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RESUMO 

 

A obesidade está relacionada com desenvolvimento de doenças cardiovasculares e 

diabetes mellitus tipo 2. Tem sido considerado que alterações que ocorrem no tecido 

adiposo na obesidade estão implicadas no desenvolvimento dessas doenças. 

Entretanto nem todos os indivíduos obesos as desenvolvem. O objetivo deste estudo 

foi comparar a expressão e secreção de adipocinas pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias, expressão de metaloproteinases de matriz, fatores relacionados à 

ação da insulina e fatores imunorreguladores no tecido adiposo subcutâneo e 

visceral de indivíduos obesos grau III metabolicamente normais e compará-los com 

indivíduos eutróficos. Houve diferença na expressão de leptina, adiponectina, GluT4 

entre os grupos, porém não foi encontrada diferença na expressão de IRS1, 

CCL2/MCP1, IL-6 e TNF entre os grupos ou tecidos. Os níveis circulantes e a 

expressão de IL10 foram superiores nos indivíduos obesos, e no tecido adiposo 

subcutâneo. Embora o nível sérico de TGFβ tenha sido similar entre os grupos, a 

expressão e a secreção são mais elevadas no tecido adiposo de indivíduos obesos 

em comparação aos dos controles. Expressão de FOXP3 e MMPs foi maior no 

tecido adiposo subcutâneo e visceral respectivamente de indivíduos obesos, em 

comparação aos controles. De acordo com esses resultados é possível sugerir que 

perfil encontrado no tecido adiposo de obesos provavelmente está exercendo efeito 

protetor no desenvolvimento de doenças metabólicas. 

 

 

 

Palavras chave: obesidade, tecido adiposo, adipocinas 
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ABSTRACT 

 

Obesity is associated with the development of cardiovascular diseases and type 2 

diabetes mellitus. It has been described that changes that occur in the adipose tissue 

of obese individuals are implicated in the development of these diseases. However, 

not all obese individuals develop them. The aim of this study was to compare the 

expression and secretion of proinflammatory and anti-inflammatory adipokines, 

expression of matrix metalloproteinases, factors related to insulin action and 

immunoregulatory factors in subcutaneous and visceral adipose tissue in grade III 

obese subjects metabolically normal and compare them with normal individuals. 

There were differences in the expression of leptin, adiponectin, GluT4 between 

groups, but no difference in the expression of IRS1, CCL2/MCP1, IL6 and TNF 

tissues or between groups was found. Circulating levels and the expression of IL10 

were higher in obese, and subcutaneous adipose tissue. Although the serum level of 

TGFβ be similar between groups, the expression and secretion are higher in adipose 

tissue of obese subjects compared to controls. Expression of MMPs and FOXP3 was 

higher in visceral and subcutaneous in obese subjects respectively, compared to 

controls adipose tissue . According to these results it is possible to suggest that 

profile found in adipose tissue of obese is probably exerting a protective effect on the 

development of metabolic diseases. 

 

 

Key words: obesity, adipose tissue, adipokines. 
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1-  INTRODUÇÃO 

 

A obesidade é definida pelo acúmulo excessivo de gordura corporal e é 

caracterizada como estado inflamatório crônico de baixo grau implicado no 

desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e doenças 

cardiovasculares (Sell &Eckel 2010; Chang et al. 2011; de Heredia et al. 2012). 

Complicações relativas à obesidade têm relação direta com a expansão da massa 

de tecido adiposo, e evidenciam a influência deste tecido no balanço energético e na 

gênese de alterações metabólicas e inflamatórias (Trayhurn 2007). O tecido adiposo 

tem função metabólica bem estabelecida, reconhecido hoje como importante fonte 

de hormônios e citocinas denominadas adipocinas dentre essas: leptina, 

adiponectina, resistina, fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6), inibidor 

do ativador de plasminogênio (PAI-1), proteína quimiotática para monócitos 

(MCP1/CCL2), angiotensinogênio, dentre outras (De Lorenzo et al. 2007; Ouchi,et al. 

2011). A expansão do tecido adiposo é caracterizada pela hipertrofia do adipócito, 

seguido de infiltração de células imunológicas, superprodução de matriz extracelular 

e produção de adipocinas pró-inflamatórias (Suganami & Ogawa 2010). O risco de 

desenvolvimento de complicações relacionadas é proporcional ao grau de 

obesidade, mais especificamente ao acúmulo de gordura visceral. Entretanto, a 

presença desses distúrbios metabólicos varia amplamente entre indivíduos obesos 

(Primeau et al. 2011). Foi demonstrado que na população americana mais de 30% 

dos indivíduos obesos são metabolicamente normais, enquanto aproximadamente 

23% dos indivíduos eutróficos exibem anormalidades metabólicas (Pataky et al. 

2011). Diferentes estudos sobre obesos metabolicamente normais (OMN) têm sido 

publicados, entretanto, não existe classificação uniforme para esse fenótipo, o que 
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reflete em faixa ampla de incidência da população de obesos, de acordo com os 

diferentes critérios de classificação, sendo necessário consenso de classificação até 

o momento não estabelecido (Pataky et al. 2010).  Os mecanismos que podem 

explicar o perfil metabólico favorável de OMN ainda são desconhecidos. Portanto, 

investigações para ampliar a compreensão sobre a fisiopatologia das características 

metabólicas de proteção no indivíduo OMN podem conduzir à melhor compreensão 

dos mecanismos de resistência à insulina e fatores envolvidos na etiologia do 

Diabetes Mellitus tipo 2 e das doenças cardiovasculares (Primeau et al. 2011).  

 

2- OBJETIVOS 

 

2.1 - Objetivo geral 

 

Estudar a expressão e a secreção de adipocinas, perfil inflamatório, 

indicadores de resistência à insulina do tecido adiposo visceral e subcutâneo de 

indivíduos obesos grau III metabolicamente normais, comparando-os aos dados de 

indivíduos eutróficos.  

.  

2.2- Objetivos específicos 

 

 Avaliação de altura, peso, e peso da massa adiposa total dos indivíduos e 

comparar entre os grupos obesos metabolicamente normais e controles 

 Avaliar perfil metabólico nos indivíduos dos dois grupos 
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 Comparar as características como: tamanho do adipócito no tecido adiposo 

visceral e subcutâneo visando caracterizar diferenças específicas conforme a 

localização anatômica do tecido  

 Avaliação da expressão do RNA mensageiro de leptina, adiponectina, 

AdipoR1, IRS1, GluT4, TNF, IL6,  MCP1/CCL2 , IL10, TGFβ e FOXP3 no 

tecido adiposo visceral e subcutâneo  

 Avaliar a secreção de adipocinas: TNF, IL6, MCP1/CCL2,  IL10 e TGFβ no 

tecido adiposo visceral e subcutâneo 

 Avaliação dos níveis séricos das adipocinas leptina, TNF, IL6, MCP1/CCL2 

IL10 e TGFβ  

 Avaliação da expressão das metaloproteinases de matriz, MMP2, 8 e 9 no 

tecido adiposo visceral e subcutâneo  

 Comparar todos os dados encontrados entre a localização do tecido adiposo, 

subcutâneo e visceral, e entre os grupos, obeso e eutrófico 

 Correlacionar os dados de expressão e secreção encontrados entre si e com 

a adiposidade total, peso e IMC 

 

 

3- REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 - Obesidade 

 

A obesidade é uma doença crônica caracterizada pela expansão do tecido 

adiposo, prevalente em países desenvolvidos e em desenvolvimento, que afeta 

crianças e adultos (Leal Vde & Mafra 2013). A Organização Mundial de Saúde 
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(OMS) estimou que em 2008, 1,5 bilhões de adultos tinham sobrepeso e mais de 

10% destes eram obesos, e que em 2015, aproximadamente 2,3 bilhões de adultos 

terão sobrepeso, e dentre estes 700 milhões serão obesos (Ahima 2011; Harford et 

al. 2011; Tzanetakou et al. 2012).  

A obesidade tem um componente inflamatório como muitas doenças crônicas, 

que tem forte relação com o desenvolvimento de doenças metabólicas (de Heredia 

et al. 2012). O risco de desenvolvimento de complicações relacionadas à obesidade 

é proporcional ao grau de obesidade e mais especificamente ao acúmulo de gordura 

andróide (Primeau et al. 2011).  

Existe correlação direta entre complicações relativas à obesidade com o 

aumento dos marcadores inflamatórios no tecido adiposo. Evidências crescentes 

têm apontado a influência da inflamação crônica de baixo grau no tecido adiposo na 

gênese de alterações metabólicas em obesos (Ouchi et al. 2011). É consenso que o 

aumento do tecido adiposo visceral (omental) tem mais correlação com indicadores 

de resistência à insulina que o tecido adiposo subcutâneo abdominal (Fain 2010).  A 

distribuição anatômica da deposição de gordura tem impacto marcante no nível de 

risco. Indivíduos com obesidade abdominal, que possuem acúmulo de tecido 

adiposo visceral (TAV), têm risco aumentado de desenvolvimento de resistência à 

insulina, ou síndrome metabólica, que precedem o desenvolvimento do DM2 e está 

frequentemente associado às dislipidemias. 

Baseado em estudos com imagem de ressonância magnética, disfunções 

metabólicas associadas à obesidade, estão correlacionadas com o aumento do TAV 

e não com o do tecido adiposo subcutâneo (TAS) (Despres et al. 2008). Atualmente, 

está bem descrita a influência do tecido adiposo no desenvolvimento de desordens 

metabólicas relacionadas à obesidade abdominal. Embora o tecido adiposo 
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subcutâneo seja mais extensivamente estudado devido ao fácil acesso para 

investigação clínica, poucos estudos têm mostrado resultados para o TAV (Bigornia 

et al. 2012)  

Alterações que ocorrem no tecido adiposo associado à adiposidade 

aumentada, como aumento no tamanho do adipócito, presença aumentada de 

macrófagos e desregulação de citocinas pró-inflamatórias e pró-aterogênicas, 

podem estar implicadas na patofisiologia cardiovascular, e são capazes de modificar 

o risco para doenças cardiovasculares (Marinou et al. 2010). Entretanto, a presença 

de desordens metabólicas relacionadas à obesidade varia amplamente entre os 

indivíduos obesos (Primeau et al. 2011) 

Tem sido descrito atualmente um subgrupo de indivíduos obesos que 

parecem estar protegidos ou pelo menos são mais resistentes ao desenvolvimento 

de desordens metabólicas associadas à obesidade. Esses indivíduos são 

classificados como “metabolicamente saudáveis, porém obesos” (metabolically 

healthy but obese’ - MHO) ou obesos metabolicamente normais (OMN). Apesar do 

excesso de gordura corporal, exibem perfis metabólicos favoráveis caracterizados 

por sensibilidade normal à insulina, ausência de hipertensão arterial e perfil lipídico, 

hormonal, inflamatório, hepático e imunológico favoráveis (Primeau et al. 2011).  

Atualmente não existe definição uniforme para diferentes fenótipos de obesidade. 

Geralmente a obesidade metabolicamente normal é definida como aquela com 

ausência de qualquer desordem metabólica incluindo DM2, dislipidemia e 

hipertensão arterial em indivíduo com IMC ≥ 30kg/m2 (Bluher 2010). Adicionalmente 

à ausência de comorbidades, as associações e agrupamentos de fatores de risco 

cardiometabólicos, como componentes da síndrome metabólica ou marcadores pró-

inflamatórios, também têm sido utilizados para categorizar indivíduos em 
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metabolicamente normais ou não (Pataky et al. 2010). A prevalência de indivíduos 

OMN depende muito da definição utilizada. Estudos clínicos e epidemiológicos 

sugerem prevalência entre 10 e 40% de OMN (Primeau et al. 2011). Em um dos 

maiores estudos usando amostra representativa da população geral americana foi 

demonstrada prevalência de 51,3% de indivíduos com sobrepeso e 31,7% de 

obesos metabolicamente normais, enquanto 23,5% dos indivíduos com IMC normal 

(≤ 25kg/m2) exibem um grupo de anormalidades metabólicas (Pataky et al. 2011; 

Wildman et al. 2008). 

Os mecanismos que podem explicar o perfil metabólico favorável nesses 

indivíduos, ainda são desconhecidos. Características do tecido adiposo como: 

tamanho do adipócito, diferenças relacionadas aos diferentes depósitos, perfil de 

expressão gênica relacionado às vias metabólicas e perfil inflamatório, além de 

características relacionadas à sensibilidade à insulina muscular podem estar 

envolvidos nesse perfil protetor dos OMN (Primeau et al. 2011). 

A dificuldade em classificar esses indivíduos é reflexo da dificuldade em 

caracterizar normalidade metabólica, que varia em diferentes estudos. Alguns 

autores têm selecionado, como critério de normalidade, a ausência ou presença de 

somente um dos parâmetros da síndrome metabólica de acordo com a ATPIII 

(Grundy et al. 2004) , enquanto outros têm baseado a definição de acordo com a 

sensibilidade à insulina (Wildmal et al. 2008; Pataky et al. 2010; Pataky et al. 2011) 

Entretanto, a utilização de testes de sensibilidade à insulina tem sido criticada para a 

determinação da normalidade metabólica, como o índice HOMA, cujo limiar varia 

bastante entre diferentes estudos, além de diferentes testes variarem conforme 

diferentes sexos e populações (Pataky et al. 2010; Pisprasert et al. 2013). Em muitos 

estudos com indivíduos OMN, a maior sensibilidade à insulina foi acompanhada de 
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menor glicemia de jejum e níveis de insulina (Marini et al. 2007). Vários estudos 

também têm demonstrado menores níveis de hemoglobina glicada em OMN, além 

de melhor perfil lipídico, perfil de enzimas hepáticas e melhor perfil inflamatório 

quando comparados a indivíduos obesos metabolicamente desregulados (Karelis et 

al. 2004; Karelis et al. 2005; Messier et al. 2010). Resultados relacionados à pressão 

sanguínea são menos consistentes que aqueles relacionados ao perfil lipídico. 

Alguns estudos observam menor pressão sanguínea em OMN, enquanto outros não 

(Karelis et al. 2005; Marini et al. 2007; Primeau et al. 2011). No geral, os estudos 

atuais indicam que os indivíduos OMN têm um perfil de saúde intermediário, que é 

mais saudável em relação aos outros obesos com comorbidades, porém menos 

saudáveis que os adultos com IMC normal, categorizados como saudáveis (Durward  

et al. 2012). 

O interesse em compreender a obesidade metabolicamente normal é 

crescente, devido ao potencial para esclarecer os mecanismos das doenças 

crônicas e traduzi-los em opções de tratamento. Entretanto, ainda não está claro o 

quanto esses indivíduos OMN estão protegidos do risco aumentado de doenças 

crônicas e mortalidade associada à obesidade. Enquanto alguns estudos 

demonstram proteção, outros sugerem que OMN representa apenas atraso no 

desenvolvimento na progressão dessas doenças (Karelis et al. 2004; Primeau et al. 

2011; Durward et al. 2012) 

 

3.2 - O tecido adiposo  

 

O tecido adiposo sempre foi tradicionalmente considerado um órgão para 

depósito de energia em longo prazo, porém, está bem definido atualmente o seu 
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papel fundamental na integração do metabolismo sistêmico. Essa função metabólica 

é mediada, em parte, pela habilidade em secretar numerosas proteínas, 

coletivamente chamadas de adipocinas (Ouchi et al. 2011). O tecido adiposo inclui 

adipócitos maduros, préadipócitos, células endoteliais, fibroblastos, mastócitos e 

células do sistema imune (Lee et al. 2010). Diversos estudos têm evidenciado que o 

tecido adiposo não é uniforme. Dependendo da localização corporal existem 

diferenças na capacidade de secreção de adipocinas, bem como variação celular 

com diferentes fenótipos. Dentre as variações estão a quantidade e proporção de 

adipócitos, células estromais e do sistema imune (Coelho et al. 2013) O tecido 

adiposo é geralmente separado em tecido adiposo visceral (TAV) e subcutâneo 

(TAS). O TAV refere-se ao tecido adiposo no interior da cavidade abdominal 

incluindo predominantemente os depósitos omental e mesentérico, o que representa  

entre 10 e20% da gordura corporal total de homens obesos e magros, e entre 5 e 

10% de gordura total em mulheres (Kaminski & Randall 2010). O tecido adiposo 

subcutâneo representa aproximadamente 80% da massa de gordura total em 

indivíduos saudáveis. Embora o TAS represente aproximadamente 80% do tecido 

adiposo humano, o TAV é metabolicamente mais ativo, e o acúmulo é mais preditivo 

de mortalidade associada à obesidade (Girard & Lafontan 2008).  

 As adipocinas secretadas pelo tecido adiposo, além de função hormonal e de 

metabolismo, também têm atividade pró e anti-inflamatórias. A expressão 

desregulada dessas adipocinas causadas pelo excesso de adiposidade e disfunção 

do adipócito na obesidade tem sido relacionada à patogênese de diversas doenças 

por meio de respostas imunes alteradas (Ouchi et al. 2011). As mudanças no perfil 

de adipocinas conforme a quantidade e a condição do tecido adiposo levam a 

distúrbios metabólicos que desempenham papel central no desenvolvimento de 
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resistência á insulina, DM2 e aumento no risco de doenças cardiovasculares 

característicos da obesidade (Leal Vde & Mafra 2013). 

O estado de inflamação crônica de baixo grau tipicamente associado à 

obesidade é caracterizado por infiltração de macrófagos no tecido adiposo. 

Macrófagos do tecido adiposo são classificados em dois principais tipos de acordo 

com marcadores de superfície e perfil de citocinas secretado. Macrófagos do tipo M1 

ou classicamente ativados, têm perfil de citocinas pró-inflamatórias, como TNF, IL6 e 

IL1β. Em contraste macrófagos do tipo M2, ou alternativamente ativados, expressam 

fatores anti-inflamatórios como IL10, TGFβ, dentre outras. A obesidade induz 

mudança de fenótipo de macrófagos M2 para M1, caracterizados por redução na 

produção de citocinas anti-inflamatórias e aumento nas pró-inflamatórias 

(Kalupahana et al. 2012). Tal condição é crucial para o desenvolvimento de 

resistência à insulina, diabetes e diversas complicações relacionadas à obesidade 

(Itoh et al. 2011; Alkhouri et al. 2010).  Cinti et al. (2005) demonstraram que mais de 

90% dos macrófagos do tecido adiposo de camundongos e humanos obesos estão 

localizados em torno de adipócitos mortos formando estruturas semelhantes a 

coroas. A frequência de morte do adipócito aumenta dramaticamente em 

camundongos e humanos obesos e em um modelo experimental de hipertrofia do 

adipócito sem obesidade. A morte do adipócito de obesos aumenta 

significativamente devido a hipertrofia que leva à hipoxia. Possivelmente os 

macrófagos são recrutados para o tecido adiposo para eliminar os detritos celulares 

restantes. De fato, macrófagos se acumulam preferencialmente em regiões de 

hipoxia em tecido adiposo de camundongos obesos, e marcadores para macrófagos 

são negativamente correlacionados com a pO2 no tecido adiposo em humanos 

(Harford et al. 2011). Portanto a hipoxia parece ser importante evento envolvido no 
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acúmulo de macrófagos M1 e modulação na produção de diversas adipocinas no 

tecido adiposo (Lolmede et al. 2011). Recentes estudos têm demonstrado o 

envolvimento da quantidade de macrófagos M1 e da razão M1/M2 no 

desenvolvimento de resistência à insulina (Fujisaka et al. 2009). Com o 

desenvolvimento da obesidade, o adipócito hipertrofiado secreta quimiocinas que 

atraem células imunes. Os macrófagos estão entre as primeiras células a infiltrarem 

o tecido adiposo, e embora seja vital na imunidade inata e adaptativa, a resposta 

imune é o resultado de interações entre diferentes tipos celulares (Patel et al. 2013). 

Fatores solúveis secretados por leucócitos influenciam reciprocamente a atividade 

de adipócitos, bem como de células endócrinas e musculares, o que por sua vez 

interfere nos níveis de nutrientes (particularmente a glicose), insulina e outras 

adipocinas. Tudo isso contribui para rede metabólica sensível a interações 

complexas (Kaminski & Randall 2010).  Assim, as células T reguladoras, células T 

efetoras CD8+, Células T CD4+ (Th1 e Th2), células T natural killer (NKT), células B, 

células dendríticas, eosinófilos, neutrófilos e mastócitos presentes no tecido adiposo 

também têm sido implicados na patogênese da resistência à insulina relacionada à 

obesidade (Suganami & Ogawa 2010; Lolmede et al. 2011; Bertola et al. 2012; 

Kalupahana et al. 2012; Patel et al. 2013). 

Novos estudos apontam que células T reguladoras CD4+FOXP3+ estão 

presentes em grande quantidade no tecido adiposo de camundongos magros, e que 

essa quantidade é notavelmente menor no tecido adiposo visceral de camundongos 

obesos resistentes à insulina e alimentados com dieta rica em gordura (Bertola et al. 

2012; DeMarco et al. 2010). Inflamação no tecido adiposo e índices metabólicos 

locais e sistêmicos melhoraram ou pioraram com aumento ou redução global, 

respectivamente, de células T reguladoras (Cipolletta et al. 2012). As células T 
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reguladoras CD4+FOXP3+ são população chave no controle da resposta imune e 

têm atraído atenção como potente população imunossupressora em desordens 

inflamatórias (Eller et al. 2011). O potencial papel dessas células em modular a 

inflamação no tecido adiposo foi demonstrado com experimentos de perda e ganho 

de função (Cipolletta et al. 2011). É geralmente aceito que as células T reguladoras 

inibem as células alvo por meio de contato direto célula-célula, e que os efeitos 

imunomoduladores são executados principalmente pelo meio de citocinas, tais como 

IL10 e TGFβ (Chen& Oppenheim 2011; Deiuliis et al. 2011; Eller et al. 2011).  Os 

efeitos supressores das células Treg. CD4+CD25+FOXP3+ no sistema imune inato 

está bem documentado. Dentre esses supressão na proliferação de células T, 

inibição na produção de citocinas proinflamatórias (INF, TNF e IL6) e mudança na 

polarização de macrófagos de M1 para M2 mediada pela IL10 (Tiemessen et al. 

2007).  A correlação observada no trabalho de Feuerer et al. (2009) entre obesidade 

e resistência à insulina, e escassez de células T CD4+FOXP3+ no tecido adiposo 

epididimal de camundongos obesos, sugere que células Treg. podem estar 

implicadas na relação entre a resposta inflamatória e parâmetros metabólicos na 

obesidade. Outro estudo evidenciou que a modulação de Treg. no tecido adiposo 

pode oferecer uma nova estratégia potencial para o tratamento de desordens 

metabólicas relacionadas à obesidade, tais como a resistência à insulina e diabetes 

tipo 2 (Chen et al. 2013). 

O tecido adiposo é submetido a processo de remodelagem contínua, que 

normalmente mantém a saúde do tecido, mas pode sair do controle e levar a morte 

dos adipócitos em associação com o recrutamento e ativação dos macrófagos, e 

resistência sistêmica à insulina (Lee et al. 2010).  Sob constante excesso de 

ingestão de calorias, os adipócitos sofrem hipertrofia e hiperplasia, estabelecendo 
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assim eventos dinâmicos de expansão do tecido adiposo.  A hipertrofia resulta em 

secreção alterada de produtos, que com o tempo, afeta negativamente a 

remodelagem do tecido adiposo. Em paralelo, a hipertrofia fornece proteção valiosa 

contra os efeitos lipotóxicos sistêmicos nocivos pelo excesso de exposição de 

lipídeos. 

 Importante distinção deve ser estabelecida entre expansão saudável e 

expansão patológica do tecido adiposo. (Sun et al. 2011) definiram expansão 

saudável como aumento da massa de gordura por meio de maior recrutamento de 

precursores de adipócitos, células que são diferenciadas em pequenos adipócitos, 

juntamente com o recrutamento de outros tipos de células do estroma com razões 

adequadas, e subsequente vascularização com indução mínima de inflamação e de 

matriz extracelular. Em contraste, a expansão patológica do tecido adiposo pode ser 

descrita por rápido crescimento da camada de gordura por meio do aumento das 

células de gordura existentes, alto grau de infiltração de macrófagos, 

desenvolvimento limitado dos vasos e fibrose maciça. A matriz extracelular não tem 

como função única o suporte mecânico, mas também regula os eventos fisiológicos 

e patológicos da remodelagem do tecido adiposo durante a expansão por meio de 

variedade de vias de sinalização (Sun et al. 2011). O tempo de curso da 

remodelagem do tecido coincide com a melhora da resistência à insulina sugerindo 

que o processo de remodelagem tem consequências metabólicas no organismo. 

Mecanismos que regulam a remodelagem do tecido adiposo e respectivas 

consequências diferem substancialmente entre os depósitos. Características 

anatômicas, de crescimento, regulação gênica de proteases e composição da matriz 

extracelular são diferentes entre os depósitos de tecido adiposo (Christiaens & Lijnen 

2006).  
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O tecido adiposo omental é conhecido por secretar diversos compostos que 

envolvem angiogênese e a proteólise da matriz extracelular.  A excessiva rigidez da 

matriz extracelular provoca tensão e pode limitar a hipertrofia do adipócito, portanto 

a remodelagem da matriz é requerida para esse processo (Lee et al. 2010; 

Cristancho & Lazar 2011). Sistemas proteolíticos, tais como metaloproteinases de 

matriz (MMPs), contribuem para a remodelagem do tecido pela degradação da 

matriz extracelular e componentes da membrana basal ou pela ativação de fatores 

de crescimento latentes (Christiaens  et al. 2008). Várias linhas de evidência 

sugerem o potencial papel das metaloproteinases no desenvolvimento do tecido 

adiposo, na angiogênese e adipogênese (Lemoine et al. 2013). Estudos 

demonstraram que as MMPs 2 e 9 podem ser reguladores chaves no processo de 

diferenciação do adipócito e na angiogênese do tecido adiposo (Bouloumie et al. 

2001; Oh et al. 2012). 

O tecido adiposo é dinamicamente envolvido na regulação da função celular e 

na gênese de doenças por meio de complexa rede de sinais endócrinos, parácrinos 

e autócrinos que influenciam a resposta de muitos tecidos, incluindo hipotálamo, 

pâncreas, fígado, músculo esquelético, rins, endotélio, e sistema imune dentre 

outras (Coelho et al. 2013;  Li et al. 2011). Esses sinais são mediados por diversas 

adipocinas produzidas que incluem hormônios, fatores de crescimento, fatores 

angiogênicos e citocinas. Dentre esses leptina, adiponectina, resistina, quimiocinas, 

como a proteína quimiotática para monócitos e macrófagos (CCL2), citocinas pró-

inflamatórias como interleucina 6 (IL6), 1β (IL1β), fator de necrose tumoral (TNF), 

anti-inflamatórias como a interleucina 10 (IL10) e o fator β de transformação do 

crescimento (TGFβ), dentre outras.  

 



27 
 

3.3- Adipocinas 

 

Leptina: é um hormônio peptídeo não glicosilado de 16 kDa, constituído de 167 

aminoácidos (Gualillo et al. 2007). É produto do gene ob, expressa e produzida 

principalmente por adipócitos maduros diferenciados do tecido adiposo branco, e em 

menor extensão por outros tecidos. O tecido adiposo subcutâneo é a principal fonte 

de secreção (Leal Vde & Mafra 2013).  A produção de leptina aumenta com a 

expansão do tecido adiposo, é proporcional à quantidade de gordura corporal e é 

mais elevada em mulheres (Pujanek et al. 2013).  O principal efeito biológico é o 

controle da ingestão alimentar e aumento do gasto energético por ativação de 

receptores altamente expressos no hipotálamo (Jung & Kim 2013). No entanto, a 

obesidade está associada à resistência à leptina, que se manifesta como 

hiperleptinemia com possíveis consequências na ativação de células do sistema 

imune (de Heredia et al. 2012). Não está claro se a resistência à leptina é a principal 

contribuição para a obesidade ou se é secundária à maior produção em obesos (Ye 

& McGuinness 2013). A hiperleptinemia seguida da resistência à leptina pode ser 

importante causa da disfunção do adipócito e respectivas consequências, e da 

sobrecarga de lipídeos em tecidos periféricos na obesidade, fator favorável ao 

desenvolvimento de resistência à insulina (Vazquez-Vela et al. 2008). A resistência à 

leptina pode ser explicada por vários mecanismos, incluindo defeito no transporte de 

leptina através da barreira hemato-encefálica e sinalização prejudicada nos 

neurônios e outras células alvo. Expressão aumentada de proteínas que bloqueiam 

a sinalização de leptina como a proteína fosfatase de tirosina 1B (PTP1B) e 

supressor de sinalização de citocina 3 (SOCS3) em obesos evidencia mecanismo 

adicional de resistência neuronal (Leal Vde & Mafra 2013). A leptina induz a 
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expressão de citocinas proinflamatórias em macrófagos e células T, e ativa vias de 

inflamação usadas por receptores de citocinas pró-inflamatórias, incluindo as 

proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs), tradutor de sinal e ativador de 

transcrição 3 (JAK-STAT3) e fosfatidil-inositol 3 quinase (PI3K). A via de sinalização 

e o padrão de expressão sugerem que a leptina possa mediar respostas 

inflamatórias (Ouchi et al. 2011; Ye & McGuinness 2013). 

 

Adiponectina: é uma proteína plasmática de 30kDa, codificada pelo gene AdipoQ, 

localizada no cromossomo 3q27. Embora o gene AdipoQ seja expresso 

principalmente em adipócitos, estudos têm evidenciado que a expressão de 

adiponectina pode ser induzida em outras células (Yadav et al. 2012). 

Estruturalmente está relacionada ao fator C1q do sistema de complemento e 

também tem semelhança com o colágeno VIII e X. Circula abundantemente no 

plasma em várias formas multiméricas, como trímeros de baixo peso molecular até 

dodecâmeros de alto peso molecular. Tem sido sugerido que a forma complexa de 

alto peso molecular é a forma mais ativa e contribui para a maioria dos efeitos 

metabólicos periféricos da adiponectina (Galic et al. 2010). 

Em contraste à maioria das adipocinas, a expressão de adiponectina diminui 

com o aumento da adiposidade, é altamente expressa no tecido adiposo subcutâneo 

e está reduzida no plasma de obesos (Lenz & Diamond 2008; Ye & McGuinness 

2013). A adiponectina tem amplo espectro de efeitos metabólicos e anti-inflamatórios 

e age principalmente via dois receptores: o AdipoR1 encontrado no músculo 

esquelético, fígado e tecido adiposo e o AdipoR2 encontrado no fígado e tecido 

adiposo (Bray et al. 2009; Lago et al. 2009). Os receptores AdipoR1 e R2 medeiam a 

ação da adiponectina principalmente por meio do aumento nas atividades da AMP-
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quinase (AMPK) (Yamauchi & Kadowaki 2008; Ouchi et al. 2011).  Os efeitos 

metabólicos da adiponectina são a melhora na sensibilidade à insulina, inibição na 

entrada de ácidos graxos não esterificados, oxidação de ácidos graxos e redução na 

secreção de glicose no fígado; e aumento na captação de glicose e adipogênese no 

tecido adiposo. No músculo, esta estimula o metabolismo da glicose e acelera a 

oxidação de ácidos graxos livres (Lenz & Diamond 2008; Coelho, Oliveira et al. 

2013). O efeito anti-inflamatório e anti-aterogênico deve-se à inibição do crescimento 

de precursores de macrófagos e a diferenciação em células espumosas, a inibição 

da adesão de monócitos e inibição na remodelagem e proliferação de células 

musculares da parede vascular. A adiponectina é inversamente associada à 

expressão de molécula de adesão caracterizando o efeito de proteção vascular. 

Estudos in vitro mostraram que a adiponectina pode reduzir a resposta inflamatória 

em células endoteliais por meio da inibição do TNF induzida pelo Fator de 

transcrição nuclear kappa B (NFkB). Todos estes estudos, em conjunto, sugerem 

que a adiponectina é o único hormônio derivado do adipócito que possui 

propriedades anti-inflamatórias, anti-aterogênicas e antidiabéticas (Bray et al. 2009; 

Leal Vde & Mafra 2013). 

 

Fator de Necrose Tumoral (TNF): Foi descrito como o primeiro fator derivado do 

tecido adiposo que representa associação entre obesidade, inflamação e diabetes.  

(Hotamisligil et al. 1993) demonstraram aumentada expressão de RNAm de TNF na 

obesidade e desde então este tem sido fortemente implicado na patogênese da 

resistência à insulina.  Anteriormente, sugeriu-se que o adipócito fosse a principal 

fonte de TNF na obesidade. Entretanto tem sido reconhecido que macrófagos do 

estroma vascular, principalmente do tipo M1 são a principal fonte derivada do tecido 
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adiposo de obesos (Galic et al. 2010; Coelho et al. 2013).  A expressão aumentada 

de RNAm de TNF no tecido adiposo é altamente induzida por obesidade, e é maior 

no tecido adiposo visceral em relação ao subcutâneo (Zou &Shao 2008; Maury & 

Brichard 2010).  

TNF provavelmente está envolvido na síndrome metabólica (SM). Altos níveis 

foram observados em indivíduos com SM. A relação entre níveis elevados de TNF e 

SM está relacionada com a capacidade do TNF em mediar a resistência à insulina. 

TNF induz a fosforilação de um resíduo de serina do substrato para receptor de 

insulina 1 (IRS-1) pela cJun-quinase NH2-terminal. Isto determina a inibição da 

fosforilação adequada de tirosina do IRS-1 e consequentemente inadequada 

sinalização da insulina (Balistreri, Caruso et al. 2010). Outro mecanismo descrito é a 

inibição da lipase lipoprotéica (LPL), e aumento na mobilização de ácidos graxos 

livres do tecido adiposo para a corrente sanguínea, que acarreta resistência à 

insulina em tecidos periféricos como o fígado e músculos. (Guilherme et al. 2008; 

Hermsdorff et al. 2008). Além de estar envolvido no aumento da resistência à 

insulina, o TNF é também uma citocina pró-inflamatória. Tem ação parácrina e 

autócrina e influencia substancialmente a síntese de adipocinas pró-inflamatórias, 

por meio da ativação do NFB, aumentando a expressão de IL6, CCL2/MCP1, e do 

próprio TNF, e diminuindo a expressão de adiponectina (Gualillo et al. 2007; Bray et 

al. 2009). Está bem definido que a resistência à insulina induzida por dieta ou 

obesidade é mediada por citocinas pró-inflamatorias, incluindo o TNF, de uma forma 

dependente de NFkB (Lee 2013). 

 

Interleucina 6 (IL6) é uma citocina pró-inflamatória que está envolvida em múltiplos 

processos fisiológicos incluindo inflamação, lesão tecidual e defesa do hospedeiro 
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(Bray et al. 2009). Aproximadamente um terço da IL6 circulante é sintetizado pelo 

tecido adiposo. Níveis aumentados de IL6 estão positivamente correlacionados com 

obesidade, intolerância à glicose e resistência à insulina e são preditivos para o 

desenvolvimento DM2, síndrome metabólica e doenças cardiovasculares.  A 

produção de IL6 pelo tecido adiposo visceral é três vezes maior em comparação ao 

subcutâneo, e fornece potencial ligação entre gordura visceral e resistência à 

insulina, bem como gordura visceral e inflamação (Maury & Brichard 2010). A 

hipertrofia do adipócito e os estímulos inflamatórios como o TNF favorecem a 

produção aumentada de IL6. A expressão pelo tecido adiposo e os níveis circulantes 

diminuem com a perda de peso (Hermsdorff et al. 2008; Ouchi et al. 2011). 

Os mecanismos que associam IL6 com resistência à insulina assemelham-se 

aos descritos para o TNF, como a desregulação na sinalização da insulina por meio 

da fosforilação do resíduo de serina no IRS-1 e inibição na LPL com consequente 

aumento na liberação de ácidos graxos livres do tecido adiposo. A IL6 suprime 

ações metabólicas, mediada pela insulina em hepatócitos, por um mecanismo que é 

mediado pela expressão de SOCS-3 (Ouchi et al. 2011).  Adicionalmente induz a 

produção de proteína C reativa no fígado, um importante fator de risco para doença 

cardiovascular e este foi associado com hipertrigliceridemia relacionada à obesidade 

por estimular a secreção hepática de lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL) 

(Leal Vde & Mafra 2013).  Por outro lado, a IL6 pode sensibilizar células musculares 

para os efeitos da insulina como a síntese de glicogênio e captação de glicose. A 

diferença nas vias de sinalização utilizadas pela IL6 pode fornecer explicações para 

os controversos resultados na ação da insulina, em diferentes órgãos periféricos, 

como fígado, tecido adiposo e músculo esquelético (Hoene & Weigert 2008). 
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CCL2 conhecida também como MCP-1 (proteína quimiotática para monócitos 1), é 

produzida principalmente por macrófagos e células endoteliais, recruta células do 

sistema imune para os sítios de inflamação e a expressão é aumentada em lesões 

ateroscleróticas (Kanda et al. 2006; Shoelson et al. 2007). Níveis plasmáticos 

elevados e superexpressão no tecido adiposo têm sido encontrados em humanos 

obesos com resistência à insulina (Tan et al. 2012).  A expressão é maior em células 

do estroma vascular em relação aos adipócitos, e no tecido adiposo visceral em 

relação ao subcutâneo (Maury & Brichard 2010). Kanda et al. (2006) demonstraram 

que o aumento na expressão de CCL2 induziu aumento na infiltração de macrófagos 

no tecido adiposo, na resistência à insulina, e aumentou o conteúdo hepático de 

triglicerídeos em camundongos.  Adicionalmente, a deleção do gene para CCL2 

diminuiu a extensão do acúmulo de macrófagos no tecido adiposo, a resistência à 

insulina e a esteatose hepática associada à obesidade. A CCL2 é regulada 

positivamente pela leptina, tem expressão aumentada no tecido adiposo de 

camundongos geneticamente obesos diabéticos (db/db) e com obesidade induzida 

por dieta hiperlipídica (Kanda et al. 2006). A CCL2 desempenha importante papel no 

desenvolvimento da resistência à insulina associada à obesidade por meio da 

indução de resposta inflamatória no tecido adiposo, e tem papel fundamental na 

patogênese da síndrome metabólica (Bourlier & Bouloumie 2009). 

 

Interleucina 10 (IL10) é uma citocina anti-inflamatória clássica que suprime a 

transdução de sinal de citocinas pró-inflamatórias. É produzida principalmente por 

macrófagos ativados do tipo M2 e linfócitos Th2 (Itoh et al. 2011; Ye & McGuinness 

2013).  É expressa também por adipócitos e cria um ambiente anti-inflamatório no 

tecido adiposo em condições fisiológicas. IL10 inibe a produção de TNF, IL6, IL1β, 
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quimiocinas e aumenta os níveis de citocinas anti-inflamatórias como a IL1Ra. Altos 

níveis têm sido observado na obesidade (Balistreri et al. 2010). Esposito et al. (2003) 

demonstraram que níveis circulantes de IL10 são elevados em mulheres obesas e 

que baixos níveis de IL10 são associados com a síndrome metabólica em mulheres 

com ou sem obesidade. O tratamento com IL10 melhorou a inflamação no tecido 

adiposo e no fígado, e melhorou o metabolismo lipídico e de glicose hepáticos em 

camundongos obesos (Gotoh et al. 2012). Camundongos com dieta indutora de 

obesidade que superexpressam IL10 têm maior sensibilidade muscular à insulina 

devido à atenuação na resposta inflamatória e melhora na sinalização de insulina 

muscular (Hong et al. 2009).  Foi encontrado aumento na expressão e secreção de 

IL10 em células T reg. FOXP3+ em camundongos obesos. Nesse mesmo estudo a 

administração de IL10 em adipócitos de cultura inibiu a expressão de todos os genes 

pró-inflamatórios induzidos por TNF, inclusive o próprio TNF. Além disso, reverteu a 

regulação negativa do IRS-1 e do Glut4 estimulada pelo TNF, restaurando a 

sinalização adequada da insulina, indicando papel importante dessa citocina na 

reversão da resistência à insulina (Feuerer et al. 2009).  

 

Fator β de transformação do crescimento (TGFβ): é membro de uma família de 

fatores de crescimento que compreende pelo menos 30 membros em mamíferos 

(Weiss & Attisano 2013). Quase todos os tipos celulares em roedores e humanos 

podem produzir e responder ao TGFβ. Primeiramente descoberto como fator crítico 

para o crescimento de células não imunológicas, tem sido reconhecido gradualmente 

como uma citocina crítica em regular respostas imunes (Chen & Konkel 2010). O 

papel descrito para o TGFβ até então é relativo ao efeito inibitório sobre crescimento 

e ativação de células do sistema imune como neutralizador potente da ativação de 
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macrófagos, inibição de células B e T, dentre outras. No entanto tem sido descoberto 

recentemente o papel na indução da expressão de FOXP3 em células T CD4+CD25-

FOXP3- convertendo então em células T reguladoras FOXP3+. Essa conversão 

ocorre em camundongos e humanos (Chen & Oppenheim 2011; Maruyama et al. 

2011). O nível de TGFβ no tecido adiposo é fortemente associado com obesidade 

mórbida, e tem sido sugerido importante papel na biologia do tecido adiposo 

subcutâneo e visceral (Yadav et al. 2011; Tan et al. 2012). A expressão de TGFβ 

correlaciona-se positivamente com obesidade em modelos animais, e em humanos, 

porém inibe in vitro a adipogênese de células 3T3-F442A. Alternativamente o TGFβ 

pode promover adipogênese em células progenitoras multipotentes na expansão 

inicial do tecido adiposo, mas inibe a adipogênese em populações de pré-adipócitos 

comprometidos. O exato papel do TGFβ na adipogênese e na obesidade permanece 

obscuro e necessita de mais estudos (Cristancho & Lazar 2011).  

 

4-MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1-Indivíduos 

 

O estudo foi realizado no Hospital das Clínicas da UFMG (HC/UFMG). 

Participaram 16 indivíduos obesos pacientes do ambulatório da Equipe de Terapia 

Nutricional da Obesidade Grave (ETNO) do Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG), 

que foram submetidos à operação bariátrica, devido IMC maior que 40 kg/m2 e 

insucesso em tratamentos conservadores para obesidade. Participaram também 15 

indivíduos eutróficos como grupo controle que são, alguns, pacientes do IAG, que 

foram submetidos à operação para correção de hérnia abdominal e, outros, 
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pacientes da Clínica de Ginecologia que, foram submetidas à histerectomia ou 

miomectomia, do mesmo hospital.  

As coletas foram realizadas no período de março de 2011 a julho de 2012. 

Os indivíduos do estudo estão em uma faixa de 27 a 55 anos de idade, sendo 

que, dentre os indivíduos obesos, 13 do sexo feminino e 3 do sexo masculino e 

dentre o grupo controle 12 são do sexo feminino e 3 do sexo masculino. Os 

pacientes foram divididos em 2 grupos pareados por faixa etária e sexo da seguinte 

forma: 

 

Grupo Obeso metabolicamente normal (OMN): indivíduos com IMC ≥ 40kg/m2 (n=16) 

Grupo Controle (CT): indivíduos com IMC < 25kg/m2 (n=15) 

 

Foram considerados critérios para exclusão: presença de doenças 

inflamatórias não relacionadas à obesidade, doentes em uso de medicação anti-

inflamatória, tabagismo, portadores de urgências cirúrgicas, assim como de 

neoplasias ou doenças sistêmicas não compensadas. E os critérios de inclusão 

foram ausência de DM2, dislipidemias e/ou uso de medicamentos relacionados. 

Todos os indivíduos participantes assinaram o termo de consentimento livre 

esclarecido para a participação. 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (COEP) 

com o parecer de número 0608.0.203.000-10, e pela Diretoria de Ensino, Pesquisa e 

Extensão (DEPE) do Hospital das Clínicas da UFMG pelo processo no: 176/10. 
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4.2-Avaliação do paciente 

 

As medidas de peso, altura e composição corporal foram realizadas no dia da 

operação, com o paciente já hospitalizado. A altura e o peso foram aferidos em 

balança tipo plataforma. A avaliação da composição corporal foi feita pelo método de 

Bioimpedância (modelo Biodynamics 310e, marca TBW). Os parâmetros 

metabólicos séricos foram coletados no prontuário do paciente no dia da operação. 

Após a avaliação, foi feita investigação com o paciente para verificar fatores de 

exclusão e inclusão para o estudo.  

. 

4.3-Coleta de material 

 

 No momento da operação foram retirados, pelo cirurgião, fragmentos de 

tecido adiposo subcutâneo abdominal e visceral (omental). A retirada dos 

fragmentos foi realizada nas mesmas regiões anatômicas em todos os pacientes. 

Após retirados, os fragmentos de tecido adiposo foram acondicionados, uma parte 

em solução protetora de RNA (RNAholder- BIOAGENCY), para análises de RT-PCR 

dentre outras, e acondicionados em gelo e transferidos para o freezer -80oC para 

posteriores análises. Outra parte foi acondicionada em formol 10%, para posteriores 

análises histológicas. Foram coletados também 5mL de sangue no momento da 

punção do acesso, pelo anestesista. O sangue foi acondicionado em gelo e 

posteriormente centrifugado para a separação do soro, que também foi 

acondicionado em freezer -80oC para posteriores análises. Todos os experimentos 

foram realizados no Laboratório de Aterosclerose e Bioquímica Nutricional (LABiN), 

no Instituto de Ciências Biológicas (ICB) da UFMG. 
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4.4 Histologia do Tecido Adiposo 

 

O tecido adiposo visceral e subcutâneo coletado foi lavado em solução salina 

e fixado em formol a 10%. Após 24h o tecido foi transferido para solução de etanol 

70% e, posteriormente, foi feita inclusão em paraplast. Após a inclusão, foram feitos 

cortes de 7m de espessura em micrótomo e montagem em lâminas de vidro. Cada 

lâmina continha 2-3 cortes retirados do bloco de paraplast com distância mínima de 

20m. As lâminas foram coradas pelo método hematoxilina-eosina (HE). A análise 

foi feita em microscópio acoplado à câmera digital em um aumento de 100x. A área 

do adipócito foi calculada pelo valor médio de 100 adipócitos por indivíduo. Para 

estratificar adipócitos menores e maiores foi utilizado o ponto de corte menor ou 

igual a 6000 µm2 e maior ou igual a 10000 µm2 respectivamente conforme o estudo 

de  (Villaret et al. 2010). Os cortes foram analisados com auxílio do software Image-

Pro Plus versão 6.3 (Bethesda, Maryland - USA). 

 

4.5-Dosagens de adipocinas no soro e tecido adiposo  

 

Para a dosagem das adipocinas (leptina no soro, IL6, TNF, CCL2/MCP1, IL10, 

TGFβ no soro e tecido adiposo) foi utilizado método ELISA (Enzyme-linked 

immunoabsorbent assay) de captura. Foram utilizados 100µL de soro para o ensaio.  

Para análises em tecido adiposo foram utilizados 100mg de amostra homogeneizada 

em 1mL de solução para extração de proteínas (5% BSA em PBS estéril, pH 7,2; 

0,017% fenilmetil sulfonil fluorida, 0,048% cloreto de benzetônio, 0,37% EDTA, 

0,002% aprotinina). O homogenato foi centrifugado a 10000rpm durante 10 minutos 

a 4°C. 100µL do infranadante resultante foi utilizado para o ensaio. Placas de 96 



38 
 

poços foram sensibilizadas com anticorpo monoclonal anti-humano leptina, TNF e 

IL6 e CCL2/MCP1, IL10, TGFβ (BD OptEIATM Biosciences) e incubadas overnight em 

câmara úmida em temperatura ambiente. Após este período os poços foram lavados 

por três vezes com água Tween 20 0,05%. Posteriormente, a placa foi bloqueada 

para evitar ligações inespecíficas com 100L de solução de bloqueio (1% BSA em 

PBS estéril, pH 7,2) e incubada uma hora em temperatura ambiente. Terminado este 

prazo, os poços foram lavados, novamente, como descritos acima.  

Após o bloqueio foram adicionados 100L das amostras diluídas 1:2 em 

reagente de diluição (1% BSA em PBS estéril, pH 7,2) e colocadas novamente em 

câmara úmida e incubadas por 2 horas em temperatura ambiente. As amostras 

foram pipetadas em duplicata e foram colocados 100L de solução de diluição em 

um poço para caracterização do branco. Após este período as placas foram lavadas 

como descrito previamente. 

Após a lavagem adicionaram--se 100L do anticorpo de detecção anti-

humano leptina, TNF e IL6 e CCL2/MCP1, IL10, TGFβ previamente diluídos em 

reagente de diluição (1% BSA em PBS estéril, pH 7,2) em cada poço. A placa ficou 

incubada em temperatura ambiente por 1h. Os poços foram lavados novamente, 

como descritos acima. Posteriormente adicionaram-se 100L de streptoavidina-HRP 

por poço. A placa ficou incubada no escuro em temperatura ambiente por 30 

minutos. Após este prazo, os poços foram lavados novamente, como descritos 

acima. Posteriormente, 100L da solução de substratos (reagente de cor A-H2O2 e 

reagente de cor B-OPD 1:1) foram adicionadas por poço, seguidas da incubação de 

30 minutos ao abrigo da luz em temperatura ambiente. A reação foi interrompida 

com 50L de H2SO4 por poço. A absorbância foi medida por espectrofotometria em 

comprimento de onda de 490nm. O resultado no soro foi expresso em pg por mL, e 
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no tecido adiposo em pg/ mg de proteína. A concentração de proteína do tecido 

adiposo dosada pelo método descrito por Lowry (Lowry et al. 1951). A razão entre 

IL6 e IL10 e TNF e IL10 foi calculada a partir dos resultados observados. 

 

4.6-Quantificação dos níveis de RNAm para leptina, adiponectina, 

AdipoR1, IRS-1, GLUT4, TNF, CCL2/MCP1, IL6, IL10, TGFβ, FOXP3 por meio da 

técnica Real Time-PCR 

 

4.6.1-Extração de RNA total do tecido adiposo 

  

A extração de RNA total do tecido adiposo foi realizada de acordo com o 

seguinte protocolo: 1mL do reagente TRIzol® foi colocado com 50 mg de tecido 

adiposo em microtubo Rnase free. Um homogeinizador foi utilizado para a 

maceração dos tecidos. Em seguida o homogenato foi centrifugado a 13.000 rpm por 

10 minutos a 4oC. A camada de gordura sobrenadante foi descartada. Em seguida 

foram adicionados 0,2 mL de clorofórmio e os microtubos foram agitados 

vigorosamente por 30 segundos e deixados em repouso por cinco minutos em 

temperatura ambiente. Após nova centrifugação a 13000 rpm, por 15 minutos a 4oC, 

o sobrenadante foi transferido para novo microtubo que já continha 0,5mL de 

isopropanol. Os microtubos foram agitados manualmente por inversão por 1 minuto. 

As amostras foram deixadas aproximadamente por 30 minutos a -80oC para auxiliar 

a precipitação do RNA. Após esse tempo, os microtubos foram centrifugados 

novamente a 13.000 rpm, por 20minutos a 4oC, e o sobrenadante foi descartado. Foi 

adicionado à amostra 1 mL de álcool 75% seguida de mais uma centrifugação a 

13000 rpm por 10minutos a 4oC. O sobrenadante foi descartado e o microtubo foi 
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emborcado em papel filtro e cerca de 5 a 10 minutos após, foram adicionados 30µL 

de água milli Q. As amostras foram incubadas em banho-maria a 55oC por 10 

minutos para ajudar a dissolver o pellet de RNA.  Passado esse tempo, as amostras 

foram mantidas a -80oC até posterior utilização. 

 

 

4.6.2 Quantificação do RNA total 

 

Após os procedimentos descritos anteriormente, uma alíquota de 2µL de RNA 

foi separada para determinação da concentração de RNA em ng/µL e para avaliação 

da pureza e integridade do RNA caracterizados pela relação de absorbância 

260/280nm maior que 1,8. Para tais procedimentos foi utilizado o espectrofotômetro 

NanoDrop. Os dados foram analisados numa faixa de absorbância de 0,15 a 1,0nm. 

 

 

4.6.3 Síntese de cDNA por Transcriptase Reversa 

 

A quantidade de 1µg de RNA total por amostra foi utilizada para a síntese e 

amplificação de cDNA. Para a fase de anelamento, um mix foi preparado com 0,5µL 

de Oligo dT 50µM + 1,25µL de água milli-Q por amostra. Após a adição do mix, as 

amostras foram colocadas no termociclador (PCR System 9700 Applied Biosystems) 

a 72oc por 5 minutos. Após a fase de anelamento, as amostras foram retiradas do 

termociclador e adicionadas a segundo mix contendo 2µL de MMLV tampão 5x + 

0,5µL MMLV transcriptase reversa + 0,5µL dNTPs 10nM + 0,1µL de inibidor de 

RNAse + 0,25µL de água milli-Q por amostra. Foram adicionados 3,25µL desse mix 

às amostras que foram novamente colocadas no termociclador para a fase de 
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transcrição.  Nessa fase as amostras foram aquecidas 42oC por 3 horas e depois a 

72oC por 15 minutos. O produto dessa reação estocado a -20oC para posterior 

utilização. 

 

4.6.4-Amplificação de cDNA por Real Time PCR 

 

O cDNA sintetizado foi amplificado pela técnica de Real Time PCR. Para tal 

foi utilizada microplaca de 96 poços específica para RT-PCR. Um mix contendo: 5µL 

de Sybr Green + 1µL de água milli-Q + 0,75µL do reverse primer (5µM) + 0,75µL do 

forward primer (5µM) por poço adicionado a 2,5µL de amostra de cDNA diluídos 

1:10. Após a pipetagem, a microplaca foi selada com filme plástico próprio. A placa 

foi então colocada na máquina de RT-PCR (AbiPrism 7900HT-Applied Biosystems) e 

lida no programa SDS 2.0, programada para 35 ciclos de reação, com as seguintes 

etapas:  

 

50oC -2 minutos 

95oC- 10minutos 

95oC -15 segundos 

60oC - 1 minuto 

95oC - 15segundos 

60oC - 15segundos 

 

O nível relativo de expressão gênica foi determinado pelo método 2–ΔΔCt e foi 

normalizado pela expressão de β-actina.  
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Quadro 1: Primers utilizados para o RT-PCR 

 

Identificação Forward Primer Reverse Primer ID/NCBI 

AdipoR1 5- ACTATCGCTGAGGGCTTTGTCA-3 5-TAAAGGCCAGCTCCAGTGATGT-3 NM001127681 

Adiponectina 5-AACCTGGAGAAGGTGCCTATGT-3 5-TACAGCCCAGGAATGTTGCAGT-3 NM004797.3 

IRS1 5-TCACAGCAGAATGAAGACCTAAATG-3 5-TGAGTTAGAAGAGGATTTGCTGAGG-3 NM005544.2 

GluT4 5-AGCTCTCTGGCATCAATGCTGT-3 5-ACAACACCGAGACCAAGGTGAA-3 NM001042.2 

Leptina 5-GTTTGGACTTCATTCCTGGGCT-3 5-TGGATCACGTTTCTGGAAGGCA-3 NM000230.2 

TNF 5’-AGAGGGAGAGAAGCAACTACA-3’ 5’-GGGTCAGTATGTGAGAGGAAGA-3’ NM000594.3 

CCL22 5’-TCATAGCAGCCACCTTCATTC-3’ 5’-CTCTGCACTGAGATCTTCCTATTG-3’ NM002982.3 

IL6 5’-GGAGACTTGCCTGGTGAAA-3’ 5’-CTGGCTTGTTCCTCACTACTC-3’ NM000600.3 

IL10 5’-TGTCATCGATTTCTTCCCTGT-3’ 5’-GGCTTTGTAGATGCCTTTCTCT-3’ NM000572.2 

Tgfβ 5’-TTGATGTCACCGGAGTTGTG-3’ 5’-TCCACTTGCAGTGTGTTATCC-3’ NM000660.4 

Foxp3 5-CACGCATGTTTGCCTTCTTC-3 5-CTTGTGCAGACTCAGGTTGT-3 NM014009 

β-actina 5-ATCCCCCAAAGTTCACAATG-3 5-GTGGCTTTTAGGATGGCAAG-3 NM001101.3 

Fonte: NCBI 

 

 

4.7 - Determinação da expressão proteica das MMPs 2, 8 e 9 por Western blot 

 

O tecido adiposo subcutâneo e o visceral congelados a -80°C foram 

homogeneizados em homogeneizador de tecidos tipo turrax (Marconi®, Brasil) em 

presença de tampão de lise HNTG (HEPES 50 mmol/L; NaCl 150 mmol/L; Triton®X-

100 1%; glicerol 10%) acrescido de um coquetel de inibidores de proteases 

(SigmaFast®, Sigma) em proporção de 50 mg de tecido para 200 L de tampão de 
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lise. Após o processamento, as amostras foram centrifugadas a 8.000 rpm por 8 

minutos. O sobrenadante removido da fase inferior à camada de gordura foi 

aliquotado e congelado a -80ºC para posterior utilização. A quantidade de proteínas 

das amostras foi mensurada utilizando-se o reagente de Bradford (Sigma). As 

amostras foram diluídas em tampão da amostra (4X tris HCl/SDS pH=6.8, 3% 

Glycerol, 1% SDS, 0.6% -mercaptoetanol, Azul de Bromofenol) e aquecidas a 98°C 

por 5 minutos. Para separação eletroforética, foram aplicados 30 g de proteína em 

gel de SDS-PAGE (sodium dodecyl (lauryl) sulfate-poliacrilamida) a 12%.  Após 

serem separadas no gel de poliacrilamida, as proteínas foram transferidas para uma 

membrana de nitrocelulose (Millipore®, USA) com poro de 0,45µm. A qualidade da 

transferência foi monitorada pela coloração da membrana com solução de Ponceau 

0,3%. A membrana foi então lavada em água destilada e colocada por 1 hora em 

solução de bloqueio (TBS-Tween: Tris-HCl 50mmol/L; NaCl 150 mmol/L; Tween®20 

0,1%) contendo 4% de albumina. Após o bloqueio, a membrana foi incubada 

overnight em câmara fria (6-8ºC), com o anticorpo primário específico diluído em 4% 

de albumina em TBS-Tween. Os seguintes anticorpos primários foram utilizados: 

anti-MMP-2 (1:1000; policlonal feito em coelho; Santa Cruz Biotechnology Inc - 

Santa Cruz, CA, EUA), anti-MMP-8 (1:2000; policlonal feito em coelho; Santa Cruz 

Biotechnology Inc - Santa Cruz, CA, EUA), anti-MMP-9 (1:2000; policlonal feito em 

coelho; Santa Cruz Biotechnology Inc - Santa Cruz, CA, EUA) e anti β-actina 

(1:3000; monoclonal feito em camundongo; Millipore®). Em seguida, a membrana foi 

lavada com TBS-Tween por 5 minutos (por três vezes) e incubada por duas horas 

com o anticorpo secundário conjugado a peroxidase (HRP) (1:5000, anti-goat IgG-

HRP e anti-rabbit IgG-HRP, Sigma, St.Louis, MO) diluído em 1% de albumina em 

TBS-Tween. Após o período de incubação a membrana foi novamente lavada em 
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TBS-Tween (5 minutos por três vezes). As bandas proteicas foram detectadas por 

reação de quimioluminescência (kit ECL plus – Amersham Biosciences do Brasil 

Ltda) e a intensidade das mesmas foi avaliada por análise densitomérica pelo 

software ImageJ 1.40g. Os resultados obtidos das análises das MMPs foram 

normalizados pelo conteúdo de cada amostra em –actina. Foram utilizados o 

sistema Mini Protean III-Tetracell e Mini Trans-Blot Electrophoretic Transfer Cell 

(BIORAD, CA, USA).  

 

 

5- ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Para a definição do número da amostra foi realizado o cálculo amostral de 

acordo com Armitage & Berry (1987). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para 

verificar a distribuição dos resultados. Para detectar diferenças entre os grupos e 

tecido adiposo foi feito ANOVA oneway e pós-teste de Tukey para distribuição 

normal, e Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn para distribuição não normal, para 

avaliar somente os grupos foi utilizado test t pareado. Os dados estão expressos em 

média ± erro padrão. Para analisar as correlações foram utilizados teste de 

correlação de Pearson e Spearman para distribuição normal e não normal 

respectivamente. Foi utilizado o teste de Grubbs para detecção de outliers no caso 

de distribuição normal, e o teste Boxplot para os demais. Nível de significância 

estatística de 5% foi estabelecido. As análises foram feitas com o programa 

GraphPad Prism versão 5.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego, 

Califórnia, EUA).  

 

http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/refer_bibliog.html#armitage
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6- RESULTADOS 

 

6.1- Peso, IMC, % de gordura corporal e parâmetros metabólicos séricos 

 

Os pacientes obesos (OMN) apresentaram peso, IMC, e % de gordura 

elevado em relação aos controles (CT), como esperado. O peso dos OMN foi 

aproximadamente o dobro dos CT. A mesma razão foi encontrada em relação ao 

IMC (Tabela 1). O percentual de gordura corporal foi significativamente maior nos 

OMN numa proporção de aproximadamente 160% em relação aos controles. As 

alterações metabólicas típicas da obesidade estavam ausentes nos pacientes 

obesos, com exceção da hipertensão arterial sistêmica (HAS) presente em cinco 

pacientes. Embora cinco pacientes obesos apresentassem HAS leve, não houve 

diferenças nos resultados dos parâmetros analisados entre obesos com ou sem 

hipertensão. 
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Tabela 1: Peso, IMC, % gordura corporal e, parâmetros metabólicos séricos de indivíduos 

controles e OMN 

Resultados expressos em média ± erro padrão. Teste t pareado; * p <0,05 

 

6.2-Área do Adipócito 

 

A área do adipócito do tecido adiposo subcutâneo e visceral foi maior nos 

indivíduos OMN quando comparada com os depósitos correspondentes no grupo 

CT. No tecido adiposo subcutâneo foi observada área do adipócito do indivíduo 

OMN aproximadamente 65% maior que o do indivíduo CT. Diferença ainda maior foi 

encontrada no adipócito visceral do OMN cuja área foi aproximadamente 85% maior 

em relação ao CT (Figura 1). Quando comparada a área do adipócito nos diferentes 

depósitos, subcutâneo e visceral, dentro do mesmo grupo, não foi encontrada 

diferença estatística (Figura 1). 

 

PARÂMETRO CONTROLE OMN 

 

Peso Corporal (kg) 

 

62,4 ± 1,9 

 

132,6 ± 4,5* 

IMC (kg/m2) 23,7 ± 0,5 51,2 ± 1,0* 

% Gordura Corporal 29,9 ± 2,0 48,5 ± 0,9* 

Glicemia de jejum (mg/dL) 87,5 ± 1,8 86,6 ± 2,7 

Insulina (mg/dL) - 20,6 ± 4,9 

HOMA-IR - 3,6 ± 0,6 

           Hemoglobina Glicada (%) - 5,8 ± 0,2 

Pressão Sistólica (mmHg) 122,7 ± 2,0 125,4 ± 1,8 

            Presssão Diastólica (mmHg) 81,6 ± 0,9 86,1 ± 1,4 

            Colesterol HDL(mg/dL) 66,3 ± 10,7 45,42 ± 2,4* 

Colesterol LDL (mg/dL) 110,0 ± 7,8 116,9 ± 5,3 

           Triglicerídeos 112,0 ± 14,8 143,3 ± 19,1 

            Ácido Úrico (mg/dL) - 5,9 ± 0,9 
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Figura 1 – Histologia do tecido adiposo- TAS Controle (A), TAV Controle (B), TAS OMN (C), 

TAV OMN (D), Área do Adipócito do TAS e TAV dos dois grupos. Imagem com 100x de 
aumento. Barra indica 100µm. Área do adipócito dos dois grupos (E). Barras representam 
média e linhas verticais representam erro padrão; Teste ANOVA oneway/pós-teste Tukey. 
Letras diferentes indicam diferença estatística, p<0,05. 
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Quando avaliado o tamanho da área do adipócito dos diferentes tecidos 

adiposos de OMN, foi observado um padrão diverso entre o TAS e o TAV. No TAS 

há o dobro de adipócitos maiores que 10000µm2 em relação ao TAV. E no TAV 

praticamente o inverso é encontrado quando avaliados adipócitos menores, ou seja, 

foi observado mais de 40% dos adipócitos do TAV menores que 6000 µm2 (Tabela 

2) 

 

Tabela 2 - Área de adipócitos no TAS e TAV 

 CONTROLE OMN 

 TAS TAV TAS TAV 

Adipócitos ≤ 6,000 µm
2
 (%) 73,0 ± 5,96 92,5 ± 2,19

a
 26.8 ± 4.4

b
 41.1 ± 7. 64

b
 

Adipócitos ≥ 10,000 µm
2
 (%) 1,0 ± 0,5 0,5 ± 0,4 20.9 ± 3.96

b
 10.9 ± 2.59

ab
 

Resultados expressos em média ± erro padrão. Teste t pareado 
a
 diferença entre depósitos dentro do 

mesmo grupo; 
b
 diferença entre grupos 

 

 

6.3 Leptinemia e expressão de leptina no tecido adiposo 

  

Os indivíduos OMN apresentaram concentração sérica de leptina 

aproximadamente duas vezes maior que os indivíduos controle (Figura 2). A 

leptinemia foi correlacionada com peso, IMC, e percentual de gordura, como descrito 

na literatura (dados não mostrados).  A leptinemia não teve correlação com a área 

do adipócito do tecido adiposo subcutâneo, embora evidenciado p=0,08, e também 

não houve correlação com a área do adipócito do tecido adiposo visceral.  
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Foi encontrada expressão de RNAm da leptina aumentada no tecido adiposo 

subcutâneo no grupo OMN em relação ao Controle, o que não ocorreu no tecido 

adiposo visceral onde no geral,não foi encontrada diferença significativa entre os 

grupos(Figura 2). Entretanto, no tecido adiposo subcutâneo de OMN foi evidenciada 

expressão significativamente maior em relação ao tecido visceral do mesmo grupo. 

Resultado similar não foi encontrado no grupo controle que não possui diferença 

estatística na expressão de leptina entre os dois depósitos (Figura 2). 

 

 

 
 
Figura-2 - Leptina sérica (A) e Expressão de RNAm de leptina no tecido adiposo (B).  Barras 

representam médias e linhas verticais representam erro padrão. * e letras diferentes indicam 
diferença estatística com p< 0,05. (A) Teste t pareado e (B) ANOVA oneway/ pós-teste deTukey 

 

 

6.4- Expressão de Adiponectina e o receptor AdipoR1 no tecido adiposo 

A expressão de adiponectina foi estatisticamente semelhante no tecido 

adiposo subcutâneo e visceral dos indivíduos controles. Porém, no tecido adiposo 

subcutâneo do grupo controle a expressão de adiponectina foi maior que os dois 

depósitos nos indivíduos OMN, que por sua vez foi observada expressão 

semelhante ao visceral no grupo controle (Figura 3). No grupo OMN, não houve 
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diferença significativa na expressão de adiponectina entre o tecido adiposo 

subcutâneo e visceral (Figura 3). A expressão do receptor de adiponectina, 

AdipoR1, não foi diferente entre os grupos, bem como entre o TAS e TAV (Figura 3). 

 

 
 

Figura 3 - Expressão de RNAm de Adiponectina (A) e AdipoR1 (B) no tecido adiposo. Barras 

representam médias e linhas verticais representam erro padrão. Letras diferentes indicam 
diferença estatística com p< 0,05. Teste Kruskal Wallis/ pós-teste Dun 
 
 

6.5- Expressão de IRS1 e GLUT4 no tecido adiposo 

 

No grupo controle foi evidenciada expressão maior de GLUT4, no tecido 

adiposo subcutâneo em relação ao visceral (Figura 4). Nos OMN, ocorreu redução 

significativa da expressão desse transportador no tecido subcutâneo, fazendo com 

que a expressão nesse tecido fosse similar aos níveis observados no tecido visceral.  

O padrão de expressão de IRS1 foi semelhante entre indivíduos de ambos os 

grupos e, ao contrario de GLUT4, não sofreu alterações no tecido subcutâneo em 

consequência à expansão do tecido (Figura 4). 
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Figura 4- Expressão de RNAm de GLUT4 (A) e IRS1 (B) no tecido adiposo. Barras 

representam médias e linhas verticais representam erro padrão. Letras diferentes indicam 

diferença estatística com p< 0,05. ANOVA oneway/ pós-teste Tukey. 

 

 
6.6- Concentração sérica, expressão de RNAm e secreção de adipocinas 

proinflamatórias no tecido adiposo 

 

Apesar do maior peso, IMC e adiposidade (Tabela 3), os indivíduos OMN 

apresentaram níveis séricos das citocinas proinflamatórias IL6, TNF e MCP1/CCL2 

semelhantes aos grupo controle (Tabela 3).  

 

Tabela 3- Citocinas proinflamatórias séricas (IL6, TNF e CCL2) do grupo Controle e OMN 

 

Adipocina (pg/mL) Controle OMN 

IL6 26,86 ± 3,58 26,95 ± 1,91 

TNF 125,8 ± 9,97 118,2 ± 8,52 

CCL2 229,5 ± 19,3 310,8 ± 40,7 

Teste t pareado. Sem diferença estatística em todos os testes  

 

A expressão e a concentração dessas adipocinas inflamatórias foram 

também semelhantes quando os diferentes depósitos do tecido adiposo ou os 
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grupos foram considerados (Figura 5).  Esses dados sugerem que, diferentemente 

de indivíduos obesos desregulados, não há maior produção dessas moléculas 

inflamatórias pelo tecido adiposo em obesos metabolicamente normais. 

 

Figura 5 - Expressão de RNAm e Secreção de adipocinas pró-inflamatórias no tecido adiposo 

IL6 (A e B), TNF (C e D), CCL2/MCP1 (E e F). Barras representam média e linhas verticais 
representam erro padrão. Sem diferença estatística em todos os testes. ANOVA oneway/ pós-
teste Tukey 
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6.7 Concentração sérica, expressão de RNAm e secreção de adipocinas anti-

inflamatórias no tecido adiposo 

 

Em relação às adipocinas regulatórias (anti-inflamatórias), foi evidenciado 

aumento de IL10 circulante e também da expressão no tecido adiposo em OMN, 

especialmente no subcutâneo, onde a diferença foi estatisticamente significativa em 

relação ao controle. A concentração de IL10, porém, foi similar em OMN e 

eutróficos, independente do tecido estudado (Figura 6). O TGFβ teve a 

concentração sanguínea estatisticamente semelhante nos OMN e eutróficos (Figura 

6). Entretanto, os dados de RT-PCR mostraram padrão de expressão semelhante 

ao IL10, ou seja, maior no tecido adiposo de obesos, principalmente no TAS, em 

relação aos controles (Figura 6). Quanto à concentração nos tecidos visceral e 

subcutâneo, foi observado que há nos indivíduos controles, maior quantidade de 

TGFβ no tecido visceral em relação ao subcutâneo. Esse padrão não foi visto em 

OMN cuja concentração de TGFβ foi similar nos dois sítios de tecido adiposo 

(Figura 6).  
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Figura 6- Níveis séricos (ELISA), expressão de RNAm (RT-PCR) e concentração (ELISA) de 

adipocinas anti-inflamatórias no tecido adiposo IL10 (A, ,C e E respectivamente), TGFβ (B,D e F 
respectivamente). Barras representam médias e linhas verticais representam erro padrão.Teste 
t e ANOVA oneway e pós-teste Tukey. Letras diferentes significam diferença estatística, p<0,05 
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6.8- Razão e correlação entre concentração de adipocinas pró e anti-

inflamatórias no tecido adiposo  

 

A intensidade da ação e o equilíbrio entre adipocinas pró e anti-inflamatórias 

foram avaliadas pela razão entre IL6/IL10 e TNF/10. Não foram observadas 

diferenças na razão entre IL6/IL10 (Figura 7).  A razão TNF/IL10 revelou um perfil 

mais inflamatório em obesos do que em controles e no tecido adiposo subcutâneo 

comparado ao visceral (Figura 7). O efeito de IL10 na modulação dessas adipocinas 

pró-inflamatórias foi evidenciado pela correlação positiva de IL10 com IL6 e também 

com TNF no TAS de OMN (Figura 7). 

 

Figura 7: Razão entre concentração de adipocinas no tecido adiposo subcutâneo e visceral e 

correlação entre adipocinas no tecido adiposo subcutâneo de OMN. IL6 e IL10 (A, B), TNF e 
IL10 (C, D). Barras representam médias e linhas verticais representam erro padrão. Teste 
ANOVA oneway e pós-teste Tukey. Letras diferentes significam diferença estatística, p<0,05 (A 
e C). Correlação de Spearman (C e D) 
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6.9- Expressão de FOXP3 no tecido adiposo e correlação com diversos fatores 

 

A expressão de FOXP3, regulador central para o desenvolvimento e função 

das células T reguladoras, foi avaliada. Foi observado que o tecido adiposo 

subcutâneo de OMN teve a expressão de FOXP3 aumentada em relação aos 

demais grupos (Figura 8). Essa maior expressão de FOXP3 no TAS de OMN, 

porém, não se correlacionou com a expressão de TGFβ, ou IL10. Interessantemente, 

apenas no TAV de OMN houve uma correlação positiva da expressão de FOXP3 

com a expressão de IL6 e TNF (Figura 8) 

 

 

Figura 8 - Expressão de RNAm por RT-PCR de FOXP3 no tecido adiposo (A) e Correlação 

entre FOXP3 e IL6 eTNF no tecido adiposo visceral de obesos (B e C). Dados expressos em 
média ± erro padrão. Teste ANOVA oneway e pós-teste Tukey (A). Letras diferentes significam 
diferença estatística, p<0,05.  Correlação de Spearman (B e C) 
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Ao correlacionar as variáveis que caracterizam a obesidade, como peso, IMC e 

percentual de gordura, com a expressão de FOXP3 no tecido adiposo, foram 

observadas relações significativas nos diferentes tecidos nos indivíduos OMN 

(Tabela 4). A expressão de FOXP3 no TAS correlacionou-se positivamente com 

peso (p=0,08) e IMC (p<0,05). Já a expressão de FOXP3 no TAV não teve 

correlação com peso, porém foi significativamente relacionada com IMC e % gordura 

corporal (p<0,05). 

 

Tabela 4 - Coeficiente de correlação estatisticamente significativa entre expressão de FOXP3 

e dados antropométricos de indivíduos OMN 
 

  Peso Corporal IMC % Gordura corporal 

FOXP3 
TAS 0,54 0,68 NS 

TAV NS 0,61 0,61 

Coeficientes de correlação de Spearman com diferença estatística (p<0.05). NS=não significativo 

 

 

6.10- Expressão de metaloproteinases de matriz no tecido adiposo 

 

Para confirmar o papel da remodelagem do tecido adiposo na regulação da 

inflamação e no controle da resistência à insulina, foram investigadas as alterações 

na matriz extracelular por meio da expressão de metaloproteinases de matriz 

(MMPs) 2, 8 e 9. Foi observado que a MMP2 foi semelhante no TAS entre os dois 

grupos, entretanto em OMN o TAV apresentou expressão maior em relação ao TAS 

no mesmo grupo e em relação ao TAV no grupo controle. No grupo controle não foi 

observada diferença na expressão de MMP2 entre os dois depósitos (Figura 9). 

Quando avaliada a MMP8, também foi observada padrão semelhante de expressão 
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no TAS entre os dois grupos, e o mesmo acontece no TAV. Entretanto nos OMN o 

TAV apresentou expressão aumentada em relação ao TAS. Porém no grupo controle 

a expressão de MMP8 foi semelhante no TAS e no TAV (Figura 9). Em relação à 

MMP9, ficou evidenciado que tanto nos obesos quanto nos controles, a expressão 

foi semelhante nos dois depósitos, entretanto a expressão de MMP9 foi maior no 

TAV de OMN quando comparado o mesmo depósito no grupo controle. Porém, no 

TAS, a expressão foi semelhante entre os dois grupos (Figura 9). 

 

 

 
 
 
Figura 9: Expressão de metaloproteinases (MMPs) por Western blot no tecido adiposo (A) 

MMP2 (B), MMP8 (C), MMP9 (D). Dados expressos em média ± erro padrão. Teste ANOVA 
oneway e pós-teste Tukey. Letras diferentes significam diferença estatística, p<0,05 
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Quando avaliada a relação das MMPs com indicadores de obesidade e 

fatores reguladores de inflamação foram encontradas diferentes correlações em 

diferentes tecidos de OMN (Tabela 5) 

 
 

 

Tabela 5 - Coeficiente de correlação entre MMPs e gordura corporal e TGFβ de  

indivíduos OMN 

 

 MMP2 MMP8 MMP9 

 TAS TAV TAS TAV TAS TAV 

% gordura corporal NS NS 0,91 NS NS NS 

TGFβ (ng/mg PTN) 1,0 0,94 NS NS NS NS 

Correlação de Pearson (distribuição normal) e Spearman (distribuição não normal); NS=não 
significativo 

 

 

7- DISCUSSÃO  

 

No presente estudo foi analisado o perfil de expressão e secreção de 

adipocinas no tecido adiposo subcutâneo e visceral de indivíduos obesos grau III 

metabolicamente normais (OMN) comparados como de indivíduos eutróficos 

(controle). Foi observado que nos indivíduos obesos, mesmo sem importantes 

alterações no metabolismo, a expressão de leptina, especificamente no tecido 

adiposo subcutâneo e a leptinemia estão aumentadas em relação aos indivíduos 

controle. Está bem descrita a relação entre a leptina com peso, IMC, adiposidade e 

área do adipócito (Morrison et al. 2009; Zuo et al. 2013). Foram encontradas 

correlações entre expressão de leptina no TAS e os indicadores de obesidade 

citados acima, entretanto para a área do adipócito a correlação não foi 
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estatisticamente significativa evidenciando um p de 0,08. Em relação à leptinemia ou 

expressão de leptina no tecido adiposo visceral, não foi demonstrada nenhuma 

correlação significativa. Curiosamente no tecido adiposo subcutâneo de OMN ficou 

evidenciado praticamente o dobro do número de adipócitos maiores que 10000 µm2 

quando comparado com o TAV, consistente com os dados de (Villaret et al. 2010). 

Provavelmente essa característica está relacionada às diferenças encontradas entre 

os depósitos de tecido adiposo nos OMN, principalmente em relação à expressão de 

metaloproteinases.  

A expressão aumentada das MMPs encontrada no TAV de OMN pode ser 

favorável à adipogênese, por influenciar maior angiogênese (Lemoine et al. 2013). 

Portanto maior quantidade de adipócito menores, talvez possa ser indicativa de 

adipócitos novos. A adiposidade teve correlação com expressão de leptina no TAS, 

porém não foi encontrada relação entre leptinemia e tamanho do adipócito. Com isso 

é possível sugerir que a quantidade de massa de tecido adiposo tem maior influência 

na produção de leptina em relação à área do adipócito.  

O papel da leptina na regulação da composição corporal está bem 

estabelecido em roedores, entretanto em humanos, muitas questões ainda não 

estão claras. A administração de leptina recombinante não induz perda de peso em 

obesos sugerindo que esses indivíduos sejam resistentes à ação da leptina (Oswal & 

Yeo 2010).  Associação entre concentrações séricas de leptina e eventos 

cardiovasculares tem sido observada, mas os resultados ainda não são uniformes 

(Singh et al. 2010).  Apesar dos indivíduos OMN do nosso estudo apresentarem 

leptinemia aumentada, ainda mantém um perfil metabólico que não aponta para 

risco cardiovascular o que pode evidenciar necessidade de influência de outros 

fatores associados à leptinemia no desenvolvimento de doenças cardiovasculares. 
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Adicionalmente, não foi encontrada correlação da leptinemia ou expressão de leptina 

com as citocinas proinflamatórias investigadas, que não estão elevadas nos OMN. 

Esse dado pode indicar que a leptinemia ou expressão aumentada de leptina de 

forma isolada tenha influência mais discreta no desenvolvimento do estado 

inflamatório descrito em indivíduos obesos, assim como nas consequências dessa 

inflamação.  

Foi demonstrado por Zuo et al. (2013) a associação entre leptinemia e 

resistência à insulina em chineses independente do grau de adiposidade, apontando 

o risco cardiovascular da hiperleptinemia mesmo não relacionada ao peso. A 

ausência do diabetes ou outras desordens metabólicas nos OMN do nosso estudo 

foi caracterizada pelo perfil sérico avaliado. Apesar da ausência de indicadores de 

DM2, os OMN apresentaram expressão de adiponectina menor no tecido adiposo 

principalmente em relação ao TAS dos indivíduos controle. Porém dentro do grupo 

OMN não houve diferença na expressão de adiponectina entre os diferentes 

depósitos de tecido adiposo. Esse mesmo padrão foi encontrado quando avaliada a 

expressão de GLUT4. Quando avaliados o AdipoR1 e o IRS-1 não foram 

encontradas alterações relevantes nem entre os grupos e nem entre os depósitos de 

tecido adiposo dentro dos grupos.  

Sabe-se que a adiponectina é importante para melhora da sensibilidade à 

insulina, é antinflamatória e tem ação antiaterosclerose (Simpson & Whitehead 

2010). Foi observado nos obesos o HOMA médio de 3,6. De acordo com Hardy et al. 

(2011) HOMA maior que 2,4 caracteriza resistência à insulina. Entretanto uma 

grande variação no ponto de corte utilizado para caracterizar resistência à insulina 

por meio do índice HOMA é encontrada em diferentes estudos (Primeau et al. 2011). 

Apesar do índice HOMA encontrado e da expressão reduzida de adiponectina e 
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GluT4 no tecido adiposo dos OMN, a glicemia e a hemoglobina glicada estão 

normais. Diante desses resultados é possível supor que o metabolismo de glicose 

possa estar alterado, mas que a secreção de insulina ainda é suficiente para manter 

os níveis séricos dentro da normalidade. Além disso, não foram observadas 

alterações inflamatórias relacionadas ao desenvolvimento de resistência à insulina, 

como aumento de adipocinas pró-inflamatórias e indicativos de infiltrado de 

macrófagos. Entretanto, a adiponectina estava reduzida e esta tem relação com a 

resistência à insulina.  

Embora a inflamação nem sempre seja necessária para o desenvolvimento da 

resistência á insulina no tecido adiposo, a resistência à insulina em muitos indivíduos 

obesos é precedida por aumento na infiltração de macrófagos e produção de 

citocinas no tecido adiposo (Xu et al. 2013). Portanto mesmo com alguns fatores 

desfavoráveis em termos de equilíbrios de adipocinas, como aumento da leptina e 

redução da adiponectina, é importante considerar que esses indivíduos ainda 

apresentam regulação metabólica que pode ser atribuída a outros fatores. 

Foi observado que nos OMN do nosso estudo ocorrem algumas alterações 

favoráveis no equilíbrio de adipocinas pró e anti-inflamatórias. Essa característica 

pode estar envolvida no melhor perfil metabólico desses indivíduos. 

Interessantemente, não foram encontradas diferenças nos níveis circulantes ou na 

expressão e secreção das adipocinas proinflamatórias IL6, TNF e CCL2/MCP1 entre 

os indivíduos OMN e controles, e nem mesmo entre os depósitos de tecido adiposo 

subcutâneo e visceral.  

Evidências indicam que o estado de inflamação crônica de baixo grau 

característico da obesidade está implicado na patogênese de várias doenças 

crônicas, como DM2, hipertensão, aterosclerose, dentre outras desordens 
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metabólicas (Ouchi et al. 2011; Ye 2013). De fato, mudanças inflamatórias, como o 

desequilíbrio entre a produção de adipocinas anti e pró-inflamatórias, visto 

principalmente na obesidade visceral, contribui criticamente para o desenvolvimento 

de alguns aspectos da síndrome metabólica (Bigornia et al. 2012; Suganami et al. 

2012). Um mecanismo importante na patogênese da resistência à insulina associada 

à obesidade refere-se à inflamação no tecido adiposo que tem sido bem 

demonstrada em modelos animais e agora está ganhando reconhecimento na 

doença humana. (Bigornia et al. 2012).  

No nosso estudo, podemos hipotetizar que a falta de aumento nas adipocinas 

pró-inflamatórias seja uma das razões da manutenção do estado metabólico normal 

nesses pacientes, tornando-os mais semelhantes aos indivíduos eutróficos. Hardy, 

et al. (2011) investigando o perfil de expressão gênica do tecido adiposo subcutâneo 

e omental de indivíduos obesos grau III sensíveis e resistentes à insulina, 

encontraram maior expressão de quimiocinas e infiltrado de macrófagos somente no 

TA omental daqueles obesos resistentes à insulina, correlacionando esses fatores 

proinflamatórios somente com a resistência à insulina e não com o IMC. No nosso 

estudo não foram encontradas expressão ou secreção aumentada de CCL2/MCP1 

nos obesos indicando não haver o estímulo para a maior infiltração de macrófagos 

tipo M1 (pró-inflamatórios) no tecido adiposo desses indivíduos.  

Sabe-se que sob condições normais o tecido adiposo apresenta ambiente 

anti-inflamatório, e que macrófagos residentes no TA apresentam fenótipo anti-

inflamatório ou estado alternativamente ativado (M2), produzindo fatores como IL10 

e TGFβ (Cipolletta et al. 2011). Portanto optamos por investigar também a produção 

das adipocinas anti-inflamatórias e regulatórias IL10 e TGFβ. Em nosso estudo foi 

observada expressão aumentada de IL10 no tecido adiposo subcutâneo e visceral 
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dos obesos em relação aos controles, além da maior concentração de IL10 no 

sangue de OMN. A IL10, produzida por diversas células imunes tem papel 

imunorregulatório, suprimindo respostas imunológicas prejudiciais, como produção 

aumentada de citocinas pró-inflamatórias (Gotoh et al. 2012). O estudo de Hong et 

al. (2009), demonstrou que camundongos transgênicos que superexpressam IL10 

especificamente no músculo, tornam-se protegidos da resistência á insulina induzida 

por dieta, com níveis reduzidos de macrófagos e citocinas pró-inflamatórias.  

Baixos níveis séricos de IL10 estão associados com a síndrome metabólica 

em mulheres independente da idade e do peso corporal, ou seja, capacidade 

reduzida na produção de IL10 pode identificar obesos propensos ao 

desenvolvimento de desordens metabólicas, provavelmente devido ao efeito 

supressor da IL10 que está envolvido na inibição da produção de TNF e IL6 

(Esposito et al. 2003; Hong et al. 2009). Dessa forma, o aumento de IL10 nos OMN 

do nosso estudo sugere a formação de resposta regulatória maior nesses indivíduos, 

concorrendo para a manutenção mais baixa dos níveis das adipocinas pró-

inflamatórias e as repercussões na obesidade.  

Esse papel regulatório de IL10 em resposta aos níveis de IL6 e TNF fica 

evidente pela correlação positiva da IL10 com IL6 e TNF no TAS de obesos e 

também de eutróficos. O equilíbrio entre a produção de citocinas pró e anti-

inflamatórias foi também avaliado pela razão IL6/IL10 e TNF/IL10. Essas razões 

foram maiores nos tecidos de obesos, sugerindo que, a despeito da maior produção 

de IL10, ainda ocorre polarização do perfil pró-inflamatório, no que diz respeito 

especificamente a essas adipocinas. Porém outros fatores podem estar envolvidos 

na ausência de desordens metabólicas nos OMN do nosso estudo.  
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Além da IL10, investigamos também o TGFβ e a expressão gênica de FOXP3 

como indicador da presença de células T reg. FOXP3+, a fim de elucidar melhor o 

perfil do tecido adiposo de OMN. Sabe-se que a indução de fatores supressores 

como IL10 e células T reguladoras FOXP3+ é mediada pelo TGFβ cuja função ainda 

não está totalmente clara na obesidade (Maynard et al. 2009).  

A expressão de TGFβ correlaciona-se positivamente com obesidade em 

estudos com humanos e modelos animais, e paradoxalmente in vitro, inibe a 

adipogênese pela via de sinalização SMAD (Cristancho & Lazar 2011). De acordo 

com Zamani &Brown (2011) o TGFβ estimula a proliferação de préadipócitos e inibe 

a maturação destes em adipócitos maduros em cultura de células 3T3-L1. A 

expansão da massa de préadipócitos pelo TGFβ, sem promover a diferenciação, 

pode ser uma ação regulatória mantendo população celular não diferenciada em 

ambiente rico em calorias, e também restringindo a diferenciação (Zamani & Brown 

2011).  

Fink et al. (2013) avaliaram a expressão de TGFβ muscular em indivíduos 

magros, obesos com tolerância normal à glicose e obesos diabéticos, e encontraram 

expressão reduzida de TGFβ nos diabéticos em relação aos obesos, além de 

correlação negativa com HbA1c e glicemia de jejum, apontando para efeito positivo 

do TGFβ na sensibilidade à insulina. Já em indivíduos hipertensos não tratados, foi 

encontrada expressão reduzida de TGFβ no TAS e TAV em relação ao grupo 

controle sem HAS, apontando para o provável papel protetor do TGFβ também na 

HAS (Madec et al. 2010).  

Encontramos aumento na expressão e secreção de TGFβ no TAS e TAV dos 

obesos, o que provavelmente influencia o perfil metabólico desses indivíduos e 

ausência de DM2. Resultado similar foi encontrado por Fain et al. (2005), que 
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também demonstraram correlação positiva entre TGFβ e IMC e % de gordura 

corporal. Vários tipos celulares em roedores e humanos podem produzir e/ou 

responder ao TGFβ, que tem sido reconhecida como citocina com papel crítico na 

resposta imune reguladora. Dentre as funções descritas para o TGFβ está o efeito 

inibitório no crescimento e ativação de células imunológicas, potente neutralização 

da ativação de macrófagos, prevenção na ativação de células dendríticas e 

supressão da ativação e proliferação de células T (Chen & Konkel 2010).  

Adicionalmente, o TGFβ é uma citocina chave para a expressão do gene 

FOXP3 em células T naive via TCR (Maruyama et al. 2011). A expressão de FOXP3 

está maior no TAS de OMN em relação aos dois depósitos no grupo controle, porém, 

no TAV de OMN têm expressão numericamente maior em relação ao grupo controle, 

entretanto, sem diferença estatística. Células com fenótipo potencialmente 

regulatório tem sido previamente associadas com obesidade, como as células T 

natural killer, bem como as citocinas anti-inflamatórias IL10 e TGFβ detectadas no 

tecido adiposo (Feuerer et al. 2009). Nesse contexto é importante investigar a 

influência de células T reg. FOXP3+ na regulação da inflamação na obesidade.   

Van der Weerd et al. (2012) fizeram  análise detalhada do compartimento de 

células T no sangue de indivíduos obesos graves sem DM2 e magros. Foi 

encontrado aumento no número de células T CD4 acompanhado por seletivo 

aumento de células T reg CD4+CD25+FOXP3+ naturais, e os níveis plasmáticos das 

citocinas proinflamatórias IL6 e TNF não foram diferentes entre os indivíduos 

morbidamente obesos e magros. Células T reg. CD4+CD25+FOXP3+ naturais, e 

células Th2 são capazes de polarizar monócitos/macrófagos para um fenótipo anti-

inflamatório que é caracterizado pela produção de mediadores anti-inflamatórios 

como a IL10 e o TGFβ (Van der Weerd et al. 2012). O fenótipo encontrado 
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principalmente no TAS dos nossos obesos, como aumento de IL10, TGFβ e FOXP3, 

pode ser considerado como um mecanismo regulador da atividade pró-inflamatória 

no tecido adiposo. A ausência de níveis aumentados de IL6 e TNF tanto no sangue 

quanto no TA dos OMN nos dá suporte para essa hipótese.  

O fatores reguladores avaliados, IL10 e TGFβ, correlacionam-se 

positivamente, principalmente no TAS.  Porém, há correlação significativa no TAV 

entre FOXP3 e IL6 e TNF, evidenciando relação entre esses elementos, 

caracterizando provavelmente, a regulação também nesse depósito. Evidência 

semelhante também foi encontrada por análise imunoistoquímica de tecido adiposo 

epididimal de camundongos obesos C57B6 alimentados com dieta rica em gordura, 

que indicou a presença de células Treg FOXP3+ em estreita proximidade com 

estruturas semelhantes a coroas formadas por macrófagos (Feuerer et al. 2009). 

Ainda, esses mesmos autores avaliaram, por RT-PCR, a expressão de RNAm de 

FOXP3 em tecido adiposo omental e subcutâneo de indivíduos obesos grau III, e 

encontraram níveis aumentados no tecido subcutâneo, sugerindo que seus achados 

em camundongos são atribuíveis a humanos, e também corroborando nossos 

resultados.  

Foi demonstrado por Deiuliis et al. (2011) que obesos grau III, com alterações 

metabólicas associadas, têm expressão gênica de FOXP3 diminuída no tecido 

adiposo omental, em relação a indivíduos magros, além de menos marcadores Th2 

e aumento de 30x mais de expressão gênica de IL6, caracterizando perfil pró-

inflamatório no TA omental desses indivíduos. Encontramos relação positiva de 

FOXP3 no TAS e no TAV com os indicadores de obesidade, o que nos permite 

inferir que a expansão do tecido adiposo seja fator relevante nessa regulação. Tem 

sido descrito que diferentes subclasses de células T estão presentes no tecido 
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adiposo, e estão envolvidas no fenótipo dos macrófagos. Macrófagos do tipo M1, 

classicamente ativados, se acumulam no tecido adiposo de camundongos obesos, e 

induzem inflamação. Em contraste macrófagos do tipo M2, são polarizados por 

citocinas do tipo TH2, e regulam positivamente a produção de IL10 e negativamente 

a produção de citocinas proinflamatórias. Células T reguladoras CD4 têm efeito 

protetor inibindo macrófagos pró-inflamatórios levando à supressão da resistência á 

insulina (Ouchi et al. 2011). A expressão aumentada de FOXP3 no TA de obesos do 

nosso estudo, provavelmente tem influência importante na ausência de DM2 nesses 

indivíduos, provavelmente por proporcionar um tecido adiposo com perfil mais 

antinflamatório adicionado ao aumento de IL10 e TGFβ que são secretadas por 

macrófagos do tipo M2 e por células T reguladoras (Tiemessen et al. 2007; Bories et 

al. 2012). A hipótese de que nossos obesos possam estar protegidos do DM2 em 

decorrência de população aumentada de células Treg FOXP3+ no tecido adiposo, 

pode ser corroborada pelo estudo de (Ilan et al. 2010) que demonstraram acúmulo 

expressivo de Treg CD4+ induzido por TGFβ após administração oral de anticorpo 

anti-CD3 com consequente melhora na inflamação e na sensibilidade á insulina em 

camundongos obesos com DIO ou ob/ob. O perfil predominantemente anti-

inflamatório nos sugere um tecido adiposo subcutâneo saudável nos obesos do 

nosso estudo coincidindo com ausência de desordens metabólicas. Adicionalmente, 

a maior frequência de adipócitos menores no TAV dos obesos aponta para 

característica protetora no desenvolvimento de desordens metabólicas também 

nesse depósito. (O'Connell et al. 2011) demonstraram que obesos metabolicamente 

normais possuem adipócito omental menor que obesos com desordens metabólicas, 

e demonstraram ainda correlação positiva do tamanho do adipócito omental com 

alterações metabólicas e desenvolvimento de fibrose hepática. 
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O tecido adiposo subcutâneo e visceral é distinto em função, produção de 

adipocinas e inflamação. Embora a expansão do tecido adiposo subcutâneo e 

visceral contribui para a doença metabólica, o tecido subcutâneo é considerado fator 

de risco mais fraco, e em alguns casos tem efeito protetor (Gealekman et al.2011). O 

tecido adiposo é provavelmente o tecido mais altamente vascularizado do corpo, e 

cada adipócito é rodeado por extensa rede capilar. A vasculatura do tecido adiposo 

promove a distribuição de nutrientes, oxigênio, fatores de crescimento, hormônios e 

citocinas (Lemoine et al. 2013). Entretanto, a hipertrofia do adipócito cria áreas locais 

de micro-hipoxia no tecido adiposo nos estágios iniciais de expansão. Isso tem sido 

verificado em recentes estudos clínicos que sugerem que o tecido adiposo é 

pobremente oxigenado no estado obeso (Sun et al. 2011). Tem sido sugerido que a 

hipoxia é o evento inicial da inflamação no tecido adiposo, e provavelmente é 

resultado da redução do fluxo sanguíneo, hipótese que tem suporte em estudos 

experimentais e humanos (Ye 2011).  

 Encontramos nos obesos aumento na expressão de metaloproteinases de 

matriz 2, 8 e 9 no TAV, em relação ao TAS e em relação ao mesmo depósito nos 

eutróficos, exceto para a MMP8.  As modificações que ocorrem no tecido adiposo 

durante a obesidade envolvem adipogênese, angiogênese e remodelagem da matriz 

extracelular. As metaloproteinases de matriz contribuem para cada um desses 

processos pela degradação da matriz extracelular e de componentes da membrana 

basal ou pela ativação de fatores de crescimento latentes, processos essenciais 

para a função adequada do tecido adiposo (Chavey et al. 2003; Van Hul & Lijnen 

2008).   

A ingestão calórica excessiva mantida por muito tempo favorece a expansão 

do tecido adiposo, que tem como principais fases a hiperplasia e a hipertrofia do 
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adipócito. Entretanto a hipertrofia pode fornecer importante proteção contra efeitos 

lipotóxicos sistêmicos prejudiciais em resposta ao excesso de lipídios. Esses 

eventos implicam em estresse mecânico por meio do aumento na produção de 

matriz extracelular, angiogênese limitada e inflamação os quais comprometem a 

integridade do TA (Sun et al. 2011). Excessiva rigidez da matriz extracelular pode 

limitar a hipertrofia do adipócito requerida na remodelagem do TA (Lee et al. 2010). 

A expressão aumentada das MMPs no TAV dos OMN provavelmente vem favorecer 

a remodelagem, evitando a hipoxia do adipócito hipertrofiado por meio do aumento 

angiogênese, que também é favorecida pelo TGFβ, prevenindo dessa forma a 

necrose do adipócito e posterior infiltração de macrófagos do tipo M1.  

Por outro lado, de acordo com (Lemoine et al. 2013) o tamanho do adipócito 

pode ser bom indicador da capacidade de adipogênese, pelo menos em indivíduos 

obesos; assim para uma dada massa gorda, quanto menor o adipócito, mais ativa 

está a adipogênese. Tem sido sugerido que a inabilidade em ativar a adipogênese 

pode ser causal no determinismo das desordens metabólicas associadas à 

hiperalimentação, provavelmente quando a capacidade do tecido adiposo em 

estocar lipídios é excedida, acarretando deposição ectópica de gordura no fígado e 

músculos, processo altamente associado à resistência à insulina (Lemoine et al. 

2013). Tal fato nos faz sugerir que está havendo influência marcante das MMPs que 

estão elevadas no TAV de obesos, onde foi encontrado predominância de adipócitos 

menores em relação ao TAS.  Isso pode ser indicativo de maior adipogênese no 

TAV, como mecanismo de proteção à deposição ectópica de gordura, protegendo os 

obesos de disfunção metabólica. Importante observar também que houve forte 

correlação positiva entre MMP2 e TGFβ tanto no TAS quanto no TAV, apontando o 

caráter regulatório dessa MMP. MMP2 e 9 (Gelatinase a e b respectivamente) são 
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funcionalmente relacionadas e têm papel importante na angiogênese e na ativação 

do TGFβ que por sua vez está envolvido na homeostase da matriz extracelular no 

tecido adiposo (Bouloumie et al. 2001; Bourlier et al. 2012).  

A MMP8 (Colagenase 2) tem sido encontrada em mulheres obesas, porém 

sem associação com comorbidades. Foi demonstrada elevação nos níveis séricos 

de MM9 e redução de MMP8 em obesas metabolicamente normais em relação a 

indivíduos magros (Andrade et al. 2012). Pouco se sabe sobre a influência da MMP8 

na obesidade. Minematsu et al. (2012) demonstraram aumento na expressão de 

MMP8 em culturas de adipócitos com meio rico em glicose e insulina. Entretanto, já 

foi demonstrado o efeito anti-inflamatório em modelo experimental de artrite, e 

também o papel em limitar inflamação aguda em doença pulmonar por inativar a 

MIP1(macrophage inflammatory protein 1), evidenciando seu efeito anti-inflamatório 

(Cox et al. 2012; Minematsu et al. 2012). Nós sugerimos um efeito antinflamatório 

das MMPs avaliadas no nosso estudo, devido a expressão aumentada nos obesos, 

que possuem perfil anti-inflamatório no tecido adiposo. O fato de o TAS dos OMN 

não ter expressão aumentada de MMPs, pode ter relação com o diferente perfil dos 

depósitos.  

No TAS encontramos expressão maior FOXP3+ que pode estar indicando 

presença aumentada de células Treg impedindo a inflamação. No TAV talvez a 

modulação da matriz esteja desenvolvendo papel mais relevante nessa regulação.  
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8- CONCLUSÃO 

 

Os indivíduos obesos metabolicamente normais apresentam ausência de 

perfil inflamatório do tecido adiposo, semelhante aos indivíduos eutróficos, que se 

deve à maior produção de fatores anti-inflamatórios como IL10 e TGFB e células 

Treg FOXP3+, principalmente no tecido adiposo subcutâneo. É possível que esse 

perfil esteja exercendo proteção contra o desenvolvimento de desordens 

metabólicas. 
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