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Resumo

O presente artigo tem como objetivo revisar artigos que
tratem sobre a relagao entre a obesidade e a resistén-
cia a insulina (Rl), com énfase em adipocinas envolvi-
das nesse processo. Para tal, foi feita uma revisao de
artigos nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs, em
portugués ou inglés, entre 1993 e 2018, que avaliassem
o processo inflamatdrio na obesidade e seu papel no
estabelecimento da Rl (desfecho). Nesse contexto, o
tecido adiposo é um 6rgao endécrino e seu aumento
resulta na elevacao da secrecao de citocinas e adipo-
cinas, capazes de modular a RI. Dentre os mecanismos
envolvidos, destacam-se inibigao do transporte de gli-
cose por intermédio do GLUT-4, diminuigao da unido da
insulina com seus respectivos receptores, inibigao da
produgao de insulina nas células B do pancreas, inter-
feréncia na sinalizacao de insulina. Diante do exposto,
a identificagao de novos biomarcadores e mecanismos
envolvidos sao primordiais para diagnéstico precoce e
sucesso no tratamento das doengas crénicas prove-
nientes do crosstalk entre obesidade e RI.
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Abstract

This work aims to review articles that deal with the
relationship between obesity and insulin resistance
(IR), with emphasis on adipokines involved in this
process. To this end, articles were reviewed in the
PubMed, Scielo and Lilacs databases, in Portuguese
or English, between 1993 and 2018, which evaluated
the inflammatory process in obesity and its role in
establishing IR (outcome). In this context, adipose
tissue is an endocrine organ and its increase results
in increased secretion of cytokines and adipokines,
capable of modulating IR. Among the mechanisms
involved are the inhibition of glucose transport through
GLUT-4, decreased insulin binding with their respective
receptors, inhibition of insulin production in pancreatic
B cells and interference with insulin signaling. Given
the above, the identification of new biomarkers and
mechanisms involved are essential for early diagnosis
and success in the treatment of chronic crosstalk
diseases between obesity and IR.

Keywords
Adipokines. Cytokines. Resistin. Leptin. TNF.

PENNA, Paula Moreira; HERMSDORFF, Helen Hermana Miranda; SARON, Margareth Lopes Galvao. O papel de
adipocinas na relagao entre obesidade e resisténcia a insulina: uma revisao integrativa. Cadernos UniFOA, Volta

Redonda, n. 42, p. 131-141, abril, 2020.

revistas.unifoa.edu.br

o0¢°



0 papel de adipocinas na relagao entre obesidade e resisténcia a insulina: uma revisao integrativa

1  INTRODUGAO

A prevaléncia da obesidade vem crescendo de forma acentuada nas ultimas décadas, o que fez
com que se tornasse um grave problema de salde publica (COUTINHO, 1999; SCHUSTER, 2010). Os
mecanismos fisiopatoldgicos da obesidade sao complexos e diversos, tais como aumento de acidos
graxos livres circulantes, secre¢ao de adipocinas e citocinas, reducao da adiponectina, entre outros
(HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004).

Por sua vez, o acumulo de gordura corporal, em especial na regido abdominal, tem uma forte
relagdo com as alteragdes metabdlicas, incluindo a resisténcia a insulina (RI). Nesse sentido, a relagao
de risco entre obesidade, inflamacao e Rl tem sido muito discutida, visto que tais condi¢goes tém sido
apontadas como fatores de risco para outras desordens metabdlicas (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004;
GOBATO et al., 2014; LEE; LAM, 2019).

De fato, um quadro de inflamacgao subclinica cronica é estabelecido na presenca de excesso de
gordura corporal (ROCHA E FOLCO, 2011; MORETTO; TORRES, 2016). A diferenciagao exacerbada do
tecido adiposo resulta em um quadro de microhipoxia, capaz de ativar a sinalizagao mediada pelo fator
de transcrigao nuclear (NF-kB) que, por sua vez, é capaz de aumentar a expressao de genes participan-
tes dainflamagao e favorecer o recrutamento de macréfagos; todos mecanismos que contribuem para
liberagao de adipocinas (HERMSDORFF; MONTEIRO, 2004; ROCHA; FOLCO, 2011). Essa liberacao de
adipocinas, tais como fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-6 (IL-6), leptina, resistina, visfatina,
apelina tém sido relacionados ao estabelecimento do quadro de Rl em individuos obesos (ROCHA;
FOLCO, 2011; GOBATO et al., 2014; LEE; LAM, 2019).

Diante do exposto, o presente artigo tem como objetivo revisar e discutir a relagao existente entre
a obesidade e RI, com énfase em adipocinas e citocinas envolvidas nesse processo.

2 METODOLOGIA

A presente revisao integrativa foi conduzida mediante o seguinte questionamento: como as
adipocinas e citocinas estabelecem o elo entre a obesidade e RI? As bases de dados utilizadas para a
selecao dos artigos foram: PubMed, Scielo e Lilacs. Para tal, os artigos deveriam estar publicados em
inglés ou portugués, no periodo entre 1993 a 2018.

Inicialmente, as palavras-chave utilizadas para obtenc¢ao dos artigos foram: obesidade, resisténcia
a insulina, adipocinas e citocinas, em portugués ou inglés, conectadas pelos operadores booleanos
“AND" ou "OR". Em seguida, cada adipocina ou citocina mencionada foi associada por meio dos mesmos
operados booleanos com as palavras-chave: obesidade e resisténcia a insulina.

Os critérios de inclusao para a selegao dos artigos foram: artigos publicados em inglés ou portu-
gués, no periodo entre 1993 a 2018, revisoes, estudos clinicos randomizados, estudos observacionais
e que tivessem como tema central o processo inflamatério proveniente da obesidade e seu papel no
estabelecimento da Rl (desfecho), a partir de uma abordagem geral ou especifica de alguma citocina
ou adipocina.

Foi realizada uma leitura dos titulos e resumos para confirmacao da elegibilidade dos artigos

para composic¢ao da revisao. Em sequida, os artigos considerados compativeis com o tema abordado
foram lidos na integra.

p. -I 32 revistas.unifoa.edu.br



Paula Moreira Penna | Helen Hermana Miranda Hermsdorff | Margareth Lopes Galvao Saron

Por fim, todas as informagdes necessarias para a construgao da revisdao em questao foram ex-
traidas e posteriormente compiladas, possibilitando o esclarecimento acerca dos mecanismos usados
por cada adipocina no estabelecimento do quadro de resisténcia a insulina.

3 OBESIDADE, ADIPOCINAS E RI
3.1 Leptina

A clara associagao entre obesidade e diabetes mellitus tipo 2 resultou na exploragao acerca das
interagOes existentes entre leptina e insulina, devido aos estados de Rl e leptina em individuos obesos.
A leptina parece diminuir a uniao da insulina com seus respectivos receptores, sendo tal mecanismo
verificado a partir de adipécitos de ratos (SEUFERT, 2004). Além disso, esses dois hormonios atuam
de forma regulatéria, ou seja, a insulina estimula a produgao de leptina nos adipdcitos e a leptina inibe
a producao de insulina nas células B do pancreas (WALDER et al., 1997; SEUFERT, 2004).

A melhora da sensibilidade a insulina e a tolerancia a glicose a partir da administragao da leptina
sao atribuidas as seguintes caracteristicas: capacidade do horménio em questao de interferir direta-
mente nos hepatdcitos, além da promocao de uma modulagao nas vias neuroendocrinas responsaveis
por controlar as fungdes exercidas pela insulina no figado (LEE et al., 2001).

Ainda se tratando dos efeitos exercidos pela leptina na agao da insulina, sabe-se que a leptina
pode potencializar a capacidade da insulina em reduzir a liberagao de glicose, por meio da redugao
da glicdlise e, dessa forma, aumentar a fosfoenolpiruvato carboxiquinase (PEPCK), além de diminuir a
expressao do gene da glucoquinase (LIU et al., 1998).

Porém, a complexidade que envolve tanto a Rl quanto a resisténcia a leptina, traz consigo uma
dificuldade na elucidagdo dos mecanismos usados por elas, e isso ocorre devido a condigao cronica
das duas disfungoes, que se utilizam de varios 6rgaos para garantir a homeostase energética e da gli-
cose, além da impossibilidade de estabelecer uma ordem dos eventos ocorridos, por ser inviavel avaliar
se as disfungdes sao de carater primario ou secundario aos eventos iniciais (MORRISON et al., 2009).

A leptina também foi cotada como reguladora da sinalizagdo da insulina, num estudo in vitro
com 56 células hepaticas humanas e células de hepatocarcinoma, no qual expressaram o receptor de
leptina, e mudangas na sinalizagao da insulina puderam ser notadas, quando estimuladas com lepti-
na, por meio da diminuigao da atividade da tirosina quinase sob receptor de insulina-substrato-1 do
(IRS-1) e diminuigao da inibigao da insulina na gliconeogénese (COHEN; NOVICK; RUBINSTEIN, 2004).

Ademais, a leptina plasmatica se associou diretamente com a insulina plasmatica e a Rl, medida
pelo HOMA-IR em mulheres obesas e ndao obesas (ALBALA et al., 2000). Moonisha et al. (2017) en-
contraram valores de HOMA-IR e concentragdes de leptina significativamente maiores em individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2, quando comparados com os valores de referéncia. Além disso,
encontraram uma correlagao positiva entre as concentragdes de leptina com a insulina plasmatica e
HOMA.

3.2 Fator de Necrose Tumoral (TNF)
Hotalmisligil, Shargill e Spiegelman (1993) constataram que a expressado do TNF no tecido adi-

poso de roedores obesos é aumentada, quando comparados com controles ndao obesos. Além disso,
identificaram a melhora da tolerancia a glicose apés neutralizar o TNF nesses roedores. A partir des-
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ses resultados, o TNF tem sido indicado como marcador da relacao direta entre a inflamagao cronica
ocasionada pela obesidade e desenvolvimento da RI.

A presencga do TNF no tecido adiposo pode ativar cascatas inflamatérias intracelulares, com
serina-quinase como c-Jun N-terminal quinase (JNK) e IkB quinase (IKK), que fosforilam residuos de
serina do IRS-1 e, dessa forma, dificultam a sinalizagao pelainsulina e, consequentemente, inibem sua
acao (ROCHA; FOLCO, 2011). Além disso, o TNF atua na regulagao do transportador de glicose tipo 4
(GLUT-4) presente nesse tecido, de forma a interferir ainda mais na sensibilidade a insulina. Ademais,
essa citocina também inibe a agao da insulina em outros tecidos periféricos (AKASH; REHMAN; LIAQAT,
2017; KIM et al., 2018). Ainda, o TNF pode ocasionar a disfungao das células B do pancreas, por meio
da indugao de apoptose, em resposta a uma inflamacao localizada nas ilhotas pancreaticas, o que ird
contribuir de forma consideravel para o estabelecimento da Rl (REHMAN; AKASH, 2016).

3.3 Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 é uma das citocinas mais estudadas, pois suas concentragoes sao elevadas em individuos
obesos, tanto no plasma quanto no tecido adiposo branco. E notada uma expressao duas vezes e meia
maior em pré-adipdcitos do que em adipdcitos maduros, o que leva a IL-6 a ter um papel regulador na
adipogénese (FAIN et al., 2004; PINTO, 2014).

A Rl esta relacionada com tal citocina, pois age estimulando a producgao de proteinas de fase
aguda no figado, culminando no estado inflamatério cronico ocasionado pela obesidade e a Rl surge
como uma comorbidade de tal quadro. Além disso, a IL-6 tem uma relagao inversamente proporcional
com a expressao de IRS-1 e do GLUT-4 nos tecidos adiposo, muscular e hepatico (JONES et al., 2001;
KERSHAW; FLIER, 2004).

As proteinas que compdem a cascata de sinalizacao intracelular da insulina sao diminuidas,
mediante presenga de IL-6 e, consequentemente, ha redugao dos efeitos da insulina. Vale ressaltar
também a sua capacidade de diminuir a secregao de adiponectina, uma adipocina que beneficia a agao
da insulina e, como ja citado anteriormente, tal diminuigao ocorre mediante expressao de Supressor
de sinalizagéo de citocinas (SOCS-3), que é elevada pela IL-6 (WEYER et al., 20071; LAN et al., 2003).

3.4 Resistina

A expressao de resistina tem sido aumentada em individuos obesos (SAVAGE et al., 2001; JANKE
etal.; AZUMA et al., 2003; DEGAWA-YAMAUCHI et al., 2003; OWECKI et al., 2011; HUANG; ZANG, 2015).
Janke et al. (2002) observaram que o transporte de glicose diminuido a partir da insulina e a Rl podem
ocorrer por intermédio da administragao de resistina em roedores obesos. Ademais, constataram uma
queda nas concentragdes de glicemia e melhora da sensibilidade a insulina mediante administragao
de anticorpos antirresistina. Em um estudo conduzido por Zaidi e Shirwany (2015), as concentragdes
séricas de resistina foram mais elevadas em individuos diabéticos, quando comparados com o grupo
controle. Além disso, houve uma correlagao positiva entre a resistina e o IMC em diabéticos e uma
relagao positiva com IMC e HOMA-IR em individuos obesos.

Os mecanismos que levam a associacao dessa adipocina com a Rl nao estao totalmente elu-
cidados. Dentre os mecanismos sugeridos, estao inibigao do transporte de glicose por intermédio do
GLUT-4, e estimulo para aumento de IL-6, TNF e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) (FU et
al., 2006; ZAIDI; SHIRWANY, 2015).
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3.5 Apelina

Em humanos e em modelos animais, suas concentragdes estao aumentadas na circulagao e no
tecido adiposo branco na obesidade, sendo sua expressao similar no tecido adiposo subcutaneo e no
tecido adiposo intra-abdominal de ratos (XU; TSAOQ; YUE, 2011). Além disso, o aumento da expressao
de apelina foi notado no tecido adiposo (TA) de modelos animais que tinham o desenvolvimento da
obesidade somado a Rl (BOUCHER et al., 2005).

Estudos em humanos ainda puderam verificar que hd aumento das concentragoes de apelina em
individuos obesos, quando apresentavam concomitantemente hiperinsulinemia (CASTAN-LAURELL et
al., 2008). Maged et al. (2018) encontraram que criangas obesas possuem concentragdes elevadas
de apelina, quando comparadas com criangas saudaveis, além de uma correlagao significativa entre
as concentracoes dessa adipocina com concentragoes séricas de insulina, HOMA-IR, perfil lipidico e
hipertensao. Ademais, outro estudo encontrou que uma dieta hipocaldrica diminuiu as concentragoes
de insulina, apelina e TNF de mulheres obesas, acompanhados de uma diminuigao dos receptores de
apelina (APJ) no TA (BOUCHER et al., 2005; CASTAN-LAURELL et al., 2008).

Uma das hipoteses que poderia explicar as altas concentragdes de apelina, em ratos e humanos
obesos é que 0 aumento seria uma medida compensatoéria adotada frente ao quadro de RI. Ademais,
alguns autores apontam para a possibilidade de um mecanismo regulatério exercido pela insulina sobre
a apelina (MORENO-ALIAGA et al., 2008; ALEXIADOU et al., 2012).

Por outro lado, a apelina poderia modular a sensibilidade a insulina, mediante estimulagao
da fosfoinositideo 3-quinase (PI3K), que é essencial para o transporte de glicose e, de forma indireta,
pode inibir a expressao de NF-kB, promovendo inibigao de TNF e, consequentemente, a Rl mediada pela
citocina (XU; TSAO; YUE, 2011). Contudo, os efeitos da apelina na Rl ndo estao totalmente esclarecidos,
de forma que nao é possivel afirmar se sua superproducao na obesidade otimiza o desenvolvimento
da Rl ou poderia ser fator protetor para o desenvolvimento de DM2 (MORENO-ALIAGA et al., 2008).

3.6 Visfatina

A visfatina é uma adipocina que foi identificada recentemente, portanto sua relagdo com a obe-
sidade e suas comorbidades precisam ser estudadas de forma mais aprofundada, para haver melhor
esclarecimento dos mecanismos que as envolvem nesse contexto (GODOY-MATOS et al., 2014).

Ha um paradoxo no que diz respeito aos efeitos fisiologicos da visfatina, pois ao mesmo tempo
em que ela facilita a adipogénese, também otimiza os efeitos da insulina, exercendo fungoes autdcrina
e paracrina sobre o tecido adiposo visceral. De modo autécrino, facilita a diferenciagao e o depoésito de
gordura e enddcrino por modular a sensibilidade a insulina em 6rgaos periféricos e, nesse sentido, é
benéfica para o diabetes, porém ao favorecer o depdsito de gordura visceral, contribui para o incremento
da obesidade (ZULET et al., 2007).

Seu potencial em reduzir a Rl e sua agao insulino-mimética ja sao conhecidos (MARTOS-MORENO;
KOPCHICK; ARGENTE, 2013). Nesse contexto, a visfatina é tida como homoéloga a nicotinamida fosfo-
ribosiltransferase (NAMPT), enzima responsavel por desencadear a sintese de nicotinamida adenina
dinucleotideo (NAD), que atua no funcionamento das células B do pancreas na secre¢ao da insulina. A
partir disso, é possivel obter uma explicagao acerca da associagao negativa existente entre visfatina
e Rl (LUIS et al., 2011).
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E importante esclarecer que ndo ha competigao entre a visfatina e a insulina nos receptores de
insulina, pois se ligam em sitios diferentes. Ademais, suas concentragdes nao sao alteradas durante
os periodos de jejum ou pos-prandiais, como ocorre com a insulina, mantendo-se em concentragoes
inferiores, se comparado aos da insulina plasmatica. Assim seu efeito sobre a glicemia € menor que
aquele ocasionado pelainsulina. No entanto, ndo foi possivel estabelecer uma melhora da Rl mediante
tratamento com visfatina, mas ainda assim sua descoberta possibilita uma compreensao mais ampla
acerca da obesidade (LUIS et al., 2011).

Ademais, sua presenca otimiza as vias inflamatoérias, aumentando a sintese da IL-6, TNF e IL-
1b e estudos indicam sua influéncia em processos ateroscleréticos e na secregao da insulina (TILG;
MOSCHEN, 2008). Uma hipdtese poderia ser uma agao indireta da visfatina na RI mediada pelo processo
inflamatério (LEITE; ROCHA; BRANDAO-NETO, 2009).

3.7 Adiponectina

Os diversos nomes dados a essa adipocina, como adiponectina (adipoQ), apM1 (do inglés, adi-
pose most abundant gene transcript 1), Acrp30 (do inglés, adipocyte complement-related protein of 30
kDa) e GBP28 (do inglés gelatin binding protein of 28 kDa), se deve ao fato de ter sido descoberta por
quatro grupos de estudo que trabalhavam de forma isolada. Sua produgao se da predominantemente
pelos adipdcitos, sendo a adipocina mais abundante produzida por eles. Acreditava-se que tal fungao
era exclusiva dessas células, porém alguns estudos sugerem que tecidos, como os cardiomidcitos e
o musculo esquelético também podem produzi-la (FRAYN et al., 2003; PINERO et al., 2005; DAMIANI;
DAMIANI, 2006; PETTO et al., 2015).

A adiponectina dispoe de um papel antagdnico as demais adipocinas, pois apresenta uma
acao anti-inflamatoéria e antiaterogénica e, dessa forma, torna-se um fator de grande relevancia para
prevencao de doencas cardiovasculares (DVC), além de ter um valor no progndstico. Mostra-se capaz
de aumentar a sensibilidade a insulina e desempenha um efeito favoravel no periodo pés-prandial, no
que diz respeito ao metabolismo de glicose e lipidios (FRAYN et al., 2003; RIBEIRO FILHO et al., 2006;
COSTA et al., 2011).

Tal adipocina tem potencial de ativar a expressao de moléculas que aumentam a oxidagao de
acidos graxos no musculo esquelético, e reduzem a Rl nesse tecido. Além disso, a adiponectina também
pode ativar a enzima adenina monofosfato quinase hepatica, que resulta na diminuicao da produgao
de glicose hepatica (BARBALHO; MCLELLAN; LERARIO, 2007; GUIMARAES et al., 2007).

Existem evidéncias que apontam para uma possivel aplicagao terapéutica do uso da adiponectina,
principalmente em casos de Rl e diabetes tipo 2, de modo que doses de adiponectina e leptina poderiam
ser capazes de reverter a Rl de ratos lipoatréficos. Porém, quando usadas separadamente, a reversao
do quadro foi parcial (CARVALHEIRA; ZECCHIN; SAAD, 2002; SILVEIRA et al., 2009).
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Figura 1 = Mecanismos envolvidos no estabelecimento da Rl em obesos
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Fonte: dos autores, 2019.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

De modo geral, os resultados apresentados nessa revisao indicam que a liberagao de adipoci-
nas, resultantes da diferenciagdo exacerbada do tecido adiposo na obesidade, atua de forma direta no
estabelecimento da RI. Cada uma exerce uma fungao diferente e envolve mecanismos distintos em
todo esse processo (Figura 1). Dentre os mecanismos envolvidos, estdo aqueles regulatérios da se-
crecao dainsulina e, principalmente os relacionados a sua fungao sinalizadora de captacao de glicose.
Diante disso, a identificagao de novos biomarcadores (preditores precoces do desenvolvimento da Rl)
e avaliacao dos mecanismos envolvidos (possiveis vias terapéuticas) sao primordiais para prevengao
e tratamento das doencgas cronicas provenientes do crosstalk entre obesidade e RI.
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