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RESUMO

O tecido adiposo ja considerado um depdsito de armazenamento de energia inerte, €
atualmente reconhecido como um 6rgao enddcrino que participa ativamente do metabolismo
de carboidratos e lipideos, da regulacdo energética e de cascatas inflamatérias. Em
individuos obesos, o controle destes processos ¢ alterado, e em longo prazo ocorrem
mudangas no metabolismo energético que podem predispor a resisténcia periférica a
insulina, a diabetes mellitus tipo 2 e a dislipidemia. Assim como em humanos, a obesidade
em gatos também culmina nestas alteragdes energéticas. Com isto, esta revisao tem como
objetivo abordar a fun¢do endocrina do tecido adiposo, bem como a sua correlagdo com a
obesidade, usando gatos como modelo experimental, comparando os achados entre os
individuos obesos e ndo obesos.
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ABSTRACT

Adipose tissue, once considered an inert energy storage depot, is now recognized as an
endocrine organ that actively participates in carbohydrate and lipid metabolism, energy
regulation and inflammatory cascades. In obese individuals, the control of these processes is
altered, and long-term changes in energy metabolism may predispose to peripheral insulin
resistance, type 2 diabetes mellitus and dyslipidemia. As in humans, obesity in cats also
culminates in these energy changes. Therefore, this review aims to address the endocrine
function of adipose tissue, as well as its correlation with obesity, using cats as an
experimental model and comparing the findings between obese and non-obese individuals.
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INTRODUCAO

O tecido adiposo ¢ bastante diversificado e constituido de componentes celulares e
estruturais, apresentando entdo trés formas distintas, com func¢des diferenciadas. Além de
ser responsavel pelo metabolismo energético do organismo, o tecido adiposo mostrou-se
como um importante 6rgao endocrino, responsavel pela producao de adipocinas (ALIPOOR
etal., 2018).
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A obesidade ¢ o acumulo de quantidade excessiva de tecido adiposo no corpo
(BURKHOLDER e TOLL, 2000). Nos gatos, a obesidade tem sido vista de forma crescente,
principalmente devido ao estilo de vida sedentario do gato somado aos maus habitos
alimentares proporcionados pelos seus tutores (LAFLAMME, 1997). Uma consequéncia
devido ao ganho excessivo de peso envolve a desregulacdo da producdo e secrecao das
adipocinas, que em gatos obesos, pode contribuir para o desenvolvimento de resisténcia
insulinica e diabetes mellitus, uma das principais alteragdes metabolicas observadas e
também as mais estudadas, pois ocorre de forma muito similar ao que ¢ observado em seres
humanos (HOENIG, 2006).

Esta revisdo tem como objetivo abordar a func¢do enddcrina do tecido adiposo, bem
como a sua correlacdio com a obesidade, usando gatos como modelo experimental,
comparando os achados entre os individuos obesos e ndo obesos.

DESENVOLVIMENTO
Morfologia do tecido adiposo

O tecido adiposo ¢ um tipo de tecido conjuntivo no qual apresenta os adipocitos
como células predominantes. Essas células sdo encontradas de forma isolada ou em
pequenos grupos presentes no tecido conjuntivo frouxo (JUNQUEIRA e CARNEIRO,
2017).

Além do adipoécito, a célula parenquimatosa mais presente, o tecido adiposo ¢
constituido por componentes celulares e estruturais. A fracdo vascular do estroma ¢
responsavel por abrigar os componentes celulares nao adipdcitos, como os pré-adipdcitos,
células imunes residentes, englobando macrofagos e linfocitos T, fibroblastos e células
endoteliais vasculares. A matriz celular € organizada e suportada por uma matriz extracelular
formada por glicanos e coldgeno (KWOK e XU, 2018).

Nos mamiferos, o tecido adiposo ¢ classificado em trés tipos de acordo com a
coloracdo, sendo estes: o tecido adiposo branco — WAT, o tecido adiposo marrom — BAT e
o tecido adiposo bege — bAT. O WAT ¢ responsavel pelo armazenamento energético na
forma de lipideos, opostamente, 0 BAT ¢ essencial para a manutencdo homeostatica da
temperatura corporal através da regulagdao da quebra de lipideos e do consumo de energia,
enquanto que o bAT ¢ um subtipo de WAT, porém que apresenta células com propriedades
termogénicas semelhante aos do BAT (LANTHIER e LECLERCQ, 2014).

O tecido adiposo branco ou unilocular ¢ caracterizado por apresentar adip6citos de
coloracdo branca, contendo goticulas lipidicas que compreendem grande parte do seu
volume celular, enquanto o citoplasma e o nicleo sdo encontrados na periferia celular
(NAVARRETE e REAL, 2012).

O tecido adiposo marrom ou multilocular ¢ especializado em utilizar a energia dos
lipideos e dissipa-la na forma de calor por intermédio das agdes da proteina desacoplada 1
(UCP-1) presente na mitocondria (KWOK e XU, 2018). A UCP-1 atua impulsionando a
producao de adenosina trifosfato (ATP) e a ativagdo da cadeia respiratdria mitocondrial, que
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promove a producdo de calor, o que contribui para o alto nivel de atividade metabolica e
captacdo de glicose pela gordura marrom (SAELY et al., 2012).

O tecido adiposo bege, assim como o marrom, apresenta adipocitos com numerosas
mitocOndrias e expressam altos niveis de UCP-1. Entretanto, ndo se originam dos mesmos
precursores que BAT e expressam apenas os genes termogénicos (ou seja, UCP-1) em
resposta a ativagdo, enquanto o BAT expressa esses genes no estado basal (LANTHIER e
LECLERCQ, 2014).

Em comparacdo aos adipocitos do WAT, os adipocitos presentes no BAT serdao
caracterizados por apresentar goticulas lipidicas multiloculares e um elevado conteudo
mitocondrial em seu citoplasma. Essas caracteristicas citadas anteriormente, somadas a
densa vascularizagdo e inervacao, contribuem para o aspecto castanho do BAT (KWOK e
XU, 2018).

Em um estudo sobre a evidéncia do BAT em gatos, foi demonstrado que, assim
como em humanos e outros mamiferos, os gatos apresentam adipoOcitos castanhos em
multiplos locais, tanto no subcutaneo como no visceral. Desse modo, a presenca do BAT em
gatos adultos torna possivel a capacidade de componentes dietéticos ou agentes
farmacoldgicos de exercerem um efeito biologico relevante nesses animais ao influenciarem
a atividade da gordura marrom (CLARK et al., 2013).

Os adipocitos sdo o tipo celular de maior propor¢do no tecido adiposo, sendo
caracterizados por apresentarem uma a mais goticulas lipidicas ocupando seu volume
celular. Sao considerados fibroblastos diferenciados que apresentam a capacidade de
armazenar lipideos na forma de triacilglicerdis. S@o oriundos de células-tronco
mesenquimais que se diferenciam em pré-adipocitos. Os pré-adipocitos t€m a capacidade de
se proliferar e diferenciarem em adipodcitos maduros, o que promove ao tecido adiposo uma
constante plasticidade funcional, que determina sua capacidade de expansdo ao longo da
vida. Os adipdcitos, quando maduros, adquirem propriedades como sensibilidade a insulina,
capacidade de armazenar lipidios e capacidade para secretar proteinas e outras porgdes,
como adipocinas (NAVARRETE e REAL, 2012; PINNEY, 2016).

Com a obesidade, a morfologia e a funcao de ambos os adipdcitos individuais e
todos os depdsitos de tecido adiposo branco se alteram. Esse processo ¢ uma forma de
remodelagdo. Em periodos de desequilibrio energético positivo cronico (PARLEE et al.,
2014), os adipocitos armazenam energia excedente como triacilglicerois, expandindo em
tamanho (hipertrofia) e em numero (hiperplasia) como consequéncia. Quando a demanda
por armazenamento de lipideos excede a capacidade dos adipdcitos existentes, os grupos
de precursores de adipocitos (pré-adipocitos) compensam-se se dividindo e se
diferenciando em adipécitos; Este processo, chamado adipogénese, resulta em hiperplasia
de adipocitos (CAWTHORN et al., 2012a,b).

A adipogénese exacerbada contribui para o desenvolvimento de comorbidades
metabolicas pela alteragao do perfil de secrecao das adipocinas (LUDGERO-CORREIA et
al., 2012).

*Enderego para correspondéncia:
steffi.araujo@hotmail.com
94



Ciéncia Animal, v.30, n.1, p.92-104, 2020.

Obesidade e sua relacio humano-animal

A obesidade ¢ definida como um actimulo de quantidade excessiva de tecido
adiposo no corpo. Alguns critérios foram estabelecidos para diferenciar "sobrepeso" e
"obesidade"; ¢ considerado sobrepeso quando o peso corporal esta 15% acima do ideal, e
obeso quando o peso corporal excede 30% do ideal nas espécies canina e felina
(BURKHOLDER e TOLL, 2000).

As razdes para o desenvolvimento da obesidade nao sdo completamente elucidadas,
pois ha muitas varidveis diferentes envolvidas (LUND et al, 2005). Embora algumas
doengas (por exemplo, hipotireoidismo), produtos farmacéuticos (por exemplo,
glicocorticoides e drogas anticonvulsivas com o fenobarbital) e defeitos genéticos raros (em
humanos) possam causar obesidade, a principal razio para o desenvolvimento da obesidade
¢ um descompasso positivo entre consumo de energia e gasto de energia. Portanto, a ingestao
alimentar excessiva ou a utilizacdo inadequada de energia podem levar a um estado de
balanco energético positivo (LOFTUS e WAKSHLAG, 2014).

Viérios fatores podem estar envolvidos, incluindo a genética, a quantidade de
atividade fisica e o contetido energético da dieta (GERMAN, 2006). Explicagdes alternativas
para o efeito da castragdo sobre a obesidade ¢ uma alteragdo no comportamento alimentar
que leva ao aumento da ingestao alimentar (HARPER et a/, 2001) e diminuicdo da atividade
sem uma diminui¢do correspondente na ingestao de energia (HART e BARRET, 1973).

Em gatos, a meia-idade e a moradia em apartamento sdo possiveis fatores de risco
para a obesidade (SCARLETT et al., 1994). Além disso, os gatos obesos mais comumente
tém uma escolha livre de ingestao de alimentos (KIENZLE et al., 2000). Para os gatos, os
possiveis fatores comportamentais envolvidos no desenvolvimento da obesidade incluem
ansiedade, depressdo, incapacidade de estabelecer um comportamento alimentar normal e
incapacidade de desenvolver o controle da saciedade (HEATH, 2005).

A relagdo humano-animal também ¢é importante e mostrou-se mais intensa nos
proprietarios de gatos obesos (KIENZLE et al., 2000). Além disso, a ma interpretagdo do
comportamento felino por parte do seu cuidador também ¢ importante; a esse respeito,
muitos tutores interpretaram mal os sinais sobre o comportamento de seu gato associado a
alimentacdo (GERMAN, 2006). Os gatos ndao tém qualquer necessidade inerente de
interacao social durante os periodos de alimentagdao. Quando o gato inicia o contato, os seus
tutores muitas vezes entendem que estdo com fome e fornecem alimento quando nao estao
pedindo, no entanto, se a comida ¢ fornecida nesses momentos, o gato logo aprende que o
contato inicial resulta em uma recompensa alimentar (HEATH, 2005).

Obesidade em gatos

Assim como em humanos, o excesso de peso e a obesidade felina t€ém se tornado
um problema crescente com uma prevaléncia que varia entre 19 (Australia Ocidental) e 52%
(Reino Unido) (RUSSELL et al, 2000). Gatos obesos tendem a ter um estilo de vida
sedentario com alimentagdo oferecida ad libitum, e a obesidade ¢ principalmente associada
com os tutores que "humanizam" seu animal de estimacdo, oferecendo guloseimas e
incentivando habitos sedentarios (LAFLAMME, 1997).
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Foram postuladas semelhancas entre comorbidades que afetam os humanos e os
gatos no estado de obesidade. De acordo com Hoenig (2006), a resisténcia a insulina e o
desenvolvimento do diabetes mellitus em gatos obesos ¢ uma das principais alteragdes
metabolicas observadas nesses animais, € também ¢ a mais estudada, pois ocorre de forma
muito similar ao que ¢ observado em seres humanos. O excesso de peso sobre o sistema
locomotor dos felinos também demonstrou causar problemas de locomogao traumaticos ou
degenerativos que causam dor e claudicagdao. Além disso, em gatos, a obesidade pode levar
ao surgimento de ulceras de pressdo, e incapacidade de realizar a higiene por lambedura, que
¢ um comportamento natural da espécie (GERMAN, 2006).

Os problemas cardiovasculares também sdo bem frequentes em gatos obesos, bem
como em humanos. O aumento da pressdo arterial sistolica, remodelamento cardiaco,
caracterizado pelo aumento da espessura de parede no ventriculo direito e do septo
interventricular, maior quantidade de gordura envolvendo o coragdo, arritmias ventriculares
complexas como taquicardia ventricular paroxistica, e menores indices de ventilagao durante
um procedimento anestésico. Esses achados corroboram que a obesidade nesta espécie
exerce influéncia negativa sobre parametros cardiorrespiratérios, resultando em animais
menos ativos e perpetuando a evolugdo do quadro, o que aumenta consideravelmente os
riscos de morte desses animais (CHAMPION, 2011).

Alteragdes na morfologia do tecido adiposo sdo observadas na obesidade em gatos.
Em estudos realizados por Velde et al. (2013), os adipocitos de gatos obesos e magros
atingiram aproximadamente 100 e 75 mm, respectivamente. Esses valores sao semelhantes
a um recente estudo canino de obesidade induzida por dieta (KABIR et al., 2011), no qual
os adipocitos do tecido adiposo visceral, maiores que 75mm, estavam altamente associados
a predisposicdo de resisténcia a insulina. Além disso, os adipocitos de humanos obesos
atingem um tamanho de aproximadamente 100 mm (O’CONNELL et al., 2010). Uma
limitag¢do na comparagdo dos resultados ¢ dada pela diferenca no método de medir o tamanho
das células adiposas e que no trabalho feito em gatos, a sensibilidade a insulina ndo foi
avaliada. Apesar desta limitagdo, foi alcangada uma boa similaridade no tocante ao tamanho
dos adip6citos com estudos humanos e caninos (VELDE et al., 2013).

Tanto o tecido adiposo visceral (VAT) quanto o tecido adiposo subcutaneo (SAT)
sdo afetados na obesidade humana, mas o VAT demonstra maior correlagdo com marcadores
inflamatorios e fatores de risco para a sindrome metabolica. Em contraste, estudos realizados
em gatos obesos demonstraram que o SAT parece estar mais envolvido no desenvolvimento
de uma resposta inflamatdria em comparagdo com o VAT (VELDE et al., 2013).

Segundo Velde ef al. (2013), a expressdo génica de MCP-1, uma quimiocina de
atracdo de monocitos / macrofagos, e CCL-5, uma quimiocina que atrai linfécitos T, foi
significativamente aumentada em estudos feitos em gatos obesos em comparagdo com gatos
magros. Maior expressao de CCL-5 foi associada com um aumento no niamero de linfocitos
T CD3 + no tecido adiposo de gatos obesos em comparacao com gatos magros. Apesar da
alta expressao de MCP-1 durante a obesidade felina, um aumento no niumero de macréfagos
no tecido adiposo de gatos obesos em comparagdo com gatos magros nao foi demonstrado.
Células de imunidade adaptativa, como os linfocitos T, sdo propostas como iniciadoras de
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uma cascata inflamatoria, seguidas pela produ¢do de MCP-1 e a subsequente atracdo de
macréfagos (SELL e ECKEL, 2010).

Adipocinas

O tecido adiposo, além de seu papel reconhecido de armazenamento de gordura,
tem sido destacado como um 6rgao de funcao endocrina, visto sua capacidade de interferir
em atividades normais do organismo, tendo sido tal habilidade desenvolvida devido aos seus
produtos: substincias conhecidas como adipocinas, que atuam também de maneira autocrina
e paracrina (ALIPOOR et al., 2018).

Adipocinas sdo grupos de proteinas produzidos pelos adipocitos, fibroblastos e
macréfagos presentes no tecido adiposo, compostas por citocinas, quimiocinas, fatores de
crescimento, enzimas, hormonais, fatores do complemento e proteinas da matriz,
participando na homeostase da glicose, inflamacao e imunidade, hemostase, balango hidrico,
biologia vascular, hematopoese, proliferagao celular, angiogénese e fungdes neurotroficas,
além de estarem envolvidas com a regulacao do apetite e saciedade, distribui¢do de gordura,
secrecao e sensibilidade de insulina (BREMENT etal.,2018; RAHIMLOU et al., 2016).

Alguns estudos indicam também a associagdo das adipocinas com obesidade e
osteoartrite (FRYE et al., 2016). Foram identificadas 50 adipocinas, dentre estas as de maior
importancia consistem na leptina, adiponectina e resistina, porém ha conhecimento da
presenca de outras, como a visfatina, vaspina e omentina (PUENTE et al., 2008).

A leptina, a primeira adipocina a ser descoberta, ¢ uma proteina de 167 aminoacidos
codificada pelo gene ob, cuja principal fungdo envolve a regulagdo a longo prazo da ingestao
de alimentos, por meio da supressao do apetite e controle da saciedade através de interagdes
entre o sistema nervoso auténomo e os 6rgaos (BREMENT et al., 2018). A leptina também
aumenta o gasto energético e possui um efeito no metabolismo da glicose, atuando na
insulina, na inibi¢ao da producao de glicose hepatica e também estimulando a captagdo de
glicose (GERMAN et al., 2010; KOCOT et al., 2017). Além disso, a leptina ¢ também
considerada um fator pré-inflamatoério (SAWICKA et al., 2016).

Estudos em humanos comprovam que o aumento do grau de sobrepeso ¢
significativamente associado a elevagao da leptina, e que o aumento dos niveis de leptina
diminui o consumo de energia, aumenta o uso de energia e resulta em diminuicao dos
estoques de energia ou adiposidade (LI ez al., 2018; MECHANICK et al., 2017).

Apesar do aumento nos niveis de leptina ser capaz de reduzir a gordura corporal os
individuos obesos apresentam maiores concentragdes desse hormonio. Isso ocorre porque o
organismo entra em um estado de resisténcia a leptina, ou seja, ha grande quantidade de
leptina no organismo, mas esta ndo consegue agir eficientemente no controle do apetite e
gasto energético (MUNZBERG et al., 2005).

Aumentos nas concentragoes circulantes de leptina correlacionam-se com a massa
gorda em gatos, ja foi demonstrada em diversos trabalhos (APPLETON et al, 2000;
MARTIN et al., 2001; HOENIG e FERGUSON, 2002; HOENIG et al., 2013; KELLER et
al., 2017). No entanto, independente do escore corporal e da massa gordurosa, gatos com
resisténcia insulinica tém concentragdes circulantes de leptina maiores que gatos com
sensibilidade normal & insulina (APPLETON et al., 2002). Assim, o papel da leptina no
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metabolismo felino esta claramente ligado a sensibilidade, a insulina e ao metabolismo da
glicose (ZORAN, 2010).

A adiponectina ¢ uma proteina de 30-kDa e 244 aminodacidos, descoberta em 1995,
logo apos a leptina. Esta € quase exclusivamente produzida por adipdcitos maduros e ganhou
grande interesse devido a sua capacidade de aumento da sensibilidade a insulina e a
propriedades anti-inflamatérias (FASSHAUER e BLUHER, 2015).

Esta adipocina demonstrou aumentar a captagao de glicose, induzir a oxidacao de
acidos graxos nas células musculares e adiposas, reduzir o estimulo para a gliconeogénese
hepatica e a captagdo de acidos graxos e a lipogénese, reduzir a apoptose e contribuir para a
sintese de insulina no pancreas (RASSBACH et al., 2019). Embora sintetizados no tecido
adiposo, os niveis plasmaticos de adiponectina sdo reduzidos em obesidade, especialmente
obesidade visceral, mas também na presenca de diabetes tipo 2 (DM2) e sindrome
metabolica. Além disso, baixos niveis de adiponectina correlacionam-se com dislipidemia,
resisténcia insulinica e inflamagao (HOTTA et al., 2000; LINDBERG et al., 2017).

A adiponectina se manifesta em varias formas, com diferentes pesos moleculares,
dos quais a adiponectina de alto peso molecular (HMW) tem sido sugerida como sendo a
forma mais ativa em humanos (TILG e MOSCHEN, 2008). Embora a adiponectina de baixo
peso molecular (LMW) e alto peso molecular tenha sido medida em caes e gatos (VERKEST
et al, 2011), sua func¢do ainda ndo foi esclarecida nessas espécies (VERKEST e
BJORNVAD, 2012). Um estudo realizado por Witzel et al. (2015) revelou que gatos
apresentam altas porcentagem de HMW, no entanto, houve fracas correlacdes com a massa
gorda, sugerindo a realizagdo de mais estudos acerca do assunto. As isoformas possuem
propriedades bioldgicas diferentes, com a principal sendo a de alto peso molecular,
possuindo propriedades vasculoprotetoras e sensibilizadoras de insulina (RIZZA et al,
2018). Os niveis médios e baixos de adiponectina foram relatados em estudos como sendo
semelhantes entre individuos diabéticos e ndo diabéticos, mas em outras doengas suas
proporgdes se tornam biomarcadores uteis (IWATA et al., 2018).

A resistina ¢ expressa pelos macrofagos e faz parte da familia de proteinas ricas em
cisteina. Sua presenca ¢ abundante nos adipdcitos, no caso dos ratos, € nos mondcitos e
macréfagos nos humanos. Estd relacionada com a obesidade e no diabetes tipo 2, sendo
também relacionada com a inflamagdo, estimulando a expressdo de citocinas pro-
inflamatoérias (ZAYANI et al., 2017).

Citocinas pro-inflamatorias

O tecido adiposo também produz uma variedade de citocinas pré-inflamatorias,
como TNF-a, IL-1 e IL-6, que foram originalmente estudados por seu papel em varias
células do sistema imunolégico (ZORAN, 2010). Os niveis de marcadores inflamatdrios
como proteina C reativa, IL-6 ¢ TNF-a encontram-se aumentados em individuos obesos,
enquanto a perda de peso geralmente inverte esta tendéncia e pode melhorar a sensibilidade
a insulina (MANCO et al., 2007). Niveis elevados de citocinas inflamatorias sdo observadas
no processo da obesidade, sendo esta, caracterizada por um estado de inflamacao cronica de
baixo grau (TRAUHUM, 2005).
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Foi possivel determinar, por meio de estudos pela observacdo do TNF- a, que a
inflamagao possui um papel determinante na resisténcia insulinica no tecido adiposo, assim
também como a neutraliza¢do da inflamag¢do desenvolveu uma melhora na sensibilidade a
glicose em ratos (RAKOTOARIVELO et al., 2018). Gatos obesos distribuem acidos graxos
preferencialmente no tecido muscular, resultando em maior teor lipidico nessa estrutura, e
que esse aumento da deposi¢ao lipidica no tecido muscular pode estar associado a resisténcia
a insulina e ao desenvolvimento das comorbidades da obesidade (HOENIG et al., 2007). Por
serem usados como um meio de associacao entre obesidade ¢ doencas morbidas, estudos
relatam que em individuos jovens ¢ possivel utilizar tais mediadores inflamatérios como
marcadores para o diagnostico de doencgas cardiovasculares e metabolicas (LOPES et al.,
2018).

Hoenig et al. (2013) relataram em seu estudo que o desenvolvimento da obesidade
no gato ndo estava associado a alteragdes nas concentracdes plasmaticas de citocinas
inflamatérias como TNF- a, IL-1 e IL-6. Porém, evidenciaram que os niveis de TNF- a
circulantes sdo bastante baixos na obesidade e com altos niveis de expressdo no tecido
adiposo, sugerindo que a resisténcia a insulina na obesidade estd mais fortemente
relacionada as concentracdes locais, ndo circulantes de TNF- a, sendo sua expressdo pelo
adip6cito maior em obesos em comparacao aos gatos magros.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, ¢ possivel inferir a importancia de se compreender as fungdes
do tecido adiposo e as respostas inflamatdrias que ocorrem na obesidade. A melhor maneira
de superar o disturbio da obesidade, que se alastra entre as populagdes humanas e animais,
¢ prevenir o seu surgimento e obter o diagnostico de forma precoce. O gato demonstra ser
um bom modelo experimental para o estudo da obesidade em humanos, sendo necessarios
maiores avancos em pesquisas utilizando esse animal, a fim de melhor compreender essa
doencga e desvendar novas medidas para diminuir sua prevaléncia na populagdo humana e
animal.
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