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O TECIDO ADIPOSO E A PRODUCAO DE ADIPOCINAS

Lana Claudinez dos Santos’

Isadora Froes Torrent’

RESUMO

O tecido adiposo é considerado um 6rgao multifuncional, capaz de armazenar energia e mobilizi-la
conforme as necessidades corporais, além de sintetizar e secretar proteinas bioativas denominadas
adipocinas, que desempenham importantes e diferentes papéis no organismo. As adipocinas
desencadeiam ag¢bes de cardter pré-inflamatério ou anti-inflamatério. Elas atuam de forma
autdcrina, paracrina e/ou enddcrina, influenciando no desenvolvimento de doengas como o diabetes
e a sindrome metabdlica. Dentre as adipocinas mais estudadas e de maior relevancia em pesquisas,
citam-se o Fator de Necrose Tumoral — o (TNF- @), Interleucina-6 (IL-6), Adiponectina, Leptina e
Resistina. Esta revisdo apresenta caracteristicas do tecido adiposo e das principais adipocinas por
ele secretadas, suas caracteristicas e agdes fisiologicas, em diferentes sistemas corporais,
apresentando correlagdes entre o tecido adiposo, a produgdo de adipocinas e diversos processos
patolégicos e inflamatoérios.
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1. O TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo é um Orgdo metabolicamente ativo e essencial para o organismo,
desempenhando importantes fungdes fisioldgicas, que contribuem para a homeostasia corporal. De
acordo com Fonseca-Alaniz e colaboradores (2007), este tecido é composto principalmente pelos
adipdcitos, mas possui outros componentes como pré-adipdcitos, tecido conjuntivo, fibras nervosas,
células imunes, vasos sanguineos, nédulos linfoides e fibroblastos.

Diversas atribui¢des sdo conferidas ao tecido adiposo, tais como o armazenamento de
energia e as fungdes enddcrina e imune (FARMER, 2009; GUIMARAES et al, 2007; MOULIN et
al, 2009; WAJCHENBERG et al, 2009).
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Nos mamiferos sdo encontrados dois tipos de tecido adiposo: o tecido adiposo branco e o
tecido adiposo marrom (FARMER, 2009; FONSECA-ALANIZ et al, 2007). Estes tecidos
apresentam distintas caracteristicas e fungdes.

O tecido adiposo branco apresenta distribuicdo generalizada, abrangendo as regides
subcutanea e visceral. Vérias fungdes sdo descritas para o tecido adiposo branco: preservacido da
temperatura corporal, armazenamento de energia, além de fun¢des enddcrinas, caracterizadas pela
producgdo e secrecdo de adipocinas (FONSECA-ALANIZ, et al, 2007).

O adipécito branco jovem armazena multiplas goticulas de lipideos que formam uma
particula lipidica dnica no decorrer de seu amadurecimento. O adipdcito branco maduro armazena
os triglicérides em forma de uma gota lipidica grande e unica, a qual ocupa a porcio central da
célula, deslocando o citoplasma, o niicleo e as demais organelas para a regido periférica. Estas
células apresentam um didmetro entre sessenta e cem micrdmetros e podem alterar acentuadamente
seu tamanho, conforme a quantidade de lipideos acumulados (FONSECA-ALANIZ et al, 2007).

O tecido adiposo marrom € caracterizado pela producdo de calor e regulacdo da temperatura
corporal. Este tecido é encontrado principalmente em recém-nascidos, com localizagdo na regido
em torno do ombro, apresentando elevada atividade metabdlica (FONSECA-ALANIZ et al, 2007).
Em adultos, este tecido pode ser encontrado, em pequenas quantidades, proximo ao pescoco e na
parte superior do térax, apresentando-se metabolicamente ativo (FARMER, 2009).

O adipécito que compdem o tecido adiposo marrom apresenta um didmetro médio entre
trinta e quarenta micrOmetros e armazena goticulas lipidicas de diversos tamanhos. Ele possui
citoplasma abundante, niicleo esférico, além de numerosas mitocdndrias, principais responsaveis
pela oxidagcdo de 4cidos graxos e producdo de calor. A coloragdo do tecido adiposo marrom é
caracterizada pela elevada concentragdo de citocromo oxidase, presente nas mitocondrias
(FONSECA-ALANIZ et al, 2007).

Além da classificagdo morfofuncional, o tecido adiposo pode ser denominado conforme a
sua localizacdo, como subcutaneo ou visceral. Segundo Fonseca-Alaniz e colaboradores (2007) o
tecido adiposo subcutineo é aquele que compreende os depdsitos de gordura situados abaixo da
pele, nas regides abdominal, glitea e femural. Ele apresenta maior secrecdo de fatores anti-
inflamatorios, tais como a adiponectina (BASTARD et al, 2006). Por sua vez, o tecido adiposo
visceral compreende o depdsito gorduroso encontrado préximo ou no interior dos orgdos da
cavidade abdominal. Este tltimo desempenha importante papel na patogénese da doenga
cardiovascular, através da producdo e secrecdo de diversos mediadores pré-inflamatérios como

TNF-a e IL-6 (FONSECA-ALANIZ et al, 2007). A acumulacdo de tecido adiposo visceral é um
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importante fator preditor para distirbios do metabolismo da glicose e de lipideos, além de doencas
coronarianas (BASTARD et al, 2006).

Os adipdcitos, principais constituintes do tecido adiposo, s@o as unicas células adaptadas
para armazenar lipideos e metabolizd-los sem comprometimento de sua integridade funcional. Sdo
capazes de sintetizar triglicérides, em um processo denominado lipogé€nese e oxidar dcidos graxos
para obten¢do de energia, através da lipolise (FONSECA-ALANIZ et al, 2007). Estas células
também sintetizam e secretam proteinas chamadas adipocinas. Estas adipocinas sdo capazes de
atuar sobre diversos processos fisioldgicos e fisiopatoldgicos e sua producdo pode ser regulada por
estimulos inflamatérios e mediante condi¢des de hipertrofia e/ou hiperplasia dos adipdcitos,
encontrando-se alterada em quadros de obesidade e sindrome metabdlica (BASTARD et al, 2006;
GREENBERG; OBIN, 2006; GUIMARAES et al, 2007; KARMIRIS et al, 2006).

Existem mais de cinquenta tipos de adipocinas, as quais desempenham fun¢des autdcrinas,
pardcrinas ou enddcrinas, interferindo no metabolismo de lipidios e de glicose e contribuindo para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e processos inflamatérios. Os adipdcitos também sio
capazes de secretar quimiocinas como MCP-1 (Proteina Quimioatraente para Mondcitos 1),
favorecendo o recrutamento de macréfagos para o tecido adiposo (BASTARD et al, 2006;
FONSECA-ALANIZ et al, 2007; GREENBERG; OBIN, 2006; HERMSDORFF; MONTEIRO,
2004; TRAYHURN, 2005; WAJCHENBERG et al, 2009). De acordo com Bastard e colaboradores
(2006), os adipdcitos apresentam propriedades semelhantes as do sistema imune, envolvendo a
producdo de mediadores pro-inflamatdrios, anti-inflamatérios e ativacdo do sistema complemento.
Além disso, os pré-adipdcitos desempenham fungdes de fagocitose, assim como os macréfagos

(BASTARD et al, 2006; MOULIN et al, 2009).

2. ADIPOCINAS

2.1 Fator de Necrose Tumoral — o (TNF-a)

TNF-a € uma citocina pré-inflamatéria produzida por diferentes tipos celulares, dentre eles
macréfagos, linfécitos e tecido adiposo. Possui dois receptores de membrana: TNFRI ¢ TNFRII E
uma citocina implicada em processos de inflamacdo, apoptose, citotoxidade, inibi¢do da lipogénese,
ativacdo da lipdlise e produgcdo de outras citocinas como as interleucinas 1 e 6. Ela apresenta
importante papel na patofisiologia da resisténcia a insulina em roedores, estimulando a fosforilacao

da proteina IRS-1, impedindo sua interacdo com a subunidade beta do receptor de insulina, inibindo
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a via de sinalizacdo deste hormodnio e contribuindo para a patogénese do diabetes (FONSECA-
ALANIZ et al, 2007; BASTARD et al, 2006; MOULIN et al, 2009; WINKLER et al, 2003).

Bastard e colaboradores (2006) relatam que a comparacdo entre os niveis de TNF-a em
tecido adiposo subcutaneo de individuos magros e obesos niao apontou diferenga, sugerindo que este
tecido ndo possui produgdo significativa desta citocina, sendo a mesma secretada por células do
sistema imune ou adipdcitos viscerais.

A produgdo de TNF-a por células imunes pode ser estimulada por niveis aumentados de
leptina. TNF-a aparece em niveis elevados em modelos animais de obesidade comparados aos
controles magros, sendo um importante intermedidrio entre inflamagdo e obesidade. Ele reduz a
sensibilidade a insulina, contribuindo para a resisténcia ao horménio (BASTARD et al, 2006).

Guimaries e colaboradores (2007) descrevem que roedores tratados com dieta hiperlipidica
apresentaram aumento significativo da expressdo de TNF-a e alteracio da via de sinalizacdo
insulinica in vivo, demonstrando que os niveis de TNF-a no organismo apresentam correlacio
positiva com o Indice de Massa Corporal (IMC) além de contribuir para a resisténcia 2 insulina.
Fonseca-Alaniz e colaboradores (2007) relatam correlagdo inversa entre TNF-o e metabolismo
glicémico em humanos obesos. Kern e colaboradores (2001) mostraram que a expressao de TNF-a
em individuos obesos é maior comparada a individuos magros e apresenta correlacdo inversa com a
sensibilidade a insulina.

O TNF-a apresenta importante papel na formagdo do ateroma. Camundongos deficientes em
TNF-a mostraram reducdo na formacdo da lesdo aterosclerética com reducdo na expressdo de
moléculas de adesdo e expressdo de receptores para quimiocinas. A literatura aponta que a presenga
desta citocina favorece a migragdo de mondcitos e sua maturagéo, levando ao processo inflamatério
na parede endotelial e formacdo da placa de aterosclerose (FONSECA-ALANIZ et al, 2007;
GALKINA; LEY, 2009).

Em geral, os niveis corporais de TNF-a apresentam um papel fisioldgico e fisiopatolégico
importante para o tecido adiposo, o sistema imune e o organismo em geral, uma vez que esta
citocina apresenta acfo sistémica sendo capaz de estimular a producdo e secrecdo de outras

citocinas gerando uma cascata de resposta inflamatéria.
2.2 Interleucina 6 (IL-6)
A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria produzida por diversas células imunes como

mondcitos e macrofagos, além de fibroblastos, células endoteliais e adipdcitos (BASTARD et al,

2006). Ela exerce acdes sobre virias células e tecidos. E capaz de induzir a producio de proteina C
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reativa (PCR) pelos hepatdcitos, ativar células do sistema imune e apresenta grande correlacdo com
complica¢des cardiovasculares (BASTARD et al, 2006; MOULIN et al, 2009).

Bastard e colaboradores (2006) descrevem que o tecido adiposo € responsével pela producdo
de 15% a 30% dos niveis de IL-6 circulantes. Sua producdo estd aumentada em quadros de
obesidade, sendo maior no tecido adiposo visceral comparado ao tecido adiposo subcutineo. Ela
contribui para o aumento da secrecdo de VLDL e hipertrigliceridemia, evidenciando a relacdo entre
o depdsito de gordura visceral e doenga cardiovascular em humanos. Além disso, a IL-6 promove
diminui¢do da ag@o da lipase lipoproteica e aumento da captacdo de lipideos pelos macréfagos,
intensificando a formagdo de células espumosas e consequentemente da placa ateromatosa
(FONSECA-ALANIZ et al, 2007; MOULIN et al, 2009).

Segundo Bastard e colaboradores (2000; 2002) a IL-6 pode estar envolvida na resisténcia a
insulina e suas complicacdes, reduzindo a acdo deste hormonio. Estudos mostram que pacientes
obesos apresentam altos niveis circulantes de IL-6 (BASTARD et al, 2006; GREENBERG; OBIN,
2006). Kern e colaboradores (2001) também encontraram associacdo entre niveis elevados de IL-6,
obesidade e resisténcia a insulina. Guimaraes e colaboradores (2007) descrevem uma relacdo entre
obesidade, resisténcia insulinica associada a reducdo da expressdo de IRS-1 no misculo e figado,
expressao diminuida de GLUT-4 e niveis elevados de IL-6.

Li e colaboradores (2008) demonstraram aumento na producgdo de IL-6 e TNF-a pelo tecido
adiposo visceral de animais obesos comparados a magros. Niveis aumentados de TNF-a e IL-6
culminam no aumento da expressdo das moléculas de adesdo ICAM-1 e VCAM-1, agravando o
processo aterosclerotico (WAJCHENBERG et al, 2009). Por sua vez, pacientes com diverticulite
apresentaram taxa de secrecdo de IL-6 pelo tecido adiposo aumentada, conforme demonstrado por

PAUL e colaboradores (2006).

2.3 Leptina

A leptina foi a primeira adipocina a ser identificada. Ela € o produto do gene ob, possui 167
aminodcidos e peso molecular de 16 KDa. Apresenta importantes fungdes fisioldgicas, envolvidas
na regulagdo da ingestdo alimentar, do gasto energético, de funcdes neuroenddcrinas e de processos
imunes (BASTARD et al, 2006; GREENBERG; OBIN, 2006; FONSECA-ALANIZ et al, 2007,
MOULIN et al, 2009).

Ela € produzida exclusivamente pelo tecido adiposo, mais especificamente, pelos adipdcitos

maduros (BASTARD et al, 2006; WAJCHENBERG et al, 2009). Sua maior producdo ocorre no
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tecido adiposo subcutineo (BASTARD et al, 2006). Trata-se de uma adipocina que apresenta
propriedades pré ou anti-inflamatérias (KARMIRIS et al, 2006).

A leptina é capaz de estimular o desenvolvimento de células mieloides; ativar mondcitos e
induzir sua diapedese do sangue para o tecido adiposo periférico; modular células dendriticas e
Natural Killer (NK), além de influenciar a producdo de citocinas pelas células T (FONSECA-
ALANIZ et al, 2007; MATARESE; MOSCHOS; MANTZOROS, 2005).

O trabalho de Loffreda e colaboradores (1998) mostrou que animais deficientes de leptina
ou de seu receptor apresentam reduzida funcdo fagocitiria. Matarese e colaboradores (2005)
relataram que humanos portadores de obesidade decorrente da defici€éncia genética de leptina
demonstraram maior susceptibilidade a infec¢des, com melhora no perfil imunolégico apds
administracdo de leptina. Estes trabalhos demonstram a importancia da leptina na modulacido da
resposta imune.

No metabolismo lipidico, Fonseca-Alaniz e colaboradores (2007) sugerem que a leptina
ativa a enzima adenilciclase, aumentando a oxidacdo lipidica no musculo esquelético além de
diminuir a sintese hepética de triglicérides.

De acordo com Guimarides e colaboradores (2007), individuos com mutacdes no gene o0b,
consequentemente incapazes de produzir leptina, apresentam quadros de obesidade morbida,
sugerindo que esta adipocina é fundamental na regulagdo do balanco energético corporal. No
entanto, Bastard e colaboradores (2006) relatam que a leptina € um importante marcador de massa
gordurosa corporal, apresentando associacdo direta com o IMC.

No trabalho de Paul e seu grupo (2006), os niveis de leptina apresentaram-se maiores em
pacientes com doenga de Crohn comparados com os portadores de cincer de célon. Karmiris e
colaboradores (2006) encontraram niveis de leptina menores entre portadores de colite ulcerativa
comparados aos controles saudaveis.

Os resultados descritos nestes estudos demonstram a necessidade de investigacdes

detalhadas envolvendo a sintese, secrecdo e atuagdo da leptina no organismo.

2.4 Adiponectina

A Adiponectina, também conhecida como ACRP30 ou adipoQ em camundongos e GBP28
ou APM1 em humanos, é uma adipocina produzida exclusivamente pelo tecido adiposo. Possui 30
KDa e seus receptores sdo denominados adipo R1 (ADP-R1), encontrado no musculo esquelético e
adipo R2 (ADP-R2), encontrado principalmente no figado. Ela apresenta maior expressdao em tecido

adiposo visceral e seus niveis circulantes correspondem a cerca de 0,01% dos niveis séricos de
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proteinas plasmdticas (FONSECA-ALANIZ et al, 2007, GREENBERG; OBIN, 2006;
WAIJCHENBERG et al, 2009).

Diversas acgdes anti-inflamatdrias e antiaterogé€nicas sdao atribuidas a adiponectina. Ela
promove melhora na sensibilidade a insulina no figado e no musculo, reduz a producao de glicose
hepadtica, a concentracdo de triglicerideos intracelulares e os niveis séricos de acidos graxos livres,
glicose e triglicerideos; desempenha um papel protetor frente a resisténcia a insulina, modula a
ativacdo de NF-kB e a resposta inflamatéria induzida por TNF-a, além de reduzir sua secrecdo por
macréfagos (BASTARD et al, 2006; FONSECA-ALANIZ et al, 2007; GREENBERG; OBIN,
2006; WAJCHENBERG et al, 2009).

A adiponectina atua ainda na protecdo contra a aterosclerose, reduzindo a expressdo de
moléculas de adesdo, a adesdao de mondcitos a células endoteliais, a captacao de LDL oxidada e
consequentemente a formacdo de células espumosas, além de diminuir a proliferacdo e migragdo de
células musculares lisas (GREENBERG; OBIN, 2006; WAJCHENBERG et al, 2009).

Em doenca de Crohn, Karmiris e colaboradores (2006) relatam que os niveis de
adiponectina encontram-se elevados. Paul e seu grupo (2006) observaram aumento na secrecio de
adiponectina em pacientes com doenca de Crohn e redug@o de seus niveis em pacientes portadores
de cancer de célon.

Niveis elevados de TNF-a e IL-6 levam a reducdo da sintese e secrecao da adiponectina,
caracterizando a¢des de cardter pré-inflamatdrio. Individuos obesos apresentam niveis reduzidos de
adiponectina, assim como os portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 e doenga cardiovascular.
Quadros de resisténcia a insulina e hiperinsulinemia também estdo correlacionados com baixas
concentragdes de adiponectina (BASTARD et al, 2006; FONSECA-ALANIZ, et al, 2007;
GREENBERG:; OBIN, 2006; GUIMARAES et al, 2007). O aumento dos niveis de proteina C
reativa e a reducdo dos niveis circulantes de adiponectina apresentam associacdo, favorecendo o

desenvolvimento do ateroma em humanos (FONSECA-ALANIZ et al, 2007).

2.5 Resistina

A Resistina, também chamada de FIZZ 3, por ser encontrada em regides de inflamacdo, é
uma proteina de 12,5 KDa, que pertence i familia de proteinas RELM (Resistin-like Molecules). E
um fator secretado por adipdcitos, em roedores e por mondcitos, macréfagos, bago e adipdcitos em
humanos (BASTARD et al, 2006; FONSECA-ALANIZ et al, 2007; KARMIRIS et al, 2006;
KONRAD et al, 2007).
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Alguns fatores parecem estimular a secrec¢do de resistina, tais como processos inflamatoérios,
uso de glicocorticoides, endotoxinas e lipopolissacarideos. (FONSECA-ALANIZ et al, 2007;
KONRAD et al, 2007).

No trabalho de Bastard e colaboradores, roedores obesos apresentaram niveis elevados de
resistina no tecido adiposo e na circulagdo. De forma semelhante, Fonseca-Alaniz e seu grupo
(2007) relatam aumento dos niveis de resistina em quadros de obesidade.

A secrecdo da resistina estd correlacionada com a resisténcia a insulina, observando um
aumento de seus niveis séricos em animais obesos portadores de diabetes. A administracio
intraperitoneal de resistina resultou em aumento dos niveis séricos de glicose e resisténcia a insulina
no figado (GUIMARAES et al, 2007). O trabalho de Steppan e colaboradores (2001) mostrou que a
resistina desencadeia resisténcia a insulina em nivel sistémico e diminui¢do do transporte da
glicose. A administrag@o de anticorpo antirresistina apresentou efeitos contrarios a estes.

Paul e colaboradores (2006) demonstraram que a secre¢do de resistina em pacientes
portadores de céancer de cdlon estd reduzida comparada aos pacientes com Crohn. J4 pacientes
portadores de Diverticulite apresentaram niveis elevados desta adipocina comparados com os
grupos mencionados. Karmiris e seu grupo (2006) encontram niveis aumentados de resistina em
portadores de doenga de Crohn e colite ulcerativa, comparados a controles sauddveis.

Konrad e colaboradores (2007) relatam que os niveis de resistina estdo aumentados em
estados de inflamagdo cronica, como na artrite reumatoide, doenca de Crohm e colite ulcerativa. O
aumento desta adipocina estimula a produgdo de citocinas pré-inflamatérias e a expressdo de

moléculas de adesio.

3. CONCLUSAO

A presente revisao buscou contribuir para o conhecimento de caracteristicas relacionadas ao
tecido adiposo e seu papel fisiologico e fisiopatoldgico no organismo. A producdo, secrecido e
atuacdo das adipocinas é um evento essencial para o entendimento da correlacdo entre tecido
adiposo e processos inflamatdrios.

Diversas patologias como obesidade, diabetes e a sindrome metabdlica apresentam
associacdo direta com o tecido adiposo e consequentemente com a secre¢do de adipocinas,
especialmente aquelas de acdo pré-inflamatdria. Patologias como as doengas inflamatérias
intestinais também se mostram capazes de alterar o perfil secretério de adipocinas pelo tecido
adiposo, reforcando a associagdo deste tecido com outros Orgaos e tecidos corporais e sua

contribuicdo em diferentes processos patoldgicos e inflamatérios.
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Algumas adipocinas tém suas funcdes e caracteristicas bastante definidas, como a
adiponectina, porém, outras adipocinas como a leptina e a resistina requerem maiores estudos para
melhor conhecimento de suas acdes no organismo frente a condi¢des saudéveis e patoldgicas.

A alimentag@o é um fator essencial na secrecio de adipocinas, visto que a sua produgdo esta
diretamente relacionada com o tamanho do adipdcito. Os lipideos provenientes da dieta sdo
armazenados no tecido adiposo em forma de triglicérides e quanto maior a sua concentragdo
intracelular, maior o volumen do adipdcito e consequentemente a secre¢do de adipocinas, ocorrendo
o inverso quando ha pequenas quantidades de triglicérides armazenados.

Muito precisa ser estudado quanto ao papel do tecido adiposo e a acdo das adipocinas sobre
os diversos sistemas corporais. A definicdo de mecanismos de agfo e caracteristicas destas
adipocinas pode se tornar um importante alvo terapéutico para prevenc¢do ou mesmo o tratamento de

diversas patologias e a redugdo da resposta inflamatdria nelas presentes.
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