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Resumo: a obesidade comumente é associada com outras doengas como: hipertenséo arterial, diabetes mellitus tipo II,
cardiovasculares e inflamacédo cronica. Estudos demonstram o tecido adiposo (TA) como um 6rgdo endocrino capaz de
influenciar a homeostase energética e hemodinamica, além de ter papel importante na resposta inflamatéria. O termo
adipocina ¢ utilizado para nomear peptideos bioativos sintetizados e secretados por adipdcitos. O interesse em estudar
essas proteinas teve inicio com a descoberta da leptina e suas diversas fungdes, hoje ja sabemos que o TA secreta ou-
tros hormonios, proteinas de fase aguda, quimiocinas, fatores hemostaticos ¢ hemodinamicos e fatores de crescimento.
Este trabalho teve por objetivo estudar os principais grupos de adipocinas visando uma maior compreensdo de seus
mecanismos de acdo, das finalidades e influéncias no desenvolvimento da obesidade e estado de inflamac¢do cronica.
Foi observado que essas adipocinas em desequilibrio promovem impacto em diversas fun¢des corporais, alterando a
ingesta alimentar, sensibilidade a insulina, resposta imune, angiogénese, pressao arterial, metabolismo lipidico e balango
energético. Dessa maneira se faz necessaria uma compreensao dos efeitos do tratamento como atividade fisica, nutrig¢éo,
aspecto psicologico e clinica sobre o controle hormonal e de citocinas, a fim de se desenvolver terapias mais eficazes,
diminuindo as complica¢des da obesidade.
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Abstract: the obesity is commonly associated with other diseases such as hypertension, diabetes mellitus type II, car-
diovascular and chronic inflammation. Studies revealed adipose tissue (AT) as an endocrine organ capable of influencing
the energy and hemodynamic homeostasis, and play an important role in the inflammatory response. The adipokine term
is used to name bioactive peptides synthesized and secreted by adipocytes. The interest in studying these proteins began
with the discovery of leptin and its various functions, today we know that the TA secret other hormones, acute phase
proteins, chemokines, hemostatic and hemodynamic factors and growth factors. This study aims to investigate the major
adipokines groups seeking a greater understanding of their mechanisms of action, its purposes and influences the deve-
lopment of obesity and chronic state of inflammation. It was observed that these imbalance adipokines have a impact on
several body functions, altering dietary intake, insulin sensitivity, immune response, angiogenesis, blood pressure, lipid
metabolism and energy. Thus, a understanding of the effects of treatment such as physical activity, nutrition, psycholo-
gical and clinical aspects on hormonal and cytokine control is necessary in order to develop more effective therapies,
reducing the complications of obesity.
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Introducao

A obesidade consiste em uma doenga caracteri-
zada pela complexidade e abrange tanto fatores socio-
econdmicos como psicoldgicos, contemplando todas
as faixas etdrias. Esta sindrome pode ser causada por
fatores isolados ou associados, incluindo os de ori-
gem genética, fisiologica, metabdlica e ambiental. Em
2016, 39 % da populacgdo adulta, definido por pessoas
com idade igual ou superior a 18 anos estava acima do
peso. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define
o0 sobrepeso e a obesidade como um actimulo excessivo
de gordura corporal e os classifica a partir do Indice
de Massa Corporea (IMC), onde os valores entre 25,0
e 29,9 sdo considerados sobrepeso e acima de 30,0 se
enquadram como obesidade 2.

A obesidade comumente ¢ associada com outras
doencas tais como: hipertensao arterial, diabetes melli-
tus (DM) tipo II, doengas cardiovasculares e estado de
inflamacdo cronica. Desde 1980 até o ano de 2014 a
populacdo mundial caracterizada como obesa quase
dobrou em ntimero nos paises industrializados 3,4.

Estudos demonstram o TA como um 6rgado en-
docrino capaz de influenciar a homeostase energética e
hemodinamica, além de ter papel importante na respos-
ta inflamatoria. Estes fatos tém despertado a atencéo de
pesquisadores em compreender como o corpo humano
reage com o ganho de peso 5.

O presente artigo visa relacionar o papel das
adipocinas na obesidade com suas fung¢des enddcrinas
e inflamatoérias e efeitos sistematicos em algumas das

principais doengas metabolicas.
Materiais e métodos

Neste estudo foi realizada uma revisdo da li-
teratura, utilizando, como instrumento de pesquisa,
artigos, livros e publicacdes cientificas nacionais e
internacionais, no que concerne a tematica da relagio
entre as principais adipocinas: leptina, adiponectina,
resistina, grelina, ASP, PAI — I, TNF — a, IL — 6, pro-
teina C reativa, etc. A pesquisa utilizou as principais
bases de dados, como: Medline, Periddico da Capes,
Scielo e PubMed com os termos de indexagao leptina,
adiponectina, resistina, grelina, ASP, PAI — I, TNF —
a, IL — 6, proteina C reativa, obesidade, adipdcitos e

adipocinas. Nosso estudo propds o desenvolvimento

de figuras esquematicas para melhor compreensao do

leitor.

1. Caracteristicas do tecido adiposo

Formado principalmente por adipocitos, o TA
constitui-se também de matriz de tecido conjuntivo,
fibroblastos, estroma vascular, fibras nervosas, células
da imunidade inata e pré adipocitos. Nos mamiferos
o TA pode ser dividido em dois tipos: tecido adiposo
branco (TAB) ou tecido unilocular e tecido adiposo
marrom (TAM) ou tecido multilocular. Sendo que o
TAB ¢ responsavel por estocar energia em forma de
triglicerides (TG), em uma tUnica grande gota lipidica
que abrange cerca de 85 % do total da célula, estando
presente em maior quantidade e de forma difusa por
todo o organismo, envolvendo ou até mesmo infiltran-
do-se por quase toda extensdo subcutanea, por 6rgaos e
visceras ocas. Enquanto que o TAM esta ligado a regu-
lagdo da temperatura corporal, presente principalmente
em fetos e recém-nascidos estando quase ausente em
adultos (Figura 1). Dentre as diversas atribui¢des do
TA existe também a funcdo enddcrina onde o termo
adipocina ¢ utilizado para nomear peptideos bioativos
sintetizados e secretados por este tecido. O interesse em
estudar essas proteinas teve inicio com a descoberta da
leptina (LEP) e suas diversas fungdes, hoje ja sabemos
que o TA secreta outros hormonios, proteinas de fase
aguda, citocinas, quimiocinas, fatores hemostaticos e

hemodinamicos e até mesmo fatores de crescimento .

2. Proteinas envolvidas no balanco energético

2.1 Leptina (LEP)

A leptina ¢ um hormonio composto por 167
aminoacidos produzido principalmente pelo TAB. Os
niveis de LEP circulantes no sangue estdo positiva-
mente ligados ao valor do IMC. Seu pico de secrecdo
acontece durante a noite e as primeiras horas da manha,
com meia- vida plasmatica de meia hora e aumentos
transitorios durante a refei¢do do individuo. A LEP
esta associada com o sinal de saciedade - A sequéncia
primaria de aminoacidos dos receptores da LEP indica
semelhanca e pode pertencer a familia de cadeia lon-
ga de citocinas helicoidais, tais como a interleucina 2
(IL— 2), interleucina 12 (IL-12) e fator estimulador de
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colonias de granulocitos (G-CSF), isso justifica a forte ~ congénita de LEP. A consequéncia dessa auséncia ou

relagdo entre a leptina e a resposta inflamatéria *. producdo insuficiente de LEP acarreta em resisténcia
E possivel observar deficiéncia de LEP em hu-  a insulina, hiperglicemia, dislipidemia e disturbios en-
manos em algumas situagdes como lipodistrofias, ame-  ddcrinos.

norreia hipotalamica, anorexia nervosa e deficiéncia

3.Adipécito
multilocular

" 4.Adipécito
unilocular

Figura 1. Caracteristicas histolégicas do tecido adiposo unilocular e multilocular. 1. Vaso sanguineo: possui
funcdo de nutrir o tecido adiposo. 2. Tecido conjuntivo: possui fung¢do de suporte estrutural para o tecido adiposo.
3. Adipécito multilocular: ligado a regulacdo da temperatura corporal, atinge cerca de 60 um de didmetro, presente
principalmente em fetos e recém-nascidos estando quase ausente em adultos, caracteriza-se pela presenca de
inimeras goticulas lipidicas dispersas no citoplasma em diversos tamanhos, sendo o citoplasma relativamente
abundante, nucleo ligeiramente esférico. 4. Adipdcito unilocular: possui um didmetro médio de 90-100 um,
responsavel por estocar energia em forma de TG, em uma tnica grande gota lipidica que abrange cerca de 85 % do
total da célula, deslocando o ntcleo, citoplasma e demais organelas para a periferia celular.
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Uma forma de LEP sintética ja esta sendo usada
em humanos, entretanto esta terapéutica em individuos
que ja possuem essa proteina de forma enddgena pa-
rece ndo ser significativamente eficaz, isso se justifica
pela provavel resisténcia as agdes da LEP que possivel-

mente estariam presentes °.

2.2 Adiponectina (ADP)

A adiponectina (ADP) foi descrita primeira-
mente em 1995, tratando-se de uma proteina compos-
ta por 244 aminoacidos, sendo produzida e secretada
exclusivamente pelos adipdcitos. Uma caracteristica
importante dessa adipocina ¢ que ela esta presente no
plasma vinte vezes mais que a LEP, representando cer-
ca de 0,01% das proteinas plasmaticas totais em adul-
tos sadios. Geralmente ¢ encontrada em niveis maiores
em mulheres do que em homens. Acredita-se que essa
diferenca se da pela influéncia do estrogénio na produ-
¢do da ADP. Os mecanismos envolvidos na regulagio
da ADP pelo estrogénio ainda néo estéo claros '°.

Existe uma correlagdo inversa entre os niveis
desse hormonio e o risco em desenvolver obesidade,
resisténcia a insulina, doengas cardiovasculares e esta-
do inflamatoério, atribuindo a ADP como fator de pro-
tegdo contra essas doengas. De forma oposta a maioria
das adipocinas, a ADP se encontra em niveis diminui-
dos em individuos obesos !!.

A ADP tem a funcdo de regular a expressido de
citocinas induzindo a produg¢ao de IL-10, IL-1 e inibin-
do TNF—a, tendo portanto um efeito antiinflamatdrio
que contribui para a prote¢ao contra os efeitos do es-
tresse na doenca metabdlica e na obesidade '2.

Um estudo conduzido com adultos chineses re-
afirma que a obesidade se torna um fator de risco para
o desenvolvimento de doengas cardiovasculares e que
a ADP encontra-se em teores baixos no plasma destes

individuos .

2.3 Resistina (RES)

A resistina ¢ secretada principalmente por adi-
pécitos, sendo a gordura visceral do TAB a maior
fonte secretora, podendo essa liberagdo ser até 15
vezes maior do que a liberada pela gordura subcuta-
nea Y. A denominagdo decorre do fato de ocasionar

resisténcia a a¢ao da insulina.

A RES ¢ encontrada em altos niveis em obe-
sos, sendo considerada uma molécula pré inflamato-
ria e que esta relacionada a complicagdes do diabetes,
estando envolvida também na proliferagao dos adipo-
citos e angiogénese. Esse peptideo esta envolvido no
processo inflamatdrio por ser um forte regulador de
IL-6 ¢ TNF-a, induzindo a secre¢do dessas citocinas,
provavelmente pela ativagdo do fator nuclear kappa B
(NF-kB). O aumento de sua secregdo a priori, parece
ser influenciado diretamente pela insulina, bem como
com o aumento da idade do individuo .

Um estudo recente demonstrou que o aumento
dos niveis plasmaticos de RES agrava as alteracdes
encontradas em doencas hepaticas gordurosas ndo
alcoolicas e que também desempenha um papel im-
portante na patogénese da resisténcia a insulina no

proprio figado 6.

2.4 Visfatina

A visfatina € produzida principalmente pelo te-
cido adiposo visceral, sendo que sua expressio parece
ser regulada por citocinas que aumentam a sensibilida-
de insulinica como IL-15, TNF-a e IL-6 17.

Essa proteina tem papel na resposta inflama-
téria de forma inibindo a apoptose de polimorfos nu-
cleares, modulando a expressdo de metaloproteinases
em mondcitos pela ativagdo de NF-kB e também ¢é im-
portante na regulac@o da glicemia, pois trata-se de um
insulinomimético capaz de emitir comandos de sinali-
zacdo celular.

Observou-se também que a visfatina aumenta o
depésito de gordura visceral estimulando a sintese de
TG e o actimulo de pré adipdcitos e pode estar relacio-
nada a sindrome metabdlica, portanto, possui efeitos
pleiotrépicos de modo que aumenta a sensibilidade in-
sulinica, porém contribui para a obesidade 18.

Um estudo de 2017 relacionou o aumento dos
niveis plasmaticos de visfatina com a aterosclerose e
DM2, sugerindo que esta adipocina estd diretamente li-

gada a patogé€nese destas complica¢des da obesidade 19.
3. Fator Adipocitario Induzido pelo Jejum (FIAF)
O fator adipocitario induzido pelo jejum

(FIAF) ¢é produzido por células do intestino, figado ¢

tecido adiposo, agindo na inibi¢ao da lipoproteina li-
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pase (LPL), enzima essa que tem func¢ao de hidrolisar
TG em acidos graxos ¢ glicerol, o FIAF possui pa-
pel importante na adiposidade *°.O FIAF também foi
associado a niveis baixos de glicose sanguinea, além
de possuir papéis na angiogénese, foi proposto que
essa proteina ¢ capaz de inibir a apoptose de células

endoteliais ?'.

3.1 Adipsina (Fator D)

A adipsina (fator D) ¢ uma proteina pertencente
a via alternativa do sistema complemento, o que atribui
a mesma uma fungdo pré inflamatdria, sendo secreta-
da principalmente pelo tecido adiposo, é essencial na
formagdo da ASP (proteina estimulante da ascilagdo).
Os niveis dessa proteina encontram-se aumentados no
tecido subcutaneo, o que indica que a sua produgdo e
secre¢do se da em maior quantidade nesse tecido do
que no tecido visceral. Estimulos imunologicos e infla-
matorios sdo capazes de induzir a secre¢do de adipsina
e esse aumento também esta presente em condigdes de

obesidade 2.

3.2 Proteina Estimulante da Ascilacdo (ASP)

A ASP ¢ produzida pelo TA a partir de 3
proteinas da via alternativa do complemento: C3,
adipsina e fator B, que interagem extracelularmente
para produzi-la. Esta proteina por sua vez aumenta a
esterificagdo de acidos graxos em glicerol promovendo
a sintese de TG, bem como o transporte de glicose nos
adipocitos, aumentando assim o armazenamento de
gordura total. Sendo, portanto associada a obesidade,
diabetes e doenga cardiovascular (DCV) %. Afirma-
se também que auséncia de ASP resulta em uma
diminuicdo do TA, associada a diminuicdo de TG e de

massa corporal 2,

4. Fatores Hemostaticos e Hemodinamicos

4.1 Omentina

A omentina ¢ secretada principalmente pelo teci-
do adiposo visceral. Esta proteina possui diversos papéis
fisiologicos, sendo associada a vasodilatagdo, regulagdo
dos niveis plasmaticos de insulina e inibi¢ao da resposta

inflamatoria vascular induzida por TNF-a %. Observou-se

uma relacdo inversa entre essa proteina com obesidade
e resisténcia insulinica, o que confere a ela um fator de
protecao a esses estados clinicos. Tem sido proposto que
a omentina poderia ser um marcador ainda melhor do
que ADP para desenvolvimento de doengas coronarianas
estando diminuida no plasma sanguineo nessa condi¢ao
patologica, o mesmo ocorre para o diabetes e o desenvol-

vimento de resisténcia a insulina °.

4.2 Apelina (APLN)

A apelina parece estar envolvida na proliferacao
de células endotelias e também possui influéncia na
pressdo arterial com efeito vasoconstrictor, exercendo
acdo sobre a glicemia de forma que aumenta a secregio
de insulina e a absorcdo de glicose pelo tecido adiposo
e musculo esquelético possuindo portanto relagdo tam-

bém com o controle do estoque energético 2.

4.2 Inibidor do Ativador de Plasminogénio-I (PAI-I)

Atribui- se ao PAI-I a fung@o primordial de inibi-
dor fisioldgico da fibrinolise, na medida em que possui a
capacidade de inibir o precursor da plasmina, cuja ag@o
no processo de rompimento das redes de fibrina evita
a formagdo de trombos 2. A deficiéncia do sistema de
fibrindlise faz parte das complicagdes vasculares na obe-
sidade. No individuo obeso a principal fonte de PAI-I ¢
o TAB, destacando-se o visceral. Um estudo comprova
que a sintese de PAI-I no tecido adiposo ¢ estimulada
pela insulina e por TNF-a, o que ocasiona o aumento de
PAI-I em sujeitos obesos e resistentes a insulina. Portan-
to o PAI-I promove a formagdo de trombos e ruptura das
placas aterogénicas instaveis em sujeitos obesos, oca-
sionando as principais e mais graves complicacdes da
obesidade. O adipdcito pode induzir também a produgio
de fator tecidual, responsavel por converter protrombi-
na em trombina, o que também promove a formagéo de

trombos %.

4.3 Angiotensinogénio (AGT)

O angiotensinogénio (AGT), secretado princi-
palmente pelo figado, pode ser secretado também pelo
TA levando a ativagdo do cldssico sistema renina-an-
giotensina-aldosterona, portanto causando um aumen-

to da pressdo arterial comumente observado na obesi-
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dade. No tecido adiposo branco a angiotensina II induz
a produgao de prostaciclina que estd envolvida na dife-

renciacdo de pré adipdcitos em adipdcitos maduros 30.

4.4 Hepcidina

hepcidina ¢ uma proteina que esta fortemente
ligada a homeostasia do ferro e por possuir atividade
antimicrobiana se encontra aumentada em estados in-
flamatorios. Existe uma correla¢do entre os niveis de
hepcidina e os valores de IMC, acredita-se que esse
aumento na producdo desse hormoénio esta relaciona-
do diretamente ao aumento da hipéxia e diminuigdo da
oxigenagao tecidual, bem como a estados de inflama-

¢do cronica em individuos acima do peso *'.

5. Fatores de Crescimento e Expansiao Tecidual

5.1 Fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF)

O fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) tem importante papel na regulacdo e no desen-
volvimento vascular, sendo que o seu aumento propicia
a angiogénese. O gene que transcreve o VEGF ¢ capaz
de codificar diferentes isoformas sendo que essas podem
possuir 121, 145, 165, 189 e 206 residuos de aminoa-
cidos. O VEGF ¢ o fator angiogénico que se destaca
na angiogénese do proprio tecido adiposo, por meio de
dois receptores de tirosina quinases: VEGFR1 e VEG-
FR2. Através desses receptores o VEGF liga-se a células
endoteliais induzindo a angiogenése, a permeabilidade

vascular e inibindo a apoptose *2.

5.2 Fator de Crescimento Neural (NGF)

O fator de crescimento neural (NGF) ¢ uma
neurotrofina que esta envolvida na regenerac@o de ner-
vos periféricos. Os niveis de NGF estdo aumentados
em caso de lesdo de nervos e também na presenca de
interleucinas como a IL-1. O NGF trabalha na prolife-
racgdo e diferenciacdo de neurdnios, levando a uma re-
paragdo dos nervos lesados. Essa neurotrofina também
¢ secretada pelo tecido adiposo, estando aumentada na
obesidade e em doencgas autoimunes, exerce influéncia
no balango energético e ingesta alimentar controlando

o metabolismo da glicose ¢ de lipideos *.

5.3 Monobutirina

A monobutirina ¢ um lipideo simples com pro-
priedades angiogénicas que ¢ secretado por adipdcitos
no processo de diferenciacdo de pré adipocitos em adi-
pécitos maduros e em condicao de lipdlise. A mono-
butirina também tem sido associada a um aumento da

vasodilata¢do e neoformacdo vascular 3.

6. Fatores Associados a Resposta Imune

6.1 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

O TNF-0 ¢ uma citocina que compde a respos-
ta imune inata, normalmente secretado por monocitos,
macrofagos, linfocitos T e B, células NK e por neutro-
filos, podendo também ser secretado pelo tecido adi-
poso. Essa citocina possui um amplo efeito, incluindo
a indugdo de apoptose, citotoxicidade, ativagdo e dife-
renciagdo dos mondcitos, aumento da atividade parasi-
ticida e bactericida dos macrofagos, além de favorecer
a migracdo leucocitéria a partir do aumento de molécu-
las de adesdo *.

Enquanto adipocina, primeiramente foi asso-
ciada a resisténcia a insulina, sendo que sua producdo
¢ influenciada positivamente por TG e acidos graxos.
A auséncia de expressao de TNF- o tem efeito protetor
quanto ao desenvolvimento de resisténcia insulinica
em estudo realizado em murinos **.

Um estudo recente associou obesidade, hiper-
tensdo e TNF- a, concluindo que essa proteina pro-in-
flamatoria estava em maior concentragdo no plasma
de mulheres hipertensas e obesas, do que em mulheres

que eram apenas hipertensas ¥’.

6.2 Interleucina-6 (IL-6)

A interleucina-6 (IL-6) também produzida em
maiores quantidades por células da imunidade inata,
quando secretada pelo tecido adiposo pode representar
de 10 a 30% dos teores circulantes totais. O aumento
dessa citocina pode induzir a sintese hepatica de TG,
contribuindo portanto com a hipertrigliceridemia na
obesidade visceral, exercendo também uma relagdo
entre a aterosclerose e o processo inflamatério **

Essa citocina esta positivamente relacionada ao

aumento de massa corpdrea e inversamente a sensibi-
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lidade insulinica. Alguns dos principais moduladores
de expressao de IL-6 pelo TA sdo: TNF-a, glicocorti-
coides e catecolaminas. Individuos com DCV possuem
teores circulantes elevados de IL-6, sugerindo fator de
interligagdo entre essa citocina e formagdo de ateros-
clerose e inflamagao subclinica na obesidade. Obser-
vou-se também que existe correlagdo inversa entre IL-
6 ¢ HDL (High Density Lipoprotein) *°.

Sabe-se que IL-6 tem forte relacdo a resisténcia
a insulina, pois inibe os receptores desse hormonio por
meio de autofosforililacdo, bloqueando, portanto, a acdo
do mesmo no tecido. Paralelamente, estudo em roedores
demonstra que na deficiéncia de IL-6 pode ocorrer uma
indugdo a obesidade ¢ intolerancia a glicose ¢ que a admi-
nistragdo intracerebroventricular dessa interleucina pode
diminuir a gordura corporal. Esses resultados sugerem
que a IL-6 pode agir de formas diferentes, dependendo da
sua concentragao organica, influenciando o peso corporal,

homeostase energética e a sensibilidade insulinica *°.

6.3 Interleucina 1 Beta (IL-1p)

A interleucina 1 Beta (IL-1f) é produzida prin-
cipalmente por macrofagos e mondcitos, podendo ser
produzida também por células endoteliais, linfocitos T
e TA. AIL-1P ¢ capaz de induzir inflamagdo sistémica
a partir da ativagdo da ciclooxigenase-2. Essa citocina
encontra-se elevada em individuos obesos e observou-se
que a sua secregdo ¢ maior por macrofagos infiltrados
no tecido adiposo e menor por adipécitos . A IL-1p
tem sido associada a resisténcia insulinica, além de ter
efeitos na adipogénese inibindo a diferenciagdo de pré
adipocitos em adipocitos. Juntamente com o TNF-a, a
IL-1PB induz a produgdo de IL-6 por células musculares
e aumenta a expressao de macrofagos, fator de cresci-
mento de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento de-
rivado de plaquetas (PDGF), esses eventos associados
estdo relacionados ao processo inflamatério encontrado

na formagao de placas ateroscleréticas *.

6.4 Interleucina 10 (IL-10)

A interleucina 10 (IL-10) é produzida principal-
mente por células T auxiliares, linfocitos B, mondcitos,
macrofagos e também pelo TA . De forma contraria
as outras citocinas ja citadas, a IL-10 tem uma agdo

anti-inflamatoria, inibindo a acdo da TNF-a, IL-6 e IL-

8, levando, portanto, a um menor recrutamento de ma-
crofagos para o tecido. A IL-10 age em conjunto com
a ADP, com o objetivo de neutralizar os efeitos infla-
matdrios ocasionados pela obesidade. Os niveis de IL-
10 estdo aumentados em individuos que ndo possuem

sindrome metabolica (SM) 4.
6.5 Interleucina 17 (IL-17)

A interleucina 17 (IL-17) € uma citocina pro
inflamatéria produzida pelos linfocitos T principal-
mente. No tecido adiposo ¢ produzida e secretada por
células T infiltradas e estd envolvida na adipogénese
e na diferenciag¢@o de pré adipdcitos a adipocitos. Por
possuir propriedade inflamatoria a IL-17 também esta
envolvida na formagao da aterosclerose, além de estar

relacionada a hipertensao e a resisténcia insulinica *.
6.6 Interleucina 18 (IL-18)

A producdo de interleucina 18 (IL-18) ¢ indu-
zida por outras citocinas como a IL-1f, IL-8 e TNF-q,
sendo também capaz de induzir a producdo das mes-
mas. A IL-18 esta fortemente ligada ao processo de for-
magdo da placa aterosclerdtica. E uma proteina com a
habilidade de quimiotaxia para células T, de forma que
consegue atrai-las para dentro da placa ateroscleroti-
ca e induz a producdo de metaloproteinases, tornando,
portanto, a capa fibrosa da placa mais vulneravel a
permeabilidade de outras células. Niveis aumentados
de IL-18 foram associados a SM independentemente a

resisténcia insulinica e obesidade +.
7. Quimiocinas
7.1 CCL2 e CCLS

Um estudo foi capaz de relacionar 34 tipos de
quimiocinas que podem ser secretadas pelo tecido
adiposo e que estdo envolvidas no recrutamento de
células do sistema imune para a expansdo do tecido,
demonstrando também que a expressdo dessas qui-
miocinas acontece principalmente pela ativacdo de
NF-kB “. A CCL2 ¢ responsavel pelo recrutamento
de monocitos ¢ é produzida principalmente por ma-
crofagos e células endoteliais. Os niveis séricos dessa

proteina encontram-se elevados na presenca de ate-
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rosclerose e a resisténcia insulinica. Ja a CCL5 parece
estar envolvida na infiltragdo de macrofagos e resis-

téncia insulinica .

7.1 CXCL8 e CXCL10

A CXCLS8 ¢ produzida e secretada principal-
mente por células do sistema imune como, podendo
também ser produzida em menores quantidades pelo

TA. Sendo considerada uma proteina pro inflamatoria

capaz de ativar a metaloproteinases, que esta envolvi-
da na configuracdo do tecido adiposo, atuando em sua
expansdo e no recrutamento de neutrofilos para este
tecido ¥. A CXCL10 enquanto adipocina ¢ predomi-
nantemente secretada por adipécitos maduro estando
envolvida na infiltracdo de células T para o tecido e
com o desenvolvimento de resisténcia insulinica. As
concentragodes séricas de CXCL10 estao correlaciona-

das positivamente com o DM tipo II € com o IMC %,

Quadro 1: Tipo de adipocina e suas respectivas fungdes fisionatologicas

Adipocina Funcio Fisiopatoldgica
Leptina Regulagdo da fome (sinal de saciedade)
. . Efeito antiaterosclerético, redugdo da resposta inflamatéria do
Adiponectina P . ~ AN
endotélio e estimulag¢@o da angiogénese
Resistina Resisténcia insulinica
Visfatina Insulinomimético, atua na inibicdo da apoptose de polimorfos

Fator Adipocitdrio Induzido Pelo Jejum (FIAF)
Adpsina/Fator D

Complemento C3

Proteina Estimulante da Ascilagdo ASP
Angiotensinogénio

Omentina

Apelina

Fator Tecidual

Hepcidina

Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF)
Fator de Crescimento Neural (NGF)

Monobutirina
Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-Q)

Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-Q)

Interleucina -13 (IL-103)

Interleucina -10 (IL-10)
Interleucina (IL-17)
Interleucina -18 (IL-18)
Proteina C Reativa (PCR)

Fator de Transformagio do Crescimento Beta (TGF-[3)
Lipocalina - 2

CCL2/Proteina Quimiotatica de Mondcitos (MCP1)
CCL5

CXCLS

CXCL10

nucleares e estimula sintese de triglicéride
Inibe lipoproteina lipase

Induz a resposta inflamatdria e ¢ importante na composi¢do da
proteina estimulante da ascilagcdo (ASP)
Precursor da proteina estimulante da ascilagdo (ASP)

Induz a sintese de triglicérides
Eleva a pressdo arterial e induz a diferenciacdo de pré adipdcitos
em adipdcitos

Vasodilacdo e inibi¢do da resposta inflamatéria mediada por fator
de necrose tumoral alfa (TNF-Q))

Induz proliferacdo endotelial

Induz formacao de trombos

Aumento da hipdxia e diminuicio da oxigenacao tecidual

Induz angiogénese

Regeneragdo de nervos periféricos

Induz angiogénese e vasodilatacio

Induz resisténcia insulinica, perda de peso e anorexia

Induz resisténcia insulinica, perda de peso e anorexia

Induz resisténcia insulinica e inibe a diferenciagdo de pré adipdcitos
em adipdcitos

Acdo antiinflamatéria

Induz adipogénese e formacio de aterosclerose

Induz formag@o de placas aterosclerdticas

Aumenta o risco para o desenvolvimento de doengas coronarianas
Induz expressdo de inibidor do ativador de plasminogénio (PAI —1I)
Induz a resposta inflamatéria

Recrutamento de mondcitos

Infiltracdo de macréfagos e resisténcia insulinica

Expansio do tecido e recrutamento de neutréfilos

Infiltracdo de células T e resisténcia insulinica
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Discussao

Atualmente sdo conhecidas cerca de 50 di-
ferentes moléculas produzidas e / ou secretadas pelo
tecido adiposo *. Com a descoberta das adipocinas o
TA tornou-se um dos principais focos de pesquisa em
relagdo ao desenvolvimento da obesidade, sendo que
observou-se que as diferentes respostas a um mesmo
tratamento para esta podem estar relacionadas a carac-
teristicas celulares desse tecido. Pesquisas vem sendo
desenvolvidas com o proposito de se conhecer a ma-
neira como isso acontece do ponto de vista molecular

e hormonal e a inter-relagdo destes mecanismos com

o sistema nervoso central, visando compreender essa
5,49,50'

Essas adipocinas em desequilibrio promovem
grande impacto em diversas fungdes corporais, alteran-
do a ingesta alimentar, sensibilidade a insulina, respos-
ta imune e angiogénese, pressao arterial, metabolismo
lipidico e o balango energético (figura 2 e figura 3).
Dessa maneira se faz necessaria uma maior compre-
ensdo dos efeitos do tratamento como atividade fisica,
nutri¢do, aspecto psicologico e clinica sobre o controle
hormonal e de citocinas, a fim de se desenvolver tera-
pias mais eficazes, diminuindo portanto as complica-

¢des da obesidade 74!,

Adipocinas com acao
antiinflamatoéria

Adiponectina
Omentina 1 (Intelectina)
IL-10

Adipocinas
hipoglicemiantes ©

Leptina
Adiponectina
Visfatina
Omentina

® ® TNF-a

Adipocinas com acao
proinflamatoria

Adpsina (Fator D)
ASP

® IL-1B

IL-6

IL-17

IL-18
Lipocalina/NGAL
CcCL2/MCP-1
CCL5/RANTES
CXCLS8/IL-8
CXCL10/IP-10

Adipocinas
hiperglicemiantes

Resistina
TNF-a

IL-6

IL-1B
CCL5/RANTES
CXCL10/IP-10

Figura 2. Adipocinas e suas influéncias sistémicas. FIAF: fator adipocitdrio induzido pelo jejum; ASP: proteina estimulante
da ascilag@o; TNF- : fator de necrose tumoral alfa; PAI-I: inibidor do ativador de plasminogénio I; VEGF: fator de crescimento
endotelial vascular; NGF: fator de crescimento neural; IL-6: interleucina 6; IL - 1 : interleucina 1 beta; IL-10: interleucina 10; IL-
17: interleucina 17; IL-18: interleucina 18; PCR: proteina c reativa; NGAL: lipocalina associada a gelatinaseneutrofilicaM CP-1:
proteina quimiotdtica de mondcitos; RANTES: Regulada sob ativacdo expressa e secretada por células T normais; IL-8:

interleucina 8; IP-10: proteina 10 induzida por interferon.
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RESISTINA

LEPTINA, RESISTINA
TTLF-SH TNF-a, IL-6 |:> ‘" Resposta
Diabetes > L-18,1L-17 inflamatoria
’ IL-18 o
tipo Il LS IL-18, CCL2
CCLS, CXCL8

XCL10 oXCL10

IL-17
IL-18
PAI-1

ANGIOTENSINOGENIO
APELINA

Hipertensdo

Doengas <:|
cardiovasculares

ANGIOTENSINOGENIO
APELINA

IL-17
IL-18

[ > arterial

Figura 3. Adipocinas e correlacionadas com doencas secunddrias. TNF- : fator de necrose tumoral alfa; PAI-I: inibidor do ati-
vador de plasminogénio I; IL-6: interleucina 6; IL - 1 : interleucina 1 beta; IL-10: interleucina 10; IL-17: interleucina 17; IL-18:
interleucina 18; PCR: proteina c reativa; CCL2 /MCP-1: proteina quimiotética de mondcitos; IL-8: interleucina 8; CXCLQ10/
IP-10: proteina 10 induzida por interferon.
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