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Resumo

Nas dltimas duas décadas, o entendimento da biologia do tecido adiposo sofreu mudancas revolucionarias,
passando de principal sitio de armazenamento energético a importante 6rgao enddcrino responsavel pela produgéo
e secrecao de proteinas, peptideos e ndo peptideos bioativos. Dentre as proteinas secretadas pelos adipdcitos, a
adiponectina (APN) é a mais abundante, apresentando agdes fisiol6gicas importantes no sistema cardiovascular
e endécrino, envolvendo a sensibilizagdo da agao insulinica e regulagdo do metabolismo energético corporal,
incluindo o coragao. Esta revisao tem por objetivo descrever a acdo da APN sobre o sistema cardiovascular. Foram
incluidos artigos originais realizados com animais ou humanos. Consultadas as bases de dados Pubmed e Medline
entre os anos de 1994 e 2013. Nao foram incluidos relatos de caso, estudos-piloto ou estudos de revisao.
Utilizou-se como palavras-chave os descritores em ciéncias da satide e MeSH especifico para o Medline. Os
cruzamentos realizados foram: Adiponectin AND Obesity, Adiponectin AND Metabolism e Adiponectin AND
Cardiovascular Disease. Encontrados 303 artigos, excluidos 204 e selecionados 31 artigos que compuseram este
estudo. No contexto geral desta revisdo a APN apresenta efeitos anti-inflamatérios e ateroprotetores no tecido
vascular e ainda acdo sensibilizadora para a insulina nos tecidos envolvidos nos metabolismos glicidico e lipidico.
Assim, é considerado biomarcador importante para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares.

Palavras-chave: Adiponectina; Tecido adiposo; Metabolismo basal; Doencas cardiovasculares

Abstract (Full texts in English - www.onlineijcs.org)

In the last two decades, the understanding of adipose tissue biology underwent revolutionary changes, from a major energy storage
site to an important endocrine organ responsible for the production and secretion of proteins, peptides and non-bioactive peptides.
Among the proteins secreted by adipocytes, adiponectin (APN) is the most abundant, with important physiological actions in the
cardiovascular and endocrine system, involving the sensitization of insulin action and requlation of body energy metabolism,
including the heart. This review aims to describe the action of APN on the cardiovascular system. It includes original manuscripts
with humans or animals. The databases PubMed and Medline, from years 1994 to 2013, were searched. Case reports, pilot studies
or review studies have not been included. The health science descriptors and MeSH specific for Medline were used as keywords. The
following cross searches were carried out: Adiponectin AND Obesity, Adiponectin AND Metabolism and Adiponectin AND
Cardiovascular Disease. We found 303 manuscripts, excluded 204 and selected 31 manuscripts that were included this study. In
the general context of this review, APN presents anti-inflammatory and ateroprotector effects in the vascular tissue and an insulin
sensitizing action in tissues involved in glucose and lipid metabolism. It is thus considered an important biomarker for the development
of cardiovascular diseases.
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Introducao

Durante muito tempo pensou-se no tecido adiposo como
uma estrutura inerte, cujas fungdes se limitavam em parte
ao isolamento térmico, suporte mecanico, além da
capacidade virtualmente ilimitada de armazenamento
energético’. No entanto, nas dltimas duas décadas, o
entendimento da biologia do tecido adiposo sofreu
mudancas revoluciondrias, passando de principal sitio
de armazenamento energético a importante érgédo
enddcrino responsdvel pela producédo e secregdo de
proteinas, peptideos e ndo peptideos bioativos com agdes
autdcrinas, pardcrinas e endécrinas®?.

ABREVIATURAS E
ACRONIMOS

* AMPc — ade

monofosfato ciclico

* AMPK — adenosina
monofosfato quinase

ativada

* APN — adiponectina

* GH — hormédnio do

crescimento

* |L-6 — interleucina-6

* NF-kB — fator de transcrigdo
nuclear kappa B

 PAI-1 — inibidor de
plasminogénio ativado-1

* PPAR — ativado por
proliferadores de peroxissoma

* TNF-a — fator de necrose

tumoral-a

 VEGF - fator de crescimento
vascular endotelial

~

O conceito atual dos adipécitos como
células secretoras ganhou importante
destaque com a descoberta da leptina,
proteina secretada por essas células,
tendo como funcdo a regulagdo do
apetite e da homeostase do balango
energético e estado nutricional*. Avangos
posteriores permitiram a descoberta de
uma lista ainda crescente de outras
substancias derivadas dos adipécitos,
denominadas coletivamente de
adipocinas, as quais incluem a
adiponectina (APN), o fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), a resistina, a
visfatina, a interleucina-6 (IL-6), o
angiotensinogénio, o inibidor de
plasminogénio ativado-1 (PAI-1), entre
outras menos estudadas'*”.

nosina

Dentre as adipocinas secretadas pelos
adipécitos, a APN é a mais abundante,
apresentando agdes fisioldgicas

j importantes no sistema cardiovascular
e enddécrino, envolvendo a sensibilizacdo da acéo
insulinica e regulagdo do metabolismo energético
corporal e cardiaco®. As concentragdes séricas da APN
estdo alteradas em vdrias enfermidades cardiovasculares,
podendo apresentar valor prognéstico. Ao revés da
maioria das adipocinas, os niveis circulantes de APN
estdo diminuidos nas desordens cardiovasculares e
metabdlicas tais como: na doencga arterial coronariana,
na hipertensdo arterial sistémica, no acidente vascular
encefalico, na resisténcia a insulina e no diabetes mellitus
tipo 275,

Dados da literatura demonstram que a diminuicdo dos
niveis de APN (hipoadiponectinemia) estd associada a
maior prevaléncia e/ou pior progndstico das doencas
cardiovasculares, independente de outros fatores de

risco®!. Por outro lado, sugerem que a APN tenha
efeitos cardioprotetores nas diversas enfermidades
cardiovasculares através das suas propriedades
antidiabética, anti-inflamatdria, antioxidante e
antiapoptética’®.

Até pouco tempo acreditava-se que a APN era produzida
apenas pelos adipécitos; no entanto alguns achados
sugerem a sua producdo e secrecdo em outros tecidos
como os cardiomidcitos' e o musculo esquelético™. Os
avangos nas pesquisas com essa proteina permitem
entender cada vez mais a sua fisiologia, o que a coloca
como alvo promissor para prevengdo e tratamento das
desordens cardiovasculares e metabdlicas'®. Todavia,
ainda existem alguns contrapontos quando se analisam
os resultados desses trabalhos e algumas dtividas surgem
sobre os mecanismos de regulagdo e agdo dessa adipocina,
especificamente sobre o sistema cardiovascular. Nesse
contexto, o objetivo da presente revisdo é descrever e
discutir os possiveis mecanismos de a¢do da APN no
sistema cardiovascular.

Realizou-se revisdo sistemdtica sem meta-andlise que
descreve a ac¢do da APN no sistema cardiovascular,
composta apenas por artigos originais realizados com
animais ou humanos. As bases de dados consultadas
foram Pubmed e Medline entre os anos de 1994
(descoberta da APN) e 2013. Nao foram incluidos relatos
de caso, estudos-piloto ou estudos de revisao.

Utilizou-se como palavras-chave os descritores em
ciéncias da sadde e Medical Subject Headings (MeSH)
especifico para o Medline. Os termos adotados e os
cruzamentos realizados foram: Adiponectin AND
Obesity, Adiponectin AND Metabolism e Adiponectin
AND Cardiovascular Disease.

A selecdo dos artigos foi realizada por dois revisores
independentes que pesquisaram nas bases de dados
pré-determinadas, utilizando os cruzamentos descritos
para selecdo dos artigos a partir dos critérios de
elegibilidade propostos para este estudo.

Os critérios de elegibilidade adotados para a sele¢do dos
artigos foram: estar disponiveis em acesso livre e
publicados entre 1994 e 2013. Deveriam avaliar os
desfechos cardiovasculares associados a reducdo ou
manutencdo dos niveis fisiol6gicos da APN ou os efeitos
fisiolégicos da APN na inflamagao vascular ou efeitos da
APN na fisiopatologia da aterosclerose ou no
remodelamento cardiovascular ou no metabolismo.
Quando o estudo selecionado envolvesse humanos, estes
deveriam ter =18 anos de idade.
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Os revisores avaliaram os titulos e os resumos de todos
os artigos encontrados criando individualmente um
banco de artigos, composto por estudos que tivessem
relagdo direta com o tema proposto. Cada revisor teve
seis meses para realizar sua pesquisa. Apds a composigao
dos bancos de artigos foi agendada duas reunides
consensuais para comparar e selecionar os artigos que
compdem esta revisdo. A Figura 1 resume a metodologia
para selecdo dos estudos.

Bases de dados consultadas:
PubMed
Medline

v

Cruzamento de palavras-chave:
“Adiponectin AND Cardiovascular Diseases”
“Adiponectin AND Obesity”
“Adiponectin AND Metabolism”

!

Artigos identificados: 303

'

Artigos excluidos por duplicidade: 148

!

Artigos excluidos por auséncia dos
critérios de elegibilidade: 124

'

Total de artigos selecionados para
compor a discussao do estudo: 31

Figura 1
Fluxograma esquemadtico dos procedimentos de
identificagdo dos estudos.

Para melhor entendimento do tema, a discussdo foi
dividida em duas partes. Na primeira parte foi realizada
abordagem histérica da descoberta da APN, e descrita
sucintamente sua estrutura molecular, sintese, secrecdo
e regulacdo. Finalmente a segunda parte da discussao
abordou a acdo da APN no sistema cardiovascular.

Seguindo os critérios metodolégicos pré-estabelecidos
foram encontrados 303 artigos; destes, 204 foram
excluidos por ndo se enquadrarem nos critérios
estabelecidos ou por ndo possuirem rela¢do com o tema.
Portanto, foram analisados 31 artigos que versavam
especificamente sobre a agdo da APN no sistema
cardiovascular.

Trajetoria historica

A APN foi inicialmente descrita como uma proteina
expressa e produzida por adipécitos 3T3-L1 de ratos,
denominada de adipocyte complement-related protein of
30kDa (Acrp30)*. Em 1996 foi identificado e caracterizado
seu homélogo humano recebendo a denominagéo de
adipose most abundant gene transcript 1 (APM1). Neste
mesmo ano foram publicados outros dois estudos
descrevendo a APN com os nomes de Adipo Q* e gelatin
binding protein of 28kDa (GBP28)'. A divergéncia de
nomes possivelmente se deve ao fato de que, somente
um ano apods a publicacdo do primeiro relatério em que
a APN foi descrita como Acrp30, surgiram outros trés
artigos publicados quase na mesma época, descrevendo
a protefna com nomes distintos'.

Estrutura molecular

O gene que codifica a APN em humanos estd localizado
no cromossomo 3q27, possui trés exons e dois introns e
é mais abundantemente expresso no tecido adiposo*®.
Pesquisadores demonstraram, em 2002, que esse locus
estd associado a susceptibilidade para diabetes mellitus
tipo II e doengas cardiovasculares®.

Estruturalmentea APN é uma proteina de aproximadamente
30kDa, composta por 244 aminodcidos e por quatro
dominios distintos: uma sequéncia sinalizadora na regiao
amino-terminal, uma regido varidvel com 27 aminodcidos,
um dominio tipo-coldgeno —homologo aos coldgenos VIII
e X" e um dominio globular na regido C-terminal. Este
altimo apresenta homologia sequencial com o fator
complemento Clq, sendo, por isso, incluida a APN na
familia de proteinas de dominio globular Clq". Além
disso, esse dominio também apresenta homologia
estrutural com a familia das citocinas TNF-a, como
demonstrado por cristalografia de raios-X, sugerindo
ligacdo evolutiva entre os membros da familia do TNF-a
e da APN*. O dominio globular na regido C-terminal
parece ser um dominio funcional que interage com outras
protefnas ou receptores?.

A APN, em sua forma completa, é composta a partir de
mondmeros, apresentando-se em trés formas: trimeros
de baixo peso molecular, hexdmeros de médio peso
molecular e multimeros (com 12-18 mondmeros) de
elevado peso molecular®?. Assim, a unidade bésica da
APN ¢ formada por trés mondémeros (trimeros) ligadas
pelos dominios globulares. Esses trimeros se ligam entao
pelos dominios tipo-coldgeno aos pares, formando os
hexameros ou multimeros de quatro ou seis trimeros®.

Além disso, a APN pode sofrer processo de clivagem
proteolitica formando fragmento constituido pelo
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dominio C-terminal globular conhecido como APN
globular. Acredita-se que a elastase leucocitaria secretada
por mondcitos ativados e/ou neutrdfilos intermedeie
esse processo, gerando a APN globular, a qual pode
formar trimeros, mas néo oligomerizar®.

Sintese e secrecao

A APN ¢ a adipocina mais abundante identificada no
plasma humano, sendo sua concentragdo média entre
5-30mg/mL, o que corresponde a 0,01% das proteinas
plasmaticas em individuos adultos'”*®. Curiosamente,
em recém-nascidos, os valores de APN sao
significativamente mais elevados quando comparados a
APN materna (61mg/mL vs 18 mg/mL)*. No entanto,
os mecanismos fisiolégicos que regulam a APN em
recém-nascidos sdo pouco esclarecidos.

Como dito anteriormente, acreditava-se que os adipdcitos
eram as Unicas células secretoras de APN'™. Entretanto,
o avango dos estudos demonstrou a sua produgéo e
secrecdo em outras células e tecidos, incluindo células
fetais, midcitos, cardiomidcitos, células epiteliais das
glandulas salivares, células endoteliais dos vasos porta
e dos sinusoides hepaticos®, bem como cardiomidcitos
das auriculas', dos ventriculos” e no musculo esquelético
de roedores'>?,

Depois de sintetizada, a APN sofre modifica¢des pds-
traducionais, tais como sinalizagdo, glicosilagdo e
hidroxilagdo, dando origem a oito diferentes isoformas,
das quais seis sdo glicosiladas no dominio tipo-coldgeno,
sugerindo assim, que essas transformacdes sejam
importantes na oligomerizacdo dessa proteina®. Além
disso, demonstrou-se que a APN glicosilada é mais
potente do que a APN bacteriana ndo glicosilada,
indicando que essas modifica¢des pés-tradugdo podem
ser necessdrias para a atividade biolégica 6tima®.

A secrecdo da APN pelos adipdcitos parece ser realizada
por exocitose depois de ser transportada através do
aparelho de Golgi e sistema endossdmico e pode ocorrer
de forma constitutiva ou em resposta a estimulos®. Dados
da literatura demonstraram, in vitro, que a insulina
estimula a secrecdo da APN'"3'. Em contrapartida,
estudos observaram correlagdo entre a diminui¢do dos
niveis de RNAm de adiponectina com o aumento da
insulina®. Estudo realizado por Delporte et al.*® avaliou
a relacdo entre os agonistas B-adrenérgicos e os niveis
circulantes de APN e indicou associagido entre as
catecolaminas e a resisténcia a insulina, uma vez que os
agonistas B-adrenérgicos e os andlogos do adenosina
monofosfato ciclico (AMPc) inibem a producéo e secre¢do
da APN*. Portanto, nesse aspecto, encontra-se divergéncia
na literatura cientifica.

O TNEF-a reduz significativamente a sintese e secre¢do
da APN através da supressdo do promotor do gene da
APN. Além do TNF-q, os glicocorticoides, a IL-6 e a
endotelina inibem a produgido da APN*,

Receptores, interacao e regulacao

As acdes da APN sdo mediadas por dois tipos receptores
especificos: o AdipoR1, o qual apresenta alta afinidade
para a APN globular e baixa afinidade para a APN de
alto peso molecular; e o AdipoR2, com afinidade
intermedidria a ambas as formas da APN.

Os AdipoR1 sao expressos abundantemente no musculo
esquelético, enquanto os AdipoR2 apresentam maior
expressao no figado®3. No musculo esquelético as agdes
do AdipoR1 sdo mediadas pelo ativado por proliferadores
de peroxissoma (PPAR) e pela adenosina monofosfato
quinase ativada (AMPK), estimulando a reabsor¢do da
glicose e B-oxidacdo®®*. A regulacgdo da atividade da APN
tanto nos AdipoR1 quanto nos AdipoR2 sdo mediadas
pela agdo da proteina adaptador da proteina contendo o
dominio PH, o dominio PTB, e motivo leucina zipper
(APPL) que possui duas isoformas: APPL1 e APPL2.

A APPL2 regula negativamente a sinalizacdo da APN no
miusculo esquelético. No entanto, a APPL1 é a tinica que
interage com a proteina quinase ativada (AKT), mediando
os efeitos sensibilizadores da insulina pela APN. A
ligacdo da APPL2 ao AdipoR1 dificulta a agdo da APPL1
e assim inibe a ativacdo da AMPK e da proteina quinase
ativadora de mitose (MAPK). A APPL2 inibe o efeito
sensibilizador da insulina pela APN nas células do
musculo esquelético®.

Além da sua expressdo em tecidos jd& documentados,
evidéncias em ratos indicam que os AdipoR séo
expressos fartamente no cérebro, especificamente no
hipotdlamo, tronco encefélico e células endoteliais®.
Durante o periodo de diferenciacdo de pré-adipdcitos
3T3-L1, a expressao de receptores da APN aumenta de
forma significativa quando comparada aos adipdcitos
ndo diferenciados, sendo a expressdo dos AdipoR1
aumentada 1,5 vez em periodo de nove dias, enquanto
os AdipoR2 aumentam sua expressdo de quatro a cinco
vezes do sexto até o nono dia*. Os mecanismos
biolégicos e a expressdo de receptores de APN nos
tecidos ainda ndo estdo totalmente elucidados e carecem
de mais estudos.

A literatura relata que vérios hormonios promovem
resisténcia a insulina, incluindo o hormoénio do
crescimento (GH). No entanto, ainda existe grande
caréncia quanto a elucidagdo dos mecanismos moleculares
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envolvidos em tal processo. Curiosamente, tem sido
demonstrado que o tratamento com GH aumenta a
expressao de AdipoR2 em adipécitos 3T3-L1 diferenciados
em 2,4 vezes quando comparadas as células ndo tratadas.
No entanto, a retirada do GH durante o perfodo de
24 horas diminuiu a expressdo dos receptores do tipo 2
de APN em relacdo as células nédo tratadas*'. Esses
achados sdo sugestivos de que os AdipoR2 podem ser
responsaveis por mediar alguns dos efeitos metabdlicos
do GH no tecido adiposo. Além disso, a regulagdo
positiva dos AdipoR2 pelo GH possivelmente contribui
para a melhora da sensibilidade da insulina, promovida
pela APN no tecido adiposo*. Os mecanismos celulares
e moleculares envolvidos no processo de regulacdo e
expressdo dos receptores da APN tornam-se cada vez
mais claros. Contudo, existem caréncias de novos estudos
que visem a esclarecer tais mecanismos.

Alguns dos mecanismos moleculares envolvidos na
melhora da sensibilidade a insulina pela a¢do da APN
estdo relacionados a supressdo da gliconeogénese
hepética e regulacdo do metabolismo dos dcidos graxos,
via ativagdo dos AdipoR1 e AdipoR2, além da AMPK e
PPAR@%%4 De modo muito interessante, estudo
demonstrou que as acdes pelas quais a APN melhora a
sensibilidade a insulina vdo além das ja descritas e

parecem envolver a IL-6*.

A IL-6 é uma citosina até entdo descrita como tendo
propriedades inflamatdrias envolvidas na resisténcia a
insulina. Estudo com roedores relatou que a elevagao
aguda da IL-6 contribuiu para melhora da resisténcia a
insulina®. Na tentativa de melhor elucidar tal achado,
pesquisadores descreveram a via em que a APN regula
a expressdo de receptores de insulina tipo 2 (IRS-2) no
tecido hepdtico, através de mecanismos envolvendo a
IL-6 e o transdutor de sinal e ativador de transcrigdo-3.
Acredita-se que a regulacdo dos IRS-2 pela APN suprima
a gliconeogénese, mas ndo aumente a lipogénese. Além
desses achados, os autores sugeriram a existéncia de novo
receptor de APN ativado por uma via envolvendo o
transdutor de sinal e ativador de transcrigdo-3 e a IL-6*.

Avangos recentes em pesquisa com APN apontam para
futuro aparentemente mais promissor do que se esperava,
sugerindo que a proteina derivada de adipdcitos esteja
envolvida em processos metabdlicos muito mais
complexos. De fato, segundo Semple et al.**, a dosagem
de APN em pacientes com resisténcia grave a insulina
proporciona um meio simples e barato de discriminar a
perda de funcdo dos receptores da mesma, ou seja, niveis
normais ou elevados da proteina apresentam um
importante valor preditivo para disfun¢do ou perda de

funcao dos receptores de insulina®. A explicagdo para tal
associagdo parece envolver a mutagdo da Akt2, uma
proteina-chave para os sinais de transdugdo dos
receptores de insulina.

Em sua agdo na regulacdo dos niveis lipidicos, estudos
mostram que as diminuigdes dos niveis circulantes de
APN estédo relacionadas a actimulo de lipidios no figado,
bem como elevacado nos niveis circulantes de lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL) e de quilomicrons*¢.

Outro estudo mostra que a APN aumenta a expressao
da apoliproteina-A e a atividade da lipase, ambas
importantes no processo catabélico de lipoprotefnas ricas
em triglicerideos, tanto no tecido adiposo quanto no
musculo esquelético. Esse mesmo estudo mostra que os
niveis diminuidos de APN promovem aumento da
atividade da lipase hepdtica, diminuindo os niveis de
lipoproteina de alta densidade (HDL), com consequente
aumento nos niveis de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) densas e pequenas®.

Acoes cardiovasculares

Ao longo dos dltimos anos, estudos tém indicado a
importancia da APN nas enfermidades humanas, dentre
elas, as desordens metabdlicas e cardiovasculares®***. De
fato, crescente ntimero de investigagdes epidemioldgicas
com base em diferentes grupos étnicos tem repetidamente
documentado estreita relagdo entre a deficiéncia da APN
e o desenvolvimento de quase todas as fases da doenga
vascular®. Nesse contexto, a hipoadiponectinemia tem
sido descrita como preditor significativo de disfungéo
endotelial em ambas as artérias corondrias e periféricas,
independente do indice de massa corporal, resisténcia a
insulina e dislipidemia®™®.

Em niveis vasculares, a APN desempenha acdo anti-
inflamatéria, devido aos seguintes mecanismos: inibigdo
daativagdo do fator de transcrigdo nuclear kappa B (NF-kB),
atenuacdo da expressdo das moléculas de adesdo
induzidas pelo TNF-a, indugdo da produgdo de citocinas
anti-inflamatérias como a IL-10 e o antagonista do
receptor IL-1 nos mondcitos e macréfagos e a supressao
da produgdo de interferon alfa (IFN-a) pelos macréfagos,
estimulados pelo lipopolissacarideo bacteriano®.

O mecanismo que provoca a disfunc¢do endotelial ocorre
devido a diminuigdo da produgao do 6xido nitrico e/ou
aumento da producdo de substancias vasoconstritoras
como a endotelina-1 (ET-1) e a angiotensina II%%.
Associada a diminuigdo da producdo do éxido nitrico
ocorre ativacdo inflamatdria com a promogdo da sintese
de citocinas pré-inflamatérias (TNFa, IL-8). Esses
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mecanismos favorecem o aumento da expressdo de
moléculas de adesao tais como: VCAM-1, a ICAM-1e a
E-selectina e, consequentemente, migracéo e ligagdo de
mondcitos para a intima do vaso. Quando os mondcitos
atingem a intima vascular, transformam-se em macréfagos
e expressam receptores limpadores (scavenger receptors)
de classe A, que reconhecem as lipoproteinas de baixa
densidade oxidadas. Esse reconhecimento bioquimico
favorece a fagocitose das moléculas de lipoproteinas de
baixa densidade oxidadas e a consequente formacao das
células espumosas, que posteriormente formam o nticleo
necrético das placas ateromatosas®!.

A APN inibe a expressdo de scavenger receptors de classe A
que, por consequéncia, diminui o acimulo intracelular de
lipidios, promove diminui¢do da agdo da enzima acyl-CoA
colesterol-aciltransferasel — cujo papel é o de catalisar a
formagdo de éster de colesterol — e induz a secrecdo de
citocinas anti-inflamatdrias como a IL-10, através dos
macréfagos®®. Segundo Kumada et al.®*, a APN
desempenha papel na estabilizagdo da placa
aterosclerética quando estimula a expressado do inibidor
da metaloproteinase-1, através da inducgdo da secrecdo
daIL-10 pelos macréfagos®. Além disso, a APN suprime
a expressao do fator de crescimento tipo EGF de ligacao
a heparina (heparin-binding EGF-like growth fator) nas
células endoteliais ativadas pelo TNF-a, o que diminui
a proliferagdo e migracdo das células musculares lisas®>.

Nos tltimos anos, vivenciam-se importantes mudangas
na compreensdo dos mecanismos fisiopatoldégicos ligados
a funcdo cardfaca, para além dos conceitos tradicionais,
envolvendo altera¢cdes hemodinamicas, disfungoes
neuroenddcrinas e imunolégicas. Estudos inovadores
tém proposto interessantes mecanismos moleculares
ligados a acdo das adipocinas na fungdo cardiaca,
destacando-se, entre elas, a APN®%,

A principio acreditava-se que essa proteina era
exclusivamente secretada pelos adipdcitos. Curiosamente,
em alguns estudos experimentais conduzidos em
humanos e murinos, demonstrou-se que a APN é também
secretada pelos cardiomidcitos, embora em quantidades
baixas quando comparados aos adipdcitos'®. Interessante
notar que a APN produzida pelos cardiomidcitos parece
regular diretamente o metabolismo cardiaco, através de
agdes autdcrinas e pardcrinas por vias moleculares
envolvendo os receptores AdipoR1 e AdipoR2 e ativagao
da AMPK'"7, Apesar de ndo existir consenso quanto as
agdes da APN na fisiopatologia cardiaca, sabe-se que os
niveis circulantes de APN estdo intimamente associados
tanto as desordens”'”2quanto a protecéo cardiovascular””.,

Recentemente sugeriu-se que a APN seria capaz de
influenciar o remodelamento cardiaco, através da

regulacdo da AMPK?. De fato, ndo seria dificil aceitar tal
sugestao se for considerado que, em estudos com animais,
a hipoadiponectinemia resulta em hipertrofia concéntrica,
caracterizada pela diminuicdo da acio da AMPK, aumento
da quinase regulada por sinal extracelular” e diminuigao
na produgdo do fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF)”. Em contrapartida, o aumento da atividade da
AMPK pela APN” tem sido descrita por inibir a acdo da
EF2, da quinase regulada por sinal extracelular e por
aumentar a producdo de VEGF”, possivelmente revertendo
e/ou diminuindo a hipertrofia cardiaca concéntrica.

Embora em estudos com seres humanos os mecanismos
que ligam a APN ao remodelamento cardfaco ndo estejam
claros, osresultadoslevama crer queahipoadiponectinemia
represente importante ponto de partida para a doenga
cardiaca. Em individuos sauddveis normotensos, com
fungao ventricular normal, os niveis plasmédticos de APN
apresentam associagdo inversa com a massa do ventriculo
esquerdo’”. Concordando com esses resultados, o estudo
Jakson” também observou relagdo inversa entre os niveis
plasmaéticos de APN e a massa do ventriculo esquerdo
em voluntdrios negros normotensos e ndo resistentes a
insulina. No entanto, essa associa¢do ndo obteve
significancia apds ajuste multivariado para obesidade.
Porém, em individuos hipertensos e resistentes a agdo
dainsulina, a massa ventricular esquerda foi diretamente
associada a APN plasmatica, sugerindo que a APN tenha
valor prognéstico diferente, a depender do perfil
metabdlico e de fatores de risco associados™.

Parece certo que as desordens metabdlicas representam
um ponto forte na fisiopatologia do remodelamento
cardiaco. No estudo de Rutter et al.”’, a intolerancia a
glicose e resisténcia a insulina foram significativamente
relacionadas ao aumento da massa ventricular esquerda
em mulheres. Em contrapartida, em homens os resultados
néo foram tao claros™. Resultado semelhante foi obtido
no estudo de Henry et al.®. Tomando em conjunto esses
dados, pode-se sugerir que a APN represente importante
elo entre as alteragdes metabdlicas e as disfungdes ligadas
a fisiopatologia do remodelamento cardfaco, sendo,
portanto a hipoadiponectinemia um possivel preditor de
hipertrofia cardiaca em humanos.

A medida que as pesquisas envolvendo a APN evoluem,
torna-se ainda mais fascinante os mecanismos moleculares
que a ligam as desordens cardfacas. Interessante estudo
de Fujita et al.” demonstrou que a angiotensina II
promove fibrose cardfaca em ratos com deficiéncia de
APN. Os mecanismos envolvidos nesse processo
envolvem diminui¢do da acdo da AMPK, aumento da
atividade da cinase regulada por sinal extracelular e maior
producdo de espécies reativas de oxigénio, o que
possivelmente favorece a deterioragdo da fungéo cardfaca.
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Todavia, no mesmo estudo, os animais com deficiéncia
de APN quando tratados com a mesma proteina foram
protegidos contra a fibrose cardfaca induzida pela agdo
da angiotensina II. Os autores concluiram que a APN
protege contra a fibrose cardiaca e consequente disfungéo
muscular, pelo menos em parte, através da ativagdo de
vias moleculares envolvendo a AMPK e o PPAR-07.

No contexto desta revisdo, a APN é uma adipocitocina
secretada principalmente pelos adipdcitos e apresenta
efeitos anti-inflamatérios e ateroprotetores no tecido
vascular bem como na conten¢do do remodelamento
miocardico. Apresenta ainda acdo sensibilizadora para
a insulina nos tecidos musculares esquelético e cardfaco
bem como no tecido adiposo, com agdo importante no
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