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RESUMO

O tecido adiposo € um tipo especial de tecido conjuntivo
que ha muito tempo se tem conhecimento de suas fungdes
como armazenamento de gordura e amortecimento. Porém,
recentemente vem se descobrindo uma nova face desse
tecido, este vem se mostrando no cenario endocrinolégico
como um 6rgdo multifuncional, produtor e secretor de
inimeros peptideos e proteinas bioativas, denominadas
adipocinas. Este conceito emergente define para o tecido
adiposo importante fun¢do enddcrina, mantendo intensa
comunicacdo com os demais 6rgaos e sistemas organicos.
Tendo um papel importante na fisiopatologia de diversas
doencas como obesidade, diabetes resistente a insulina,
inflamacdo, doencas cardiovasculares, aterosclerose,
sindrome metabdlica, entre outras. Acredita-se que com
maior elucidacio das funcdes fisioldgicas das adipocinas,
ha possibilidade de ampliar a compreensdo mecanismos
associados a patologias, podendo representar avango
importante na prevencio e terap€utica das doencas.
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ABSTRACT

Adipose tissue is a special type of connective tissue that
long ago was aware of his duties as fat storage and
cushioning. But recently has been discovering a new side
of this fabric, this is proving the endocrine scenario as a
multifunctional organ produces and secretes numerous
bioactive peptides and proteins, called adipokines. This
emerging concept sets for important adipose tissue
endocrine function, maintaining close communication with
other organs and organ systems. Having an important role
in the pathophysiology of several diseases such as obesity,
insulin resistant diabetes, inflammation, cardiovascular
diseases, atherosclerosis, metabolic syndrome, among
others. It is believed that with greater elucidation of the
physiological functions of adipokines, there is a possibility
of broadening the understanding mechanisms associated
with pathologies, and may represent important advance in
the prevention and therapeutics of diseases.

LLINTS 9

Keywords: “adipose tissue”, “adipocytes”, “adipokines”,

LEINT3

“leptin”, “metabolic syndrome”.




Revista Cientifica da FMC. Vol. 11, n° 2, 2016
[TECIDO ADIPOSO, UMA NOVA VISAO: AS ADIPOCINAS E SEU PAPEL ENDOCRINO] Lacerda M.S.; et all

INTRODUCAO

O tecido adiposo € um tipo especial de tecido
conjuntivo que ha muito tempo se tem conhecimento de
suas fun¢des, como armazenamento de gordura e
amortecimento. Porém, recentemente vem se descobrindo
uma nova face desse tecido, este vem se mostrando no
cenario endocrinolégico como um 6rgdao multifuncional,
produtor e secretor de inimeros peptideos e proteinas
bioativas, denominadas adipocinas.'

A ideia limitada sobre o papel do tecido adiposo
perdurou até a década de 90 quando entdo foi descoberta a
leptina. Pesquisadores verificaram que camundongos ob/
ob portadores de uma mutacdo disfuncional do gene da
leptina eram obesos e tinha o apetite aumentado. A partir
dai inaugurou-se uma nova era de estudos sobre o tecido
adiposo como um 6rgio enddcrino e desde entdo, muitos
trabalhos vém sendo feitos tentando interpretar a acao
fisioldgica dessa adipocina.>

Outras foram sendo descobertas, como a
adiponectina, também envolvidas na homeostase glicémica
e alguns tipos de substancias ja conhecidas em outros
sistemas comecaram a ser relacionadas ao tecido adiposo,
por exemplo, algumas citocinas do sistema imune como o
Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-alfa) e a Interleucina-6
(IL-6), proteinas da via alternativa de complemento como a
adipsina, substancias envolvidas na coagula¢do sanguinea
como o Inibidor de Ativador de Plasminogénio (PAI-1),
também na angiogénese como o Fator de Crescimento
Endotelial Vascular (VEGF) e na regulacio da pressdo como
0 angiotensinogénio, entre outros.'

As adipocinas, como visto, podem influenciar uma
variedade de processos fisiol6gicos, entre eles, o controle
da ingestdo alimentar, homeostase energética, sensibilidade
a insulina, angiogénese, protecdo vascular, regulacdo da
pressdo e coagulacao sanguinea. O tecido adiposo mantém
intensa comunicacdo com os demais Orgdos e sistemas
orginicos através de ag¢des autdcrinas, pardcrinas e
enddcrinas. AlteracGes na secrecdo dessas substincias,
consequentes de alteragdes na quantidade de tecido
adiposo, poderiam constituir situacdo relacionada a génese
do processo fisiopatolégico da obesidade e suas
complicagdes.!

Até o momento sabe-se que as concentracdes de
varias adipocinas elevam-se na obesidade e té€m sido
relacionadas a varias patologias como a hipertensdo arterial
(angiotensinogénio), ao prejuizo da fibrindlise (PAI-1) e a
resisténcia a insulina (TNF-alfa, IL-6 e resistina). A leptina e
a adiponectina também tém efeitos sobre a sensibilidade a
insulina, na obesidade pode haver resisténcia a leptina e os
teores plasméticos de adiponectina reduzidos levando,
respectivamente, a diminuicdo da sensacio de saciedade e
da a¢do da insulina, podendo desenvolver diabetes mellitus
tipo 2. Essas duas adipocinas, em especial, ainda exercem
efeitos orgénicos adicionais distintos como a participacdo
da leptina no controle da ingestdo alimentar e a acdo da
adiponectina como potente anti-aterogénica.'

O trabalho em questdo teve como objetivo avaliar
a nova visao do tecido adiposo como 6rgao enddcrino e
verificar as descobertas feitas nesse dmbito nas ultimas
décadas, além de descrever as acdes endOcrinas das
diversas adipocinas descritas até o momento.

Muitas lacunas ainda existem sobre o tema
estudado, acredita-se que com maior elucidagdo das funcdes
fisiologicas das adipocinas ha possibilidade de ampliar a
compreensdo dos mecanismos das vdrias patologias
associadas a obesidade, podendo futuramente representar
avancgo importante na prevencao e terap€utica das doencas.

METODOS

O método utilizado para o presente estudo foi uma
revisdo bibliografica. Sendo que, o material foi obtido através
de pesquisas realizadas na base de dados da Biblioteca
Virtual de Satide. Foram obtidos artigos originais cientificos
na LILAC, SciELO, Scopus e PubMed. Os descritores
utilizados para a pesquisa foram: “adipose tissue”,
“adipocytes”, “adipokines”, “leptin”, “metabolic
syndrome”. O limite temporal foi 2010 e o idioma escolhido
foi o inglés.

REVISAOACADEMICA

Desde a descoberta da leptina em 1994 até hoje, varias
adipocinas foram sendo descobertas e estudadas. Estas
desempenham fung¢des autdcrinas, pardcrinas ou
enddcrinas, interferindo no metabolismo de lipidios e de
glicose e se sua produgdo estiver desregulada podem gerar
diversas complicacdes patoldgicas.!

Nessa revisao, faremos um breve relato das
adipocinas que mais t€m sido estudadas, com especial
énfase para a leptina, adiponectina, resistina, Fator de
Necrose Tumoral-alfa (TNF-alfa), Interleucina-6 (IL-6),
Inibidor de Ativador de Plasminogénio (PAI),
angiotensinogénio e omentina.'

Leptina

Descoberta em 1994, a leptina foi a primeira
adipocina a ser identificada. Produto do gene ob, é um
horménio peptidico produzido e secretado
predominantemente pelo tecido adiposo, mas se expressa
também em baixos niveis pelo epitélio gastrico, musculo,
placenta e Sistema Nervoso Central (SNC). Sua producio é
menor em tecido adiposo visceral do que no subcutineo
em humanos, pelo fato dos adipdcitos subcutineos serem
maiores do que os do omento, especialmente no sexo
feminino.?

A descoberta da leptina se deu no contexto das
investigacdes feitas com modelos experimentais de
obesidade. Foram utilizados camundongos pertencentes as
cepas ob/ob e db/db que sdo trés vezes mais pesados do
que as cepas selvagens. No estudo ficou claro que a cepa
ob/ob era incapaz de produzir um fator circulante presente
no tecido adiposo da cepa db/db. O achado mais
interessante destes estudos foi a constata¢do de que a cepa
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ob/ob perdia peso quando em contato com o sangue da
cepa db/db, demostrando que seu cérebro respondia a esse
fator. Passaram-se duas décadas até que descobriram que
devido a mutagdo disfuncional do gene ob ou também
conhecido como gene da leptina, os camundongos ob/ob
eram obesos e tinham um apetite voraz.

Atualmente, sabe-se que a leptina ocupa
papel central na homeostase energética, bem como nas
fun¢des metabdlica, reprodutiva, neuroenddcrina e
imunolégica. No hipotidlamo atua inibindo a producio de
peptideos orexigenos (aumentam a ingestdo alimentar),
como o neuropeptideo Y (NPY) e a proteina agouti-
relacionada (AgRP), bem como estimulando peptideos
anorexigenos (reduzem a ingestdo alimentar) da via pro-
opiomelanocortina (POMC) e os transcritos relacionados a
anfetamina e a cocaina (CART), resultando em modulagao
do apetite e saciedade.*

Além disso, a leptina afeta outros mecanismos
neuroenddcrinos como a atividade hipotalamo-pituitéria,
tal como no desencadeamento da puberdade em meninos.
No metabolismo lipidico a leptina ativa a enzima
adenilciclase, aumentando a oxidag¢do lipidica no musculo
esquelético além de diminuir a sintese hepatica de
triglicerideos. Exerce também acdo sensibilizadora da
insulina, mediada pelo aumento da oxidac@do de acidos graxos
livres e reducdo dos estoques de triglicerideos no musculo
esquelético, assim como regula a sua secrecio através da
atuacgdo nos receptores nas células beta pancreaticas. Foram
demonstradas também em casos de hiperleptinemia
propriedades proliferativas e aterogénicas dessa adipocina,
associando-se ao aumento do risco cardiovascular.’

Pacientes obesos apresentam um perfil de
resisténcia central a acdo da leptina. A obesidade esti
relacionada com um aumento dos niveis séricos de leptina,
numa relacdo direta com o Indice de Massa Corporal IMC)
e a adiposidade corporal. Individuos com muta¢des no gene
ob, consequentemente incapazes de produzir leptina,
apresentam quadros de obesidade mérbida, sugerindo que
esta adipocina é fundamental na regulagdo do balango
energético corporal. O jejum prolongado induz a leptinemia
em despropor¢cdo com as variacdes da massa de tecido
adiposo.*

Verificou-se que a ocorréncia de mutagdes nos
receptores de leptina imprime, tanto em roedores como em
humanos, resisténcia aos efeitos do controle da ingestdo
de alimentos atribuidos a essa adipocina. Estudos acerca
da obesidade humana sugerem que a resisténcia poderia
resultar ainda de um defeito no transporte da leptina ao
SNC ou também um defeito pds-receptor, levando a uma
falha na ativacdo dos mediadores neuroenddécrinos
reguladores do peso corporal. A base molecular da
resisténcia a leptina, exceto mutagdes no receptor,
permanece indeterminada.’

O balango energético constitui o maior alvo dessa
adipocina, porém, vérias outras ac¢des fisioldgicas vém sendo
atribuidas a leptina, entre elas, envolvimento na fungdo

reprodutora, hematopoiese, angiogénese, resposta imune
e formacdo dssea. No sistema imune, a leptina aumenta a
produgdo de citocinas, adesao e fagocitose em macréfagos,
além de estimular a proliferacdo das células T, levando ao
aumento da competéncia imunoldgica. Quanto a regulacao
hormonal, a insulina e os glicocorticoides tém efeito
estimulador nas concentragdes circulantes de leptina, bem
como os estrogénios e TNF-alfa. Por outro lado, as
catecolaminas e androgénios reduzem os niveis de leptina.!

Adiponectina

Em 1995 mais uma proteina expressa
predominantemente pelo tecido adiposo e que demonstra
importantes efeitos sobre o metabolismo foi identificada e
denominada adiponectina. E uma adipocina de estrutura
proteica cuja transcricdo € regulada principalmente pelo
PPAR-gama (Peroxissome Proliferator-Activated Receptor
gamma). Atua através de trés receptores transmembrana,
AdipoR1, AdipoR2 e T-cadherin, sendo que os dois
primeiros predominam no tecido muscular esquelético e
hepatico, respectivamente. Ela apresenta maior expressao
em tecido adiposo visceral e seus niveis circulantes
correspondem a cerca de 0,01% dos niveis séricos de
proteinas plasméticas.®

Ao contrario da maioria das proteinas secretada
pelos adipdcitos, sua expressdo diminui & medida que o
tecido adiposo aumenta e sua concentragdo no soro
encontra-se reduzida em individuos e roedores obesos ou
resistentes a insulina. Sendo sugerido, individuos com
concentracdes circulantes elevadas de adiponectina estao
menos sujeitos ao desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo II, quando comparados aqueles com concentragcdes
reduzidas. Em um estudo feito com adipdcitos de rato in
vitro a reducdo de 60% na expressdo de adiponectina
resultou significante aumento da resisténcia insulinica.

Outros efeitos relatados sdo os antiaterogénicos,
capacidade de inibir a adesdo de mondcitos ao endotélio
vascular, a transformacdo de macréfagos em macréfagos
espumosos (“foam cells”) e a expressdo de moléculas de
adesdo, suprimindo, inclusive, a expressdo de TNF-alfa
induzida por essas moléculas de adesdo. Dessa forma, a
concentra¢do plasmatica reduzida de adiponectina também
se associa significantemente com risco de doencas
cardiovasculares em humanos. Nesse sentido, a
adiponectina circulante parece proteger o endotélio vascular
contra a maioria dos processos envolvidos na etiopatogenia
da aterosclerose.®
Em individuos que apresentaram uma redu¢do nos

teores circulantes dessa adipocina, foram observadas varias
disfuncdes metabdlicas associadas. Grande parte dos
individuos manifesta diabetes, hipertensdo arterial,
dislipidemia e aterosclerose, sugerindo a existéncia de
associacdo entre hipoadiponectinemia e o estabelecimento
da sindrome metabdlica.’

Manipula¢des nutricionais e terapéuticas que
melhoram a sensibilidade a insulina, tais como restri¢do
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energética, perda de peso e tratamento com tiazolidinedionas
(TZDs), aumentam a expressdo gé€nica de adiponectina, bem
como o seu contetdo circulante. Contrariamente, TNF-alfa
e IL-6 sdo potentes inibidores da expressdo e secrecio de
adiponectina.®

Resistina

Descrita em 2001, quando se demonstrou uma
relagdo entre resistina e resisténcia a insulina induzida pela
obesidade, por isso esse nome da adipocina. Genericamente
denominadas de Resistin-Like Molecules (RELM),
pertencente a uma familia de proteinas ricas em cisteina,
encontradas em regides de inflamacdo. E expressa
especificamente no tecido adiposo branco.?

A sua secrecdo € aparentemente estimulada pela
insulina e também por processos inflamatdrios,
glicocorticoides e lipopolissacarideos (LPS).* Seus
mecanismos de acdo ainda ndo sdo totalmente elucidados,
embora se saiba que ela atue no coracio, no figado e nos
tecidos muscular e adiposo.’

Sabe-se que sua secrecdo estd fortemente
relacionada a resisténcia a insulina, verificando-se aumento
nas concentragdes de resistina em animais obesos e
diabéticos. Ha ainda evidéncias de que a obesidade induzida
por dietas hiperlipidicas, bem como mutagdes do gene da
leptina estdo associadas com elevadas concentragdes
circulantes de resistina.’

Existem estudos envolvendo a administracdo de
resistina recombinante em ratos. Isso promoveu resisténcia
a insulina sist€émica e diminuiu o transporte de glicose
estimulado pela insulina, enquanto a administracdo do
anticorpo anti-resistina produziu efeito contrario.
Adicionalmente, anticorpos anti-resistina diminuem a
glicemia e melhoram a sensibilidade a insulina em ratos
obesos. Estudos em humanos ainda sdo muito
controversos.’

Mais evidente do que sua atuag¢do no perfil
metabdlico é o seu papel nos processos inflamatérios. A
resistina tem a sua expressao estimulada por citocinas pré-
inflamatdrias como o TNF-alfa e a IL-6, e é capaz de induzir
a expressdo dessas citocinas no tecido adiposo e nas células
mononucleares do sangue periférico. Assim, especula-se
que essa adipocina possa representar o elo entre inflamacao
e sinalizacdo metabdlica.’

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa)

Ha mais de 20 anos se sabe que o tecido adiposo
expressa o TNF-alfa. Todas as células desse tecido sdo
capazes de produzir citocinas, porém os adipdcitos sdo os
principais secretoras e expressam ambos os receptores que
medeiam a transdugdo de sinal desencadeada por essa
citocina, o TNFR I e II. Os genes que codificam esta citocina
sdo expressos diferentemente no tecido adiposo
subcutaneo e visceral."”

O TNF-alfa € uma citocina multifuncional, implicada
em inflamacdo, apoptose, citotoxicidade, produ¢do de outras

citocinas como IL-1 e IL-6, e inducdo de resisténcia a
insulina. Com relacdo aos adipdcitos, age diretamente em
processos dependentes de insulina, incluindo a homeostase
do metabolismo de carboidratos e de lipideos, inibindo a
lipogénese e estimulando a lipdlise, tendo papel como
importante regulador no acimulo de gordura no tecido
adiposo.!?

As primeiras informacdes acerca das acdes biologicas
associadas a0 TNF-alfa definiam um envolvimento na
resisténcia a insulina, perda de peso corporal e anorexia. O
aumento da lipdlise decorreria do estimulo proporcionado
pelo TNF-alfa na expressdo da enzima lipase hormonio
sensivel (LHS), levando a diminui¢do da atividade da lipase
lipoproteica (LPL). Entretanto, investigagdes mais recentes
tém revelado vinculo molecular mais estreito entre o TNF-
alfa e a obesidade, verificando-se que a expressdo de TNF-
alfa estd aumentada na obesidade e diminui com a perda de
peso corporal, melhorando a sensibilidade a insulina.'®

A producdo de TNF-alfa por células imunes
pode ser estimulada também por niveis aumentados de
leptina. Essa citocina aparece em niveis elevados em
modelos animais de obesidade comparados aos controles
magros, sendo um importante intermediario entre inflamacdo
e obesidade. Ele reduz a sensibilidade a insulina,
contribuindo para a resisténcia ao horménio.!°

Roedores tratados com dieta hiperlipidica
apresentaram aumento significativo da expressao de TNF-
alfa e alteracdo da via de sinalizacdo insulinica in vivo,
demonstrando que os niveis de TNF-alfa no organismo
apresentam correlacao positiva com o IMC além de contribuir
para aresisténcia a insulina. Existe correlacdo inversa entre
TNF-alfa e metabolismo glicémico em humanos obesos.!!

O TNF-alfa também apresenta importante papel na
formacdo do ateroma. Camundongos deficientes em TNF-
alfa mostraram redu¢do na formagao da lesdo aterosclerdtica
com reducdo na expressdo de moléculas de adesdo e
expressao de receptores para quimiocinas. A literatura
aponta que a presenca desta citocina favorece a migracao
de mondcitos e sua maturacdo, levando ao processo
inflamatério na parede endotelial e formacdo da placa de
aterosclerose.!!

Ha ainda indicios de que o aumento da expressdo
génica de TNF-alfa no tecido adiposo bem como a sua
elevada concentragdo plasmatica poderiam induzir a
obesidade, em parte, por alterar a liberag@o na circulag@o de
outras adipocinas, como o inibidor do ativador de
plasminogénio-1 (PAI-1) e a adiponectina. Ratificam essa
hipétese resultados de experimentos envolvendo ratos
tratados com TZDs. Foi verificada diminuicio da expressdo
génica de TNF-alfa no tecido adiposo bem como
sensibilidade inalterada a insulina neste tecido. Além disso,
ocorreu aumento da expressao de PAI-1 e diminui¢do da
adiponectina no tecido adiposo branco."

Em um determinado estudo verificou uma correlacéo
positiva entre os niveis de RNAm do TNF-alfa no tecido
subcutineo e insulinemia em mulheres, e pacientes obesos
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com resisténcia a insulina. Corroborando novamente a
associacdo do TNF-alfa a resisténcia a insulina na
obesidade."!

Os mecanismos da resisténcia a insulina induzida por
TNF-alfa incluem a aceleracdo da lip6lise elevando 4cidos
graxos livres na circulacao, a diminuicéo da sintese de GLUT-
4 e da expressdo do receptor de insulina e do IRS-1.1°

Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é um exemplo de outra adipocina que possui
efeito pro-inflamatério e acdo no metabolismo de
carboidratos e lipideos. O tecido adiposo humano produz
quantidades elevadas dessa adipocina, a secre¢do pode
representar cerca de 10% a 30% dos teores circulantes, que
também podem ser produzida por outros diferentes tipos
de células como os mondcitos e macréfagos, fibroblastos e
células endoteliais.'

O tecido adiposo visceral produz e secreta trés vezes
mais IL-6 do que o subcutineo. O contetddo plasmatico
dessa adipocina apresenta-se positivamente correlacionado
ao aumento da massa corporal e, inversamente, a
sensibilidade a insulina. O TNF-alfa, glicocorticoides e
catecolaminas representam alguns importantes moduladores
da expressao de IL-6 pelo tecido adiposo."?

A infusdo de IL-6 em doses proximas a fisiolégica em
humanos saudaveis promove a lipdlise, independente da
modulagdo de catecolaminas, glucagon e insulina. Esse
efeito se d4 a partir da inibi¢do da lipoproteina lipase (LPL)
e do aumento na liberac@o de acidos graxos livres e glicerol,
indicando a IL-6 como fator importante no metabolismo
lipidico.™

ATL-6, além de ser um regulador autdcrino e paracrino
da fun¢do do adipécito, tem efeitos em outros tecidos, como
estimulando a sintese de proteinas da fase aguda e o eixo
hipotdlamo-pituitaria-adrenal, sendo importante no
metabolismo acelerado do cortisol, uma caracteristica da
obesidade visceral.'?

Além disso, sua expressao aumentada parece
estar relacionada a supressdo de leptina e estimulagdo da
produc@o de Proteina C Reativa (PCR), bem como na reducéo
da expressdo de IRS-1 (Insulin Receptor Substrate 1) e
GLUT-4 nos tecidos muscular e hepatico. H4 indicios de
que a IL-6 exerca acdo direta sobre a sensibilidade a insulina,
alterando a sinaliza¢do insulinica em hepatdcitos, mediante
a inibicdo do receptor de insulina dependente de
autofosforilagdo, promovendo, desse modo, resisténcia a
acdo do hormdnio no tecido. A IL-6 é capaz de induzir a
producdo de PCR pelos hepatécitos, ativar células do
sistema imune e apresenta grande correlacdo com
complica¢des cardiovasculares.'

O impacto metabdlico produzido pelo aumento da
expressdo de IL-6 nos depdsitos corporais de gordura pode
ser de crucial importincia na patogenia da obesidade. O
contetdo plasmatico aumentado de IL-6 poderia estimular
a sintese hepdética de triglicerideos, contribuindo para a
hipertrigliceridemia associada a obesidade visceral."

Individuos apresentando doenga cardiovascular
mostraram teores circulantes elevados de IL-6. Foi sugerido
que a IL-6 poderia constituir fator de interligacdo entre a
aterosclerose e o processo inflamatdrio, dada a
demonstracdo de associag¢@o negativa entre IL-6 e HDL-c e
a forte associagdo positiva entre essa citocina e mediadores
inflamatoérios tais como, o TNF-alfa e as moléculas de adesido
ICAM-1 e selectina.

O conjunto desses achados sugere que a IL-6 pode
agir de formas distintas, dependendo da sua concentracio
orgénica, tanto nos tecidos periféricos quanto no sistema
nervoso central, influenciando o peso corporal, a
homeostase energética e a sensibilidade insulinica.'

Angiotensinogénio

O angiotensinogénio, sintetizado primariamente no
figado, é também secretado em abundéncia pelo tecido
adiposo, uma importante fonte extra-hepatica, contribuindo,
possivelmente, para a elevacdo dos teores circulantes em
individuos obesos. Sendo a producdo dessa adipocina
similar na massa visceral e subcutinea.'

A expressdo de angiotensinogénio pelo tecido
adiposo é regulada por fatores nutricionais. Nesse sentido,
durante o jejum, verifica-se diminui¢do da expressao dessa
adipocina, enquanto que apds a ingestdo de alimento,
observa-se a sua elevacdo.'

O angiotensinogénio é clivado pela renina a
angiotensina I e esta é convertida em angiotensina II pela
enzima de conversdo da angiotensina (ECA), ambas as
enzimas também expressas no tecido adiposo. A
angiotensina II produzida localmente no tecido adiposo
estimula a produg@o de prostaciclinas pelos adipdcitos que
pode induzir a diferenciagdo dos pré-adipdcitos a adipécitos.
Além do efeito no desenvolvimento do tecido adiposo, o
aumento da secre¢cdo do angiotensinogénio, via
angiotensina II, poderia induzir um aumento da pressdo
arterial observado com frequéncia na obesidade.!®

A hipertensao arterial € um importante fator de risco
para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
Experimentos envolvendo ratos geneticamente
manipulados tém buscado esclarecer a importancia
fisiopatoldgica da produgdo de angiotensinogénio pelo
tecido adiposo. Por exemplo, a introducdo do gene que
expressa essa adipocina, especificamente no tecido adiposo
branco, resulta em concentracdo plasmatica aumentada de
angiotensinogénio, hipertensdo e aumento da massa
adiposa. Ratos deficientes em angiotensinogénio
manifestam hipotensdo aliada a diminuicdo da massa
adiposa.”

Ademais, a angiotensina II possui forte papel
aterogénico, pois estimula diretamente a producio de
molécula de adesdo-1 e fator estimulador de colonia de
macr6fagos na parede endotelial, aumenta o metabolismo
de 6xido nitrico em radicais livres, a atividade plaquetéria e
a expressdo do PAI-1 ou inibidor-1 do ativador do
plasminogénio."”
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Inibidor do ativador de plasminogénio (PAI)

O PAI-1 é uma proteina anti-fibrinolitica produzida,
sobretudo pelo figado, mas também pelo tecido adiposo,
que € sua principal fonte na obesidade. Atribui-se ao PAI-1
o papel de principal inibidor fisiolégico da fibrindlise, na
medida em que apresenta a capacidade de bloquear o
precursor da plasmina, cuja a¢ao no processo de rompimento
das redes de fibrina evita a formagao do trombo. O PAI-1
promove a formacdo de trombos e ruptura de placas
aterogénicas instiveis, pois é capaz de alterar o balanco
entre fibrindlise e fibrinogénese, contribuindo para a
remodelacdo da arquitetura vascular e processo
ateroscler6tico.'®

Como citado, na obesidade o tecido adiposo branco
constitui a principal fonte geradora de PAI-1, principalmente
a gordura visceral. Pré adipdcitos, mais numerosos no tecido
adiposo visceral do que no subcutineo, contribuem mais
para a producio de PAI-1 em humanos. Ha evidéncias de
que a insulina e o fator de crescimento transformador-beta
induzem a sintese de PAI-1 no tecido adiposo. Evidéncias
adicionais apontam efeito estimulador também do TNF-alfa
e alL-1, o que possivelmente contribui para o aumento das
concentracdes de PAI-1 verificado nos individuos obesos
e resistentes a insulina.'®

Estudos tém encontrado intensa correlacdo entre
elevados niveis de PAI-1, em obesos, com outras condi¢des
relacionadas a sindrome metabdlica como hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia de jejum e altas
concentracdes de LDL-colesterol, além de potencializar o
poder de hipercoagulacdo. Ha também referéncias acerca
da relacdo entre o aparecimento de eventos
tromboembdlicos e concentracdes aumentadas de PAI-1. A
deterioracdo do sistema de fibrindlise faz parte das
complicagdes cardiovasculares da obesidade.'®

Além de participar no processo de regulacdo da
fibrin6lise, o PAI-1 também tem sido reconhecido capaz de
influenciar a migracao celular e a angiogénese. Ha descricdo
de que, no tecido adiposo branco, o PAI-1 poderia prejudicar
amigracdo de pré adipécitos, afetando o crescimento desse
tecido.'s

Em um estudo feito com ratos que haviam passado
por uma manipulacdo genética gerando um aumento da
expressdo génica de PAI-1 pelos adipdcitos e também
submetidos a dieta hiperlipidica, atenuaram a hipertrofia do
tecido adiposo. Em conclusdo, apesar de a maior expressao
de PAI-1 promover efeito desfavoravel na fibrindlise, o
aumento dessa adipocina mostra-se capaz de proteger o
organismo contra o crescimento excessivo do tecido
adiposo, pelo menos quando associado a dieta
hiperenergética.'

Omentina

A omentina, também denominada intelectina-1, € uma
adipocina identificada em 2003 a partir de um cDNA de tecido
adiposo visceral omental. E sintetizada preferencialmente
nas células do estroma vascular do tecido adiposo visceral,

podendo ainda ser detectada no intestino pulmao, corag¢do
e rins.>%

Os niveis circulantes de omentina encontram-se
reduzidos nos pacientes obesos ou com distirbios
metabdlicos associados a obesidade, como a resisténcia
insulinica e o diabetes mellitus tipo 2. Essa adipocina
associa-se negativamente ao IMC, circunferéncia abdominal,
leptina, e positivamente com a adiponectina e com o HDL.>%

Especula-se que a omentina esteja envolvida na
modula¢do do metabolismo energético e na distribuicao de
gordura em humanos, além de exercer acao anti-inflamatéria
e antiaterosclerdtica. E foi verificado que administragcdo de
omentina recombinante aumenta a captacdo de glicose
estimulada pela insulina e a fosforilagdo da Akt em adipdcitos
humanos, melhorando a sensibilidade insulinica.’

A omentina parece ter um efeito vasodilatador,
aumentando a producdo de 6xido nitrico derivado do
endotélio, apresentando relacdo negativa com a pressao
arterial e com marcadores inflamatérios como a IL-6 e a PCR.
Estes dados sugerem que a omentina possa representar um
biomarcador ndo apenas para doengas metabdlicas, mas
também para doengas cardiovasculares.’

No quadro 1 é apresentado o resumo das principais
adipocinas apresentadas e seus efeitos no organismo.?!

Citocina Papel Fisioldgico

Adiponectina Sensibilizagdo insulinica @

propriedades ant-alemoginicas

Angiotensinagénea Precursor da anglotensing ||, requiador da pressan aneral &
Gl i pr

influencia na adipoaidade

IL-6
Medizdor do proceseo inflamatdnio & metabolisme lipidico
Leptina Sinalizagao cerebral do estogue de gordura comporal,
sensibilizagio insulinics, regulacio do apatite & gasto energdlios
= Modulagio do metabalismo energético, distribulcio de gordurs,
Omentina AH g A
azdo anti-inflamatéra e antiateroscleratica
PAI1
Potente mibidor do sisterna de fibrindlise
Resistina Desenvolvimento da resisténcia Insulinica

Quadro 1: Adipocinas & o papel fisiolbgico, Fonte: Adaptada de ESTEVES, 2013,
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CONCLUSAO

A presente revisdo buscou contribuir para o
conhecimento de caracteristicas relacionadas ao tecido
adiposo e seu papel enddcrino no organismo. O tecido
adiposo € hoje considerado um 6rgdo multifuncional que
secreta diversas substincias, as adipocinas. Essa nova
visdo apareceu depois da descoberta da leptina na década
de 90 e a partir dai muitos estudos foram feitos para hoje

Compreender o papel funcional do tecido adiposo
significa entender sua habilidade de “conversar” com os
demais tecidos. Muito precisa ser estudado quanto ao papel
do tecido adiposo e a a¢do das adipocinas sobre os diversos
sistemas corporais. A defini¢do de mecanismos de a¢do e
caracteristicas destas adipocinas pode se tornar um
importante alvo terapéutico para prevencdo ou mesmo o
tratamento de diversas patologias.

sabermos que existem diversas adipocinas que influenciam
em uma grande variedade de processos fisiol6gicos e outras
mais estdo sendo descobertas e estudadas.
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