formas celulares M1 e M2 os subtipos mais conhecidos. As células do
tipo M2 exibem um perfil anti-inflamatério, enquanto as células do tipo M1 apresentam um
perfil pré-inflamatério, sendo estas mais associadas a obesidade (Russo; Lumeng, 2018). Os
resultados mais pronunciados foram observados em adultos, sugerindo que o tecido adiposo se
torna mais patogénico durante a exposicao a obesidade ao longo da vida, e a idade de inicio da
obesidade pode determinar a infiltragdo de macréfagos e a fibrose do tecido adiposo (Turner et
al., 2022).

Marti-Masanet et al., 2020, ao investigar neutrofilos, descobriram que, em criangas
obesas, o numero absoluto dessas células, assim como o de leucocitos, correlacionou-se
positivamente com o fluxo de rolamento de neutrofilos. No caso de células mononucleares do
sangue periférico (PBMCs), a contagem total de leucocitos também se correlacionou
positivamente com o fluxo de rolamento (Bruyndonckx et al., 2016). A ativagdo do
recrutamento de leucdcitos na populacdo estudada representa o estagio inicial da disfuncao
endotelial (Dangardt et al., 2019). Tanto o fluxo de rolamento quanto a adesdo de leucdcitos
polimorfonucleares (PMN) correlacionaram-se positivamente com o marcador inflamatorio
Proteina C Reativa ultrassensivel (us-PCR), uma relagdo também observada com PBMCs. Essa
associa¢do destaca como a inflamacao originada no tecido adiposo contribui para a disfungdo
endotelial. Criangas obesas apresentaram niveis circulantes elevados de PMNs e PBMCs
periféricos. Avaliando as funcdes dessas células, observou-se que os PMNs apresentaram
velocidade de rolamento reduzida e fluxo de rolamento aumentado. Em relacao as células
mononucleares, também foi demonstrada maior adesao.

Além disso, criangas obesas apresentam maior frequéncia de neutrdfilos quando
comparadas a criangas eutréficas. Quanto as citocinas, os neutréfilos de criangas com obesidade
exibiram expressao aumentada de IL-6, IL-1P, IL-12 e TNF, e expressao reduzida de IL-8 e IL-
10, enquanto o TGF-p apresentou expressdao semelhante em neutréfilos de ambos os grupos. A
menor expressdo de IL-10 observada na obesidade infantil pode corroborar o aumento da
expressao de citocinas inflamatorias, uma vez que a IL-10 regula a expressao de citocinas pro-
inflamatorias. Essa redug¢ao na IL-10 provavelmente contribui para a manutencao do estado
inflamatorio cronico observado na obesidade infantil (Medeiros et al., 2018).

Na obesidade infantil, também foram utilizadas propor¢des de macrofagos, neutrofilos,
linfocitos e plaquetas na tentativa de encontrar marcadores para a doenga. Em adultos obesos,
foi sugerido que a relagdao neutrofilo-linfocito (RNL) ¢ um parametro associado a sindrome

metabolica (Qiu et al., 2024). No entanto, ndo esta claro se essa associagao esta presente em
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criancas obesas. A sindrome metabdlica € caracterizada pela coexisténcia de multiplos fatores
de risco cardiometabolicos, como obesidade, hipertensao arterial, dislipidemia e niveis elevados
de glicose em jejum (Eckel; Grundy; Zimmet, 2005). Marra et al., 2023 demonstraram que,
apesar da RNL correlacionar-se positivamente com a presenca ¢ a gravidade da sindrome
metabolica em adultos obesos, essa correlacdo nao existe em criangas e adolescentes.
Analisando um componente da sindrome metabolica — a glicose em jejum — observou-se que
ela era maior em adultos com sindrome metabdlica (SM") em comparagdo com aqueles sem
sindrome metabdlica (SM"). Entretanto, no grupo pediatrico, os niveis de glicose em jejum
foram semelhantes independentemente da presenga de sindrome metabolica. Além disso,
observou-se que valores mais baixos de RNL encontrados em criangas/adolescentes obesos,
quando comparados aos adultos, sugerem um menor grau de inflamagao sistémica (Marra et al.,
2023). Apesar da evidéncia consistente de ativagcdo inflamatdria, os estudos sugerem que a
intensidade dessa inflamagao em criangas ainda pode ser menor do que a observada em adultos
obesos. Esse resultado pode indicar que, na obesidade pedidtrica, o processo inflamatorio
encontra-se em estagio inicial ou menos avancado (Marra et al., 2023).

Também foi demonstrado que a RNL apresentou associagdo positiva com o percentil do
indice de massa corporal (IMC%), bem como com os niveis circulantes dos componentes do
complemento C3a e C4 e da IL-6, reforgando seu papel como marcador sensivel de aumento da
adiposidade e ativag¢do do sistema complemento. Contudo, ndo foram observadas associa¢des
significativas entre esses marcadores hematologicos inflamatorios e os fatores de risco
cardiometabolicos avaliados no estudo (Hoffman; Yu, 2024).

Eren; Cecen, 2020 demonstraram que, em meninas obesas, houve uma associagdo
significativa entre uma maior porcentagem de gordura corporal e um aumento no indice
inflamatorio sist€émico (IIS), representado pela relagdo neutrofilo x plaqueta/linfocito, bem
como entre alta massa gorda e uma maior relagdo RNL, indicando que esses marcadores podem
refletir uma relagao entre obesidade e inflamagdo e sugerindo que esses parametros podem ser
usados como novos biomarcadores da obesidade infantil. Ainda, bastante interessante, os
achados de (Eren; Cecen, 2020) reforcam o potencial de indices hematoldgicos inflamatdrios
como ferramentas simples e acessiveis para monitoramento da inflamacdo associada a
obesidade infantil.

Os receptores Toll-like (TLRs), particularmente TLR2 e TLR4, sdo mediadores-chave
da resposta imune inata, ligando a exposi¢do excessiva a nutrientes a ativacao dessa imunidade.
Na obesidade, niveis elevados de acidos graxos livres e outros padrdes moleculares associados

a danos (DAMPs) endogenos estimulam a sinalizacdo de TLR em mondcitos e macréfagos,
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levando a ativacdo do programa pro-inflamatorio. Em criancas, a exposicdo precoce €
prolongada a sobrecarga de nutrientes pode potencializar as respostas imunes inatas mediadas
por TLR, acelerando assim o desenvolvimento de complicagdes metabdlicas. A estimulagao in
vitro de sangue total de meninos ¢ meninas com ligantes de TLR2 e TLR4 mostrou alta
produgdo das citocinas IL-12p70, IL-10, IL-6 e IL-1RA em meninos em comparagdo com
meninas. Uma propor¢ao maior de mondcitos também foi observada em meninos (Collier et al.,
2022). Nesse contexto, também foi demonstrada uma associagao positiva entre os marcadores
de inflamacao aguda GlycA e us-PCR ¢ os escores z do IMC no grupo que apresentou um perfil
inflamatorio mais pronunciado em comparagdo com as meninas. Esses achados sugerem que a
avaliacdo precoce da ativacdo da imunidade inata e dos marcadores inflamatorios circulantes
pode ser importante para prever o risco de desenvolvimento de doengas nao transmissiveis e,
também, pode orientar estratégias preventivas precoces.

Diferentemente de estudos anteriores que examinaram a quantificagdo, as alteracdes
funcionais e metabodlicas em células imunes na obesidade infantil e suas correlacdes com
pardmetros metabdlicos, Keustermans et al., 2017 investigaram a expressao de receptores de
leptina e adiponectina em células imunes. A leptina, uma adipocina pro-inflamatoria, esta
envolvida no controle da ingestdo alimentar e do gasto energético, além de contribuir para a
ativacao de células imunes e a producdo de citocinas. A adiponectina, uma citocina anti-
inflamatoéria, também modula as fun¢des das células imunes, contrabalancando os efeitos da
leptina (Liu; Li, 2025). A expressao de receptores de adipocinas foi avaliada em criangas
magras € obesas antes e depois de um ano de intervencdao no estilo de vida. Os autores
observaram um numero maior de células B virgens em criangas obesas em comparagdo com o
grupo controle. No grupo pré-intervengdo, observou-se um numero maior de células B
transicionais imaturas e mondcitos intermediarios CD14""CD16", juntamente com um nimero
menor de mondcitos totais, em comparacao com o grupo controle. Além disso, no grupo pré-
intervengdo, a expressdo do receptor 1 da adiponectina estava aumentada em monocitos ndo
classicos CD14"CD16™ em criangas obesas em comparagdo com os controles. Ndo foram
observadas diferencas significativas na expressdo do receptor de adipocinas entre criangas
obesas e magras, indicando que a sinalizagdo de adipocinas em leucdcitos circulantes ¢
predominantemente impulsionada pelos niveis sist€émicos de adipocinas, € ndo pela expressao
do receptor em células imunes (Keustermans et al., 2017).

Em seguida, serdo descritos os achados referentes a imunidade adaptativa, envolvendo

principalmente linfocitos T e B apresentados no Quadro 2.



Quadro 2. Células imunes adaptativas e obesidade infantil
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Numero de Idade ou Parametros
. pacientes . Definicao/calculo metabolicos, Células do sistema Impacto da obesidade em células do <
Artigos . faixa . . . . . . Correlacdes encontradas
(criancas/adolescent etaria do IMC/Obesidade | hematoldgicos e imune sistema imune
es) e sexo bioquimicos
. ) IMC: kg/m?. A
420 £:§122t§2'r§7 obesidade foi GJ (mg/dL), 1J
¢ definida como IMC |(ulU/mL), HOMA-IR, Maior percentagem de células Th17 g
. . |sobrepeso/obesas (12 L , . A contagem de eritrdcitos apresentou
Artemniak- . > 42 escores de QUICKI, Eritrécitos Células Th17 (expressa pela porcentagem de células > i, B
. meninas e 15 ) ~ . 6 . correlagdo positiva com os indices de
Wojtowicz meninos) e 15 com 8als8 desvio padrdo (células x 10°/uL), Hb (sangue) CD3 e CD4) em criangas obesas em obesidade abdominal e com a
etal., 2024 (SDS), e 0 sobrepeso| (g/dL), VCM (fL); | CD3*CD4'CD196" | comparagdo com criangas de peso P
peso normal (7 . . porcentagem de linfocitos Th17
meninas e 8 foi definido como | HCM (pg) e RDW normal
. IMC entre +1 e +1,9 (%)
meninos) DS
. A porcentagem de Tregs (%CD4)
. 2
6(nt; ici;i)nstzs H\n/llgs'nll(f/r: oso Pressdo arterial Células T reguladoras apresentou associagdo negativa com o
meninas) calculac’io pfoi diastolica e sistolica (sangue) escore z do IMC, mas associagdo
Rose et al., classifica 50’ de 5417 converti d(; em (mmHg), HbAlc (%), CD3*CD4"CD25*CD |A quantidade de células Treg diminuiu positiva com 0o HOMA-IR. Nas
2024 acordo iom escores Z de IMC de GJ (mmol/L), 1J 127 FoxP3" ¢ MFI | com o aumento do escore z do IMC PBMC:s, a relagio OCR/ECAR
estatisticas acordo com 0 CDC (mU/L), HOMA-IR ¢| (Foxp3), TCD4", apresentou associagao positiva com o
resumidas PCR (mg/L) PBMC escore z do IMC, mas nenhuma
) associac¢do foi observada com a HbAlc
grgizncr;srcl;%i’ As células B apresentaram correlagdes
obesida dge comum e Uma alta porcentagem de células positivas com a porcentagem de
criancas com BCD19+ foi observada em criangas | gordura corporal, a razdo entre a massa
obesidade . , us-PCR (mg/LL), Linfécitos (B- com obe31da~de smdromlca em |gorda andfmde € a massa gf)r;la ginoide,
. e IMC: kg/m?, escore| .. . _ . . . comparagdo com criangas parametros inflamatorios e
Dieme ef | sindromica, sendo . Fibrinogénio (g/L), CD19%, TCD3", . ~ .~ . L
. 7al5 Z do IMC (desvio . . L com obesidade comum. Ndo foram | concentragdo sérica de fibrinogénio e
al., 2023 | 159 com obesidade ~ Leptina (ng/mL) e | TCD4", TCDS§", NK) . . , .
N padrio) N encontradas diferencas entre esses |leptina. As células T correlacionaram-se
comum (60% do Massa gorda (%) (sangue)

sexo feminino); 34
com obesidade grave
(44% do sexo
feminino)

grupos em relagdo as porcentagens ou
contagens de linfocitos T (CD3,
CD3"CD4" ¢ CD3"CD8")

positivamente com a porcentagem de
gordura corporal, a razao entre a massa
gorda androide e a massa gorda ginoide
e os niveis séricos de leptina
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Numero de Idade ou Parametros
. pacientes . Definicao/calculo metabolicos, Células do sistema Impacto da obesidade em células do <
Artigos . faixa . L. . . . Correlacdes encontradas
(criancas/adolescent etaria do IMC/Obesidade | hematoldgicos e imune sistema imune
es) e sexo bioquimicos
27 pacientes: (12 ) PCR (mg/dl), ALT Em criangas obesas, observou-se uma A frequéncia de células Th17
meninas e 15 IMC: kg/m*. . . . , . ~
. . . (U/L), AST (U/L), maior frequéncia de células Th17 no |correlacionou-se com a concentragao de
meninos) 7 com Obesidade definida N e ~ . . ) ,
HbAlc (%), HOMA- expressando sangue periférico em comparacdo | glicose e insulina 2 horas ap6s TOTG
. sobrepeso e 20 por IMC > +2 SDS . . .
Artemniak- IR, QUICKI, CT interleucina-17A  |com o grupo controle de peso normal;| em criangas com sobrepeso/obesas. A
o . obesos. Grupo com base em um . . .
Wojtowicz controle. 15 8ald upo nacionalmente (mg/dL), HDL-C intracelularmente no grupo de criangas que perderam porcentagem de células Th17
etal., 2022 acientes: (7 ’meninas g re? cesentativo de (mg/dl), LDL-C (CD3"CD4*CD196'1 peso apos a intervengdo, a correlacionou-se com as concentragdes
5 3 menirios) criancas criI:m asde3a 18 (mg/dl), TG (mg/dl), L-17Aic") porcentagem de células Th17 de HDL-C e triglicerideos, bem como
¢ ¢ GJ (mg/dL)e 1J diminuiu de forma estatisticamente com arazdo TG:HDLC, tanto em
com peso normal e anos) L . . ~
. , (plU/ml) significativa criancas obesas quanto nao obesas
idade compativel
Células T V52"Vy9™
890 pacientes: 719 células T naive
com peso saudavel, Massa gorda total | (CD45ROCCR7Y),
378 mulheres; 127 IMC determinado (gramas), massa gorda TEM+R 0 : As subpopulagdes de células T
com androide ¢ massa (CD45RO'CCR7Y), oo , N . . . . .
. . com base nos pontos L " 1V82"Vy9" e as células CD8" TEMRO | A adiposidade visceral foi associada a
Looman et |sobrepeso/obesidade,| Mediana gorda ginoide TEMRA (CD45RO A . - ,
. de corte da Forga- . : apresentaram niveis mais elevados em expansdo de células T CD8+ de
al.,2021 |81 mulheres. Abaixo 98 Tarefa Internacional (medidas por DXA), CCRT), Thi criangas com maior percentual de memoria efetora circulantes
do peso (4,8%), peso de Obesidade IMG: kg/m*e relagiio |(CCR6CXCR3"CCR4 ¢ ordura co poral
saudéavel (80,9%), ' entre massa gorda ), Th2 (CCR6" & P
sobrepeso (12,0%) e androide e ginoide CXCR3°CCR4Y),
obesidade (2,3%) Th17 (CCR6"'CXCR3"
CCR4H
Glicose (mg/dL),
HDL-C (mg/dL), TG
A obesidade foi (mg/dL), IST, CT
50 pacientes (24 definida como IMC | (mg/dL), HDL-C | Tregs (CD4" CDI127- Tendéncia de diminuicio das células
Calcaterra homens e 26 Idade | > percentil 97 paraa (mg/dL), AST CD25" que expressam Th17 circulantes emgcrian as com A relagdo Treg/Th17 apresentou
mulheres). Peso |média 11,8 idade e sexo, ¢ o (mU/mL), ALT  |FoxP3), Th17 (células ) n correlagdo com o HOMA-IR e com a
et al., 2020 a + obesidade em comparacdo com . o
normal (n=17), |+ 3,6 anos| peso normal como < (mU/mL), GGT CD4" que expressam criancas com beso normal hipertensdo sistolica
obesidade (n=33) percentil 85 para a (mU/mL), IL-17 intracelular) ¢ P
idade e sexo PCR (mg/dL) e
pressdo arterial
(mmHg)




32

Numero de Idade ou Parametros
. pacientes . Definicao/calculo metabolicos, Células do sistema Impacto da obesidade em células do <
Artigos . faixa . L. . . . Correlacdes encontradas
(criancas/adolescent etaria do IMC/Obesidade | hematoldgicos e imune sistema imune
es) e sexo bioquimicos
Em comparag@o com as células NK de
criangas com peso normal, observou-
90 pacientes: 45 se aumento da ativacao e do
obespos (55 6"./ do IMC: kg/m?. HOMA-IR, GJ metabolismo das células NK em | A frequéncia de células NK periféricas
Tobin et al., sexo masculi’nog c45 6al7 Defini¢ao de (mmol/L), IJ Células NK (CD56" | criangas obesas (PD-1, ativagdo de | apresentou correlagdo inversa com o
2017 niio obesos (57.7% obesidade ndo (nIU/mL) e perfil CD3Y) mTOR, ECAR e ROS mitocondrial), | indice de massa corporal e a resisténcia
0 encontrada lipidico juntamente com uma capacidade a insulina
do sexo masculino) . ,
reduzida de resposta a estimulos,
levando, em ultima instancia, a perda
de funcdo (proliferacdo e lise tumoral)
67 pacientes (53,7%
meninos): criancas
com obesidade Os niveis de TG apresentaram
central (n = 14), . . correlag@o positiva com a razdo de
, . |diabetes mellitus tipo| média A obesidade foi TSH, HbAche te st‘e Células Th17 Percentagens mats clevadas de. células células Th17/Treg. A contagem de
Luczynski \ fin oral de tolerancia a Th17 em criangas com obesidade <Julas Th laci
etal., 2015 . ! reeem- 13,3 - ou | definida como IMC glicose com teste de (sangue) central, em compara¢do com criangas células Th17 correlacionou-se com a
” diagnosticada (n= |+ 3,4 anos| > percentil 90 CD4°CD1617CD196* ’ razdo de células Th17/Thl (em

11), doenga de longa
duracgdo (n=18) e um
grupo controle (n=
24)

correlagdo de insulina

do grupo de controlo

pacientes com diabetes do tipo 1 de
longa duragdo)

ALT: Alanina aminotransferase; AST: Aspartato aminotransferase; CD8+: Linfocito T CD8+; CDC: Centers for Disease Control and Prevention (Centros de Controle

e Prevengdo de Doengas); CT: Colesterol total; DXA: Absorciometria por raios X de dupla energia; ECAR: Taxa de acidificacdo extracelular; FOXP3: Fator de

transcricdo Forkhead box P3; GGT: Gama-glutamil transferase; GJ: Glicemia de jejum; Hb: Hemoglobina; HbAlc: Hemoglobina glicada; HCM: Hemoglobina

corpuscular média; HDL-C: Colesterol de lipoproteina de alta densidade; HOMA-IR: Modelo de avaliagdo da homeostase para resisténcia a insulina; 1J: Insulina de

jejum; IL-17: Interleucina-17; IMG: Indice de massa gorda; IMC: Indice de massa corporal; ISI: indice de sensibilidade a insulina; LDL-C: Colesterol de lipoproteina

de baixa densidade; MFI: Intensidade média de fluorescéncia (Mean Fluorescence Intensity); mTOR: Alvo mecanistico da rapamicina; NK: Células natural killer; OCR:

Taxa de consumo de oxigénio; PBMC: Células mononucleares do sangue periférico; PD-1: Proteina 1 de morte celular programada; PCR: Proteina C-reativa; QUICKI:

Indice Quantitativo de Verificagio da Sensibilidade & Insulina (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index); RDW: Red Cell Distribution Width (Amplitude de
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distribuigdo dos eritrocitos); ROS mitocondriais: Espécies reativas de oxigénio mitocondriais; SDS: Escore de desvio-padrdo; TEMRA = Linfocitos T efetores de
memoria que reexpressam CD45RA; TEMRO: Linfécito T de memoria efetora (CD45RO+CCR7-); TG: Triglicerideos; Thl: Linfocito T auxiliar 1; Th17: Linfécito T

auxiliar 17; TOTG: Teste oral de tolerancia a glicose; Tregs: Células T reguladoras; TSH: Hormonio estimulador da tireoide; VCM: Volume corpuscular médio.
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Artemniak-Wojtowicz et al., 2022., observaram uma frequéncia estatisticamente
significativa maior de células Th17 no sangue periférico de criangas obesas/com sobrepeso,
frequéncia essa que se reduziu ap6s a perda de peso, atingindo valores semelhantes aos do grupo
controle. A porcentagem de linfocitos Th17 correlacionou-se positivamente com o IMC.
Observou-se também uma tendéncia de associacdo entre a frequéncia de linfocitos Thl7 e a
atividade da enzima hepatica alanina aminotransferase (ALT). O grupo observou que, em todas
as criangas, houve correlacao estatisticamente significativa entre a porcentagem de células Th17
e os parametros do metabolismo de carboidratos: insulina em jejum, HOMA-IR e QUICKI. Em
criangas com sobrepeso e obesas, foi encontrada uma correlagdo positiva significativa entre a
frequéncia de linfocitos Th17 e as concentragdes de glicose e insulina 2 horas ap6s o teste oral
de tolerancia a glicose (TOTG). A maioria das criangas com sobrepeso € obesas apresentou
aumento nas concentragdes de colesterol total e triglicerideos. Em todas as criangas, foi
encontrada uma correlacao estatisticamente significativa entre a porcentagem de células Th17
e as concentragdes de HDL-C e TG, bem como a razdo TG:HDL-C (Artemniak-Wojtowicz et
al., 2022). As células Th17 e medidas relacionadas a obesidade, como a relagdo cintura-quadril,
também apresentaram correlacao positiva (Artemniak-Wojtowicz et al., 2024). Neste estudo,
os eritrocitos também foram investigados, ¢ uma correlagdo positiva estatisticamente
significativa foi encontrada entre a contagem de eritrocitos e a massa corporal, bem como entre
a contagem de eritrécitos e a insulina apods 2 horas do TOTG. Ao estudar a possivel influéncia
de fatores que interferem nas func¢des dos adipdcitos na hematopoiese de criangas obesas € nao
obesas, foi identificada uma correlagdo positiva entre a concentragdo de eritrocitos e
hemoglobina com o IMC no ntmero total de criancas avaliadas. Além disso, o valor dos
eritrocitos, bem como a concentracdo de hemoglobina, correlacionou-se com a insulina em
jejum, HOMA-IR e QUICKI. A Amplitude de Distribuicao dos Globulos Vermelhos (RDW)
correlacionou-se com a HbAlc (Artemniak-Wojtowicz et al., 2024). Também foi identificado
que criangas obesas e com sobrepeso apresentaram uma diferenga estatisticamente significativa
na insulina em jejum, HOMA-IR e QUICKI quando comparadas aquelas com peso normal, o
que sugere a influéncia da obesidade na resisténcia a insulina (Sbierski-Kind et al., 2020).

As células Tregs desempenham um papel crucial na manutengdo do equilibrio das
respostas imunes (Becker et al., 2024; Diller et al., 2016). O equilibrio entre Tregs e células
Th17 ¢ essencial para a homeostase imunologica. Demonstrou-se que, em camundongos, as
Tregs se acumulam no TAV para manter a homeostase metabolica sist€émica. Durante a
obesidade, a redugdo no numero de Tregs (Deiuliis et al., 2011; Kolodin et al., 2015) e o

desequilibrio entre células Tregs e Th17 podem contribuir para ou promover condi¢des
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inflamatorias (Zhang et al., 2021). Foi demonstrado que criangcas com obesidade central
apresentam percentuais mais elevados de células Th17 em comparagao com o grupo controle.
A concentragao total de colesterol plasmatico e a insulina apresentaram correlagdo positiva com
a razdo de células Th17/Treg e com as células Th17 produtoras de IFN-y, respectivamente
(Luczynski et al., 2015). Uma correlagdo positiva foi encontrada entre a contagem de células
Th17 e a razdo de células Th17/Thl em pacientes com diabetes de longa duracdo. Esses
resultados sugerem que as células Th17 contribuem para a inflamagao em criangas obesas e
podem também estar associadas a homeostase da glicose (Luczynski et al., 2015).

Uma correlagdo entre a razdo Treg/Th1l7 e o HOMA-IR, bem como a hipertensdo
sistolica, também foi observada em criancas obesas (Calcaterra et al., 2020), sugerindo um risco
significativo de desenvolvimento de complica¢des cardiovasculares. Demonstrou-se que, em
criancas e jovens adultos obesos, o IMC aumenta enquanto os Tregs diminuem; no entanto,
observou-se uma associacao positiva entre Tregs e o fator de transcri¢ao FoxP3 com o HOMA-
IR. Curiosamente, esses autores estudaram o perfil metabolico relacionado a glicolise e a
respiracdo mitocondrial de PBMCs nesses pacientes € encontraram uma associacdo positiva
com parametros metabolicos como excesso de peso e resisténcia a insulina, sugerindo
alteracdes metabolicas em células imunes em resposta a obesidade infantil (Becker et al., 2024).
Possiveis associagdes entre células Tregs e IMC-z, HOMA-IR e HbAlc em criangas obesas
também foram investigadas. Demonstrou-se que, em criangas e jovens adultos obesos, o IMC
aumenta enquanto os Tregs diminuem. Além disso, a analise por citometria de fluxo revelou
que a Intensidade de Fluorescéncia Mediana (MFI) relacionada a coloracdo de FoxP3 em Tregs
diminuiu com o aumento do IMC. Nesse contexto, a avaliagao de MFI de FoxP3 reflete o nivel
de expressdo de FoxP3, permitindo inferir a capacidade funcional das células Tregs e sua
relagdo com parametros metabolicos associados a obesidade pediatrica. Assim, observou-se
uma associacao positiva entre Tregs e FoxP3 com a resisténcia a insulina estimada pelo HOMA -
IR. Houve um aumento de Tregs com o aumento do HOMA-IR, o que pode ser explicado como
uma estratégia para controlar a inflamacao e a resisténcia a insulina causadas pela obesidade
(Rose et al., 2024). Analisando o perfil metabolico de PBMC nesses pacientes, observou-se que
um aumento no IMC-z estava associado a um aumento nas taxas de Consumo de
Oxigénio/Acidificacdo Extracelular. Uma diminuicdo dessa taxa foi associada a um aumento
na HbAlc. As PBMCs podem alterar a forma como produzem energia na inflamagao cronica.
A hipoétese era de que, inicialmente, essas células poderiam passar a utilizar mais a respiragao
mitocondrial, mas, com o tempo, com o desenvolvimento de intolerancia a glicose ou diabetes,

as c¢lulas poderiam passar a utilizar a glicolise (Rose et al., 2024)
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Evidéncias acumuladas ao longo da ultima década demonstram que as células B
desempenham papel relevante na inflamagdo do tecido adiposo associada a obesidade,
contribuindo para a resisténcia a insulina e para a intolerancia a glicose (DeFuria et al., 2013).

Em camundongos obesos induzidos por dieta, o tratamento com um anticorpo anti-
CD20 melhorou as alteragdes metabdlicas associadas a obesidade (Winer et al., 2011). No
entanto, estudos que investigam o papel das células B na obesidade, particularmente em
humanos, ainda sao limitados. Em criangas com obesidade sindrémica, o nimero de populacdes
de células B apresentou correlagdes positivas com a porcentagem de gordura corporal, a razao
entre massa gorda androide (visceral) e ginoide (subcutineo), pardmetros inflamatdrios e
concentragdo sérica de fibrinogénio e leptina. Da mesma forma, o nimero de células T
circulantes apresentou correlagdo positiva com a porcentagem de gordura corporal, a razao
entre massa gorda androide e ginoide e os niveis séricos de leptina. Correlagdes considerando
as porcentagens de células imunes também foram investigadas, mas discutiremos apenas
aquelas relacionadas ao numero total. Em relacdo aos subtipos de linfocitos, observou-se um
nimero maior de células B quando comparado a individuos com obesidade comum. Ao mesmo
tempo, ndo houve diferencgas significativas nas porcentagens ou nimeros absolutos de linfocitos
T totais ou subtipos CD4" ¢ CD8" (Dieme et al., 2023).

Paralelamente as células B, células NK também estao associadas a obesidade (De Barra;
O’Shea; Hogan, 2023; Nishimura et al., 2009), e evidéncias crescentes indicam que a obesidade
compromete suas funcdes efetoras (Canter et al., 2024; Kado et al., 2019). Na obesidade
infantil, a frequéncia de células NK periféricas estava reduzida e inversamente correlacionada
com o indice de massa corporal e a resisténcia a insulina. As células NK de criangas obesas
exibiram niveis mais elevados do marcador CD69 e aumento na captagdo basal de 2-NBDG,
indicando que essas células estavam ativadas. Além do aumento na captacdo de 2-NBDG
(analogo fluorescente da glicose amplamente utilizado para avaliar a captacdo de glicose
celular, sendo internalizado por transportadores da familia GLUT) (Zou et al., 2018), observou-
se ativacdo do mTORC (regulador central do metabolismo celular) (Allard et al., 2024) e
aumento da glicdlise. No entanto, sob estimulacdo in vitro, essas células apresentaram uma
superexpressao significativa do marcador de exaustao PD-1 (receptor inibitorio de checkpoint
imune), que, em associacdo com a producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio
mitocondriais), indica alteragdes no metabolismo que favorecem um estado de estresse (Tobin
etal.,2017). Esses achados sugerem que criangas obesas podem ter uma capacidade prejudicada

de montar respostas imunes antivirais e antitumorais eficazes.
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Notavelmente, este estudo ¢ o Unico, entre os incluidos nesta revisdo, a investigar
alteragdes metabdlicas em células imunes de criangas obesas, abrindo assim novas perspectivas
para intervengoes terapéuticas direcionadas a vias metabolicas. De fato, Looman et al., 2021 e
seus colegas demonstraram que o aumento da adiposidade visceral na infancia pode estar
associado a expansdo de células T CD8* de memoria efetora circulantes, especialmente o
subtipo TEMRO, e células T yd V62*Vy9* (pro-inflamatodria). Esses achados indicam que o
excesso de tecido adiposo na infincia estd associado a um perfil imunolégico com
caracteristicas diferenciadas e atividade pré-inflamatéria, sugerindo ativagdo precoce do
sistema imunoldgico adaptativo. Estes achados estdo apresentados no quadro 02.

Os estudos apresentados convergem para a ideia de que a obesidade infantil estd
associada a um estado persistente de inflamacdo cronica de baixo grau, caracterizado por
alteragdes quantitativas e funcionais em diferentes populacdes de células imunes inatas,
especialmente mondcitos, macrofagos e neutrdfilos (Collier et al., 2022; Lischka: et al., 2023;
Marti-Masanet et al., 2020; Mattos et al., 2016; Medeiros et al., 2018). Em conjunto, os achados
sugerem que o excesso de adiposidade na infAncia ndo apenas promove alteragdes metabolicas,
mas também modifica precocemente mecanismos imunologicos envolvidos na homeostase
inflamatoria, contribuindo para o desenvolvimento de complicagdes cardiometabdlicas futuras
(Collier et al., 2022; Lischka: et al., 2023; Marti-Masanet et al., 2020).

Além do envolvimento de células da imunidade inata, alguns dos estudos apresentados
demonstram que a obesidade infantil também estd associada a importantes alteracdoes na
imunidade adaptativa, envolvendo principalmente o desequilibrio entre células pro-
inflamatorias, como Th17, e células reguladoras, como Tregs. Alteragdes na frequéncia de
células Th17 e sua correlagdo com IMC, resisténcia a insulina, metabolismo glicidico e perfil
lipidico sugerem que essas células participam ativamente da inflamagao metabolica associada
a obesidade pediatrica (Artemniak-Wojtowicz et al., 2022; Calcaterra et al., 2020; Luczynski et
al., 2015). Além disso, a redu¢do das células Th17 apos perda de peso reforga a relagio direta
entre excesso de adiposidade e ativacdo inflamatéria (Artemniak-Wojtowicz et al., 2022). O
desequilibrio entre Tregs e Thl7 parece representar um importante mecanismo
imunopatoldgico na obesidade infantil, favorecendo inflamagao cronica, resisténcia a insulina
e maior risco cardiometabolico (Artemniak-Wojtowicz et al., 2024; Calcaterra et al., 2020; Rose
et al., 2024)

Os achados envolvendo células B e células NK ampliam ainda mais essa discussdo ao
indicar que a obesidade infantil promove alteragcdes quantitativas, funcionais e metabodlicas em

diferentes populagdes imunes. O aumento de células B associado a adiposidade, ao acimulo de
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gordura corporal e aos niveis séricos de leptina sugere a participacdo dessas células na
inflamacao do tecido adiposo e no desenvolvimento de alteragdes metabolicas relacionadas a
obesidade (Dieme et al., 2023). Em contrapartida, a redugdo da frequéncia de células NK,
acompanhada por sinais de ativagdo metabdlica, aumento da captacdo de glicose e
comprometimento funcional, sugere potencial prejuizo da resposta imune antiviral e
antitumoral em criangas com obesidade (Tobin et al., 2017). Além disso, as alteragdes
metabolicas observadas em células imunes, incluindo maior glicélise e ativagdo de vias
relacionadas ao mTOR, sugerem que a obesidade infantil promove uma reprogramacao
imunometabdlica precoce (Michelet et al., 2018; Tobin et al., 2017).

Em conjunto, as evidéncias discutidas demonstram que a obesidade infantil esta
associada a alteragdes imunometabdlicas que envolvem células da imunidade inata e adaptativa
e disfun¢do do tecido adiposo, comprometendo mecanismos anti-inflamatoérios regulatorios
(Artemniak-Wojtowicz et al., 2024; Collier et al., 2022; Lischka: et al., 2023; Mattos et al.,
2016; Rose et al., 2024). Essas alteragdes parecem contribuir para a instalacdo precoce de um
estado inflamatorio crénico de baixo grau, favorecendo resisténcia a insulina, disfunc¢do
endotelial e maior risco cardiometabolico (Lischka: et al., 2023; Marti-Masanet et al., 2020;
Tobin et al., 2017). Além disso, os estudos de intervencdo demonstram que parte dessas
alteracdes imunolodgicas pode ser parcialmente revertida com a reducdo da adiposidade,
refor¢ando a importancia do diagnostico precoce e de estratégias terapéuticas voltadas ao
tratamento da obesidade pediatrica (Artemniak-Wojtowicz et al., 2024; Calcaterra et al., 2020;
Keustermans et al., 2017).

Outro aspecto relevante observado nesta revisdo foi a heterogeneidade dos
biomarcadores imunologicos associados a obesidade pediatrica. Enquanto indices
hematoldgicos derivados, como a RNL, apresentaram associagao com adiposidade e inflamagao
em alguns estudos (Hoffman; Yu, 2024), essa relagao nao foi consistentemente observada em
criangas e adolescentes com sindrome metabdlica (Marra et al., 2023), sugerindo que esses
marcadores podem apresentar desempenho varidvel conforme a populacgio estudada e o estagio
das alteragdes metabolicas. Além disso, a expansdo de subpopulagdes especificas de linfocitos
T, como células T efetoras de memoria CD8" e células T V82"Vy9™, associada ao aumento da
adiposidade corporal (Looman et al., 2021), bem como as diferencas relacionadas ao sexo
observadas na associagdo entre marcadores inflamatérios e composi¢@o corporal (Eren; Cecen,
2020), reforcam a complexidade da resposta imunoldgica na obesidade infantil e evidenciam
que fatores como idade, sexo, fendtipo metabdlico e estagio da doenga podem influenciar a

magnitude das alteracdes imunometabolicas.
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4. Conclusoes

Em criangas e adolescentes, essas alteracdes imunometabolicas apresentam especial
relevancia, uma vez que ocorrem durante fases criticas do desenvolvimento fisiologico e
imunologico. Evidéncias demonstram que a obesidade infantil estad associada a alteragdes
quantitativas e funcionais em diferentes populagdes de células do sistema imune, incluindo
linfocitos, monocitos, macrofagos e células NK, favorecendo um estado pro-inflamatorio
persistente. Tal condi¢do pode contribuir ndo apenas para o desenvolvimento precoce de
resisténcia a insulina, dislipidemias e sindrome metabdlica, mas também para alteragdes no
sistema imune que podem perdurar na fase adulta. Dessa forma, compreender a interagdo entre
aspectos metabolicos e alteragdes nas células do sistema imune na obesidade infantil torna-se
fundamental para elucidar os mecanismos fisiopatologicos envolvidos e identificar potenciais

biomarcadores ¢ estratégias terapéuticas direcionadas a prevencao de complicacdes futuras.
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