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\ RESUMO

Palavras-chave:

Adiponectina. O tecido adiposo é um é6rgao enddcrino capaz de secretar diversas substancias bioativas. Dentre
cOggzt;gng as proteinas secretadas pelos adip6citos, a adiponectina ¢ a mais abundante, apresentando
Sobrepeso. acgoes fisiologicas importantes. Esta revisao teve como objetivo descrever o mecanismo de
Keywords: acao dessa proteina no organismo e as comorbidades associadas aos baixos niveis plasmaticos.
Adiponectin. Para realizar as buscas na literatura, foram consultadas quatro bases de dados: PubMed,
Com(ggggig- Scielo, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Medline, abrangendo os anos de 2006 a 2023. A
Overweight. reducao da adiponectina, observada nos individuos obesos, impacta na suscetibilidade ao
/ desenvolvimento de diversas comorbidades. Além disso, por ser um hormonio protetor, seria
interessante incluir tais exames para acompanhamento e diagnostico de sobrepeso e obesidade.

ABSTRACT
Recebido em: Adipose tissue is an endocrine organ capable of secreting several bioactive substances.

11/07/2023 Among the proteins secreted by adipocytes, adiponectin is the most abundant, exhibiting
important physiological actions. This review aims to describe the adiponectin action

Aprovado em: mechanismin the body and the comorbidities associated with adiponectin low plasma
07/10/2023 levels. To conduct the literature searches, four databases were consulted: PubMed, Scielo,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS) and Medline and included the years from 2006 to 2023.

Publicado em: The adiponectin reduction, observed in obese individuals impacts on the susceptibility to
26/12/2023 the development of several comorbidities. Also, because it is a protective hormone, it would

be interesting to include such tests for monitoring and diagnosing overweight and obesity.

INTRODUQAO os sexos. No panorama mundial, tem havido um
notavel aumento no sobrepeso, o qual esta asso-

O sobrepeso e a obesidade sao considera- ciado a comorbidades!. A obesidade pode ser de-

dos problemas de satde no mundo, atingindo finida como o actmulo excessivo de gordura no
criancas, adolescentes, adultos e idosos de ambos tecido adiposo (TA), podendo ocorrer localizada-

Esta obra esta licenciada sob uma Licenga Creative Commons. Os usudrios tém permissdo para copiar redistribuir os trabalhos por qualquer meio ou
BY formato, e também para, tendo como base o seu contetdo, reutilizar, transformar ou criar, com, propositos legais, até comerciais, desde que citada a fonte.
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mente ou afetar todo o corpo, resultando em um
aumento significativo da massa corporal e impac-
tando negativamente a satde?.

O tecido adiposo é um tipo especial de
tecido conjuntivo especializado que armazena gor-
dura, funciona como barreira fisica ao trauma,
isolamento térmico e sintese e secrecao de subs-
tancias bioativas®. Por ser capaz de secretar diver-
sas adipocinas, citocinas e quimiocinas que estao
envolvidas no metabolismo energético e na imu-
nidade*, O TA tem sido cada vez mais reconhecido
como o maior 6rgao endocrino do corpo.

As evidéncias indicam que a obesidade tem
relacao causal com um estado inflamatorio croni-
co de baixo grau*, porque o tecido adiposo sinte-
tiza e secreta substancias bioativas, como as adi-
pocinas, que estao elevadas em individuos obesos.
A expressao desregulada desses fatores, causada
pelo excesso de adiposidade e disfungao dos adi-
pocitos, tem sido associada a patogénese de di-
versas doencas. Por outro lado, as concentracoes
plasmaticas de adiponectina estao negativamente
correlacionadas com o acimulo de gordura visce-
ral®. Ao contrario da maioria das outras adipocinas,
os niveis circulantes de adiponectina sao reduzi-
dos na obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)
e condigoes associadas®. Um desequilibrio entre
as citocinas pro e anti-inflamatorias pode induzir
respostas inflamatorias ou de hipersensibilidade’.

A adiponectina, descoberta em 1995, € uma
proteina composta por 244 aminoacidos, sendo
produzida e secretada exclusivamente pelo TA e
circula em quantidades mais altas no plasma, en-
tretanto pode ser encontrada em quantidades
baixas na medula 6ssea, placenta e células da pi-
tuitaria®®. Considerada a adipocina mais abundan-
te do plasma, sua concentragao plasmatica é de
cerca de 3,0 a 30,0 ug/mL, representando 0,01%
a 0,05% do total de proteinas plasmaticas®.

Devido a comorbidades associadas aos
baixos niveis séricos de adiponectina, o presente
artigo teve como objetivo descrever a acao dessa
proteina no organismo e as comorbidades asso-
ciadas aos baixos niveis plasmaticos (hipoadipo-
nectinemia).

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisao narrativa de li-
teratura de carater qualitativo, ou seja, ndo re-
quer uso de técnicas estatisticas. O levantamen-
to bibliografico foi conduzido nas bases de dados
PubMed, Scielo, Biblioteca Virtual em Satde
(BVS) e Medline, onde foram selecionados estu-
dos publicados nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, e abrangeu os anos de 2006 e 2023. As
palavras-chaves usadas para a pesquisa foram:

MW MW

“obesidade”, “sobrepeso”, “adiponectina”, “obesi-
ty”, “overweight”, “adiponectin”;“obesidad”. Aléem
disso, foram selecionados apenas os artigos con-
dizentes como objetivo proposto, ou seja, pro-
mover uma reflexao teorica sobre a relagao entre

adiponectina e obesidade.
RESULTADOS E DISCUSSAO

As concentracoes circulantes do hormdo-
nio adiponectina apresentam-se de forma varia-
da no plasma. As variagdes estdo relacionadas as
condi¢des de saude'. Sua expressao é aumentada
100 vezes durante o periodo de diferenciacao de
adipocitos e sua secregao € estimulada pela in-
sulina. Os baixos niveis plasmaticos de adipo-
nectinas apresentam dimorfismo sexual, tendo as
mulheres aproximadamente 40% maior concen-
tracao sanguinea de adiponectina total e maior
proporcao de adiponectina de alto peso mole-
cular®. A referida variagao ocorre por conta da
inibigao da secrecao dessa proteina realizada por
meio da testosterona'. Acredita-se que essa di-
ferenca se mostra evidente também pela influén-
cia do estrogénio na producao da adiponectina®.
Ademais, a heranca do individuo para alteracoes
desse tipo de hormodnio manifesta-se com niveis
mais elevados no sexo feminino, ocorrendo em
cerca de 65% em mulheres e aproximadamente
54% em homens®.

A adiponectina possui exclusivamente um
dominio semelhante ao colageno com uma pro-
priedade aderente a nectina, o que explica a ori-
gem de sua denominacao'. Ela é codificada pelo
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gene ADIPO Q, localizado no cromossomo 3q27,
e produz uma proteina transcrita exclusivamente
no TA. Vale ressaltar que o cromossomo 3q27 foi
identificado como uma regiao portadora de gene
de susceptibilidade para o DM 2 e Sindrome Me-
tabolica (SM). Seus polimorfismos mais comuns
associados a obesidade sao: -11391 G > A, -11377 C >
G,45T>Ge 276 G>T®. A presenca de polimorfis-
mos nos genes da adiponectina pode alterar suas
concentracdes séricas e predispor a obesidade.

Evidéncias indicam que o polimorfismo
-11377 C > G esta positivamente associado a fato-
res de risco cardiovascular, como pressao arterial
sistolica, espessura das camadas intima-média da
aorta, concentracao sanguinea de triacilglicerois,
resisténcia a insulina (RI), obesidade central. Ja o
polimorfismo -11391 G > A esta diretamente asso-
ciado a SM, a RI e ao aumento da concentracgao
sanguinea de triacilglicerois. O polimorfismo 45
T > G tém associagao com intolerancia a glicose,
acumulo de gordura visceral, formacgao de placas
ateroscleroticas, pressao arterial e SM. Em relacao
ao 276 G > T, observou-se associagao com o perfil
lipidico, pressao arterial, gordura corporea e SMY.

Um estudo de coorte', investigou a cor-
relacao entre a obesidade infantil e as concentra-
¢oes séricas de adiponectina e leptina (adipocina
pro-inflamatoéria) em uma populagao de 623 estu-
dantes de 9 a 13 anos. O estudo revelou que a con-
centracao de adiponectina foi menor que a lepti-
na em criangas obesas comparadas as nao obesas.
Além disso, foram encontrados valores elevados
do perfil lipidico das criancgas de 12 a 13 anos em
comparacao aos referentes de criangas entre 9 e
11 anos, dados que podem ser atribuidos, talvez,
ao aumento da secrecao hormonal pés-puberda-
de. Outro estudo comparou a adiponectina sérica
em criancas de 5 a 12 anos e evidenciou que os
niveis médios estavam significativamente mais
elevados no grupo de eutroficos (13,3 pg/mL) em
comparacao com o grupo de sobrepeso (8,57 ug/
mL) e obesos (6,91 ug/mL) °.

A adiponectina ¢ uma proteina anti-in-
flamatoria e relaciona-se com a regulagao do ba-
lanco energético, desenvolvendo um papel ano-

rexigeno. Sua expressao diminui a medida que o
tecido adiposo aumenta e sua concentragao no
soro encontra-se reduzida em individuos obesos
ou com RI?. A reducao de peso provoca reducao
no tamanho do adipécito e diminuig¢ao nas secre-
¢coes de citocinas inflamatérias?. O aumento das
células adiposas resulta em diminuigao na produ-
¢ao da adiponectina, cujas principais funcoes es-
tdo relacionadas a diminui¢do dos niveis séricos
de glicose e redugao da resisténcia a insulina.

A acao anti-inflamatoéria da adiponectina
é consequéncia da inibicao de producao e acao
de citocinas pro-inflamatérias, tais como fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), a interleucina
6 (IL6) e a proteina C reativa (PCR), uma vez que
seus niveis se encontram aumentados na obesi-
dade™ . Por outro lado, a adiponectina baixa cor-
relaciona-se com elevacao desses marcadores
de inflamagao® 2. Além de reduzir a expressao
de TNF-a, a adiponectina diminui a quimiotaxia
de macroéfagos, inibe a adesao de mondcitos e a
transformacao de macrofagos em células espu-
mosas, aumenta a produgao de 6xido nitrico e es-
timula a angiogénese’.

A inflamacao sistémica, condigao intima-
mente envolvida na aterogénese e na resisténcia a
insulina, também pode sofrer influéncia da adipo-
nectina. Nesse contexto, a adiponectina influen-
cia na supressao do crescimento e da proliferacao
de progenitores de macréofagos na medula 0ssea,
na inibic¢ao da atividade fagocitaria, na redugao da
expressao génica de mediadores pro-inflamato-
rios (IL-6 e TNF-a) e no aumento de mediadores
anti-inflamatorios (IL-10) em macro6fagos”, pois
contém propriedades de estimular IL-10, que age
protegendo as células de apoptose induzida por
citocinas inflamatorias®.

A agdo da adiponectina se da através da
sua ligacao com os receptores AdipoR1 que é ex-
presso principalmente no musculo esquelético?.
Recentemente, outro receptor chamado T-ca-
derina foi estabelecido, uma proteina de ligacao
para adiponectina, que desempenha um papel
fundamental na sua sinalizagao®. Os adipocitos
submetidos a superexpressao de adiponecti-
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na apresentam menor expressao dos receptores
AdipoR1 e AdipoR2, apontando a existéncia de um
mecanismo de feedback negativo. A expressao de
AdipoR1 e AdipoR2 no musculo e no figado esta
negativamente associada ao estado poOs-pran-
dial, a resisténcia a insulina e a obesidade. Des-
se modo, a obesidade nao leva apenas a reducao
da concentracgao circulante de adiponectina, mas
também a diminui¢ao da expressao de seus re-
ceptores, 0 que, por sua vez, poderia resultar em
maior RI, levando a um circulo vicioso".

Aligacao da adiponectina aos seus recep-
tores resulta na ativacao da AMPK (quinase AM-
P-dependente) e o PPAR-a (receptores ativados
pelo peroxisome proliferator alfa). Como resul-
tado, desencadeia-se uma cascata de sinaliza-
¢ao que inibe as vias metabolicas que consomem
energia enquanto ativa aqueles que geram ATP
(adenosina trifosfato). O fluxo de acidos graxos
na mitocondria para p-oxidacao é aumentado, di-
minuindo a concentracao sérica de triglicerideos.
Essa diminuicao, por sua vez, poderia melhorar a
transducao do sinal do receptor de insulina, au-
mentando assim a captagao de glicose. O aumen-
to da oxidacao hepatica e muscular dos acidos
graxos também diminui a expressao das princi-
pais enzimas envolvidas na gliconeogénese? .

A adiponectina faz parte de forma impor-
tante do metabolismo da glicose, elevando assim
a sensibilidade a insulina, a captacao de glicose,
assim como aumento da glicélise por meio da
fosforilagao da fosfo-frutoquinase e oxidagao de
acidos graxos®*2, Além disso, o tecido muscular
passa a oxidar mais gorduras em resposta a adi-
ponectina e ela atua especificamente no endoté-
lio vascular, resultando na protecao contra do-
encas cardiovasculares® 2. Com relagao as suas
agoes de sensibilizacao a insulina, a adiponectina
diminui os niveis de glicose circulante ao suprimir
a gliconeogénese no figado e aumentar a sinaliza-
¢ao da insulina no musculo esquelético®.

No figado, a adiponectina tem um efeito
semelhante ao efeito da insulina em estimular a
oxidacao das gorduras e inibir a producao de gli-
cose hepatica, reduzindo assim os niveis séricos

de glicose e acidos graxos livres®* *. A adiponec-
tina possui atividades anti-inflamatoérias e hepa-
toprotetoras responsaveis que melhoram a resis-
téncia periférica a insulina, que desempenha um
papel fundamental na patogénese da doenca he-
patica gordurosa nao alcoolica, também chamada
de esteatose hepatica®.

Existem evidéncias do envolvimento da
adiponectina na regulagao do metabolismo de
carboidratos, o que inclui a diminui¢cao dos ni-
veis séricos dessa adipocina em pacientes com
DM 2, independentemente do seu grau de adipo-
sidade®. Em individuos que apresentaram hipo-
adiponectinemia, foram observadas disfungoes
metabolicas associadas, como inflamacao cro-
nica, diabetes resistente a insulina, Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), doencas cardiovascu-
lares, dislipidemia e aterosclerose, sugerindo a
existéncia de associacao entre hipoadiponectina
e o estabelecimento da SM¥. A prevaléncia da SM
€ maior em individuos com concentragao de adi-
ponectina menor que 4,0 pg/mL do que naqueles
com uma concentragao superior a 4,0 ug/mL%®,
A adiponectina sérica pode ser um biomarcador
para predizer a SM? alteragoes endoteliais, disli-
pidemia e aterosclerose em eutréficos e obesos®.

Ja foi demonstrada uma estreita relacao
entre os baixos niveis de adiponectina e o de-
senvolvimento de quase todas as fases da doenca
vascular®. A adiponectina circulante parece pro-
teger o endotélio vascular contra a maioria dos
processos envolvidos na etiopatogenia da ateros-
clerose®. Essa adipocina pode controlar a ateros-
clerose, reduzindo a inflamacao, o actimulo de
lipidios e o estresse oxidativo presente nos vasos
sanguineos®.

Sao atribuidas a adiponectina fung¢des an-
tidiabéticas, anti-hipertensivas, anti-inflamato6-
rias, antiaterogénicas, antioncogénicas, antiapop-
toticas, antioxidantes e vasodilatadoras®. Dentre
outras funcoes, encontra-se a estimulagao da oxi-
dacao de lipidios teciduais e circulantes, impedin-
do complicacdes como a formagao de aneurisma
e tumores*. Estudos também demonstram acao
antineoplasica dessa adipocina*. Baixas concen-
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Figura 1. Desenho esquematico da concentracgao plasmatica de adiponectina desbalanceada em humanos e repercussoes clinicas
e de outros marcadores. IMC, indice de massa corporal; PGC, percentual de gordura corporal, Rl, resisténcia a insulina, TG, trigli-

cerideos plasmaticos; DM2, diabetes mellitus tipo 2

tragoes de adiponectina estao associadas a ocor-
réncia de diversos tipos de cancer; altas concen-
tragdes, a inibicao do crescimento de tumores’.
Adicionalmente, outros estudos demonstraram
que pacientes com varios tipos de cancer (gastri-
co, no endomeétrio, prostata e pulmao) apresen-
tam baixas concentragdes de adiponectina sérica
#.45 E o tabagismo também esta associado a suas
baixas concentracoes circulantes*.

A adiponectina atua nas principais regi-
Oes hipotalamicas envolvidas com o controle da
fome e da termogénese, exatamente 0s mesmos
sitios ricamente povoados por neurdnios respon-
sivos a leptina e insulina. A adiponectina é capaz
de reduzir a ingestao espontanea de alimento e de
ativar vias de sinalizacao classicamente envolvi-
das na transducao do sinal da leptina e da insulina
por intermédio do AdipoR1. Esse efeito no contro-
le da fome é consideravelmente mais discreto que
o exercido pela leptina e pela insulina, mas ainda
assim ¢ uma ferramenta terapéutica em obesida-

de e doengas afins®.

A Figura 1 apresenta um desenho esque-
matico da concentracao plasmatica de adipo-
nectina em humanos, sendo negativamente cor-
relacionada ao indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura, percentual de gordu-
ra corporal, concentracao de insulina em jejum,
fatores de risco cardiovascular, com indicadores
de R, triglicerideos plasmaticos, apolipoproteina
B-100, predicao de DM 2 e aterosclerose precoce.
Ha ainda uma correlagao positiva entre as con-
centragOes de adiponectina e os niveis de coles-
terol HDL (High-densitylipoprotein)*.

Na clinica, estudos tém buscado aplica-
¢oes praticas de mensuracao no plasma e apli-
cacao terapéutica. Manipulagdes nutricionais
e terapéuticas que melhoram a sensibilidade a
insulina, tais como restricao energética, perda
de peso e tratamento com medicamento tiazoli-
dinedionas (TZD), aumentam a expressao génica
de adiponectina, bem como o seu contetdo cir-
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culante. A administracao de adiponectina pode
promover reversao da resisténcia insulinica em
situagdes como a obesidade. Um dos efeitos atri-
buidos as TZD ¢ promover a elevagao da adipo-
nectina no plasma. As TZD podem ser emprega-
das no tratamento de pacientes com DM 2, sendo
a elevacao da adiponectina um de seus efeitos
farmacologicos*.

Aplicagbes clinicas com uso terapéutico
da adiponectina em humanos tém sido descrito.
O tratamento com adiponectina por longo peri-
odo melhora a sensibilidade a insulina e reduz os
triglicérides no figado. A definicao de mecanis-
mos de acao e caracteristicas destas adipocinas
pode se tornar um importante alvo terapéutico
para prevencao ou mesmo o tratamento de diver-
sas doencgas. Algumas drogas atualmente utiliza-
das tém a capacidade de aumentar a concentra-
¢ao circulante de adiponectina, como estatinas,
inibidores da enzima conversora de angiotensina
e tiazolidinedionas, mas cabe ressaltar que a acao
dessas drogas sobre a expressao de adiponectina
nao ¢ especifica®.

Diante do exposto, pode-se observar a
importancia da adiponectina como efetivo hor-
monio da homeostase energética na regulacao
de processos fisiologicos e fisiopatologicos. A re-
ducao da adiponectina, observada nos individuos
obesos, impacta na suscetibilidade ao desenvol-
vimento de diversas comorbidades associadas a
obesidade. A hipoadiponectinemia ¢ um impor-
tante biomarcador do desenvolvimento de do-
encas cardiovasculares e distirbios metabdlicos.
Os niveis de adiponectina no plasma na obesida-
de diminuem com o ganho de peso e contribuem
para a manutencao do estado inflamatorio agudo,
atuando como um importante hormonio protetor
contra os efeitos da obesidade, que deveria ser
incluido na investigacao clinica em casos de so-
brepeso e obesidade.
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