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RESUMO
O tecido adiposo ¢ um 6rgao que desempenha, entre outras, fungdes endocrinas. As
adipocinas por ele produzidas tém acg¢des diversas, podendo-se agrupa-las de acordo
com a sua principal fungdo em adipocinas com fun¢do imunoldgica, cardiovascular,
metabolica e enddcrina.
Dentro do primeiro grupo incluem-se a interleucina 6, o factor de necrose tumoral o e 0s
factores do complemento B, C3 e D (adipsina). A adipsina foi uma das primeiras proteinas
produzida pelos adipocitos a ser identificada. Estas moléculas tém funcdes bem definidas
nos estadios inflamatdrios.
E conhecida a forte associagio entre obesidade e o risco cardiovascular e evidenciada
pela melhoria dos factores de risco associada a perda ponderal. No grupo das adipocinas
com fung¢do predominantemente cardiovascular, destacam-se as moléculas do eixo renina-
angiotensina e o inibidor de activacao do plasminogénio -PAI-1.
As moléculas com fungdo metabodlica sdao aquelas que desempenham ou se supde que
desempenham um papel na homeostasia energética. O tecido adiposo esta sobretudo
envolvido no metabolismo dos lipidos e glicidos. As adipocinas envolvidas nesses
processos sao os acidos gordos livres (AGL), a adiponectina, a resistina, o AGRP
(agouti related,petide) e a visfatina.
O paradigma da fun¢@o enddcrina do tecido adiposo € a leptina. A sua producdo ¢
quase exclusiva do tecido adiposo e desempenha um papel fundamental na regulacao
dos depdsitos energéticos e da fertilidade. Para além da produc¢ao de leptina, o adipocito
tem um papel importante no metabolismo das hormonas esteroides, predominantemente
de interconversao.
Apesar do recente aumento dos conhecimentos relativos a estas moléculas, as suas
funcdes e relacdo com outros sistemas, s3o necessarios mais estudos para esclarecer
mecanismos e aplicagdes aplicagdes praticas. S6 dessa forma serd possivel encontrar
formas eficazes de corrigir a disfungao metabdlica associada a obesidade e reduzir a
morbilidade e a mortalidade associadas a esta patologia.
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ADIPOSE TISSUE AND ADIPOKINES
Adipose tissue is an organ with an endocrine function among others. Adipokines there
produced have several roles and can be, according to their main function, grouped in
our groups: immunologic, cardiovascular, metabolic and endocrine adipokines.
Interleukin-6, tumour necrosis factor o and complement factors B, C3 and D (adipsin)
and are within the first group. Adipsin was the one of the first adipokines identified. Ali
this molecules have well defined roles in inflammation.
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It is well known the association between obesity and cardiovascular risk, which is
demonstrated by the improvement of cardiovascular risk factors associated with weight
loss. Among the adipokines with cardiovascular main function the renin - angiotensin
axis molecules and plasminogen activator inhibitor - I will be highlighted.

Metabolic function is attributed to molecules taught to have a role in energy
homeostasis. Adipose tissue is mainly involved in lipid and glucose metabolism. Free
fatty acids, adiponectin, resistin, agouti related peptide and visfatin are molecules
involved in those metabolic pathways.

Leptin is the paradigm of the adipose tissue endocrine function. It is al most exclusively
produced by the adipocyte and it has a central role in energy storage regulation and
fertility. Steroid inter-conversion also occurs in adipose tissue.

Altough knowledge regarding these molecules, their function and relations with other
systems has increased lately; more studies are necessary in order to clarify mechanisms
and clinical applications. Only that way it will be possible to effectively correct the
obesity associated metabolic dysfunction and decrease the morbility and mortality
obesity related.
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INTRODUCAO

O tecido adiposo ¢ um 6rgdo com varias fungoes:
isolamento térmico, barreira fisica ao trauma, armaze-
namento energético e secre¢do de proteinas e péptidos
bioactivos com ac¢do local e a distancial-3.

A capacidade de armazenamento energético € virtu-
almente ilimitada. Resulta do aumento das reservas de
cada adipocito (favorecimento da lipogénese relativa-
mente a lipdlise) e da replicacdo e diferenciagdo de pré-
-adipocitos. A auséncia de limite, representa vantagem
adaptativa a curto prazo, e desvantagem a longo prazo,
traduzida em disfun¢do enddcrina/metabolical-*

Como 6rgdo secretor, o tecido adiposo apresenta
varias particularidades. Encontra-se disperso pelo or-
ganismo, em depdsitos sem ligacdo fisica entre si, cuja
actividade secretdria ¢ regulada por mecanismos
humorais e hormonais, ndo totalmente esclarecidos.
Nesses depositos individuais, encontram-se varios ti-
pos celulares (macrofagos, fibroblastos, pré-
-adipocitos e adipocitos) com actividade secretoria
variavel. As adipocinas, ou produtos segregados pelo
tecido adiposo, sdo também produzidas por outros
tecidos, sendo dificil determinar a contribuigao do te-
cido adiposo para os niveis de adipocinas circulantes.
Os mecanismos moleculares de sintese e exocitose nao
estdo ainda totalmente esclarecidos®>"7.
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As adipocinas desempenham um papel importante
na homeostasia energética, sensibilidade a insulina,
resposta imunoldgica e doenga vascular!-248, Podem
por isso ser agrupadas, para comodidade de exposi-
¢d0, de acordo com a principal fun¢do, em adipocinas
com fung¢@o imunolégica, cardiovascular, metabdlica e

endocrinal.

Adipocinas com Func¢ao Imunolégica

A interleucina 6 (IL-6), o factor de necrose tumoral
a (TNF-a) e os factores do complemento B, C3 ¢ D
(adipsina) s3o adipocinas com fung¢ao imunologica.
Sdo produzidas pelos adipdcitos em resposta a esti-
mulos infecciosos ou inflamatérios. Embora algumas
destas moléculas tenham sobretudo acg¢ao autdcrina
ou paracrina, algumas contribuem significativamente
para a inflamagio sistémica’.

O TNF-a é uma citoquina pré-inflamatoria, produ-
zido pelo tecido muscular, adiposo e linfoide. Diminui
aresposta a insulina através da diminui¢ao da expres-
sdo a superficie celular dos transportadores de glico-
se (GLUT-4), fosforilagdo do substrato 1 dos recepto-
res de insulina (IRS-1) e fosforilagdo especifica do re-
ceptor da insulina 123, E também proposta uma ac¢io
reguladora da massa de tecido adiposo, através da di-
minuigdo da diferenciagao dos pré- adipocitos e induz
a apoptose (in vitro) e da indugdo da lipolise (in vitro
e in vivo). Esta associado a Insulino-Resisténcia,
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observando-se valores elevados na obesidade que di-
minuem com a perda de peso !-8.

Pensa-se que o TNF-a produzido pelos adipocitos
tenha uma acc¢do autocrina ou paracrina, o que ¢ su-
portado pelo facto de estratégias terapéuticas anti-
TNF-a serem ineficazes no tratamento das alteragdes
do metabolismo da glicose.

A producdo de TNF-a pelos adipocitos responde
pouco a estimulagdo imune, o que suporta a hipdtese
de uma func¢do metabolical.

A IL-6 ¢ uma citoquina imuno-moduladora com ac-
¢do pro-inflamatoria e endocrina. O tecido adiposo (pre-
ferencialmente a gordura visceral) ¢ a principal fonte
de IL-6 circulante nos estados ndo inflamatérios!2.
Também ocorre secrecdo de IL-6 a nivel to hipotalamo
onde se pensa que desempenha um papel na regulagao
do apetite e no gasto energético. Tal como ao TNF-q,
¢é-The atribuido um papel no metabolismo dos lipidos e
da glucose. Inibe a lipoproteina lipase, induz a lipdlise
e aumenta a captacdo de glucose. Os seus niveis es-
tdo aumentados na obesidade (tanto os séricos como
os do tecido adiposo) e diminuem com a perda de peso.
E também marcador de Insulino-Resisténcial’.

As moléculas de complemento, foram das primei-
ras proteinas produzidas pelo adipocito identificadas
(adipsina ou factor D). No tecido adiposo, ha produ-
¢do de factor B, factor C3 e factor D. A presenca dos
factores B e D é necessaria a sintese de factor C3a, a
partir de C3. O factor C3a ¢ posteriormente clivado em
ASP (acylation stimulating protein) 8. Esta proteina
intervém na sintese e armazenamento de triglicerideos
(TG). A sua deficiéncia (em ratos) estd associada a
diminui¢ao da gordura corporal e aumento da sensibi-
lidade & insulina'-?. Os niveis de adipsina encontram-
-se diminuidos na caquexia, jejum ¢ lipodistrofia e au-
mentam com ingestdo alimentar, concomitantemente
com os niveis de ASP!.

Adipocinas com Func¢io Cardiovascular

Ha uma forte associacdo entre obesidade e o risco
cardiovascular, dependente sobretudo da gordura
visceral 1:47-8. A relacdo causa-efeito é evidenciada
pela reducao do risco cardiovascular associada a per-
da de peso e que se traduz na clinica pela redugao
Tensao Arterial, das LDL e do colesterol total.

No grupo das moléculas com fungdo cardiovascu-
lar serdo destacadas as do eixo renina-angiotensina e
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o inibidor de activagdo do plasminogénio - PAI-I.

O PAI-1 ¢ uma proteina anti-fibrinolitica produzida
sobretudo pelo figado, mas também pelo tecido
adiposo, que é a sua principal fonte na obesidade!-3.
A sua producdo ¢ estimulada pela insulina e pelos
corticoides e a sua expressao regulada pelos PPAR-3
(peroxisome proliferator-activated receptor) - facto-
res de transcrigdo ligando-dependentes da super-
-familia das hormonas nucleares, que desempenham
um papel na adipogénese, no metabolismo da glucose
e dos lipidos. Tem sido referida a diminuicdo dos ni-
veis de PAI-1 associado a utilizagao de
tiazolidinedionas (TZD), e aumento com utilizagao de
outros activadores destes receptores!-’. Os niveis de
PAI-1 correlacionam-se com a gordura visceral (obesi-
dade central). Esta molécula esta envolvida na
patogénese da doenga cardiovascular (DCV). E um
promotor da aterogénese, através do aumento da de-
posi¢do de plaquetas e fibrina na placa ateromatosa
em formacdo’. O aumento os seus niveis estd associa-
do a enfarte agudo do miocardio e trombose venosa
profunda !.

Sao produzidos pelo tecido adiposo todos os com-
ponentes do eixo renina-angiotensina. Os adipocitos
expressam receptores da angiotensina Il (AT -1I). A
sua activagcdo promove a diferenciacao do pré-
-adipocito e induz a lipogénese, o que sugere um pa-
pel do eixo na regulacdo do metabolismo e do peso
corporal. A produgdo de angiotensinogénio no tecido
adiposo ¢ regulada pelo status nutricional. Sdo co-
nhecidas as fungdes de regulacdo do tonus vascular e
o equilibrio electrolitico deste eixo!-*’. Trabalhos re-
centes demonstram accdo directa da aldosterona na
reducdo da termogénese, aumento da Insulino-
-Resisténcia, aumento da produgdo de leptina ¢ da
citoquina pro-inflamatoria proteina quimoatraente de
monocitos 1 (MCP-1)!°. Foi igualmente demonstrada a
activacdo da proliferacao endotelial pela AT-II e redu-
¢ao dos marcadores inflamatdrios associada a estraté-
gias terapéuticas que inibam o eixo renina-
-angiotensina. O aumento da secre¢ao de AT-II que se
observa na obesidade contribui para a angiogénese,

hipertensdo e aterogénese’.

Adipocinas com Funcio Metabélica

As moléculas com fungdo metabolica sdo aquelas
que desempenham ou se supde que desempenham um
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papel na homeostasia energética. O tecido adiposo
esta sobretudo envolvido no metabolismo dos lipidos
e glicidos.

Com a ingesta verifica-se o aumento da captacdo
dos nutrientes da circulacdo para os tecidos, particu-
larmente para os tecidos insulino-sensiveis. Nos peri-
odos de jejum o movimento das moléculas energéticas
faz-se no sentido oposto!. Na obesidade, esse fluxo
energético bidireccional encontra-se alterado, devido
a disfuncdo enddcrina do tecido adiposo e a diminui-
¢ao da eficacia dos mecanismos endocrinos no tecido
adiposo, figado e musculo 4.

Ha evidéncia crescente de que ha comunicacio en-
tre os tecidos insulino-sensiveis. E atribuido ao teci-
do adiposo um papel regulador do metabolismo
energético nesses tecidos. A Insulino-Resisténcia no
tecido adiposo, estd associada a Insulino-Resisténcia
anivel muscular. Também nas sindromes de deficién-
cia de tecido adiposo (lipodistrofias adquiridas ou
congénitas) se observa Insulino-Resisténcial:48-9,
Esse papel regulador ¢é evidenciado quando se consi-
deram a metformina, as TZD e os corticoides, subs-
tancias que influenciam a sensibilidade a insulina e
que tém accao a nivel do tecido adiposo, figado e mus-
culo!.

Neste grupo incluem-se os acidos gordos livres
(AGL) a adiponectina, a resistina, o AGRP ( agouti
related petide) e a visfatina.

Os AGL tém origem na dieta, clivagem de
triglicerideos armazenados e sintese hepatica. Sao
transportadores de e fonte energética, influenciam a
sintese de insulina e a sua ac¢ao!-!:12. Os AGL ini-
bem a secre¢do de insulina pela célula 2 pancreatica,
limitam a captacdo de glucose induzida pela insulina,
provavelmente através da diminuigdo dos mecanismos
de sinal e transdu¢do. Nas situa¢des de Insulino-
-Resisténcia ha limitagao da lipogénese, o que conduz
ao aumento dos AGL circulantes. Por outro lado em
situacdes de aumento dos AGL (por aumento da
ingestdo ou lipolise macica associada a obesidade)
ocorre Insulino-Resisténcial-8:11-12,

Os AGL e secus metabolitos sdo provavelmente
ligandos dos PPAR-a e 3. Os PPAR-0 tem maior ex-
pressao hepatica. Os seus ligandos especificos sao
os fibratos e os AGL e induzem a capta¢do hepatica de
AGL ¢ a sua depuracdo da circulagdo. Os PPAR-? tem
maior expressdo no tecido adiposo e musculo. Os seus
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ligandos especificos sdo as TZD, derivados do acido
linoleico e prostaglandina J, que promovem a
adipogénese, aumentam a sensibilidade a insulina e
diminuem os AGL circulantes. Uma vez que os PPAR
influenciam o metabolismo dos AGL e que os seus
metabolitos sdo seus activadores, ¢ evidente que a
gordura alimentar influencia o metabolismo lipidico e
glucidico, através dos AGL!. A alteragido da quantida-
de e qualidade da gordura alimentar influencia a

homeostasia da glucose e lipidos!-%:!1,

A adiponectina ¢ uma proteina de produgao espe-
cifica pelos adipocitos. A sua producdo depende do
estado nutricional. Os seus niveis encontram-se dimi-
nuidos na obesidade e Insulino-Resisténcial-47-8:11,
Tem funcdo anti-aterogénica e regula a homeostasia
dos lipidos e da glucose. Potencia ac¢do da insulina a
nivel hepatico, e reduz a produgdo de glucose hepati-
ca. Induz a oxidagao de gorduras, diminuindo os TG a
nivel hepético e muscular’-?-13. Tem uma ac¢io anti-
-inflamatoria, resultante da diminuigdo da produgéo e
inibicdo da accdo do TNF-q, diminui¢ao da producao
da IL-6, com consequente indugao da producao da IL-
-10 e antagonista da IL-12-7. Estudos com ratos revelam
reversdo da Insulino-Resisténcia com a administragdo
de adiponectina, em situagdes de lipodistrofia e obe-
sidade!-?-13. Este facto pode fazer pensar num papel
farmacolégico da adiponectina como suplemento ou
terapéutica de substituicdo. As TZD aumentam a
adiponectina - outro mecanismo de responsavel pelo
aumento da sensibilidade a insulina associado a utili-
zacdo destes farmacos!-#+10.

A resistina foi inicialmente descoberta no lavado
bronco-alveolar de ratos. O seu nome foi escolhido
pelo facto de induzir nos mesmos animais Insulino-
-Resisténcia. Actualmente sabe-se que a sua expres-
sdo em adipdcitos humanos ¢ reduzida e elevada em
mondcitos e macrofagos2:13. Niveis elevados (em mo-
delos animais) estdo associados a Insulino-Resisténcia
e a inibi¢do da diferenciacdao de pré-adipocitos,
atribuindo-se-lhe assim um papel de retro-controlo ne-
gativo na formagio de adipocitos*. No homem nio se
reconhece efeito directo na homeostasia da glucose
no adipocito®!3. E sugerido um papel na Insulino-
-Resisténcia no homem mediado pela inflamagio!3. A
utiliza¢do de TZD diminui os seus niveis!-*10.

O AGRP ¢é uma proteina que no homem, existe no
tecido adiposo (sub-cutdneo e visceral) e em menor
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quantidade nos ovarios, coragdo, testiculos, prepucio.
No rato estdo bem estabelecidas fun¢des na determi-
nagdo da cor da pelagem e peso corporal. Antagoniza
a ac¢do da a-MSH (hormona estimulante dos
melanocitos), através da ligagdo aos receptores da
melanocortina tipo 4, reguladores do apetite e do me-
tabolismo, existentes no hipotalamo e tecido adiposo!.
A activagdo destes receptores no tecido adiposo po-
dera regular a proliferagdo ¢ diferenciagdo de pré
adipocitos.

Apesar de ndo demonstrada relacdo entre os seus
niveis e o Indice Massa Corporal (IMC). Observou-se
aumento da sua expressdo em adipocitos de diabéti-
cos tipo 2 e durante o tratamento com dexametasona'4.

A visfatina ¢ produzida primariamente pelo tecido
adiposo visceral. E idéntica ao factor de estimulagio
de coloénias de células pré-B, uma citoquina que se
encontra aumentada no lavado bronco-alveolar de
modelos animais de lesdo pulmonar aguda e nos
neutréfilos de doentes sépticos. A visfatina tem uma
accao insulino-mimética in vitro e in vivo, através da
ligacdo e activagdo do receptor da insulina.

Adipocinas com Funcido Endécrina

O paradigma da fung¢do endoécrina do tecido
adiposo ¢ a leptina, fundamental na regulagao dos
depositos energéticos e fertilidade!-3-%-15. Para além
da producao de leptina, o adipocito tem um papel im-
portante no metabolismo das hormonas esteroides,
predominantemente de interconversdo 116,

A leptina ¢ um péptido de produgao quase exclusi-
va pelo tecido adiposo!-3-13. A sua producio é regula-
da pelas alteragdes induzidas pela insulina no
adipocito e os seus niveis correlacionam-se com a
massa de tecido adiposo®-!13-17. A sua liga¢do a recep-
tores hipotaldmicos, transmitem informacéo relativa a
massa de tecido adiposo e depositos energéticos exis-
tentes. Desempenha um papel central na fertilidade,
influenciando a libertacdo de GnRH e
gonadotrofinas'3. Tem uma ac¢io reguladora da imu-
nidade e resposta inflamatoria (ac¢ao pré-inflamatoria
e moduladora imunolégica)?13.

A ligagdo da leptina aos receptores hipotalamicos
determina a libertacdo de neuropéptidos anorexigenos
(CRH, a-MSH e CART- cocaine amphetarnine related

transcript) e a redu¢do da AGRP e do neuropeptido
v 113,15
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A resposta eferente desencadeada (sobretudo atra-
vés do sistema simpatico) determina redugdo do up-
-take energético, por um lado, ¢ aumento do gasto
energético por outro. Uma das suas acg¢des periféricas
mais importantes, ¢ a redugdo da sintese e secregdo de
insulina, estabelecendo-se assim um eixo adipo-
-insular!”.

Na obesidade, os niveis circulantes elevados nao
induzem a resposta esperada de diminuig@o da ingestao
e aumento do dispéndio energético. A resisténcia a
acg¢do da leptina ¢ demonstravel pela auséncia de efei-
to da administracdo de leptina exdgena. Pensa-se que
o defeito esteja dependente da limitagao do seu trans-
porte a nivel da barreira hemato-encefalical-!>. A re-
sisténcia a acc¢do da leptina podera conduzir a inter-
rupcdo do eixo adipo-insular, hiperinsulinismo e dia-
betes mellitus tipo 2 associada & obesidade!”.

A leptina ndo um ¢ factor de saciedade, tem sobre-
tudo como funcdo a adaptagdo a situagdes de baixa
disponibilidade energética. No homem a mutagdo do
gene da leptina ou do seu receptor, esta associado a
obesidade hiperfagica e infertilidade!-!3. O seu papel
no tratamento da obesidade fica reservado as raras si-
tuacdes de mutagio do seu gene ou do seu receptor!>.

Sdo bem conhecidos os efeitos endocrinos dos
corticoides em niveis supra-fisioldogicos. No tecido
adiposo ocorre conversdo de cortisona em cortisol,
reac¢do mediada pela 11-f hidroxiesteroide desidro-
genase tipo 1. Pensa-se que a sua contribui¢do para
os niveis circulantes de corticoides seja significativa
¢ esteja dependente dos niveis circulantes de
cortisona®:16. A actividade desta enzima estd
desregulada na obesidade, o que pode indiciar um
papel da interconversdo de corticoides no tecido
adiposo no Sindroma Metabélico!.

O tecido adiposo intervém no metabolismo dos
esteroides sexuais em duas vias bioquimicas: A da 17
-B hidroxiesteroide oxireductase, que cataliza a con-
versdo de androstenediona em testosterona e a de
esterona em estradiol; e o da aromatase P450-
-dependente que cataliza a conversdo de
androstenediona em esterona e de testosterona em
estradiol. Estas vias contribuem significativamente
para os niveis de esteroides sexuais na mulher (sobre-
tudo na pds menopausa). Pensa-se que o aumento da
massa gorda aumente a interconversao de esteroides
sexuais, conduzindo a masculinizacdo na mulher e

feminizagdo no homem!.
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CONCLUSAO

Nos ultimos anos houve um aumento notorio dos
conhecimentos das moléculas segregadas pelo tecido
adiposo, funcdes por elas desempenhadas e a relacao
complexa com outros sistemas envolvidos na regulacao
energética ¢ metabolismo (sobretudo lipidico e
glucidico). Sdo no entanto necessarios mais estudos
para esclarecer mecanismos de ac¢ao e determinar apli-
cagdes praticas, nomeadamente na disfun¢ao metaboli-
ca associada a obesidade. Actualmente ndo existem in-
dicagdes para dosear os produtos segregados pelo te-
cido adiposo. Ha evidéncia de que a normalizagdo
ponderal atingida através de programas alimentares ou
de exercicio conduz a correcgdo da disfungdo metaboli-
ca. O desafio ¢ o de identificar formas de o fazer de
forma mais eficaz numa propor¢ao maior de obesos.
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