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 R E S U M O

A identificação da leptina, hormônio secretado pelos adipócitos, cujo efeito sobre o sistema nervoso simpático
e a função endócrina confere participação ativa no controle do dispêndio energético, bem como do apetite,
acrescentou às funções do tecido adiposo no organismo humano o papel de órgão multifuncional, produtor
e secretor de inúmeros peptídeos e proteínas bioativas, denominadas adipocitocinas. Alterações na quantidade
de tecido adiposo, como ocorrem na obesidade, afetam a produção da maioria desses fatores secretados
pelos adipócitos. Ainda que essas alterações estejam freqüentemente associadas às inúmeras disfunções
metabólicas e ao aumento do risco de doenças cardiovasculares, permanece sob investigação o envolvimento
do tecido adiposo no desenvolvimento dessas complicações, considerada a sua função endócrina. As con-
centrações de várias adipocitocinas elevam-se na obesidade e têm sido relacionadas à hipertensão
(angiotensinogênio), ao prejuízo da fibrinólise (inibidor do ativador de plasminogênio-1) e à resistência à
insulina (proteína estimuladora de acilação, fator de necrose tumoral-α, interleucina-6 e resistina). De outro
modo, leptina e adiponectina têm efeitos sobre a sensibilidade à insulina. Na obesidade, a resistência insulínica
também está relacionada à resistência à leptina e aos teores plasmáticos reduzidos de adiponectina. Leptina
e adiponectina ainda exercem efeitos orgânicos adicionais distintos: frente à participação da leptina no
controle da ingestão alimentar, a adiponectina apresenta potente ação anti-aterogênica. Algumas drogas
utilizadas no controle do diabetes elevam a produção endógena de adiponectina, em roedores e humanos,
indicando que o desenvolvimento de novos medicamentos com alvo nas adipocitocinas pode representar
uma alternativa terapêutica de prevenção da resistência insulínica e da aterosclerose em indivíduos obesos.

Termos de indexação: adipocitocinas; aterosclerose; obesidade; resistência à insulina; tecido adiposo.

A B S T R A C T

Leptin is a hormone secreted by adipocytes whose effect on the sympathetic nervous system and endocrine
function confers active participation in the control of energy expenditure and appetite. Its identification
added to the fat tissues in the human body the role of a multifunctional organ that produces and secretes a
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number of bioactive peptides and proteins, called adipocytokines. Changes in the amount of fat tissue, such
as the ones that occur in obesity, affect the production of most of these factors secreted by adipocytes. Even if
these changes are frequently associated with many metabolic disorders and increased risk for cardiovascular
diseases, the role of fat tissue in the development of these complications, considered its endocrine function,
continue to be investigated. The concentration of various adipocytokines increase in obesity and have been
associated with hypertension (angiotensinogen), fibrinolysis impairment (plasminogen activator inhibitor-1)
and insulin resistance (protein that stimulates acylation, tumor necrosis factor-alpha, interleukine-6 and
resistin). On the other hand, leptin and adiponectin affect insulin sensitivity. In obesity, insulin resistance is
also associated with leptin resistance and reduced plasma levels of adiponectin. Leptin and adiponectin still
have complementary and distinct organic functions: adiponectin has potent antiatherogenic activity while
leptin participates in the control of food intake. Some medications used to control diabetes increase adiponectin
production in rodents and humans, suggesting that the development of new medications that target the
adipocytokines can represent a new therapeutic alternative to prevent insulin resistance and atherosclerosis in
obese individuals.

Indexing terms: adipokines; atherosclerosis; obesity; insulin resistance; adipose tissue.

I N T R O D U Ç Ã O

Durante muitos anos o tecido adiposo foi
considerado o mais importante órgão de armaze-
namento de energia do organismo humano. O
excesso de energia consumido é convertido em
moléculas de triacilgliceróis, sob ação do hormônio
insulina, enquanto que na situação de restrição
energética, os estoques de energia são rapida-
mente mobilizados, sob a influência das catecola-
minas e outros hormônios lipolíticos1,2.

À caracterização do tecido adiposo, funda-
mentalmente como um órgão de armazenamento
de energia, vêm sendo sendo acrescidas, nos
últimos 10 anos, propriedades distintas. A identi-
ficação da leptina, hormônio secretado pelos
adipócitos, cujo efeito sobre o sistema nervoso
central e a função endócrina, confere participação
ativa no controle do dispêndio energético bem
como do apetite, acrescentou às clássicas e re-
conhecidas funções do tecido adiposo no organis-
mo humano, o papel de órgão multifuncional,
produtor e secretor de inúmeros peptídeos e
proteínas bioativas, denominadas adipocitocinas.
Este conceito emergente define para o tecido adi-
poso importante função endócrina, mantendo
intensa comunicação com os demais órgãos e
sistemas orgânicos2.

As adipocitocinas influenciam uma va-
riedade de processos fisiológicos, entre eles, o
controle da ingestão alimentar, a homeostase
energética, a sensibilidade à insulina, a angiogê-

nese, a proteção vascular, a regulação da pressão
e a coagulação sanguínea. Alterações na secreção
de adipocitocinas, conseqüentes à hipertrofia
e/ou hiperplasia dos adipócitos, poderiam consti-
tuir situação relacionada à gênese do processo
fisiopatológico da obesidade e suas complicações1.

O tecido adiposo, enquanto órgão secretor,
apresenta distintas peculiaridades, entre elas: 1)
constitui tecido de ampla e variada distribuição
orgânica, cuja característica compartimentalização
individual, nem sempre apresenta conexão entre
si. O(s) mecanismo(s) envolvido(s) com a atividade
secretora dos adipócitos permanece(m) sob
investigação, existindo dúvidas acerca dos pro-
cessos humoral e/ou neural relacionados; 2) adipó-
citos maduros, pré-adipócitos, fibroblastos e macró-
fagos, representam os diferentes tipos de células
que constituem o tecido adiposo e participam da
sua função endócrina; 3) a capacidade metabólica
do tecido adiposo varia em função da sua locali-
zação, subcutânea ou visceral, podendo contribuir
de forma mais ou menos intensa para a secreção
de adipocitocinas específicas3.

A literatura ainda oferece limitada informa-
ção a respeito dos mecanismos que explicam a
associação da obesidade com o diabetes e outras
doenças metabólicas e vasculares. Credita-se à
elucidação das funções fisiológicas das adipoci-
tocinas, a possibilidade de ampliar a compreensão
dos referidos mecanismos, podendo representar
avanço importante na prevenção e terapêutica
daquelas doenças.
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A presente comunicação pretende des-
crever as principais ações de algumas adipo-
citocinas relacionadas com a homeostase energé-
tica (leptina, adiponectina, resistina, proteína
estimuladora de acilação (ASP), fator de necrose
tumoral (TNF-α) e interleucina-6 (IL-6) e o sistema
vascular (PAI-1 e angiotensinogênio). Foi realizada
revisão criteriosa da literatura pertinente, buscando
identificar as bases científicas que respaldam a
caracterização do tecido adiposo branco como
órgão endócrino. Foi utilizada a base de dados
PubMed, incluindo estudos publicados entre 1994
e 2005, referentes às adipocitocinas secretadas
pelo tecido adiposo e sua relação com o estabe-
lecimento de doenças crônicas não transmissíveis.
Buscou-se identificar estudos clínicos e experi-
mentais com diferentes bases metodológicas. Os
principais termos utilizados para a busca foram:
adipose tissue, adipokines, leptin, adiponectin,
resistin, TNF-α, obesity, insulin resistance,
atherosclerosis.

A D I P O C I T O C I N A S  E
M E T A B O L I S M O  E N E R G É T I C O

Leptina

A leptina (do grego Leptos = magro) é uma
proteína de 167 aminoácidos, produto do gene
Ob, que foi inicialmente clonado e seqüenciado
em camundongos e que se expressa principal-
mente no tecido adiposo branco. O gene Ob está
presente, bem como sua seqüência está bastante
conservada, em diversas espécies de vertebrados,
incluindo o rato e o homem. Os teores circulantes
são proporcionais à massa adiposa, apresentando-
-se elevados em animais obesos4. A identificação
de uma mutação no gene Ob nos camundongos
geneticamente obesos da linhagem ob/ob (da qual
deriva o nome deste locus gênico: Ob ou LEP)
constituiu um marco no estudo do controle fisioló-
gico do balanço energético e da fisiopatologia da
obesidade.

Em 1997, Montague et al.5, ao estudarem
duas crianças portadoras de obesidade mórbida

que apresentavam concentrações séricas reduzidas
de leptina, encontraram uma mutação envolvendo
uma deleção no códon 133 do locus Ob. A obesi-
dade severa presente nesses dois indivíduos,
congenitamente deficientes em leptina, forneceu
a primeira evidência genética de que essa
adipocitocina seria um importante regulador do
balanço energético na espécie humana. Entre-
tanto, a procura de mutações do gene Ob em
humanos obesos, portadores de obesidade sim-
ples, tem levado a resultados negativos6, muito
embora mais recentemente, Farooqi et al.7 tenham
verificado que crianças obesas, portadoras de
deficiência congênita de leptina, quando tratadas
com a proteína, reverteram o quadro de obesidade.
Outras tentativas buscando a redução da ingestão
alimentar e da massa corporal humana, por meio
da administração diária de leptina, demonstraram-
-se ineficazes. Resultados satisfatórios foram
obtidos somente a partir da oferta de doses muito
elevadas8. De outro modo, a presença de teores
circulantes elevados de leptina, indica que resistên-
cia à proteína desempenha papel importante na
obesidade9 e o entendimento do mecanismo
responsável pela resistência tem sido objeto de
vários estudos. Nesse sentido, verificou-se que a
ocorrência de mutações nos receptores de leptina
imprime, tanto em roedores como em humanos,
resistência aos efeitos do controle da ingestão de
alimentos atribuídos a essa adipocitocina.

Estudos acerca da obesidade humana su-
gerem que a resistência poderia resultar ainda
de um defeito no transporte da leptina ao siste-
ma nervoso central10 ou também um defeito
pós-receptor, levando a uma falha na ativação dos
mediadores neuroendócrinos reguladores do peso
corporal8. A base molecular da resistência à leptina,
exceto mutações no receptor, permanece por ser
determinada. Adicionalmente, a verificação da
presença da proteína em animais e indivíduos sem
sobrepeso, estendeu o reconhecimento da exis-
tência de uma importante função fisiológica da
leptina no controle do balanço energético, da
massa corporal bem como da função neuroen-
dócrina11. Várias outras ações fisiológicas vêm
sendo atribuídas à leptina, entre elas, envolvi-
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mento na função reprodutiva12, hematopoiese12,
angiogênese13, resposta imune14 e formação
óssea15. De todo modo, reconhece-se que a região
do cérebro associado ao controle central do
balanço energético constitui o maior alvo dessa
adipocitocina.

A leptina interage com diferentes sistemas
neuroendócrinos centrais, envolvidos no controle
da ingestão de alimentos, incluindo, por exemplo,
o neuropeptídio Y (NPY), sintetizado no núcleo
arqueado do hipotálamo, que constitui um potente
estimulador da ingestão de alimentos16. Tanto
deficiência como resistência à leptina causam
superexpressão de NPY hipotalâmico, implicado
na hiperfagia da obesidade17. Outro sistema regu-
lador da homeostase energética envolve a insulina
hipotalâmica. Concentração fisiológica de leptina
inibe a secreção de insulina em ratos, cujo efeito
parece ser mediado indiretamente via ação do
sistema nervoso central18. Mais uma vez, tanto
deficiência quanto resistência à leptina, em roedo-
res obesos, está acompanhada de severa resistên-
cia à insulina.

Essa condição é rapidamente melhorada
pela administração de leptina em ratos deficientes,
até mesmo antes da redução do peso corporal.
Muitos estudos têm demonstrado que a leptina
tem ação direta e inibitória sobre a secreção de
insulina19. A leptina poderia inibir a secreção de
insulina pela ativação dos canais de potássio
dependentes de ATP ou via interação com a
sinalização da proteína AMP quinase A. Evidências
adicionais sugerem que a leptina promove a
oxidação de triacilgliceróis do tecido adiposo e
reduz a acumulação de gordura, inibindo a
lipogênese e estimulando a lipólise20. A adminis-

tração de leptina no músculo esquelético ativa a
AMPK (5’-AMP proteína quinase ativada), levando
à inibição da acetil-coenzima A carboxilase e a

subseqüente estimulação da oxidação de ácidos
graxos. A depleção de lipídeos no interior da célula
muscular leva ao aumento da sensibilidade à
insulina21. Nesse sentido, a administração de
leptina tem sido proposta como um tratamento
alternativo para melhorar a sensibilidade à insulina

nos indivíduos diabéticos, entre os quais prevalece
a ocorrência de teores reduzidos de leptina22.
Adicionalmente, também foi demonstrado que a
ação central da leptina mostra-se capaz de propor-
cionar glicemia normal, independentemente da
insulina pancreática23.

A leptina pode exercer, ainda, efeito hipo-
glicemiante, resultante da maior utilização perifé-
rica de glicose e do aumento da sensibilidade
insulínica. A superexpressão de leptina no tecido
hepático, obtida em modelo experimental, utili-
zando camundongos transgênicos, desenvolvido
com a finalidade de explorar, in vivo, as conse-
qüências metabólicas do aumento da leptinemia,
semelhante àquela verificada entre indivíduos
obesos, promoveu aumento do metabolismo da
glicose, com marcante decréscimo dos estoques
de glicogênio hepático, acompanhado de ativação
da sinalização insulínica no músculo esquelético
e nos hepatócitos24. De qualquer modo, entre
indivíduos obesos, deficientes de leptina (com
mutação no gene Ob), a homeostase glicêmica
não se encontra alterada25.

Adiponectina

Em meados de 1990, mais uma proteína
expressa exclusivamente pelo tecido adiposo,
demonstrando importantes efeitos sobre o meta-
bolismo, foi identificada e denominada adiponecti-
na. Em contraste à maioria das proteínas secretada
pelos adipócitos, sua expressão diminui à medida
que o tecido adiposo aumenta26 e sua concentra-
ção no soro encontra-se reduzida em indivíduos e
roedores obesos ou resistentes à insulina. Foi
sugerido que indivíduos com concentrações
circulantes elevadas de adiponectina estão menos
sujeitos ao desenvolvimento de diabetes tipo II,
quando comparados àqueles com concentrações
reduzidas27.

Efeitos anti-aterogênicos também têm sido
atribuídos a essa adipocitocina. Adiponectina
demonstra capacidade de inibir a adesão de mo-
nócitos ao endotélio vascular, a transformação de
macrófagos em foam cells e a expressão de
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moléculas de adesão, suprimindo, inclusive, a
expressão de TNF-α induzida por essas moléculas
de adesão28,29. Concentração plasmática reduzida
de adiponectina também se associa significan-
temente com risco de doenças cardiovasculares
em humanos30. Nesse sentido, a adiponectina
circulante parece proteger o endotélio vascular
contra a maioria dos processos envolvidos na
etiopatogenia da aterosclerose. Em indivíduos que
apresentaram uma redução nos teores circulantes
da adipocitocina, foram observadas várias disfun-
ções metabólicas associadas. Grande parte dos
indivíduos manifesta diabetes, hipertensão, dislipi-
demia e aterosclerose30, sugerindo a existência
de associação entre hipoadiponectinemia e o
estabelecimento da síndrome metabólica. Con-
centrações diminuídas de adiponectina plas-
mática também mostraram associação com
aumento do risco de câncer de mama. Nesse caso,
ainda não são conhecidos os mecanismos en-
volvidos31.

Manipulações nutricionais e terapêuticas
que melhoram a sensibilidade à insulina, tais como
restrição energética, perda de peso e tratamento
com TZDs, aumentam a expressão gênica de
adiponectina, bem como o seu conteúdo circu-
lante. Contrariamente, TNF-α e IL-6 são potentes
inibidores da expressão e secreção de adipo-
nectina. Recentemente, verificou-se que a admi-
nistração de adiponectina recombinante reduziu
a glicemia e melhorou a resistência à insulina em
modelos de ratos obesos ou diabéticos. O efeito
da adiponectina na melhoria da sensibilidade à
insulina é mediado, pelo menos em parte, por
um aumento da oxidação de gordura por ativação
da enzima adenina monofosfato quinase, em
músculos esqueléticos, semelhante à ação sina-
lizada pela própria insulina. Além disso, adipo-
nectina também ativa essa enzima no fígado,
resultando na redução da produção de glicose
hepática32.

Resistina

Constitui adipocitocina recentemente
identificada, pertencente a uma família de pro-

teínas ricas em cisteína, encontradas em regiões
de inflamação. A resistina é expressa especi-
ficamente no tecido adiposo branco e sua secre-
ção está fortemente relacionada à resistência à
insulina33, verificando-se aumento nas concentra-
ções de resistina em animais obesos e diabéticos.
Há ainda evidências de que a obesidade induzida
por dietas hiperlipídicas, bem como mutações do
gene da leptina estão associadas com elevadas
concentrações circulantes de resistina34. Resistina
administrada intraperitonealmente eleva a glice-
mia plasmática e induz a uma significante resistên-
cia insulínica hepática. Outro estudo envolvendo
a administração de resistina recombinante em ratos
promoveu resistência à insulina sistêmica e dimi-
nuiu o transporte de glicose estimulado pela
insulina, enquanto a administração do anticorpo
anti resistina produziu efeito contrário33. Adicional-
mente, anticorpos anti-resistina diminuem a glice-
mia e melhoram a sensibilidade à insulina em ratos
obesos35. Estudos em humanos ainda são muito
controversos. A expressão gênica de resistina pelo
tecido adiposo não foi encontrada em indivíduos
magros. No tecido adiposo de indivíduos obesos,
embora essa adipocitocina tenha sido identificada,
não foi verificada correlação entre a sua expressão
gênica e massa corporal, adiposidade e resistência
à insulina35. O envolvimento da resistina no proces-
so inflamatório crônico, associado à obesidade,
constitui hipótese alternativa capaz de justificar
a presença dessa proteína, integrante de uma
família de proteínas encontradas em regiões
inflamatórias, no tecido adiposo de indivíduos
obesos36.

Há expectativa de que a identificação do
receptor de resistina e das vias de sinalização
resultantes da elevada ou reduzida expressão de
resistina em ratos transgênicos, proporcionem
melhor esclarecimento acerca das funções bioló-
gicas dessa adipocitocina.

Proteína estimuladora de acilação

Produzida pelo tecido adiposo, a proteína
estimuladora de acilação (ASP) constitui adipo-
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citocina derivada da interação dos compostos
conhecidos como complemento C3, fator B e
adipsina. Essa proteína vem sendo reconhecida
como um estimulante da síntese e acumulação
de triacilglicerol no tecido adiposo, efeitos
alcançados a partir da ação da adipocitocina em
diferentes processos celulares. Embora os recepto-
res e mecanismos de sinalização, mediados pela
ASP, ainda sejam desconhecidos, há evidências
de que a proteína esteja envolvida na ativação
do transporte de glicose, no aumento da reesteri-
ficação de ácidos graxos e na inibição da lipólise37.
Entretanto, alguns estudos com indivíduos obesos
não revelaram aumento significante na concen-
tração plasmática de ASP37. De outro modo, du-
rante o jejum ou perda de peso, existem evidên-
cias da ocorrência de redução nos teores sanguí-
neos de ASP.

Maslowska et al.38 mostraram que a ele-
vação da secreção de ASP pelos adipócitos
acompanha o aumento das concentrações sanguí-
neas de insulina, sugerindo que a insulina poderia
constituir mediador da redução da produção de
ASP durante um período de jejum ou restrição
energética bem como da elevação dos teores de
ASP após as refeições. Adicionalmente, há evi-
dências de que lipídeos circulantes também
estimulam a expressão de ASP, após ingestão de
grande quantidade desses nutrientes. Estudo
utilizando cultura de adipócitos humanos, revelou
aumento na secreção de ASP induzido por quilo-
mícrons39.

Comuzzie et al.40, em 2001, demonstraram
a existência de correlação entre as concentrações
plasmáticas de ASP e os genes que controlam os
teores circulantes de colesterol total, LDL-c e
triacilgliceróis, solidificando a hipótese de que a
ASP possa constituir elemento regulador do
metabolismo lipídico em humanos. Permanece sob

investigação se a elevação do conteúdo sanguíneo
de ASP reflete aumento da atividade dessa adipo-
citocina ou representa um quadro de resistência

à sua própria ação. A resistência à ASP poderia
promover o redirecionamento do fluxo lipídico em
direção ao fígado37. Foi demonstrado que a

ausência de ASP resultou em moderada redução
de tecido adiposo, associada à diminuição dos
estoques de triacilgliceróis bem como da massa
corporal. Adicionalmente, os ratos deficientes de
ASP pareceram mais sensíveis à insulina, prova-
velmente devido a sua menor adiposidade cor-
poral41. O conjunto de achados disponíveis aponta
para o reconhecimento de que a redução nas con-
centrações de ASP pode constituir importante
tratamento na obesidade.

Fator de necrose tumoral

O tecido adiposo produz várias citocinas
pró-inflamatórias incluindo-se entre estas, o fator
de necrose tumoral (TNF-α). Representa um
produto dos macrófagos relacionado a distúrbios
metabólicos e processos crônicos de inflamação42.
As primeiras informações acerca das ações bioló-
gicas associadas ao TNF-α definiam um envolvi-
mento na resistência à insulina, perda de peso
corporal e anorexia. O aumento da lipólise decor-
reria do estímulo proporcionado pelo TNF-α na
expressão da enzima lipase hormônio sensível
(HSL), levando à diminuição da atividade da lipase
lipoprotéica (LPL). Entretanto, investigações mais
recentes têm revelado vínculo molecular mais
estreito entre o TNF-α  e a obesidade, verificando-
-se que a expressão de TNF-α está aumentada na
obesidade e diminui com a perda de peso corporal,
melhorando a sensibilidade à insulina43.

Há ainda referências de que triacilgliceróis
e ácidos graxos livres exerçam forte influência na
indução da expressão de TNF-α. Roedores tratados
com dieta hiperlipídica apresentaram aumento
significativo da expressão de TNF-α  e alteração
da via de sinalização insulínica in vivo44. Anti-
corpos anti TNF-α  melhoram a sensibilidade à
insulina em roedores obesos, enquanto que ani-
mais deficientes de TNF-α, mesmo quando
submetidos a dieta hiperlipídica, apresentam-se
“protegidos” em relação ao desenvolvimento de
obesidade com resistência à insulina.

Há ainda indícios de que o aumento da
expressão gênica de TNF-α no tecido adiposo bem
como a sua elevada concentração plasmática
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poderiam induzir à obesidade, em parte, por alterar
a liberação na circulação de outras adipocitocinas,
como o inibidor do ativador de plasminogênio-I
(PAI-I) e a adiponectina. Ratificam essa hipótese
resultados de experimentos envolvendo ratos
tratados com TZDs. Foi verificada diminuição da
expressão gênica de TNF-α no tecido adiposo bem
como sensibilidade inalterada à insulina neste
tecido. Além disso, ocorreu aumento da expressão
de PAI-I e diminuição da adiponectina no tecido
adiposo branco45.

Interleucina-6

O tecido adiposo humano produz quanti-
dades elevadas de interleucina-6 (IL-6). Essa secre-
ção pode representar cerca de 10% a 30% dos
teores circulantes dessa citocina multifuncional,
também produzida por outros diferentes tipos de
células46. O tecido adiposo visceral produz e secreta
três vezes mais IL-6 do que o subcutâneo47. O
conteúdo plasmático de IL-6 apresenta-se positiva-
mente correlacionado ao aumento da massa cor-
poral e, inversamente, à sensibilidade à insulina.
TNF-α, glicocorticóides e catecolaminas repre-
sentam alguns importantes moduladores da
expressão de IL-6 pelo tecido adiposo47. De acordo
com Nonogaki et al.48, o impacto metabólico
produzido pelo aumento da expressão de IL-6 nos
depósitos corporais de gordura, pode ser de crucial
importância na patogenia da obesidade. O
conteúdo plasmático aumentado de IL-6 poderia
estimular a síntese hepática de triacilglicerol,
contribuindo para a hipertrigliceridemia associada
à obesidade visceral. Indivíduos apresentando
doença cardiovascular mostraram teores circu-
lantes elevados de IL-6. Haddy et al.49, em 2003,
sugeriram que a IL-6 poderia constituir fator de
interligação entre a aterosclerose e o processo
inflamatório, dadas a demonstração de associação
negativa entre IL-6 e HDL-c e a forte associação
positiva entre essa citocina e mediadores infla-
matórios tais como, o TNF-α e as moléculas de
adesão ICAM-1 e  selectina.

Há indícios recentes de que a IL-6 exerça
ação direta sobre a sensibilidade à insulina,
alterando a sinalização insulínica em hepatócitos,

mediante a inibição do receptor de insulina depen-
dente de autofosforilação, promovendo, desse
modo, resistência à ação do hormônio no tecido.

Paradoxalmente, estudos realizados com roedores
mostraram que, na deficiência de IL-6, pode ocor-
rer uma indução de obesidade com intolerância à

glicose48, e que a administração intracerebroventri-
cular dessa citocina pode diminuir a gordura
corporal50. O conjunto desses achados sugere que

a IL-6 pode agir de formas distintas, dependendo
da sua concentração orgânica, tanto nos tecidos
periféricos quanto no sistema nervoso central,

influenciando o peso corporal, a homeostase ener-
gética e a sensibilidade insulínica.

A D I P O C I T O C I N A S  E
S I S T E M A  V A S C U L A R

Inibidor do ativador de plasminogênio-I

A deterioração do sistema de fibrinólise faz
parte das complicações cardiovasculares da
obesidade. Esse defeito tem sido relacionado às
elevadas concentrações do PAI-I. Atribui-se ao
PAI-I o papel de principal inibidor fisiológico da
fibrinólise, na medida em que apresenta a capa-
cidade de inibir o precursor da plasmina, cuja ação
no processo de rompimento das redes de fibrina,
evita a formação do trombo51. Há referências acer-
ca da relação entre o aparecimento de eventos
tromboembólicos e concentrações aumentadas de
PAI-I. Entre os inúmeros mecanismos que rela-
cionam obesidade e o desenvolvimento de doen-
ças cardiovasculares, as alterações no sistema de
fibrinólise parecem se destacar. Na obesidade, o
tecido adiposo branco constitui a principal fonte
geradora de PAI-I, principalmente a gordura visce-
ral. Pré adipócitos, mais numerosos no tecido
adiposo visceral do que no subcutâneo, contribuem
mais para a produção de PAI-I em humanos52. Há
evidências de que a insulina e o fator de cresci-
mento transformador - β induzem a síntese de
PAI-I no tecido adiposo. Evidências adicionais apon-
tam efeito estimulador também para o TNF-α e a
IL-1, o que possivelmente contribui para o aumen-
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to das concentrações de PAI-I verificado nos
indivíduos obesos e resistentes à insulina53.

Além de participar no processo de regu-
lação da fibrinólise, o PAI-I também tem sido
reconhecido capaz de influenciar a migração celu-
lar e a angiogênese54. Há descrição de que, no
tecido adiposo branco, o PAI-I poderia prejudicar
a migração de pré adipócitos, afetando o cres-
cimento desse tecido55. Nesse sentido, ratos
submetidos a dieta hiperlipídica, que sofreram uma
manipulação genética gerando um aumento da
expressão gênica de PAI-I pelos adipócitos, ate-
nuaram a hipertrofia do tecido adiposo56. Em
conclusão, apesar de a maior expressão de PAI-I
promover efeito desfavorável na fibrinólise, o
aumento dessa adipocitocina mostra-se capaz de
proteger o organismo contra o crescimento excessi-
vo do tecido adiposo, pelo menos quando asso-
ciado a dieta hiperenergética.

Angiotensinogênio

A hipertensão é uma complicação freqüen-
te da obesidade e um importante fator de risco
para o desenvolvimento de doenças cardiovas-
culares. Estudos epidemiológicos mostram uma
correlação positiva significante entre pressão san-
guínea e teores circulantes de angiotensinogênio57.
O angiotensinogênio constitui substrato da renina
no sistema renina-angiotensina, sendo convertido
em angiotensinogênio I, um precursor da angioten-
sina II, que influencia a diferenciação de adipó-
citos. Embora a produção de angiotensinogênio
ocorra principalmente no fígado, o tecido adiposo
é considerado uma importante fonte extra-hepá-
tica, contribuindo, possivelmente, para a elevação
dos teores circulantes em indivíduos obesos. A
expressão de angiotensinogênio pelo tecido
adiposo está aumentada na obesidade e, dife-
rentemente da expressão hepática, é regulada por
fatores nutricionais. Nesse sentido, durante o
jejum, verifica-se diminuição da expressão da
adipocitocina, enquanto que após a ingestão de
alimento, observa-se a sua elevação58. Expe-
rimentos envolvendo ratos geneticamente mani-
pulados têm buscado esclarecer a importância

fisiopatológica da produção de angiotensinogênio
pelo tecido adiposo. A introdução do gene que
expressa angiotensinogênio, especificamente no
tecido adiposo branco, resulta em concentração
plasmática aumentada de angiotensinogênio,
hipertensão e aumento da massa adiposa. Ratos
deficientes em angiotensinogênio manifestam
hipotensão aliada à diminuição da massa adiposa
A indução do aumento da expressão de angioten-
sinogênio pelo tecido adiposo, promove o restabe-
lecimento da pressão sanguínea e da massa
adiposa, as quais tendem a aumentar, após um
determinado período de tempo59.

Ratos deficientes em angiotensinogênio
demonstram ainda apresentar certa “proteção”
em relação ao desenvolvimento da obesidade,
mesmo quando submetidos a dietas hiperener-
géticas. Esses achados experimentais permitem
supor que em indivíduos obesos ocorra produção
elevada de angiotensinogênio pelo tecido adiposo,
aumentando seus teores circulantes, o que favo-
receria a hipertensão. O aumento da produção
de angiotensinogênio também poderia contribuir
para um aumento da massa adiposa. Nesse caso,
o efeito indutor tem sido atribuído à ação local da
angiotensina II como fator importante na diferen-
ciação de adipócitos60.

No Quadro 1 é apresentado o resumo das
principais adipocitocinas e seus efeitos.

C O N C L U S Ã O

A identificação do tecido adiposo como
órgão endócrino conferiu-lhe o status de tecido
fundamental produtor de uma complexa rede de
fatores capazes de influenciar inúmeros processos
metabólicos e fisiológicos. Algumas adipocitocinas,
como a leptina e a adiponectina, exercem efeitos
benéficos sobre o balanço energético, a ação
insulínica e a proteção vascular. Contrariamente,
a produção excessiva de outras adipocitocinas
pode tornar-se deletéria ao organismo. TNF-α,
IL-6 e resistina podem deteriorar a ação da insulina,
enquanto PAI-I e angiotensinogênio envolvem-se

em complicações vasculares associadas à obe-
sidade.
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Parece promissora a perspectiva de desen-
volvimento de novos medicamentos, com base
nos conhecimentos já disponíveis acerca das ações
metabólicas dessas adipocitocinas, especialmente
destinados ao tratamento de doenças associadas
ao desequilíbrio do tecido adiposo branco, como
a obesidade. A possibilidade de produção de im-
pacto positivo sobre a sensibilidade dos tecidos
periféricos à ação da insulina, bem como de propor-
cionar proteção contra o estabelecimento da
aterosclerose, justificaria o investimento científico
e financeiro destinado à ampliação dos conheci-
mentos acerca dessas citocinas, assim como de
sua aplicação terapêutica.
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