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Resumo

Ha um numero crescente de evidéncias indicando que o tecido adiposo é um 6rgao endocrino capaz de sinteti-
zar e secretar substancias envolvidas na fisiopatogénese da resisténcia a insulina, da inflamacao sistémica e da
aterogénese. O objetivo deste artigo € realizar uma revisao sobre as adipocinas, substancias oriundas do tecido
adiposo que parecem constituir o elo entre obesidade e doengas metabolicas e cardiovasculares. As adipocinas
manifestam seus efeitos através de mecanismos endocrinos e paracrinos. Elas atuam como imunomoduladores,
alterando o equilibrio entre citocinas pro e anti-inflamatorias; influenciam a sensibilidade a insulina, interferindo
na homeostase glicémica; regulam o mecanismo central da fome e do gasto energético, com consequéncias diretas
sobre o peso corporal. Além disso, apresentam efeitos sobre o tonus vascular, a proliferacao celular e a aterogé-
nese, modificando o risco cardiovascular, e influenciam outros fatores determinantes da sindrome metabodlica,
como o0s niveis pressoricos, o perfil lipidico e o grau de esteatose e inflamacgdo hepaticas. As adipocinas podem
ser ferramentas interessantes para uso clinico. Elas funcionam como biomarcadores de disturbios metabolicos
e ateroscleroticos, possibilitando a identificacdo precoce de individuos de risco cardiovascular aumentado. Além
disso, a manipulacao dessas substancias apresenta um potencial terapéutico que ndo deve ser negligenciado,
como ja consagrado pela utilizacao dos inibidores da dipeptidil peptidase 4 para o tratamento do diabetes ou da
leptina recombinante para pacientes com deficiéncia genética dessa adipocina. O uso desta ultima em pacientes
lipodistroficos, bem como a administracao de visfatina no momento da reperfusao do miocardio, com beneficios
ja comprovados em modelos experimentais, também parecem ser promissores.
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Abstract

There is a growing body of evidence indicating that adipose tissue is an endocrine organ able to synthesize and
secrete substances involved in the pathogenesis of insulin resistance, systemic inflammation and atherogenesis.
The purpose of this article is to conduct a review of the adipokines, adipose tissue-derived substances that seem
to be the link between obesity and metabolic and cardiovascular diseases. Adipokines manifest their effects
through endocrine and paracrine mechanisms. They act as immunomodulators, altering the balance between pro
and anti-inflammatory cytokines; influence insulin sensitivity, interfering with glycemic homeostasis; regulate
the central mechanism of appetite control and energy expenditure, with direct consequences on body weight.
Moreover, they have effects on vascular tone, cell proliferation and atherogenesis, which modify cardiovascular
risk, and they influence other determinants of the metabolic syndrome, such as blood pressure, lipid profile
and degree of hepatic steatosis and inflammation. Adipokines may be an interesting tool for clinical use. They
serve as biomarkers of metabolic and atherosclerotic disorders, enabling early identification of individuals at
increased cardiovascular risk. In addition, handling these substances has a therapeutic potential that should
not be overlooked, as suggested by the use of inhibitors of dipeptidyl peptidase 4 for the treatment of diabetes
or by human recombinant leptin in patients with genetic deficiency of this adipokine. The use of the latter in
lipodystrophic patients, as well as administration of visfatin for myocardial reperfusion with proven benefits in
experimental models, also appears to be promising.
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Introducao

A obesidade é um problema de saude publica
mundial.' Em especial, a obesidade abdominal esta
associada com doencas metabdlicas e cardio-
vasculares, o que a torna motivo de abundantes
pesquisas na tentativa de esclarecer a magnitu-
de do risco e 0os mecanismos associados com a
obesidade. Um mecanismo plausivel assenta-se
no tecido adiposo como drgao endocrino, capaz
de sintetizar e secretar substancias envolvidas
na fisiopatogénese da resisténcia a insulina (Rl),
inflamacao sistémica e aterogénese.”? A estas
substancias convencionou-se denominar “adipo-
cinas”.’ Elas sao provenientes dos adipocitos, dos
macraéfagos e das células ndo adiposas da matriz.
Além disso, embora a adiponectina e a leptina se-
jam liberadas no sangue como hormoénios, outras
adipocinas parecem ser fatores paracrinos cuja
liberacao pelo tecido adiposo pode ndo contribuir
significativamente para os seus niveis circulan-
tes.? O objetivo deste artigo é discutir brevemente
algumas dessas adipocinas no contexto da obesi-
dade e seu cortejo metabolico.

Adiponectina

Descoberta em 1995,° a adiponectina é uma
adipocina de estrutura proteica cuja transcricao
é regulada principalmente pelo peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma (PPAR-gama).®
Sua sintese ocorre predominantemente no tecido
adiposo, sendo a forma oligomérica, de alto peso
molecular, amais abundante.” Atua através de trés
receptores transmembrana, AdipoR1, AdipoR2 e
T-cadherin. Os dois primeiros predominam no
tecido muscular esquelético e hepatico, respec-
tivamente. O papel fisiologico da adiponectina
nao esta completamente elucidado, mas sabe-se
que ela atua de forma favoravel sobre a regulacao
do metabolismo da glicose e dos acidos graxos,?
bem como sobre o mecanismo central da fome e
do gasto energético.’

E um dos mais importantes estimuladores
das vias da adenosine monophosphate-activated
protein kinase (AMPK) e do peroxisome prolife-
rator-activated receptor alpha (PPAR-alfa), além
de inibir o toll-like receptor-4 (TLCR-4)."° Inibe a
atividade do fator de necrose tumoral alfa (tumor
necrosis factor alpha - TNF-alfa) e, reversamente,
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¢é inibido por este fator. Além disso, é capaz de
inibir outras citocinas pro-inflamatorias e de au-
mentar os niveis de citocinas anti-inflamatorias,
como a interleucina-10 (IL-10)." Assim, atua como
um potente anti-inflamatorio tecidual e, em espe-
cial, parece atenuar a Rl no figado, a inflamacao
e a fibrose hepatica. Consequentemente, seus
niveis encontram-se diminuidos em pacientes
com esteato-hepatite ndo alcodlica, quando com-
parados aqueles com esteatose pura.”

Encontram-se reducdes dos niveis de adi-
ponectina” e da sua bioatividade® em pacientes
obesos e/ou com diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
provavelmente por acao do TNF-alfa, comumente
aumentado nesses pacientes.”” Ha também rela-
cao inversa entre adiponectinemia e Rl, doencas
cardiovasculares (DCV) e hepaticas.? Numa série
de estudos desenvolvidos no Laboratorio de
Pesquisas Clinicas e Experimentais de Biologia
Vascular (BioVasc), da Universidade do Estado
do Rio de Janeiro (UERJ), demonstrou-se que a
adiponectina estava diminuida em pacientes com
sindrome metabolica (SM)," e correlacionava-se
inversamente com HOMA-IR," gordura intramio-
celular® (que é associada com maior Rl) e funcao
endotelial.” Interessantemente, apds seis meses
de tratamento com um agonista PPAR-gama, a
rosiglitazona, os niveis da adiponectina aumen-
taram em mais de quatro vezes e houve reducao
darelacao gordura intra para a extramiocelular® e
normalizacdo da vasodilatacao endotélio-depen-
dente, o que se correlacionou com o incremento
da adiponectina.’®

Dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)

A DPP-4 é uma enzima ubiqua, amplamente
reconhecida por clivar diversos peptideos, entre
0s quais o neuropeptideo Y (NPY), o peptideo
YY, o horménio liberador do horménio do cres-
cimento (GHRH), os peptideos semelhantes ao
glucagon (GLP-1 e GLP-2) e o polipeptideo ini-
bitorio gastrico (GIP).” Por clivar os horménios
incretinicos, inativando-os, inibidores da DPP-4
foram desenvolvidos e sao atualmente usados no
tratamento do diabetes. Recentemente, Lamers e
colaboradores,” num elegante e extenso estudo,
com experimentos in vitro e clinicos com huma-
nos, evidenciaram que a DPP-4 se expressa em, e é
secretada por, adipocitos humanos diferenciados
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e macrofagos isolados do tecido adiposo. Esses
autores demonstraram que a DPP-4 inibe a fosfo-
rilacdo da Akt in vitro e, assim, promove Rl. Além
disso, observaram que seus niveis plasmaticos
estdo aumentados em obesos e que se corre-
lacionam positivamente com o indice de massa
corporal (IMC), insulinemia, leptinemia e todos
os parametros da SM, enquanto correlacionam-
-se negativamente com a idade e a adiponectina.
Adicionalmente a esse fato, se expressa mais no
tecido adiposo visceral do que no subcutaneo em
obesos e relaciona-se diretamente com o tama-
nho do adipécito. Apos tratamento cirurgico da
obesidade, os niveis da DPP-4 decrescem subs-
tancialmente. Assim, estes estudos de Lamers
e colaboradores definem que esta ¢ uma nova
adipocina, intrinsecamente relacionando o tecido
adiposo com RI, obesidade e SM.

Fator crescimento fibroblasto 21
(FGF21)

O FGF21 (fibroblast growth factor 21) faz
parte de uma grande familia de fatores de cres-
cimento polipeptidicos. E produzido e secretado
predominantemente pelo figado e em menor
quantidade pelo tecido adiposo, sistema nervoso
central (SNC) e pancreas.” Atua através de seus
receptores (FGFR1, 2, 3, 4) que sao tirosinoqui-
nases acopladas a uma proteina transmembrana
chamada beta-Klotho. Sua transcricao é regulada
principalmente pelo PPAR-gama.?®

Seus niveis plasmaticos estao aumentados em
pacientes obesos, apresentando relacdo direta com
o IMC, porém com atividade bioldgica reduzida.
A obesidade seria um estado de resisténcia ao
FGF21.2 No metabolismo dos carboidratos aumenta
a captacdo de glicose pelo tecido adiposo, aumenta
a sensibilidade a insulina, diminui a glucagonemia
de forma dose dependente e, portanto, diminui a
glicemia de jejum. Em relacdo aos lipideos, promove
diminuicao do LDL-colesterol e dos triglicerideos
e aumento do HDL-colesterol. Aumenta o gasto
energeético e promove discreta perda de peso. Esses
efeitos foram observados em diversos modelos
animais, incluindo primatas.?®?> Embora estudos
em humanos ainda sejam necessarios, o FGF21
mostra-se um potencial candidato para o trata-
mento das alteracdes relacionadas a SM.
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Leptina

Descoberta em 1994, a leptina ¢ um hormonio
peptidico produzido e secretado predominan-
temente pelo tecido adiposo, mas se expressa
também em baixos niveis pelo epitélio gastrico,
musculo, placenta e SNC.>

Aleptina ocupa papel central na homeostase
energética, bem como nas funcdes metabolica,
reprodutiva, neuroendocrina e imunologica. No
hipotalamo, atua inibindo a producdo de peptideos
orexigenos como o NPY e a proteina agouti-re-
lacionada (AgRP), bem como estimulando pepti-
deos anorexigenos da via pré-opiomelanocortina
(POMC)/transcritos relacionados a anfetamina e
a cocaina (cocaine and amphetamine regulated
transcript - CART), resultando em modulacao
do apetite e da saciedade.?* Exerce acao sensi-
bilizadora da insulina, mediada pelo aumento da
oxidacdo de acidos graxos livres e reducao dos
estoques de triglicerideos no musculo esqueléti-
€0, assim como regula a sua secrecao através da
atuacao nos receptores nas células beta pancre-
aticas (eixo adipoinsular). Niveis de leptina estao
positivamente correlacionados com os de insulina,
independentemente da massa adiposa. Foram de-
monstradas também propriedades proliferativas e
aterogénicas, associando-se ao aumento do risco
cardiovascular.?®

A obesidade esta relacionada com aumento
dos niveis séricos de leptina, numa relacao direta
com o IMC e a adiposidade corporal. Pacientes
obesos apresentam um perfil de resisténcia cen-
tral a acao da leptina.?® Entretanto, nao se mostra
eficaz no tratamento da obesidade comum, exceto
nos raros casos de obesidade extrema associados
a deficiéncia congénita da leptina.?” Em outras
formas de deficiéncia de leptina, como a obser-
vada em pacientes com lipodistrofias familiares?®
ou adquiridas,? a sua utilizacdo também parece
promissora.

Omentina

A omentina, também denominada intelec-
tina-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 intesti-



no, pulmao, coracdo e rins.”

Os niveis circulantes de omentina encontram-
-sereduzidos nos pacientes obesos ou com trans-
tornos metabolicos associados a obesidade, como
a Rle o DM2. Essa adipocina associa-se negativa-
mente ao IMC, circunferéncia abdominal, leptina
e HOMA-IR, e positivamente com a adiponectina
e com o HDL-c.3> A administragdao de omentina
recombinante aumenta a captacao de glicose es-
timulada pela insulina e a fosforilacao da Akt em
adipoécitos humanos, melhorando a sensibilidade
insulinica. Especula-se que esteja envolvida na
modulacao do metabolismo energético e na distri-
buicdo de gordura em humanos, além de exercer
acao anti-inflamatéria e antiaterosclerotica.”

A omentina parece ter um efeito vasodila-
tador, aumentando a producdo de 6xido nitrico
derivado do endotélio,*> apresentando relacao
negativa com a pressdo arterial e com marcado-
res inflamatérios como a interleucina-6 (IL-6) e
a proteina C reativa (PCR). Estes dados sugerem
que a omentina possa representar um biomarca-
dor nao apenas para doencas metabdlicas, mas
também para DCV.**

Resistina

Aresistina pertence a familia RELM (Resistin
-Like Molecules) de proteinas ricas em cistina.
Ela foi primeiramente descrita em roedores,
apresentando associacdo direta com obesidade e
diabetes. Seus mecanismos de acdo ainda ndo sao
totalmente elucidados, embora se saiba que ela
atue no coracao, no figado e nos tecidos muscular
e adiposo.*®

Em seres humanos, a resistina se expressa em
macrofagos® e seu papel no desenvolvimento da Rl
€ mais incerto.” Mais evidente do que sua atuacao
no perfil metabdlico, é o seu papel nos processos
inflamatérios. A resistina tem a sua expressao
estimulada por citocinas pro-inflamatorias como o
TNF-alfaea lL-6,% e é capaz de induzir a expressao
dessas citocinas no tecido adiposo e nas células
mononucleares do sangue periférico.> Assim,
especula-se que essa adipocina possa representar
o elo entre inflamacdo e sinalizacdo metabolica.

Vaspina

A vaspina, originalmente denominada “ini-
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bidor da serinoprotease derivada do tecido
adiposo visceral”, ¢ uma adipocina com atividade
antiprotease, inicialmente isolada dos adipocitos
de um modelo experimental de roedores obesos
com DM2, conhecidos por Otsuka Long-Evans
Tokushima Fatty (OLETF). Nesses animais, foi
demonstrado que a maior expressdao do RNAm da
vaspina no tecido adiposo visceral coincide com o
pico da obesidade e RL*° Em humanos, a vaspina
foi inicialmente identificada no tecido adiposo,
embora esteja presente também no estémago,
figado, pancreas, hipotalamo e pele.”!

Embora os mecanismos de acao da vaspina
ainda nao estejam completamente elucidados,
postula-se que essa adipocina poderia representar
um mecanismo compensatorio associado a obesi-
dade e a Rl grave."*"' A administracdo de vaspina
foi capaz de promover diminuicao da glicemia
e da ingestdo alimentar de roedores, sugerindo
que essa adipocina seja capaz de deflagrar vias
anorexigenas no hipotalamo, possivelmente atra-
vés da reducao das concentracoes de NPY e do
aumento do RNAm da POMC. Outra hipotese seria
que essa adipocina exerceria um efeito inibitorio
sobre uma protease capaz de degradar um fator
antiorexigeno.*?

Visfatina

A visfatina é uma adipocina de 52 kDa identifi-
cada em 2004.”% A origem do seu nome tem como
base a concepcao de que ela seria sintetizada e
secretada pela gordura visceral.* Entretanto, re-
conhece-se atualmente que a visfatina é predomi-
nantemente sintetizada por leucocitos, incluindo
os macrofagos que infiltram o tecido adiposo
visceral, em resposta a sinais inflamatorios.

As acoes da visfatina influenciam fenémenos
inflamatorios, ateroscleroticos e a secrecao insu-
linica.** A visfatina favorece as vias relacionadas
a inflamacado, ao promover o aumento da sintese
de citocinas pro-inflamatoérias pelos mondécitos,
tais como a interleucina-1b (IL-1b), a [L-6 e 0 TNF
-alfa . *®

A patogénese da doenca macrovascular pa-
rece ser influenciada pela visfatina, uma vez que
a expressdo cronica dessa adipocina apresenta
efeito aterogénico. Ela é abundante nas placas
aterogénicas obtidas de pacientes com infarto
agudo do miocardio e é capaz de ativar a expres-
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sao de matriz metaloproteinase 2/9 em células
endoteliais humanas, que esta implicada na via
de instabilidade da placa.*®

A visfatina estd significativamente aumentada
em individuos com excesso de peso, DM2, SM e
DCV, bem como possivelmente relacionada a RL4
Em pacientes com DM2, os niveis de visfatina
estao associados a maiores valores de hemoglo-
bina glicada.”

Apesar dessas associacoOes, ha evidéncias
experimentais de que a visfatina apresenta efeitos
insulinomiméticos e de que é capaz de regular a
secrecao de insulina, a fosforilacao do receptor
insulinico e a expressao de genes nas células beta
de ratos.®®

Contrariando os efeitos relacionados a expo-
sicdo cronica a visfatina, a exposicdo aguda a essa
adipocina parece trazer beneficios em situacoes
especiais. Evidenciou-se um efeito cardioprotetor
em modelo animal de isquemia ndo aterosclerotica
quando a visfatina foi administrada no momento
da reperfusao, com reducdo do tamanho da area
infartada.*®

Conclusao

As adipocinas compdem um grupo de subs-
tancias que se expressam e sao secretadas pelo
tecido adiposo. Embora o papel da maioria delas
ainda ndo esteja claramente definido, pode-se
afirmar que sdo intrinsecamente relacionadas
com estados de excesso e distribuicdo da gordura
corporal. A utilidade destas substancias na pratica
clinica, portanto, passa desde marcadores posi-
tivos de excesso de peso e Rl, como a leptina, a
DPP-4, a vaspina e a visfatina, e negativos como a
adiponectina, o FGF-21, aindutores de inflamacao
e aterogénese. Destas, apenas a DPP-4 (recen-
temente caracterizada como uma adipocina) e a
leptina ja se apresentam como potenciais alvos
ou agentes terapéuticos.
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