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Resumo

A obesidade é uma doenca crénica associada e elevada morbilidade e mortalidade. Nos
tltimos tempos tem atingido propor¢des epidémicas, tornando-se um sério problema de saude
publica. A etiologia da obesidade é multifactorial. Por isso, uma boa compreensao das
contribuicées dos varios factores causais é essencial para a abordagem a esta doenca.

Desde o inicio dos anos 1980, o papel das infec¢cdes como possivel factor causal da
obesidade tem sido considerado, ndo se tratando, por isso, de um conceito novo. Diversos
estudos em modelos animais tém demonstrado que mecanismos fisiopatoldgicos activados
pelas infecgbes podem induzir obesidade. Os agentes infecciosos dos animais implicados
foram: o canine distemper virus (CDV), o virus associado a rous tipo 7 (RAV-7), o agente de
Scrapie, o virus da doenca de Borna (VDB) e o virus SMAM-1.

O adenovirus tipo 36 foi o primeiro virus humano a ser referido como causador
de obesidade em modelos animais, sendo, na actualidade, o principal alvo de investigacdo em
estudos em humanos. A infec¢@o por este virus afecta directamente o tecido adiposo. Alguns
estudos tém demonstrado uma prevaléncia maior de anticorpos positivos para o adenovirus
tipo 36 em individuos obesos.

Tendo em conta as evidéncias apresentadas neste trabalho, pode-se concluir
gue uma ligacdo entre obesidade e infec¢do ndo pode ser excluida. No entanto, mais estudos
sdo necessarios para melhor estabelecer a relagdo causal, podendo abrir novas portas na

investigacao e tratamento desta doenca.
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Abstract

Obesity is a chronic disease that is associated with increased morbidity and mortality. In
the present it has reached epidemic proportions and it is a serious public health problem. The
etiology of obesity is multifactorial, so it is essential an understanding of the contributions of
various causal factors for a proper management of this disease.

Since the beginning of the 1980°s, the obesity-induced infections have been
discussed. This is not a new concept in the literature. Several studies in animal models have
shown that fisiopathologic mechanisms through which infections can produce obesity do exist.
The infectious agents implicated were: canine distemper virus (CDV), rous-associated virus type
7 (RAV-7), scrapie agent, borna disease virus (BDV) and the virus SMAM-1.

Adenovirus type 36 was the first human virus being described as obesity-induced
virus in animal models. In the present, it is the main target of investigation in human studies.
Adenovirus type 36 infection affects adipocytes directly. Several studies have shown a higher
prevalence of adenovirus type 36 antibodies in obese individuals.

Based on the evidence presented in this paper, it can be concluded that a link between
obesity and infections cannot be ruled out. Further studies are needed to establish a better
causal association between the two. This could open a potential new avenue of investigating

and treating this disease.

Keywords: obesity, infection, adenovirus-36, etiology, humans



CDV - canine distemper virus

SNC - sistema nervoso central
RAV-7 — rous-associated virus 7
BDV — borna disease virus

IMC — indice de massa corporal
ADN - &cido desoxirribonucleico
Ad-36 — adenovirus tipo 36

Ad-37 — adenovirus tipo 37

Ad-5 — adenovirus tipo 5

Ad-31 — adenovirus tipo 31

Ad-9 — adenovirus tipo 9

PCR - polymerase chain reaction
E4 ORF-1 — E4 open reading frame
Ad-2 — adenovirus tipo 2

EUA — Estados Unidos da América
Atc+ - anticorpo-positivo

Atc- - anticorpo-negativo

Lista de Abreviaturas
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| — Introducéo

A prevaléncia da obesidade tem aumentado de forma constante nos ultimos 20 anos
(1). Estima-se que mais de 50% da populagdo mundial sera obesa em 2025 se ndo forem
adoptadas medidas em contrario. A obesidade é, por isso, muito justamente, considerada pela
Organizacdo Mundial de Satude como a epidemia global do século XXI (2).

Em Portugal, cerca de 32% das criancas com idades compreendidas entre 7 e 9 anos
apresentam excesso de peso, sendo 11% obesas. Além disso, 24% das criancas em idade pré-
escolar apresentam excesso de peso e 7% sdo obesas. Na idade adulta os indicadores séo
ainda mais preocupantes, uma vez que 50% da populacdo tem excesso de peso, sendo 15%
obesa. Estima-se que os custos directos da obesidade absorvam 3,5% das despesas totais da
saude (2).

A obesidade é uma doenca crénica que estd implicada em diversas patologias, tais
como: hipertenséo, osteoartrites, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, doenca coronaria,
doenca tromboembodlica, perturbacdes da vesicula biliar, sindrome da apneia do sono,
problemas respiratorios e alguns tipos de carcinomas (1).

A etiologia da obesidade é multifactorial, surge de uma interac¢cdo de factores
genéticos, metabdlicos, sociais, culturais e ambientais (3). Apesar da explicacdo para o
crescimento da prevaléncia da obesidade actual se centrar no aumento de aporte energético e
no estilo de vida sedentario, alguns investigadores acreditam que a dieta e o exercicio apenas
nao sao suficientes para explicar estas alteracbes dramaticas (4). O comportamento
epidemioldgico desta doenga tem sido alvo de especulagéo pelo facto de se assemelhar ao
comportamento de um agente infeccioso.

No entanto, pouca atencdo tem sido dada ao facto da epidemia da obesidade poder
estar associada a um agente infeccioso, ainda que ndo se trate de um conceito hovo na
literatura. Desde o inicio da década de 80, que em diversos estudos em modelos animais, se
tem demonstrado relacdo causal entre infeccdo por alguns agentes e a obesidade (5). De
forma surpreendente, pouco relevo foi dado nas Ultimas décadas a este conceito, tendo sido
apenas recentemente readquirido como assunto de interesse, apds novas descobertas na
area.

Em modelos animais, demonstrou-se o papel de oito virus e um prido na génese da
obesidade. Em humanos, tem sido essencialmente o adenovirus 36 a ser apontado como

potencial agente indutor de obesidade.



Neste trabalho, pretende-se fazer uma revisdo bibliografica da investigagédo realizada
até ao momento nesta area, desde as primeiras evidéncias em estudos em modelos animais

até as evidéncias mais recentes em humanos.

Il - Desenvolvimento
1 - Virus dos Animais

1.1 - Canine Distemper Virus

O primeiro relato de um virus associado a obesidade foi realizado por Lyons et al., em
1982, quando foi descrita a obesidade induzida pelo CDV em ratos (6). O CDV é um
morbillivirus da familia Paramyxoviridae, altamente infeccioso e antigenicamente relacionado
com o virus da rubéola, que causa doenca respiratéria, gastrointestinal e do sistema nervoso
central em caninos e num grande ndmero de carnivoros. A transmissao ocorre principalmente
pelas secrecdes respiratorias (7).

Num estudo com ratos infectados de forma experimental com CDV, verificou-se um
aumento do peso corporal e aumento do tamanho e numero de adipécitos. Seis a vinte
semanas apos a infecgdo, a sindrome de obesidade foi observada em aproximadamente 26%
dos ratos sobreviventes a doenca aguda do SNC e em 16% dos que tiveram o virus inoculado
no peritoneu, sem doenca neuroldgica. Os ratos obesos tinham niveis reduzidos de
catecolaminas circulantes (6).

O mecanismo pelo qual o CDV causa obesidade parece estar relacionado com a leséo
hipotalamica provocada pela infec¢cdo do SNC, pois Bernard et al. observaram uma tendéncia
para as particulas virais se acumularem junto ao hipotdlamo (8). Demonstraram também a
diminuicdo da expressao de receptores hipotalamicos da leptina e sugeriram que esta fosse a
causa do ganho ponderal observado (9). Desta forma, o impacto inicial do virus no hipotalamo
parece ser o responsavel pelo inicio de altera¢des que continuariam a promover a obesidade
mesmo apos o periodo de infecgcdo aguda.

Verlaeten et al. observaram a reducdo dos niveis de pp-MCH, que demonstrou estar
envolvida na regulacdo de energia. Esta diminuigdo resulta num aumento do aporte de energia
e/ou na diminuicdo do gasto energético (10).

Griffond et al. avaliaram a expressao de varios neurotransmissores nos ratos infectados

com CDV e verificaram gque na fase aguda da infec¢cdo houve uma diminuig&o significativa dos



niveis do neuropeptideo Y, pp-MCH, hipocretina, vasopressina e taquicinina. Em fases
posteriores da infeccdo, houve apenas uma recuperacao incompleta dos niveis (11).

Através destes resultados verifica-se a existéncia de varios mecanismos para explicar a
causa da obesidade induzida por este virus. No entanto, a condicdo comum para que a
obesidade ocorra é a replicacao do virus no cérebro (6).

O CDV nao é considerado um patogénio humano e até ao momento ndo ha evidéncia
de relacdo entre a infec¢do por CDV e a obesidade em humanos (12). Contudo, o virus da
varicela, da familia Paramyxoviridae, € um virus humano e esta estreitamente relacionado com
o CDV (5). Até ao momento, ndo existem experiéncias em modelos animais que relacionem o

virus da varicela com a adiposidade.

1.2 - Virus associado a Rous tipo 7

O RAV-7 pertence ao grupo C dos virus da leucose aviaria. Trata-se do retrovirus mais
comum no grupo das aves de criacao (13).

Em 1983, Carter et al. identificaram pela primeira vez este virus como causador de
obesidade em galinhas (14). Descreveram uma sindrome de obesidade que estava associada
a paragem do crescimento, hipertrigliceridémia e hipercolesterolémia. As galinhas infectadas
desenvolveram figados grandes e gordos, anemia e imunossupressao. Estas caracteristicas sé
se verificaram quando a infecgdo ocorreu na fase embrionaria e ndo em periodos posteriores.
O aporte de alimento foi igual no grupo infectado e no controlo. O grupo infectado apresentou
niveis diminuidos de hormonas tiroideias (15).

Acredita-se que o RAV-7 cause obesidade por alteracdes tiroideias em resposta a
infeccdo viral. As galinhas infectadas apresentavam infiltracdo linfoblastdide na tirdide e no
pancreas. Foi sugerido que a obesidade seria uma consequéncia do hipotiroidismo (15). Foi
verificado que o grupo C dos virus da leucose aviaria era o Unico causador de hiperlipidémia
em galinhas (16).

O RAV-7 pode estar presente de forma extensa na produgdo alimentar. Os humanos
podem estar expostos a produtos que contém frango e ovos infectados com este virus (12).
Estudos serolégicos em trabalhadores da criacdo de aves e de pessoas sem exposicao
ocupacional, demonstraram a presenca de anticorpos contra os antigénios dos virus da
leucose aviaria p27, p19, p15 e p12 (17).

Actualmente ndo héa relatos de infecgcdo por RAV-7 em humanos. A questdo se 0s

humanos séo ou ndo susceptiveis a esta infec¢ao requer mais investigacao (3).
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1.3 - Agente de Scrapie (Prides)

O Scrapie, também conhecida como paraplexia enzodtica dos ovinos, é uma doenca
neurodegenerativa com incubagdo de longa duracdo que ocorre em ovelhas e cabras (5).
Trata-se de uma encefalopatia espongiforme transmissivel (4). O agente é um prido, uma
proteina infecciosa. Num ambiente laboratorial pode ser transmitida por inoculacdo directa a
ratos, hamsters e macacos.

Em 1984, Carp et al. verificaram pela primeira vez que este agente era causador de
obesidade em ratos (18). Diferentes espécies de ratos foram inoculados com diferentes tipos
de agentes de Scrapie e observou-se um aumento da acumulacéo lipidica. Posteriormente
verificou-se que a inducdo da obesidade era associada a um tipo particular de agente de
scrapie, a ME 7 (19). Foi também verificada uma diminuicdo da tolerdncia a glicose e
hiperglicemia em alguns ratos com obesidade induzida pela doenca (20).

O mecanismo pelo qual o prido causa obesidade ainda estad por determinar, mas foi
sugerido que o eixo hipotalamico-pituitario-adrenal era necessario para o desenvolvimento da
obesidade ao ser demonstrado que a adrenalectomia prevenia o ganho de peso (21). Foi
proposto que este agente infeccioso provocava disfungdes no sistema neuroendocrino (21).

N&ao héa evidéncia que a Scrapie possa afectar humanos, embora outras encefalopatias
espongiformes transmissiveis como a doenca de Creutzfeldt-Jakob tenham sido descritas (12).

1.4 - Virus da Doenca de Borna

A doenca de Borna foi descrita pela primeira vez ha mais de 200 anos atrds na
Alemanha como uma doenca neuroldgica fatal que afectava cavalos e ovelhas. O agente
causador € um virus de RNA neurotropico, pertencente a familia Bornaviridae. A infeccdo
aguda pode levar a uma encefalite ndo-supurativa que tem tendéncia a envolver o sistema
limbico, o bolbo olfactivo e o tronco cerebral (22).

O BDV também foi implicado como causador de obesidade. Gosztonyi e Ludwig
reportaram que a infeccdo com este agente produzia uma sindrome de obesidade em ratos,
caracterizada por inflamacdo linfo-monocitica do hipotdlamo, hiperplasia das ilhotas
pancreaticas e niveis séricos elevados de glicose e triglicerideos. O desenvolvimento de
obesidade nos ratos infectados dependia de vérios factores, tais como a idade do rato aquando

da infecc¢édo, a estirpe do virus e a espécie do rato (22). Posteriormente, foi sugerido que o BDV
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causava obesidade pelo mecanismo de lesdo hipotalamica com acumulagdo de particulas
virais, semelhante ao observado no mecanismo de infeccao pelo CDV (23).

A patogenicidade humana ainda esta indeterminada (4). Acredita-se que esta possivel
infeccdo em humanos esteja relacionada com distdrbios psiquiatricos, pois doentes com
perturbacbes obsessivas-compulsivas e depressdo apresentavam titulos de anticorpos
superiores a restante populacao (24). Até ao momento, ndo existe evidéncia da contribuicao do

BDV na obesidade humana, no entanto, estudo adicional sera necessério (3).

1.5 - Virus SMAM-1

O virus SMAM-1 foi descoberto e descrito durante uma epidemia de aves de criacdo na
década de 80 do século passado, na india (5). O virus SMAM-1 é um adenovirus das aves que
infecta galinhas. Durante o periodo epidémico verificou-se causar excesso de acumulacdo de
gordura. Dhurandar et al. replicaram estes achados em condi¢des experimentais: inoculou o
virus SMAM-1 em galinhas com 3 semanas e verificaram a presenca de uma sindrome que
cursava com o0 aumento da gordura visceral e paradoxalmente uma diminuicdo dos niveis
lipidicos e de colesterol séricos em comparacao com o grupo de néo infectados. A capacidade
do virus se espalhar foi objectivada através da colocacdo de um terceiro grupo de nao
infectados em contacto com o grupo de infectados: verificou-se que esse grupo também
desenvolveu a mesma sindrome apos a infecgdo por SMAM-1 (25).

Posteriormente, noutro trabalho de investigacdo testou-se o soro de 52 humanos
obesos para o0 antigénio contra o virus SMAM-1. Dez individuos foram positivos para o
anticorpo e quarenta e dois individuos foram negativos. O grupo com o anticorpo positivo tinha
um IMC significativamente mais alto, assim como valores de colesterol e triglicerideos séricos
inferior a0 grupo negativo para o anticorpo (26). Este foi o primeiro achado a levantar a
possibilidade de existir um virus responsavel por induzir a obesidade humana (13).

Ainda é desconhecido se os anticorpos se desenvolvem contra a infec¢do por virus
SMAM-1 ou contra outro adenovirus geneticamente semelhante. Assim sendo, estes achados
sugeriram que o virus SMAM-1 ou um virus humano serologicamente idéntico podem estar

associados a obesidade humana (5).



2 — Adenovirus Humanos

Nos humanos, os adenovirus estdo habitualmente associados as infec¢bes do trato
respiratdrio superior, embora também possam ser responsaveis por enterites, conjuntivites e
cistites (5). Sao responséaveis por 8% das infec¢des virais no mundo (13).

Os adenovirus sao virus sem invélucro e icosaédricos que contém ADN de cadeia
dupla. Existem mais de 50 tipos de adenovirus imunologicamente distintos a poderem provocar
infeccdo em humanos. Embora as caracteristicas epidemiolégicas variem nos diferentes tipos,
todos eles séo transmitidos por contacto directo, transmissédo fecal-oral e ocasionalmente
através da agua consumida (3).

Na ultima década, seis adenovirus humanos tém sido investigados sobre a sua relagéo
com a obesidade, tendo cinco deles sido implicados com a obesidade: o adenovirus tipo 36
(Ad-36), o adenovirus tipo 37 (Ad-37), o adenovirus tipo 5 (Ad-5) em estudos em modelos

animais e o Ad-31 e o Ad-9 em estudos in vitro.

2.1 — Estudos com Adenovirus 36 em modelos animais

O adenovirus tipo 36 (Ad-36) foi o primeiro adenovirus humano a ser referido como
causador de obesidade em modelos animais (27).

Em 2000, Dhurandar et al. usaram dois modelos animais diferentes: ratos e galinhas.
Em ambos os casos registou-se 0 aumento de gordura visceral. Os investigadores encontraram
também valores séricos diminuidos de colesterol e triglicerideos (27). Estudos posteriores dos
mesmo autores demonstraram que 0 virus era transmitido por via aérea e por transfusdes
sanguineos, tendo os contaminados também um indice aumentado de gordura (28). Pasarica
et al. realizaram estudos adicionais em ratos e encontraram resultados semelhantes aos
descritos anteriormente (29).

Apesar de os efeitos do Ad-36 terem sido demonstrados em galinhas e ratos, tornou-se
necessario a verificagdo destes resultados em mamiferos superiores. Por razdes éticas, nao foi
possivel realizar estudos em humanos infectados experimentalmente para verificar o efeito
adipogénico directo do Ad- 36. Desta forma, foram realizados dois estudos em primatas (30).
No primeiro utilizou o teste de neutralizagdo do soro (serum neutralization assay), que nao tem
reaccdo cruzada com outros adenovirus. Dos quinze macacos rhesus testados, sete tinham
anticorpos positivos e os restantes oito foram infectados espontaneamente durante o periodo
do estudo. Verificou-se aumento do peso corporal de cerca de 15% e a diminuicdo do

colesterol sérico de 25%, dezoito meses apds o primeiro teste positivo para o anticorpo Ad-36.
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O segundo estudo foi realizado em macacos sagui, tratou-se de um estudo controlado
randomizado onde se verificou que os macacos inoculados com Ad-36 aumentaram quatro
vezes mais 0 peso, com aumento adiposo e diminuicdo do colesterol sérico em relacdo ao

grupo de controlo de nado infectados, apds um periodo de 28 semanas (30).

2.2 — Mecanismo de Accdao

Inicialmente, o mecanismo pelo qual o Ad-36 provocava obesidade mantinha-se
desconhecido, uma vez que as particulas virais nao eram observadas no hipotdlamo ou em
outras regides do cérebro, como tinha sido previamente descrito no CDV e no BDV (13). Néo
foram encontradas lesdes no SNC. No entanto, o DNA do Ad-36 medido pela PCR foi
encontrado de forma consistente nos adipécitos em modelos animais. As pregas cutaneas dos
animais infectados eram maiores e apresentavam uma dimensdo e um numero superior de
adipocitos em relacdo aos ndo infectados, sugerindo uma acc¢éo periférica do Ad-36 sobre os
adipécitos (27, 28).

Vangipuram et al. avaliaram in vitro os efeitos do Ad-36 em pré-adipécitos (células 3T3-
L1). O Ad-36 estimulou uma resposta de diferenciacdo rdpida nos pré-adipdcitos, com o
aparecimento significativamente mais rapido de enzimas de armazenamento lipidico e factores
de diferenciacdo, aumento da acumulacdo de triglicerideos e diferenciacdo mais rapida dos
adipocitos (31). O mesmo autor também verificou uma reducdo da expressao e secrecao de
leptina. O aporte de glicose estava aumentado, o0 que revelou uma elevada sensibilidade a
insulina (32).

Em 2008, Rogers et al. observaram a patofisiologia da adipogénese induzida pelo Ad-
36. Os autores verificaram que esta era induzida através do produto do gene E4 ORF-1. O
gene é responsavel por ter um efeito directo em enzimas lipogénicas e na via da sintese de
acidos gordos (33). Foi demonstrado também que este gene potencia a via de sinalizacdo da

insulina, facto que suporta a sensibilidade aumentada a insulina observada anteriormente (33).

2.3 — Outros Adenovirus Humanos

Apds a observacdo do efeito adipogénico em galinhas, ratos, primatas e culturas
celulares do Ad-36, tornou-se necessario avaliar se este efeito era comum a todos os
adenovirus.

Whigham et al. estudaram trés adenovirus humanos in vitro e in vivo (34): o Ad-37, o
Ad-31 e 0 Ad-2. O Ad-37 e 0 Ad-2 pertencem a espécie C (como o Ad-36), o Ad-31 a espécie
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A. Este estudo demonstrou a associacdo entre a infeccdo por Ad-37 e a obesidade em
galinhas. Observou-se um aumento de gordura visceral de 111% e um aumento de 262% de
gordura corporal total, trés semanas e meia ap6s a infec¢do. No entanto, comparando com o0s
estudos prévios envolvendo o Ad-36, apesar dos niveis séricos de triglicerideos terem
diminuido, os niveis séricos de colesterol aumentaram. Em relacdo ao Ad-31 e o Ad-2 nao
foram demonstradas alteragbes significativas no peso corporal nem nos valores seéricos de
triglicerideos e de colesterol no estudo in vivo, apesar de no estudo in vitro o Ad-31 ter revelado
indices aumentados de adiposidade (34).

Estudos posteriores in vitro demonstraram que o Ad-9 também é responsavel por um
aumento consideravel de acumulacao lipidica e de uma diminuicdo da secrecédo de leptina (32).
So et al. demonstraram também que o Ad-5, uma espécie C de adenovirus humano,
relacionou-se com um aumento de 300% de gordura corporal total, num estudo em ratos. Os
valores séricos de colesterol e triglicerideos ndo foram avaliados (35).

Os resultados das experiéncias demonstram que ,para além do Ad-36, outros
adenovirus humanos sdo capazes de produzir obesidade em modelos animais. No entanto, a
capacidade adipogénica ndo € necessariamente partilhada por todos os adenovirus humanos.
Nem todos os virus tiveram resultados concordantes entre 0s estudos in vivo e in vitro,
concluindo-se que os estudos in vitro ndo séo os estudos ideais para prever a adipogenicidade

em estudos com modelos animais.

2.4 — Estudos com Adenovirus Humanos em Humanos

Em 2005, Atkinson et al. demonstraram pela primeira vez a relagdo de valores mais
altos de IMC com titulos de anticorpos positivos para o Ad-36, num estudo na populacdo geral
e em gémeos nos EUA (36).

No primeiro foi demonstrado que 30% dos elementos obesos e 11% dos ndo obesos
tinham anticorpos anti-Ad36 positivos. Os individuos Atc+ eram mais pesados do que 0s
individuos Atc-. Como foi verificado nos estudos em modelos animais, os valores séricos de
colesterol e triglicerideos estavam diminuidos no grupo Atc+ (36).

Os mesmo autores testaram também os anticorpos para o Ad-37, Ad-31 e o Ad-2, mas
nenhuma associacao foi encontrada com o IMC ou a concentracdo de lipidos séricos. Apenas
um numero muito pequeno de individuos foi positivo para o anticorpo Ad-37 (36).

O segundo trabalho consistiu num estudo com uma amostra de oitenta e nove pares de
gémeos. Foi verificado que vinte pares monozigo6ticos e seis dizigéticos eram discordantes para

a positividade do anticorpo. Neste grupo discordante, o gémeo Atc+ tinha um IMC maior e uma
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percentagem de massa gorda superior ao gémeo Atc-. Em contraste com o trabalho anterior,
nao foi verificada nenhuma diferenca nos valores lipidicos séricos (36).

Nos ultimos trés anos, outros estudos idénticos tém sido realizados nesta area. Na
Coreia do Sul, Atkinson et al. verificaram uma prevaléncia de 30% de anticorpos Ad-36 em
criancas obesas e uma forte associacdo com a obesidade (37) e Na et al. encontraram a
mesma associacdo em criancas (38), com a presenca de anticorpo em 29% das criancas
obesas e em 14% das ndo obesas. Em Italia, em dois estudos de Trovato et al. (39, 40) foi
demonstrada uma associacao significativa da obesidade com a seropositividade do Ad-36.

Mais recentemente, Gabbert et al. realizaram um estudo nos EUA em cento e vinte e
quatro criancas (46% nao-obesas e 54% obesas). A positividade para os anticorpos Ad-36 foi
significativamente mais frequente nas criancas obesas (22%) do que nas ndo obesas (7%). No
grupo das criancas obesas, aquelas que eram Ad-36-positivas possuiam valores de medicbes
antropomeétricas significativamente maiores (41).

Até ao momento, dois estudos revelaram resultados opostos. Nos EUA, Broderick et al.
ndo encontraram uma relacdo do Ad-36 com a obesidade nem com valores de triglicerideos,
num estudo realizado em militares (42). Gossens et al. reportaram uma prevaléncia muito baixa
do anticorpo Ad-36 e a ndo existéncia de relacdo com a obesidade num estudo realizado em
individuos da Bélgica e da Holanda (43).

Recentemente, foi descrito um caso de um doente de sessenta e dois anos com
depdsitos macicos de gordura no térax e abdomen, no qual, apés biopsia do tecido adiposo, foi
encontrado DNA do Ad-36 pela técnica de PCR. Os autores sugeriram que os depdsitos
anormais de tecido adiposo nas cavidades abdominais e toracicas poderiam ser consequéncia
da infeccéo pelo Ad-36 (44).

Il — Discussao e Concluséo

Desde a década de 80 do século passado que o papel das infeccbes na origem do
desenvolvimento da obesidade tem sido questionado. Apesar de nas ultimas décadas varios
agentes infecciosos associados aos animais terem sido relacionados com a obesidade em
modelos animais (CDV, RAV-7, Agente de Scrapie, VDB e SMAM-1), nenhum destes parece
ter uma associacdo significativa com a obesidade em humanos, com a excepcdo do SMAM-1.
No entanto, em alguns casos, seriam necessarios estudos em humanos para averiguar essa

possibilidade.



O primeiro virus humano a ser relacionado com a obesidade em modelos animais foi o
Ad-36. O Ad-5 e 0 Ad-37 apesar de se ter demonstrado o seu potencial adipogénico parecem
ter uma prevaléncia nos humanos desprezavel, muito inferior ao Ad-36. Desta forma, o Ad-36,
gue demonstrou em todos os estudos em modelos animais e in vitro a relacdo com o0 aumento
da adipogenicidade, é o virus referido em quase todos os estudos realizados em humanos
relacionando a infecc¢éo virica com a obesidade.

Até ao momento actual, varios trabalhos tém relacionado a presenca do anticorpo Ad-36
com a obesidade em humanos. Ainda que, os resultados tenham revelado maioritariamente
uma relacao positiva, existem trabalhos que demonstraram a inexisténcia dessa relacdo. Para
iSSO, sera necessario um maior numero de estudos.

A maior limitacdo da maioria dos estudos realizados até agora em humanos € que se
tratam de estudos transversais, permitindo apenas a demonstracdo da associacdo. Estes
estudos ndo permitem a determinacdo do momento de infeccéo pelo Adenovirus. Desta forma,
estudos longitudinais serdo necessarios para melhor elucidar acerca da relacao de causalidade
entre a exposi¢do ao virus e a obesidade humana.

Apesar da verdadeira causalidade ser possivel, outras explicagbes para o facto dos
anticorpos Ad-36 serem mais prevalentes em obesos devem ser consideradas. Uma
possibilidade consiste no facto de que a disfuncdo do sistema imune associada a obesidade
pode tornar esta populacdo mais susceptivel a infeccdo por Ad-36 e, por isso, manifestar
maior positividade para estes anticorpos; outra possibilidade poderia ser o facto de os
anticorpos anti-Ad-36 poderem ser mais persistente em obesos, no entanto, ndo existem dados
gue esclarecam se o tempo para a indetectabilidade de anticorpos Ad-36 apés a infeccao é
influenciado pelo peso corporal.

A génese da obesidade pode ser entendida como estando associada a um modelo
multifactorial, constituido por mudltiplas causas componentes onde se inserem: falta de
exercicio, estilo de vida sedentéario, habitos alimentares, stress diario, factores genéticos, entre
outros. Os estudos actuais descritos nesta revisdo indicam que ,provavelmente, a infecc¢ao viral
pode ser considerada como outra causa componente, embora ndo uma causa necessaria para
o desenvolvimento da obesidade em humanos.

Desta forma, se se provar que a infecgéo viral € um factor contributivo para obesidade,
abrir-se-80 novas portas na investigacéo e tratamento desta epidemia. No momento actual, séo
necessarios mais estudos para confirmar ou refutar os dados actuais, tanto estudos in vitro
para melhor elucidar os mecanismos de accédo, como estudos epidemiolégicos em humanos,

para reforcar a causalidade.
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