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ALTERAGOES NEUROENDOCRINAS DO TECIDO ADIPOSO NA OBESIDADE
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RESUMO

A obesidade € considerada um estado
inflamatério, caracterizada pelo acumulo
excessivo de gordura corporal que acarreta
prejuizos a saude dos individuos. Varias
alteracdes neuroenddcrinas estdo vinculadas
com a obesidade e suas complicacdes. Esta
revisdo tem o objetivo de identificar as
alteragBes neuroenddcrinas no tecido adiposo
na obesidade. O aumento da expressdo de
Interleucina -6 (IL-6) contribui para a
hipertrigliceridemia e resisténcia a insulina
(RI). O aumento da expressdao do
Neuropeptideo Y (NPY) estd implicado na
hiperfagia da obesidade. Em roedores a
administragdo de  leptina  reduziu a
concentracdo  deste  neuropeptideo. O
aumento da expressdo génica e da
concentracdo plasmética do TNF-a pode
alterar a liberagdo de adiponectina e
correlacionar negativamente com a atividade
da lipase lipoprotéica (LLP), além de aumentar
a resisténcia a insulina. A expressao da
adiponectina diminui a medida que o tecido
adiposo aumenta e tem seus efeitos
antiateroscleréticos reduzidos. Verificou-se
aumento nas concentracdes de resistina em
humanos, e em roedores induziu a resisténcia
a Insulina e elevou a glicemia plasmatica. A
grelina estimula a liberagdo de peptideos que
sdo potentes estimuladores do apetite e sua
administragdo em ratos induz a redugdo no
gasto metabdlico e a obesidade. Os individuos
obesos apresentam a secrecdo de leptina
aumentada e conseglentemente a sua
resisténcia. As principais alteracdes
encontradas foram: hipertrigliceridemia, RI,
hiperfagia, efeito contrario da LLP,
estimulacao/ liberacdo de peptideos e
resisténcia a leptina. Porém alguns estudos
em humanos e roedores séo controversos.
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ABSTRACT

Neuroendocrine alterations of the adipose
tissue in obesity

Obesity is considered an inflammatory state,
characterized by the excessive gathering of
body fat which leads to health harms. Several
neuroendocrine alterations are related with
obesity and its complications. This review has
as objective to identify the neuroendocrine
alteration on the adipose tissue in obesity. The
increasing Interleukin -6 (IL-6) expression
contributes to the hypertriglyceridemia and
resistance to insulin (RI). The increasing of the
Neuropeptide Y (NPY) expression is implied on
the obesity hyperphagia. In rodents the
administration of leptin decreased the
concentration of this neuropeptide. The
increasing of the genetic expression and of the
plasmatic concentration of the TNF- a may
alter the releasing of adiponectin and correlate
negatively with the activity of the lipoproteic
lipase (LLP), besides increasing the resistance
to insulin. The expression of the adiponectin
decreases as the adipose tissue increases and
has its antiaterosclerotic effects reduced. It
was verified the increasing on the
concentration of resistin on humans, and on
rodents induced the resistance to insulin and
increased the plasmatic glycemia. The ghrelin
stimulates the releasing of peptides, which are
powerful  appetite stimulators, and its
administration on rats induces the decreasing
of the metabolic usage and the obesity. The
obese subjects show the secretion of
increased leptin and consequently its
resistance. The main alterations found were
hypertriglyceridemia, RI, and hyperphagia,
effect contrary of the LLP, stimulation/releasing
of peptides and resistance to leptin. However,
some studies in humans and rodents are
controversial.
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INTRODUCAO reduzido, resisténcia a insulina,
hiperinsulinismo  compensatério, acumulo
Durante as ultimas décadas do século excessivo de gordura visceral,
XX a obesidade emergiu como uma epidemia hipercortisolismo, hiperatividade do sistema
em paises desenvolvidos. Atualmente, atinge nervoso simpatico, hiperleptinemia,

todos os niveis socioecondmicos e vem
aumentando sua incidéncia, também nos
paises em desenvolvimento. A obesidade ndo
estd limitada a uma regido, pais ou grupo
racial/étnico € um fendmeno mundial que afeta
ricos e pobres (Popkin e Doak citado por
Bernardi, Cichelero e Vitolo, 2005).

A obesidade ¢é caracterizada pelo
acumulo excessivo de gordura corporal que
acarreta prejuizos a saude dos individuos
(Monteiro citado por Pinheiro, Freitas e Corso,
2004).

A etiologia da obesidade nao é de facil
identificacdo, uma vez que a mesma é de
origem multifatorial de complexa interagéo
entre fatores comportamentais, culturais,
genéticos, fisiologicos, psicoldgicos,
nutricionais,  metabolicos e  endocrinos
(Bouchard citado por Mota e Zanesco, 2007).

Estimativas da Organizacdo Mundial
da Saude alertam para uma prevaléncia
mundial de mais de um bilh&o de adultos com
excesso de peso, dos quais pelo menos
trezentos milhdes sédo obesos (WHO citado
por Barbato e colaboradores, 2006).

Dados da Pesquisa de Orgamentos
Familiares, realizada no Brasil (2002 e 2003),
mostram que 40,6% do total de adultos
apresentam sobrepeso, destes 11% séo
considerados obesos, com prevaléncia maior
entre as mulheres (IBGE e WHO citado por
Barbato e colaboradores, 2006).

Comparando-se com o estudo anterior
(Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutricdo,
1989) observou-se que houve um aumento de
8,6% de adultos com excesso de peso e 4,3%
com obesidade (IBGE e WHO citado por
Barbato e colaboradores, 2006).

O aumento de gordura visceral se
relaciona com alto risco de morbidade e
mortalidade, principalmente cardiovascular
(Consenso, 1998).

O grau de excesso de gordura, sua
distribuicdo corporea e as conseqiiéncias para
a saude apresentam variagbes entre o0s
obesos (WHO citado por Pinheiro, Freitas e
Corso, 2004).

Dentre as alteracbes metabolicas e
endécrinas vinculadas com a obesidade e
suas complicagcdes estdo: gasto energético

hiperestimulacdo do  eixo  hipotalamo-
hipofisario-adrenal, atividade neurofisiolégica
aumentada do Neuropeptideo Y (NPY) e uma
maior secrecdo hormonal em resposta ao
estresse (Consenso, 1998).

Borges e colaboradores (2007)
consideram a obesidade como um estado
inflamatério, sendo reconhecida como elo
entre a resisténcia a insulina, hipertensao
arterial sistémica e a doenga cardiovascular.
Monteiro citado por Pinheiro, Freitas e Corso
(2004) relata ainda que a obesidade favorece
0 surgimento de dislipidemias, diabetes
mellitus tipo 2 e certos tipos de cancer.

Levando-se em consideracdo que a
obesidade é um problema de salde publica
mundial e de origem multifatorial, esta revisao
tem o objetivo de identificar as alteracdes
neuroenddcrinas do tecido adiposo na
obesidade.

MATERIAIS E METODOS

As alterag6es neuroenddcrinas do
tecido adiposo na obesidade foram
identificadas através de revisdo literaria
cientifica na base de dados Scielo e do
Consenso Latino Americano de Obesidade.

TECIDO ADIPOSO

Nos ultimos 10 anos, o tecido adiposo
vem sendo caracterizado, ndo s6 como um
orgdo de armazenamento de energia, mas
também como um 6érgdo multifuncional,
produtor e secretor de inUmeros peptideos e
proteinas bioativas, denominadas
adipocitocinas (Havel e Hauner citado por
Guimaraes e colaboradores, 2007).

Os adipdcitos maduros, pré-adipécitos,
fibroblastos e macréfagos, representam os
diferentes tipos de células que constituem o
tecido adiposo e participam da sua funcéo
enddcrina (Dusserre, Moulin e Vidal citado por
Guimarées e colaboradores, 2007).

A capacidade metabdlica de secretar
adipocitocinas especificas do tecido adiposo
varia em fungdo da sua localizag&o, subcuta-
nea ou visceral (Dusserre, Moulin e Vidal
citado por Guimarées e colaboradores, 2007).
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Quadro 1: Histdrico da revisao literaria cientifica na base de dados Scielo.

Palavra Quantidade de Quantidade Ano da
Chave artigos de artigos Periédico/Revista Publica
encontrados selecionados cao
. 2 Arquivos Brasileiros de
;ﬁcfsoo 28 02 Endocrinologia e Metabologia 2883
P 2 Revista de Nutrig&o.
2 Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia 2000
Adipdcitos 22 04 S 2006
2 Jornal de Pediatria 2007
2 Revista de Nutrig&o.
2 Arquivos Brasileiros de 2003
. ; : 2004
Endocrinologia e Metabologia 2005
Obesidade 566 08 2 Arquivos Brasileiros de 2006
Cardiologia
2 Revista de Nutricdo 2007
2008
Adiposidade 19 01 2 Arquivo Brasileiro de 2003

Endocrinologia e Metabologia

Pratley citado por Borges e colabora-
dores (2007) relataram que as adipocitocinas
agem tanto in loco (acdo autdcrina ou para-
crina) como sistemicamente (acdo enddcrina),
estando muitas dessas substancias envolvidas
com fendmenos inflamatorios.

O quadro 2 demonstra que o tecido
adiposo é alvo de varios horménios que
participam de sua regulagcdo da atividade
metabdlica e enddcrina e revela a importancia
que este tecido tem para a homeostase
energética do organismo.

Quadro 2: Alguns receptores hormonais identificados em adipdcitos.

Receptor Hormonal

Principais efeitos biolégicos

Leptina Aumento da lipdlise e da oxidac¢éo lipidica

Insulina Aumento da lipogénese e da captacdo de glicose e queda da lipdlise
TNF-a Aumento da lipdlise e aumento da resisténcia a insulina

IL-6 Queda da LPL, aumento da lipdlise

Adiponectina

Queda da sensibilidade a insulina

(Adaptado de Fonseca- Alaniz, 2006).

O sistema nervoso autbnomo tem
controle direto sobre o tecido adiposo através
de seus componentes simpatico e
parassimpatico (Pénicaud e colaboradores
citado por Fonseca-Alaniz, 2006).

A inervagdo simpatica relaciona-se
principalmente com as agfes catabdlicas, tais
como a lipdlise mediada pelos receptores [3-
adrenérgicos e dependente da atividade da
enzima lipase hormonio-sensivel (Pénicaud e
colaboradores citado por Fonseca-Alaniz,
2006).

O aumento da atividade simpdtica é
uma caracteristica comum a obesidade,
podendo elevar a pressdo arterial e aumento

da reabsorcdo renal de sédio (Rahrmouni e
colaboradores citado por Carvalheira, 2008).

Por outro lado, em periodos de oferta
abundante de energia, o sistema nervoso
parassimpatico, sob agdo do hormoénio insulina
esta envolvido nos efeitos anabolicos
(lipogénese) sobre os depositos adiposos,
como a captagdo de glicose e sintese de
acidos graxos (Kreier e colaboradores citado
por Fonseca-Alaniz, 2006).
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Acidos graxos livres, insulina e leptina

eonedwis BSOAIBU 3pepIANY

Adaptado de Carvalheira, 2008.

Figura 1. Resumo dos principais mecanismos envolvidos na génese da hiperatividade simpatica na

obesidade.
ALTERACOES NEUROENDOCRINAS
Interleucina 6 (IL-6)

O tecido adiposo produz quantidades
elevadas de IL-6 com regulacdo autdcrina e
paracrina da funcdo do adip6cito (Guimaraes e
colaboradores, 2007).

Por outro lado, os glicocorticoides
reduzem a producdo de IL-6 e agem como
reguladores deste eixo de importancia no
metabolismo acelerado de cortisol que é uma
caracteristica da obesidade visceral
(Wajchenberg, 2000).

De acordo com Nonogaki e
colaboradores citado por Guimardes e
colaboradores (2007) o impacto metabdlico
produzido pelo aumento da expressao de IL-6
nos depdsitos corporais de gordura, pode ser
importante na patogenia da obesidade.

O conteudo plasmético aumentado de
IL-6 reduz a atividade da lipase lipoprotéica,
acdo local na regulacdo da captacdo dos
acidos graxos pelo tecido adiposo, em
conjunto com o Fator de Necrose Tumoral
(TNF-a) ("adipostato"), resultando em maior
afluxo de acidos graxos para o figado e
elevando a secrecdo de trigliceridios pelo
figado (Nonogaki e colaboradores citado por
Wajchenberg, 2000).

De acordo com Guimardes e
colaboradores (2007) o quadro acima citado
contribui para a hipertrigliceridemia associada
a obesidade visceral, sendo que este tecido

produz e secreta trés vezes mais IL-6 do que o
subcutaneo.

A IL-6 tem a sua concentracido
plasmatica proporcional a massa de gordura e,
inversamente, a sensibilidade a insulina,
alterando a sinalizacdo em hepatécitos,
mediante a inibicdo do receptor de insulina
dependente de autofosforilagdo, promovendo
a resisténcia a acdo do horménio no tecido
(Vgontzas e colaboradores citado por
Wajchenberg, 2000), (Guimaréaes e
colaboradores, 2007).

Em contra partida estudos feitos com
roedores mostraram que, na deficiéncia de IL-
6, pode ocorrer uma inducdo de obesidade
com intolerancia a glicose (Nonogaki e
colaboradores citado por Guimardes e
colaboradores, 2007), e que a administragdo
intracerebroventricular dessa citocina pode
diminuir a gordura corporal (Wallenius e
colaboradores citado por Guimardes e
colaboradores, 2007).

A IL-6 pode agir de formas distintas,
dependendo da sua concentracdo orgéanica,
tanto nos tecidos periféricos quanto no
sistema nervoso central, influenciando o peso
corporal, a homeostase energética e a
sensibilidade  insulinica  (Guimardes e
colaboradores, 2007).

NPY

O NPY constitui  um  potente
estimulador da ingestdo de alimentos e é
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sintetizado no ndcleo arqueado do hipotalamo,
onde se encontra co-localizado com o receptor
longo da leptina (Guimarées e colaboradores,
2007), (Mercer e colaboradores citado por
Negréo e Licinio, 2000).

A leptina interage com diferentes
sistemas neuroenddcrinos centrais, envolvidos
no controle da ingestdo de alimentos,
incluindo, por exemplo, o neuropeptidio Y
(NPY). Tanto deficiéncia como resisténcia a
leptina causam superexpressdo de NPY
hipotaldamico, implicado na hiperfagia da
obesidade (Guimardes e colaboradores,
2007).

Erickson e colaboradores citado por
Negréo e Licinio (2000) realizaram estudos em
camundongos da cepa ob/ob e observaram
que a expressdo do NPY estava aumentada,
porém as concentracdes do neuropeptideo
diminuiram apds a administracéo da leptina.

TNF- a

O TNF- a €& uma citocina pro-
inflamatdria produzida pelo tecido adiposo que
ndo é expressa diferencialmente no tecido
adiposo subcutdneo e visceral (Coppack
citado por Guimaraes e colaboradores, 2007),
(Montague e colaboradores citado por
Wajchenberg, 2000).

O TNF-a representa um produto dos
macroéfagos relacionado a distarbios
metabdlicos e processos crbnicos de
inflamacéo (Coppack citado por Guimardes e
colaboradores, 2007), (Eckert e colaboradores
citado por Hermsdorff, Vieira e Monteiro,
2006).

Hé& ainda indicios de que o aumento
da expressdo génica de TNF-a no tecido
adiposo e sua elevada concentragdo
plasmatica poderiam induzir a obesidade, em
parte, por alterar a liberagcéo na circulacdo de
outras  adipocitocinas, a adiponectina
(Guimarées e Colaboradores, 2007).

0] TNF-a se correlaciona
negativamente com a atividade da Lipase
Lipoprotéica (LPL) no tecido gorduroso,
havendo indicacdes de que esta citocina teria
um efeito local, regulando o tamanho do
adipécito em face do aumento de consumo
energético (Kern e  colaboradores e
Spiegelman e Hotamisligil citado por
Wajchenberg, 2000).

Entretanto, investigacdes mais
recentes tém revelado vinculo molecular mais

estreito entre o TNF-a e a obesidade,
verificando-se que a expressdo de TNF-a esta
aumentada na obesidade e diminui com a
perda de peso corporal, melhorando
sensibilidade & insulina  (Frunbeck
colaboradores citado por Guimaraes
colaboradores, 2007).

As primeiras informacfes acerca das
acGes biologicas associadas ao TNF-a
definiam um envolvimento na resisténcia a
insulina, perda de peso corporal e anorexia.
Estudo demonstrou que a reducdo do IMC em
torno de 8% foi capaz de propiciar a reducéo
de parametros como TNF-a. (Borges e
colaboradores, 2007).

(ORI

Adiponectina

A adiponectina, em contraste com a
maioria das proteinas secretada pelos
adipdcitos, tem caracteristica peculiar de se
correlacionar inversamente com a obesidade
(Wajchenberg, 2000).

Sua expressédo diminui & medida que o
tecido adiposo aumenta, com predominancia
na gordura visceral (Ouchi e colaboradores
citado por Guimaraes e colaboradores, 2007),
(Fernandez e Ricart citado por Borges e
colaboradores, 2007).

A adiponectina inibe a adesdo dos
mondcitos ao endotélio, a producdo de
citocinas pelos macréfagos, a produgdo e
acéo de TNF-a e suprime a transformacéo dos
macrofagos em foam cells, isto é, o elo entre
inflamac&o vascular e aterosclerose. Portanto,
ela tem efeitos celulares antiateroscleréticos
diretos (Fonseca-Alaniz e colaboradores,
2007).

Em macacos hiperinsulinémicos as
concentracbes de adiponectina estavam
reduzidas enquanto os de leptina elevados
(Spranger e colaboradores citado por
Guimaraes e colaboradores, 2007), (Kihara e
colaboradores citado por Wajchenberg, 2000).

Individuos e roedores obesos ou
resistentes a insulina a concentragdo no soro
de adiponectina encontra-se reduzida. Foi
sugerido que individuos com concentracdes
circulantes elevadas de adiponectina estdo
menos sujeitos ao desenvolvimento de
diabetes tipo Il, quando comparados aqueles
com concentragbes reduzidas (Spranger e
colaboradores citado por Guimardes e
colaboradores, 2007).
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Resistina

A secregdo da resistina esta
fortemente relacionada ao processo
inflamatério e a resisténcia a insulina, sendo
assim, verificou-se aumento nas
concentracdes de resistina em animais obesos
e diabéticos (Steppan e colaboradores citado
por Guimardes e colaboradores, 2007),
(Gomez-Ambrosi e Fruhbeck citado por
Guimaraes e colaboradores, 2007).

Estudos em tecido adiposo humano
mostraram que a resistina é mais expressa em
pré-adipdcitos do que em adipécitos maduros
(McTern e colaboradores citado por Fonseca-
Alaniz e colaboradores, 2007).

Segundo Fonseca-Alaniz e
colaboradores (2007) a remocdo da gordura
visceral em ratos obesos, em contrapartida
atenuou ou impediu o desenvolvimento de
resisténcia. A gordura visceral mostrou-se o
local de maior expressdo da resistina, 15
vezes mais intensa que a gordura subcutanea.
Ha evidéncias que elevadas concentracdes
circulantes de resistina sdo induzida por dietas
hiperlipidicas, bem como mutac¢des do gene
da leptina (Savage e colaboradores citado por
Guimaraes e colaboradores, 2007).

Estudo com roedores indica que a
resistina administrada intraperitonealmente
eleva a glicemia plasmatica e induz a uma
significante resisténcia insulinica hepatica.
(Steppan e colaboradores citado por
Guimaraes e colaboradores, 2007).

Outro estudo com roedores
envolvendo a administracdo de resistina
recombinante em ratos promoveu resisténcia a
insulina sistémica e diminuiu o transporte de
glicose estimulado pela insulina, enquanto a
administragdo do anticorpo anti resistina
produziu efeito contrario (Steppan e
colaboradores citado por Guimardes e
colaboradores, 2007).

Adicionalmente, anticorpos anti-
resistina diminuem a glicemia e melhoram a
sensibilidade & insulina em ratos obesos
(Janke e colaboradores citado por Guimaraes
e colaboradores, 2007).

Estudos em humanos ainda sdo muito
controversos. A expressao génica de resistina
pelo tecido adiposo ndo foi encontrada em
individuos magros. No tecido adiposo de
individuos  obesos, foi identificada a
adipocitocina, porém, ndo foi verificada
correlacdo entre a sua expressdo génica e

massa corporal, adiposidade e resisténcia a
insulina (Janke e colaboradores citado por
Guimarées e colaboradores, 2007).

Grelina

A grelina é um peptideo que atua no
sistema nervoso central e € secretada
principalmente pelas células do estébmago.
Pode exercer acBes metabodlicas opostas a
leptina (Hermsdorff, Vieira e Monteiro, 2006).

O nucleo arqueado do hipotdlamo é o
maior sitio regulador da ingestdo alimentar e
do peso corporal, contendo neurbnios
orexigenos e anorexigenos, que liberam NPY.
A grelina estimula a liberacdo deste peptideo
que € um potente estimulador do apetite
(Kojima, Hosoda e Date citado por Mota e
Zanesco, 2007).

A maioria dos obesos tem
concentracdes de grelina inferiores as
pessoas de peso normal, mas ha uma outra
maneira deste horménio contribuir para a
obesidade. A perda de peso induzida por dieta
estd associada a um aumento das
concentracdes de grelina, que aumenta o
apetite e limita a quantidade de peso que pode
ser perdida através da dieta hipocalorica
(Cummings e colaboradores citado por
Rodrigues, Suplicy e Radominsky, 2003).

Através de estudos recentes
observou-se que a administracdo de grelina
em ratos induz ao comportamento de ingestao
alimentar, reducdo no gasto metabdlico e
obesidade.

Assim, a secrecdo de grelina é inibida
pela ingestdo de nutrientes, pois estes
estimulam a secre¢cdo de Vvarios outros
hormbnios intestinais e pancreatico que
controlariam a sua liberagdo (Haqq e
colaboradores citado por Mota e Zanesco,
2007).

Leptina

A leptina € um hormdnio, produto do
gene ob, secretado pelos adip6citos (Nishi e
colaboradores citado por Mota e Zanesco,
2007).

Algumas ag0es fisioldgicas vém sendo
atribuidas a leptina, entre elas, envolvimento
na funcéo reprodutiva (Cioffi e colaboradores
citado por Guimardes e colaboradores, 2007)
angiogénese (Sierra-Honigmann citado por
Guimarades e colaboradores, 2007), resposta
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imune (Lord citado por Guimardes e
colaboradores, 2007) e formacao dssea (Ducy
citado por Guimaraes e colaboradores, 2007).

No sistema imune, a leptina parece ser
capaz de aumentar a producdo de citocinas
em macrofagos, aumentar a adesdo e mediar
0 processo de fagocitose, a partir de uma
supra-regulacéo dos receptores de
macréfagos ou pelo aumento da atividade
fagocitaria (Fruhbeck e colaboradores citado
por Fonseca-Alaniz, 2006)

A leptina age como um fator de
sinalizacdo do tecido adiposo para o sistema
nervoso central (hipotdlamo e tronco cerebral),
regulando a ingestdo alimentar e o gasto
energético e, assim, fazendo a homeostase do
peso corporal e mantendo constante a
quantidade de gordura (Wajchenberg, 2000),
(Maffei e colaboradores citado por Negréo e
Licinio, 2000).

A leptina reduz o apetite através da
inibicdo da liberacdo do NPY e o peptideo
relacionado a proteina Agouti (AGRP), que
sdo peptideos orexigenos (Friedman citado
por Mota e Zanesco, 2007).

Atua também através do aumento da
expressdo e liberagdo de neuropeptideos
anorexigenos, como hormoénio estimulante de
melandcito, o horménio liberador de cortico-
tropina (CRH) e substancias sintetizadas em
resposta a anfetamina e cocaina, no sistema
nervoso central (Mota e Zanesco, 2007).

A secrecao de leptina é 2 a 3 vezes
maior no tecido subcutaneo do que na gordura
visceral particularmente em mulheres do que
nos homens (Van colaboradores citado por
Wajchenberg, 2000).

A leptina estd aumentada nos
individuos obesos, (Considine e colaboradores
citado por Feitosa e colaboradores, 2007),
sendo que Negrdo e Licinio (2000) sugerem
que exista um defeito na atividade deste
hormdnio nestes individuos.

Barbato e colaboradores citado por
Negrédo e Licinio (2000) e Mota e Zanesco
(2007), reafirmam que ha grandes quantida-
des de leptina na circulagéo, mas seu efeito de
saciedade e inibicdo do apetite ndo ocorre nos
obesos.

Existem diversos mecanismos
fisioldgicos que influenciam a sintese aguda
da leptina e consequentemente, levam as
oscilagbes nas quantidades de leptina
associadas com a massa de gordura. Jejum,
exercicio fisico moderado e frio resultam numa

diminuicdo da expresséo do gene da leptina e
eventual queda nas concentracdes plasma-
ticas da proteina (Negréo e Licinio, 2000).

Os concentracdes séricos de leptina
podem alterar com horménios como os estro-
genos, estimuladores, catecolaminas,
andrégenos (testosterona), inibidores da
secrecdo da leptina, (Janeckova e
colaboradores citado por Hermsdorff, Vieira e
Monteiro, 2006), citocinas, interleucina 1 (IL-1),
IL-6 e TNF-al (Eckert e colaboradores e Sato
Colaboradores citado por Hermsdorff, Vieira e
Monteiro, 2006).

No trabalho de Cnop e colaboradores
citado por Feitosa e colaboradores, (2007) os
autores mostraram que as concentragfes de
leptina foram semelhantes quando grupos de
individuos magros e sensiveis a insulina foram
comparados aos resistentes a insulina,
pareados para mesma quantidade de gordura
sub-cutanea.

Por outro lado, quando pareados para
mesma quantidade de gordura abdominal,
indice de Massa Corporal, género e idade, os
individuos sensiveis a insulina tiveram
concentracdes de leptina mais altos que os
resistentes.

Refeigbes ricas em lipidios reduzem
concentracdes de leptina no plasma por 24
horas, o que pode enfraquecer a regulacdo de
energia consumida, desencadeando a
liberagdo do neuropeptideo, o qual tem o
papel de aumentar a ingestdo alimentar. O
consumo de alimentos ricos em lipidios
contribui  diretamente para o equilibrio
energético positivo (Blundell e Gillett citado por
Bernardi, Cichelero e Vitolo, 2005).

As altera¢des na insulinemia parecem
alterar a secrecdo de leptina pelo tecido
adiposo. A acdo da insulina por si s6 néo
altera a secrecéo da leptina e, sim, seu efeito
sobre o metabolismo da glicose nos mesmos,
especialmente no transporte de glicose (Park
e colaboradores citados por Hermsdorff, Vieira
e Monteiro, 2006).

A leptina apresenta um ritmo
circadiano, com valores noturnos mais
elevados (Wajchenberg, 2000).

Contudo, em restricdes alimentares,
com o cortisol aumentado, inibe a secre¢éo
diurna da leptina, via reducéo da sensibilidade
insulinica, e o efeito da insulina no
metabolismo de glicose no tecido adiposo
(Blevins, Schwatz, Baskin citado por
Hermsdorff, Vieira e Monteiro, 2006).
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Quadro 3: Associacdo entre concentracdes de leptina e parametros metabdlicos: divergéncia na

literatura.

Autores

Liuzzi e colaboradores citado por
Feitosa e colaboradores, 2007.

Garcia-Lorda
citado por

colaboradores, 2007

Negrdo e Licinio (2000) em estudo
administraram leptina em camundongos ob/ob
e observaram a correcéo da hiperglicemia e da
hiperinsulinemia destes animais em doses
inferiores as necessarias para reducdo de

e colaboradores

Feitosa e

Concentragdes de leptina, HOMA,
insulina e colesterol HDL.

de massa corporal, percentual de
massa adiposa,

Inversa
Relagdo cintura-quadril,
gasto energético basal,

Positiva

triglicérides e  &cido

arico em individuos

obesos.
Concentrac6es de leptina com indice Concentracdes de

colesterol HDL.

relacdo cintura

quadril, concentracdes de colesterol
total, colesterol LDL e triglicérides.

Adaptado de Feitosa e colaboradores, 2007.

Isto sugere que a leptina interfere de
modo mais direto no metabolismo da glicose
do que por um efeito secundario a reducao do
peso (Kamohara e colaboradores citado por
Negréo e Licinio, 2000).

peso (Scharwrtz e colaboradores citado por
Negréo e Licinio, 2000).

CONCLUSAO

Alteracdes Neuroenddcrinas do Tecido Adiposo na

Citocinas Producéo Obesidade
1. Tecido adiposo, ndo | 2. Maior expressdo génica e concentracdo plasmatica
difere entre o visceral e | podem induzir a obesidade;
subcutaneo. 3. Altera a liberagdo de outras adipocitocinas como a
INE adiponectina; _ .
4.Correlaciona negativamente com a atividade da LPL,
regulando o tamanho do adipécito de acordo com o
consumo energético.
1. Maior producédo pelo | 2. Produz elevada quantidade de IL-6;
tecido adiposo Vvisceral | 3. Reduz a atividade da LPL em conjunto com o TNF-q,
IL-6 (3x mais) que o | levando a hipertrigliceridemia;
subcutaneo. 4. Promove a resisténcia a insulina.
1. Ndcleo arqueado do | 2. Maior expressao e constitui um potente estimulador
hipotdlamo, onde se | daingestdo de alimentos;
encontra co-localizado | 3. Maior expressdo do NPY (estudos com
NPY com o receptor longo da | camundongos da cepa ob/ob), porém foi observado que

leptina.

as concentra¢des do neuropeptideo diminuiram apds a
administracéo da leptina.

Adiponectina

1. Predominancia
gordura visceral.

na

2. Menor expressdo a medida que o tecido adiposo
aumenta;

3. Reduz o efeito antiaterosclerético;

4, Aumenta a resisténcia a insulina.

Resistina

1. Na gordura visceral a
expressdo é 15 vezes
maior que na gordura
subcuténea (roedores)

2. Resisténcia a insulina (roedores);
3. Eleva a glicemia plasmética (roedores);
4. Aumenta a sua concentragao.
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1. Células do estdbmago e | 2. Estimula a liberacdo de peptideos que sdo potentes
atua no sistema nervoso | estimuladores do apetite;
Grelina central. 3. Induz ao comportamento de ingestdo alimentar,
reducéo no gasto metabdlico e obesidade (roedores).
1. A secrecdo de leptina é | 2. Aumento da secrecdo em individuos obesos;
2 a 3 vezes maior no | 3. Resisténcia a leptina, (grandes quantidades de
tecido subcutaneo do que | leptina na circulacdo, porém o efeito de saciedade e
na gordura visceral e | inibicdo do apetite ndo ocorre);
particularmente em | 4. As concentracBes de leptina podem ser alterados
mulheres do que nos | pelos indices de massa corporal, percentual de massa
Leptina homens. adiposa, relacdo cintura quadril, concentracbes de
colesterol total, colesterol LDL e triglicérides. Quanto
maior o nivel de leptina menor os concentracdes de
colesterol HDL,;
5. Individuos obesos com resisténcia a insulina podem
ter a secre¢cdo de leptina alterada, comprometendo o
metabolismo da glicose.
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