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RESUMO 
 
 
ARAGÃO, Christina Nogueira. Efeitos do hipo- e do hipertireoidismo experimental na 
concentração sérica de adiponectina. Rio de Janeiro, 2007. Dissertação – Doutorado em 
Ciências Biológicas (Fisiologia) – Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, 2007. 
 
 

A adiponectina, hormônio produzido pelos adipócitos, tem sido relacionada à redução 
de peso corporal em função do aumento da termogênese e da oxidação de lipídios. Efeitos 
semelhantes são observados por ação dos hormônios tireoideanos. Neste estudo, investigou-se 
até que ponto o hipotireoidismo e o hipertireoidismo experimental, em ratos, ocasionam 
variações na adiponectina sérica. Em animais adultos, o hipotireoidismo foi induzido a partir 
do tratamento com metimazol 0,03%, na água de beber, por 28 dias; e o hipertireoidismo foi 
obtido através de injeções subcutâneas de T4 (50µg/100g PC) por 10 ou 12 dias. A 
adiponectina sérica dos hipertireoideos apresentou-se 3,2 vezes mais elevada em relação ao 
grupo eutireoideo (P<0,001); enquanto que a adiponectina dos hipotireoideos tendeu à 
redução (38%), apesar de este resultado não ter sido estatisticamente significativo. Houve 
correlação positiva entre adiponectina sérica e T4 (r= 0,81; P<0,001) e T3 (r = 0,68; P=0,03) 
totais, e negativa entre adiponectina e TSH (r= -0,62; P=0,015). Observou-se, também, 
correlação negativa entre adiponectina e massa de tecido adiposo branco total (soma dos 
tecidos inguinal, epididimal e retroperitoneal; r= -0,43; P=0,032), com redução de 40,5% no 
hipertireoidismo (P<0,01); além de associação positiva entre adiponectina sérica e massa de 
tecido adiposo marrom (r= 0,43, P=0,03). O ganho de peso corporal, entretanto, encontrou-se 
reduzido em ambos os grupos. O ganho de peso do grupo hipotireoideo apresentou redução 
significativa de 14% (P<0,01); enquanto que o tecido adiposo marrom do grupo 
hipertireoideo apresentou aumento de 70% em relação ao grupo controle (P<0,001). Apesar 
de estudos sugerirem um efeito sensibilizador da adiponectina sobre a insulina, em outro 
grupo experimental de ratos hipertireoideos obtidos com o mesmo tratamento, não foram 
observadas variações estatisticamente significativas na insulina sérica basal, na concentração 
sangüínea de glicose, nem na tolerância à glicose, quando comparados com ratos eutireoideos; 
com exceção do ligeiro aumento da glicose sangüínea observado aos 120 minutos após 
administração intraperitoneal de glicose (P<0,05). Portanto, constatou-se que, enquanto o 
hipotireoidismo não ocasionou alteração significativa na adiponectina, o hipertireoidismo 
experimental acarretou importante aumento da concentração sérica de adiponectina, efeito 
cuja relevância biológica é ainda desconhecida. 
 
 
 



 
 

ABSTRACT 
 
 
ARAGÃO, Christina Nogueira. Efeitos do hipo- e do hipertireoidismo experimental na 
concentração sérica de adiponectina. Rio de Janeiro, 2007. Dissertação – Doutorado em 
Ciências Biológicas (Fisiologia) – Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, 2007. 
 
 

Adiponectin, an adipocyte-derived hormone, has been shown to decrease body weight 
by increasing thermogenesis and lipid oxidation. Thyroid hormones have similar effects. Here 
we investigated if experimental hypothyroidism and hyperthyroidism in rats would induce 
changes in serum adiponectin. Adult rats became hypothyroid by treatment with methimazole 
0.03%, in the drinking water for 28 days or hyperthyroid by T4 injections (50 µg/100g body 
weight, sc.) for 10 or 12 days. Serum adiponectin of hyperthyroid rats was 3.2-fold higher 
than euthyroid ones (P < 0.001) while in hypothyroid this tended to be lower (38%), but 
without statistical significance. Serum adiponectin had a positive correlation with serum T4 
(r=0.81; P < 0.001) and T3 (r = 0.68, P = 0.03), and a negative correlation with serum TSH  
(r = -0.62, P = 0.015). In addition, there was a negative correlation between serum 
adiponectin and total white adipose mass (sum of inguinal, epididimal and retroperitoneal 
depots; r = -0.43; P = 0.032), which was reduced by 40.5% in hyperthyroid rats (P < 0.01), 
but not in hypothyroid animals. A positive association between serum adiponectin and brown 
adipose tissue mass was found (r = 0.43, P = 0.03), but not with body weight gain, which was 
reduced in both hypo- and hyperthyroid groups. Body weight gain of hypothyroid animals 
showed significative reduction of 14% (P < 0.01); while brown adipose tissue of hyperthyroid 
group showed 70% increase in relation to control group (P < 0.001). Adiponectin has been 
reported to have insulin-sensitizer effect. However, on a second experimental group of 
hyperthyroid rats obtained with the same treatment, higher serum adiponectin was not 
accompanied by statistically different changes in basal serum insulin, blood glucose 
concentrations or glucose tolerance test as compared to euthyroid rats, except for a slight 
increase in blood glucose at 120 minutes after glucose intraperitoneal administration (P < 
0.05). Therefore, experimental hypothyroidism did not change significantly serum 
adiponectin, while hyperthyroidism induced an important elevation in the serum hormone 
concentration, with still unknown biological significance. 
 
 
 



 
 

LISTA DE FIGURAS 
 
 
 
Figura 1 – Estrutura primária da adiponectina. ...................................................................    34 
 
Figura 2 – Principais formas da adiponectina presentes na corrente sangüínea: (A) trímero, de 
baixo peso molecular; (B) hexâmero, de médio peso molecular; (C) multímero, de alto peso 
molecular. SS - ponte dissulfito. ...........................................................................................    37 
 
Figura 3 – Primeiro protocolo experimental. ......................................................................    65 
 
Figura 4 – Segundo protocolo experimental. ......................................................................    66 
 
Figura 5 – (A) Massa corporal (peso) após tratamento (B) massa de tecido adiposo branco 
(inguinal + epididimal + retroperitoneal) e (C) massa de tecido adiposo marrom de ratos 
normais eutireoideos (EU), de ratos tratados com metimazol (hipotireoideos: HIPO), e de 
ratos tratados com T4 (50 µg/100g PC/10 dias) (hipertireoideos: HIPER). Os resultados foram 
expressos como MÉDIA ± EPM. ** P < 0,01 vs eutireoideos; # P < 0,001; * P < 0,01. ......    72 
 
Figura 6 – Massa dos depósitos de gordura (A) epididimal, (B) retroperitoneal e (C) inguinal 
de ratos normais eutireoideos (EU), de ratos tratados com metimazol (hipotireoideos: HIPO), 
e de ratos tratados com T4 (50 µg/100g PC/10 dias) (hipertireoideos: HIPER). Resultados 
expressos como MÉDIA ± EPM. # P < 0,01 * P < 0,05. .......................................................    74 
 
Figura 7 – Adiponectina sérica de ratos normais eutireoideos (EU), de ratos tratados com 
metimazol (hipotireoideos: HIPO) e de ratos tratados com T4 (50µg/100g PC/10 dias) 
(hipertireoideos: HIPER). Resultados expressos como MÉDIA ± EPM. *P < 0,001. ..........    76 
 
Figura 8 – Relação entre adiponectina sérica e: (A) T4 total sérico de ratos eutireoideos e 
hipertireoideos; (B) T3 total sérico de ratos eutireoideos e hipertireoideos; e (C) TSH sérico de 
ratos eutireoideos e hipotireoideos. ......................................................................................    77 
 
Figura 9 – Relação entre adiponectina sérica e: (A) massa de tecido adiposo branco (soma 
dos depósitos de gordura inguinal, epididimal e retroperitoneal); (B) massa de  
tecido adiposo marrom; e (C) massa corporal de ratos eutireoideos, hipotireoideos e 
hipertireoideos. .....................................................................................................................    78 
 
Figura 10 – Teste de tolerância à glicose em ratos eutireoideos (linha contínua), e em ratos 
previamente tratados com T4 (50µg/100g PC/ 10 dias), hipertireoideos (linha tracejada). Os 
ratos, em jejum, receberam uma única injeção intraperitoneal de glicose (1g/kg PC).  
A dosagem da glicose (sangue coletado da cauda dos animais) foi realizada utilizando-se um 
glucômetro. *P < 0,05. .........................................................................................................   82 
 



 
 

LISTA DE TABELAS 
 
 
 
 
 
Tabela 1 – Regulação da adiponectina. ...............................................................................   51 
 
 
 
Tabela 2 – Características gerais de ratos eutireoideos, ratos tratados com metimazol 
(hipotireoideos) e ratos tratados com T4 (50µg/ 100g PC/ 10 dias) (hipertireoideos). .........   71 
 
 
 
Tabela 3 – Características gerais de ratos eutireoideos e ratos tratados com T4  
(50µg/ 100g PC/ 12dias) (hipertireoideos). ..........................................................................   80 
 
 
 
Tabela 4 – Glicose sangüínea e insulina sérica de ratos eutireoideos em jejum e ratos 
tratados com T4 (50µg/ 100g PC/ 12dias), hipertireoideos, em jejum. ................................   81 
 
 
 



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS  
 
 
 
α-MSH – hormônio alfa-estimulador de melanócitos 

ACC – acetil coenzima A carboxilase 

Acrp30 – adipocyte complement-related protein of 30 k-Da 

AdipoR1; AdipoR2 – receptores de adiponectina 

AMPc – adenosina monofosfato cíclico 

AMPK – AMP quinase; proteína quinase ativada por adenosina monofosfato 

apM1 – adipose Most abundant gene transcript 1 

APPL1 – adaptor protein containing pleckstrin homology domain, phosphotyrosine-binding 

domain, and leucine zipper motif 

ATP – trifosfato de adenosina 

C1q – fator complemento 

cDNA – DNA complementar 

CETP – proteína de transferência do éster de colesterol 

D1 e D2 – iodotironina desiodases tipos I e II 

DNA – ácido desoxirribonucléico 

EPM – erro padrão da média 

G6Pase – glicose-6-fosfatase 

gAcrp30 – fração globular da adiponectina 

GBP28 – gelatin binding protein of 28 k-Da 

GLUT – transportador de glicose 

HDL – lipoproteína de alta densidade 

HIV – vírus da imunodeficiência humana 

HOMA-IR - homeostasis model assessment of insulin resistance 

ICV – intracerebroventricular 

IL-6 – interleucina-6 

IMC – índice de massa corporal 

kcal – quilocaloria(s) 

kDa – quilodáltons 

LDL – lipoproteína de baixa densidade 

 



Malonil-CoA – malonil coenzima A 

MAPK – mitogen-activated protein quinase 

NCoR – nuclear receptor corepressor 

NF-κB – fator nuclear (de transcrição) kappa-B  

NPV – núcleo paraventricular do hipotálamo 

NPY – neuropeptídeo Y 

PC – peso corporal 

PEPCK – fosfoenolpiruvato carboxiquinase 

PPARα – receptor ativado por proliferadores de peroxissoma alfa 

PPARγ – receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama 

RNAm – ácido ribonucleico mensageiro 

rT3 – T3 reverso; 3,3’,5’-triiodotironina 

SMRT – silencing mediator of TR and retinoic acid receptor 

SC – subcutâneo 

SNS – Sistema Nervoso Simpático 

T3 – 3,5,3’-triiodotironina 

T4 – tiroxina; 3,5,3’,5’-tetraiodotironina 

TAB – tecido adiposo branco 

TAM – tecido adiposo marrom 

TBG – globulina ligadora de tiroxina 

TBPA – transtiretina; pré-albumina ligadora de tiroxina 

TNF-α – TNF-alfa; fator de necrose tumoral-alfa 

TR – receptor de hormônios tireoideanos: TRα (alfa); TRβ (beta) 

TRE – elemento responsivo a hormônio tireoideano 

TRH – hormônio liberador de tireotrofina 

TRHR – receptor de hormônio liberador de tireotrofina 

TSH – tireotrofina; hormônio estimulador da tireóide 

TSHR – receptor de tireotrofina 

TZD – tiazolidinediona 

UCP – proteína desacopladora 

VLDL – lipoproteína de densidade muito baixa  

VO2 – volume de oxigênio; consumo de oxigênio 



 

 

 

 

 

SUMÁRIO 

 

RESUMO ..............................................................................................................................  v 

ABSTRACT ..........................................................................................................................  vi 

LISTA DE FIGURAS ...........................................................................................................vii 

LISTA DE TABELAS ..........................................................................................................viii 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ...........................................................................  ix 

1.  INTRODUÇÃO ......................................................................................................13 

1.1 HORMÔNIOS TIREOIDEANOS.............................................................................15 

1.1.1 Eixo hipotálamo-hipófise-tireóide ..........................................................................15 

1.1.2 Mecanismos de ação dos hormônios tireoideanos ................................................17 

1.1.3 Efeitos biológicos dos hormônios tireoideanos......................................................18 

 

1.2 HORMÔNIOS DO TECIDO ADIPOSO ..................................................................26 

1.2.1 Leptina......................................................................................................................27 

1.2.2 Interações da leptina com os hormônios tireoideanos..........................................29 

1.2.2.1 Regulação do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide pela leptina ...................................29 

1.2.2.2 Regulação da leptina pelos hormônios tireoideanos..................................................32 

 

1.3 ADIPONECTINA .....................................................................................................33 

1.3.1 Estrutura e produção: síntese e secreção .............................................................33 

1.3.2 Transporte, receptores e sinalização intracelular. ..............................................36 

1.3.3 Ações da adiponectina .............................................................................................40 

1.3.3.1 Metabolismo da glicose .............................................................................................41 

1.3.3.2 Metabolismo de lipídios ...........................................................................................44 

1.3.3.3 Sistema cardiovascular ..............................................................................................48 

1.3.3.4 Metabolismo energético ...........................................................................................50 

1.3.4 Regulação da produção de adiponectina ...............................................................51 

1.3.4.1 Regulação da adiponectina pelos hormônios tireoideanos ........................................59 

 

1.4 JUSTIFICATIVA ......................................................................................................61 

 



 

 

 

 

2.  OBJETIVOS ............................................................................................................  63 

2.1 OBJETIVO GERAL..................................................................................................  63 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS ....................................................................................  63 

 

3.  MATERIAL E MÉTODOS ....................................................................................  64 

 

3.1 ANIMAIS ..................................................................................................................  64 

 

3.2 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS ........................................................................  65 

3.2.1 Efeitos do hipo- e do hipertireoidismo sobre a adiponectina sérica ...................  65 

3.2.2 Efeito do hipertireoidismo sobre a tolerância à glicose........................................  66 

3.2.3 Dosagens hormonais ................................................................................................  67 

3.2.4 Análise estatística.....................................................................................................  68 

4.  RESULTADOS ........................................................................................................  70 

 

5.  DISCUSSÃO ............................................................................................................  83 

 

6.  CONCLUSÕES........................................................................................................  92 

 

7.  REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS ..................................................................  93 

 

8. ANEXO: TRABALHO PUBLICADO.....................................................................129 

 

 
 
 



 

 

13

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

Os hormônios tireoideanos são importantes no crescimento e na diferenciação celular, 

na regulação do metabolismo energético e no funcionamento adequado de basicamente todos 

os tecidos do organismo. A produção dos hormônios tireoideanos tiroxina (T4) e 

triiodotironina (T3) é regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-tireóide, enquanto que a 

atividade biológica hormonal é influenciada principalmente por enzimas 

ativadoras/inativadoras, as desiodases, e por proteínas transportadoras de hormônios 

tireoideanos (Peeters et al., 2006). 

No tecido adiposo ocorrem síntese e secreção de adipocitocinas, proteínas envolvidas 

na regulação de diversos processos biológicos relacionados à homeostase metabólica. Dentre 

tais hormônios, de relevante importância, estão a adiponectina e a leptina (Tsao et al., 2002). 

A concentração sérica de leptina tem correlação com o índice de massa corporal (IMC) 

e com a massa total de gordura do organismo (Frühbeck, 2006), estando relacionada com as 

reservas de energia do corpo: na alimentação excessiva e na obesidade, encontra-se 

aumentada (Flier, 1998), enquanto no indivíduo em dieta hipocalórica crônica, encontra-se 

diminuída (Wolfe et al., 2004). A leptina atua principalmente no sistema nervoso central, 

exercendo efeito anorexígeno e estimulante do gasto energético (Escobar-Morreale et al., 

1997). 

A adiponectina está relacionada aos mecanismos homeostáticos que regulam peso 

corporal e metabolismo energético, apresentando importantes efeitos metabólicos tais como 

estimulação da oxidação de ácidos graxos, redução da gliconeogênese e aumento da 

termogênese (Fruebis et al., 2001; Tomas et al., 2002; Yamauchi et al., 2002; Qi et al., 2004). 

A partir de estudos epidemiológicos e experimentais observou-se que a deficiência de 
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adiponectina esteve relacionada à obesidade e à resistência à insulina (Yamauchi et al., 2002; 

Vasseur et al., 2003; Matsuzawa et al., 2004). Camundongos knockout para o gene da 

adiponectina desenvolvem resistência à insulina, intolerância à glicose, dislipidemia, 

suscetibilidade a alterações vasculares e aterosclerose (Kubota et al., 2002; Maeda et al., 

2002; Matsuda et al., 2002): características também presentes na Síndrome Metabólica 

(anteriormente denominada "síndrome X" ou "síndrome de resistência à insulina”) em seres 

humanos (Matsuzawa et al., 2004; Saad et al., 2006). 

A administração de adiponectina, em camundongos agouti yellow (Ay/a) obesos 

(Masaki et al., 2003), camundongos knockout para o gene da adiponectina (Maeda et al., 

2002), camundongos lipoatróficos e camundongos db/db obesos e diabéticos (Yamauchi et 

al., 2001), ocasiona diminuição do peso corporal, redução da glicemia e diminuição da 

resistência à insulina. 

Disfunções tireoideanas também estão associadas a alterações na massa corporal, no 

metabolismo do tecido adiposo e hepático, e na termogênese. Os estudos clínicos que 

avaliaram concentrações séricas de adiponectina em pacientes hipo- e hipertireoideos não são 

conclusivos: em alguns estudos em humanos foram descritos níveis elevados de adiponectina 

em pacientes hipertireoideos (Yaturu et al., 2004; Saito et al., 2005); enquanto em outros não 

foi observada relação entre alterações da função tireoideana e adiponectina sérica (Iglesias et 

al., 2003; Santini et al., 2004). No entanto, como a maioria das disfunções tireoideanas 

estudadas era de doenças auto-imunes, existe a possibilidade de as alterações da adiponectina 

haverem ocorrido devido a fatores não relacionados diretamente ao estado tireoideano. Em 

indivíduos saudáveis, a concentração sérica de T4 foi considerada uma variável de predição da 

concentração plasmática de adiponectina (Fernández-Real et al., 2003), o que sugere que o 

hormônio tireoideano pode ser um dos reguladores da secreção de adiponectina. O objetivo do 
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presente estudo é avaliar, em modelo animal, a influência do status tireoideano sobre a 

modulação da produção de adiponectina. 

 

 

1.1 HORMÔNIOS TIREOIDEANOS 

 

A tireóide é uma importante glândula do organismo, cujas principais células – 

denominadas tireócitos – são responsáveis pela síntese e secreção dos hormônios tireoideanos 

T4, T3 e rT3, derivados iodados do aminoácido tirosina (Griffin, 2000). Embora a maior parte 

da produção da tireóide corresponda ao T4 (Genuth, 2000), o T3 apresenta atividade biológica 

muito maior do que o T4 sendo, portanto, responsável pela maioria das ações no organismo 

(Nunes, 2003). A conversão de T4 a T3 ocorre em vários tecidos e é catalisada pelas enzimas 

desiodase tipo I (D1) e tipo II (D2) (Nunes, 2003). 

Na corrente sangüínea, a maioria dos hormônios tireoideanos encontra-se ligada às 

proteínas plasmáticas, principalmente à globulina ligadora de tiroxina (TBG), à pré-albumina 

ligadora de tiroxina (TBPA) (também denominada transtiretina), e à albumina. No soro 

humano, em condições normais, apenas cerca de 0,03% do T4 e de 0,3% do T3 estão na forma 

livre (Bianco & Kimura, 1999). 

 

1.1.1 Eixo hipotálamo-hipófise-tireóide 

 

A síntese e a secreção dos hormônios tireoideanos são reguladas principalmente pelo 

TSH e pela disponibilidade de iodeto no organismo que, por sua vez, é função da ingestão de 

iodo pelo indivíduo (Scalon, 2001). 

O TSH, também denominado tireotrofina, é uma glicoproteína de cerca de 29kDa, 

produzida e secretada pelos tireotrofos da adeno-hipófise, e composta por duas subunidades: 
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alfa e beta. A subunidade alfa apresenta a mesma seqüência de aminoácidos da subunidade 

alfa das gonadotrofinas, enquanto a subunidade beta do TSH é estruturalmente singular, sendo 

responsável pela especificidade biológica e imunológica do hormônio (Nunes, 1999; Ojeda & 

McCann, 2000). O hormônio estimulador da tireóide atua através de ligações com receptores 

localizados na membrana plasmática de tireócitos (TSHR), estimulando etapas da síntese e 

secreção de hormônios tireoideanos: o TSH estimula a expressão de proteínas envolvidas na 

síntese de T3 e T4, aumenta a atividade da célula tireoideana e estimula a secreção hormonal 

(Nunes, 2003). 

A síntese e a secreção de TSH, por sua vez, são reguladas negativamente pelos 

hormônios tireoideanos – estabelecendo um mecanismo de retroalimentação negativa – e 

positivamente pelo TRH (hormônio liberador de tireotrofina) (Flier et al., 2000). O principal 

hormônio tireoideano envolvido neste mecanismo é o T3: tanto o T3 sérico, quanto o T3 

gerado a partir da conversão do T4 pela enzima D2 presente na adeno-hipófise (Bianco & 

Kim, 2006). Os hormônios tireoideanos ocasionam diminuição do número de receptores de 

TRH (TRHR) presentes nos tireotrofos, além de inibirem a expressão do RNAm codificador 

das subunidades alfa e beta do TSH (Chin et al., 1985; Gurr & Kourides, 1985; Ojeda & 

McCann, 2000). 

 

O TRH é um tripeptídeo (piroglutamil-histidil-prolinamida) proveniente da clivagem 

pós-traducional de uma molécula precursora denominada pró-TRH, sendo ambos encontrados 

no corpo celular de neurônios do núcleo paraventricular (NPV) do hipotálamo (Scalon, 2001). 

A partir de sua liberação no sistema porta hipotalâmico-hipofisário, localizado na eminência 

média, o TRH atinge a adeno-hipófise e se liga a receptores localizados na membrana 

plasmática dos tireotrofos, estimulando-os (Nunes, 2003). 
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A atividade dos neurônios que sintetizam TRH é regulada negativamente pelos 

hormônios tireoideanos através de mecanismo de retroalimentação negativa: eles inibem tanto 

a transcrição do gene codificador para TRH, quanto sua secreção hormonal (Segerson et al., 

1987; Hollenberg et al., 1995). Em ratos e camundongos, ocorreu redução da expressão do 

RNAm do pró-TRH  no NPV do hipotálamo em função da administração local de T3 (Dyess 

et al., 1988; Abel et al., 2001). 

 

 

1.1.2 Mecanismos de ação dos hormônios tireoideanos 

 

Os hormônios tireoideanos exercem seus efeitos fisiológicos basicamente através da 

ligação com receptores nucleares específicos, TRs, regulando a transcrição gênica; sendo que 

a ligação do T3 ao receptor tem afinidade 10 a 15 vezes maior do que a do T4 (Jameson & 

DeGroot, 2001). Apesar disso, há crescentes evidências de que os hormônios tireoideanos 

também tenham efeitos não-genômicos (Bassett et al., 2003; Davis et al., 2005). Em estudo de 

Bergh e colaboradores (2005), foi demonstrado que o domínio extracelular da integrina 

alfaVbeta3 (proteína de membrana plasmática) é um sítio receptor de hormônios tireoideanos, 

cuja ligação ao T4 ocasionou ativação de cascatas sinalizadoras intracelulares envolvendo a 

MAPK (mitogen-activated protein quinase). 

Os receptores de hormônios tireoideanos são proteínas pertencentes à superfamília de 

receptores hormonais nucleares, originados a partir dos genes do TRα (NR1A1) e do TRβ 

(NR1A2) (Williams, 2000; Macchia et al., 2001), que apresentam sítio de ligação do TR ao 

hormônio situado na extremidade C-terminal, e domínio de ligação ao DNA localizado 

centralmente (Forrest & Vennström, 2000). A ligação do TR ao DNA ocorre no local 

denominado TRE (elemento responsivo ao hormônio tireoideano), situado na região 
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promotora do gene-alvo (Glass, 1994). Os receptores de hormônio tireoideano podem se ligar 

ao TRE do DNA na forma de monômeros, homodímeros do tipo TR/TR, ou heterodímeros 

em associação com o receptor X de ácido retinóico (RXR) (Glass, 1994; Forrest & 

Vennström, 2000). 

TRα e TRβ são codificados por genes distintos localizados em diferentes 

cromossomas (Zhang & Lazar, 2000). O gene do TRα origina as isoformas TRα1, TRα2 e 

TRα3, que diferem quanto à extremidade carboxi-terminal (Izumo & Mahdavi, 1988; 

Williams, 2000; Macchia et al., 2001). Há indicações de que o TRα2 – que não liga T3 – 

exerce efeitos antagônicos em relação ao hormônio tireoideano (Izumo & Mahdavi, 1988; 

Macchia et al., 2001). Já o gene do TRβ origina as isoformas TRβ1, TRβ2 e TRβ3, que 

diferem quanto à extremidade amino-terminal (Schwartz et al., 1994; Williams, 2000; 

Manzano et al., 2003). 

A ligação do hormônio tireoideano ao TR pode induzir ou suprimir a expressão de 

genes-alvos (Forrest & Vennström, 2000). Além disso, autores demonstraram que os 

receptores de hormônios tireoideanos podem regular a expressão gênica independentemente 

da presença de ligante (Brent et al., 1991; Fondell et al., 1993; Flamant et al., 2002). Nos 

genes-alvos regulados positivamente, a ausência do ligante favorece o recrutamento de co-

repressores (Burke & Baniahmad, 2000), enquanto que na presença de T3 os TRs liberam co-

repressores e recrutam complexos co-ativadores, levando à ativação da transcrição gênica 

(Zhang & Lazar, 2000; Yen, 2001). 

 

1.1.3 Efeitos biológicos dos hormônios tireoideanos 

 

Os hormônios tireoideanos exercem influência sobre todos os tecidos do organismo, 

atuando sobre desenvolvimento celular, diferenciação celular e vias metabólicas. Alguns dos 
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mais importantes efeitos dos hormônios tireoideanos ocorrem durante o desenvolvimento fetal 

e no início da infância. Em adultos, seus efeitos estão relacionados ao consumo de oxigênio, 

além do metabolismo de proteínas, carboidratos, lipídios e vitaminas, podendo também 

regular outras vias endócrinas através da alteração das taxas de síntese e degradação de outros 

hormônios e fatores de crescimento (Jameson & DeGroot, 2001). 

 

Existe a presença de ambas as isoformas de receptores de hormônios tireoideanos no 

cérebro, sendo que o TRα é encontrado em maior quantidade (Bradley et al., 1989; Lechan et 

al., 1994; Li & Boyages, 1996; Alkemad et al., 2005). O TRα também exerce importante 

efeito sobre o coração e os testículos (Buzzard et al., 2000; Itoh et al., 2001; Bernal, 2002; 

Flamant & Samarut, 2003), estando envolvido no desenvolvimento intestinal (Gauthier et al., 

2001; Plateroti et al., 2001) e na termogênese adaptativa (Ribeiro et al., 2001). No coração, o 

TRα1 medeia a ação do hormônio tireoideano, possibilitando o controle da freqüência 

cardíaca e da força de contração da musculatura cardíaca (Wilkström et al., 1998). 

Apesar de, na adeno-hipófise, haver expressão das isoformas TRα e TRβ (Yen et al., 

1992; Alkemade et al., 2005), esta última está especialmente envolvida com o mecanismo de 

retroalimentação negativa exercida pelos hormônios tireoideanos sobre a hipófise e o 

hipotálamo: o TRβ atua tanto na regulação direta do TSH hipofisário, quanto na regulação do 

TRH hipotalâmico e, portanto, apresenta importância relevante no controle das concentrações 

sangüíneas dos hormônios tireoideanos (Flamant & Samarut, 2003; Dupré et al., 2004). Abel 

e colaboradores (2001), em estudo com camundongos knockout para TRβ2, ressaltaram sua 

importância nos neurônios produtores de TRH do NPV do hipotálamo. O TRβ também está 

envolvido no desenvolvimento do ouvido interno e da retina (Ng et al., 2001; Rusch et al., 

2001; Roberts et al., 2006), além de mediar ações metabólicas do T3 no fígado, regulando 

várias etapas do metabolismo hepático (Weiss et al., 1998; Flamant & Samarut, 2003). 
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Os hormônios tireoideanos são os principais reguladores de processos metabólicos 

oxidativos no organismo (Lanni et al., 2003). A taxa metabólica basal, que reflete o 

metabolismo oxidativo basal, está relacionada à atividade das mitocôndrias e à formação de 

ligações da alta energia na forma de trifosfato de adenosina (ATP) (Goodman, 2003). A 

manutenção da reserva de ATP que armazena e fornece energia para manter o metabolismo 

basal resulta em substancial produção de calor, denominada termogênese obrigatória (Bianco 

et al., 2005). Portanto, os mecanismos fundamentais da termogênese e de seu controle estão 

relacionados, direta ou indiretamente, com o aparato mitocondrial de transdução de energia 

(Lanni et al., 2003). 

A termogênese adaptativa, diferentemente da termogênese obrigatória, corresponde ao 

calor produzido em função do aumento da taxa metabólica do organismo. Esta produção de 

calor varia rapidamente em resposta a fatores desencadeadores (Bianco et al., 2005). 

 

Os hormônios tireoideanos são importantes reguladores da termogênese. Eles atuam 

sobre proteínas desacopladoras (UCPs) – proteínas carreadoras de prótons presentes na face 

interna da membrana de mitocôndrias – responsáveis pelo desacoplamento entre transporte de 

elétrons e fosforilação oxidativa, estimulando o gasto energético e a termogênese (Lanni et 

al., 2003; Hampl et al., 2006). 

O tecido adiposo marrom (TAM) é um importante local de geração de calor em recém-

nascidos humanos e em pequenos mamíferos: neles, em resposta ao frio, a termogênese 

adaptativa, que não envolve tremores musculares, é fundamental. Tal capacidade termogênica 

do TAM deve-se, principalmente, à atividade da UCP1 (Cannon & Nedergaard, 2004). 

A exposição ao frio leva a uma resposta hipotalâmica de estimulação do Sistema 

Nervoso Simpático (SNS), aumentando a liberação de catecolaminas, principalmente no TAM 
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(Ribeiro et al., 2001). A ação do SNS sobre o TAM ocorre através de receptores adrenérgicos 

α e β1-3. A ligação da norepinefrina ao receptor β leva a um aumento de adenosina 

monofosfato cíclico (AMPc) e, conseqüentemente, estimulação da lipólise, ativando a 

produção de calor pelas mitocôndrias; além de estimular a atividade da desiodase D2, 

aumentando a conversão intracelular de T4 a T3 (Silva & Larsen, 1983; Silva & Larsen, 1985; 

Bianco & Silva, 1987; De Jesus et al., 2001). A maior atividade da D2 gera T3 suficiente para 

causar saturação dos receptores de hormônios tireoideanos no TAM, criando um estado de 

tireotoxicose tecido-específica. O T3 formado atua sobre genes envolvidos na termogênese, 

principalmente o gene da UCP1 (Bianco & Silva, 1988; Bianco et al., 2002; Curcio-Morelli et 

al., 2003). 

Tanto os hormônios tireoideanos quanto a norepinefrina são importantes reguladores 

da expressão do gene da UCP1 no TAM, havendo, segundo estudos in vivo e in vitro, um 

potente sinergismo entre os sinais gerados por esses hormônios (Bianco et al., 1992; Branco et 

al., 1999). 

Quanto aos receptores de hormônios tireoideanos, tanto o TRα quanto o TRβ estão 

envolvidos em vias (diferentes) relacionadas com o mecanismo de termogênese adaptativa: a 

estimulação da expressão do gene da UCP1 é principalmente mediada pelo TRβ; enquanto 

que o TRα é basicamente responsável pela potencialização da influência adrenérgica sobre o 

TAM (Ribeiro et al., 2001). 

Em ratos, De Lange e colaboradores (2001) relataram que o efeito calorigênico dos 

hormônios tireoideanos também tem relação com a regulação da UCP3 presente na 

musculatura esquelética e cardíaca, tecidos metabolicamente relevantes. Recentemente, 

autores demonstraram que a estimulação do T3 sobre a atividade desta UCP, no músculo 

esquelético, ocorre através do aumento da expressão do gene da UCP3 e da estimulação de 

vias metabólicas ativadas por ela (Silvestri et al., 2005; Solanes et al., 2005). Além disso, em 
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seres humanos já foi demonstrada, in vivo e in vitro, a estimulação do T3 sobre a expressão do 

RNAm da UCP2 e da UCP3 no tecido adiposo subcutâneo e na musculatura esquelética 

(Barbe et al., 2001). 

 

Os hormônios tireoideanos influenciam o turnover de uma série de reações cíclicas que 

aumentam o consumo de ATP, como o transporte Na+/K+ pela membrana plasmática (Desai-

Yajnik et al., 1995) e o ciclo do cálcio entre citosol e sarcoplasma, na musculatura 

esquelética; além de uma série de ciclos semelhantes envolvendo outros íons, intermediários 

metabólicos e substratos energéticos, como por exemplo: lipólise/lipogênese, 

glicogenólise/glicogênese, proteólise/síntese protéica, formação óssea/reabsorção óssea, 

dentre outros (Oppenheimer et al., 1991; Bianco et al., 2005; O'Shea et al., 2005). 

 

Os hormônios tireoideanos estão envolvidos na regulação do metabolismo de lipídios e 

carboidratos no fígado, no músculo esquelético e no coração (Freake & Oppenheimer, 1995; 

Santini et al., 2004); também influenciam o metabolismo e o desenvolvimento do tecido 

adiposo modulando a proliferação e a diferenciação de adipócitos (Hauner et al., 1989; 

Darimont et al., 1993). Eles estimulam tanto a lipólise quanto a lipogênese (Oppenheimer et 

al., 1991). 

Em estudo de Oppenheimer e colaboradores (1991), em ratos, injeções de T3 

ocasionaram elevação do consumo de energia, sendo que 15 a 19% deste aumento ocorreram 

em função da maior lipogênese (que atingiu um platô após 4 a 5 dias de tratamento), cujo 

substrato principal foi a glicose. O custo metabólico da estimulação da lipogênese, entretanto, 

correspondeu a apenas 3 a 4% do aumento da calorigênese observada em função do 

tratamento com T3. Desta forma, os autores concluíram que os ácidos graxos provenientes do 

tecido adiposo foram a fonte primária de substrato para a calorigênese induzida pelo T3, e que 
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o aumento inicial da lipogênese serviu simplesmente para manter as reservas de gordura do 

organismo. 

O efeito estimulador dos hormônios tireoideanos sobre a lipogênese deve-se à 

estimulação da expressão de genes de enzimas lipogênicas, como a enzima málica 

(Goodridge, 1978; Towle et al., 1980; Strait et al., 1989), e proteínas intimamente 

relacionadas com a lipogênese, como a proteína S14 hepática (Perez-Castillo et al., 1987). 

Os hormônios tireoideanos também incrementam a lipólise estimulada por 

catecolaminas por aumentarem o número de receptores beta-adrenérgicos e reduzirem a 

atividade da enzima fosfodiesterase (Engfeldt et al., 1982; Wahrenberg et al., 1986; Liu et al., 

2003b), fatores que contribuem para o aumento dos níveis de AMPc e a estimulação da 

atividade da lipase hormônio-sensível (Viguerie et al., 2002). 

 

A função tireoideana exerce influência sobre a concentração, a composição e o 

transporte de lipoproteínas. O hipotireoidismo é caracterizado por hipercolesterolemia e 

aumento dos níveis de lipoproteínas de baixa densidade (LDL), que ocorre devido à redução 

do número de receptores para LDL no fígado e conseqüente redução de sua depuração. Além 

disso, quando o hipotireoidismo é severo, as concentrações de lipoproteínas de alta densidade 

(HDL) estão normais ou elevadas. No hipertireoidismo há aumento da excreção de colesterol 

e do turnover de LDL, resultando em diminuição do colesterol total, enquanto os níveis 

séricos de LDL estão reduzidos ou inalterados (Duntas, 2002). 

No hipertireoidismo ocorre, freqüentemente, diminuição do peso corporal em função 

do aumento do gasto energético (Saito et al., 2005). Em estudo de Knudsen e colaboradores 

(2005), envolvendo indivíduos sem disfunção tireoideana, observou-se correlação negativa 

entre T4 livre e IMC, além de correlação positiva entre TSH sérico e IMC, resultado que 
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também foi obtido em estudo com mulheres que apresentavam obesidade não complicada, 

sem alterações na função tireoideana (Iacobellis et al., 2005b). 

Quanto à influência dos hormônios tireoideanos sobre o metabolismo da glicose, foi 

demonstrado um efeito estimulador sobre transportadores de glicose estimulados por insulina 

(GLUT4) e sobre a fosforilação da glicose no tecido muscular (Weinstein et al., 1994; 

Dimitriadis et al., 1997). Em músculo esquelético de ratos hipotireoideos observou-se redução 

da utilização de glicose estimulada por insulina (redução da conversão de glicose-6-fosfato a 

lactato) devido ao declínio da glicólise e, também, aumento da conversão de glicose-6-fosfato 

a glicogênio. Observou-se, inclusive, redução da oxidação da glicose no músculo, diminuição 

dos níveis séricos de ácidos graxos livres e aumento da glicemia (Dimitriadis et al., 1989; 

Dimitriadis et al., 1997). Ao contrário, no hipertireoidismo, situação em que ocorre aumento 

do uso de glicose pelos tecidos devido ao aumento da demanda energética (Dimitriadis et al., 

2005), observou-se aumento da utilização de glicose estimulada por insulina e conseqüente 

formação de lactato, principalmente em função da redução na síntese de glicogênio em 

músculo de ratos (Dimitriadis et al., 1997). 

Os hormônios tireoideanos exercem importante estímulo sobre o transportador de 

glicose GLUT4 (Weinstein et al., 1994). Torrance e colaboradores (1997) relataram aumento 

da expressão de GLUT4 no músculo esquelético de ratos hipotireoideos submetidos a 

tratamento (injeção intraperitoneal) com T3 por 10 dias. Além disso, em estudo realizado 

recentemente, foi feita a quantificação dos transportadores de glicose na membrana 

plasmática de monócitos de indivíduos hipertireoideos e verificado que, em relação ao grupo 

controle, houve aumento de GLUT1, GLUT3 e GLUT4; houve, também, aumento do 

recrutamento de GLUT3 e de GLUT4 para a membrana dessas células por efeito da insulina 

(Dimitriadis et al., 2005). 
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Em estudo de Cettour-Rose e colaboradores (2005), ratos submetidos a tratamento 

com propiltiouracil (hipotireoideos) apresentaram redução do turnover global da glicose e 

diminuição da utilização de glicose pela musculatura esquelética e pelo tecido adiposo em 

resposta à insulina. Portanto, o hipotireoidismo reduziu a responsividade das células à 

insulina. Ainda neste estudo, a glicemia basal dos ratos hipotireoideos encontrou-se normal, 

enquanto os níveis plasmáticos de insulina apresentaram-se ligeiramente reduzidos, 

provavelmente refletindo a inadequada secreção de insulina presente no hipotireoidismo 

(Cettour-Rose et al., 2005). 

 

Fukuchi e colaboradores (2002) estudaram a influência dos hormônios tireoideanos 

sobre a secreção de insulina em ratos hipertireoideos devido a injeções intraperitoneais de 

altas doses de T4 (600μg/kg/dia) por duas semanas. Os animais apresentaram hiperglicemia 

sem alterações significativas na insulina sérica em relação ao controle. No teste de tolerância 

à glicose, via oral, houve resposta insulínica deficiente e elevação extrema da glicemia. Em 

células pancreáticas isoladas destes ratos, a secreção de insulina em resposta à glicose 

apresentou-se reduzida, e os autores concluíram que a principal responsável pela tolerância 

anormal à glicose foi provavelmente a insuficiente resposta das células beta do pâncreas à 

glicose, tendo sido esse fator mais importante do que uma possível resistência à insulina 

(Fukuchi et al., 2002). 

 

Em seres humanos, in vivo, as informações a respeito da influência de alterações do 

status tireoideano sobre o metabolismo da glicose apresentam interpretações complexas. Em 

pacientes hipertireoideos, foram relatados casos de tolerância anormal à glicose (Dubaniewicz 

et al., 1989; Bech et al., 1996; Giménez-Palop et al., 2005). Já no hipotireoidismo, foi relatada 
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tanto a ocorrência (Dessein et al., 2004; Stanická et al., 2005), quanto a ausência (Owecki et 

al., 2006; Giménez-Palop et al., 2005) de intolerância à glicose. 

Em estudo envolvendo adipócitos provenientes de ratos hipertireoideos, não se 

observou alterações na captação de glicose induzida por insulina (Fryer et al., 1997). 

Diferentemente, em estudo com adipócitos isolados do tecido subcutâneo de pacientes hipo- e 

hipertireoideos, observou-se que a resposta das células à insulina esteve inibida no 

hipotireoidismo e elevada no hipertireoidismo (Arner et al., 1984). 

No hipertireoidismo, a tolerância anormal à glicose foi observada por vários autores 

(Dubaniewicz et al., 1989; Bech et al., 1996). Em estudo de Ohguni e colaboradores (1995), 

pacientes com doença de Graves e hipertireoidismo apresentaram redução da sensibilidade à 

insulina e aumento da taxa de secreção basal de insulina (medida através do produto da taxa 

de depuração metabólica da insulina pela insulina sérica basal), além de aumento da taxa de 

depuração da insulina. Em outro estudo envolvendo pacientes hipertireoideos, a concentração 

sérica de insulina em resposta à glicose oral encontrou-se elevada, enquanto que a taxa de 

secreção de insulina (medida através da razão entre insulina sérica e glicose sangüínea), 

apresentou-se diminuída (Ikeda et al., 1990). 

 

 

1.2 HORMÔNIOS DO TECIDO ADIPOSO 

 

Antes da identificação do gene ob e da leptina, o tecido adiposo era considerado 

simplesmente um local de reserva de energia, ou seja, acreditava-se que ele possuía um papel 

passivo no metabolismo energético (Yaturu et al., 2004). Atualmente, sabe-se que substâncias 

secretadas pelos adipócitos participam na regulação de diversos processos biológicos que 

envolvem homeostase metabólica e resposta imune (Tsao et al., 2002). Dentre as várias 
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proteínas secretadas pelo tecido adiposo – denominadas adipocitocinas – a leptina, a 

adiponectina e a resistina estão especialmente envolvidas no metabolismo energético (Yaturu 

et al., 2004). 

O aumento dos níveis séricos de resistina está relacionado a quadros de resistência à 

insulina. Autores demonstraram, a partir de estudos realizados em camundongos, que a 

resistina interfere na homeostase da glicose, antagonizando os efeitos da insulina através da 

inibição da supressão da produção de glicose pelo fígado, e da diminuição da capacidade da 

musculatura esquelética e do tecido adiposo de captarem glicose em resposta à insulina 

(Steppan & Lazar, 2004). 

Dentre as adipocitocinas, a adiponectina tem atraído muita atenção de pesquisadores 

pelo fato de possuir efeitos antidiabéticos e antiaterogênicos, apresentando, provavelmente, 

potencial terapêutico no tratamento do diabetes tipo 2 e da Síndrome Metabólica (Kadowaki 

& Yamauchi, 2005). 

Existe a possibilidade da interferência direta do status tireoideano sobre a produção de 

adipocitocinas no tecido adiposo, uma vez que este possui receptores de hormônios 

tireoideanos e também de TSH (Tuca et al., 1993; Endo et al., 1995; Reyne et al., 1996; Saito 

et al., 2005). 

 

1.2.1 Leptina 

 

A leptina é um hormônio protéico, de aproximadamente 16kDa, inicialmente 

identificado no tecido adiposo, seu principal local de síntese (Zhang et al., 1994). Atualmente, 

sabe-se que a leptina também está presente na placenta (Senaris et al., 1997), no estômago 

(Bado et al., 1998), na musculatura esquelética (Wang et al., 1998) e nas células epiteliais das 
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glândulas mamárias (Smith-Kirwin et al., 1998), assim como no hipotálamo e na adeno-

hipófise (Morash et al., 1999). 

Tendo como base experimentos envolvendo camundongos geneticamente obesos, 

estudos ressaltaram a importância do gene ob na síntese de um determinado fator humoral que 

ocasionava diminuição do apetite e aumento do metabolismo energético (Coleman, 1973). A 

clonagem e o seqüenciamento do gene ob em camundongos, e seu homólogo em humanos, foi 

realizada em 1994 (Zhang et al., 1994), quando foi identificada a proteína codificada por este 

gene, denominada leptina. Revelou-se então, que tais camundongos obesos apresentavam 

mutações espontâneas no gene ob – camundongos ob/ob – e possuíam deficiência de leptina 

(Halaas et al., 1995). Nestes animais, os fenótipos relacionados à obesidade decorrente da 

deficiência genética de leptina puderam ser revertidos através da administração de leptina 

recombinante murina, resultando em perda de peso, redução da ingestão alimentar e aumento 

da taxa metabólica e da termogênese (Pelleymounter et al., 1995; Mercer et al., 1997). Em 

seres humanos, apesar de ser uma doença genética rara, a deficiência congênita de leptina 

encontra-se relacionada a casos severos de obesidade (Montague et al., 1997). 

A síntese e a secreção de leptina, em situação normal de ingestão alimentar, estão 

diretamente relacionadas com a massa adiposa do organismo, existindo correlação positiva 

entre leptina sérica, IMC e quantidade de gordura corporal (Mantzoros & Moschos, 1998; 

Frühbeck, 2006). A leptina encontra-se aumentada na alimentação excessiva e na obesidade 

(Flier, 1998), e diminuída no indivíduo emagrecido, em dieta hipocalórica (Wolfe et al., 

2004), na anorexia nervosa e em casos de lipoatrofia (Chan et al., 2003). 

O receptor de leptina foi isolado por Tartaglia e colaboradores em 1995: ele é um 

receptor de membrana que está presente no organismo na forma longa e nas formas curtas 

(Ahima & Osei, 2004). Tais receptores estão distribuídos amplamente pelo organismo 

(Margetic et al., 2002; Ahima & Osei, 2004), tendo sido a forma longa encontrada 
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principalmente nos núcleos hipotalâmicos arqueado, paraventricular e ventromedial (Mercer 

et al., 1996; Fei et al., 1997; Chen et al., 1999). Também já foi descrita a presença destes 

receptores na adeno-hipófise, principalmente nos tireotrofos, produtores de TSH (Jin et al., 

2000; Vicente et al., 2005). 

No Sistema Nervoso Central, em estudo de Buchanan e colaboradores (1998), a leptina 

foi capaz de alterar a expressão de neuropeptídeos hipotalâmicos envolvidos na regulação da 

homeostase energética, influenciando, desta forma, mecanismos relacionados com aquisição e 

gasto de energia (Flier, 2004). Além disso, autores demonstraram que a leptina inibiu a 

produção de neuropeptídeos orexígenos, como o neuropeptídeo Y (NPY), e estimulou os 

anorexígenos (Wang et al., 1997; Ahima & Flier, 2001). 

Perifericamente, no músculo esquelético e no tecido adiposo, a leptina exerceu efeito 

lipolítico através da estimulação da oxidação de ácidos graxos e hidrólise de triacilglicerol, 

reduzindo o armazenamento de gordura (Muoio & Dohm, 2002; Flier, 2004). Foi, também, 

comprovada a influência estimuladora da leptina sobre a termogênese: em roedores, in vivo, a 

leptina aumentou a expressão de UCP1, UCP2 e/ou UCP3 no tecido adiposo, pâncreas, fígado 

e musculatura esquelética, sugerindo ser esta uma das formas através das quais a leptina 

ocasiona aumento do gasto energético e catabolismo de lipídios (Korbonits, 1998; Cusin et 

al., 2000; Muoio & Dohm, 2002). 

 

1.2.2 Interações da leptina com os hormônios tireoideanos 

 

1.2.2.1 Regulação do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide pela leptina 

 

A relação entre leptina e hormônios tireoideanos tem sido investigada. Sabe-se que no 

jejum ocorre redução da concentração sérica de leptina (Ahima et al., 1996), além de 
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alterações no eixo hipotálamo-hipófise-tireóide e conseqüente diminuição de T3 e T4 (Légrádi 

et al, 1997): importante na limitação do gasto energético e do catabolismo. No jejum, a 

expressão do RNAm do pró-TRH e a secreção de TRH encontram-se diminuídas (Blake et al., 

1991; Rondeel et al., 1992), enquanto que o TSH encontra-se normal ou reduzido (Connors et 

al., 1985; Romijn et al., 1990). Ocorre, ainda, favorecimento da conversão de T4 para rT3, em 

detrimento da conversão de T4 para T3 (Gardner et al., 1979; Chan et al., 2003). 

 

Em experimentos in vitro, observou-se que a leptina ocasionou estimulação direta da 

produção e liberação de TRH por neurônios secretores (Nillni et al., 2000). Além disso, em 

estudo de Harris e colaboradores (2001), a ligação da leptina ao seu receptor desencadeou 

uma via sinalizadora que resultou na ativação da região promotora do gene do TRH. 

O efeito da leptina sobre o eixo tireoideano também ocorre de forma indireta: ela causa 

inibição do NPY hipotalâmico (Wang et al., 1997) que, por sua vez, apresentaria efeito 

inibitório sobre neurônios secretores de TRH (Légrádi & Lechan, 1998; Fekete et al., 2001). 

Outro hormônio hipotalâmico, o hormônio estimulador de melanócitos tipo alfa (α-MSH), 

que possui a capacidade de ativar o promotor do gene do TRH (Harris et al., 2001), tem sua 

secreção estimulada pela leptina (Kim et al., 2000). 

 

O declínio na concentração sérica de leptina no jejum é rápido e acentuado, não 

apresenta correspondência direta com a diminuição da massa de tecido adiposo (Boden et al., 

1996; Weigle et al., 1997) e está envolvido com alterações no eixo hipotálamo-hipófise-

tireóide (Ahima et al., 1996; Chan et al., 2003). Em roedores, autores demonstraram que a 

administração de leptina evitou, parcialmente, a redução de T4 observada na restrição 

alimentar (Ahima et al., 1996), e reverteu o efeito inibitório do jejum sobre a secreção de TSH 

(Seoane et al., 2000), além de ter evitado a diminuição na expressão do RNAm do pró-TRH 
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pelos neurônios do NPV do hipotálamo (Légrádi et al., 1997). Também no homem, a 

administração de leptina foi capaz de reverter alterações observadas no jejum de 72 horas: ela 

preveniu as alterações na secreção de TSH, além de ter ocasionado um ligeiro aumento de T4 

livre (Chan et al., 2003). 

Em estudo envolvendo homens saudáveis e membros de uma família com deficiência 

genética de leptina, os autores observaram que o ritmo circadiano do TSH do paciente 

homozigoto era desorganizado, enquanto nos indivíduos heterozigotos havia correlação entre 

ritmo circadiano de leptina e de TSH que era, entretanto, muito menor do que a correlação 

observada nos indivíduos normais (Mantzoros et al., 2001). 

Assim como em seres humanos (Jin et al., 1999), na adeno-hipófise de roedores 

também existe a presença do receptor de leptina e há expressão da própria leptina, 

principalmente nos tireotrofos (Jin et al., 2000). Ortiga-Carvalho e colaboradores (2002) 

sugerem que a leptina produzida localmente pelos tireotrofos possivelmente exerce efeito 

inibitório sobre a secreção de TSH. 

Em ratos, a administração de leptina foi capaz de estimular a secreção de T3 e T4 e o 

crescimento da tireóide (Nowak et al., 2002). Já em estudo de Rosenbaum e colaboradores 

(2002), envolvendo humanos submetidos a uma dieta hipocalórica prolongada (cinco 

semanas), a leptina foi capaz de reverter os declínios de T3 e T4 observados; resultado que não 

foi observado em outro estudo envolvendo indivíduos submetidos a um jejum de curta 

duração (três dias) (Chan et al., 2003). 

 

A conversão de T4 para T3 realizada pelas desiodases é necessária para que os 

hormônios tireoideanos desempenhem suas ações biológicas; e a leptina exerce influência 

sobre tais enzimas (Lisboa et al., 2003; Cabanelas et al., 2006), atuando de forma tecido e 

isoforma-específica (Cabanelas, 2003). Em alguns estudos ela causou aumento da atividade 
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da D1 na tireóide, no fígado (Lisboa et al., 2003) e na hipófise (Cabanelas et al., 2006); sendo 

que, quanto à D2, foi relatado aumento da atividade no TAM (Cettour-Rose et al., 2002); 

além da redução de sua atividade no hipotálamo (Cabanelas et al., 2006). 

 

1.2.2.2 Regulação da leptina pelos hormônios tireoideanos 

 

As pesquisas que avaliam a influência da função tireoideana sobre a leptina 

apresentam resultados contraditórios. O hipertireoidismo geralmente é acompanhado de 

redução da massa de tecido adiposo, enquanto em indivíduos hipotireoideos freqüentemente 

se observa aumento da gordura corporal (Duntas, 2002; Knudsen et al., 2005). Uma série de 

autores afirma que a concentração sangüínea de leptina não apresenta alterações significativas 

em função de variações do status tireoideano de seres humanos (Corbetta et al., 1997; Sreenan 

et al., 1997; Valcavi et al., 1997; Leonhardt et al., 1998; Wahrenberg et al., 2002). Entretanto, 

outros pesquisadores demonstraram níveis de leptina baixos (Pinkney et al., 1998; Matsubara 

et al., 2000; Iglesias et al., 2003) ou ligeiramente aumentados (Nakamura et al., 2000) em 

pacientes hipertireoideos. 

Com relação ao hipotireoidismo, há muita divergência: apesar de alguns autores 

demonstrarem o aumento da concentração de leptina em seus pacientes (Leonhardt et al., 

1998; Pinkney et al., 1998); outros relatam que os hipotireoideos apresentam níveis de leptina 

reduzidos (Yoshida et al., 1998) que podem elevar-se em função da reposição com hormônio 

tireoideano (Valcavi et al., 1997; Hsieh et al., 2002; Iglesias et al., 2003). Alguns 

pesquisadores afirmam, ainda, que no hipotireoidismo não há alteração da leptina (Corbetta et 

al., 1997; Sreenan et al., 1997). 

 

 



 

 

33

 

 

1.3 ADIPONECTINA 

 

1.3.1 Estrutura e produção: síntese e secreção 

 

A adiponectina é um hormônio protéico sintetizado e secretado principalmente pelo 

tecido adiposo e envolvido na regulação do metabolismo da glicose e dos lipídios. Ela 

apresenta 244 aminoácidos e 28 kDa no homem, e 247 aminoácidos e 30 kDa no camundongo 

(Tsao et al., 2002). Alterações na concentração sérica desta proteína estão relacionadas a 

enfermidades que envolvem obesidade, resistência insulínica, diabetes tipo 2 e doenças 

cardiovasculares (Kumada et al., 2003; Vasseur et al., 2003). 

A adiponectina foi inicialmente identificada, em 1995, como uma proteína similar ao 

fator complemento C1q, tendo sido denominada ACRP30 (adipocyte complement-related 

protein of 30 k-Da). A expressão de seu RNAm foi observada exclusivamente no tecido 

adiposo e em cultura de adipócitos 3T3-L1 murinos (Scherer et al., 1995). 

O gene responsável pela produção de adiponectina foi identificado em 1996, por 

grupos distintos de pesquisadores. Hu e colaboradores (1996) relataram haver isolado um 

novo DNA complementar (cDNA) do tecido adiposo, denominado adipoQ, que originava um 

polipeptídeo formado por uma estrutura colágena na região aminoterminal e um domínio 

carboxiterminal globular. A expressão do RNAm deste gene encontrava-se reduzida no tecido 

adiposo de camundongos e humanos obesos. Ainda neste ano, Maeda e colaboradores (1996) 

isolaram o transcrito de um gene que foi denominado apM1 (adipose Most abundant gene 

transcript 1), RNAm encontrado em grande quantidade no tecido adiposo humano. 

Logo em seguida, Nakano e colaboradores (1996) identificaram, diretamente do 

plasma humano, uma proteína de 244 aminoácidos que foi denominada GBP28 (gelatin 
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binding protein of 28 k-Da) e cuja estrutura levou os autores à conclusão de que se tratava da 

proteína formada a partir do gene apM1. Posteriormente, Saito e colaboradores (1999) 

estudaram o gene da GBP28 e relataram que ele ocupa 16kb no cromossoma 3q27 humano, 

sendo formado por três éxons de tamanhos entre 18pb e 4277pb e dois introns, um com 0,8 e 

outro com 12kb. 

A adiponectina, portanto, também pode ser denominada ACRP30, apM1 ou GBP28 

(Matsuzawa et al., 2004). Ela pertence a uma família de proteínas que possuem seqüências 

homólogas ao domínio globular do complemento Clq. Esta família pode ser dividida em dois 

grupos, em função da presença ou ausência de região colágena (Kishore & Reid, 2000). 

A estrutura primária da adiponectina (figura 1) compreende uma região amino-

terminal formada por uma seqüência sinalizadora, seguida por uma curta região de 24 

aminoácidos no homem e 27 no camundongo, hipervariável, onde não se observa homologia 

entre as espécies animais. Há, em seguida, uma região colágena contendo 22 repetições 

idênticas formadas por resíduos de glicina (Scherer et al., 1995; Tsao et al., 2002). 

Finalizando sua estrutura, a adiponectina possui uma região carboxi-terminal com estrutura 

globular homóloga à de outras proteínas da sua família, tais como o domínio globular dos 

colágenos tipo VIII e X (Reichenberger et al., 1992), as subunidades do complemento Clq 

(Reid et al., 1982) e uma proteína encontrada no soro de animais que hibernam, a hib27 

(Kondo & Kondo, 1992; Scherer et al., 1995; Hu et al., 1996). 

 

 

 

 

 
 
 
FIGURA 1. Estrutura primária da adiponectina. 
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O arcabouço cristalino da porção globular da adiponectina – aminoácidos 111 a 247, 

no camundongo – compreende uma estrutura homotrimérica com um núcleo central 

hidrofóbico formado pelas interfaces de três monômeros individuais (Shapiro & Scherer, 

1998). Descobriu-se que esta proteína possui homologia estrutural com a família do fator de 

necrose tumoral-alfa (TNF-α) de citocinas triméricas, apesar da pouca homologia entre si 

com relação à seqüência primária (Tsao et al., 2002). 

Apesar de a secreção de adiponectina ocorrer principalmente no tecido adiposo, já 

foram relatados outros locais de síntese e liberação deste hormônio, com provável função 

autócrina e/ou parácrina (Piñeiro et al., 2005). Autores demonstraram que, em roedores, a 

expressão e secreção de adiponectina no tecido adiposo visceral é maior do que no tecido 

adiposo subcutâneo (Delporte et al., 2002; Altomonte et al., 2003). Em 2002, Viengchareun e 

colaboradores fizeram a primeira descrição da produção de adiponectina em cultura de células 

do tecido adiposo marrom T37i. Posteriormente, Berner e colaboradores (2004) 

demonstraram, in vitro, a secreção e a expressão de adiponectina em cultura de osteoblastos 

primários humanos. 

Também já foi descrita a indução da produção de adiponectina em células hepáticas de 

camundongos. Observou-se que nos estágios iniciais da lesão hepática provocada através da 

administração de tetracloreto, a adiponectina presente na circulação sanguínea ligou-se à 

matriz extracelular dos hepatócitos e, posteriormente, as próprias células lesadas passaram a 

produzir adiponectina (Yoda-Murakami et al., 2001). Já no músculo esquelético, foi 

demonstrado que a expressão de adiponectina pôde ser induzida por estímulos inflamatórios e 

pela própria adiponectina (Staiger et al., 2003a; Delaigle et al., 2004). Além disso, estudos 

recentes comprovaram que a adiponectina também é produzida e secretada por cardiomiócitos 

humanos e murinos em cultura (Piñeiro et al., 2005) e pela placenta (Caminos et al., 2005). 
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1.3.2 Transporte, receptores e sinalização intracelular 

 

A adiponectina é uma adipocitocina abundante no plasma (Hattori et al., 2005). Há 

acentuado dimorfismo sexual quanto à concentração sérica de adiponectina: em mulheres 

saudáveis, a concentração média é de 11,7 ± 1,0μg/mL e, em homens, 7,9 ± 0,5μg/mL (Hotta 

et al., 2000). A concentração sangüínea média da adiponectina em humanos obesos é maior 

do que em não-obesos (Arita et al., 1999; Yildiz et al., 2004); sendo que, mesmo neste caso, 

este valor é significativamente maior em mulheres do que em homens (Arita et al., 1999; 

Hotta et al., 2000; Fernández-Real et al., 2003; Pajvani et al., 2003). Quanto à sua meia-vida, 

em estudo em seres humanos observou-se que adiponectina sérica apresentou meia-vida 

relativamente curta, de cinco a seis horas (Pajvani et al., 2003). 

Com relação à idade, há artigos que relataram ausência de variação expressiva na 

concentração sérica de adiponectina, em homens e mulheres adultos entre 30 e 75 anos de 

idade: obesos e não obesos (Arita et al., 1999); saudáveis e diabéticos (Fernández-Real et al., 

2003). Apesar disso, outros autores demonstraram a correlação positiva entre adiponectina 

sérica e idade (Cnop et al., 2003; Nagasaki et al., 2005). Em camundongos em fase de 

maturação sexual (entre sete e 40 dias de idade), Combs e colaboradores (2003) revelaram 

que os níveis de adiponectina aumentaram quatro vezes no macho e 10 vezes na fêmea. 

Em homens normais (não-obesos) saudáveis, Gavrila e colaboradores (2003b) 

demonstraram que, além de pulsatilidade ultradiana, a concentração sérica de adiponectina 

também apresentou variações circadianas, tendo sido mais elevada durante o período diurno: 

ocorreu um pico no final da manhã, pequenas variações ao longo do dia, e um declínio que 

começou no final da noite e atingiu o nadir no início da manhã. No entanto, uma série de 

autores não observou (em indivíduos não-obesos saudáveis e diabéticos) variações séricas 

expressivas da adiponectina ao longo de 24 horas (Hotta et al., 2000; Yildiz, 2004; Shand et 
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al., 2006). E, em indivíduos obesos, há relatos de ausência de variações circadianas (Calvani 

et al., 2004; Yildiz et al., 2004). 

Recentemente, Oliver e colaboradores (2006) demonstraram, em ratos Wistar adultos, 

o ritmo circadiano na expressão do RNAm da adiponectina em três depósitos de gordura do 

organismo: mesentérico, epididimal e retroperitoneal. Houve variações que não resultaram, 

entretanto, em alterações nos níveis séricos, que se mantiveram praticamente constantes ao 

longo do dia (Oliver et al., 2006). Em camundongos, a expressão do RNAm da adiponectina 

no tecido adiposo visceral perigonadal apresentou ritmicidade circadiana: entretanto, neste 

estudo não foi feita a dosagem da adiponectina sérica (Ando et al., 2005). 

A partir da análise do plasma do homem e de camundongos autores revelaram que, na 

circulação, a adiponectina pode se apresentar de múltiplas formas, com pesos moleculares 

distintos (Scherer et al., 1995; Nakano et al., 1996) (figura 2). A estrutura básica da 

adiponectina é um trímero, formado pela associação de três monômeros através de seus 

domínios globulares (Scherer et al., 1995). No plasma de camundongos e de seres humanos, 

autores descreveram a presença de adiponectina na forma de trímeros de baixo peso 

molecular; na forma de hexâmeros de 136 a 180kDa; e na forma de complexos de 12 a 18 

subunidades, multímeros, de alto peso molecular (de 360 a 400kDa) (Pajvani et al., 2003; 

Waki et al., 2003). De acordo com Lara-Castro e colaboradores (2006), no plasma de seres 

humanos, os compostos triméricos de adiponectina presentes em maior quantidade são os 

hexâmeros e os multímeros de alto peso molecular. 

 

 

 
 
 
 
FIGURA 2. Principais formas da adiponectina presentes na corrente sangüínea: (A) trímero, de 
baixo peso molecular; (B) hexâmero, de médio peso molecular; (C) multímero, de alto peso 
molecular. SS - ponte dissulfito. 
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Arita e colaboradores (1999) sugeriram, ainda, que a adiponectina pode estar presente 

no plasma também na forma de complexos com outras proteínas. Além disso, Fruebis e 

colaboradores (2001) relataram a presença, no sangue de seres humanos, de pequena 

quantidade de uma forma truncada da adiponectina contendo o domínio globular da proteína, 

e que possuía atividade biológica. 

 

Os receptores da adiponectina AdipoR1 e AdipoR2 apresentam sete domínios 

transmembrana, entretanto são estrutural e funcionalmente distintos dos receptores acoplados 

à proteína G. A região N-terminal do receptor é interna, enquanto que a C-terminal é externa 

(Kadowaki & Yamauchi, 2005; Mao et al., 2006). Em estudo in vitro, observou-se AdipoR1 

possui maior afinidade para a porção globular da adiponectina e menor afinidade para a 

adiponectina íntegra (Yamauchi et al., 2003a). 

Yamauchi e colaboradores (2003a) demonstraram, em camundongos, expressão de 

RNAm de AdipoR1 e AdipoR2 em cérebro, coração, rins, fígado, pulmões, musculatura 

esquelética, baço e testículos: enquanto que o receptor AdipoR1 encontrou-se amplamente 

expresso no organismo, o receptor AdipoR2 esteve expresso predominantemente no fígado. Já 

em ratos, Satoh e colaboradores (2005) observaram maior expressão de AdipoR1 e AdipoR2 

no músculo esquelético, em comparação com o tecido hepático. 

Recentemente, foi relatada a expressão de tais receptores em culturas de 

cardiomiócitos humanos e murinos (Piñeiro et al., 2005) e em cultura de osteoblastos 

primários humanos (Berner et al., 2004). Foi demonstrado, inclusive, que no tecido adiposo 

humano a expressão do RNAm de AdipoR1 é aproximadamente 10 vezes maior do que a 

expressão de AdipoR2 (Rasmussen et al., 2006). No pâncreas de seres humanos e de ratos, 

Kharroubi e colaboradores (2003) relataram a expressão de AdipoR1 e AdipoR2 (em grande 
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quantidade) nas células β pancreáticas, que podem estar, portanto, envolvidos na regulação da 

secreção de insulina. 

O principal mecanismo através do qual a adiponectina estimula a oxidação de ácidos 

graxos e a captação de glicose é a fosforilação (ativação) da proteína quinase ativada por 

adenosina monofosfato (AMPK) (Tomas et al., 2002; Yamauchi et al., 2002; Wu et al., 2003), 

cuja estimulação em função da administração de adiponectina já foi descrita em 

cardiomiócitos (Shibata et al., 2004; Piñeiro et al., 2005), miócitos (Tomas et al., 2002; 

Yamauchi et al., 2003b), hepatócitos (Yamauchi et al., 2002) e adipócitos (Wu et al., 2003). 

Em cultura de miócitos tratados com adiponectina, Yamauchi e colaboradores (2003b) 

relataram que a ativação da AMPK ocasionou aumento da atividade de receptores ativados 

por proliferadores de peroxissoma alfa (PPARα) dependente de ligante; enquanto que Tomas 

e colaboradores (2002) relataram que a AMPK aumentou a sensibilidade de células 

musculares esqueléticas à insulina. 

Em camundongos, a administração sistêmica de adiponectina ocasionou, além de 

redução da glicemia, ativação da AMPK, fosforilação e inibição da atividade da acetil 

coenzima A carboxilase (ACC), oxidação de ácidos graxos e aumento da captação de glicose 

na musculatura esquelética; enquanto que no tecido hepático observou-se fosforilação da 

AMPK e diminuição da expressão de genes envolvidos na gliconeogênese (Yamauchi et al., 

2002). 

Autores descreveram, inclusive, uma provável via metabólica relacionada com a 

estimulação da oxidação de ácidos graxos pela adiponectina: inicialmente, a ativação da 

AMPK levaria à inibição da atividade da ACC. Ocorreria fosforilação e ativação da malonil 

coenzima A (malonil-CoA) descarboxilase, ocasionando a redução do conteúdo de malonil-

CoA. A malonil-CoA é uma reguladora-chave na síntese de ácidos graxos, uma vez que ela é 

inibidora da carnitina-palmitoil-transferase, enzima envolvida na entrada de ácidos graxos na 
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mitocôndria. Logo, a redução da malonil-CoA levaria ao aumento da oxidação de ácidos 

graxos (McGarry & Brown, 1997; Winder & Hardie, 1999; Ruderman et al., 2003; Oh et al., 

2005). 

 

1.3.3 Ações da adiponectina 

 

Os principais órgãos alvos da adiponectina são o fígado e o tecido muscular (Pajvani et 

al., 2003). No fígado, a adiponectina causa aumento da sensibilidade à insulina, redução do 

influxo e aumento da oxidação de ácidos graxos, redução da produção de glicose e diminuição 

da síntese de lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL), enquanto que no músculo ela 

causa aumento da oxidação de ácidos graxos, da sensibilidade à insulina e da captação de 

glicose (Chandran et al., 2003). 

A adiponectina está envolvida no controle da homeostase da glicose e dos lipídios, e 

no metabolismo energético (Vasseur et al., 2003). Sua deficiência está relacionada com a 

Síndrome Metabólica, que envolve obesidade, resistência à insulina e outras complicações tais 

como hiperlipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão (Matsuzawa et al., 2004; 

Sieminska et al., 2006). 

Uma série de estudos sugeriu que a adiponectina de alto peso molecular é a forma 

mais ativa da proteína e que está mais envolvida com sensibilidade à insulina e proteção 

contra o diabetes do que a adiponectina sérica total (Pajvani et al., 2004; Fisher et al., 2005; 

Hara et al., 2006; Kadowaki et al., 2006). Em estudo de Lara-Castro e colaboradores (2006), a 

razão entre adiponectina de alto peso molecular e adiponectina total apresentou maior 

correlação com glicose e insulina do que o próprio valor da concentração plasmática total de 

adiponectina, em relação à glicose e à insulina. Logo, existe a possibilidade de alterações na 

adiponectina de alto peso molecular serem mais relevantes na predição de resistência à 
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insulina do que alterações na adiponectina plasmática total (Kadowaki et al., 2006; Lara-

Castro et al., 2006). 

 

1.3.3.1 Metabolismo da glicose 

 

Uma série de autores demonstrou a correlação negativa que existe entre adiponectina e 

glicose plasmática. Experimentos realizados em animais comprovaram que a diminuição da 

concentração sérica de adiponectina encontrou-se associada à redução da resposta dos tecidos 

à insulina (Berg et al., 2001; Maeda et al., 2002). Inclusive, em modelos de camundongos 

com resistência à insulina, a administração de adiponectina proporcionou recuperação da 

sensibilidade dos tecidos à insulina (Yamauchi et al., 2001). Em cultura de hepatócitos 

primários de ratos, a adiponectina aumentou a capacidade de uma concentração subfisiológica 

de insulina suprimir a produção de glicose, indicando ser a adiponectina uma potente 

amplificadora da ação da insulina (Berg et al., 2001). Também já foi relatado, em cultura de 

adipócitos, o aumento da utilização de glicose pelas células em função da adição de 

adiponectina ao meio (Wu et al., 2003). 

 

Interessantemente, ao se estudar Síndrome Metabólica, um dos locais de relação com 

resistência à insulina e diabetes tipo 2 foi mapeado exatamente no lócus 3q27 do cromossoma 

humano, local onde se situa o gene da adiponectina (Kissebah et al., 2000; Vionnet et al., 

2000). De acordo com Kondo e colaboradores (2002), esta descoberta sugere que a redução 

da função da adiponectina provavelmente tem relação com o desenvolvimento de resistência à 

insulina e diabetes tipo 2. Em seu estudo, Kadowaki e colaboradores (2006) propuseram a 

hipótese de que o desenvolvimento de resistência à insulina, diabetes tipo 2 e Síndrome 

Metabólica está relacionado à redução nas concentrações plasmáticas de adiponectina causada 
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pela interação entre fatores genéticos (como polimorfismos no gene da adiponectina) e fatores 

ambientais que causam obesidade (como o sedentarismo). 

Em seres humanos, casos de mutações do gene da adiponectina estão relacionados, 

principalmente, com a ocorrência de diabetes, além da hipoadiponectinemia (Hara et al., 

2002; Takahashi et al., 2000; Kondo et al., 2002; Waki et al., 2003).  

 

Estudos com animais mostraram que a redução na concentração sérica de glicose, 

observada após administração periférica de adiponectina, ocorreu principalmente devido à 

redução da produção de glicose pelo fígado (Berg et al., 2001; Combs et al., 2001). Berg e 

colaboradores (2001) demonstraram que a redução da glicemia, decorrente de injeção 

intraperitoneal de adiponectina em camundongos, ocorreu primariamente em função da 

diminuição da produção hepática de glicose e não de um aumento da insulina, pois não foi 

observada uma elevação da insulina em seguida à administração de adiponectina. Além disso, 

Yamauchi e colaboradores (2002) avaliaram, in vivo e in vitro, a influência da adiponectina 

sobre o tecido hepático, e observaram redução na expressão de genes envolvidos na 

gliconeogênese, além da redução na glicemia. 

 

Experimento com camundongos geneticamente modificados que não possuíam o gene 

da adiponectina (knockout) revelou que os animais homozigotos apresentaram resistência 

insulínica e intolerância à glicose, apesar de o ganho de peso corporal ter sido similar ao do 

grupo wild-type (Kubota et al., 2002). 

Da mesma forma, em outro estudo com camundongos Adipo-knockout, Maeda e 

colaboradores (2002) observaram resistência severa à insulina, distúrbios no catabolismo de 

ácidos graxos livres e aumento de TNF-α. Nestes camundongos, uma dieta rica em gordura e 

sacarose ocasionou aumento acentuado dos níveis plasmáticos de glicose e de insulina, não 
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tendo sido observado, até a sexta semana de administração da dieta, alterações significativas 

no peso corporal e na adiposidade em comparação com os camundongos wild-type. O quadro 

de resistência à insulina pôde ser atenuado através da suplementação de adiponectina por 

meio de transfecção com adenovírus (Maeda et al., 2002). Diferentemente, Ma e 

colaboradores (2002), em estudo envolvendo outro grupo de camundongos knockout para o 

gene da adiponectina, não relataram resistência à insulina. 

Camundongos transgênicos cuja mutação ocasionou aumento na expressão do RNAm 

da adiponectina apresentaram redução da glicemia. A diminuição da glicose plasmática 

observada nestes animais, e também em casos de administração de adiponectina sistêmica, 

parece ter ocorrido em decorrência da supressão da produção de glicose pelo fígado e do 

aumento da oxidação de lipídios (Tsao et al., 2002; Yamauchi et al., 2003b). Em estudo de 

Satoh e colaboradores (2005), ratos que apresentaram hiperadiponectinemia causada por 

injeções de construções de adenovírus e conseqüente hiperexpressão hepática de adiponectina, 

apresentaram aumento da sensibilidade à insulina, na musculatura esquelética, observada 

através de testes de tolerância à glicose e à insulina. Entretanto, o efeito da insulina na 

supressão da produção hepática de glicose não ocorreu, sugerindo que os altos níveis de 

expressão do RNAm da adiponectina no fígado podem ter ocasionado um quadro de 

dessensibilização local à própria adiponectina. Neste mesmo estudo, observou-se aumento da 

ativação da AMPK no músculo esquelético, mas não no tecido hepático, o que confirmaria a 

questão da desensibilização hepática à adiponectina (Satoh et al., 2005). 

 

Com relação às proteínas transportadoras de glicose, em estudo in vitro, células da 

musculatura esquelética de ratos apresentaram aumento da translocação de GLUT4 e da 

captação de glicose após incubação com a porção globular da adiponectina. Além disso, 
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observou-se diminuição da síntese de glicogênio e aumento de lactato, sugerindo que houve o 

direcionamento do metabolismo da glicose para a produção de lactato (Ceddia et al., 2005). 

Fu e colaboradores (2005), também in vitro, comprovaram que a adiponectina 

aumentou a expressão do gene de GLUT4 e seu recrutamento para a membrana plasmática de 

adipócitos, aumentando a capacidade da insulina de estimular a captação de glicose por tais 

células. Observou-se, inclusive, a rápida diferenciação de fibroblastos 3T3-L1 que 

hiperexpressavam o gene da adiponectina, em adipócitos. Segundo os autores, no tecido 

adiposo, a adiponectina provavelmente exerce efeito autócrino, promovendo proliferação 

celular e diferenciação de preadipócitos a adipócitos, a partir da estimulação de genes 

responsáveis pela adipogênese (Fu et al., 2005). 

 

1.3.3.2 Metabolismo de lipídios 

 

Quanto ao peso corporal e à ingestão alimentar, em estudo envolvendo camundongos 

submetidos a uma dieta rica em gordura e sacarose observou-se que a administração crônica 

de baixas doses da fração globular da adiponectina ocasionou diminuição do peso corporal 

independentemente da diminuição da ingestão alimentar (Fruebis et al., 2001). Os autores 

sugeriram que isto provavelmente ocorreu devido à estimulação da oxidação de lipídios, 

principalmente no fígado e no tecido muscular. Posteriormente, outros autores também 

demonstraram que a administração de adiponectina, tanto intracerebroventricular (ICV) 

quanto intravenosa, ocasionou diminuição do peso corporal em camundongos, sem que 

houvesse redução da ingestão alimentar: portanto, a redução do peso por influência da 

adiponectina ocorreu devido a efeitos centrais e periféricos no gasto energético, 

independentemente de uma ação central sobre os circuitos neuronais reguladores do apetite 

(Qi et al., 2004). 
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Estudos em humanos também comprovaram a existência de uma estreita relação entre 

hipoadiponectinemia, hiperinsulinemia e resistência à insulina (Weyer et al., 2001; Matsubara 

et al., 2002b; Matsubara et al., 2003). A diminuição da concentração sérica de adiponectina no 

estado pré-diabético precedeu a redução da sensibilidade à insulina, provavelmente 

contribuindo para o desenvolvimento da resistência à insulina no diabetes tipo 2 (Weyer et al., 

2001; Lindsay et al., 2002; Spranger et al., 2003).) Recentemente, Kantartzis e colaboradores 

(2005) relataram a associação entre adiponectina e aumento da sensibilidade à insulina, em 

indivíduos obesos, enquanto Hug e Lodish (2005) observaram baixos níveis séricos de 

adiponectina em pacientes com obesidade e diabetes tipo 2. 

Quanto ao índice de resistência à insulina HOMA-IR (homeostasis model assessment 

of insulin resistance), Matsubara e colaboradores (2003) observaram correlação negativa entre 

este e a adiponectina sérica em mulheres não-diabéticas; resultado também relatado por Yoon 

e colaboradores (2005), em estudo envolvendo pacientes com doença hepática e indivíduos 

saudáveis. 

 

Além da relação entre obesidade e níveis sangüíneos reduzidos de adiponectina, é 

importante ressaltar que no tecido adiposo de pessoas obesas foi relatada redução da 

expressão de AdipoR1, tendo como provável conseqüência a diminuição dos efeitos 

biológicos da adiponectina neste local (Rasmussen et al., 2006). Além disso, observou-se 

redução da expressão de ambos os receptores de adiponectina na musculatura esquelética de 

indivíduos com diabetes tipo 2 (Debard et al., 2004). 

Já no estudo de Tsuchida e colaboradores (2004) em camundongos ob/ob com 

resistência à insulina, as expressões de AdipoR1 e AdipoR2 no músculo e no tecido adiposo 

encontraram-se significativamente reduzidas. A obesidade ocasionou não só a redução da 
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adiponectina sérica, como também da expressão de seus receptores, desta forma diminuindo a 

sensibilidade dos tecidos à adiponectina e contribuindo para o quadro de resistência à 

insulina. Ainda neste estudo, os autores demonstraram que, no músculo esquelético de 

camundongos ob/ob, a ativação da AMPK induzida pela adiponectina encontra-se reduzida, 

sugerindo a ocorrência de resistência à adiponectina (Tsuchida et al., 2004). 

 

Em estudos em seres humanos, a concentração plasmática de adiponectina apresentou-

se inversamente proporcional à adiposidade do organismo, correlacionando-se negativamente 

com o percentual de gordura corporal tanto no indivíduo saudável quanto no diabético (Weyer 

et al., 2001). Uma série de autores relatou a correlação inversa entre adiponectina e IMC 

(Arita et al., 1999; Matsubara et al., 2002b; Cnop et al., 2003), enquanto que Gavrila e 

colaboradores (2003a) observaram esta correlação entre adiponectina e parâmetros de 

obesidade central “razão entre cintura e quadril” e “circunferência da cintura”. Além disso, foi 

relatada correlação negativa entre adiponectina sérica e gordura intra-abdominal (Addy et al., 

2003; Cnop et al., 2003) e massa de gordura corporal central (soma de tecido adiposo 

subcutâneo abdominal e tecido adiposo intra-abdominal visceral) (Staiger et al., 2003b). 

Em humanos, Yang e colaboradores (2001) observaram baixa concentração plasmática 

de adiponectina em indivíduos obesos, com retorno ao normal após perda de peso. Já em 

mulheres, Bullo e colaboradores (2005) demonstraram que aquelas que possuíam maior grau 

de adiposidade apresentavam menor expressão de RNAm de adiponectina no tecido adiposo. 

Além disso, houve correlação positiva entre a concentração sérica de adiponectina e a 

atividade da lipase hormônio-sensível no tecido adiposo subcutâneo das mulheres obesas, o 

que levou os autores a sugerirem que a baixa expressão de adiponectina em indivíduos obesos 

pode contribuir, através da influência sobre a atividade lipolítica e sobre a oxidação de ácidos 

graxos, para a progressão da própria obesidade e para as co-morbidades associadas. Tajtákova 



 

 

47

 

e colaboradores (2006) afirmaram que a baixa concentração sérica de adiponectina em 

indivíduos obesos pode ser considerada um marcador preditivo da possibilidade de 

desenvolvimento da Síndrome Metabólica. 

Em estudo com adipócitos humanos, in vitro, a secreção de adiponectina por células 

isoladas do tecido adiposo omental (visceral) foi maior do que a secreção por adipócitos do 

tecido subcutâneo, e apresentou correlação negativa com o IMC (Motoshima et al., 2002). De 

acordo com Havel (2004), uma possível explicação para a redução da adiponectina observada 

em indivíduos obesos (e para seu aumento, após perda de peso) é o fato de a adiponectina ser 

realmente produzida primariamente pelo tecido adiposo visceral.  

 

Quanto à relação entre concentração sérica de lipídios e adiponectina, já foi 

demonstrada a existência de correlação negativa entre adiponectina e triglicerídeos e 

correlação positiva entre adiponectina e HDL (Matsubara et al., 2002a; Addy et al., 2003; 

Cnop et al., 2003; Tschritter et al., 2003; Yoon et al., 2005; Kantartzis et al., 2006). 

Recentemente, em indivíduos obesos, Kantartzis e colaboradores (2006) relataram existir uma 

correlação negativa entre adiponectina e LDL e massa de tecido adiposo visceral. A 

concentração sérica de adiponectina também esteve diminuída em pacientes com lipodistrofia 

congênita (Haque et al., 2002) ou associada ao HIV (Addy et al., 2003; Sutinen et al., 2003). 

Em estudo realizado com pacientes que apresentavam esteatose hepática não alcoólica, 

Yoon e colaboradores (2005) encontraram correlação negativa entre a adiponectina e a massa 

de gordura corporal, a insulina sérica e o grau de resistência à insulina. O grupo de indivíduos 

doentes apresentou hipoadiponectinemia e elevados IMC, massa de gordura corporal, 

insulina, e índice HOMA-IR. 

A relação existente entre obesidade e hipoadiponectinemia levou alguns autores a 

sugerirem a possibilidade da utilização deste hormônio no tratamento de indivíduos obesos, 
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com o objetivo de melhorar a resistência à insulina e a aterosclerose (Haluzík et al., 2004). De 

acordo com Havel (2004), o tratamento com adiponectina provavelmente também será útil no 

controle de outros distúrbios metabólicos tais como esteatose hepática e dislipidemia. 

 

1.3.3.3 Sistema cardiovascular 

 

A adiponectina sérica encontra-se freqüentemente reduzida em indivíduos com doença 

cardiovascular (Hug & Lodish, 2005). O acompanhamento de pacientes com insuficiência 

renal durante alguns anos revelou que houve maior índice de mortes por doença 

cardiovascular dentre os indivíduos que apresentavam níveis mais baixos de adiponectina 

(Zoccali et al., 2002). Além disso, Kistorp e colaboradores (2005) acompanharam, por cerca 

de três anos, pacientes com insuficiência cardíaca crônica e concluíram que a concentração 

sérica de adiponectina pode ser considerada fator de predição da mortalidade. 

No homem, a hipoadiponectinemia está associada a doenças da artéria coronária (Hotta 

et al., 2000; Yaturu et al., 2006). Pischon e colaboradores (2004) observaram que 

concentrações elevadas de adiponectina estiveram relacionadas a menor risco de infarto do 

miocárdio; enquanto Kumada e colaboradores (2003) verificaram que indivíduos com doença 

cardíaca isquêmica tinham baixos níveis de adiponectina. Além disso, recentemente, foi 

demonstrado que a produção de adiponectina pelo tecido adiposo do epicárdio humano estava 

reduzida em pacientes com doença da artéria coronária (Iacobellis et al., 2005a). 

Por sua vez, a mutação do gene da adiponectina, em humanos, está associada à 

ocorrência de doença da artéria coronária e Síndrome Metabólica (Ohashi et al., 2004). 

Foi comprovado, ainda, que a adiponectina possui propriedades anti-aterogênicas 

relevantes, evitando a formação de placas ateroscleróticas (Berg et al., 2002) e atuando como 

fator de proteção para o sistema cardiovascular (Zoccali et al., 2002). Já foi relatado que a 
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adiponectina inibiu mecanismos envolvidos no desenvolvimento da aterosclerose: ela 

dificultou a adesão de monócitos a células do endotélio vascular inibindo a expressão de 

moléculas de adesão (Ouchi et al., 1999) e a ativação do fator nuclear (de transcrição) kappa-

B (NF-κB) induzida por TNF-α (Ouchi et al., 2000). Além disso, in vitro, a adiponectina 

suprimiu a proliferação e a migração de células musculares lisas (Arita et at., 2002). Ouchi e 

colaboradores (2000) sugeriram que a adiponectina presente na corrente sanguínea pode 

modular a resposta inflamatória das células endoteliais. 

Em estudo de Okamoto e colaboradores (2000), na presença de lesão da barreira 

endotelial, a adiponectina acumulou-se internamente na parede vascular, protegendo o 

endotélio contra o desenvolvimento de alterações vasculares aterogênicas. De acordo com 

Matsuzawa e colaboradores (2004), a entrada da adiponectina no endotélio é favorecida pela 

sua capacidade de se ligar a colágenos subendoteliais, e ocorre em decorrência das lesões 

vasculares causadas por estímulos inflamatórios e substâncias químicas presentes na 

circulação. 

Outros estudos revelaram a ação antiinflamatória da adiponectina: em camundongos, a 

injeção intraperitoneal de lipopolissacarídeo causou aumento da expressão de adiponectina no 

músculo esquelético; e em cultura de miotubos, a administração de citocinas pró-inflamatórias 

estimulou a produção de adiponectina (Delaigle et al., 2004; Goldstein & Scalia, 2004). 

Em camundongos transgênicos deficientes em apolipoproteína-E (apoE-/-), que 

apresentam propensão genética para o desenvolvimento de aterosclerose, o tratamento com 

adiponectina impediu o desenvolvimento da doença (Okamoto et al., 2002). Ainda em 

animais deficientes em apolipoproteína-E, a hiperadiponectinemia causada pela 

hiperexpressão da porção globular da adiponectina pelo fígado também impediu o 

desenvolvimento de aterosclerose (Yamauchi et al., 2003b). 
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Camundongos knockout para o gene da adiponectina apresentaram formação da 

neoíntima vascular mais intensa do que a de animais wild-type, em resposta à lesão mecânica 

provocada por constricção (Kubota et al., 2002). Em outro estudo, de Matsuda e 

colaboradores (2002), utilizando uma técnica de lesão da artéria femoral diferente, 

camundongos knockout também apresentaram espessamento acentuado da camada neoíntima 

vascular e aumento da proliferação de células da musculatura lisa vascular. Tal proliferação 

foi atenuada pela suplementação com adiponectina através de transfecção mediada por 

adenovírus. 

 

1.3.3.4 Metabolismo energético 

 

A adiponectina está envolvida na regulação do balanço energético. Sua administração 

reduz o ganho de peso e o aumento de gordura corporal em camundongos alimentados com 

dieta rica em gordura e sacarose, sem causar inibição da ingestão alimentar, além de ocasionar 

um aumento da temperatura corporal que sugere haver efeito estimulatório sobre o gasto 

energético (Fruebis et al., 2001; Yamauchi et al., 2001). 

Estudando a ação central da adiponectina na regulação do balanço energético, Qi e 

colaboradores (2004) observarama redução do percentual de gordura corporal 

independentemente de redução na ingestão alimentar, após uma única injeção ICV em 

camundongos, sugerindo que a perda de peso provavelmente ocorreu em função de aumento 

do gasto energético. Comprovou-se que as alterações observadas refletiram um efeito central 

localizado, já que não houve variação na concentração sérica de adiponectina após as 

injeções. A análise imunohistoquímica hipotalâmica revelou a presença de maior número de 

células positivas para adiponectina no núcleo paraventricular, um local comprovadamente 

envolvido na homeostase energética. Neste mesmo experimento observou-se que tanto a 
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administração ICV, quanto a intravenosa, ocasionou aumento da expressão de UCP1 no TAM 

e do consumo de oxigênio (VO2). Em camundongos ob/ob, que apresentam baixos níveis 

séricos de adiponectina e termogênese reduzida, a administração ICV da proteína ocasionou o 

aumento da temperatura corporal até valores normais, sugerindo um efeito estimulatório da 

adiponectina sobre a termogênese (Qi et al., 2004). 

Em estudo de Masaki e colaboradores (2003), a administração intraperitoneal de 

adiponectina (por sete dias) em camundongos agouti yellow (Ay/a) obesos ocasionou uma 

redução do peso e da massa de gordura dos animais. Houve aumento da expressão da UCP1 

no TAM, da UCP2 no tecido adiposo branco (TAB), e da UCP3 na musculatura esquelética. 

Além disso, o tratamento agudo também causou incremento da atividade simpática no TAM e 

aumento da temperatura corporal. 

 

1.3.4 Regulação da produção de adiponectina 

 

Fatores que ocasionam alterações na adiponectina sérica estão relacionados na tabela 1. 

 
 TABELA 1. Regulação da adiponectina. 
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Conforme artigo de Yoda e colaboradores (2001), a temperatura ambiente pode causar 

alteração nos níveis séricos de adiponectina. Os autores relataram aumento na concentração 

sérica e na expressão do RNAm da adiponectina no TAB em camundongos expostos a frio de 

4ºC. Entretanto, em estudo realizado com ratos expostos a 6ºC durante 18 horas, não foram 

encontradas alterações na concentração sérica nem na expressão de adiponectina nos tecidos 

adiposos branco e marrom, apesar de ter havido discreta e significativa redução da expressão 

do seu RNAm no TAM (Puerta et al., 2002). 

 

Quanto à alimentação, estudos em animais comprovaram que determinados alimentos 

– como proteína de soja, óleo de peixe e ácido linoleico – relacionados com fatores protetores 

contra o desenvolvimento da resistência à insulina, causaram aumento dos níveis séricos de 

adiponectina (Nagasawa et al., 2002; Nagao et al., 2003; Rossi et al., 2005; Flachs et al., 

2006; Kadowaki et al., 2006). 

As refeições habituais (o consumo de alimentos), ao longo do dia, parecem não 

ocasionar variações nem na concentração sérica de adiponectina, nem na expressão de seu 

RNAm no tecido adiposo (Oliver et al., 2006). 

Entretanto, há relatos de elevação da concentração sérica de adiponectina, em 

roedores, em função da diminuição da ingestão alimentar (Berg et al., 2001; Combs et al., 

2003; Zhu et al., 2004). Berg e colaboradores (2001) observaram praticamente a duplicação 

da adiponectina sérica em camundongos submetidos à restrição calórica crônica (ingestão de 

60% em relação à ingestão ad libitum), por três a quatro meses. Quanto à expressão da 

adiponectina, em ratos geneticamente obesos (Zucker, fa/fa), que apresentavam baixa 

expressão do RNAm da adiponectina no tecido adiposo visceral, a restrição alimentar foi 

acompanhada de aumento da expressão de volta a valores normais (Milan et al., 2002). 
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Após jejum de 48 horas, ratos apresentaram diminuição da expressão do RNAm da 

adiponectina no TAB, ocorrendo retorno aos valores normais em seguida à re-alimentação. 

Apesar disso, não houve alteração significativa nos valores da adiponectina sérica (Zhang et 

al., 2002). Da mesma forma, ainda em ratos, nem o jejum de 48h nem a re-alimentação 

causaram alterações nos níveis de adiponectina (Kmiec et al., 2005). Entretanto, Altomonte e 

colaboradores (2003) observaram, em ratos, redução significativa da concentração sérica de 

adiponectina após 24 horas de jejum. Além disso, Bertile e Raclot (2004) relataram redução 

na expressão do RNAm da adiponectina nos tecidos adiposos subcutâneo e epididimal de 

ratos, após jejum prolongado, ocorrendo retorno ao valores iniciais após re-alimentação. 

Com relação aos receptores de adiponectina, em camundongos ob/ob, o jejum de 48 

horas ocasionou aumento na expressão de AdipoR1 e AdipoR2 no fígado e na musculatura 

esquelética, sendo que a posterior re-alimentação reduziu tal expressão (Tsuchida et al., 

2004). 

 

A alteração dos níveis séricos de adiponectina em função de restrição calórica também 

já foi observada em seres humanos obesos. Hotta e colaboradores (2000) relataram que, em 

indivíduos obesos submetidos a um programa alimentar de 800 kcal/dia por um período de 

dois meses, a perda de peso (redução de 10% do IMC) foi acompanhada de aumento da 

adiponectina, tanto em pacientes diabéticos quanto em não-diabéticos. Em outros estudos, 

também com indivíduos obesos – submetidos à cirurgia de redução de estômago – observou-

se a relação entre diminuição do IMC e aumento das concentrações de adiponectina (Yang et 

al., 2001; Faraj et al., 2003). Entretanto, em estudo de indivíduos não-obesos, os resultados 

foram diversos: mulheres saudáveis, não-obesas, submetidas a uma dieta hipocalórica (de 

1000 a 1200 kcal/dia) pelo período de um mês apresentaram modesta, mas significativa, 

redução das concentrações séricas de adiponectina (Wolfe et al., 2004). Além disso, em 
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estudo de Gravila e colaboradores (2003a) com indivíduos saudáveis não-obesos submetidos a 

jejum de 48 horas, nem a restrição alimentar (que ocasionou a diminuição da concentração 

sérica de leptina) nem a administração de leptina em doses fisiológicas ou farmacológicas foi 

capaz de alterar significativamente a concentração sérica da adiponectina. 

 

Em ratos, a administração crônica de leptina não alterou a síntese de adiponectina do 

TAB, em comparação com o grupo controle. Entretanto, uma vez que a leptina ocasionou 

redução do consumo alimentar e perda de peso, os autores formaram um grupo de ratos que 

foi alimentado com a mesma quantidade de alimento consumida pelo grupo tratado com 

leptina: conforme esperado, tais animais apresentaram redução da expressão de adiponectina 

no TAB. Portanto, concluiu-se que o tratamento com leptina preveniu tal redução na 

expressão do RNAm da adiponectina no TAB induzida pela redução da alimentação (Zhang et 

al., 2002). 

Em experimento in vitro, realizado por Lord e colaboradores (2005), a administração 

de leptina resultou em redução significativa da expressão do RNAm da adiponectina em 

cultura de células de estroma vascular de suínos. Além disso, em mulheres não diabéticas 

obesas e não-obesas, Matsubara e colaboradores (2002b) evidenciaram a existência de 

correlação negativa entre adiponectina e leptina. E. estudo com camundongos foi 

demonstrado, ainda, que a administração central (ICV) de leptina foi capaz de reduzir as 

concentrações séricas de adiponectina (Ueno et al., 2004). Mais recentemente, outro autor 

sugeriu que a produção de adiponectina é, provavelmente, em parte, regulada por ações 

hipotalâmicas da leptina (Huypens, 2006). 

Entretanto, camundongos ob/ob, que têm deficiência de leptina, apresentam baixas 

concentrações séricas de adiponectina (Qi et al., 2004). Além disso, em um estudo 

envolvendo animais ob/ob, a expressão de AdipoR1 e AdipoR2 no fígado e na musculatura 
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esquelética também estava reduzida, assim como a ligação da adiponectina com frações de 

membrana e a ativação da AMPK pela adiponectina. Os autores concluíram que esta situação 

de resistência à adiponectina provavelmente ocasiona agravamento da resistência à insulina já 

presente no animal ob/ob (Tsuchida et al., 2004). 

 

Quanto à influência da insulina sobre a regulação da produção de adiponectina, os 

resultados são conflitantes. Fasshauer e colaboradores (2002) demonstraram, em estudo com 

cultura de adipócitos 3T3-L1, que houve redução da expressão do RNAm de adiponectina 

entre 68% e 85%, nas células tratadas com insulina.  

Em adipócitos humanos, in vitro, a secreção de adiponectina por células isoladas de 

tecido adiposo omental aumentou após incubação com insulina. O aumento foi ainda maior 

quando foi feita a adição de insulina juntamente com rosiglitazona (droga anti-diabética da 

classe das tiazolidinedionas) ao meio de cultura. Entretanto, a secreção de células do tecido 

adiposo subcutâneo não foi influenciada por esse tratamento (Motoshima et al., 2002). 

Em outro estudo envolvendo adipócitos isolados de tecido adiposo visceral humano, a 

insulina também estimulou a expressão do gene da adiponectina (Halleux et al., 2001). Além 

disso, em cultura de adipócitos T37i, do TAM, a administração de insulina ocasionou 

aumento da expressão do RNAm da adiponectina (Viengchareun et al., 2002). 

Outros autores realizaram estudos com camundongos e relataram que os níveis séricos 

de adiponectina encontraram-se reduzidos em resposta ao aumento sistêmico da insulina, 

tendo sido estes valores normalizados após o retorno da glicemia a níveis basais (Pajvani et 

al., 2003). Em camundongos knockout para receptores de insulina específicos do tecido 

adiposo, a ausência de ação da insulina acarretou aumento da adiponectina sérica (Blüher et 

al., 2002). 
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Quanto aos receptores da adiponectina, em experimento in vitro, a incubação de 

hepatócitos e miócitos com insulina ocasionou redução da expressão de AdipoR1 e AdipoR2. 

Ainda neste estudo, a deficiência de insulina induzida pela droga estreptozotocina ocasionou 

aumento na expressão dos receptores da adiponectina no fígado e na musculatura esquelética, 

sendo que a posterior reposição com insulina reverteu este quadro (Tsuchida et al., 2004). 

 

As drogas antidiabéticas da classe das tiazolidinedionas (TZDs) são ligantes sintéticos 

do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma gama (PPARγ) capazes de aumentar a 

sensibilidade à insulina e reduzir a hiperglicemia (Maeda et al., 2001). Autores demonstraram, 

através de estudos in vitro, que a administração de TZD causou aumento da expressão do 

RNAm da adiponectina e/ou aumento da secreção de adiponectina em cultura de células do 

TAM (Viengchareun et al., 2002), cultura de adipócitos 3T3-L1 (Maeda et al., 2001; Combs 

et al., 2002) e células isoladas de tecido adiposo omental humano (Motoshima et al., 2002). 

Foi identificado, na região promotora do gene da adiponectina humana, um elemento 

responsivo a PPAR, onde o heterodímero PPARγ/RXR foi capaz de se ligar e estimular a 

transcrição gênica (Iwaki et al., 2003). 

Em estudos in vivo envolvendo seres humanos saudáveis, diabéticos e obesos 

observou-se aumento dos níveis sangüíneos de adiponectina em função do tratamento com 

TZDs (agonistas do PPARγ) (Maeda et al., 2001; Combs et al., 2002; Yu et al., 2002). Combs 

e colaboradores (2002) sugeriram que esta adipocitocina poderia ser utilizada como marcador 

biológico da ativação do PPARγ. Semelhantemente, em modelos de camundongos diabéticos 

e obesos (db/db), a alimentação, por duas semanas, com ração em que foi adicionada 

troglitazona ou pioglitazona ou rosiglitazona (TZDs), ocasionou elevação da concentração 

plasmática de adiponectina em relação ao grupo controle (Maeda et al., 2001). 
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Recentemente, Kubota e colaboradores (2006) desenvolveram camundongos ob/ob 

knockout para o gene da adiponectina (adipo-/-). Nestes animais, após duas semanas de 

tratamento com a droga pioglitazona, houve melhora do quadro de resistência à insulina, 

tendo havido aumento da captação de glicose pela musculatura esquelética, e não tendo sido 

observada diminuição da produção de glicose pelo fígado. Houve, também, redução dos 

níveis séricos de ácidos graxos livres e triglicerídeos. Os autores concluíram que a melhora 

observada em tratamentos com a droga antidiabética pioglitazona provavelmente é 

dependente de adiponectina, no fígado; e independente da mesma, no músculo esquelético 

(Kubota et al., 2006). 

 

Uma série de estudos in vitro comprovou que o tratamento com TNF-α reduz a 

expressão e a secreção de adiponectina (Maeda et al., 2001; Fasshauer et al., 2002; Bruun et 

al., 2003). O fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) é uma citocina proveniente do tecido 

adiposo que está aumentada em situações de obesidade e resistência à insulina, bloqueando as 

ações biológicas da insulina, inclusive o estímulo à captação de glicose (Hotamisligil et al., 

1994). Já foi referido que essa adipocitocina estimula a expressão de citocinas pró-

inflamatórias (Delaigle, 2004). Entretanto, em estudo recente envolvendo cultura de 

adipócitos humanos, Degawa-Yamauchi e colaboradores (2005) concluíram que o TNF-α 

provavelmente não está diretamente envolvido na redução da síntese de adiponectina 

observada na obesidade, uma vez que sua administração não ocasionou diminuição da 

secreção de adiponectina em adipócitos provenientes de indivíduos obesos. 

 

A interleucina-6 (IL-6) é outra adipocitocina cuja concentração sérica encontra-se 

elevada em casos de obesidade e resistência à insulina. Em cultura de adipócitos 3T3-L1, a 

administração de IL-6 causou diminuição significativa da expressão e da secreção de 



 

 

58

 

adiponectina (Fasshauer et al., 2003). Semelhantemente, Bruun e colaboradores (2003) 

observaram, em tecido adiposo de indivíduos saudáveis e de obesos, a diminuição da 

expressão do RNAm da adiponectina após a adição de IL-6 ao meio de cultura. Além disso, 

os mesmos autores encontraram uma correlação negativa entre estas duas adipocitocinas. 

 

Outra substância que reduziu a expressão da adiponectina tanto em cultura de células 

do tecido adiposo branco, quanto do marrom, foi o isoproterenol, um ligante β-adrenérgico 

(Fasshauer et al., 2001; Viengchareun et al., 2002). Fasshauer e colaboradores (2001) 

sugeriram que este efeito teria relação com o provável envolvimento de altos níveis de 

catecolaminas, liberadas pelo Sistema Nervoso Simpático, no desenvolvimento de quadros de 

resistência à insulina. 

Em estudo de Delporte e colaboradores (2002), observou-se que a incubação com 

isoproterenol reduziu a expressão do RNAm da adiponectina em explante de tecido adiposo 

visceral humano. Semelhantemente, em tecidos adiposos visceral e subcutâneo de 

camundongos, a incubação com agonistas β-adrenérgicos diminuiu tanto a expressão do 

RNAm quanto a secreção de adiponectina. Além disso, in vivo, a injeção subcutânea de 

agonista β3-adrenérgico (BRL37344) ocasionou redução da expressão do RNAm nos tecidos 

adiposos visceral e subcutâneo, além de diminuição da adiponectina sérica em camundongos 

(Delporte et al., 2002). 

Já em experimento de Zhang e colaboradores (2002), a administração aguda 

(intraperitoneal) de agonista β3 adrenérgico (CL316,243), em ratos, diminuiu a expressão do 

RNAm da adiponectina no TAB e no TAM,  com níveis séricos de adiponectina inalterados. 

Entretanto, no tratamento crônico (por sete dias), observou-se aumento da expressão da 

adiponectina no TAB e duplicação de sua concentração sérica. 
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Em experimentos in vitro, os glicocorticóides regularam negativamente a expressão da 

adiponectina, tanto no tecido adiposo branco, quanto no marrom (Fasshauer et al., 2002; 

Viengchareun et al., 2002). Em um estudo realizado com adipócitos humanos, a 

dexametasona inibiu significativamente a liberação da adiponectina após 24 horas de 

tratamento (Degawa-Yamauchi et al., 2005). 

 

Outro fator que ocasionou redução da expressão do gene da adiponectina foi o estresse 

oxidativo. Em ratos, Hattori e colaboradores (2005) administraram angiotensina II 

continuamente através da via subcutânea, durante sete dias, para induzir o estresse oxidativo: 

além de redução na expressão da adiponectina no tecido adiposo, estes animais 

desenvolveram disfunção endotelial e hipertensão. Ainda neste estudo, também se observou 

supressão da expressão da adiponectina em adipócitos 3T3-L1, que foram expostos à H2O2. 

Furukawa e colaboradores (2004) observaram, em seres humanos e em camundongos, 

a existência de correlação entre acúmulo de gordura (obesidade) e estresse oxidativo 

sistêmico. Segundo Kadowaki e colaboradores (2006), este fato pode contribuir para a 

redução da adiponectina observada na obesidade. 

 

 

1.3.4.1 Regulação da adiponectina pelos hormônios tireoideanos 

 

Alguns estudos sugerem que a função tireoideana influencia os níveis séricos de 

adiponectina. Autores relatam que a concentração desta adipocitocina é mais elevada no 

hipertireoidismo, do que no eutireoidismo ou hipotireoidismo (Yaturu et al., 2004; Saito et al., 

2005). Foi demonstrada, em estudo em humanos, a diminuição de adiponectina em pacientes 
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na fase de hipotireoidismo, em comparação com a fase pré-tratamento hipertireóidea. Foi 

observada correlação positiva entre adiponectina e T4 e T3 livres, não havendo, entretanto, 

correlação entre os níveis desta proteína e as concentrações de leptina (Yaturu et al., 2004). 

Além disso, Saito e colaboradores (2005) relataram a existência de correlação positiva 

entre a concentração sérica de adiponectina e T3 e T4 livres em pacientes com doença de 

Basedow-Graves (hipertireoideos). Entretanto, em estudo com pacientes que apresentavam 

insuficiência renal crônica, observou-se correlação negativa entre adiponectina e T3 livre. 

Naqueles submetidos à hemodiálise, houve correlação negativa entre os níveis séricos de 

adiponectina e T4 livre, e positiva entre adiponectina e TSH (Malyszko et al., 2006). 

Em seu estudo, Fernández-Real e colaboradores (2003) relataram que indivíduos 

normais que estavam no grupo com o maior quartil de adiponectina sérica apresentavam 

também níveis séricos de T4 livre maiores do que os outros grupos. 

Entretanto, Nagasaki e colaboradores (2005) realizaram o monitoramento de pacientes 

hipotireoideos, ao longo de um ano, durante tratamento de reposição hormonal e conseqüente 

normalização dos efeitos dos hormônios tireoideanos, e não encontraram alterações 

significativas nas concentrações séricas de adiponectina destes indivíduos. Além disso, em 

pacientes hipo- e hipertireoideos, Iglesias e colaboradores (2003) não observaram alterações 

significativas nos níveis séricos de adiponectina em função da variação do status tireoideano, 

o que os levou a sugerir que os hormônios tireoideanos têm pouca importância na modulação 

dos níveis de adiponectina no organismo. Este mesmo resultado foi obtido por Santini e 

colaboradores, em 2004. 

 

Em cultura de tecido adiposo marrom de camundongos, observou-se aumento na 

secreção e na expressão da adiponectina, após tratamento com T4 (Fujimoto et al., 2005). 

Entretanto, in vitro, na linhagem celular de adipócitos 3T3-L1, não houve alteração 
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significativa da expressão do RNAm da adiponectina em função da administração de T3 

(Fasshauer et al., 2002). 

 

Iacobellis e colaboradores (2005b) demonstraram uma correlação negativa do TSH 

com a adiponectina sérica, fraca, embora significativa, em mulheres obesas eutireóideas não 

complicadas. 

 

 

1.4 JUSTIFICATIVA 

 

A adiponectina aumenta a sensibilidade à insulina, estimula a oxidação de ácidos 

graxos, reduz a gliconeogênese e diminui a glicose plasmática, além de reduzir a lipogênese, a 

concentração de triglicerídeos sangüíneos, e estimular a termogênese (Tomas et al., 2002; 

Shklyaev et al., 2003). Esta adipocitocina tem efeitos metabólicos, em grande parte, 

semelhantes aos efeitos dos hormônios tireoideanos. Sua administração, em roedores, 

ocasiona alterações comumente presentes no hipertireoidismo, tais como redução do peso 

corporal e da massa de tecido adiposo, aumento da atividade adrenérgica e da termogênese 

(Masaki et al., 2003; Qi et al., 2004). 

Na hiperadiponectinemia, assim como no hipertireoidismo, há redução de LDL, 

enquanto na hipoadiponectinemia, assim como no hipotireoidismo, observa-se aumento desta 

lipoproteína (Duntas, 2002). Além disso, tanto os hormônios tireoideanos quanto a 

adiponectina estão envolvidos no aumento da atividade da enzima lipase hormônio-sensível 

(Freake & Oppenheimer, 1995; Viguerie et al., 2002). 
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Há controvérsias quanto à influência da função tireoideana sobre a adiponectina. Os 

resultados de estudos envolvendo pacientes hipo- e hipertireoideos são inconclusivos. Apesar 

de, em alguns estudos, pacientes hipertireoideos apresentarem níveis elevados de adiponectina 

(Yaturu et al., 2004; Saito et al., 2005) e alguns autores sugerirem ser o hormônio tireoideano 

um dos reguladores da secreção de adiponectina (Fernández-Real et al., 2003), em outros 

estudos não foi encontrada relação entre alterações da função tireoideana e adiponectina 

sérica (Iglesias et al., 2003; Santini et al., 2004). 

A maioria dos estudos realizados em humanos, envolvendo função tireoideana e 

concentração sérica de adiponectina, foi realizada em pacientes com disfunções tireoideanas 

devido a doenças, o que certamente dificultou o controle de uma série de fatores que podem 

ter alterado a concentração sérica de adiponectina. A utilização de animais possibilita maior 

controle de determinadas variáveis que podem estar interferindo no resultado, minimizando os 

fatores que possam comprometer a clareza das conclusões. Até o momento, não há relatos de 

estudos in vivo, em modelos animais com função tireoideana alterada (hipertireoideos e 

hipotireoideos), envolvendo status tireoideano e adiponectina sérica e, portanto, esse é um dos 

objetivos do presente estudo. 

A função tireoideana influencia o grau de tolerância à glicose do organismo e tanto o 

hiper quanto o hipotireoidismo podem estar relacionados à resistência à insulina. Uma série 

de estudos tem demonstrado a relação da adiponectina com variações na sensibilidade à 

insulina: a redução dos níveis séricos de adiponectina tem sido associada com resistência à 

insulina. Portanto, outro objetivo deste trabalho é observar possíveis associações entre 

alterações na tolerância à glicose e a adiponectina sérica nos grupos experimentais. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

  

 O presente estudo busca, essencialmente, avaliar a interferência do status tireoideano 

sobre a concentração sérica de adiponectina, utilizando, para tal, ratos eutireoideos, 

hipotireoideos e hipertireoideos. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Investigar possíveis efeitos do hipo- e do hipertireoidismo sobre a adiponectina, a 

partir da dosagem da adiponectina sérica; 

 

 Avaliar as correlações entre a adiponectina sérica e as concentrações séricas de 

hormônios T3, T4 e TSH nos diferentes estados tireoideanos; 

 

 Correlacionar a concentração sérica de adiponectina com o peso corporal e a massa de 

tecido adiposo branco e marrom nos diferentes estados tireoideanos; 

 

 Investigar a ocorrência de alterações na glicemia, na insulina sérica e no grau de 

tolerância à glicose no hipertireoidismo. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 ANIMAIS 

 

Neste estudo foram utilizados ratos machos Wistar adultos com, em média, 289,2 ± 

6,45g de peso corporal, que foram mantidos em ciclos controlados de claro-escuro de 12h:12h 

(com início do ciclo claro às sete horas da manhã), à temperatura de 24 ± 1°C, com dieta 

alimentar padrão (ração Nutrilabor/Guabi – Mogiana Alimentos S/A) e água ad libitum. 

Todos os protocolos experimentais foram aprovados pela Comissão de Avaliação da 

Utilização de Animais em Pesquisa de nossa Instituição (CAUAP). 

 

Na primeira parte do estudo foram realizados experimentos com ratos eutireoideos, 

hipotireoideos e hipertireoideos. Na segunda parte do estudo, foram utilizados outros ratos 

compondo um grupo de animais eutireoideos e outro de hipertireoideos, utilizando o mesmo 

protocolo de obtenção do hipertireoidismo. 

 

O hipotireoidismo foi induzido através de tratamento via oral com a droga 

antitireoideana metimazol (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA), a 0,03%, na água de beber, 

por 28 dias. 

O hipertireoidismo foi induzido através de injeção diária, subcutânea, de tiroxina na 

dose de 50µg/100g PC (T4–L–Thyroxine, Sigma-Aldrich, St Louis, MO, EUA) em cada 

animal, por 10 dias ou por 12 dias, dependendo do experimento. 
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3.2 PROTOCOLOS EXPERIMENTAIS 

 

3.2.1 Efeitos do hipo- e do hipertireoidismo sobre a adiponectina sérica 

 

Na primeira parte do estudo (figura 3), ratos eutireoideos, ratos hipertireoideos (após 

10 dias de tratamento com T4) e ratos hipotireoideos (após 28 dias de metimazol) foram 

sacrificados por decapitação. Os animais hipertireoideos foram sacrificados em torno de 10 

horas após a última administração de T4. Foi realizada a exérese e a imediata pesagem da 

massa de tecido adiposo branco dos depósitos retroperitoneal, inguinal e epididimal; da massa 

de tecido adiposo marrom interescapular e do coração. O sangue obtido do tronco destes 

animais foi centrifugado a 1600g por 15 minutos e o soro foi armazenado a –20°C, para 

posterior dosagem de adiponectina, TSH e hormônios tireoideanos T3 e T4. 

 

 

FIGURA 3. Primeiro protocolo experimental. 

DIAS 

sacrifício 

pesagem animais 
tecidos adiposo 
coração 
sangue (DOSAGEM HORMONAL) 

pesagem animais 

início 

HIPO 

HIPER 

2 4 106 1612 148 2
0 

18 28 2624220 

n = 9 a 14 animais por grupo 

30 

GRUPO EUTIREOIDEO (controle): solução salina sc 1x dia, por 10 dias. 

GRUPO HIPOTIREOIDEO: Metimazol 0,03% na água de beber, por 28 dias. 

GRUPO HIPERTIREOIDEO: T4 (tiroxina) sc (50μg /100g PC) 1x dia, por 10 dias. 
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3.2.2 Efeito do hipertireoidismo sobre a tolerância à glicose 

 

Em outra parte do estudo, foi realizada a análise da tolerância à glicose em ratos 

hipertireoideos (após 10 dias de tratamento com T4) e eutireoideos. Os animais foram 

mantidos em jejum noturno e receberam, pela manhã (após 10h de jejum), uma única injeção 

intraperitoneal de glicose (Merck, RJ, Brasil) na dose de 1,0g/kg de peso corporal. Aos 0, 20, 

40, 60 e 120 minutos após a administração de glicose, foi realizada a coleta de sangue da 

cauda dos ratos, para dosagem da glicose sangüínea. 

Dois dias após retornarem à rotina alimentar normal, os ratos eutireoideos e 

hipertireoideos passaram novamente por um jejum noturno (10 horas) e foram sacrificados 

por decapitação, pela manhã, para a obtenção de sangue do tronco. Foi realizada a medição da 

glicose sangüínea, a centrifugação do sangue a 1600g por 15 minutos e o armazenamento do 

soro a -20°C, para posterior dosagem de insulina, TSH e hormônios tireoideanos T3 e T4. 

A dosagem da glicose sangüínea foi realizada a partir da aplicação do sangue em fitas 

dosimétricas e medição em um glucômetro (OptiumTM MedisenseR) (figura 4). 

 
 
FIGURA 4. Segundo protocolo experimental. 
 

GRUPO EUTIREOIDEO (controle): solução salina sc 1x dia, por 12 dias. 
GRUPO HIPERTIREOIDEO: T4 (tiroxina) sc (50μg /100g PC) 1x dia, por 12 dias. 

DIAS 

sacrifício 

1 2 3 5 6 87 94 10 11 12 

início 

sangue DOSAGEM 
HORMONAL e GLICEMIA

TESTE DE TOLERÂNCIA 
À GLICOSE 

n = 8 animais por grupo 

13
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3.2.3 Dosagens hormonais 

 

A adiponectina sérica foi dosada por radioimunoensaio, utilizando-se o kit de 

radioimunoensaio de adiponectina para camundongos e ratos produzido por Linco Research 

(St Charles, MO, EUA), conforme as recomendações do fabricante. O kit baseia-se no método 

do duplo anticorpo. Dentre seus reagentes, encontra-se: primeiro anticorpo (de coelho) anti-

adiponectina, adiponectina marcada com 125 I, adiponectina para a preparação dos padrões 

utilizados na construção da curva padrão, e segundo anticorpo, de cabra (goat anti-rabbit IgG 

serum). 

Os soros de ratos (amostras) foram diluídos a 1:500. Após incubação das amostras ou 

padrão com o 1º anticorpo e a adiponectina radioativa por 20 a 24 horas à temperatura 

ambiente, foi realizada a adição do 2º anticorpo. Após incubação por mais 20 minutos a 4º C, 

foi realizada a centrifugação por 20 minutos, a 2000-3000xg, a 4º C. Por fim, efetuou-se a 

decantação e a contagem da radioatividade dos precipitados em contador gama. O valor 

mínimo de detecção deste ensaio é 1ng/mL. 

 

A insulina sérica também foi determinada por radioimunoensaio, utilizando-se o kit 

comercial ImmuChemTM Coated Tube (MP Biomedicals LLC, NY, EUA), com o anticorpo 

específico aderido à parede do tubo, seguindo as instruções do fabricante. O limite de 

detecção é de 5µUI/mL. 

 

As concentrações séricas de TSH foram determinadas por radioimunoensaio 

específico, utilizando-se reagentes fornecidos pelo National Hormone Pituitary Program 

(NHPP), National Institutes of Health (NIH) (Torrance, CA, EUA), e foram expressas de 
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acordo com a preparação de referência (RP3). O kit de reagentes era composto por TSH de 

rato para realização da curva padrão, TSH de rato para iodação e anticorpo de coelho anti-

TSH de rato (primeiro anticorpo). A iodação do TSH com 125I foi realizada em nosso 

laboratório, utilizando a técnica da cloramina T. A molécula marcada foi purificada em uma 

coluna de gel de poliacrilamida conforme descrito anteriormente (Ortiga-Carvalho et al., 

1996). O radioimunoensaio foi realizado pelo método do segundo anticorpo, com adição de 

5% de polietilenoglicol. O valor de detecção mínima deste ensaio foi de 0,36ng/mL. 

 

O T4 total sérico e o T3 total sérico também foram quantificados por 

radioimunoensaio, utilizando kits comerciais da ICN Pharmaceuticals (Costa Mesa, CA, 

EUA). Estes kits (Antibody Coated Tube - 125I RIA Kit) são baseados no método de fase 

sólida, onde o anticorpo específico encontra-se aderido à parede do tubo. A amostra ou padrão 

é incubado com T4 ou T3 radioativo por uma hora, à temperatura ambiente, procendendo-se, 

em seguida, a decantação e a contagem da radioatividade dos tudos com contador gama. 

Conforme as indicações do fabricante, a sensibilidade do ensaio do T4 é de 0,76µg/dL e a do 

T3, 6,7ng/dL, entretanto, no nosso estudo estabeleceu-se como limites de detecção o primeiro 

ponto da curva padrão, tanto para o T4 quanto para o T3. 

Em todos os ensaios, a variação intraensaio ficou abaixo de 9%, tendo sido as 

amostras comparadas quantificadas em um mesmo ensaio. 

 

 

3.2.4 Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como MÉDIA ± erro padrão da média (EPM). A análise de 

variância univariada seguida do teste de comparação múltipla de Newman-Keuls foi aplicada 
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para a realização da análise de dados relativos a adiponectina sérica, TSH, T3 total, T4 total, 

pesos corporais e pesos dos tecidos de animais do primeiro procedimento experimental, em 

que havia três grupos de ratos: eu-, hipo- e hipertireoideos. O TSH sérico foi analisado após 

transformação logarítmica. 

O teste t de Student não-pareado foi utilizado na análise de TSH sérico, T3 total e T4 

total de animais do segundo procedimento experimental, em que havia dois grupos de ratos: 

eu- e hipertireoideos, tendo sido o TSH, mais uma vez, analisado após transformação 

logarítmica. O teste t de Student não-pareado também foi empregado na análise da glicose 

sangüínea e da insulina sérica dos ratos eu- e hipertireoideos (segundo experimento), no 

estado basal e também a cada intervalo de tempo ao longo do teste de tolerância à glicose. 

As relações entre variáveis distintas foram determinadas através de correlação 

simples: teste de Pearson e teste de Spearman. 

Os níveis de significância estatística foram estabelecidos para valores de P menores do 

que 0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

Na primeira parte do estudo foram utilizados nove a 14 ratos em cada grupo 

experimental (eu, hiper- e hipotireoideos), enquanto que na segunda parte do estudo foram 

utilizados oito animais hipertireoideos e oito eutireoideos. 

Conforme demonstrado na tabela 2, a indução farmacológica do hipotireoidismo e do 

hipertireoidismo (na primeira parte do estudo) efetivamente ocorreu. Nos ratos hipotireoideos, 

as concentrações séricas de T4 e T3 totais apresentaram-se muito reduzidas (P < 0,0001), 

abaixo dos valores mínimos detectáveis (2µg/dL e 50ng/dL, respectivamente), enquanto o 

TSH sérico encontrou-se extremamente aumentado (12,6 vezes) em relação ao TSH dos 

animais eutireoideos (P < 0,0001). Nos animais hipertireoideos, houve aumento de 65% na 

concentração sérica de T4 total (P < 0,0001), e de 4,4 vezes na concentração sérica de T3 total 

(P < 0,0001) em relação ao grupo eutireoideo. Além disso, nestes animais, o TSH foi 

reduzido a valores indetectáveis, abaixo de 0,36ng/mL. 

Quanto ao peso do coração, houve redução de 33,6% nos ratos hipotireoideos em 

relação ao grupo eutireoideo (P < 0,001), e de 46,8% nos hipotireoideos em relação ao grupo 

hipertireoideo (P < 0,001). Quanto aos animais hipertireoideos, houve aumento de 25% no 

peso do coração em relação aos eutireoideos (P < 0,001), e aumento de 89% em relação aos 

hipotireoideos (P < 0,001) (tabela 2). Estes achados são condizentes com os estados de hipo- 

e hipertireoidismo dos animais. 

Observou-se que o status tireoideano efetivamente afetou o peso corporal dos animais. 

Tanto os ratos hipertireoideos quanto os hipotireoideos apresentaram redução do ganho de 

peso corporal em relação aos animais eutireoideos, sendo que somente no segundo caso esta 

variação foi significativa, tendo sido observada diminuição de cerca de 14% no peso dos 

hipotireoideos, em relação aos eutireoideos (P < 0,01) (tabela 2 e figura 3A). 
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TABELA 2. Características gerais de ratos eutireoideos, ratos tratados com metimazol 
(hipotireoideos) e ratos tratados com T4 (50µg/100gPC/10dias) (hipertireoideos). 

 
 
 
 
 
 

 Eutireoideos Hipotireoideos Hipertireoideos P < 

T4 total (µg/dL) 4,54 ± 0,18 < 2 7,49 ± 0,42 # 0,0001 

T3 total (ng/dL) 74,1 ± 3,4 < 50 322,3 ± 22,6 # 0,0001 

TSH (ng/mL) 2,52 ± 0,62 31,85 ± 3,23 # < 0,36 0,0001 

Peso corporal antes do 
tratamento (g) 

290,1 ± 9,6 287,9 ± 12,0 289,6 ± 12,9 NS 

Peso corporal após 
tratamento (g) 

396,3 ± 11,5 341,3 ± 12,8 # 361,2 ± 12,2 0,01 

Peso do coração (g) 1,13 ± 0,03 0,75 ± 0,02 # * 1,41 ± 0,05 # * 0,001 
  

 
# vs. eutireoideos; * vs. hipotireoideos ou hipertireoideos; NS = não significativo; 
n = 9 a 14 animais em cada grupo. 
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FIGURA 5. (A) Massa corporal (peso) após tratamento, (B) massa de tecido adiposo branco 
(inguinal+epididimal+retroperitoneal) e (C) massa de tecido adiposo marrom de ratos normais 
eutireoideos (EU), de ratos tratados com metimazol (hipotireoideos: HIPO), e de ratos 
tratados com T4 (50 µg/100g PC/10 dias) (hipertireoideos: HIPER). Os resultados foram 
expressos como MÉDIA ± EPM. ** P < 0,01 vs eutireoideos; # P < 0,001; * P < 0,01. 
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Apesar de ter ocorrido redução do ganho de peso corporal em ambos os grupos 

tratados (significativa somente no grupo hipotireoideo) (figura 3A), a massa total de tecido 

adiposo branco, calculada a partir da soma das massas dos depósitos de gordura inguinal, 

epididimal e retroperitoneal, só apresentou variação significativa nos ratos hipertireoideos, 

nos quais houve redução de 40,5% em relação ao grupo eutireoideo (P < 0,01) (figura 3B). 

Especificamente, nos ratos hipertireoideos houve redução significativa das massas de 

tecido adiposo retroperitoneal (de 47,7%; P < 0,01) (figura 4A) e inguinal (de 36,1%, P < 

0,05) (figura 4B). E, no caso da massa de tecido adiposo branco epididimal, esta se encontrou 

significativamente reduzida tanto nos animais hipertireoideos (redução de 22,3%; P < 0,05), 

quanto nos hipotireoideos (redução de 25,4%; P < 0,05) (figura 4C). 

 

A massa de tecido adiposo marrom interescapular dos animais hipertireoideos foi 70% 

maior em relação ao grupo eutireoideo (P < 0,001), enquanto que nos animais hipotireoideos 

não se observou alteração significativa deste valor (figura 3C). 
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FIGURA 6. Massa dos depósitos de gordura (A) epididimal, (B) retroperitoneal e (C) 
inguinal de ratos normais eutireoideos (EU), de ratos tratados com metimazol 
(hipotireoideos: HIPO), e de ratos tratados com T4 (50 µg/100g PC/10 dias) (hipertireoideos: 
HIPER). Os resultados foram expressos como MÉDIA ± EPM. # P < 0,01; * P < 0,05. 
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A adiponectina sérica (figura 5) estava substancialmente elevada no grupo 

hipertireoideo, apresentando valores cerca de 3,2 vezes maiores em relação ao grupo 

eutireoideo (P < 0,001). Nos ratos hipotireoideos, apesar de ter sido observada uma tendência 

à diminuição da adiponectina sérica em relação aos eutireoideos (38% menor), 

estatisticamente tal alteração não foi significativa (figura 5). 

 

As concentrações séricas de adiponectina apresentaram correlação positiva com as 

concentrações de T4 total (r = 0,81; P < 0,001) (figura 6A) e de T3 total (r = 0,68; P = 0,03) 

(figura 6B), e associação negativa com o TSH sérico (r = -0,62; P = 0,015) (figura 6C). Além 

disso, observou-se correlação negativa entre a adiponectina sérica e a massa total de tecido 

adiposo branco, calculada a partir da soma dos três depósitos de gordura (inguinal, epididimal 

e retroperitoneal; r = -0,43; P = 0,032) (figura 7A). Entre a adiponectina sérica e a massa de 

tecido adiposo marrom interescapular houve correlação positiva (r = 0,43; P = 0,03) (figura 

7B); mas não foi encontrada correlação entre a adiponectina sérica e o peso (massa) corporal 

(r = -0,15) (figura 7C). 
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FIGURA 7. Adiponectina sérica de ratos normais eutireoideos (EU), de ratos tratados com 
metimazol (hipotireoideos: HIPO) e de ratos tratados com T4 (50µg/100g PC/10 dias) 
(hipertireoideos: HIPER). Resultados expressos como MÉDIA ± EPM. *P < 0,001. 
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FIGURA 8. Relação entre adiponectina sérica e: (A) T4 total sérico de ratos eutireoideos e 
hipertireoideos; (B) T3 total sérico de ratos eutireoideos e hipertireoideos; e (C) TSH sérico 
de ratos eutireoideos e hipotireoideos. 
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FIGURA 9. Relação entre adiponectina sérica e: (A) tecido adiposo branco (soma dos 
depósitos de gordura inguinal, epididimal e retroperitoneal); (B) massa de tecido adiposo 
marrom; e (C) massa corporal de ratos eutireoideos, hipotireoideos e hipertireoideos.  
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Na segunda parte do estudo foram comparados outros dois grupos de animais, eu- e 

hipertireoideos. Os animais hipertireoideos apresentaram aumento de 44% na concentração 

sérica de T4 total, e de 3,8 vezes na concentração sérica de T3 total, em relação ao grupo 

eutireoideo (P < 0,0001). Além disso, o TSH dos ratos hipertireoideos foi reduzido a 

valores menores que o limite inferior de detecção do ensaio, abaixo de 0,36ng/mL (tabela 

3). 

Quanto à glicose sangüínea e à insulina sérica (tabela 4), não se observou variações 

estatisticamente significativas do grupo hipertireoideo em relação ao controle (eutireoideo). 

Para avaliação da sensibilidade à insulina utilizou-se uma adaptação do índice HOMA-

IR (homeostasis model assessment of insulin resistance), calculado a partir do simples 

produto da glicose (mM) pela insulina (µUI/mL), conforme descrito anteriormente (Zhou et 

al., 2004). Este valor também foi semelhante nos grupos eu- e hipertireoideo (tabela 4). 

 

Quanto ao teste de tolerância à glicose, as concentrações sangüíneas de glicose dos 

animais hipertireoideos e eutireoideos, nos vários tempos avaliados após a administração 

intraperitoneal de glicose (0, 20, 40 e 60 minutos), foram semelhantes entre si (figura 8). 

Apesar disso, no momento inicial (0 minuto) e aos 120 minutos após a administração 

intraperitoneal, a glicose sangüínea tendeu a ser ligeiramente mais alta no grupo 

hipertireoideo, alcançando significância estatística (P<0,05) aos 120 minutos (figura 8). De 

uma maneira geral, não se observou alterações expressivas na tolerância à glicose nos animais 

hipertireoideos em relação ao grupo controle (eutireoideos). 
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TABELA 3. Características gerais de ratos eutireoideos e ratos tratados com T4  
(50µg/ 100g PC/ 12 dias - hipertireoideos). 
 
 
 

 
 
 

 Eutireoideos Hipertireoideos P < 

T4 total (µg/dL) 4,71 ± 0,32 6,78 ± 0,22 # 0,0001 

T3 total (ng/dL) 66,1 ± 2,0 253,3 ± 12,5 # 0,0001 

TSH (ng/mL) 2,16 ± 0,52 < 0,36 ---- 

 
 

# vs. eutireoideos; n = 8 animais por grupo. 
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TABELA 4. Glicose sangüínea e insulina sérica de ratos eutireoideos em jejum e ratos 
tratados com T4 (50µg/ 100g PC/ 12dias), hipertireoideos, em jejum. 
 

 
 
 
 

 Eutireoideos Hipertireoideos 

Glicose sangüínea (mg/dL) 121 ± 4,2 132 ± 7,6 

Insulina (µUI/mL) 14,7 ± 2,8 16,7 ± 2,0 

HOMA-IR 
(glicose mM x insulina µUI/mL)

116 ± 32 125 ± 20 

 
n = 8 animais por grupo. 
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FIGURA 10. Teste de tolerância à glicose em ratos eutireoideos (linha contínua), e em ratos 
previamente tratados com T4 (50µg/100g PC/ 10 dias), hipertireoideos (linha tracejada). Os 
ratos, em jejum, receberam uma única injeção intraperitoneal de glicose (1g/kgPC).  
A dosagem da glicose (sangue coletado da cauda dos animais) foi realizada utilizando-se um 
glucômetro. *P < 0,05. 
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5. DISCUSSÃO 

 

No presente trabalho, foi demonstrado que a concentração sérica de adiponectina 

apresentou-se significativamente elevada no hipertireoidismo experimental em ratos. O 

hipotireoidismo, por sua vez, apesar de ter induzido a um decréscimo na adiponectina sérica, 

apresentou variação que não atingiu significância estatística. 

 

Há autores que, em estudos clínicos, anteriores, sugerem que o status tireoideano pode 

exercer efeito regulador sobre a produção de adiponectina (Yaturu et al., 2004; Saito et al., 

2005), apesar de outros não confirmarem tal hipótese (Iglesias et al., 2003; Santini et al., 

2004). Yaturu e colaboradores (2004) e Saito e colaboradores (2005), em estudos em seres 

humanos, descreveram a ocorrência de níveis elevados de adiponectina em pacientes 

hipertireoideos. Saito e colaboradores (2005) acompanharam, pelo período de um ano, 64 

pacientes, homens e mulheres, que apresentavam doença de Basedow-Graves. Além de os 

hipertireoideos terem apresentado concentrações séricas de adiponectina significativamente 

maiores do que os eutireoideos, foi relatada a ocorrência de correlação positiva entre 

adiponectina e T3 e T4 livres. 

Yaturu e colaboradores (2004), por sua vez, fizeram o acompanhamento de pacientes 

também com doença de Graves, desde um momento inicial (anterior ao tratamento) 

hipertireoideo, até o momento em que se tornaram hipotireoideos em função do tratamento 

com iodo radioativo. Os autores observaram, igualmente ao estudo anterior, elevada 

concentração de adiponectina sérica na fase de hipertireoidismo, e uma intensa correlação 

positiva entre adiponectina sérica e T3 e T4 livres. Diferentemente, Iglesias e colaboradores 

(2003) não observaram relação entre níveis séricos de adiponectina e alterações do status 
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tireoideano. Em seu estudo foi feita a avaliação de pacientes hipo- e hipertireoideos (20 

indivíduos por grupo, além dos 20 indivíduos do grupo controle eutireoideo), antes e após a 

normalização da função tireoideana com tratamento adequado. Os pacientes hipertireoideos 

apresentavam doença de Graves, adenoma tóxico ou bócio tóxico multinodular; enquanto os 

hipotireoideos apresentavam tireoidite autoimune (doença de Hashimoto) ou tireoidite crônica 

atrófica. 

Já em estudo de Santini e colaboradores (2004) foi feita a avaliação de um grupo de 

pacientes hipotireoideos, outro hiper-, e um grupo controle eutireoideo, havendo 15 

indivíduos em cada grupo. Além da dosagem da adiponectina sérica, foi feita a dosagem de T3 

e T4 livres e TSH, e não foram encontradas diferenças significativas entre as concentrações 

séricas de adiponectina nos três grupos estudados. 

 

Entretanto, temos que considerar que é complexa a realização de observações 

conclusivas em estudos envolvendo pacientes, uma vez que, além da insuficiente ou excessiva 

ação dos hormônios tireoideanos, há uma série de fatores envolvidos na etiopatogênese, além 

de fatores relacionados com a própria doença tireoideana, que freqüentemente envolve 

alterações imunológicas (doença auto-imune). 

 

Existe a possibilidade de os hormônios tireoideanos atuarem, in vivo, na regulação da 

secreção de adiponectina. O T4 sérico encontrou-se relacionado à concentração de 

adiponectina em estudo de Fernández-Real e colaboradores (2003), envolvendo indivíduos 

eutireoideos: 68 indivíduos saudáveis e 18 indivíduos com diabetes tipo 2 controlada (sem 

alterações de função tireoideana). Neste trabalho, a concentração sérica de T4 foi considerada 

um fator de predição da concentração plasmática de adiponectina, pois se observou que 

indivíduos que se enquadravam dentro do grupo que apresentava maior quartil de 
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adiponectina sérica apresentavam níveis séricos de T4 livre maiores em comparação com os 

outros grupos (Fernández-Real et al., 2003). 

A correlação positiva entre adiponectina sérica e hormônios tireoideanos (T3 e T4 

livres), relatada anteriormente em humanos (Yaturu et al., 2004; Saito et al., 2005), também 

foi observada em nosso estudo. Além disso, houve, no presente trabalho, correlação inversa 

entre concentração sérica de adiponectina e TSH sérico, fato que foi também demonstrado por 

outros autores, em estudo envolvendo mulheres eutireóideas que apresentavam obesidade não 

complicada (Iacobellis et al., 2005b). 

 

Quanto aos mecanismos responsáveis pelo aumento da adiponectina sérica nos 

animais hipertireoideos, existe a possibilidade de estes estarem relacionados com a redução da 

massa de tecido adiposo branco decorrente da administração de T4. 

No presente estudo, a massa de tecido adiposo branco “total” (formada pela soma dos 

tecidos adiposos epididimal, inguinal e retroperitoneal) esteve significativamente reduzida nos 

animais do grupo hipertireoideo. Além disso, na correlação simples realizada envolvendo os 

três grupos experimentais (eu-, hipo- e hipertireoideo), a concentração sérica de adiponectina 

correlacionou-se negativamente com a massa de tecido adiposo branco (epididimal + inguinal 

+ retroperitoneal). 

 

Em humanos e também em modelos animais, já foi demonstrada uma correlação 

negativa entre a concentração sérica de adiponectina e a massa corporal, principalmente no 

contexto da obesidade. Há uma correlação negativa entre a adiponectina sérica e o percentual 

de massa de gordura corporal (Weyer et al., 2001; Yoon et al., 2005) em humanos, assim 

como uma correlação negativa entre a expressão do RNAm da adiponectina no tecido adiposo 

subcutâneo e o percentual de massa de gordura corporal, o IMC e o peso corporal, em 
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mulheres obesas (Liu et al., 2003a). Há correlação negativa, também, entre adiponectina e 

gordura intra-abdominal (Addy et al., 2003; Cnop et al., 2003) e massa de tecido adiposo 

visceral, ainda em humanos (Lee et al., 2006). Uma correlação negativa entre adiponectina e 

IMC foi descrita não só em indivíduos obesos (Weyer et al., 2001), mas também em pacientes 

com anorexia nervosa (Pannacciulli et al., 2003; Housova et al., 2005) e em indivíduos 

saudáveis (Arita et al., 1999; Hotta et al., 2000; Yoon et al., 2005). 

Entretanto, a concentração de adiponectina nem sempre está relacionada com 

adiposidade. Em estudo de Wolfe e colaboradores (2004), não foram observadas alterações na 

concentração sérica de adiponectina em indivíduos saudáveis que perderam peso em função 

de terem sido submetidos a uma dieta alimentar hipocalórica. Além disso, em estudos 

envolvendo mulheres que apresentavam anorexia nervosa, distúrbio caracterizado por intensa 

perda de massa corporal e de tecido adiposo, alguns autores relataram a ocorrência de 

aumento na adiponectina sérica (Pannacciulli et al., 2003; Housova et al., 2005), enquanto que 

outros relataram a redução da mesma (Tagami et al., 2004). 

 

No presente estudo, observou-se redução do ganho de peso corporal tanto no grupo 

hipotireoideo quanto no hipertireoideo, sendo que apenas no hipotireoidismo tal diminuição 

foi significativa. Por sua vez, quanto à variação da concentração sérica de adiponectina, 

conforme mencionado anteriormente, somente nos ratos hipertireoideos houve uma variação, 

um aumento, significativo. Além disso, a partir da correlação simples envolvendo os três 

grupos experimentais (eu-, hipo- e hipertireoideo), a adiponectina sérica não apresentou 

correlação com a massa (peso) corporal. Portanto, a alteração no peso corporal, 

especificamente, não foi o fator determinante das variações na concentração sérica de 

adiponectina observadas neste trabalho, em ratos. 
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A redução do ganho de peso corporal observada no grupo de ratos hipotireoideos está 

de acordo com resultados de estudos anteriores em animais (Escobar-Morreale et al., 1997; 

Syed et al., 1999; Wang et al., 2000; Soukup et al., 2001) apesar de, em seres humanos, o 

hipotireoidismo estar freqüentemente relacionado com aumento do peso corporal (Leonhardt 

et al., 1999). Em estudo de Syed e colaboradores (1999), envolvendo ratos hiper- e 

hipotireoideos, observou-se redução do ganho de peso corporal em ambos os grupos 

experimentais, em relação ao controle, sendo que, no grupo hipotireoideo, os autores 

relataram redução na ingestão alimentar (hipofagia) após 21 dias de tratamento com 

metimazol. Em outro estudo, Soukup e colaboradores (2001) observaram redução do ganho 

de peso corporal em ratos experimentalmente hipotireoideos, enquanto os animais 

hipertireoideos não apresentaram alterações em seu peso corporal em comparação com o 

grupo controle. Leonhardt e colaboradores (1999) relataram que após 28 dias de tratamento 

com metimazol houve aumento dos níveis séricos de leptina em ratos. Sabe-se que a leptina 

tem efeito anorexígeno, causa hipofagia (Wang et al., 2000) e, portanto, pode ter sido um dos 

fatores envolvidos na redução do ganho de peso observada nos animais hipotireoideos. 

 

Quanto aos resultados referentes às massas de tecido adiposo branco retroperitoneal, 

inguinal e epididimal, observou-se que, no grupo hipertireoideo, houve redução significativa 

das mesmas, além da redução da massa de tecido adiposo branco “total” (epididimal + 

inguinal + retroperitoneal) mencionada anteriormente. 

 

No grupo hipotireoideo, por sua vez, não houve alterações significativas das massas de 

tecido adiposo retroperitoneal, inguinal e do tecido adiposo branco “total” (epididimal + 

inguinal + retroperitoneal). No entanto, quanto à variação da massa de tecido adiposo 
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epididimal, além da redução significativa observada no grupo hipertireoideo, no grupo 

hipotireoideo esta diminuição foi igualmente significativa. 

Em estudo realizado anteriormente por Syed e colaboradores (1999), em ratos, também 

houve redução da massa de tecido adiposo epididimal tanto em animais hipertireoideos 

quanto em hipotireoideos (após 21 dias de tratamento com metimazol). Entretanto, neste 

estudo, considerando-se a soma das massas adiposas epididimal e retroperitoneal – ou mesmo 

a massa retroperitoneal isoladamente – os autores também encontraram diminuição 

significativa da massa de tecido adiposo branco em ambos os grupos. Apesar disso, os autores 

relataram que, ao se avaliar o parâmetro “razão de massa adiposa total sobre peso corporal”, 

somente no grupo hipertireoideo observou-se redução significativa deste valor. 

 

Em nosso trabalho, o tecido adiposo marrom apresentou-se, conforme esperado, mais 

desenvolvido nos ratos hipertireoideos. Além disso, houve correlação positiva entre 

adiponectina sérica e massa de tecido adiposo marrom. Portanto, talvez o tecido adiposo 

marrom seja uma importante fonte de adiponectina em ratos experimentalmente 

hipertireoideos. 

 

Quanto à ação dos hormônios tireoideanos, vale lembrar que estes podem regular 

diretamente a expressão da adiponectina, uma vez que existem receptores de hormônios 

tireoideanos tanto no tecido adiposo branco, quanto no marrom (Tuca et al., 1993; Reyne et 

al., 1996). Em culturas de tecido adiposo marrom, a incubação com T4 resultou em um ligeiro 

aumento na secreção e na expressão da adiponectina (Fujimoto et al., 2005) embora, em 

cultura de adipócitos 3T3-L1, o tratamento com T3 não tenha sido capaz de alterar 

significativamente a expressão do RNAm da adiponectina (Fasshauer et al., 2002). 
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Na segunda parte do nosso estudo, não encontramos diferenças entre os valores de 

glicemia, insulina sérica, índice de resistência à insulina (HOMA-IR) e teste de tolerância à 

glicose de ratos hipertireoideos em relação aos eutireoideos, sugerindo não ter havido 

alteração da sensibilidade à insulina nestes animais, apesar da alta concentração de 

adiponectina dos ratos hipertireoideos. 

 De uma forma geral, no teste de tolerância à glicose não houve alterações 

significativas, com exceção da glicemia elevada observada aos 120 minutos após 

administração intraperitoneal de glicose, o que sugeriria um efeito não de aumento, mas de 

redução da sensibilidade à insulina. 

Portanto, a condição hormonal tireóidea provavelmente interferiu, de alguma forma, 

na modulação da influência da adiponectina sobre a insulina, uma vez que esta é complexa e 

provavelmente envolve uma série de fatores intercorrentes. 

Assim, nossos resultados sugerem que o aumento da adiponectina no estado 

hipertireoideo provavelmente tem repercussão na homeostase glicêmica. 

 

Uma série de autores sugere que a adiponectina exerce efeito sensibilizador sobre a 

ação da insulina em seres humanos e em roedores (Berg et al., 2001; Fruebis et al., 2001; 

Tomas et al., 2002; Yamauchi et al., 2002). Em estudo de Lee e colaboradores (2006), 

maiores concentrações séricas de adiponectina corresponderam a maior sensibilidade à 

insulina. A diminuição da adiponectina sérica em pacientes obesos e em indivíduos diabéticos 

esteve muitas vezes relacionada à resistência à insulina (Arita et al., 1999; Weyer et al., 

2001), e esta situação pôde ser amenizada pela redução do peso corporal, acompanhada de 

aumento da adiponectina sérica (Yamauchi et al., 2001; Maeda et al., 2002; Shklyaev et al., 

2003).  
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Entretanto, não é em todas as circunstâncias que se observa correlação entre 

concentração de adiponectina e grau de sensibilidade à insulina. Ma e colaboradores (2002), 

em estudo realizado com camundongos knockout para o gene da adiponectina, relataram que a 

ausência da adiponectina causou aumento da β-oxidação no fígado e no músculo, mas não 

causou intolerância à glicose ou resistência à insulina. Em outros estudos envolvendo 

camundongos knockout para o gene da adiponectina, foi relatado que esses animais 

apresentaram resistência muito branda à insulina, que se tornou severa quando foram tratados 

com dieta altamente calórica (rica em gordura e sacarose) (Kubota et al., 2002; Maeda et al., 

2002). Além disso, em indivíduos obesos com resistência à insulina, Abbasi e colaboradores 

(2006) demonstraram que as concentrações séricas de adiponectina não variaram juntamente 

com a recuperação da sensibilidade à insulina após perda moderada de peso corporal. Em um 

outro estudo, em um grupo de indivíduos saudáveis, Kantartzis e colaboradores (2005) não 

observaram correlação entre adiponectina e aumento da sensibilidade à insulina; associação 

que ocorreu somente no grupo de indivíduos obesos. 

 

A relevância fisiológica do aumento da adiponectina no hipertireoidismo é ainda 

desconhecida. A administração de adiponectina a roedores ocasionou redução do peso 

corporal e da massa de tecido adiposo, além de aumento da atividade adrenérgica e da 

termogênese (Masaki et al., 2003; Qi et al., 2004): alterações estas que estão comumente 

presentes no hipertireoidismo. Portanto, existe a possibilidade de as concentrações elevadas 

de adiponectina presentes no hipertireoidismo estarem, de alguma forma, contribuindo para os 

efeitos do excesso de hormônio tireoideano. 

Por outro lado, o aumento da adiponectina pode representar um mecanismo 

compensatório que contrabalançaria o efeito do hipertireoidismo de predispor o organismo à 

resistência à insulina (Chiovato et al, 2001; Fukuchi et al., 2002). 
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De qualquer forma, a magnitude do aumento da adiponectina e a forte correlação 

positiva observada entre adiponectina sérica e T4 reforçam a hipótese de que o T4 deva ser um 

importante regulador, in vivo, das concentrações séricas de adiponectina, principalmente na 

situação de hipertireoidismo, atuando de forma direta ou indireta. São necessários estudos 

adicionais para se esclarecer quais os mecanismos envolvidos. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

Em ratos, o hipertireoidismo aumenta a concentração sérica de adiponectina, enquanto 

o hipotireoidismo não parece ter influência importante sobre este hormônio. 

O aumento da adiponectina em função do aumento dos hormônios tireoideanos séricos 

sugere que estes hormônios sejam importantes reguladores biológicos da concentração sérica 

de adiponectina, principalmente na situação de hipertireoidismo. 

No hipertireoidismo experimental murino, o aumento de adiponectina aparentemente 

não está associado a um aumento na sensibilidade à insulina, como poderia ser esperado pelos 

efeitos relatados da adiponectina. 

Portanto, a provável relevância biológica desta importante elevação da concentração 

sérica da adiponectina nos animais hipertireoideos deve, ainda, ser devidamente esclarecida. 
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