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“Recomeca...

Se puderes,

Sem angustia

E sem pressa.

E os passos que deres,
Nesse caminho duro
Do futuro,

Dd-os em liberdade.
Enquanto ndo alcances
Néo descanses.

De nenhum fruto queiras s6 metade.

(..)”

Miguel Torga in Sisifo
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RESUMO

A Sindrome Metabdlica compreende um conjunto de fatores de risco, inter-
relacionados, de origem metabdlica e cuja presenca em simultdneo num mesmo
individuo representa um risco acrescido de desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares. Neste conjunto de fatores de risco incluem-se a obesidade,
hiperglicemia, hipertensao arterial e a dislipidemia aterogénica.

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica é dificil de determinar dada a sua
complexidade, no entanto, estima-se que esta condi¢do afete cerca de um quarto da
populacdo mundial. Além disso, as doencas cardiovasculares sdo atualmente a maior
causa de morte em todo o mundo, sendo que cada um dos fatores de risco que
compdem a Sindrome Metabdlica é, por si sé, um fator de risco para o desenvolvimento
de doencas cardiovasculares.

A par disso, também a obesidade constitui um problema de salude publica. Esta
€ uma doenca que integra os critérios de diagndstico da Sindrome Metabdlica, sendo
incomuns os casos de diagndstico positivo sem que seja detetado excesso de tecido
adiposo. Ademais, a obesidade pode ser associada a diversas patologias de indole
metabdlica, devido a contribuicdo dos processos bioldgicos inerentes a acumulagao de
tecido adiposo na homeostasia do organismo, constituindo assim um aumento no risco
de aparecimento ou agravamento de doencas cardiometabdlicas e outras
comorbilidades.

O tecido adiposo é atualmente considerado como metabolicamente ativo, com
fungdes importantes no que diz respeito a homeostasia do organismo humano,
intervindo em diversos processos fisiologicos. Isto deve-se, em parte, devido a
capacidade que este tecido tem de produzir polipéptidos bioativos, as adipocitocinas.

A acdo das adipocitocinas tem influéncia em diversas funcdes fisioldgicas, tais
como, o balanco energético, a regulacdo do apetite, a resposta inflamatéria, a
sensibilidade a insulina e a pressdo arterial. Posto isto, considerando os seus efeitos
bioldgicos, estas moléculas e os seus recetores tém vindo a ser apontados como
possiveis alvos terapéuticos, na formulacdo de novos farmacos para o tratamento da

obesidade e doencas relacionadas.

Vii



Assim, a presente dissertacdo consiste na recolha e sistematizacdo de
informacao sobre as adipocitocinas, com o intuito de aferir quais as perspetivas da sua
possivel utilizacdo como novos alvos terapéuticos em mecanismos fisiopatoldgicos

inerentes a Sindrome Metabdlica.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica, obesidade, doengas cardiovasculares, tecido

adiposo, adipocitocinas, alvos terapéuticos
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ABSTRACT

Metabolic syndrome is a cluster of interrelated risk factors with metabolic origin
which its simultaneous presence in the same individual represents an increased risk of
cardiovascular disease development. This set of risk factors includes obesity,
hyperglycemia, arterial hypertension and atherogenic dyslipidemia.

The prevalence of metabolic syndrome is difficult to determine due to its
complexity, however, it is estimated that this condition affects about a quarter of the
world’s population. Moreover, cardiovascular diseases are currently the leading cause
of death worldwide, and each one of the risk factors included in metabolic syndrome is
by itself a risk factor for the cardiovascular diseases’ development.

In addition, obesity is also a public health problem. This disease is comprised on
diagnostic criteria of the metabolic syndrome, and the presence of excess adipose tissue
occur in most of the positive diagnosis. Furthermore, obesity can also be associated with
several metabolic pathologies due to the contribution of the biological process inherent
to adipose tissue’s accumulation on the overall body homeostasis which constitutes an
increased risk of onset or worsening of cardiometabolic diseases and other
comorbidities.

Adipose tissue is currently considered a metabolically active organ with
important functions in homeostasis of the human body and it’s involved in various
physiological processes. This is, in part, due to its ability to produce bioactive
polypeptides such as adipocytokines.

The action of adipocytokines has an impact on several physiological functions,
such as energy balance, appetite regulation, inflammatory response, insulin sensitivity
and blood pressure. Therefore, taking into account their biological effects, these
molecules and the correspondent receptors have been pointed out as possible
therapeutic targets to new drugs development for obesity and related diseases.

Thus, this dissertation aims to collect and systematize information about several
adipocytokines, intending to assess the perspectives of their potential use as new

therapeutic targets in metabolic syndrome’s inherent physiopathological mechanisms.

Keywords: Metabolic syndrome, obesity, cardiovascular diseases, adipose tissue,

adipocytokines, therapeutic targets
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Sindrome Metabdlica: o Potencial das Adipocitocinas como Novos Alvos Terapéuticos

1. SECCAO INTRODUTORIA
1.1 Introducgao

A Sindrome Metabdlica comecou por ser referida em 1988, por Reaven, como
“Sindrome X”, nome pelo qual ainda é conhecida. * A par desta, designacdes como
“Sindrome de resisténcia a insulina” e outras mais surgiram, dando énfase a presencga
desta condicdo de resisténcia a insulina aquando do diagndstico de Sindrome
Metabdlica. 2 Porém, a defini¢do desta condi¢do tem vindo a sofrer alteracdes ao longo
do tempo e na atualidade sabe-se que apesar da resisténcia a insulina estar incluida nos
fatores etioldgicos e ter uma forte contribuicdo para o mecanismo fisiopatoldgico da

Sindrome Metabdlica, este ndo é um critério essencial para o seu diagnéstico.?

Atualmente, os fatores de risco que compdem a Sindrome Metabdlica sdo a
obesidade, hiperglicemia, hipertens3do arterial e dislipidemia aterogénica.? Por sua vez,

a obesidade é um fator de risco transversal a todos os outros, na maioria dos casos.*

As adipocitocinas, sdo substancias libertadas pelo tecido adiposo, que
demonstram mediar diversos mecanismos bioldgicos inerentes as condicdes que
integram a Sindrome Metabdlica.>® Deste modo, as adipocitocinas e os seus recetores
tém vindo a despertar especial atencdo por parte da comunidade cientifica como
potenciais alvos na descoberta e investigacdo de novos farmacos para o tratamento da

Sindrome Metabdlica.>’

1.2 Metodologia

Esta dissertacdo compreende uma revisao bibliografica, com base na evidéncia
cientifica disponivel. Como tal, foi realizada uma pesquisa bibliografica recorrendo a
bases de dados, nomeadamente, PubMed, B-on, Web of Science, Scopus e Scholar
Google, tendo por base a utilizacio de termos como “Metabolic Syndrome”,
“Adipokines”, “Adipose Tissue”, “Obesity”, “Therapeutic Targets”. Os resultados foram
limitados a documentos na lingua inglesa e portuguesa. Foram ainda consultadas outras

fontes de informacdo, mais concretamente, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o

UpToDate e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA).
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2. SINDROME METABOLICA

2.1 Evolucdo da definicao

A Sindrome Metabdlica, comegou por ser descrita em 1923 por Eskil Kylin, tendo
sido observada uma relacdo entre a presenca concomitante de obesidade, hipertensao,
hiperglicemia e hiperuricemia.? Posteriormente, estes e outros fatores como a
hipertrigliceridemia foram ainda associados a um risco aumentado de desenvolvimento
de diabetes. > Mais tarde, em 1988, Reaven referiu-se a esta condi¢cdo como "Sindrome
X”, tendo mencionado a existéncia de uma relacdo entre a presenca de “algumas
variaveis” em individuos, nomeadamente a resisténcia a insulina, com o aumento do
risco de desenvolvimento de doenca arterial coronéaria.! Apesar de ser referido como
fator importante, a obesidade ndo foi aqui considerada como varidvel integrante. A
partir desta data foram sugeridas outras designacGes para esta condi¢do, tais como:
“Quarteto Mortal” (The deadly quartet), “Cintura Hipertrigliceridémica”
(Hypertriglyceridemic Waist), Sindrome de Reaven e ainda Sindrome de Resisténcia a

Insulina. &°

Ao longo do tempo, a sua definicdo tem vindo a ser modificada e atualizada de
acordo com a informacdo disponivel, facto que possivelmente constitui uma barreira
aquando da andlise e comparac¢ao dos estudos realizados neste ambito, nomeadamente
no que diz respeito a caracterizacdo de alguns parametros como é exemplo a “obesidade

I"

abdominal”, entre outros. Desta forma, tém sido feitos esfor¢os para que se consigam
estabelecer critérios de diagndstico de forma a facilitar o cruzamento de informacao e

uniformizar a andlise da evidéncia cientifica nesta area. °

Posto isto, em 1998, o Diabetes Consulation Group, 6rgdao da Organizacdo
Mundial de Saude, redigiu uma revisdo e atualizacdo da informacdo ja existente para a
Diabetes Mellitus (DM), onde incluiu uma definicdo e critérios de diagndstico para a
Sindrome Metabdlica.l® Com base na informac3o ja publicada por Reaven, foi sugerido
que a presenca de resisténcia a insulina (intolerancia a glicose e/ou DM tipo 2), em
conjunto com pelo menos outros dois fatores de risco, seria um dos fatores essenciais

que estaria na origem da condicdo. (Tabela 2.1). 1°
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No ano seguinte, o European Group for the Study of Insuline Resistance (EGIR),
em comentdrio ao documento apresentado pela OMS, prop6s uma versao alterada dos
critérios para diagndstico desta condicdo, de forma a ser utilizada para individuos nao
diabéticos: utilizar os valores de insulina em jejum, para estimar a resisténcia a insulina;
e utilizar os valores de glicose em jejum para substituir os valores de intolerdncia a
glicose.'! A nova definicdo proposta sugere que devem ser utilizados os valores obtidos
por medicdo direta, tanto de glicose como de insulina em jejum, dado que os valores de
tolerancia a glicose e a insulina sdo grandezas mais complexas de determinar e
quantificar. Além disso, ndo sendo necessaria esta quantificacdo, assiste-se a uma
simplificacdo dos estudos epidemiolégicos neste ambito. Assim, estes critérios podem
também ser utilizados para individuos ndao-diabéticos e definem-se por: presenca de
resisténcia a insulina ou hiperinsulinémia em jejum e de intolerancia a glicose ou valores
de glicose plasmatica em jejum aumentados (= 6,1 mmol/L); hipertensado arterial (HTA)
> 140/90mmHg ou HTA com terapéutica instituida; dislipidemia (Trigliceridos > 2,0
mmol/L ou lipoproteina de alta densidade (HDL) <1 mmol/L ou dislipidemia com
terapéutica instituida); perimetro de cintura 2 94 cm em homens e > 80 cm em

mulheres.!!

Em 2001, a American Medical Association, mais precisamente o US National
Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel Ill (ATP lll), apresentou uma
definicdo mais simplificada, que nao incluia a necessidade de medir a resisténcia a
insulina e na qual os valores de glicose eram tratados como um fator de risco de
importancia igual aos outros. Assim, o diagndstico de Sindrome Metabdlica
compreendia apenas a presenca de trés ou mais dos fatores de risco apresentados.

(Tabela 2.1) >12

De seguida, em 2003, a American College of Endocrinology e a American
Association of Clinical Endocrinology (AACE), redigiram um documento onde ilustrava a
sua posicao relativamente a este tema. Neste documento ndo foi especificada uma nova
definicdo, foi apenas feita alusdo a referida anteriormente, mas com pequenas

alteracdes nos valores limite estabelecidos para os diferentes fatores de risco. 3
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Mais tarde, no ano de 2004, o National Heart Lung, and Blood Institute e a
American Heart Association reuniram-se, tendo elaborado um documento onde foi
efetuada uma revisdo de toda a informacdo existente no que diz respeito a este tema,

nomeadamente a defini¢do e critérios de diagndstico da Sindrome Metabdlica. 14

Da mesma forma, em 2006, um grupo composto por elementos da International
Diabetes Federation (IDF) e alguns representantes das organiza¢des referidas
anteriormente, redigiu o “The IDF consensus worldwide definition of the metabolic
syndrome”, um documento guia a ser utilizado na pratica clinica, que sintetiza toda a
informacdo sobre o tema. Neste constam uma atualizacdo da definicdo e critérios de
diagnéstico, assim como a clarificacdo de alguns conceitos e recomendac¢des para a

terapéutica. °

Por fim, em 2009, foi realizado o consenso, Harmonizing the Metabolic Syndrome
(HARM2009), entre o International Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention, o National Heart, Lung, and Blood Institute, a American Heart Association, a
World Heart Federation, a International Atherosclerosis Society e a International
Association for the Study of Obesity, com vista a conciliar toda a informacdo existente e
desta forma compilar sob a forma de um Unico documento, os critérios de diagndstico

a ser seguidos por toda a comunidade cientifica. 3
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Tabela 2. 1 — Indicadores e critérios para diagnéstico de Sindrome Metabdlica de acordo com

diferentes documentos

Critério

Medidas
antropométri
cas

Glicose

Triglicéridos

Colesterol
HDL

Pressdo
Arterial

Microalbumin

uria

3,10-15
WHO EGIR
1998 1999
IGT, IFG, DMT2 Resisténcia a
ou insulina ou
sensibilidade a hiperinsuliné
insulina mia em
reduzida mais jejum e dois
dois dos dos critérios
critérios
Relagdo Medigdo do
cintura-quadril perimetro de
> 0,9 homens > cintura
0,85 mulheres >94 cm
e/ou homens
IMC> 30 kg/m? >80 cm
mulheres
IGT, IGF ou IGT ou IFG
DMT2
> 150mg/dL > 180 mg/dL
<35 mg/dL < 40 mg/dL
homens ou
<39 mg/dL terapéutica
mulheres instituida
>160/90 >140/90
mmHg mmHg
Ou
Terapéutica
farmacoldgic
a instituida
>20 ug/min -
Ou
Relagdo

albumina/creati

nina > 20 mg/g

NCEPAT
Plll 2001

Trés dos
critérios

Medigdo
do
perimetr
ode
cintura
2102
cm
homens
>88cm
mulhere
s

Em
jejum
>110

mg/ dL

150mg/
dL

<40
mg/dL
homens
<50
mg/dL
mulhere
s

>130/85
mmHg

AACE
2003

IGT ou IFG mais
um dos
critérios

IMC > 25 kg/m2
(preferencialm
ente)

Ou
Medi¢do do
perimetro de
cintura
2102 cm
homens
>88cm
mulheres

IFG 110-125
mg/dL
IGT 140 — 200
mg/ dL

>150mg/dL

< 40 mg/dL
homens

<50 mg/dL
mulheres

>130/85
mmHg

NHLBI/AH
A
2004
Trés dos
critérios

Medicdo
do
perimetro
de cintura
2102 cm
homens
>88cm
mulheres

>100 mg/
dL ou
Terapéutic
a
farmacold
gica
instituida
>
150mg/dL
ou
Terapéutic
a
farmacold
gica
instituida
<40
mg/dL
homens
<50
mg/dL
mulheres
Ou
Terapéutic
a
farmacold
gica
instituida
>130/85
mmHg
ou
Terapéutic
a
farmacold
gica
instituida

IDF
2006

Obesidade
central
(definida
pelo
perimetro
de cintura)
mais um
dos
critérios
Medigdo do
perimetro
de cintura
(valores de
cut-off de
acordo com
especificida
des étnicas
(tabela 2.3)
Ou
IMC> 30
kg/m2
>100 mg/
dL (FPG)
Ou
diagnéstico
de DMT2

>150mg/dL
Ou

Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

< 40 mg/dL
homens
<50 mg/dL
mulheres
Ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

>130/85
mmHg
Ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

HARM
2009

Trés dos
critérios

Medigdo do
perimetro
de cintura
(valores de
cut-off de
acordo com
especificida
des étnicas
(tabela 2.3)

>100 mg/
dL
Ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida
>150mg/dL
Ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

< 40 mg/dL
homens
<50 mg/dL
mulheres
Ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

>130/85
mmHg
ou
Terapéutica
farmacolégi
ca
instituida

IGT — Tolerancia a glicose diminuida; IFG — Fator de crescimento semelhante a insulina; DMT2 — Diabetes mellitus tipo
2; FPG — Glicémia em jejum; HDL — Lipoproteinas de alta densidade; IMC — indice de massa corporal
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2.2 Etiologia

A etiologia da Sindrome Metabdlica torna-se complexa na medida em que esta
€ uma condicdo que envolve varias patologias, ndo estando ainda totalmente definida.
No entanto, os estudos que estdao a ser desenvolvidos focam-se principalmente nas
alteragGes dos mecanismos que estao envolvidos em processos de natureza metabdlica,

nomeadamente, a resisténcia a insulina.

A resisténcia a insulina é uma condicdo comum a patologias que integram a
Sindrome Metabdlica, tais como obesidade, dislipidemia, hipertensao, diabetes mellitus
tipo 2, aterosclerose, entre outros.'® Alids, a presenca de resisténcia a insulina ja foi
considerada um dos critérios de diagndstico essenciais para a Sindrome Metabdlica

(tabela 2.1).

Apesar de ser bastante estudado, tanto o mecanismo na base da resisténcia a
insulina, assim como a forma com que este se relaciona com a Sindrome Metabdlica,
n3o é totalmente clara.’® No entanto, a evidéncia descreve que os fatores cruciais sdo a
via principal que é ativada quando a insulina se liga aos seus recetores e a respetiva
cascata de sinais que é desencadeada.® Desta forma, esta hormona tem influéncia ao
nivel do metabolismo ndo sé da glicose, mas também de proteinas e dos lipidos, pelo

gue em estados de resisténcia a insulina, havera repercussdes ao nivel de varios tecidos.

Ademais, todos os processos que englobam a cascata de sinalizagao da insulina
estdo também na origem etioldgica da Sindrome Metabdlica, tais como a disfunc¢do das
células B-pancreaticas e das proteinas cinases e fosfatases como também a supressao
da expressao e funcdo dos genes que codificam os substratos dos recetores de insulina

1e2 (IRS1 e IRS2).

Também a obesidade e toxicidade lipidica, o stress oxidativo, a toxicidade
glicosidica eo estado de inflamacgdo crénica, sdo parametros importantes no que diz

respeito a compreens3o da etiologia desta sindrome. 1’

Alguns estudos realizados sugerem que alteragdes no ritmo circadiano resultam
em hiperglicemia, hiperlipidemia e excesso de peso, o que indica que estas variacdes no

ritmo circadiano estdo associadas ao desenvolvimento de Sindrome Metabdlica.l” Isto

6
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pode acontecer devido a alteragcdes nos mecanismos que envolvem proteinas que
regulam o ciclo circadiano, e que paralelamente, estdao envolvidos em processos como

a gliconeogénese.!’

Por sua vez, o desequilibrio da microbiota intestinal afeta os padrdes
epigenéticos de genes envolvidos na homeostasia do metabolismo. As pesquisas que
tém sido desenvolvidas nesta drea demonstram que a administracao de probiéticos, que
ajudam a regularizar a flora intestinal, tém demonstrado beneficios ao nivel da
regulacdo da sensibilidade a insulina e no perfil lipidico.'” De igual forma, também a

dieta é um fator com uma grande contribuicdo para a Sindrome Metabdlica.’

Por fim, existem ainda varios fatores de risco transversais as diversas patologias
gue devem ser tidos em conta, tais como, o consumo excessivo de alcool, o tabaco, o
sedentarismo, a dieta, o histdrico de doencas familiares, a idade, assim como a toma de
alguns farmacos como antirretrovirais utilizados no tratamento de infecdo pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana (HIV) e de antipsicéticos atipicos. °

Todos estes dados sdo relevantes ndo sé para o estudo e compreensdo das
patologias adjacentes, mas também para a investigacdo e desenvolvimento de novos
farmacos e estratégias terapéuticas. Desta forma é possivel aprofundar o conhecimento
sobre os mecanismos fisiopatolégicos em questdo, e assim, identificar alvos
terapéuticos promissores otimizando o processo de desenvolvimento de novos

farmacos.

2.3 Epidemiologia

Atualmente, as doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte em todo
o mundo, sendo a obesidade e o excesso de peso um dos fatores de risco primarios que
contribuem para o seu agravamento. '81° Dada a complexidade diagndstica da Sindrome
Metabdlica, existem poucos dados concretos a nivel global, no entanto, estima-se, com
base em dados recentes, que esta condicdo afete cerca de um quarto da populagcdo
mundial.?® Notou-se ainda que a sua prevaléncia pode variar de acordo com fatores

sociodemograficos como a idade e o grupo étnico, o que sugere que tanto os fatores
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genéticos como ambientais podem ter influéncia no que diz respeito ao aumento do

numero de individuos diagnosticados com esta condi¢do.?!

Um estudo realizado pela NHANES (National Health Nutrition Examination
Survey) nos Estados Unidos da América, reuniu dados de 2011 a 2016 e concluiu que a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica era de aproximadamente 34,7%, sendo que nos
jovens adultos (dos 20 aos 39 anos) a taxa era de 19,5% e na populacdo acima dos 60
anos de 48,6%. Nao foram verificadas diferencas substanciais entre homens e mulheres,
no entanto, é de notar uma subida na prevaléncia no sexo feminino cuja percentagem
subiu de 31,7% para 36,6%, ao longo do periodo de tempo em estudo, assim como na

populacdo adulta de etnia asiatica e hispanica. %

Outro estudo realizado pela mesma entidade, mas relativamente ao periodo de
tempo entre 2003 e 2012, tinha registado uma taxa de 18,3% nos jovens adultos e 46,7%
na populacdo acima de 60 anos.?® Desta forma, é possivel inferir que a prevaléncia da
Sindrome Metabdlica tende a aumentar, o que é um fator a ter em conta, visto que esta
condicdo patoldgica esta intimamente ligada ao aumento do risco de desenvolvimento

de doencas cardiovasculares e complica¢des.'®

A nivel europeu, o estudo DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe), publicado em 2008, concluiu que os
parametros de cerca de 41% dos homens e 38% das mulheres estavam de acordo com

os critérios de diagndstico estabelecidos pela IDF (International Diabetes Federation). %

Em 2017, foi realizado o estudo The Portuguese Metabolic Syndrome (PORMETS),
com vista a determinar qual a prevaléncia da Sindrome Metabélica em Portugal. Foram
utilizados trés critérios de diagndstico desta condicao (ATPIII, IDF e HARM2009) e a
prevaléncia global foi de 36,5%, 49,6% e 43,1%, respetivamente. Foram também
comparadas varidveis como o sexo, a idade e a zona geografica de habitacdo através das
qguais foi possivel concluir que a Sindrome Metabdlica apresenta uma grande
prevaléncia em Portugal. Tendo em conta estes dados, o tendencial aumento de
obesidade e ainda os estudos realizados anteriormente no mesmo ambito, estima-se

que a predominancia desta sindrome continue a aumentar. 2
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A disparidade entre os valores que resultam da mesma medicdo, deve-se,
possivelmente, ao facto de que os trés critérios de diagndstico apresentam diferencas
entre si. Desta forma, o numero de pessoas com diagndstico de Sindrome Metabdlica,
utilizando cada um deles, poderd ser diferente resultando em taxas de prevaléncia
diferentes. Em primeiro lugar, o ATPIIl e o HARM2009 apenas indicam que é necessario
corresponder a trés dos cinco critérios de diagndstico. Depois, de acordo com o IDF é
obrigatério apresentar obesidade abdominal e pelo menos mais um dos restantes
quatro. Em contrapartida, o IDF e o HARM2009 utilizam valores cut-off de perimetro de
cintura de acordo com as especificidades étnicas de cada um, mas o ATPIIl ndo. Os
valores limite dos restantes parametros sdao semelhantes, no entanto, é de notar que
tanto os critérios do IDF como os do HARM2009 nao tém sé os valores dos parametros
em conta, mas também o facto de ja ter sido instituida terapéutica relativamente as

condi¢des patoldgicas.>121>

2.4 CondigOes Associadas

A Sindrome Metabdlica engloba um conjunto de condi¢des que mesmo quando
presentes de forma isolada, j& sdo consideradas patologias. Assim, ao longo deste
capitulo serdao enunciadas quais as condi¢des que constituem a Sindrome Metabdlica,
assim como uma pequena caracterizacdo, e qual a sua contribuicdo para a referida

condicdo patoldgica.
2.4.1 Obesidade

Designa-se como excesso de peso ou obesidade a acumulacdo excessiva de
gordura, acima dos valores estabelecidos, o que se traduz num aumento do risco global
de complicagdes em saude. O IMC (indice de Massa Corporal) é um dos parametros mais
utilizados para classificar o grau de obesidade, sendo calculado pela razdo entre o peso
(em quilogramas) e a altura (em metros). Segundo a OMS, considera-se em excesso de
peso individuos com um IMC acima de 25 kg/m? e em diferentes graus de obesidade

acima de 30 kg/m?. (tabela 2.2). %°
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Tabela 2. 2 — Classificacdo do estado nutricional de acordo com o indice de massa corporal?’

indice de Massa Corporal (kg/m?) Estado Nutricional
< 18,5 Baixo Peso
18,5-24,9 Variacdo Normal
25,0-29,9 Pré-obesidade
30,0-34,9 Obesidade grau 1
35,0-39,9 Obesidade grau 2
240 Obesidade grau 3

A acumulacdo de gordura, quer seja a nivel geral, ou visceral (abdominal), esta
associada ao aumento do risco de complica¢cdes em saude. No entanto, a obesidade
visceral, tem sido aquela que demonstra ter maior impacto ao nivel do aumento do risco
de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Assim, constatou-se que a medicdo
do IMC se revela insuficiente, dado que para além de nao refletir apenas a acumulagao
de gordura abdominal, também ndo contempla a diferenca entre a massa gorda e a

massa magra. 28

Desta forma, é recomendado que a par do IMC seja medido o Perimetro de
Cintura, uma vez que se concluiu que este parametro apresenta também grande
importancia relativamente a quantificacdo do risco de complicagdes metabdlicas e

doencas cardiovasculares. %2

Por conseguinte, o Perimetro de Cintura, é atualmente considerado um dos
fatores de risco integrante dos critérios para o diagndstico da Sindrome Metabélica. Esta
medida antropométrica apresenta diferentes valores de cut-off, de acordo com a etnia

e género do individuo em estudo. (tabela 2.3). °
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Tabela 2. 3 — Valores de cut-off do perimetro de cintura de acordo com a etnia e género®

Pais/ Grupo Etnico Perimetro de Cintura
Causasianos (Europeus e Masculino 294 cm
I, Feminino 280cm
Sul-Asiaticos Masculino 290 cm

Feminino >80 cm
China Masculino 290 cm

Feminino >80 cm
Japao Masculino 290 cm

Feminino >80 cm
América Central e Ainda sem dados especificos
América do Sul Utilizacao de valores de referéncia sul asiaticos
Africa subsariana Ainda sem dados especificos

Utilizacdo de valores de referéncia europeus
Populagao do Ainda sem dados especificos
Mediterraneo Oriental e e Al

Utilizagdo de valores de referéncia europeus
Médio-Oriente

NOTA: nos Estados Unidos da América é aceite a utilizagdo dos valores que constam no ATPIII (= 102 cm
para homens e > 88 cm para mulheres) para efeitos clinicos. Para estudos epidemiolédgicos em caucasianos
devem ser utilizados os valores de cut-off tanto europeus como norte-americanos para uma melhor

comparagao.

Apesar de varios fatores contribuirem para o diagnéstico da Sindrome
Metabdlica, o excesso de gordura corporal parece ter uma forte ligagdo no
desenvolvimento da condicdo patoldgica e respetivos fatores de risco.* Além disso, a
prevaléncia da Sindrome Metabdlica parece crescer de forma proporcional a da
obesidade.* Desta forma, esta é uma condi¢do que é transversal a maioria dos casos,
estando associada a diversas comorbilidades como DMT2, dislipidemia, hipertensao,

doencas cardiovasculares, entre outras.?®

O tecido adiposo apresenta importantes funcdes enddcrinas, através da
libertacdo de substancias bioativas que regulam diversas fungoes fisioldgicas. Por sua

vez, o excesso de tecido adiposo (consequente da obesidade) provoca a desregulacao

11
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dos mecanismos mediados por estas substancias, o que gera complicaces ao nivel da

secre¢do de insulina, do metabolismo lipidico, fun¢do endotelial, entre outros.”

2.4.2 Diabetes Mellitus tipo 2 ou Hiperglicémia

A diabetes mellitus (DM) é uma doenca crdnica que se caracteriza pelo aumento

dos niveis de glicose na corrente sanguinea (hiperglicemia).

De acordo com a ADA (American Diabetes Association), a classificacdo da
diabetes pode dividir-se em diferentes grupos, consoante a origem do mecanismo
fisiopatoldgico que desencadeia o estado de hiperglicemia: diabetes mellitus tipo 1
(DMT1), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), diabetes gestacional, e ainda, outros tipos de
diabetes. A DMT1 surge devido a destruicdo autoimune das células B-pancredticas, o
qgue leva a uma deficiéncia na capacidade de producdo de insulina. A sua origem é
desconhecida, manifestando-se com maior frequéncia em idades mais jovens. A DMT2
deriva de uma perda progressiva da secrecdo adequada de insulina por parte das células
B-pancreaticas. Surge habitualmente em idade mais avangada, muitas vezes
correlacionada a predisposi¢cao genética, em pessoas com excesso de peso e baixo nivel
de atividade fisica. A diabetes gestacional é identificada durante o segundo ou terceiro
trimestre de gravidez, em mulheres que nao tinham um diagndstico prévio de diabetes.
Por fim, a diabetes pode surgir devido a outras razbes como sdo exemplo alteracdes

genéticas. 3031

Os principais sintomas associados sao a polilria, polidipsia e em alguns casos
polifagia. No entanto, em casos de DMT2 esta patologia surge de forma gradual, pelo

que a sintomatologia pode ser pouco demarcada, levando anos até ser diagnosticada. 3°

Cerca de 90 a 95% dos individuos diagnosticados com DM apresenta DMT2, onde
se incluem também individuos que apresentam resisténcia a insulina parcial ou total.
3031 Na sua maioria, os individuos que s3o diagnosticados com DMT2 apresentam
obesidade, ou pelo menos, uma grande percentagem de massa gorda na regido
abdominal. Como ja referido anteriormente, o tecido adiposo acumulado nesta zona,

apresenta uma forte contribuicdo na regulacdo do metabolismo.
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A resisténcia a insulina é uma condicdo que apresenta um mecanismo complexo,
que ainda n3o esta totalmente esclarecido e é habitualmente associada a DMT2.3°
Define-se pela perda de sensibilidade, ou até resisténcia completa, a insulina ao nivel
dos recetores que se localizam em diversos tecidos do corpo humano. Desta forma, ndo
existe a captacdo de glicose para o interior das células e ocorre a sua acumulacdo na
corrente sanguinea. Consequentemente, sdo libertadas quantidades elevadas de
insulina para fazer face a essa falta de resposta — ao que se chama de hiperinsulinemia.
Ao longo do tempo, este fendmeno causa alteragdes nas células B-pancredticas (que sao
responsaveis por produzir insulina) e comega a existir uma diminui¢cdo na producdo e
libertacdo de insulina, resultando em estados de hiperglicemia.’®> A presenca de
resisténcia a insulina é uma caracteristica comum em varias condi¢Ges patoldgicas,

nomeadamente, obesidade, dislipidemia, hipertensdo arterial, aterosclerose e DM.®

Como critério para diagnodstico de Sindrome Metabdlica esta estabelecido um
valor de glicose em jejum igual ou superior a 100mg/dL. Desta forma, a maioria dos

individuos ja diagnosticados com Diabetes tipo 2 estao também incluidos.

2.4.3 Elevacdo da Pressdo Arterial/ Hipertensdo Arterial

Designa-se por Pressao Arterial (PA), o valor resultante da pressao que é exercida
pelo sangue contra as paredes das artérias, durante a sua circulagdo, sempre que este é
bombeado pelo coragdo. Este valor é expresso por duas medidas: a pressdo arterial
sistdlica, o valor mais alto e representa a pressao das artérias no momento de contragao
do coracdo durante o batimento cardiaco; a pressao arterial diastélica, o valor mais

baixo e corresponde ao relaxamento do musculo cardiaco entre dois batimentos. 32

Por conseguinte, Hipertensao Arterial define-se como uma condicdo crénica, na
qgual a pressdo arterial estd aumentada, ou seja, acima dos valores estabelecidos, de
forma continua (Tabela 2.4). Estes valores cut-off sdo referentes a medicGes realizadas
em contexto de gabinete. As recomendacdes atuais sugerem que o seu diagndstico seja
feito tendo por base os valores de pressdo arterial mencionados na tabela 2.4, no
entanto, é necessario ter em conta que este é um parametro muito variavel, pelo que a

sua determinacdo deve contemplar uma avaliac3do continua de diferentes medicdes. 32
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Tabela 2. 4- Classificacdo do significado clinico dos valores de pressdo arterial®

Categoria Pressao Arterial Pressao Arterial
Sistélica (mmHg) Diastdlica /mmHg)

Valores “6timos” <120 e <80

Normal 120-129 e/ou 80-84

Normal-Alta 130-139 e/ou 85-89

Hipertensao Grau 1 140-159 e/ou 90-99

Hipertensao Grau 2 160-179 e/ou 100-109

Hipertensdao Grau 3 > 180 e/ou 2110

Hipertensdao Sistdlica > 140 e <90

isolada

Na maioria dos casos, a HTA surge associada a outros fatores de risco
cardiovasculares, tais como a dislipidemia e a intolerancia a glicose, pelo que a HTA
como fator de risco metabdlico apresenta uma grande contribuicdo para o risco
cardiovascular.®® A quantificacdo do risco cardiovascular total é importante para a
avaliacdo de risco de complicacdes nos individuos diagnosticados com hipertens3o.3?
Esta avaliagao é feita habitualmente com recurso a ferramentas que estimam o risco de
desenvolver um evento aterosclerdtico fatal em 10 anos, sendo que a recomendada a

nivel europeu é a Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE).33

A Sindrome Metabdlica esta intimamente correlacionada com o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares e consequentes disturbios.* Alids, os
fatores de risco que constituem a Sindrome Metabdlica contribuem, por si sé, para o
aumento do risco cardiovascular.3* Assim, a Sindrome Metabdlica tem vindo a ser
considerada com uma “ferramenta” para a avaliacdo do risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares.3* E ainda pertinente salientar que na definicdo que consta no
documento redigido no HARM2009, a Sindrome Metabdlica é definida como um
conjunto de fatores de risco, interrelacionados, cuja presenca contribui para o

desenvolvimento de doencas cardiovasculares.?

No entanto, para além desta associacdo entre a Sindrome Metabdlica e o risco

aumentado para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares devido a contribuicdo
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das proprias patologias, os mecanismos subjacentes a fisiopatologia da Sindrome
Metabdlica tém também contribuicdo para alteragbes ao nivel da disfungao
microvascular e desenvolvimento de patologias de indole cardiaca.3* Através do estudo
da relagdo entre a obesidade e a hipertensao, tem vindo a ser estabelecida uma ligagao
entre o aumento do tecido adiposo e um conjunto de mudancas neuro-hormonais, que
culminam em disturbios na fun¢do vascular e cardiaca, nomeadamente, a alteragdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, niveis alterados de adipocitocinas e de
citocinas pro-inflamatdrias e a ativacdo do sistema nervoso simpatico.3* Ademais, os
mecanismos referentes a resisténcia a insulina também contribuem para a desregulagao
das fungdes do miocardio.3* Os mecanismos moleculares responsaveis pela progressdo
da doencga vascular que pode ser consequente da presenca de Sindrome Metabdlica
ainda estdo em estudo, contudo, estudos recentes tém demonstrado que as

adipocitocinas sdo um agente com uma forte contribuicdo.3*

Atualmente, como critério de diagndstico para a Sindrome Metabdlica
consideram-se valores de pressdo arterial acima de 135/85 mmHg ou casos onde ja se

encontre instituida terapéutica com um anti-hipertensor. 33

. As recomendag¢des atuais abordam a relevancia de varios tépicos a ter em
consideracdo no que diz respeito a esta patologia, tais como boas praticas para a
execucado destas medi¢des, assim como informacgdes relevantes a ter em conta, no que

diz respeito a gest3o da terapéutica. 33

2.4.4 Dislipidemia

O termo dislipidemia engloba uma série de alteracdes do metabolismo lipidico,
dos quais podem resultar graves problemas de salude, nomeadamente de natureza
aterosclerdtica. A presenca desta condi¢do, agrava o risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares. Compreende-se por dislipidemia aterogénica uma elevagao
dos niveis de triglicéridos, de lipoproteinas de baixa e muito baixa densidade (LDL e

VLDL) e por uma reducdo nos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL). >3 Para
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além destas, existem ainda outras duas classes, as lipoproteinas de densidade

intermédia (IDL) e a lipoproteina (a).3’

Alteragdes nas proporgdes das quantidades destas lipoproteinas ocorrem devido
ao excesso de acidos gordos livres, o que causa um aumento da sintese de triacilglicerdis
no figado sendo posteriormente libertados na corrente sanguinea na forma de VLDL.3’
Além disso, as moléculas de triacilglicerol diminuem a concentracdo sérica de HDL e
promove a formacdo de pequenas particulas de LDL (que contribuem para a

aterogénese) a partir do VLDL.?”

As particulas de lipoproteinas que circulam na corrente sanguinea atravessam as
paredes das artérias e infiltram-se na matriz extracelular, onde acabam por sofrer
oxidacdo por mecanismos do metabolismo lipidico celular. Como resultado, existe um
aumento de macroéfagos que vao digerir estas lipoproteinas, o que leva a uma resposta
inflamatdéria por parte do organismo, onde ha libertagdo de interleucinas.
Consequentemente, existe uma proliferacdo do tecido muscular até existir a formacao
de uma placa. Ao longo do tempo, existe a deposicdo de mais particulas e o processo
repete-se, até a formacdo de uma placa aterogénica. Por um lado, o aumento
progressivo do volume de placa, leva a diminuicdo do diametro do respetivo vaso
sanguineo, o que pode resultar na obstrucdo total do vaso, impedindo a passagem do
fluxo sanguineo, assim como contribuir para o aumento da rigidez das artérias
aumentando a pressdo arterial. Por outro lado, pode existir a rutura da placa
aterosclerdtica e posterior deposicdao, o que resulta no impedimento da circulagao
normal do fluxo sanguineo. 38 Assim, a presenca de dislipidemia é um fator de risco que

leva a complicagdes ao nivel cardiovascular.

2.4.4.1 Hipercolesterolemia

O colesterol é um lipido de cadeia complexa que pertence ao grupo dos
esteroides e a partir do qual sdo sintetizadas outras moléculas. E um composto
importante para o organismo, uma vez que integra a constituicdo das membranas das

células. A sua producdo é feita de forma enddgena, no figado, sendo também obtido de
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forma exdgena através da alimentacdo. Circula no organismo através de proteinas
presentes na corrente sanguinea, as lipoproteinas — agregados moleculares com

componentes proteicas e lipidicas. 3®

2.4.4.2 Hipertrigliceridemia

Os triacilglicerdis, ou triglicéridos, sdo compostos por trés acidos gordos unidos
por uma molécula de glicerol.?> S30 uma fonte de energia importante, a partir da qual é
produzido ATP que é posteriormente utilizado pelas células do organismo.3> As
moléculas de triacilglicerol em excesso sdo armazenadas no tecido adiposo,
funcionando como reservatérios energéticos. Além disso, contribuem para a funcdo do
tecido adiposo como isolador térmico, evitando a perda de calor.>®> Na corrente
sanguinea circulam principalmente no centro de duas lipoproteinas, os quilomicrons e

as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL).%°

Assim, a hipertrigliceridemia define-se como uma condi¢dao na qual os valores
séricos de triglicéridos se encontram elevados, mais precisamente, acima de 150
mg/dL.3®> Um aumento neste valor traduz-se num maior risco de desenvolvimento de

aterosclerose e das complicacdes que dai podem surgir.3°
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3. FISIOPATOLOGIA

A Sindrome Metabdlica apresenta uma fisiopatologia complexa e surge como
resultado de uma interagdo entre fatores genéticos e ambientais. 4° Além disso, o tecido
adiposo apresenta também um papel fundamental no que diz respeito a alguns
disturbios de natureza metabdlica, tais como a dislipidemia, hiperglicemia, hipertensao
e estado de inflamacdo sistémica de baixo grau. %'*? Desta forma, é importante
compreender ndo sé quais os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na Sindrome
Metabdlica, mas também a composi¢cdo e fungbes do tecido adiposo e forma mais

aprofundada.

3.1 Fisiopatologia da Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica envolve um conjunto de fatores de risco que embora
estejam associados a outras patologias aquando da sua presenca isolada, também se
interrelacionam entre si.** Dada a complexidade desta condi¢cdo e o facto de incluir
diferentes sistemas do organismo humano, o mecanismo fisiopatolégico de base da
Sindrome Metabdlica ainda ndo se encontra totalmente descrito. No entanto, sendo que
o seu diagndstico podera implicar a presenca de diferentes condi¢des patoldgicas entre
individuos, torna-se evidente que os processos fisiopatoldgicos inerentes a esta

sindrome terdo sempre vérias vertentes. 43

De acordo com os estudos que tém sido desenvolvidos, é possivel afirmar que a
acumulacdo de tecido adiposo visceral e os processos bioldgicos inerentes a mesma, sao
uma das causas primarias para o desencadear de uma série de processos fisiolégicos
que culminam em altera¢bes de natureza metabdlica.® A par disso, a presenca de
resisténcia a insulina também tem sido apontada como um fator de contribuicdo
importante para a caracterizacdo da fisiopatologia da Sindrome Metabdlica. Mais
recentemente, tém sido associados também outros fendmenos fisiopatoldgicos como o

stress oxidativo crénico, a disfuncdo endotelial e o estado inflamatério. 8

18



Sindrome Metabdlica: o Potencial das Adipocitocinas como Novos Alvos Terapéuticos

3.1.1 Resisténcia a Insulina

A insulina é um polipéptido composto por 51 aminodacidos, formado por 2
cadeias, A e B, que se interligam por pontes dissulfidicas. E uma hormona produzida no
pancreas, mais especificamente pelas células B dos Ilhéus de Langerhans, sendo

posteriormente libertada na corrente sanguinea. 163>

A sua producdo e libertacdo sao processos que dependem de varios fatores,
nomeadamente, do nivel de glicose plasmatica. Num estado de hiperglicemia, ou seja,
quando existe um aumento da glicose em circulagdo na corrente sanguinea, por
consequéncia, desencadeia-se também um aumento dos niveis de insulina circulante

que posteriormente ird atuar em células-alvo — os recetores de insulina.

A Resisténcia a Insulina é uma condicao patolégica irreversivel, que se caracteriza
por uma incapacidade de resposta a insulina, quer seja de origem enddgena ou exdgena,
por parte das células que expressam os seus recetores e que estdo dependentes da

atividade desta proteina para o seu correto funcionamento. 4°

A insulina tem um papel fundamental no que diz respeito a todo o processo de
regulacdo da glicémia no organismo. Desta forma, fendmenos de resisténcia ao nivel
dos seus recetores resultam num desequilibrio de outras substdncias importantes a
homeostasia do metabolismo. Por um lado, a insulina é a molécula responsavel por
regular (negativamente) a gliconeogénese, pelo que se existir resisténcia ao nivel dos
recetores hepaticos, este processo nao se ird desencadear e a quantidade de glicose em
circulacdo aumenta. Por outro lado, se existir resisténcia nos tecidos periféricos, todo o
processo da via de sinalizagdo intracelular da insulina fica comprometido, o que se ird

traduzir num défice da captacdo de glicose por parte dos tecidos musculares e adiposo.'®

Os recetores de insulina sdo compostos por um dimero de duas subunidades a
extracelulares, onde se liga a insulina, e duas subunidades B que se localizam no espaco
intracelular. Quando a insulina se liga, a subunidade extracelular, é transmitido um sinal
através da membrana que ativa a tirosina cinase presente na porcao B intracelular,
desencadeando a auto-fosforilacdo dos recetores, permitindo deste modo a ligacdo dos

IRSs ao complexo hormona-recetor.® Assim, tem inicio uma série de etapas
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subsequentes de sinalizacdo intracelular cuja finalidade é a ativacdo de varios processos
de ordem metabdlica, entre eles, a captacdao de glicose pelas células dos tecidos
muscular e adiposo (mediada pelo transportador GLUT-4). Uma das moléculas
intervenientes neste processo é a proteina cinase B (AKT), que ao ser ativada promove
a translocacdo dos sistemas de transporte da glicose GLUT-4 das suas vesiculas
intracelulares para a membrana citoplasmatica, promovendo a captagdo e o
armazenamento da glicose na forma de glicogénio no interior da célula. No entanto, a
ativacao desta proteina resulta também na inibicdo da atividade da proteina cinase A

(PKA), esta que é a principal responsavel pela lipdlise no tecido adiposo.**

Ao existirem alteragcbes no funcionamento bioldgico, como a resisténcia a
insulina, a sua acao ao nivel dos recetores é reduzida e, deste modo, o processo descrito
anteriormente ndo se realiza de forma eficiente, o que se traduz num aumento da
lipdlise, e consequentemente, num maior nimero de acidos gordos livres (AGL) em

circulagdo no organismo. °

Estes acidos gordos desempenham fung¢des importantes como sejam a formacgao
de adenosina trifosfato (ATP) através da sua oxidacdo ou o envolvimento em cascatas
de sinalizagdo para que outros mecanismos celulares se processem. No entanto, quando
existem em excesso, surgem efeitos negativos, formando-se metabolitos toxicos que
podem levar a lipotoxicidade.*> Além disso, uma maior quantidade de AGL em
circulacdo, ird afetar a atividade dos adipdcitos e desregular o proprio ciclo do
metabolismo lipidico. Assim, estes acidos gordos “em excesso” podem depositar-se em

locais ectdpicos, o que pode levar a complicacbes de natureza cardiometabdlica.*

3.1.2 Acumulagao de tecido adiposo visceral

A obesidade e os disturbios no metabolismo lipidico sdo fatores que apresentam
grande influéncia no que diz respeito a homeostasia energética do organismo. De forma
geral, a funcdo principal do tecido adiposo é armazenar o excesso de lipidos, sob forma
de triacilglicerol (TG).* Assim, se o aporte energético for insuficiente, as moléculas de

TG decompdem-se, através da lipdlise, em AGL e glicerol e sdo libertados na corrente
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sanguinea. Estes por sua vez podem depositar-se em locais ectépicos como tecidos ou
orgdos, comprometendo assim a sua funcdo.> A exposicdo prolongada a AGLs de érgdos
como o figado ou o pancreas, esta associada a disturbios ao nivel do metabolismo
lipidico e glucidico e da sintese e secrecdo de insulina, tais como hiperinsulinémia
exacerbada, aumento da producdo de lipoproteinas e da glicose hepatica, o que podera

explicar a relagao existente entre a acumulagdo de tecido adiposo visceral e a DMT2.

40,46

Por outro lado, para além da sua funcdo de reservatdrio, o tecido adiposo é
também metabolicamente ativo, sendo responsavel pela sintese de compostos
bioldgicos intervenientes nos mecanismos de regulacdo metabdlica, as adipocitocinas.
Quando existe um depdsito excessivo de tecido adiposo visceral, existe uma alteragao
na secrecao destas substancias. Pensa-se que a hipersecrec¢ao de adipocitocinas pode
estar na origem de vdrias condi¢des e patologias ao nivel do sistema cardiovascular e

metabdlico.*®

3.1.3 Stress oxidativo crénico, disfuncdao endotelial e estado

inflamatodrio

A presenca de fatores de risco como os que compdem os critérios de diagndstico
da Sindrome Metabdlica, contribui para a disfuncdo celular e o consequente
desequilibrio no balanco de reac¢des de oxidacdo-reducdo.*’ Este facto, leva ao aumento
da producdo de biomoléculas reativas, que devido a sua a¢do provocam a disfuncao
celular e tecidular, podendo levar a patologias de natureza metabdlica.*” O stress
oxidativo caracteriza-se pelo desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de

oxigénio (EROs) e a sua degradacdo, que estd a cargo de moléculas antioxidantes.”

Estudos em humanos e animais mostram que ha uma relacdo entre a
acumulacdo de tecido adiposo e o stress oxidativo.’ Com o aumento da deposi¢do de
tecido adiposo, hd um aumento na expressdo da nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato (NADPH) oxidase e da producdo de EROs, e paralelamente, uma diminuicdo da
expressdo de enzimas antioxidantes.® A presenca de stress oxidativo pode ainda ser

correlacionada com alteragcdes nos niveis de lipoproteinas e com disfungdes no
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metabolismo mitocondrial.*” Além disso, a formacdo de EROs pode levar a instalac3o de
um estado inflamatério devido a desregulagdo da produgao de moléculas como
citocinas e quimiocinas com atividade pré-inflamatéria. Assim, o stress oxidativo estd
associado a disturbios como a carcinogénese, obesidade, DM, resisténcia a insulina e

doencas cardiovasculares.*’

Por outro lado, o endotélio vascular consiste numa camada de tecido epitelial
escamoso simples que reveste as paredes internas dos vasos sanguineos, sendo a sua
constituicdo semelhante a do endocardio.?® Para além de conferir a permeabilidade
seletiva dos vasos sanguineos, as células endoteliais tém fung¢des bioldgicas
importantes, como sdo exemplo: a regulacdo do fluxo sanguineo resultante da secrecdo
e captacdo de substancias vasoativas como o dxido nitrico (NO); a expressao endotelial
de moléculas de adesdo celular, o que tem influéncia no estado inflamatodrio; e ainda, a
mediacdo da resposta da camada de musculo liso vascular envolvida no

desenvolvimento de placas ateroscleréticas.*>4°

Assim, quando o endotélio se encontra danificado, as suas fungdes protetoras, e
a capacidade de intervencdo nos mecanismos fisioldgicos, sdo afetados, fendmeno este
que se designa por disfuncdo endotelial.*® Isto pode acontecer por consequéncia de
condicOes bioldgicas, tais como, o stress oxidativo, hiperglicemia, AGLs em circulacdo, a
acdo de citocinas pré-inflamatdrias ou adipocitocinas.*® A disfuncdo endotelial induzida
pela Sindrome Metabdlica estd associada, maioritariamente, a altera¢clGes na
biodisponibilidade de NO, que ocorrem devido a presenca de fatores de risco como a
obesidade, hiperglicemia, hipertensio, entre outros.34*34° S3o exemplos, a ativacio da
NADPH oxidase e o aumento de acidos gordos livres em circulagao, ambos devido a acao
do TNFa que é libertado quando existe acumulac¢ado de tecido adiposo visceral, ou ainda
a diminuicdo da fosforilacdo e atividade da enzima o6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), resultante do decréscimo da atividade da AKT, em casos de resisténcia a

insulina.*3

Por fim, as duas condicGes bioldgicas referidas relacionam-se entre si, e com o

estabelecimento de um estado inflamatdrio.4” A contribuicdo deste ultimo fator
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relaciona-se, na sua maioria, com a atividade de células do sistema imunitario e sera

abordada de forma mais aprofundada na secgao 4.

3.2 Composicao e Func¢des do Tecido Adiposo

O tecido adiposo é um tecido conjuntivo, composto por adipdcitos e uma matriz
composta por colagénio, sangue e vasos linfaticos e ainda pela fracdo vascular estromal,
que contém células endoteliais, células do sistema imunoldgico, células precursoras de
adipdcitos (pré-adipdcitos) e células estaminais mesenquimais. E um tecido com
importantes fungdes enddcrinas uma vez que é responsavel por varios processos de
natureza metabdlica.>® No caso dos mamiferos, pode ser classificado em tecido adiposo
castanho (TAC), tecido adiposo branco (TAB) ou ainda tecido adiposo bege (TAb) que

inclui caracteristicas de ambos. !

3.2.1 Tecido Adiposo Branco

O tecido adiposo branco, é o tecido adiposo predominante no organismo
humano cuja classificacdo é estabelecida de acordo com o local onde se deposita:
subcutaneo e visceral (ou intra-abdominal), sendo que o segundo inclui as regiGes
retroperitoneal, omental, mesentérica, epicardial e gonadal.”> O TAB é o principal
reservatério energético do organismo, sendo responsavel por manter a homeostasia
energética, ou seja, assegurar o fornecimento adequado de energia as células dos varios
tecidos do organismo quando este é excessivo ou reduzido. Isto acontece devido a sua
capacidade de armazenar glicose em circulagdo, assim como lipidos (na forma de
triacilglicerol), e posteriormente libertar acidos gordos e glicerol na corrente sanguinea,
a partir dos quais as células obtém energia através da oxidacdo destes compostos.>? Esta
funcdo é igualmente importante na medida em que evita a acumulac3do de lipidos sob a
forma de triacilglicerdis ao redor dos érgdos. Quando existe uma grande acumulacdo de
tecido adiposo branco e é atingida a sua capacidade mdaxima de armazenamento, pode
existir o extravasamento de lipidos com posterior deposicdao ectdpica em tecidos ndo

adiposos, nomeadamente em érgdos internos como o coracao e o figado, podendo
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assim contribuir para o desenvolvimento de um estado inflamatério, resisténcia a

insulina e complicacdes do foro metabdlico.>?

Por outro lado, o tecido adiposo branco apresenta uma importante fungao
enddcrina, uma vez que é o responsavel pela libertacdo de adipocitocinas, que de
acordo com a sua natureza, sdo responsaveis por regular varios processos metabdlicos
do organismo, tais como o controlo do metabolismo energético, a regulacdo da pressao

arterial, o metabolismo lipidico, entre outros.>>?

3.2.2 Tecido adiposo castanho e tecido adiposo bege

O tecido adiposo castanho, comecou por ser identificado como um mecanismo
de defesa contra a hipotermia, presente apenas nos pequenos mamiferos e recém-
nascidos, uma vez que estes apresentam reflexos de tremor subdesenvolvidos. No
entanto, ao longo dos ultimos 20 anos este tecido tem sido alvo de estudos e hoje em
dia existe evidéncia cientifica que sustenta a premissa de que este é um tecido adiposo
metabolicamente ativo e que estd presente também no organismo de individuos
adultos. >3 Entre as vdrias estruturas e elementos que constituem os adipdcitos deste
tecido, é de destacar a proteina desacopladora 1 (UCP1), ou seja, uma proteina
especifica deste tipo de tecido que se localiza na membrana das mitocéndrias e é
responsavel pelo desacoplamento da respiracdo celular e da producdo de ATP.>3 Assim,
em resposta a estimulos como a exposi¢do ao frio ou ao aporte de nutrientes devido a
alimentacao, a proteina é ativada, desencadeando um aumento da oxida¢ao de glicose
e acidos gordos livres, de forma a manter o desacoplamento e produzindo calor,
processo a que se chama termogénese sem tremor.>® No organismo humano pode ser
encontrado nos recém-nascidos nas zonas interescapular e perirrenal e nos adultos foi

detetado nas regides cervical, supraclavicular, axilar e paravertebral (Figura 3.1). >3
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Figura 3. 1 — Localizacdo tecido adiposo castanho nos adultos (a) e criancas (b).
(Adaptado de [5])

Por sua vez, o tecido adiposo bege contempla caracteristicas dos dois tecidos
adiposos mencionados anteriormente (TAB e TAC). As células que compdem este tecido
apresentam caracteristicas fenotipicas e funcionais semelhantes as do tecido adiposo
castanho, no entanto, o seu precursor é o mesmo que o das células do tecido adiposo

branco, depositando-se nos mesmos locais anatémicos que este. >

3.2.3 Classificacao morfoldgica dos adipdcitos

Quanto a sua morfologia, as células que compdem o tecido adiposo branco sao
esféricas e preenchidas por uma Unica goticula de lipido, contendo um nucleo achatado
na periferia e o citoplasma onde se situa o reticulo endoplasmatico liso e mitocondrias
em pouca quantidade (Figura 3.2).°! Por outro lado, as células do tecido adiposo
castanho e bege, sdo mais pequenas, de forma eliptica, com um nucleo redondo e
localizado no centro da célula (Figura 3.2). O seu citoplasma tem um volume maior e
contém multiplas goticulas de tamanho reduzido e um grande nimero de mitocondrias
(Figura 3.2).°! Desta forma, os tecidos podem ser classificados de acordo com a

morfologia das células em tecido adiposo unilocular e tecido adiposo multilocular,
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respetivamente.”® A coloracdo dos tecidos (branco, bege e castanho) deve-se a
diferenga de tamanho das goticulas de lipido que os constitui, no caso do branco, e a
elevada vascularizacdo e formacdo da rede densa de mitocondrias no tecido adiposo

castanho.”?

O tecido adiposo bege, no seu estado basal apresenta uma morfologia unilocular,
semelhante a do tecido adiposo branco, no entanto, quando existe um estimulo como
o frio, a sua estrutura parece adotar uma morfologia intermédia na qual se expressam
as proteinas UCP1, adquirindo a forma multilocular pela transformacdo dos lipidos

armazenados em pequenas goticulas de lipidos.>?

(a) (b) (c)

Figura 3.2 — Morfologia dos adipdcitos do tecido adiposo branco (a), tecido adiposo
castanho (b) e tecido adiposo bege (c). Representado a azul: nlcleo; verde: mitocondrias
e amarelo: goticula(s) de lipidos (Adaptado de [51])
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4. OBESIDADE E DISFUNGCAO DO TECIDO ADIPOSO

A obesidade resulta de um desequilibrio no balanco energético, ou seja, quando
a energia ingerida é muito superior ao gasto que é feito, por um periodo de tempo
prolongado. Isto leva ao aumento do peso, nomeadamente devido a deposicdo de
tecido adiposo, o que pode conduzir a disturbios metabdlicos que causam disfungao nos
tecidos.*?°> Tal como referido anteriormente na sec¢do 3.1.2, a acumulacdo de tecido
adiposo em excesso é um dos fatores primdrios que contribuem para o desenvolvimento
de varias condicdes e patologias ao nivel do sistema cardiovascular e metabdlico, dado

que afeta a atividade do tecido adiposo.

Atualmente, a obesidade define-se como um estado inflamatdrio crénico de
baixo grau.”®>’ Esta inflamac3o surge devido ao excesso de tecido adiposo acumulado e
implica a ativacdo de macréfagos e algumas células do sistema imunitario que produzem

e libertam agentes bioativos como citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas.>®

4.1 A obesidade como estado inflamatdrio crénico

O tecido adiposo é metabolicamente ativo, pelo que, para além da sua funcao
principal de armazenar o excesso de energia na forma lipidos, controla um conjunto de
processos fisiolégicos que contribuem para a homeostasia geral do organismo.*%>° Além
disso, é igualmente responsavel por mediar processos que envolvem a atividade de

células do sistema imunitdario.>’

Disfuncdes metabdlicas levam a ativagdo do sistema imunitdrio em varios
tecidos, como sdo exemplo o hepatico, pancredtico e até o prdprio tecido adiposo. Desta
forma, ao longo do tempo tem vindo a ser estudado qual o papel das células do sistema

imunitario nos mecanismos fisiopatoldgicos associados a obesidade.>

Por outro lado, a inflamagdo consiste numa resposta fisioldgica do organismo
cujo objetivo é restabelecer a homeostasia dos érgaos e tecidos. Envolve a acao de
varios tipos de células, cuja natureza depende do estimulo inicial que desencadeou a

inflamacado.>60
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Os processos inflamatdrios agudos desencadeiam mecanismos do sistema
imunitdrio em larga escala, produzindo mediadores inflamatdrios de natureza variada
até que o agente etioldgico da inflamacgdo seja eliminado. Contrariamente, a inflamacao
associada a obesidade ocorre de forma progressiva e implica uma agdao menor por parte

do sistema imunitario.

4.1.1 Relacdo entre as células do sistema imunitario e o tecido

adiposo

A deposicdo de tecido adiposo em grande quantidade leva a hipertrofia
(aumento de tamanho) e hiperplasia (aumento do nimero) dos adipdcitos o que, por
sua vez, causa o aumento de volume de tecido adiposo.*>°° Esta expansdo do tecido
adiposo faz despoletar um conjunto de alteracdes de natureza celular e molecular,
desencadeando respostas ao nivel do sistema imunitario, nomeadamente o aumento da
atividade dos macréfagos nesses tecidos.*?>%! Este aumento de atividade do sistema
imunitdrio pode ocorrer por resultado de diferentes mecanismos, nomeadamente a
necrose e apoptose dos adipdcitos derivado do estado de hipoxia, a libertacdo de

quimiocinas e a desregulacdo do metabolismo dos acidos gordos.5?

De facto, o aumento do volume dos adipdcitos resulta numa diminuicdo do
aporte de oxigénio para estas células, uma vez que ha reducdo do fluxo sanguineo, o
que culmina num estado de hipdxia.?? Além disso, o ambiente intra- e extracelular dos
adipdcitos é também afetado, resultando num estado de stress do reticulo
endoplasmatico e mitocondrial. Este conjunto de fatores resulta na necrose e apoptose
das células do tecido adiposo.> Como resposta, s3o libertadas adipocitocinas, e assiste-
se a uma migracao de células imunitarias para o tecido adiposo, nomeadamente de

macrofagos e leucdcitos.*>3 (Figura 4.1)

As gquimiocinas sdao uma subfamilia de citocinas que, entre outras fungdes, sao
responsaveis por mediar a inflamacdo e exibem propriedades quimiotdxicas, ou seja,
tém a capacidade de estimular a migracao de células do sistema imunitario, como os

leucdcitos e macréfagos, para tecidos especificos.?4%> Varios estudos em humanos ja
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demonstraram um aumento da expressdao de quimiocinas em casos de obesidade,
nomeadamente proteinas quimioatratoras de mondcitos (MCP-1), proteinas
inflamatérias de macréfagos a (MIP-a), entre outras.?? A producdo de quimiocinas no
tecido adiposo contribui entdo para o aumento do nimero de macréfagos neste tecido.
Por sua vez, o aumento da quantidade de quimiocinas em circulacdo na corrente
sanguinea, derivado da desregulacao do funcionamento do tecido adiposo, favorece a
progressdo para um estado inflamatério de baixo grau e contribui para a resisténcia a

insulina e desenvolvimento de fendmenos ateroscleréticos.®?

Como referido anteriormente, a desregulacdo do metabolismo de acidos gordos
tem também alguma contribuicdo para o aumento do nimero de macréfagos no tecido
adiposo. Os acidos gordos livres e os lipopolissacarideos (LPS) ligam-se aos recetores
toll-like (TLR4), o que causa a ativacdo dos macrdéfagos e, por consequéncia, é

desencadeada uma reacdo inflamatdria.*%%2 (Figura 4.1)

Os TLR sdo glicoproteinas transmembranares com um dominio extracelular (local
de interagdo com os ligandos) e um dominio intracelular, responsavel pela transmissdo
do sinal. Esta familia de recetores induz a producdo de citocinas pré-inflamatdrias, como
o fator de necrose tumoral (TNFa) e a interleucina 1B (IL-1B), de acordo com as
diferentes proteinas efetoras a que se ligam.?® No caso especifico dos TLR4, estes
formam um complexo com a proteina diferenciadora mieloide 2 (MD2) capaz de
reconhecer os LPS. Quando estes se ligam ao referido complexo, da-se a transducdo do
sinal intracelular, o que promove a producdo de TNFa. Por sua vez esta citocina
desencadeia a producdo de outras proteinas responsdveis por recrutar macréfagos até

aos tecidos induzindo a resposta inflamatdria.® (Figura 4.1)

Os macroéfagos podem ser classificados como M1, quando ativados pela via
cldssica, e M2 quando ativados pela via alternativa.®” Os M1 induzem a expressdo de
citocinas proé-inflamatérias como o TNFa e a IL-6 e produzem espécies de oxigénio
reativas, inibindo a capacidade dos adipécitos para responder de forma correta a
insulina.®?6” Os M2 produzem interleucinas de caracter anti-inflamatério como a IL-10,
IL-4, fator de crescimento transformador B (TGF-B) e também arginase-1, estando

envolvidos em processos de renovacao tecidular e contribuindo positivamente para a
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manutencdo da sensibilidade & insulina nos adipdcitos.*>%” Ambas as vias de ativacdo
partem de um precursor comum, no entanto, a via cldssica é ativada por estimulos como
os linfocitos T-helper tipo 1, Interferdo y e TNFa, e a via alternativa é mediada pela IL-4

e alL-13.536768

A obesidade estd associada ao desequilibrio entre os fendtipos de macroéfagos,
sendo que neste caso existe maior quantidade de macréfagos M1 (cuja atividade é pro-
inflamatdria).®> Porém, foi demonstrado, in vivo, que os macréfagos tém alguma
“plasticidade” no que diz respeito ao seu fendtipo, isto é, conseguem alternar entre
caracteristicas M1 e M2, de acordo com as condi¢cdes do meio.%® Estudos tém
comprovado também que a perda de peso estd associada a uma conversao de M1 em
M2.52 Este e outros fatores levam a crer que a obesidade se relaciona com a resisténcia
a insulina, sendo igualmente estabelecida uma associacdo com o numero e o fendtipo
dos macréfagos envolvidos.®%8 O mecanismo através do qual este fendmeno acontece
ainda ndo estad totalmente esclarecido, no entanto, uma estratégia promissora na
inovacdo da terapéutica da obesidade podera incluir a conversao de macréfagos M1 no

subtipo M2, assim como alteracdes no nimero e na distribuicdo dos macréfagos.®®

\ » Macrofago

Recetor de
gquimiocinas

TLRS vj
TNFR1
— AGL

Lipolise [~ \
NFkB '
/
//‘
A\
TLR4
[*)
00

Adipocitocinas

Figura 4. 1 — Esquema geral da interacdo entre adipdcito hipertrofiado e macréfago.
AGL — Acidos gordos livres; NFkB — Fator nuclear kB; TLR4 — Recetor toll-like; TNFa —
Fator de necrose tumoral alfa. (Adaptado de [43])
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4.2 O tecido adiposo e respetiva fungcao enddcrina

Como ja mencionado anteriormente (sec¢do 3.2.1), o tecido adiposo branco
apresenta uma importante funcdo enddcrina, devido a sua capacidade de sintese de

adipocitocinas, regulando assim varios processos metabdlicos do organismo.

A relacdo entre a acdo que algumas substancias libertadas pelo tecido adiposo
tém ao nivel de outros mecanismos como a regulacdo do metabolismo geral de lipidos
e da glicose comecou a ser estabelecida em 1993.%7:6° Neste ano, foi demonstrado que
o tecido adiposo de ratinhos tinha a capacidade de produzir TNFa, a mesma citocina
pré-inflamatdria produzida por células do sistema imunitario e cuja acdo também tinha
influéncia na resisténcia a insulina induzida pela obesidade.®” Com a continuacdo dos
trabalhos de investigacdo, nos anos seguintes, constatou-se que o tecido adiposo
produzia uma série de citocinas e quimiocinas com atividade metabdlica, da mesma
forma que outras substancias libertadas pelo tecido adiposo (“adipocinas”) regulavam
processos de resposta inflamatdria. Assim, surge o conceito de “adipocitocina” uma

fusdo entre estes dois grupos de substancias libertadas pelo tecido adiposo.®’

Atualmente, sabe-se que disturbios na sintese de adipocitocinas estdao
significativamente associados ao desenvolvimento de fatores de risco que constituem a

Sindrome Metabdlica, isto é, DMT2, aterosclerose, dislipidemia e hipertensdo.?’
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5. ADIPOCITOCINAS

As adipocitocinas, ou adipocinas, sdo citocinas secretadas pelas células que
compdem o tecido adiposo, nomeadamente os adipdcitos, pré-adipocitos ou algumas
células do sistema imunitdrio presentes neste tecido. Embora o estudo destas moléculas
ainda esteja em evolugdo, hoje em dia jd sdo conhecidas mais de 600 proteinas

produzidas e libertadas pelo tecido adiposo.”

Estas moléculas atuam como proteinas sinalizadoras que desempenham
atividade em vdrios locais do organismo como o cérebro, figado, pancreas, outras
células do sistema imunitario, musculo liso, entre outros tecidos. Exercem efeitos
especificos em varios processos bioldgicos tais como a resposta imunitaria, a regulacao
do apetite e saciedade, a inflamacdo, o metabolismo da glicose, a secre¢do de insulina
e a sua sensibilidade ao nivel dos seus recetores, a pressao arterial, a contratilidade do

miocérdio, a acumulacdo de lipidos no figado, entre outros.®

Mais concretamente ao nivel do tecido adiposo, verificou-se que as
adipocitocinas tém influéncia em processos bioquimicos como a regulacdo da
adipogénese, a migracao de células do sistema imunitario para o tecido adiposo e ainda

o metabolismo e func¢3o dos adipdcitos. °

De acordo com o efeito que a sua atividade promove, as adipocitocinas podem
ser classificadas como pré-inflamatdrias ou anti-inflamatérias, sendo que a maioria se

enquadra no primeiro grupo. 7°

Devido a atividade que as adipocitocinas tém demonstrado ao nivel de diferentes
patologias que afetam os varios sistemas do organismo humano como s3ao exemplo, a
DMT2, hipertensdo e a inflamacdo crénica, estas tém sido alvo de estudo como

potenciais compostos terapéuticos.”*

Ao longo deste capitulo serdo descritas e caracterizadas algumas adipocitocinas,
mais concretamente a leptina, citocinas pré-inflamatérias como o TNFa, IL-6 e a IL-1B, a
adiponectina e a omentina, dando especial énfase ao seu envolvimento em mecanismos

fisiopatoldgicos de base da Sindrome Metabdlica.
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5.1 Leptina

A descoberta da leptina, em 1994, foi uma alavanca importante para o
reconhecimento da fun¢do do tecido adiposo no metabolismo. A partir dai, houve um

aumento dos estudos no &mbito das adipocitocinas.*>>°

A leptina é uma proteina composta por 167 aminoacidos e tem uma massa
molecular de 16 kDa.>® Pode circular pela corrente sanguinea na sua forma livre, sendo
esta biologicamente ativa, ou na sua forma inativa, estando ligada/acoplada a proteinas
plasmaticas.>’? A estrutura da leptina é em hélice, semelhante a de adipocitocinas
helicoidais como a IL-2, IL-6.9373 E secretada maioritariamente pelos adipécitos maduros
que compdem o tecido adiposo branco. A sua biossintese e secrecao depende ndo sé da

massa deste mesmo tecido, mas da massa e tamanho dos adipdcitos.”

A leptina exerce a sua atividade nas células alvo através da ligacdo aos seus
recetores transmembranares, os recetores de leptina (LepR).”’® Por sua vez, estes
recetores existem em seis isoformas distintas, sendo que a maior (Ob-Rb) é a que tem
capacidade de mediar a maioria das func¢des da leptina. (Figura 5.1) 77> A sua acdo
principal reside no facto de existir uma expressao acentuada de recetores na isoforma
Ob-Rb no hipotidlamo e outras regides do cérebro.”® Desta forma, estes sdo
considerados os principais locais de acao da leptina, onde esta desencadeia mecanismos
que controlam os niveis de apetite e saciedade.®”’® No entanto, os seus efeitos
pleiotrépicos devem-se ao facto dos seus recetores se encontrarem amplamente

distribuidos por todo o organismo.”’

Ob-Ra Ob-Rb Ob-Rc Ob-Rd Ob-Re Ob-Rf

Figura 5. 1 — Estrutura das seis isoformas dos recetores de leptina. (Adaptado de [75])
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Assim, a leptina é também responsdvel por regular o metabolismo lipidico, a
hematopoiese e a fungdo das células B-pancredticas e intervir em mecanismos como a
regulacdo da pressao arterial, a coagulacdo sanguinea, respostas do sistema imunitario
e do sistema reprodutor.®’* A ligacdo desta adipocitocina aos seus recetores implica o
desencadear de uma série de vias e mecanismos intracelulares, sendo que alguns serdao
abordados na continuagdo desta secgdo, assim como exemplos da sua aplicagdao em

abordagens terapéuticas.

5.1.1 No sistema nervoso central

A regulacdo da massa corporal depende da acdo concertada de diferentes
condicdes e factores, sendo um exemplo os fatores hormonais que sdo processados no
sistema nervoso central (SNC), mais especificamente, no nucleo arqueado que se
localiza no hipotalamo médio. Este nucleo é constituido por neurdnios orexigenos,
responsaveis por estimular o apetite, e neurdnios anorexigenos que transmitem a
sensacdo de saciedade. Os primeiros co-expressam o neuropéptido Y (NPY) e a proteina
relacionada a agouti (AgRP), e sdo estimulados pela via 5’-monofosfato de adenosina
proteina cinase ativada (AMPK). Por outro lado, os segundos co-expressam a pro-
opiomelanocortina (POMC) e o transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART)
sendo o seu estimulo desencadeado pela ativagdao da proteina alvo da rapamicina em

mamiferos (mTOR).”87°

A leptina tem a capacidade de passar a barreira hematoencefdlica, por
intermédio de um sistema de transporte saturavel. No hipotadlamo liga-se aos seus
recetores, inibindo a agdo dos neurdnios orexigenos e promovendo a atividade dos
neurdnios anorexigenos. Desta forma, é transmitida a sensac¢do de saciedade e hd uma
diminuic3o do apetite.®’® Por outro lado, no decorrer de um periodo de jejum, os niveis
de leptina decrescem rapidamente, o que estimula a expressdo da AgRP e do NPY e a

supressdo da POMC e da CART, o que se traduz num aumento do apetite.”®
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5.1.2 Outras vias de sinalizacao da leptina

A via da cinase de janus e ativadores de transcricao e transdutores de sinal
(JAK/STAT) é aquela que tem um maior impacto nos efeitos modulatdrios da leptina na
homeostasia energética, envolvendo especificamente a JAK2 e a STAT3 e STAT5.76%0
Quando a leptina se liga aos seus recetores, as proteinas JAK ligam-se ao respetivo
dominio intracelular, onde por meio de auto-fosforilacdo, ocorre a ativacdo destas
proteinas. Por sua vez, as JAK fosforilam e ativam os STAT que formam um dimero e se

deslocam até ao nucleo célula, onde regulam a transcricdo genética.®’

Desta forma, a leptina tem a capacidade de controlar o balanco energético do
organismo, assim como o peso corporal, através da estimulacao da fosforilacdo da JAK
2, com posterior translocacdo nuclear dos STAT3 e STAT5 também fosforilados.®? No
nucleo, o STAT3 fosforilado aumenta a expressdao da POMC e inibe a do NPY, o que

diminui o apetite.®! (Figura 5.2)

Por outro lado, a JAK 2 também é responsavel por estimular a fosforilacdo dos
IRS1 e IRS2. Por sua vez, estes ativam a fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K), formando
fosfatidilinositol trifosfato (PIP3) responsavel pela ativacdo da AKT, o que bloqueia a
atividade da proteina Forkhead box O (FoxQO) e culmina também na expressdo de
POMC.2! A ativacdo da PI3K, também estimula a sensibilidade a insulina nos tecidos

periféricos.”®” (Figura 5.2)

Esta cascata de sinalizagdo da leptina termina por inducdao de moléculas como o
supressor de sinalizacdo de citocinas 3 (SOCS3), que atua inibindo a via JAK/STAT,
através de um mecanismo de feedback negativo, ou como a proteina tirosina fosfatase

1B (PTP1B) que também interfere na inibi¢do da sinalizac3o da leptina.”®

Para além desta, a leptina é igualmente responsavel por exercer a¢do através de
outras vias, como é exemplo a ativacdo da proteina cinase ativada por mitogénio (MAPK)
gue promove a oxidacdo de dacidos gordos, prevenindo assim a acumulacdo de

metabolismos lipidicos que est3o associados a lipotoxicidade, entre outras.”’®
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A leptina demonstrou também regular a expressao de citocinas pro-inflamatérias
como o TNFa e a IL-6, que estdo envolvidas nos mecanismos de resisténcia a insulina e

da DMT2.”

Leptina

OB-Rb
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Figura 5. 2 — Vias intracelulares ativadas pela leptina. AgRP — Proteina relacionada a
agouti; ERK — Cinase regulada por sinal extracelular ; Grb — Proteina 2 ligada ao recetor
de fator de crescimento; IRS — Substrato recetor de insulina; JAK — Cinase de Janus; PI3K
— Fosfatidilinositol 3-cinase; POMC — Pro-Opiomelanocortina; SHP — Proteina tirosina
fosfatase ndo recetora; SOCS3 — Supressor de sinalizacdo de citocinas 3; STAT -
Ativadores de Transcricdo e Transdutores de Sinal (Adaptado de [77])

5.1.3 Fendmeno de resisténcia a leptina

De forma geral, os niveis de leptina em circulagcdo sdo diretamente proporcionais
a massa de tecido adiposo, pelo que em casos de obesidade sdo esperados niveis altos
desta proteina.®®* Porém, em vdérios casos de individuos e animais obesos, foram
detetados niveis de leptina elevados em que ndo se verificaram as respostas

anorexigenas previstas.®?

Assim, surgiu este conceito de resisténcia a leptina que ocorre maioritariamente
em casos de individuos obesos, onde se registam niveis elevados de leptina em

circulacdo sem que haja a resposta adequada por parte do organismo, nomeadamente
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no que diz respeito as suas funcdes metabdlicas como a diminuicdo do apetite e o

estimulo ao gasto de energia.”®#?

O processo através do qual se desenvolve esta “hiperleptinemia” ainda ndo estd
totalmente esclarecido. No entanto, sabe-se que é complexo e envolve varios
mecanismos diferentes, pelo que tém sido apontadas varias hipoteses.® Em primeiro
lugar, o supressor de sinalizacdo de citocinas 3 (SOCS3) atua na cascata de sinalizacdo
da leptina, diminuindo a sua producdo, através da inibicdo da transmissdao do sinal
apenas na parte intracelular do recetor, pelo que a porg¢ado extracelular ndo é afetada, o
que pode contribuir para este fenémeno de resisténcia.®*® Qutra razdo pode estar
relacionada com alteracbes ou a interrupcdo da via de sinalizacdo da leptina no
hipotalamo ou outros locais do SNC.”® Problemas com os mecanismos de transporte da
leptina, quer seja através da barreira hematoencefalica, ou entre o complexo de golgi e
a membrana celular, podem também ter influéncia, inibindo a via de sinalizacdo da
leptina.”®®® Além disso, outras respostas celulares como o stress do reticulo
endoplasmatico, fenédmenos de autofagia e o estado inflamatdrio crénico de baixo grau,

podem perturbar o funcionamento dos recetores de leptina.”®

5.1.4 Abordagem Terapéutica

Os niveis de leptina em circulacdo sdo proporcionais a quantidade de gordura
corporal.® Estudos recentes n3o s6 confirmam esta premissa, como apoiam a hipdtese
de que o tecido adiposo branco é uma fonte desta adipocitocina.’* Esta adipocitocina
com agao proé-inflamatdria, demonstrou ter efeitos positivos na homeostasia energética

assim como no metabolismo da glicose e lipidos.”®

Atualmente, a metreleptina, uma substancia andloga da leptina, esta aprovada
pela EMA como coadjuvante da dieta para terapéutica de substituicdo em tratamentos
para a deficiéncia de leptina em doentes com lipodistrofia.> Foi entdo observado que a
administracdo desta substdncia resultou na reducdo do peso e gordura corporal e
mostrou melhorias em varios parametros metabdlicos, tais como, a sensibilidade a

insulina e dislipidemia.”® Outros trabalhos experimentais utilizando a metreleptina tém
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sido realizados de forma a percecionar quais os efeitos metabdlicos da administracdo

desta substancia.®

O fendmeno da resisténcia a leptina estd associado a acumulagdo de tecido
adiposo e a patologias com disturbios metabdlicos como a obesidade e a DMT2, pelo
que os resultados da administragdao de leptina em monoterapia ndao sao muito
promissores.’® No entanto, sua utilizacdo em concomitancia com a amilina tem sido alvo
de estudos.®® A amilina é uma hormona peptidica libertada em conjunto com a insulina,
pelas células B-pancreaticas, que intervém na homeostasia glucidica e energética, por
regulacdo do esvaziamento gastrico.”®® A associacdo desta hormona com a leptina
demonstrou resultados promissores, nomeadamente, a diminuicdo do apetite e o
aumento da sensibilidade a leptina em casos de obesidade induzida por dieta em

ratinhos.’

5.2 Citocinas Pro-inflamatodrias

5.2.1 TNFa

O TNFa é uma citocina pro-inflamatéria produzida por macréfagos e outras
células do sistema imunitario, células do endotélio vascular e também pelo tecido
adiposo, sendo por isso também considerada uma adipocitocina.>’%8” E composto por
233 aminodcidos e tem um peso molecular de 25 kDa quando se apresenta na sua forma
inativa de proteina transmembranar, sendo posteriormente convertida num trimero
ativo pela enzima de conversdo do TNFa.>’3 A atividade desta adipocitocina é mediada
por dois tipos de recetores: os recetores de TNFa 1 (TNFR1), que sdo expressos na
maioria dos tipos de células do organismo (exceto nos eritrdcitos); e os recetores de
TNFa 2 (TNFR2) que se encontram, em grande parte, nas células do sistema imunitdrio,
sendo a sua expressdo regulada pelas mesmas.®3 De uma forma geral, a ligacdo do TNFa
aos recetores desencadeia mecanismos que mediam a apoptose, resisténcia a insulina,

lipdlise e a sinalizacdo das vias de insulina e a sua secre¢0.>%8
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Ao nivel do tecido adiposo, o TNFa aumenta a secrecdao de citocinas pré-
inflamatdrias, tais como a IL-6, MCP-1, leptina, entre outras, contribuindo assim para o
estado inflamatdrio que acompanha a obesidade.®® (Figura 5.3) Estes efeitos sdo
mediados essencialmente pelos recetores TNFR1. 8 Ainda no tecido adiposo, e também
no figado, o TNFa causa a supressdao da expressao de genes que estdo envolvidos no
armazenamento de AGL e aumenta a expressao dos genes responsaveis pela sintese de
colesterol e acidos gordos.?° Esta adipocitocina é também responsavel por diminuir a
secrecao de adiponectina e da lipoproteina lipase (LPL), e reduzir a expressdao de GLUT-

4, o que favorece a dislipidemia aterogénica e induz a resisténcia a insulina.®®
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Sl : ® TMCP-1 T TNFa e
— .J. ) S | Sinalizac3o da insulin -
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.

| Absorc¢do da glicose

T Glicogenodlise
T Gliconeogénese

Figura 5. 3 — Acdo das proteinas quimioatratoras de mondcitos (MCP-1), interleucina 6
(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa TNFa no tecido adiposo, figado e tecido muscular.
AGL — Acidos gordos livres (Adaptado de [88])

Relativamente a sinalizacdo da insulina, quando se liga aos seus recetores dos
hepatdcitos e adipdcitos, o TNFa ativa a Cinase c-Jun N-terminal (JNK 1) e inibe a via da
cinase do IkB e do fator nuclear kB (IKK/NFkB). A primeira via, é responsavel por inibir a
acao da tirosina e aumentar a da serina na fosforilacdo dos IRS1, contribuindo assim
para o aumento da resisténcia a insulina.t”88° Por outro lado, a IKK tem a mesma
capacidade que a JNK1, ou seja, alteracdes na atividade da serina e tirosina, e ainda
ativa o NFkB que produz citocinas inflamatérias nos érgaos metabdlicos e nas células

mieloides, contribuindo para a resisténcia a insulina nos tecidos periféricos.®”.74
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No sistema cardiovascular, observou-se o aumento dos niveis de TNFa perante
casos de isquémia aguda ou crénica e em situagdes de insuficiéncia cardiaca, quer em
modelos animais como humanos.®® Além disso, o TNFa demonstrou favorecer a

aterogénese devido a ativacdo de moléculas de ades3do celular.”*

O TNFa contribui para alteragdes na fun¢do miocardial através de 2
mecanismos: a via dependente de NO, onde o TNFa aumenta os niveis de NO por
inducdo da déxido nitrico sintase (NOs), o que contribui para a disfuncao do miocardio; e
a via da esfingomielinase, uma vez que quando o TNFa se liga aos seus recetores, a
quantidade de esfingosina aumenta, o que resulta em perturba¢cdes na funcdo

cardiaca.?’

Verificou-se o aumento da expressao de TNFa em casos de obesidade ou
percentagem elevada de massa gorda, e hiperinsulinemia ou DMT2, o que sugere que
os niveis de TNFa estdo relacionados com a resisténcia a insulina. Foi ainda verificado

um decréscimo destes niveis em casos de perda de peso. >8389

5.2.21L-6

A IL-6 é uma citocina produzida por varias células do organismo, entre elas os
adipdcitos, sendo o tecido adiposo responsavel por 15-35% da IL-6 sistémica do corpo
humano.?? Os seus recetores pertencem a classe dos recetores de citocinas tipo 1, pelo
que o sinal intracelular é transmitido principalmente pela via JAK.®° Esta adipocitocina
apresenta multiplas fung¢des, de acordo com o tecido onde atua, com a duragdo do
estimulo, ou seja, agudo ou crénico, e com a natureza do tecido onde foi produzida.®®
Niveis elevados de IL-6 estdo associados a disturbios metabdlicos como a obesidade, DM
e resisténcia a insulina.® Ademais, a IL-6 tem influéncia na resisténcia hepatica a
insulina, na medida em que interfere com os recetores de insulina e na fosforilacdo dos

IRS1.88

Niveis aumentados de IL-6 por longos periodos de tempo estdo associados a
respostas de proteinas de fase aguda e com hipertensdo arterial sistémica, enfarte do

miocérdio e mortalidade devido a problemas cardiovasculares.®!
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5.2.31L-1P

A IL-1B é uma citocina pré-inflamatdria, composta por 153 aminoacidos e com
um peso molecular de 17 kDa.?® E produzida maioritariamente por macréfagos, mas
também por outras células do tecido adiposo (sendo por isso considerada uma

adipocitocina %?) e circula pela corrente sanguinea por ligagdo a albumina.>#°

Existem dois recetores capazes de reconhecer a IL-1B, o recetor de interleucina
tipo 1 (IL-1R1) e o recetor de interleucina tipo 2 (IL-1R2), que se situam nos tecidos alvo.>
No entanto, a atividade desta adipocitocina é essencialmente mediada pelos IL-1R1,
dado que os IL-1R2 funcionam apenas como recetores descodificantes, incapazes de
ativar a transducdo de sinal devido a inexisténcia do dominio toll IL-1 receptor (TIR) na
porcdo intracelular dos recetores.®> No entanto, é importante realcar que a por¢cdo
extracelular dos IL-1R2 apresenta uma grande afinidade para a IL-1B, pelo que estes
podem ligar-se, neutralizando assim (de forma natural) a atividade da IL-1B nas células.®

A semelhanca do TNFa, esta adipocitocina atua por ativacdo da via JNK e IKK/NFkB.%*

No tecido adiposo, a IL-1B tem a capacidade de induzir a morte de adipdcitos
hipertroéficos, o que por sua vez desencadeia uma cascata inflamatdria, causando a
acumulacdo de leucécitos, macréfagos e células esponjosas derivadas de macrdéfagos.
Desta forma, esta adipocitocina é considerada como um promotor da inflamacdo do
tecido adiposo associada a obesidade.?? Além disso, a IL-1B demonstrou ter um papel
ativo na inflamacdo das células B-pancreaticas e respetiva destruicdo e apoptose,

contribuindo para a patogénese da DMT1 e DMT2.>%?

5.2.4 Abordagem Terapéutica

A acumulacao de tecido adiposo esta associada ao aumento da producdo de
citocinas pro-inflamatérias, onde se incluem as que foram mencionadas ao longo desta
sec¢do 5.2.%° Desta forma, uma das abordagens terapéuticas sugerida para o tratamento
de doencas metabdlicas (nomeadamente da DMT2) consiste em contrariar este

processo inflamatdrio.®>
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O salsalato é um farmaco classificado como anti-inflamatério nao esteroide
cujos efeitos resultam na inibi¢ao da sintese das prostaglandinas. O seu uso terapéutico
estd aprovado para o tratamento de sintomas de doencas reumadticas, como a
osteoartrite, artrite reumatoide e outros relacionados.’® Esta substincia pertence a
classe quimica dos salicilatos, mais especificamente dos ndo acetilados. Devido a falta
do grupo acetil, apresenta uma agao reduzida pela via da cicloxigenase, exercendo o seu
efeito principalmente pela inibicdo da via NFkB, o que culmina na diminuicdo da
producdo de citocinas proé-inflamatdérias (nomeadamente a IL-6 e a TNFa).”” Devido a
relacdo que se tem vindo a estabelecer entre os niveis destas citocinas e a obesidade e
condicbes do foro metabdlico, conjeturou-se a viabilidade da sua utilizacdo na
diminuic3do dos niveis de glicose plasmatica em individuos com DMT2.%7 Esta hipotese
tem vindo a ser corroborada por varios trabalhos experimentais, onde se incluem
estudos de fase lll e fase IV, cujos resultados revelam que o mecanismo primario dos
efeitos dos salicilatos na reducdo dos niveis de glicose esta associado a alteracdes na
concentracdo de insulina sistémica.®%°® Foram também avaliados os efeitos da aspirina
em mecanismos fisiopatoldgicos associadas a DM como a inflamacdo, a funcdo
endotelial, o stress oxidativo e a resisténcia a insulina, no entanto, o estudo em causa

apresentava muitas limitacdes, pelo que os resultados foram pouco esclarecedores.26:98

Atualmente, é comum a utilizacdo de medicamentos anti-TNFa na terapéutica
de doencas inflamatdrias como a artrite reumatoide.®® Na sequéncia da relacdo entre a
prevaléncia de Sindrome Metabdlica em individuos com artrite reumatoide e na relagao
ja estabelecida entre as consequéncias resultantes da inibicdo desta citocina ao nivel da
obesidade, surgem estudos com o objetivo de avaliar a atividade de farmacos como o
infliximab, o adalimumab e o etanercept em mecanismos envolvidos na homeostasia
glucidica. Os resultados revelaram melhorias na resisténcia a insulina, assim como na

reducdo dos valores de glicose plasmatica em jejum.8:88

Recentemente, tém vindo a ser estudadas as propriedades da progranulina,
uma glicoproteina constituida por péptidos de granulina. A progranulina é uma
adipocitocina secretada ndo sé pelos adipdcitos, mas também por outras células como

macrofagos e condrécitos e o seu cardcter pré ou anti-inflamatério depende do tecido
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alvo. A acdo desta proteina é mediada, entre outros recetores, pela ligacdo competitiva
aos recetores TNFR1 e TNFR2.%? A concentracdo elevada desta substancia em circulagdo
na corrente sanguinea, assim como a quantidade elevada da sua expressao no tecido
adiposo visceral tem vindo a ser associada a condi¢des patoldégicas como DMT2 e

dislipidemia.”

A progranulina nao é considerada como um alvo terapéutico viavel uma vez
que promove a tumorigénese e tem uma grande suscetibilidade para se desintegrar em
granulinas pré-inflamatérias através de clivagem proteolitica.’®* No entanto, foi
desenvolvida uma proteina que deriva da progranulina, uma vez que é constituida por
alguns fragmentos da mesma, a qual se deu o nome de “Atsttrin” e cuja acdo antagonista
nos TNFR demonstrou beneficios retardando a resposta inflamatdria.®>'% No dmbito
das doencas metabdlicas, os estudos sugerem que a progranulina ndo sé intervém em
mecanismos que culminam em resisténcia a insulina, mas também que pode ser um

potencial alvo terapéutico para a microangiopatia diabética.®?

Por fim, uma outra estratégia que parece promissora na prevenc¢do da
inflamacgdo e resisténcia a insulina em casos de obesidade, consiste no bloqueio da
atividade da IL-1B através da ligacdo de uma substancia antagonista—os seus
recetores.>®? Varios trabalhos experimentais tém sido realizados com o objetivo de
estudar qual o efeito resultante da acdo de substancias antagonistas da IL-1B ao nivel
de mecanismos associados ao metabolismo, dos quais foram obtidos resultados
positivos.8® De entre as moléculas estudadas é pertinente realcar a anacinra, uma
substancia ativa comercializada sob o nome “Kineret”. Este medicamento pertence ao
grupo farmacoterapéutico dos imunomoduladores e inibidores de interleucina e esta
aprovado em vdrios paises (incluindo Portugal) com indicagdes terapéuticas para o uso
em artrite reumatoide e outras sindromes autoinflamatérias.'%* Tém sido realizados
varios estudos que demonstraram o potencial terapéutico deste antagonista no
aumento da sensibilidade a insulina em casos de resisténcia a insulina associada a DMT1
e DMT2 e na inflamacdo sistémica.®®1%2 Além disso, também os anticorpos canakinumab

e gevokizumab demonstraram resultados positivos em individuos com DMT2.%8
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5.3 Adiponectina

A adiponectina é uma proteina com 244 residuos de aminoacidos e com uma
massa molecular de 30 kDa. E produzida maioritariamente nos adipdcitos, mas também
pode ser expressa por células de outros tecidos como células epiteliais, hepatdcitos,
midcitos e células do tecido placentdrio. Aquando da sua biossintese, ocorrem
modificacGes pds-transducionais, desta forma, pode ser encontrada em circulacdo na
corrente sanguinea sob diferentes isoformas: trimérica (baixo peso molecular —67 kDa),
hexamérica (peso molecular médio - 140 kDa) e multimérica (alto peso molecular — 300
kDa), sendo esta ultima a que tem uma maior contribuicdo ao nivel da sensibilizacdo da
insulina e dos efeitos protetores a nivel cardiovascular. Foi ainda detetada uma outra
isoforma, a globular, que é a forma mais simples e com menor peso molecular. No
entanto, apesar de apresentar atividade bioativa, apenas circula na corrente sanguinea
em quantidades muito baixas. A adiponectina é em primeira instancia eliminada pelo

figado e posteriormente pelos rins. 7103

A adiponectina tem ac¢do anti-inflamatdria, de sensibilizacdo a insulina e anti-
apoptotica.”! Estes efeitos s3o mediados por dois recetores transmembranares com
estruturas semelhantes: AdipoR1 e AdipoR2. O primeiro encontra-se presente em varios
tecidos do organismo, mas tem maior expressdo no tecido muscular esquelético e
apresenta uma grande afinidade para as isoformas de baixo peso molecular da
adiponectina, nomeadamente a globular, e baixa afinidade para isoformas de maior
peso molecular.1®® Por outro lado, o recetor AdipoR2 localiza-se principalmente no
tecido hepatico e o seu principal substrato sao isoformas da adiponectina com maior
peso molecular.1® Foi ainda identificado um terceiro recetor para esta molécula, a T-

caderina com afinidade exclusiva para as isoformas hexamérica e multimérica.%3

A APPL1 é uma proteina adaptadora, que se liga aos recetores de adiponectina e
funciona como intermediario na transducdo do sinal intracelular da via dos recetores de
adiponectina. Pode ligar-se a uma série de recetores incluindo os AdipoR1 e AdipoRz2,

assim como aos IRSs. 193 (Figura 5.4)
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Quando a adiponectina se liga aos seus recetores, existem varias vias de
sinalizacdo intracelulares que sao ativadas. Por um lado, através da ligagcdo ao AdipoR1,
é ativada a via da AMPK, no entanto, se a ligacdo for estabelecida ao recetor AdipoR2,
existe um aumento da expressao dos recetores ativados por proliferadores
peroxissomais do tipo alfa (PPARa), que estdo envolvidos no metabolismo de acidos

gordos.”'03 (Figura 5.4)

A enzima AMPK é fundamental para a homeostasia energética celular, sendo
responsavel por processos que levam a formacao de ATP como o transporte de glicose
intracelular e a oxidag¢do de 4cidos gordos, mas também por outros que envolvem o
gasto de ATP como a sintese de &cidos gordos, de proteinas e de glicogénio.'%* A ativacdo
dos PPARa promove o catabolismo de acidos gordos por regulacao positiva dos genes
envolvidos na ligacdo e ativacdo do transporte de acidos gordos, e na sua B-oxidacao

realizada pela mitocdndria e os peroxissomas.'%* (Figura 5.4)

Por outro lado, a ativacao do recetor AdipoR2, promove a ativa¢ao do PPARaq,
um fator transcricional importante na regulacdo metabdlica, mais concretamente na
oxidacdo de acidos gordos e no controlo do gasto energético, através da regulacao da

acetil-coenzima A oxidase e das UCPs.103
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A ligacdo desta adipocitocina aos seus recetores implica o desencadear de uma
série de vias e mecanismos, e alguns serdo abordados na continuagao desta se¢do, assim

como exemplos da sua aplicacdo em abordagens terapéuticas.

o Insulina ? Adiponectina

+ Oxidac3o de acidos gordos v ®
* Energia dispendida w pa8 MAPK

¥ IKK-NFKB-PTEN A// \
e
Captac3oda glucose

¥ mTOR
Respostas ¥ Inflamacdo o liemed v
biolégicas A Sivallzaciods A Oxidacdode + Vasodilatacdo

insulina Y
acidos gordos

Figura 5. 4 — Vias de sinalizacdo ativadas pela adiponectina. AKT — Proteina cinase B;
AMPK — 5’-Monofosfato de Adenosina Proteina Cinase Ativada; IKK — Cinase do IkB; IRS
— Substrato recetor de insulina; MAPK — Proteina cinase ativada por mitogénio; mTOR —
Proteina alvo da rapamicina em mamiferos; NFkB — Fator nuclero kB; PI3K —
Fosfatidilinositol 3-cinase; PPARa — Recetores Ativados por proliferadores
peroxissomais do tipo alfa; PTEN — Fosfatase homologa a tensina (Adaptado de 105)

5.3.1 Endotélio Vascular

As células endoteliais sdo responsaveis por varios processos como a filtracao de
fluidos, o recrutamento de neutréfilos, o controlo da circulacdo de hormonas e a
secrecao e captacdo de substancias vasoativas que regulam o fluxo sanguineo, tendo
assim uma grande contribuicdo na manutencdo da normal func¢do vascular. #° Véarios
estudos tém demonstrado a relagdo entre a hipoadiponectinemia e algumas patologias
como doenca arterial coronaria, hipertensdo, hipertrofia do ventriculo direito, assim

como um risco acrescido do enfarte agudo do miocérdio. 103

Como ja referido anteriormente, a adiponectina tem a capacidade de ativar a

AMPK, o que resulta na producdo de éxido nitrico e também na prevencdo da apoptose
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endotelial, contribuindo assim, ao nivel do sistema cardiovascular, de forma positiva
para a manutengdo das fung¢des das células endoteliais, nomeadamente no que diz
respeito aos movimentos de dilatacdo e contracdo dos vasos sanguineos.1% Ao nivel dos
midcitos, a ativacdo da AMPK demonstrou resultados positivos na protecao da fungao

sistdlica e diastdlica apds enfarte agudo do miocardio.103106

Foi demonstrado que o aumento na expressdao de adiponectina resulta na
prevencao da formagdo de placas ateroscleréticas e numa menor incidéncia de
aterosclerose.'%3 Alids, estudos in vitro evidenciaram que estes efeitos anti-aterogénicos
se devem a capacidade de inibicdo da transformacdo de macréfagos em células
espumosas (“foam cells”) e também da inibicdo da adesdo dos mondcitos as células
endoteliais.”* Ademais, verificou-se que os efeitos da adiponectina no sistema
cardiovascular estdo intimamente relacionados com a presenca dos recetores T-
caderina, sendo que em trabalhos experimentais realizados em animais, foram
detetados niveis baixos de adiponectina em tecidos com baixa expressdo destes

recetores.103

Tendo em conta os beneficios que a adiponectina apresenta ao nivel do sistema
cardiovascular, o desenvolvimento de moléculas semelhantes a adiponectina ou até

agonistas dos seus recetores parecem ser op¢des vidveis. 10

5.3.2 Tecido Adiposo

A composicao e fungdo do tecido adiposo foi descrita em detalhe no capitulo 3,
no entanto, é importante referir que o tecido adiposo é um dos principais produtores

de adiponectina.l®

No tecido adiposo, a adiponectina auxilia na diferenciacdo das células dos
adipdcitos e na promoc3o da adipogénese.'?® Além disso, estudos em humanos indicam
que em individuos com elevados niveis de acido ribonucleico mensageiro (mRNA) de
adiponectina, existe uma menor secrecdo de TNFa, IL-6 e outras citocinas pré-
inflamatdrias e um aumento na producdo de IL-10 com propriedades anti-inflamatérias

pelo tecido adiposo.”
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5.3.3 Figado

O figado é um dos drgaos intervenientes no processo de regulagdo homeostatica
da glicose, pelo que, num figado saudavel a adiponectina é responsavel por mediar o
metabolismo da glicose e de lipidos, diminuindo a gliconeogénese e estimulando a
glicdlise e a oxidacdo de &cidos gordos.'®” Foram registadas concentracdes séricas

reduzidas de adiponectina em casos de obesidade, DMT2 e doencas cardiometabdlicas.

7,103

Trabalhos experimentais realizados em animais demonstraram que a presencga
de adiponectina leva a niveis baixos de glicose sérica, tanto em ratos sauddveis como
em diabéticos tipo 1 e 2.193 Além disso, doses altas de adiponectina ndo causaram picos
de hipoglicémia em ratos, pelo que é possivel inferir que este efeito hipoglicemiante da
adiponectina pode resultar maioritariamente da inibicdo da gliconeogénese ou da

glicogendlise.13

Os efeitos da adiponectina ao nivel da sensibilidade da insulina devem-se a
atividade do PPARa, que apds ativacao da via da AMPK, estimula a oxidacdo de acidos

gordos, ativa os transportadores da glicose e causa diminui¢do da inflamacg3o.’

A adiponectina tem a capacidade de por um lado promover a oxidacdo de
acidos gordos hepaticos através da estimulacdao da atividade da carnitina-palmitoil-
transferase |, e por outro, reduzir a atividade de duas enzimas envolvidas na sintese de
acidos gordos, a acetil-coenzima A carboxilase e o complexo enzimatico acido gordo

sintase (acetil-sintase).1%

5.3.4 Abordagem Terapéutica

As tiazolidinedionas demonstraram aumentar a sensibilidade hepatica a
insulina, com aumento dos niveis séricos de adiponectina, nomeadamente de alto peso
molecular, em individuos diabéticos tipo 2 e em animais.'°®> Foram registadas
concentra¢des séricas reduzidas de adiponectina em casos de obesidade, DMT2 e

doencas cardiometabdlicas. 103108
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A administracdo de adiponectina em roedores ja tinha demonstrado melhorar a
sensibilidade a insulina e o metabolismo da glicose, aumentando a secreg¢ao de insulina
e promovendo a reducdo do peso corporal.> Em 2013, uma equipa da Universidade de
Toéquio, identificou uma pequena molécula capaz de se ligar aos recetores AdipoR1 e
AdipoR2. Este bioativo oral ao qual chamaram “AdipoRon”, um agonista dos recetores
de adiponectina, demonstrou melhorar de forma significativa a sensibilidade a insulina
e a tolerancia a glicose em ratinhos alimentados com uma dieta rica em gordura. Além
disso, melhorou o estado da diabetes em roedores obesos (geneticamente

modificados). >1%°

Mais recentemente, foi realizado um trabalho experimental onde, através da
modelagdo dos recetores AdipoR1 e AdipoR2 de humanos, foram obtidas informacgdes
acerca da conformagao e propriedades destes recetores, o que pode fornecer

informac3o atil a estudos futuros.*1©

5.4 Omentina/ Interlectina 1

A omentina, também conhecida como interlectina 1, é composta por 313
aminodacidos.''! Ao contrdrio da maioria das adipocitocinas, ndo é expressa pelos
adipdcitos, mas sim pelas células da fracdo vascular estromal do tecido adiposo visceral,
mais concretamente na regido omental.'*¥"13 A omentina pode ser encontrada sob 2
isoformas, a omentina 1, aquela que é mais abundante no plasma, e a omentina 2, uma
substancia homologa que partilha cerca de 83% dos aminoacidos da constituicao da
omentina 1.112 Estas isoformas sdo codificadas por 2 genes com localizac3o adjacente,
na regiao cromossomal 1g22-q23, regido que esta correlacionada com a presenca de
DMT2 em vérias populacdes.” A omentina 1 é a isoforma mais estudada,'%'1? pelo que
€ aquela que é mais abordada nos estudos e ao longo do texto serd mencionada apenas
como omentina. Esta adipocitocina foi identificada em 2005, e devido ao seu caracter

anti-inflamatério, é considerada como um possivel novo alvo terapéutico.'!!

A omentina demonstrou ter um papel ativo em mecanismos como a
homeostasia da glicose, o metabolismo lipidico, a resisténcia a insulina e a DM.” Estudos

in vitro e in vivo sugerem que ao nivel da regulacdo do metabolismo energético, a
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omentina aumenta a fosforilagdo da AMPK, e consequentemente, a fosforilacdo da
acetil-coenzima A carboxilase ocorre de forma dependente da dose desta citocina, o que
aumenta a oxidacdo dos acidos gordos.**? Além disso, a omentina aumenta a transducdo

do sinal da insulina através da ativacdo da via AKT/PKB.’

Como referido anteriormente, a agao da omentina induz a ativacdao da AMPK,
0 que também ativa a odxido-nitrico sintase, desempenhando assim funcdes na
homeostasia da energia celular e na regulacdo do ténus dos vasos sanguineos. Foi
também notada a capacidade da omentina em inibir a producdo de TNFa pelas células
endoteliais vasculares.” Niveis reduzidos de omentina em individuos com obesidade

sugerem a progressao de calcificacdo arterial.””*

A acdo anti-inflamatéria da omentina resulta ndo s6 da promocdo da
sinalizacdo da via AMPK/eNOS, o que suprime a ativacdo da JNK, mas também pela

inibicdo da ativacdo de NFkB induzida pela TNFa nas células endoteliais.”®”3

Foi notado que, em individuos com excesso de peso, os niveis de omentina
estdo diminuidos e que esta reducdo estd associada a varios fatores de risco

metabdlicos, tais como, dislipidemia, press3o arterial elevada e DMT2.74106

A guantificacdo de omentina em circulacdo parece ser um marcador para a
avaliacdo da evolucdo de disfun¢des ao nivel do sistema cardiovascular.’® Por outro
lado, e apesar de toda a informacdo conhecida, sdo necessarios mais estudos que
clarifiquem o papel fisiolégico da omentina no metabolismo glucidico, os seus tecidos

alvo, recetores e as vias de transducdo de sinal relevantes.’
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Célula endotelial

> |Vasodilataggo

Figura 5. 5 — A¢do anti-inflamatdria da omentina. AKT — Proteina cinase B; eNOS — Oxido
nitrico sintase endotelial; ERK — Cinase regulada por sinal extracelular; NFkB — Fator
nuclear kB; NO — Oxido nitrico (Adaptado de 114)

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA DA SINDROME METABOLICA
6.1 Medidas de intervencao atuais

Como ja referido anteriormente, a Sindrome Metabdlica apresenta um elevado
grau de complexidade, tanto do ponto de vista da sua origem etioldgica, como da
fisiopatologia e mecanismos envolvidos. Este facto gera alguma falta de consenso no
que diz respeito a propria definicdo da condicdo patoldgica e critérios de diagndstico.
Como abordado na seccao 2.1, o conceito de Sindrome Metabdlica tem vindo a ser
ajustado ao longo dos anos. A disparidade que existia entre os diferentes critérios
dificultava a investigacdo realizada nesta drea.>'> Assim, o consenso realizado em 2009
(HARM2009), permitiu conciliar toda a informacdo disponivel de onde resultou a

redacdo de um documento Unico a ser seguido.?
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Em Portugal, foi recentemente publicado pela Direcdo Geral de Saude (DGS) um
documento no ambito do programa nacional para a promogao da alimentagao saudavel,
“Obesidade: otimizacdo da abordagem terapéutica no servico nacional de saude”, onde
sao referenciados os critérios de diagndstico de Sindrome Metabdlica com base nos que

foram estabelecidos pelo HARM2009.16

Contudo, na pratica clinica, ditar um diagndstico como positivo ou ndo, para
individuos cuja avaliagao corresponde aos critérios de Sindrome Metabdlica pode nao
ser tdo linear. E um processo que implica a andlise de diferentes pardmetros em
simultaneo, e que se pode tornar complexo na medida em que falamos de uma doenca
progressiva, que implica diferentes fatores de risco e que se manifestam em funcdo uns

dos outros e de forma diferente entre cada individuo.11®

De acordo com a declaragdo cientifica prestada pela American Heart Association
e o National Heart, Lung, and Blood Institute, o objetivo primario a atingir na prevencao
e tratamento da Sindrome Metabdlica devera ser a reducdo do risco de
desenvolvimento de aterosclerose.!” Assim, a terapéutica de primeira linha deve ser
direcionada aos seus fatores de risco principais, mais concretamente, o colesterol LDL,
hipertens3o arterial e diabetes.’'’ A literatura mais recente estd de acordo com estas
orientacdes, onde as doencas cardiovasculares e a DMT2 sdo apontados como o foco

principal de prevencdo e terapéutica em casos de Sindrome Metabdlica.11811°

As intervencgdes a realizar em casos com diagnéstico de Sindrome Metabdlica
devem ser, em primeiro lugar, a implementacdo de alteracdes no estilo de vida, isto é,
a reducdo do peso, modificacdes na dieta e aumento de atividade fisica.!'’” Segundo a
evidéncia, é aconselhado estabelecimento de uma dieta com restricdo caldrica
associada a pratica de atividade fisica regular, o que demonstra resultar em efeitos
positivos do ponto de vista metabdlico e na reducdo do excesso de peso.'8120 Caso se

aplique, a cessac3o tabagica é também aconselhada. '/

Se ndao forem obtidos resultados positivos, ou se ainda assim o risco
cardiovascular se mantiver elevado, deve ser considerada a implementacdo de

terapéutica farmacolégica.''” Neste caso, os alvos de terapia devem ser os niveis
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elevados de colesterol LDL, pressao arterial e glicemia, pelo que devem ser seguidas as

diretrizes (“guidelines”) atuais relativamente a cada um deles.'?’

E ainda importante referir que em casos de obesidade de grau 3 e grau 2 com
comorbilidades associadas, o acompanhamento do doente nos cuidados de saude
primarios inclui a referenciagao para cirurgia bariatrica, no caso de o doente cumprir
com os respetivos critérios.’?! Relativamente a perda de peso, a intervencdo
farmacoldgica nem sempre é considerada a mais segura, pelo que, em substituicao,

alguns profissionais tendem a realizar a cirurgia bariatrica.''’/122

6.2 Terapéutica farmacoldgica

Existem diretrizes emitidas por diferentes entidades, quer sejam internacionais,
americanas, e até europeias. Em Portugal, a DGS é a entidade pertencente ao ministério
da salde, responsdavel pela elaboracdo e publicacdo de normas de orientacdo clinica,

que servem de guia aos profissionais de saude.

Sendo a Sindrome Metabdlica uma condigdo com uma contribuicao elevada no
gue diz respeito ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares, é importante que se
proceda a avaliacdo do risco cardiovascular.3® Como ja referido na seccdo 2.4, a
ferramenta através da qual se deve realizar esta avaliacdo, em Portugal, é a SCORE, a
partir da qual é estimado o risco, a 10 anos, de o individuo sofrer um evento
cardiovascular fatal. 123 Esta compreende algumas limita¢bes, nomeadamente, o facto

de ser unicamente aplicavel a doentes com idade entre os 40 e 65 anos.

Posto isto, para estabelecer os objetivos terapéuticos da dislipidemia é
necessario considerar o nivel de risco cardiovascular em que o doente se encontra, no
entanto, de uma forma geral, os objetivos terapéuticos focam-se na reducdo do
colesterol LDL.12% Assim, para doentes com risco cardiovascular baixo ou moderado, o
tratamento farmacolégico tem inicio com uma estatina, mais concretamente a
sinvastatina em dose adequada a situacao clinica. Se o doente apresentar um risco
cardiovascular alto ou muito alto, o tratamento inicial deve ser realizado com

sinvastatina 40 mg.'?* A diretriz elaborada por uma equipa com elementos da
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Management of Dyslipidaemias of the European Society of Cardiology e da European
Atherosclerosis Society, menciona que em casos de Sindrome Metabdlica, se o
tratamento de dislipidemias com estatinas ndo atingir os objetivos para o colesterol LDL
(até a dose maxima tolerada), combinagdes de farmacos podem contribuir para este
abaixamento, no entanto a evidéncia que suporta esta informacdo é limitada.?> Em
casos de hipertrigliceridemia superior a 200 mg/dl, deve ser considerada a instituicdo
de terapéutica com estatinas (por reduzir também o risco cardiovascular total) ou ainda

com fibratos ou niacina.?*

Quanto a hipertensao arterial, de acordo com a DGS, “o objetivo da terapéutica
anti-hipertensora é, a curto prazo, a reducao e controlo da pressdo arterial para valores
inferiores a 140/90 mmHg, desde que sejam tolerados e ndo estejam
contraindicadas”.1?® Esta informacdo vai de encontro ao que recomenda a diretriz
redigida por uma equipa da European Society of Cardiology e da European Society of
Hypertension, que indica que mesmo em casos de hipertensdo de grau 1 com um risco
cardiovascular baixo a moderado, deve ser instituida terapéutica farmacoldgica.?® A
mesma diretriz refere ainda que a reducdo de 10 mmHg na PA sistélica ou de 5 mmHg
na PA diastdlica, estd associada a reducdes significativas no desenvolvimento de eventos
cardiovasculares.33 Os farmacos utilizados no tratamento desta patologia s3o diuréticos,
modificadores do eixo renina-angiotensina-aldosterona e bloqueadores da entrada de
calcio. Outras classes como os bloqueadores  também podem ser utilizados em casos

especificos.33126

Relativamente ao tratamento farmacolégico na DMT2, como opcado de primeira
linha deve ser utilizada a metformina em monoteapia. Em caso de intolerancia ou
contraindicacdo, pode ser prescrita uma sulfonilureia (gliclazida ou glimepirida), como
primeira op¢do.”” Pode ainda ser ponderada a utilizacdo de inibidores das a
glucosidases intestinais (acarbose) ou inibidores da enzima dipeptidipeptidase-1 (DPP-
4), em casos especificos. Apds a implementacdo de medidas ndo farmacoldgicas e
otimizacdo da terapéutica com metformina (até a dose de pelo menos 2000 mg/dia),
pode ser considerada a adicdo de um segundo farmaco. O tratamento com terapia dupla

pode ser ponderado, ao fim de 3 meses, apds confirmacao de que o controlo da glicémia
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é inadequado em monoterapia. Assim: se a HbA1c>9%, deve ser adicionada insulina; se
HbA1c<9%, adicionar farmaco de outra classe terapéutica. Existem ainda casos de
terapia tripla.'?” A diretriz publicada pela European Society of Cardiology em
colaboragdao com a European Association for the Study of Diabetes, reporta evidéncia
que apoia a recomendacdo/informacdo de que o objetivo de HbA1lc<7% reduz
complicagdes microvasculares, no entanto, isto aplica-se para doentes mais jovens e
com um diagndstico recente de DM, pelo que o objetivo terapéutico deve ser
estabelecido de forma individualizada.'?® Para doentes com idade mais avan¢ada, com
diagndstico de DM e outras comorbilidades o objetivo aconselhado mantém-se na
HbA1c<9%.1®2 Um documento redigido pela Sociedade Portuguesa de Diabetologia,
baseado nesta ultima diretriz referida, reuniu informacgdo atualizada relativamente as
recomendacbes para o tratamento da hiperglicemia, que corrobora as informacoes
descritas anteriormente, e onde constam novas evidéncias relativamente aos efeitos
das vdrias classes terapéuticas usadas da DMT2 e respetivas estratégias de

intervencdo.'?®

Por fim, os farmacos com indicacdo aprovada, em Portugal, para o tratamento
farmacoldgico da obesidade sdo o orlistato, liraglutido e a associacdo de bupropiom e
naltrexona.'?> No entanto, a utilizacdo destes medicamentos n3o deve descurar a
importancia da implementacdo de alteracGes de estilo de vida, nomeadamente uma
alimentacdo sauddvel e atividade fisica regular.1??> De entre eles, o liraglutido pode ser
considerado como de primeira linha, devido ao grau de seguranca, comparativamente

com os restantes, e aos possiveis beneficios no controlo glicémico.'??

Apesar destes farmacos demonstrarem eficacia na reducao do peso, os estudos
realizados apresentam grandes limita¢des, e além disso, estdo associados a diversos
efeitos adversos e contraindicacdes, pelo que a escolha do tratamento deve ponderar
todos estes aspetos. Assim, é recomendada a monitorizacdo nao sé do peso perdido,

mas também da press3o arterial e frequéncia cardiaca.??
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6.2 Perspetivas futuras

A tendéncia crescente para o aumento da prevaléncia das doencas
cardiometabdlicas associadas a obesidade, gerou o aumento das descobertas e
desenvolvimentos na drea dos novos alvos terapéuticos, nomeadamente no que diz

respeito ao tecido adiposo e respetivas funcdes na homeostasia metabdlica.'!!

Os estudos na area das adipocitocinas tém vido a aumentar e, para além das que
foram abordadas ao longo desta dissertacdo, a evidéncia mostra que existem outras
adipocitocinas que também tém demonstrado um grande potencial terapéutico,
nomeadamente ao nivel das doencas cardiometabdlicas.”®® S3o0 exemplo destas, a
vaspina, a quemerina, a resistina, entre outras.>”’! Mais recentemente a presenca de
outras substancias como a lipocalina, a SFRP5, a aprosina, a FAM19A5, a neurorregulina
4, a nesfatina, entre outras, tem vindo a ser detetada no tecido adiposo, no entanto, sdo
necessarios mais estudos que elucidem as suas ag¢des fisioldgicas e de que forma estas

adipocitocinas podem constituir um alvo terapéutico.”*3°

Desta forma, a continuacdo do trabalho desenvolvido até agora, nomeadamente
na identificacdo de recetores e cascatas de sinalizagdo destas moléculas, é essencial para
que os progressos feitos neste dmbito continuem.”®” Além disso, é igualmente
importante o estudo da relagao das adipocitocinas com outras células e substancias do

organismo para além das que ja s3o conhecidas.®’

A percecao de que também alguns sinais transmitidos pelas vias neuronais
desempenham um papel ativo na homeostasia energética, como é o caso da leptina e
respetivas vias de sinalizacdo, representa uma abordagem no controlo da obesidade.
Porém, forma-se a conjetura de que intervenc¢des nos niveis de leptina, que interajam
com funcbes ao nivel do SNC, podem resultar em efeitos colaterais neuroldgicos

indesejaveis.®

O processo de descoberta e investigacdo de novos farmacos apresenta algumas
limitacdes.”* Primeiro, muitas das premissas formadas, surgem com base em estudos de
modelos animais, que podem nao corresponder aos resultados esperados no organismo

humano.”! Depois, os mecanismos de acdo das substancias podem n3o estar totalmente
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esclarecidos e o efeito terapéutico pode ndo ser o esperado, particularmente neste
caso, ja que as adipocitocinas integram mecanismos de diferentes naturezas.®”.’! Além
disso, desde a identificacdo de um potencial candidato, a sua aprovacao pelas devidas
entidades para utilizacdo clinica, sdo necessarias varias fases que decorrem ao longo de
varios anos, o que torna o processo muito demorado.”! E ainda importante referir que
em estudos conduzidos com algumas adipocitocinas, tém sido observados resultados
ambiguos, na medida em que foram registados casos de acdes pro e anti-inflamatodrias

para a mesma molécula.’

Hoje em dia, ja existe um vasto conhecimento sobre as propriedades de muitos
farmacos aprovados para o tratamento das condi¢cdes associadas a Sindrome
Metabdlica.!3! E importante salientar alguns aspetos a ter em conta na perspetiva futura
em relagdo a este conhecimento. Em primeiro lugar, apesar de os medicamentos terem
indicacGes terapéuticas para as quais estdo aprovados, muitos deles também
apresentam outras interagdes bioquimicas, pelo que o conhecimento de todos os seus
efeitos pode ser uma vantagem.®! A titulo de exemplo, os agonistas dos recetores
“glucagon-like peptide-1" (GLP1R) e os inibidores do cotransportador de sddio e glicose
2 (SGLT2), farmacos amplamente utilizados em esquemas terapéuticos para a DMT2,
provaram ter um impacto benéfico direto ao nivel do sistema cardiovascular.'3! Ou
ainda o salsato (referido na seccdo 5.2.4), que estd indicado para o tratamento da
sintomatologia associada as doencas reumaticas e que tem demonstrado resultados
positivos na diminui¢do dos niveis de glicose plasmatica em individuos com DMT2.%” Por
outro lado, para além dos beneficios terapéuticos a que os farmacos estdo associados,
estes também apresentam efeitos ndao desejados, ou outros cujo resultado terapéutico

poderd ser maximizado.3!

Mais ainda, em individuos com diagndstico de Sindrome Metabdlica, a
polimedicacdo pode estar alocada a resultados negativos em saude. A combinacdo de
varias substancias ativas num s6 medicamento pode ser uma solucdo para combater
esse problema. Assim, no futuro seria pertinente a conce¢do de um Unico medicamento
gue atue em simultdneo na diminuicdo de lipoproteinas de baixa densidade e aumento

das de alta densidade, na reducdo da press3o arterial e dos niveis de glicose plasmatica.*
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7. CONCLUSAO

A Sindrome Metabdlica é uma condicdo complexa, que envolve um conjunto de
fatores que estdao associados ao aumento do risco de desenvolvimento de doengas
cardiovasculares. O seu mecanismo fisiopatoldgico abrange diferentes sistemas, o que

torna a sua abordagem terapéutica abrangente.

A obesidade é uma condigdo patoldgica caracterizada pela deposi¢do de tecido
adiposo em excesso e cuja presenca € transversal aos disturbios metabdlicos que
compdem a Sindrome Metabdlica. Por sua vez, o tecido adiposo contribui para a
manutencdo de processos regulatérios do organismo, através da libertacdo de

adipocitocinas.

As adipocitocinas exercem efeitos especificos em diversos processos biolégicos
do organismo, tais como, a secrecdo de insulina e a sua sensibilidade ao nivel dos
recetores, a regulacdo do apetite e saciedade, a inflamagdao, o metabolismo da glicose,
a regulacdo da pressao arterial, entre outros. Em particular nesta dissertacdo foram
abordadas adipocitocinas pré-inflamatdrias, como a leptina o TNFa, a IL-6 e a
interleucina IL-1B, mas também adipocitocinas anti-inflamatdrias — a adiponectina e a

omentina.

O estudo do seu mecanismo de agdo constitui uma ferramenta importante no
desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Mais especificamente, estdo ja em
estudo a utilizacdo de moléculas produzidas sinteticamente como o “AdipoRon”, um
bioativo agonista dos recetores de adiponectina, ou a “Atsttrin”, um derivado da
progranulina com acdo antagonista nos recetores TNFR. Por outro lado, tem vindo a ser
estudada a utilizacdo de farmacos aprovados para outras indica¢des terapéuticas como
o salsalato, anticorpos monoclonais (como o canakinumab) e a anacinra, tendo também

demonstrado resultados promissores.

A prevaléncia da Sindrome Metabdlica, obesidade e doencas cardiovasculares é
elevada e tende a aumentar nos proximos anos. Desta forma, é importante apostar na
prevencdo e tratamento destas doencas e dos seus fatores de risco associados. O

desenvolvimento de novos farmacos, ou a investigacao das propriedades dos que ja
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existem, sdo estratégias a ser utilizadas na otimizacdo dos esquemas terapéuticos

atuais, de forma a obter os melhores resultados em saude.

Desta forma, de acordo com a evidéncia cientifica disponivel, as adipocitocinas e
a sua atividade bioldgica sdo potenciais alvos terapéuticos que tém vindo a demonstrar
efeitos benéficos ao nivel de mecanismos que contribuem para a homeostasia
metabdlica. No entanto, apesar dos resultados promissores, é necessdria a continuacao
da investigacdo cientifica nesta area, tendo em vista ndo s6 a busca pela dete¢do de
novos alvos terapéuticos, mas também a continuidade dos ensaios clinicos e

aprofundamento dos estudos relativamente a informacao ja disponivel.
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