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RESUMO

O tecido adiposo é um érgdo dindmico que secreta vdrios fatores,
denominados adipocinas. Eles estdo relacionados, direta ou indireta-
mente, em processos que contribuem na aterosclerose, hipertensdo
arterial, resisténcia insulinica e diabetes tipo 2, dislipidemias, ou seja,
representam o elo entre adiposidade, sindrome metabdlica e doencas
cardiovasculares. Na obesidade, os depdsitos de gordura corporal
estdo aumentados, apresentando consequente elevacdo na
expressdo e secrecdo das adipocinas, proporcionalmente ao maior
volume das células adiposas. Os diferentes depdsitos de gordura, a
saber: tecidos adiposos visceral, subcut@neo abdominal, subcutdneo
glateo-femural e intramuscular, possuem grau metabdlico e enddcrino
diferenciados, podendo estar, portanto, interferindo de forma especifi-
ca nos processos inerentes d adiposidade corporal em obesos e
diabéticos. O presente trabalho visa discutir sobre o papel endbcrino e
metabdlico de cada compartimento de tecido adiposo, de modo a
avaliar a contribuicdo dos mesmos nas complicagdes inerentes &
obesidade. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:803-811)

Descritores: Depdsitos de gordura corporal; Adipocinas; Sindrome
metabdlica

ABSTRACT

Visceral, Subcutaneous or Inframuscular Fat: Where Is The Problem?
The adipose tissue is a dynamic organ that secrets several factors,
denominated adipokines. They are associated, directly or indirectly, in
a process that contributes to atherosclerosis, hypertension, insulinic resis-
tance and diabetes type 2, dyslipidemias, presenting the link between
adiposity, metabolic syndrome and cardiovascular diseases. In the
obesity, body fat depots are increased, presenting eventual elevation in
the adipokines expression and secretion. The different fat depots, viscer-
al, abdominal subcutaneous, gluteal-femoral subcutaneous and intro-
muscular adipose tissue, have different metabolic and endocrine
degrees, interfering, therefore, with specific form in the process associ-
ated with body adiposity in obese and diabetics subjects. The present
study seeks to discuss the endocrine and metabolic role of each adi-
pose tissue compartment, by way to assess their contribution to the com-
plications linked to obesity. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/6:803-811)

Keywords: Body fat depots; Adipokines; Metabolic syndrome

TECIDO ADIPOSO E UM ORGAO dinimico que secreta vérios fatores
denominados adipocinas. Estas adipocinas, em sua grande maioria, estio
relacionadas, direta ou indiretamente, a processos que contribuem na
aterosclerose, hipertensio arterial, resisténcia insulinica (RI) ¢ diabetes tipo 2
(DM2), dislipidemias, ou seja, representam o elo entre adiposidade, sindrome
metabolica e doengas cardiovasculares (1-4). Dentre elas, destacam-se o fator
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de necrose tumoral-alfa (TNF-a), a interleucina-6 (IL-
6), o inibidor de plasminogénio ativado-1 (PAI-1), a
proteina —C reativa (PCR), a resistina, a proteina esti-
mulante de acila¢io (ASP) e os fatores envolvidos no sis-
tema renina angiotensina. Na obesidade, os depoésitos de
gordura corporal estio aumentados, apresentando eleva-
da expressio das adipocinas, proporcional a0 maior vo-
lume das células adiposas (5-7).

Além da diferente expressio, conseqiiéncia do
aumento do tecido adiposo, os compartimentos deste
tecido apresentam diferentes valores de expressio e
secre¢ao das adipocinas. De modo geral, o tecido adi-
poso visceral (TAV), ou omental, é o mais ativo, ou seja,
mais sensivel a lipolise, via catecolaminas ¢ f-adrenor-
receptores, € mais resistente a agao da insulina, liberando
maior concentragdo de AGL, diretamente na veia porta
(8-10). Além disso, o TAV secreta maiores concen-
tracoes de adipocinas ligadas a processos pro-infla-
matérios como resistina, angiotensina I, resistina, PAI-1,
PCR, IL-6, seguido do tecido adiposo subcutineo
abdominal (TASA) ¢ do tecido adiposo subcutineo gli-
teo-femural (TASG) (11-13). Outras adipocinas como
leptina e ASP sio expressas em maior quantidade no
TAS tanto abdominal como glateo-femural (2,14),
provavelmente por diferengas fisioldégicas entre os
adipocitos do TAS e tecido adiposo abdominal (TAA).

Além dos depositos de tecido adiposo abdomi-
nal e subcutineo, o depésito de gordura intramuscular
tem sido associado a presen¢a de RI em ratos obesos ¢
humanos obesos DM2 ¢ nio DM2, hiperinsulinémi-
cos, mas 0s mecanismos ainda ndo estio bem estabele-
cidos (15-18).

O presente trabalho visa discutir sobre o papel
endocrino e metabdlico de cada compartimento do
tecido adiposo, de modo a avaliar a contribui¢iao dos
mesmos nas complica¢des inerentes a obesidade.

PAPEL ENDOCRINO DO TECIDO ADIPOSO

Os adipdcitos, além de importante fungio como reser-
vatério energético corporal, secretam iniimeros com-
postos protéicos € nio protéicos que agem sobre os
proprios adipdcitos e outros tecidos do organismo.
Desta forma, estes fatores modulam o comportamento
funcional do tecido adiposo e outros, ao mesmo
tempo que cria mecanismos de feedback entre eles.

TNF-o

O TNF-a é uma citocina que age diretamente no
adipdcito, promovendo indugdo de apoptose, inibigao
da lipogénese, via inibi¢io da expressio da lipase
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lipoprotéica (LLP), do GLUT-4 e da acetil CoA sinte-
tase, bem como aumento da lipdlise, cumprindo, por-
tanto, importante papel regulador no acimulo de gor-
dura no tecido adiposo (4,9). A expressio de RNAm e
a secre¢io de TNF-a sio elevadas em animais ¢
humanos obesos, correlacionando positivamente com
aumento do volume das células adiposas em todos os
depodsitos de gordura corporal (6,19). Em estudo,
comparando individuos com peso ideal (IMC 19-
24kg/m?) ¢ obesos (IMC 32-54kg/m?), houve posi-
tiva correlagio entre RNAm de TNF-a ¢ IMC, su-
gerindo correlagio entre altos niveis de TNF-a e
acumulo de tecido adiposo, principalmente em indivi-
duos obesos (IMC> 35kg/m?2) (9). A concentragdo ¢
numero de receptores de individuos obesos podem
apresentar-se 2 a 3 vezes maiores, quando comparados
a individuos com peso normal (11,20). Em relagao a
expressio em deposito especifico, Van Harmelen e
cols. (21) ndo encontraram diferenga entre as concen-
tragoes de TNF-o no tecido adiposo subcutineo
abdominal e visceral, enquanto que Hube e cols. (20)
¢ Winkler e cols. (6) encontraram maior expressiao de
receptores ¢ TNF-a no TAV que no TASA. A expli-
cagdo para tal achado poderia estar na relagio propor-
cional entre a secre¢io de TNF-a ¢ o volume de
gordura do adipdcito, pois, apesar das células do TAV
serem menores que as dos TAS e TASA, a gordura
total deste depdsito apresenta-se maior nos individuos
estudados (6,22). Elevados niveis de TNF-a em obe-
sos estdo associados ao aumento da secre¢io de leptina
(podendo ser responsavel parcial da hiperleptinemia na
obesidade), interleucina-6, proteina-C reativa e
inibidor de plasminogénio ativado-1, bem como a
supressdo de adiponectina e transportador de glicose
GLUT-4 no tecido adiposo (2,4,22). Em ratos obe-
s0s, a neutralizagio de TNF-a causou melhora signi-
ficativa na captag¢do de glicose em resposta a a¢ao da
insulina, indicando sua relagio com a resisténcia
insulinica na obesidade (23). Em humanos obesos, ha
forte correlagio inversa entre TNF-a e metabolismo
de glicose, devido a supressio pelo TNF-a da sinaliza-
¢3o da insulina, reduzindo a fosforila¢io do receptor
insulina substrato-1 (IRS-1) e a atividade do receptor
insulina quinase (PI3K), o que resulta em redugio de
sintese e transloca¢io do transportador de glicose
(GLUT-4) para a membrana e conseqiiente diminui¢ao
na captagao de glicose pelas células mediada pela agio
da insulina. Esta redu¢io na sensibilidade periférica a
insulina aumenta a glicogénese hepitica ¢ reduz o
clearance de glicose pelo muasculo esquelético e tecido
adiposo, caracterizando-se um quadro de resisténcia
insulinica (1,2.4,24). O TNF-a também estd envolvido

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 6 Dezembro 2004



Gordura Visceral, Subcutinea, Intramuscular
Hermsdorff & Monteiro

no processo inflamatério da aterogénese. Ele participa
da migragio de mondcitos e sua conversio em
macréfagos na parede endotelial, por meio da trans-
crigao do fator k-f, que modula uma série de mudangas
inflamatérias no tecido vascular, como expressio da
molécula de adesdo na superficie das células endoteliais
¢ musculares lisas (3).

IL-6

A interleucina-6 (IL-6) também ¢ uma citocina com
efeito pré-inflamatério em respostas agudas e agio no
metabolismo de carboidratos e lipidios (3,25). A
infusio de IL-6 em doses proximas a fisiolégica em
humanos saudaveis aumenta a lipdlise, independente
da modula¢ao de catecolaminas, glucagon e insulina
(26), indicando a IL-6 como fator importante no
metabolismo lipidico. Como TNF-a, ela inibe a LLP e
aumenta a liberagio de acidos graxos livres e glicerol
(27). Além disso, sua expressio aumentada parece
estar relacionada a supressio de leptina e estimulagao
da produgio de proteina-C reativa, bem como na
redug¢io da expressio de IRS-1 e GLUT-4 nos tecidos
muscular ¢ hepdtico (3,7,24,25). A IL-6 ¢ secretada
por macréfagos e adipdcitos, sendo estes responsaveis
por 30% da sua secrecdo (25). As catecolaminas podem
estimular sua expressdo via §,- e f3- adrenorreceptores
no tecido adiposo, quando em concentragoes elevadas
(7). Sua expressao é aumentada em individuos obesos,
tendo maior contribui¢do na secre¢io aumentada de
IL-6 os depositos de gordura abdominal (TAV e
TASA) em relagio ao glateo-femural ¢ o TAV
(secre¢do 2 a 3 vezes maior) em relacio ao TASA
(11,28). Em individuos com IMC> 28,3kg,/m?2, IL-6
sérica foi 4 vezes maior que a de individuos com IMC
inferior, levando a um risco relativo 4 vezes maior para
doengas cardiovascular (7).

PAI-1

O inibidor de plasminogénio ativado-1 (PAI-1) pro-
move formag¢io de trombos e ruptura de placas
aterogénicas instdveis, além de alterar o balango fibri-
nolitico por meio da inibi¢ao da produg¢io de plasmi-
na, contribuindo na remodelagdo da arquitetura vascu-
lar e processo aterosclerético (1,3). Estudos tém
encontrado forte correlagio entre elevados niveis de
PAI-1, em obesos, com outras condi¢des metabolicas
inerentes a sindrome de resisténcia insulinica, como
hiperglicemia, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia
de jejum e altas concentra¢des de LDL colesterol, além
de potencial poder de hipercoagulagio (3,11). Os ele-
vados niveis séricos de PAI-1 em individuos obesos
parecem estar mais relacionados a maior expressio no
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tecido adiposo visceral que no tecido adiposo subcuté-
neo abdominal, podendo ser responsivel por 28% da
variagao de PAI-1 (11,22,28). Raji e cols. (29) encon-
traram, em indios asidticos com maior aciumulo de
gordura abdominal que caucasianos, maior rela¢iao
entre concentragdes de PAI-1 e depésitos de gordura
abdominal: abdominal (r= 0,7), visceral ou omental
(r= 0,62), subcutineo (0,46) (p< 0,01) ¢ maior PAI-1
foi independentemente relacionado a menor dis-
posi¢ao de glicose. Estes dados também confirmam
maior expressao pelo tecido visceral em comparagio ao
subcutineo abdominal, mesmo o Gltimo apresentando
secre¢ao também significante, bem como a relagao de
elevados niveis de PAI-1 com a presenga da sindrome
de resisténcia insulinica.

PCR

A proteina C-reativa (PCR) é um marcador infla-
matorio e independente preditor de risco para doengas
cardiovasculares (3). O tecido adiposo abdominal tem
sido considerado preditor de elevadas concentra¢des
PCR devido a significativa expressio desta proteina
nos depésitos de gordura abdominal, visceral e
subcutineo em populagdes brancas, negras ¢ hispani-
cas (30,31). Mulheres com IMC maiores que
28,3kg/m? apresentaram niveis séricos de PCR 12
vezes maior que mulheres com IMC menores, repre-
sentando um risco aumentado de 4 vezes para doenga
arterial coronariana (7).

Resistina

A resistina é uma proteina com propriedades pré-infla-
matoérias como TNF-a e IL-6, secretada por monocitos
¢ adipécitos (12,31). Ela promove resisténcia insulinica
por meio de aumento da glicogénese hepdtica, tendo
ripido efeito sobre este tecido (2). Outros estudos
também encontraram, % vivo, efeitos da administragio
¢ neutralizagdo da resistina na tolerdncia a glicose nos
tecidos muscular esquelético e adiposo, indicando a¢io
da mesma também nestes tecidos, por meio da modu-
lag¢io negativa de uma ou mais etapas de sinalizagio da
insulina para captagio de glicose (32,33). Apesar de
expressa e secretada em individuos magros, niveis ele-
vados sdao associados a obesidade tanto em humanos
como em modelos animais (5). Sua expressio pode
também estar aumentada em até 20% em populagdes
com DM2 em comparagio a nio DM2 (33). Em
relagdo aos depositos especificos de gordura corporal,
expressoes 2 a 3 vezes maiores de resistina s3o encon-
tradas no tecido adiposo visceral, seguido dos subcuta-
neo abdominal e subcutineo glateo-femural, podendo
o aumento da expressao de resistina ser um importante
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clo entre obesidade abdominal e DM2. Além disso, sua
expressio é 3 vezes maior nos pré-adipdcitos quando
comparada aos adipdcitos maduros, funcionando
também como potencial reguladora da adipogénese
(12,27). Como outros fatores proé-inflamatorios, a
resistina tem potencial agdo aterogénica pelo aumento
da expressio de moléculas de adesdo intercelular-1 e
antivascular-1 em células endoteliais vasculares e pelo
aumento da atividade do fator NF-kb, sinalizador para
indugdo de adesio destas moléculas (34).

ASP

A proteina estimulante de acilagio (ASP), também
secretada no tecido adiposo, tem importante efeito na
lipogénese (2). Ela inibe a lipdlise neste tecido por
meio da inibi¢do da lipase horménio sensivel (LHS) ¢
estimula a lipogénese por meio do aumento da translo-
ca¢ao de transportadores de glicose (GLUT-4) do
citosol para membrana, aumento da produg¢io de
glicerol-3-fosfato e aumento da atividade da diacil-
glicerol aciltransferase, enzima catalizadora na sintese
de triglicerideos (27,35). Além disso, possui efeito
sinérgico a insulina, estimulando a esterificagao de aci-
dos graxos livres no periodo pods-prandial e na reeste-
rificagdo pos-lipdlise (14,35). Parece estar aumentada
em obesos, tendo rela¢dao positiva principalmente no
actmulo de tecido adiposo subcutineo (2).

Sistema Renina Angiotensina

Modelos patogénicos tém sido propostos para explicar
a associa¢io entre a adiposidade e o sistema renina
angiotensina (36). Este parece estar relacionado ao
acumulo de gordura no tecido adiposo, bem como ao
seu envolvimento no processo inflamatoério e atero-
génico. Em humanos, o tecido adiposo ¢ capaz de
secretar angiotensinogénio, receptor angiotensina I,
enzima conversora de angiotensina e receptor
angiotensina II. Em obesos, os mesmos apresentam-se
em niveis séricos elevados, sendo que o TAV parece
secretar em maior quantidade angiotensinogénio,
angiotensina I e receptores angiotensina I que TASA e
TAS, enquanto o TAS tem maior expressio de
angiotensina II que o TAA (13,27). O receptor
angiotensina I é indutor de secre¢io de prostaglandina
série 2 que participa da diferencia¢do celular de pré-
adipdcitos e a angiotensina II estimula a diferenciagao
de adipdcitos ¢ lipogénese no momento da conversido
de angiotensina I em II, indicando a participagio dos
mesmos no processo de acimulo de gordura corporal
(13). Além disso, a angiotensina II possui forte papel
aterogénico, pois estimula diretamente a produ¢io de
molécula de adesdo-1 e fator estimulador de col6nia
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de macréfagos na parede endotelial, aumenta o meta-
bolismo de 6xido nitrico em radicais livres, a atividade
plaquetaria e a expressio de PAI-1 (3). Sua elevada
concentra¢do em individuos obesos pode ser mais um
elo entre a obesidade, hipertensio e doengas
cardiovasculares.

Adiponectina

A adiponectina, também conhecida com Acrp 30
(adipocyte complement related protein) ou adipQ, é
uma proteina expressa exclusivamente nos adipdcitos
diferenciados. Ao contririo dos outros fatores secreta-
dos pelo tecido adiposo, age como fator protetor para
doengas cardiovasculares ¢ aumenta a sensibilidade a
insulina. Sua a¢do anti-inflamatoria ¢ anti-aterogéncia
se da pela diminui¢io da expressio da molécula de
adesdo-1 (via redugio da expressio de TNF-a e ativi-
dade da resistina), diminui¢do da quimiotaxia ao
macréfago para formagio de células gordurosas e
inibi¢do da sinaliza¢io inflamatéria no tecido
endotelial (4,14,34). Ela aumenta a sensibilidade a
insulina por meio de aumento da oxida¢io de dcidos
graxos e da captagdo e utilizagdo de glicose no mus-
culo esquelético e tecido adiposo; redugao da liberagao
de glicose hepitica, levando ao melhor controle dos
niveis séricos de glicose, dcidos graxos livres e
triglicerideos (2,27). Em adipdcitos de ratos, in vitro,
a redugio de 60% na expressao de adiponectina resul-
tou significante aumento da resisténcia insulinica. A
presenga de polimorfismos em nucleotideos da
adiponectina, causada por fatores genéticos ou ambi-
entais (dieta rica em lipidio, por exemplo), pode ser
fator determinante na redu¢do de sua ag¢do sensibi-
lizadora da insulina (37). Hipodteses tém sido estu-
dadas para explicar a redugio da adiponectina em
obesos ¢/ou DM2. A concentragio sérica da
adiponectina é inversamente proporcional ao TAV,
bem como ao TASA (11), sendo que, segundo Park e
cols. (38), apenas o TAV ¢é fator inverso independente
para a variag¢do de sua secre¢do. Em outro estudo, a
concentra¢io aumentada de TNF-a em cultura de
adip6citos do TAV de individuos obesos, inibiram a
expressdo génica para produgido de adiponectina, sendo
este possivel fator determinante da secre¢io da adi-
ponectina. Mesmo ap6s a inibigio da a¢io do TNF-a, a
secre¢io foi reduzida, sugerindo que a expressio de
RNAm para adiponectina é reduzida pela atividade do
TNF-a concomitante ao préprio TAV aumentado nos
obesos (39). Outro fator investigado é a presenga
aumentada de endotelina-1 (ET-1) em obesos ¢ DM2,
que poderia resultar em menor estimulagio da secre¢io
da adiponectina nos depdsitos de gordura. A exposi¢ao
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aguda ¢ cronica a ET-1 reduz também o total celular
de IRSs, ou seja, ela tem agdo negativa direta na sensi-
biliza¢io celular para captagio de glicose via insulina
além da redugio da adiponectina (40).

PPAR-y

O fator de transcri¢io ativado por ligantes (PPAR-y),
da familia gama, é o tnico membro de uma familia de
receptores nucleares que se encontra expresso em altos
niveis, especificamente no tecido adiposo com impor-
tante papel na adipogénese. Apresenta também im-
portante papel na sensibilizagdo periférica a insulina
por meio de virios mecanismos, a saber: (a) redugio
na expressio da resistina (32) e TNF-o; (b) aumento
da expressdao adiponectina (2); (¢) aumento da ativi-
dade da LLP, proteina transportadora de dcidos graxos
¢ acetil CoA sintetase (4); (d) redistribui¢ao da gordu-
ra muscular e tecido adiposo abdominal para tecido
adiposo glateo-femural (1). Estes mecanismos resul-
tam em aumento da utilizagdo de glicose no musculo
¢ aumento de oxidagao de dcidos graxos, bem como a
redugio da glicogénese hepdtica. O PPAR-y ¢é quase
exclusivamente secretado pelo tecido adiposo. Em
individuos com lipodistrofia, total ou parcial, o esta-
do de resisténcia insulinica, em animais ¢ humanos,
tem sido associado a polimorfismos do PPAR-y, con-
seqlientes de drasticas altera¢des na quantidade e
distribui¢ao da gordura corporal (41). Sua expressio
também ¢é aumentada em individuos obesos, relacio-
nando-se com o aumento do volume dos adipécitos.
Lefbvre e cols. (42) encontraram em individuos com
IMC maior que 30kg/m? a expressio 2 vezes maior
de PPAR-y no TAS quando comparado ao TA
abdominal. Outros estudos identificaram maior
expressio no tecido adiposo abdominal, principal-
mente no TAV (11,43).

Leptina

A leptina, além de importante lipostato, ou seja, regu-
lador do balango energético de acordo com a reserva de
gordura corporal, em longo prazo (44,45) tem sido
implicada na regulagio dos sistemas imune, respiratério
¢ de reprodugio (46). Em rela¢do ao balango energéti-
co, tem como a¢do primdria os neurdnios no ndcleo
hipotalimico arqueado (NHA), onde estimula a ex-
pressio de neurotransmissores ¢ hormonios ligados aos
mecanismos de inibi¢io da ingestao alimentar e aumen-
to do gasto energético total, via ativagio do sistema
nervoso simpdatico. Ao mesmo tempo, inibe expressio
do neuropeptideo Y (NPY) e peptideo agounti conside-
rados orexigénicos, ou seja, envolvidos nos mecanismos
de aumento da ingestdo alimentar, bem como redug¢io
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do gasto energético (47). Em rela¢io ao metabolismo
lipidico, a leptina pode ativar a adenosina ciclase,
aumentando a oxidag¢io lipidica no musculo esquelético
(48) e suprimir a atividade da esterol-CoA dessaturase,
reduzindo a sintese de triglicerideos a partir de 4cidos
graxos monoinsaturados no figado (49). Sua expressio
¢ predominantemente no tecido adiposo (> 95%), va-
riando de acordo com o tamanho do adipécito e massa
de gordura total (14). O TAS, em magros e obesos, tem
maior expressio de RNAm e secre¢io em relagio ao
TAV, podendo chegar a valores 2 a 8 vezes maiores. A
explicagdo para tal fato é, principalmente, a relagio da
expressao da leptina em relagdo ao tamanho dos adip6-
citos do TAS que sio maiores que os do TAV (11,
21,38,50). Apesar de menor expressio que o TAS, a
liberagao de leptina é proporcional ao tamanho da massa
total do TAV, ou seja, também ¢é aumentada neste
depésito de gordura em individuos obesos (28,50).

E possivel detectar, portanto, importante con-
tribui¢io em todos os tecidos na expressio das
adipocinas ¢ de forma diferenciada. A leptina, a ASP
¢ o PPAR-y sio mais secretados no TASA ¢ TASG,
devido a expressio dos mesmos estar relacionada
com a caracteristica especifica deste tecido de possuir
adip6citos maiores que o TAV. O TNEF-a, IL-6,
PAI-1, PCR, resistina e fatores do sistema renina
angiotensina sdo secretados em maior quantidade no
TAV, principalmente em individuos obesos, estando
relacionado nio ao tamanho dos adipdcitos, mas sim
ao acumulo total de gordura aumentado neste teci-
do. O TASA possui expressio intermedidria destas
adipocinas em relagao a TAV e TASG, contribuindo,
também, de forma relevante na relagio da adiposi-
dade central com a sindrome metabdlica e o proces-
so aterosclerético.

AGAO DAS CATECOLAMINAS E DA INSULINA
NO TECIDO ADIPOSO

As catecolaminas s3o potentes ativadores da lipdlise que
agem via f1-, B,- € f3- adrenorreceptores, estimulando
atividade da lipase horménio sensivel (LHS) ¢ inibindo
a lipase lipoprotéica (LLP) (51,52). A regulac¢io da
LHS ¢ feita pela formagao de adenil monofosfato
ciclase (AMP¢) (53), que participa do processo de
fosforilagdo da LHS e transloca¢iao do citosol para a
superficie, além de aumentar a agdo da perilipina, que
permite o acesso da LHS ao triglicerideo intracelular
(14,54). Ao mesmo tempo, as catecolaminas agem
como fator inibitério sobre os a,-adrenorreceptores,
que possuem agdo anti-lipolitica (51).
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Ao contréirio das catecolaminas, a insulina tem
papel lipogénico sobre o tecido adiposo. Ela promove
o estoque de triglicerideo por varios mecanismos,
incluindo a diferenciagio de pré-adipécitos a adipdci-
tos, a estimulagdo no transporte de glicose e acidos
graxos ¢ a sintese de triglicerideo. O transporte de gli-
cose ¢ mediado pela ativagio dos receptores insulina
substrato (IRSs) (19). A captagao do triglicerideo séri-
co é medida pelo aumento da atividade da LLP, resul-
tando em captag¢ao de acidos graxos livres (AGL) das
lipoproteinas séricas (52). A insulina também inibe a
lipdlise via ativa¢io dos a,-adrenorreceptores (55), da
fosfodidil linositol 3-kinase (P13K) ¢ das fosfodieste-
rases, incluindo a 3B (PDE3), que estimula a reesteri-
ficacio de AGL pos-lipdlise (35,56).

Os depdsitos de tecido adiposo possuem dife-
rentes sensibilidades a estes importantes horménios
reguladores do metabolismo de CHO e LIP. O TAV é
considerado o mais metabolicamente ativo, pois é o
mais sensivel a agdo lipolitica das catecolaminas nos f3-
adrenorreceptores (8-10). O TAV ¢é mais sensivel a
epinefrina e noraepinefrina que o TASA e TASG, po-
dendo ter lipSlise 50% maior (14,57). Os o,-adrenor-
receptores sio mais ativos no TASG que no TASA,
enquanto os B;- e f,- estio bem reduzidos no TASG e
f,- é bem ativo no TASA, indicando que o TASA ¢é mais
lipolitico que o primeiro (31,58). Apesar de alta
expressio dos B-adrenorreceptores, o f3- é mais expres-
so no TAV que nos outros tecidos, enquanto o o, é
bem diminuido, indicando o maior poder lipolitico
deste deposito de gordura corporal (57). Em mulheres
em idade fértil, a atividade da LHS, via a¢do das cateco-
laminas na ativa¢io dos B-adrenorreceptores, é aumen-
tada no TASA em relagao ao TASG, enquanto que em
mulheres menopausadas, a LHS tem sua atividade
diminuida, podendo ser uma das causas para aumento
do actmulo de gordura abdominal em mulheres acima
de 50 anos, com conseqiiente redistribui¢io da com-
posi¢io corporal nesta faixa etéria (59).

A aumentada libera¢io de AGL pelo tecido adi-
poso, de modo geral, pode causar neste proprio tecido
¢ no musculo a redugio da disposi¢ao da glicose medi-
ada pela insulina devido a pior sinaliza¢io da insulina via
IRS-1, PI3-K e GLUT-4 e pela propria competi¢io
entre AGL e glicose no tecido muscular. Além disso, o
aumento da disposi¢io de AGL pode levar ao aumento
de gordura intramuscular e subfascicular (piora na sen-
sibilidade a insulina) (4,11,54). No tecido hepitico, o
aumento dos niveis séricos de AGL reduzem a extragio
hepdtica da insulina ¢ o aumento da gliconecogénese
hepatica, causando quadro de RI (hiperinsulinemia e
hiperglicemia). Além disso, leva ao aumento de pro-
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dugio hepatica de VLDL e diminui¢ido de degradagio
de apolipoproteina B, acarretando um quadro de dis-
lipidemias: aumento de triglicerideos e LDL pequeno e
denso e redu¢io de HDL (9,41,60,61).

Em relagio a sensibilidade a insulina, o TASG
possui maior sensibilidade, seguido do TASA ¢ TAV
(15,62). Stolic e cols. (63) ndo encontraram diferenga
entre os tecidos, mas menores respostas a insulina
foram encontradas nos TAV e TASA em individuos
obesos que em magros. Segundo Virtamen e cols.
(64), obesos podem ter até 60% menos sensibilidade a
insulina nestes dois depdsitos de gordura corporal,
tendo o TASA menor captagio de glicose que TAV.

Estes dados sugerem que, mesmo em pro-
porg¢oes diferenciadas, o aumento dos depositos
abdominais em individuos obesos tem importante
relagio com a redugdo da sensibilidade insulinica no
tecido adiposo, seja pela sensibilidade especifica as
catecolaminas de cada depdsito de gordura corporal,
seja pelo préprio aumento dos TAV e TASA, seja pela
relagio deste aumento com a liberagio de fatores
inibitérios a sensibilizagio da insulina para captagio
celular da glicose como descrito anteriormente.

O PAPEL DA GORDURA INTRAMUSCULAR NA
RESISTENCIA INSULINICA

O actimulo excessivo de gordura intramuscular (GI)
tem sido associado a preseng¢a de RI muscular em ado-
lescentes, obesos diabéticos e nao diabéticos, hiperin-
sulinémicos e sedentirios (15-18). Modelos animais e
humanos obesos apresentam significante aumento no
contetdo intramuscular em relagdio a magros, inde-
pendente de outras medidas de obesidade (65,66), o
que faz desta reserva de gordura importante preditor
da presen¢a ou nio de co-morbidade associadas a
obesidade. Em ratos obesos, a GI ¢ 4 a 6 vezes maior
que em ratos magros, tendo associado ao aumento
deste deposito de gordura maior captagdo e sintese e
menor hidrélise dos triglicerideos (67). Krasak e cols.
(68) encontraram associa¢do inversa entre conteudo
de lipidio intramuscular e sensibilidade insulinica e
direta para concentragio de AGL em adultos sau-
daveis. Em individuos jovens e magros, com parentes
diabéticos, o risco para desenvolverem diabetes tipo 2
foi maior, correlacionando-se a maior GI, a menor
sensibilidade nestes individuos. A predisposi¢io para o
DM2 nestes individuos teve a GI como fator de risco
independente para RI (69). Goodpaster e cols. (16)
encontraram em obesos diabéticos e nio diabéticos
dreas de gordura subcutinea, intermiocelular ¢ intra-
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muscular superiores as de individuos magros, sendo
que a RI foi associada aos tecidos intermiocelular e
intramuscular e ndo ao tecido subcutineo.

A RI causada pelo aumento da GI nio tem
mecanismos bem estabelecidos, mas algumas hipote-
ses estio em discussao. Em um estudo, a GI foi posi-
tivamente associada a maiores niveis de AGL, enquan-
to sua redugdo levou a menores niveis de AGL. Isto
indica que o aumento da disposi¢io dos AGL com-
pete com a glicose pela captagaio muscular, sendo es-
terificados no musculo para acimulo de gordura
corporal. Individuos hiperinsulinémicos possuem
reesterificagdo levemente negativa, podendo levantar-
se a hipotese de que ocorra primeiro aumento da gor-
dura pela reesterificagio de AGL e depois a RI (70).
A GI aumentada poderia causar menor captagio de
glicose ¢ menor ativagio do glicogénio sintetase
mediadas pela insulina (71). A especifica localizagio
dentro do citosol poderia influenciar a agio da insuli-
na pela competi¢io da glicose com os AGL em nivel
mitocondrial (72) ou, ainda, o acimulo de lipidio
intra e entre os feixes musculares poderia dificultar a
difusio da insulina (16).

A GI também ¢ aumentada em atletas, poden-
do ser 2 vezes maior que em sedentdrios e possuir
valores semelhantes a obesos e diabéticos tipo 2.
Entretanto, possui maior sensibilidade insulinica que
os outros grupos devido a fatores determinantes na
mesma, como aumento do GLUT-4, do contetido
mitocondrial e do poder oxidativo (17,67).

CONCLUSOES

Em suma, pode-se identificar caracteristicas enddcrinas
¢ metabolicas em todos os dep6sitos de gordura (TAV,
TASA, TASG, GI), podendo os mesmos ter papel
modulador, principalmente na obesidade. O TAV po-
de ser considerado o mais metabolicamente ativo,
devido a maior resposta as catecolaminas e menor sen-
sibilidade a supressao de lipdlise mediada pela insulina,
além de liberar AGL diretamente para o figado via sis-
tema porta. O TASA tem propriedades intermediarias
entre TAV e TASG em relagao a expressdo das citoci-
nas e fatores anti-inflamatérios e a sensibilidade lipo-
litica das catecolaminas. Apesar de lipolise menor por
adipécito, quando comparado com o TAV, o TASA
possui maior massa total, podendo ter papel tao im-
portante quanto o TAV na relagio entre adiposidade
central e dislipidemias, RI, DM2 e doengas cardiovas-
culares. A GI também mostra, em recentes estudos,
relagdo positiva com a presenga de RI, mas trabalhos
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sdo necessarios para compreensio dos mecanismos
envolvidos. A obesidade, ou seja, 0 aumento excessivo
de gordura corporal em todos os seus depositos, pode
causar prejuizo ao metabolismo de carboidratos e lipi-
dios, bem como produ¢io exacerbada de fatores
potencializadores da sindrome metabdlica.
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