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Resumo: Devido as crescentes taxas de obesidade e sobrepeso na populagdo, foram realizados estudos, os quais
descobriram e identificaram diversas substancias, denominadas adipocitocinas, secretadas pelos adipdcitos, atribuindo
ao tecido adiposo a funcdo de 6rgao endécrino. As adipocitocinas desempenham um importante papel na homeostasia
do balango energético, sensibilidade a insulina, repostas imunolégicas e doencas cardiovasculares. A leptina € uma
proteina com 167 aminoacidos, e é predominantemente produzida pelo tecido adiposo branco e, em relacdo
proporcional direta a massa corporal desse tecido, este hormdnio desempenha uma fungdo muito importante na
regulacdo da ingestdo alimentar e no gasto energético. Seu efeito se da através da sua ligagdo com receptores
especificos (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe, ObRf) encontrados no ndcleo arqueado do hipotalamo, ativando ou
inibindo neurotransmissores orexigenos, que aumentam, ou anorexigenos, que diminuem a ingestdo alimentar,
controlando assim a ingestdo de alimentos, a fome/saciedade e o peso corporal. Diferentemente da leptina, quando
ocorre um aumento das células adiposas, ha uma diminui¢do na produgdo da adiponectina, mesmo sendo este um
hormonio produzido predominantemente por esse tecido, suas principais funcfes estdo relacionadas com a diminuicdo
dos niveis séricos de glicose e reducdo da resisténcia insulinica, a sua acdo se da através da sua ligagdo com os
receptores AdipoR1, expresso principalmente no misculo esquéletico e AdipoR2, expresso principalmente no figado.
Diante disso, esse trabalho visou descrever o papel da leptina e da adiponectina sobre o balango energético e a acéo
insulinica no organismo.
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Abstract: Due to the increasing rates of obesity and overweight in the population, studies were carried out, which
discovered and identified several substances, called adipokines, secreted by adipocytes, attributing to adipose tissue an
endocrine organ function. Adipokines plays an important role in homeostasis of energy balance, insulin sensitivity,
immune responses and cardiovascular diseases. Leptin is a protein with 167 amino acids and produced predominantly
by white adipose tissue and in direct proportion to the body mass of this tissue. This hormone plays a very important
role in the regulation of food intake and energy expenditure, its effect is through (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObR,
ObRf) found in the arcuate nucleus of the hypothalamus, activating or inhibiting orexigenic, or anorexigenic,
neurotransmitters that decrease food intake, thereby controlling food intake, hunger/ satiety and body weight. Unlike
leptin, when there is an increase in adipose cells, there is a decrease in the adiponectin,production, although it is a
hormone produced exclusively by this tissue. Its main functions are related to the decrease of serum glucose levels and
reduction of insulin resistance, Its action occurs through its binding to the AdipoR1 receptors, expressed mainly in the
skeletal muscle and AdipoR2, expressed mainly in the liver. Among them, this paper aims to describe a literature
review about leptin and adiponectin role on the energy balance and insulin action in the body.

Keywords: Obesity, Leptin, Adiponectin

Recebido em 19/04/2019

Aprovado em: 14/07/2019 (c0) g |

Rev. Bra. Edu. Salde, v. 9, n.3, p. 70-76, jul-set, 2019.


https://doi.org/10.18378/rebes.v9i3.6525

Nayane do Santos Brito Silva e Camila Ferreira Bannwart Castro

INTRODUCAO

Considerada um dos maiores causadores de
danos a salde puUblica da atualidade, segundo a
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), a obesidade €
definida como o acimulo excessivo ou anormal de
gordura em um individuo. De acordo com a OMS, em
2008 cerca de 1,5 bilhdes de adultos apresentavam
sobrepeso, e destes mais de 200 milhGes de homens e
aproximadamente 300 milhdes de mulheres eram
obesos. OMS (2011a). No Brasil, cerca de metade da
populacdo adulta apresenta sobrepeso, enquanto 12,5%
dos homens e 16,9% das mulheres apresentam
obesidade (BRASIL, 2010).

Durante muito tempo foi atribuido ao tecido
adiposo apenas a fungdo de armazenador de gordura.
Contudo, as crescentes taxas de sobrepeso e obesidade
observadas na populacdo resultou na intensificacdo de
estudos que buscam caracterizar as modificagbes do
tecido adiposo durante a instalacdo e manutencdo da
obesidade. Estes estudos permitiram a identificacdo de
fatores secretados pelos adipdcitos, atribuindo uma
funcéo enddcrina ao 6rgédo. Este papel foi-lhe atribuido
devido a sua capacidade de produzir e secretar diversas
substancias bioativas, denominadas adipocitocinas,
como a leptina, a adiponectina, e o fator de necrose
tumoral — a (TNF-0) (ROSA et al., 2013a).

Pesquisas demonstram que as adipocitocinas
desempenham importantes fungdes na resposta
imunolégica, inflamagdo, metabolismo da glicose,
sensibilidade a insulina, hipertensdo, adesdo celular,
crescimento e funcdo vascular, arteriosclerose,
adipogénese, crescimento, metabolismo lipidico, e na
regulagio do apetite e saciedade (BLUHER, 2014).

A leptina, cuja denominacdo é derivada da
palavra grega “leptos” que significa “magro” (ROSA et
al., 2013b), é predominantemente produzida pelo
tecido adiposo, mas pode também ser expressa em
outros tecidos como placenta, estbmago e musculo
esquelético (MARCELLO, 2015a). A leptina ¢ um
hormonio extremamente importante na regulacdo da
ingestdo alimentar e 0 aumento de peso corporal. Ela
avisa ao cérebro sobre as reservas de gordura corporal,
mantendo o equilibrio entre o ganho e o0 gasto
energético. (PARDO, 2005a).

A adiponectina é uma adipocitocina que
possui  propriedades  anti-inflamatorias e anti-
aterogénicas (MARCELLO, 2015b). Segundo Meier &
Gressner (2004), as suas principais funcbes estdo
relacionadas com a diminuicdo nas concentracdes
séricas da glicose e redugdo de resisténcia insulinica.

A inflamagdo cronica de baixo grau,
decorrente da obesidade, provoca uma diminuicdo na
producdo da adiponectina, anti-inflamatoria, e aumento
na producéo da leptina, pré-inflamatoria, existindo uma
associacao direta com os niveis de insulina. Assim, 0s
niveis de adiponectina encontram-se reduzidos em
individuos obesos e esta inversamente relacionada com
0s niveis de leptina (PARDO, 2005b).

O acumulo de gordura corporal é ocasionado
pelo desequilibrio entre o consumo e o0 gasto
energético, um problema de solucdo aparentemente
simples, porém evidéncias recentes mostram que,
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apesar do pensamento intuitivo comum de que o ato de
comer seja voluntario, o balanco energético é
controlado por com complexo sistema bioldgico
comandado pelo sistema nervoso central (SNC)
(FRIEDMAN, 2004). Segundo Lee (2011a), falhas
nesse sistema podem levar ao surgimento e
agravamento da obesidade.

A homeostasia do balanco energético ¢é
controlada no SNC através de  conexdes
neuroenddcrinas, onde  hormoénios  periféricos
circulantes, como a leptina e a insulina, sinalizam
populacBes de neurdnios especificos, situados em sua
maior parte no hipotalamo, a respeito dos estoques de
gordura do organismo, levando a respostas apropriadas
para a manutencdo desses estoques (LEE; VELLOSO,
2012).

Recentemente, o tecido adiposo recebeu a
funcdo de o6rgdo endécrino e, com isso, muitas
pesquisas em relagdo as adipocitocinas foram
destacadas na literatura. O presente trabalho visa
enfatizar o papel da leptina e da adiponectina na
obesidade e regulacdo da homeostase da glicose.

MATERIAL E METODOS

Este estudo constituiu-se de uma revisdo
narrativa da literatura sobre o papel da leptina e da
adiponectina no balango energético e na agdo insulinica
no organismo, realizado no periodo de janeiro a
dezembro de 2018. Foi feito um levantamento
bibliografico de artigos cientificos selecionados a partir
de bancos de dados do Scielo, Pubmed e Portal
Periddicos Capes. Também foram realizadas consultas
a livros e periddicos presentes no Centro Universitario
Sudoeste Paulista (UniFSP).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Dados epidemiol6gicos da obesidade

Por séculos o acimulo de peso foi considerado
como simbolo de salde, fartura e beleza (LEITE et al.,
2009). Porém, Hipdcrates (460-377 aC), considerado o
pai da medicina moderna, foi o primeiro a observar que
era mais comum a morte stbita em pessoas obesas do
gue magras (ROMAN, 2011).

Definida pela OMS como o acimulo excessivo de
gordura, que pode resultar em danos a salde do
individuo, a obesidade é considerada hoje uma doenca
cronica multifatorial, caracterizada pela hiperplasia
e/ou hipertrofia dos adiopdcitos (LEE, 2011b).

Atualmente é um dos principais problemas de
salde publica, pois de acordo com a OMS, em 2008
cerca de 1,5 bilhdo de adultos apresentavam sobrepeso,
e destes mais de 200 milhdes de homens e
aproximadamente 300 milhGes de mulheres eram
obesos. (OMS, 2011b). No Brasil, aproximadamente
metade da popula¢do adulta possui excesso de peso,
enquanto 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres
apresentam obesidade. Desde 1974, observou-se que a
prevaléncia de excesso de peso aumentou quase trés
vezes em homens adultos e de quase duas vezes em
mulheres adultas. Nesse mesmo periodo, a obesidade
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estd mais de quatro vezes elevada no sexo masculino e
em mais de duas vezes no sexo feminino e em criancas
e adolescentes em idade escolar o excesso de peso
demonstra prevaléncia em 30% (BRASIL, 2010;
ANJOS; SILVEIRA, 2017).

Sua prevaléncia vem crescendo ano ap6s ano em
todo o mundo, e esta ja é considerada como uma epi-
demia mundial. Informac6es do relatério World Health
Statistics, da OMS, mostram que a obesidade esta
presente em 12% da populacdo mundial e é a causa de
morte de 2,8 milhGes de pessoas por ano. O continente
americano é o responsavel pela maior parcela de
obesos do mundo, 26% da populac¢do adulta, enquanto
apenas 3% da populacdo do sudoeste asiatico é obesa.
Estimou-se que em 2015 aproximadamente 2,3 bilhGes
de adultos teriam sobrepeso e mais de 700 milhdes
seriam obesos (OMS, 2012).

A obesidade pode favorecer o desenvolvimento
de doengas como o diabetes mellitus do tipo 2 e
distdrbios hemodinamicos, além disso o individuo
obeso por desenvolver outros problemas de ordem
psico-social, contribuindo para que a obesidade seja
considerada um grave problema de salde publica
(BARBIERI; MELLO, 2012).

Etiologia da obesidade

A principal causa da obesidade e do excesso de
peso é um desequilibrio energético entre as calorias
consumidas e as calorias gastas. (DUNCAN et al.,
2012). A alta acessibilidade e o baixo custo de
alimentos saborosos e de grande densidade caldrica,
associado com uma menor realizagdo de atividades
fisicas, fizeram com que a prevaléncia da obesidade
aumentasse em grandes proporcdes (SWINBURN et
al., 2011).

Hoje em dia a obesidade é considerada uma
doenca complexa, pois envolve interacdes complexas
entre a heranga genética, horménios, diferentes fatores
sociais e ambientais, como sedentarismo e habitos
alimentares pouco saudaveis (CHAN; WOO, 2010,
ZHAO; GRANT, 2011).

Um estudo realizado com roedores demonstrou
uma relacéo entre a obesidade e a alteracdo das fungdes
metabdlicas e enddcrinas do tecido adiposo. Em
individuos obesos h4 uma maior expressdo de genes
que codificam as adipocitocinas pro-inflamatdrias,
como 0 TNF-a, interleucina 6 (IL-6), leptina e outras.
Além da reducdo da sensibilidade a insulina ap0s
exposicao a uma dieta de ganho de peso (SIPPEL et al.,
2014).

A obesidade ¢ associada com um estado de baixo
grau de inflamagdo cronica (FERNANDEZ-
SANCHEZ et al., 2011), e ocorre devido a um aciimulo
excessivo da camada de tecido adiposo, é considerada
uma doenca epidemioldgica crescente, que pode levar a
predisposicdo a outras patologias (REIS, 2014).

Tecido adiposo
O tecido adiposo é formado pelos tecidos
adiposos viscerais e subcutdneo, os quais apresentam

caracteristicas metab6licas diferentes, devido a sua
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localizagdo. O tecido adiposo visceral é mais ativo
metabolicamente, promove mais lip6lise e liberagdo de
acidos graxos, possui maior resisténcia a insulina e
secreta uma maior quantidade de adipocitocinas pro-
inflamatorias, este encontra-se localizado
principalmente na regido abdominal. JA o tecido
adiposo subcutaneo estd situado na regido gliteo-
femural e abdominal (PORTER et al., 2009).

Durante muito tempo foi atribuido ao tecido
adiposo apenas a funcdo de armazenador de gordura.
Contudo, as crescentes taxas de sobrepeso e obesidade
observadas na populagdo, tém resultado na
intensificacdo de estudos que buscam caracterizar as
modificagdes do tecido adiposo durante a instalacdo e
manutengdo da obesidade. Estes estudos permitiram a
identificacdo de fatores secretados pelos adipdcitos que
conferem uma funcdo endécrina ao 6rgdo. Este papel
foi-lhe atribuido devido a sua capacidade de produzir e
secretar diversas substancias, denominadas
adipocitocinas, como a leptina, a adiponectina, e o
fator de necrose tumoral — o (TNF-a) (ROSA et al.,
2013c). A importancia da fungdo enddcrina do tecido
adiposo é destacada pelas consequéncias metabolicas
do seu excesso ou deficiéncia (MACHADO, et al.,
2015a).

Local de sintese e regido cromossdémica da leptina

O termo Leptina vem do grego “Leptos” que
significa magro, a leptina foi a primeira adipocitocina
identificada, contém 167 aminodacidos, com peso
molecular de 16 KDa, codificado pelo gene ob, que se
localiza no cromossomo 7 em humanos, é expressa
principalmente nos adipdcitos, tanto de seres humanos
quanto de roedores (PRADO, 2009). E produzida
predominantemente pelo tecido adiposo branco,
embora outros tecidos, como placenta, estbmago e
musculo esquelético, também a sintetizam, em menor
quantidade (MACHADO et al., 2015b).

Fisiologia da leptina

A leptina é um hormdnio extremamente
importante na regulacdo da ingestdo alimentar e do
gasto energético. ApOs atravessar a barreira
hematoencefalica, a leptina atua no hipotalamo
estimulando o gasto energético e a reducdo do apetite.
Ela informa ao cérebro sobre as reservas de gordura
corporal, estabelecendo o equilibrio do balango
energético. Portanto, se os niveis de leptina estiverem
baixos, o apetite serd estimulado e o gasto energético
limitado e se os niveis de leptina estiverem elevados, o
apetite € reduzido e o gasto energético estimulado
(PELLEYMOUNTER et al., 1995).

Esse processo é considerado uma das principais
fungbes da leptina no organismo humano. Esse
mecanismo de regulacdo ocorre a partir de um
feedback negativo, onde o sinal aferente da leptina
chega ao SNC inibindo a expresséo do gene da leptina.
Em decorréncia disso, as concentracdes de leptina
controlam a ingestdo de alimentos, a fome/saciedade e
0 peso corporal (MEIRA et al., 2009).
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Humanos obesos apresentam niveis altos de
leptina, ha excecdes descritas na literatura, onde a
obesidade se deu pela auséncia de leptina ocasionada
pela mutacdo no gene ob, similarmente as pesquisas
realizadas com camundongos. Porém na grande
maioria dos casos a leptina se encontra elevada, o que
sugere uma resisténcia a mesma. Estudos recentes
demonstram que essa resisténcia estd associada com
irregularidades na ativacdo do seu receptor e em seu
transporte através da barreira hemato-encefalica.
Individuos que apresentam resisténcia a insulina e
obesidade visceral apresentam concentra¢cBes menores
de receptores de leptina e menor razdo entre leptina
ligada ao receptor e leptina livre (PARDO, 2005c).

Além de seus efeitos neuroenddcrinos, a acdo da
leptina ja foi observada em outros érgdos e tecidos,
como os pulmdes, rins, figado, intestino, pele,
estdmago, coracdo, baco e outros 6rgdos. Isso inclui a
acdo direta da leptina na regulacdo de células imunes,
células beta pancredticas, adipécitos, células
musculares e sanguineas. Deste modo, a leptina age
como fator enddcrino e parécrino na regulacdo da
puberdade e reproducdo, afetando as fungdes maternas
e fetais, modificando a sensibilidade a insulina no
musculo e no figado, prevenindo a deposicéo ectdpica
de lipideos, e também na associacdo dos sistemas
endocrino e imune da reparacdo da pele (GIRASOL,
2009).

Evidéncias crescentes sugerem que além da
regulacdo da homeostasia energética, a leptina também
desemprenha um papel fundamental no metabolismo
da glicose. Estudos realizados com camundongos
deficientes de leptina demonstraram que estes sdo
caracterizados com resisténcia a insulina e diabetes
(MORTON; SCHWARTZ, 2011).

Visto que o SNC desempenha um papel
fundamental na mediacdo da maioria das acGes da
leptina sobre a homeostase energética, deduziu-se que
as diminuicdes da glicose decorrente dos efeitos da
leptina sdo mediadas pelo cérebro. Em decorréncia
disso, pesquisas mostraram que a administracdo de
leptina diretamente no cérebro em doses que ndo tem
nenhum efeito quando administrado perifericamente
normaliza os niveis de glicose no sangue de modelos
de roedores insulino dependentes (FUJIIKAWA, 2010).

Receptores de leptina

Os efeitos da leptina sdo desencadeados através
da sua ligacdo com receptores especificos. Seis
isoformas diferentes desse receptor foram identificadas
(ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe e ObRf), as seis
formas sdo codificadas por um Unico gene presente no
locus 1p31 do cromossomo 1 em humanos (UNGER et
al., 1999).

A leptina interage com os receptores presentes no
SNC, tal como em outros tecidos periféricos. O
receptor ObRb é muito expresso em todo o SNC,
principalmente no hipotalamo. A liga¢do da leptina a
esse receptor ativa vias de sinalizacdo que
desencadeiam os efeitos centrais e periféricos da
leptina (KELESIDIS et al., 2010). Sendo assim, a
capacidade da leptina de se ligar ao seu receptor e
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mediar a transducdo de sinal depende da sinalizag¢&o do
receptor ObRb, que é a isoforma mais significativa na
mediacdo de sua acdo (WADA et al., 2014).

A acdo da leptina no hipotdlamo ocorre
especificamente no nicleo arqueado, ativando e/ou
inibindo neurotransmissores que aumentam
(orexigenos) ou diminuindo (anorexigenos) a ingestao
alimentar, dessa forma, controlando os mecanismos de
ingestdo de alimentos e gasto energético (RIBEIRO et
al., 2007).

Local de sintese e regido cromossdmica da
adiponectina

A adiponectina é uma proteina com 244
aminoacidos formada por quatro dominios distintos:
uma sequéncia de peptideo sinal amino-terminal, uma
sequéncia variavel, um dominio de coldgeno e um
dominio globular carboxi-terminal, com massa
molecular de 30 kDa, o seu gene é codificado no I6cus
3927 do cromossomo 3 em humanos. O gene da
adiponectina possui trés éxons com o cddon inicial no
éxon 2 e o cddon final no éxon 3 (TAKAHASHI et al.,
2000).

Acreditava-se que a adiponectina era sintetizada
exclusivamente pelo tecido adiposo, no entanto alguns
estudos sugerem que ela também seja produzida em
outros tecidos, como os cardiomiocitos (PETTO,
2015a).

Ao contréario da maioria das proteinas sintetizadas
pelos adipdcitos, a sua expressdo diminui & medida que
0 tecido adiposo aumenta, e seus niveis estdo
diminuidos em individuos e roedores obesos ou
resistentes a insulina. Isso sugere que individuos com
concentragdes maiores de adiponectina estdo menos
propensos ao desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 quando comparados com individuos que
possuem concentracdo reduzida (SPRANGER et al.,
2003).

Fisiologia da adiponectina

Ao contrério das outras substancias produzidas
pelo tecido adiposo, a adiponectina tem agdo anti-
inflamatoria e antiaterogénica, além de estar
relacionada com a diminuicdo das concentracdes
séricas de glicose e reducdo da resisténcia insulinica
(COSTA et al.,, 2011). Estudos também demonstram
acdo antineoplasica e cardio protetora. (WHITEHEAD,
2010).

A adiponectina age no figado reduzindo a sua
sintese lipidica e produgédo de glicose, reduzindo assim
0s niveis séricos de glicose e éacidos graxos livres,
também ha uma reducéo de triglicérides e oxidacdo de
gorduras, aumentando a dissipacdo energética no
musculo esquelético (TOMAS et al., 2002).

Pesquisas demonstraram uma relagdo entre a
adiponectina e a sensibilidade a insulina. Em 2001, um
estudo realizado por Yamauchi demonstrou que a
adiponectina administrada em roedores lipodistroficos
aumenta a fosforilagdo de tirosina, ocasionando um
aumento na sensibilidade da insulina (YAMAUCHI,
2001).
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H4& ainda uma correlacdo negativa entre os niveis
de adiponectina e triglicérides e uma correlacdo
positiva entre as concentracbes de adiponectina e 0s
niveis da Lipoproteina de alta densidade (HDL) em
pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2
(HOTTA et al., 2000).

A adiponectina apresenta também potentes
propriedades anti-inflamatérias, sendo capaz de
influenciar a proliferacdo de células e regular o
equilibrio das células e moléculas anti-pré-
inflamatorias, como TNF-a, IL-10, macréfagos, células
T, células NK, tendo em vista sempre controlar a
inflamagéo (YOKOTA et al., 2000).

Nos dos ultimos anos, estudos tém demonstrado
que em algumas enfermidades, dentre elas, as
desordens metabdlicas e cardiovasculares estdo
relacionado com baixas concentragdes plasmaticas de
adiponectina. InvestigacBes epidemioldgicas com base
em diferentes grupos étnicos tem frequentemente
documentado estreita relacdo entre 0s baixos niveis de
adiponectina e o desenvolvimento de quase todas as
fases da doenga vascular (KIZER, 2013).

Receptores de adiponectina

As funcbes das adiponectina sdo mediadas por
dois tipos receptores especificos: o AdipoR1 e o
AdipoR2 (PETTO et al., 2015b). A APPL1 e APPL2
sdo duas outras moléculas que participam da via de
sinalizacdo da adiponectina (LIU et al., 2017). A
APPL1 é uma molécula importante capaz de
potencializar a via de sinalizacdo da insulina e da
leptina. Porém, a APPL2 tem agdo contra regulatdria
da APPL1, inibindo-a e impedindo a associacdo
APPL1/AdipoR1, inibindo assim a acéo da adiponetina
(WANG et al., 2009).

Ambos receptores sdo capazes de reconhecer a
adiponectina de forma parecida, entretanto, tais
receptores apresentam funces tecido-especifico, sendo
0 AdipoR2 importante para as respostas hepaticas, e 0
AdipoR1 apresenta respostas a niveis centrais e
musculares (COMBS; MARLISS, 2014).

CONCLUSOES

Nos ultimos anos, o tecido adiposo foi
identificado como drgao enddcrino, desempenhando
um papel fundamental na producgdo de fatores capazes
de influenciar variados processos metabdlicos e
fisiologicos. Dentre esses fatores, o presente trabalho
enfatizou o papel da leptina e a adiponectina, cujas
funcGes exercem efeitos sobre o balanco energético e a
acdo insulinica. A leptina atua na sinalizacdo de
reservas de gordura, conferindo ao individuo sensacao
de fome ou saciedade, enquanto 0s niveis de
adiponectina, diferentemente dos outros fatores
secretados pelos adipécitos, diminuem a medida que o
tecido adiposo do individuo aumenta. A fungdo desse
horménio pro-inflamatdrio estd relacionada com a
diminuicdo das concentracdes séricas de glicose e
reducdo da resisténcia insulinica. Portanto, individuos
obesos e com excesso de peso apresentam maior
secre¢do das adipocitocinas pro-inflamatorias e menor
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produgdo das adipocitocinas  anti-inflamatorias,
caracterizando a obesidade como uma inflamagéo
crbnica, promovendo impacto negativo em diversas
funcdes do organismo.
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