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RESUMO

O conceito de que os adipócitos são células secretórias surgiu nos últi-
mos anos. Os adipócitos sintetizam e liberam uma variedade de pep-
tídeos e não-peptídeos, bem com expressam outros fatores além de sua
capacidade de depositar e mobilizar triglicerídios, retinóides e coles-
terol. Estas propriedades permitem uma interação do tecido adiposo
como outros órgãos, bem como outras células adiposas. A observação
importante de que adipócitos secretam leptina como o produto do
gene ob estabeleceu o tecido adiposo como um órgão endócrino que
se comunica com o sistema nervoso central. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44/1: 13-20)

Unitermos: Tecido gorduroso; Hormônios secretantes; Fatores autócrinos
e parácrinos

ABSTRACT

The author has studied the hormonal secretion by the adipose tissue,
related to fat metabolism, blood coagulation, steroids and energetic
balance, such as leptin and adiponectin, and autocrine-paracrine rela-
tionships. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/1: 13-20)
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OCONCEITO DE QUE os ADIPÓCITOS SÃO CÉLULAS secretárias surgiu nos
últimos anos. Os adipócitos sintetizam e liberam uma variedade de

peptídeos e não-peptídeos, bem como expressam outros fatores além de
sua capacidade de depositar e mobilizar triglicerídeos, retinóides e coles-
terol. Estas propriedades permitem uma interação do tecido adiposo com
outros órgãos, bem como com outras células adiposas. A observação
importante de que os adipócitos secretam leptina como o produto do gene
ob estabeleceu o tecido adiposo como um órgão endócrino que se comu-
nica com o sistema nervoso central.

Nas tabelas 1 e 2 estão indicados os fatores mais importantes libe-
rados no tecido adiposo com ação endócrina/parácrina.

A. PROTEÍNAS SECRETADAS E METABOLISMO DOS TRIGLICERÍDEOS

1. Lipase lipoprotéica (LPL)
A LPL é o regulador mais importante para a deposição dos triglicerídeos.
A LPL hidrolisa os triglicerídeos das lipoproteínas de densidade muito
baixa (VLDL) e quilomicra, liberando os ácidos graxos que são captados
pelo adipócito. Os genes codificando a LDL não são expressos diferencial-
mente nos adipócitos omentais quando comparados aos subcutâneos (1),



mas nos obesos mórbidos o tecido gorduroso do
omento (visceral) expressa o mRNA e a correspon-
dente proteína em nível menor do que no subcutâneo
(2). Quanto à regulação hormonal da LPL, a insulina
e glicocorticóides são os estimuladores fisiológicos da
atividade da LPL e a sua associação tem um papel
importante na regulação da topografia da gordura cor-
poral, sendo a LPL central para o desenvolvimento da
obesidade visceral abdominal (3). Por outro lado, as
catecolaminas, hormônio de crescimento e testos-
terona (no homem) reduzem a atividade da LPL do
tecido adiposo (4).

2. Estimuladora da acilação (ASP)
A ASP é o estimulador mais potente da síntese de
triglicerídeos no adipócito humano. O adipócito hu-
mano secreta 3 proteínas da via alternativa do comple-
mento: C 3,B e fator D (adipsina) que interagem
extracelularmente para produzir um peptídeo de 77
aminoácidos, a ASP (5). A medida em que os ácidos
graxos são liberados das lipoproteínas ricas em
triglicerídios e quilomicra, pela ação da LPL, a ASP é
também produzida, a síntese de triglicerídeos aumen-
tando conforme as necessidades. A via da ASP evitaria
o excesso de formação dos ácidos graxos no lume capi-



lar, os quilomicra sendo os determinantes da geração
da ASP. A insulina aumenta a secreção da ASP, o que
seria de se esperar pela ação concomitante da LPL e
ASP. A expressão da ASP sendo maior no tecido sub-
cutâneo do que no visceral, o tecido adiposo do omen-
to teria uma capacidade limitada para impedir que os
ácidos graxos cheguem ao fígado, o que poderia con-
tribuir para as anormalidade metabólicas observadas na
obesidade visceral (6).

B. PROTEÍNAS SECRETADAS E METABOLISMO DO
COLESTEROL E RETINOL

1. Proteína de transferência do éster de
colesterol (CETP)
A CETP é um modulador importante do transporte
reverso do colesterol por facilitar a transferência dos
esteres de colesterol das lipoproteínas de elevada den-
sidade (HDL) para as lipoproteínas aceptoras [con-
tendo apoB, ricas em triglicerídios, particularmente as
lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL)] e de
triglicerídeos destas para as HDL. Em conseqüência,
há um aumento da captação e degradação das HDL
enriquecidas em triacilglicerol, por atividade da lipase
protéica ao tempo que ocorre a captação pelo fígado
das lipoproteínas contendo apoB enriquecidas em
colesterol esterificado. Desta maneira, o tecido adi-
poso, sendo um órgão de depósito do colesterol, o
colesterol periférico captado pelas HDL, que agem
como aceptoras do efluxo do colesterol, retorna ao
fígado para ser excretado (7,8). A síntese ou também
a secreção da CETP no tecido adiposo está aumentada
no jejum, dietas ricas em colesterol/gorduras satu-
radas, após o estimulo pela insulina e na obesidade. A
correlação positiva da CETP circulante com a insu-
linemia e glicemia basais sugere uma relação com a
resistência à insulina (9). Finalmente, a expressão da
CETP na gordura do omento é maior do que na do
tecido subcutâneo(7).

2. Ligante do retinol (RBP)
A RBP é sintetizada e secretada pelo adipócito (10),
sendo que a transcrição do gene correspondente
induzida pelo ácido retinóico (11), considerando que
o tecido adiposo está envolvido no depósito e meta-
bolismo do retinol. O mRNA codificando a RBP é
expresso em nível relativamente elevado nos adipócitos
sem haver diferença entre as células gordurosas do
omento e subcutâneas (1). A mobilização do retinol
dos depósitos gordurosos não parece estar relacionada
com um aumento da secreção da RBP, mas à hidrólise
de éster de retinol por uma lipase AMPc-dependente
hormônio sensível (12).

C. PROTEÍNA RELACIONADA COM A
COAGULAÇÂO: INIBIDOR-1 DO ATIVADOR DO

PLASMINOGÊNIO (PAI-1)

O PAI-1 é uma protease, sendo um regulador muito
importante do sistema fibrinolítico, uma defesa natural
contra a trombose. Se liga e rapidamente inibe os ati-
vadores do plasminogênio que modulam a fibrinólise
endógena. Embora as fontes mais importantes do PAI-1
sejam os hepatócitos e células endoteliais, os adipócitos
também contribuem para os níveis circulantes desta pro-
teína, que estão elevados na obesidade, apresentando
uma correlação elevada com os parâmetros que definem
a resistência à insulina, particularmente a insulinemia e
trigliceridemia basais, além do índice de massa corpórea
e o acúmulo de gordura visceral, que explica 28% da va-
riância da atividade do PAI-1 (13). Entretanto, o au-
mento do PAI-1 na obesidade visceral é independente
dos níveis de insulina, triglicerídeos e glicose circulantes
(14). Estudos prospectivos mostraram a associação entre
o aumento dos níveis de PAI-1 e a correspondente fi-
brinólise defeituosa com o risco de ateroesclerose e
trombose, particularmente em relação a eventos coro-
narianos (15), assim ligando o acúmulo de gordura vis-
ceral à moléstia macrovascular (13).



A síntese de PAI-1 110 tecido adiposo é estimu-
lada pelos corticosteróides (16) e significativamente
relacionada com a do fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa), enfatizando a possível contribuição local
desta citocina na regulação da produção de PAI-1 pelo
tecido adiposo (17).

D. FATORES SECRETADOS COM FUNÇÃO
ENDÓCRINA

1. Estrogênios
A atividade da aromatase P450 no tecido adiposo é
importante para a produção de estrogênios (18). Com
efeito, a estrona que é o segundo estrogênio predo-
minante na circulação na mulher pré-menopausal e o
predominante após a menopausa, é em sua maior parte
derivada do metabolismo do estradiol secretado pelo
ovário e da aromatização da androstenediona no teci-
do adiposo, antes da menopausa, e quase exclusiva-
mente da aromatização deste andrógeno secretado
pela adrenal, após a menopausa. Na mulher, a conver-
são da androstenediona a estrona, aumenta em função
do envelhecimento e da obesidade, pelo aumento na
transcrição da aromatase P450 na gordura subcutânea,
nos adipócitos e células estromais (pré-adipócitos)
(19-21), estimulada pela insulina e cortisol, nos pré - e
adipócitos na mulher e somente adipócitos no homem,
assim contribuindo para as diferenças sexuais no
padrão da distribuição do tecido adiposo.

No homem, a conversão periférica da testos-
terona ao estradiol e da androstenediona a estrona
estão aumentado na obesidade, bem como os cor-
respondentes níveis circulantes (22). Desde que a con-
versão da testosterona ao estradiol não explica o
aumento da produção do estradiol no homem obeso
(22), é provável que o estradiol seja secretado ou resul-
tado da conversão periférica da estrona ou também do
sulfato de dehidroepiandrosterona, o esteróide adrenal
mais abundante. Os andrógenos e estrógenos ativos
produzidos localmente nos tecidos periféricos, espe-
cialmente o tecido adiposo, podem apresentar uma
ação parácrina, interagindo com os correspondentes
receptores nas mesmas ou células próximas onde ocor-
reu a sua síntese antes da sua liberação para o ambiente
extracelular como tais ou metabólitos inativos (18).

2. Leptina
A leptina é o produto do gene da obesidade (ob) que
é expresso nos adipócitos (23). Estudos em roedores
sugeriram que a leptina age como um fator de sina-
lização do tecido adiposo para o sistema nervoso cen-
tral, regulando a ingestão alimentar e o gasto energéti-

co e, assim, fazendo a homeostase do peso corporal e
mantendo constante a quantidade de gordura (24).

No homem, como nos roedores, se observa uma
correlação fortemente positiva entre os níveis circulantes
de leptina e a quantidade de gordura corpórea, indican-
do a secreção de leptina ser um reflexo de hipertrofia
gordurosa (24,25). A leptina apresenta um ritmo circa-
diano, com valores noturnos mais elevados. O adipócito
é a única fonte conhecida do produto do gene (ob), lep-
tina, os pré-adipócitos não apresentando esta capaci-
dade. A secreção de leptina é 2 a 3 vezes maior no teci-
do subcutâneo do que na gordura do omento particu-
larmente em mulheres do que nos homens, pelo fato dos
adipócitos subcutâneos serem maiores do que os do
omento, especialmente no sexo feminino, e daí maior
expressão do gene da leptina (26).

A leptina é também regulada por outros fatores
que não a massa do tecido adiposo, nutricionais e hor-
monais. Assim, alterações agudas no balanço energéti-
co regulam a expressão da leptina e os correspondentes
níveis circulantes. Assim, aumento na ingestão de
hidrates de carbono induz uma elevação da leptina
(secundária a hiperinsulinemia) em aproximadamente
40% nas primeiras 12 horas na ausência de alterações
no peso corporal (27). Por outro lado, a ingestão iso-
calórica de gordura induz uma redução da leptina. O
jejum prolongado induz uma queda na leptinemia em
desproporção com as variações da massa de tecido adi-
poso (28). Portanto, em condições de equilíbrio
energético, a leptina é um índice estático da quanti-
dade de triglicerídeos no tecido adiposo e em situações
de balanço energético em equilíbrio não estável a lep-
tina, pode ser regulada agudamente de uma maneira
independente dos depósitos de triglicerídeos e servin-
do com um sensor do balanço energético (24).

Quanto a regulação hormonal, a insulina e os
glicocorticóides têm efeito estimulador nas concen-
trações circulantes de leptina (29), bem como os
estrogênios e TNF-alfa (30). Por outro lado, as cate-
colaminas e androgênios reduzem os níveis de leptina.
A leptina circulante exibe um dimorfismo sexual, com
valores mais elevados na mulher, pela predominância
do tecido gorduroso subcutâneo sobre o visceral e as
condições hormonais prevalentes na mulher,
estrogênios elevados e androgênios baixos (31).

O TNF-alfa modula positivamente a secreção de
leptina pelos adipócitos, tendo-se demonstrado uma
associação independente entre a leptinemia e o nível cir-
culante do receptor solúvel 55kDa do TNF-alfa, um
indicador sensível de ativação desta interleucina (32).

O sistema nervoso central é o sítio principal de
ação da leptina, atuando em áreas específicas do



hipotálamo e tronco cerebral, importantes na regu-
lação da adiposidade corporal, como demonstrado em
roedores. Assim, se observou a redução da expressão e
liberação de peptídios orexigênicos, como o neu-
ropeptídeo Y (33), melanocortina e galanina (34),
com ativação do sistema nervoso simpático e aumento
do gasto energético. Ao mesmo tempo, há um aumen-
to dos peptídeos anorexigênicos hipotalâmicos: hor-
mônio de liberação da corticotrofina (CRH), peptídio
glucagon-simile-1 (GLP-1) proópiomelanocortina
(POMC) e o transcrito regulado pela cocaína e anfe-
tamina (CART), levando a uma redução da ingesta ali-
mentar e consequentemente da massa gordurosa (34).
Além disso, a leptina afeta outros mecanismos neu-
roendócrinos que não a regulação da ingesta alimen-
tar, como a atividade hipotálamo-pituitária, tal como
no desencadeamento da puberdade em meninos (35).

A leptina também age nos tecidos periféricos.
Assim, demonstrou-se em roedores, que a hiper-
leptinemia reduz a síntese de triglicerídeos e aumenta
a oxidação dos ácidos graxos em ilhotas pancreáticas
normais (36), levando a uma disfunção das células
beta, deprivando-as do sinal lipídico necessário para a
resposta insulínica aos secretagogos (37). Este achado,
em conjunto com a observação de que a insulina
estimula a secreção de leptina, sugeriu a possível
existência de uma regulação retrógrada negativa entre
a insulina e a leptina.

3. Angiotensinogênio
O angiotensinogênio, sintetizado primariamente no
fígado, é também secretado em abundância pelo teci-
do adiposo, onde a expressão gênica é regulada pelos
glicocorticóides (38). A expressão do angiotensino-
gênio é similar na massa visceral e subcutânea. O
angiotensinogênio é clivado pela renhia à angiotensina
1 e esta convertida a angiotensina II pela enzima de
conversão da angiotensina, ambas as enzimas também
expressas no tecido adiposo (39). Assim, a angiotensi-
na II, produzida localmente no tecido adiposo,
estimulando a produção de prostaciclina pelos adipó-
citos pode induzir a diferenciação dos pré-adipocitos a
adipocitos (4). Além do efeito no desenvolvimento do
tecido adiposo, o aumento da secreção do angio-
tensinogênio, via angiotensina II, poderia induzir um
aumento da tensão arterial observado com freqüência
na obesidade (4).

4. Adiponectina
A adiponectina, uma proteína secretante colágeno-
símile, é especifica e abundantemente expressa no teci-
do adiposo, com predominância na gordura visceral,

sendo detectada no plasma humano, correlacionando-
se negativamente com o índice de massa corporal e área
da gordura visceral abdominal, porém não com a gor-
dura subcutânea abdominal (40). Estudos em macacos
rhesus mostraram que havia uma correlação inversa sig-
nificativa entre o peso corporal e os valores de
adiponectina plasmática ao contrário do verificado para
a leptina circulante. Em macacos hiperinsulinêmicos, os
níveis de adiponectina estavam reduzidos enquanto os
de leptina, elevados. Estudos longitudinais mostraram
que a adiponectina circulante era negativamente regu-
lada pela adiposidade (41). Finalmente, em pacientes
com moléstia coronariana se observaram valores mais
baixos do que nos controles, independente do índice
de massa corporal ou gordura visceral (42).

E. Fatores com atividade autócrina/parácrina
regulando a celularidade do tecido adiposo

1. Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa)
O TNF-alfa é expresso nos adipocitos e estando ausente
nos pré-adipócitos, havendo uma correlação significati-
va entre o mRNA TNF-alfa, e a correspondente proteí-
na circulante com o nível de insulina (medida indireta
da resistência à insulina) e o índice de massa corpórea
(43,44). Os genes codificando esta citocina não são
expressos diferencialmente no tecido adiposo subcutâ-
neo e omental (1). O TNF-alfa se correlaciona negati-
vamente com a atividade da lipase lipoprotéica no teci-
do gorduroso, havendo indicações de que esta citocina
teria um efeito local, regulando o tamanho do adipóci-
to em face do aumento de consumo energético, ou seja,
representando uma forma de "adipostato" (43,45).
Assim, além de diminuir a atividade da LPL, o TNF-alfa
reduz a expressão do transportador de glicose GLUT 4
e induz o aumento da lipase hormônio-sensivel (46).

Em pacientes do sexo masculino, com moléstia
coronariana prematura, mostrou-se haver aumento do
TNF-alfa circulante, sem relação com os indicadores de
resistência à insulina mas associados com distúrbios
metabólicos aterogênicos (47). Com efeito, observações
no tecido adiposo subcutâneo de homens magros e
obesos diabéticos, do tipo 2 ou não, mostraram que a
expressão do mRNA do TNF-alfa foi normal nos diver-
sos grupos de pacientes em comparação aos controles
sem relação com a hiperinsulinemia e não estando asso-
ciada com a obesidade ou resistência à insulina (48).

2. lnterleucina-6 (IL-6)
A IL-6, produzida pelo tecido adiposo, tem a sua con-
centração plasmática proporcional à massa de gordura
(49). O TNF-alfa induz a produção de IL-6 pelos



adipócitos, maior pela gordura omental do que pela
subcutânea (50). Entre as ações da IL-6 está a redução
da atividade da lipase lipoprotéica, assim mostrando
uma ação local na regulação da captação dos ácidos
graxos pelo tecido adiposo, em conjunto com o TNF-
alfa ("adipostato"), resultando em maior afluxo de áci-
dos graxos para o fígado, no caso da gordura visceral
abdominal, que é de particular importância, con-
siderando que a IL-6 aumenta a secreção de triglicerí-
dios pelo fígado (51). Assim, esta citocina contribuiria
para a hipertrigliceridemia associada com a obesidade
visceral. A IL-6, além de ser um regulador autócrino e
parácrino da função do adipócito, tem efeitos em ou-
tros tecidos, como estimulando a síntese de proteínas
da fase aguda e estimulando o eixo hipotálamo-pitu--
itária-adrenal (52) e, por outro lado, os glicocor-
ticóides reduzem a produção de IL-6 (53), assim agin-
do como um regulador deste eixo de importância no
metabolismo acelerado de cortisol, uma característica
da obesidade visceral.

3. Fator de crescimento insulino-símile-1 (IGF-
1) e proteína 3 ligante do IGF (IGFBP 3)
Demonstrou-se que a diferenciação de pré-adipóci-
tos está associada com um aumento no IGF-1 e na
proteína 3 ligante do IGF (IGFBP-3), independente
da presença do hormônio de crescimento (53). Em
adipócitos diferenciados, o hormônio de crescimen-
to humano estimula a expressão e produção da
IGFBP-3, mas não do IGF-1. Existem, portanto,
evidências da ação autócrina/parácrina do IGF-1 e
IGFBP-3 no tecido adiposo humano com modulação
pelo hormônio de crescimento e cortisol (que reduz
a expressão e produção da IGFBP-3 em adipócitos).
Portanto, em pré-adipócitos, a produção de IGF-1
atuando de maneira autócrina/parácrina induz a
proliferação dos pré-adipócitos e sua diferenciação
em adipócitos (54,4).

4. Monobutirina
A monobutirina (1-butiril-glicerol) é um produto de
secreção do adipócito, favorecendo a vascularização do
tecido adiposo no seu desenvolvimento e vasodilatação
dos microvasos (55).
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