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RESUMO

O tecido adiposo perivascular tem tido cada vez mais reconhecimento como um importante produtor de fatores vasoa-
tivos e de citocinas que podem ter um efeito pardcrino direto na vasculatura devido a sua inerente proximidade. A
este respeito, a interacdo tecido adiposo perivascular-vaso pode ser identificada como um novo alvo terapéutico de
doencas vasculares.

Contrariamente a outros depdsitos adiposos especificos, cuja importancia tem sido crescentemente divulgada, as
propriedades do tecido adiposo periadrtico abdominal permanecem obscuras. As substancias produzidas por este
compartimento adiposo podem desempenhar um papel nas vias patoldgicas que ocorrem em doencas como 0 aneurisma
daaortaabdominal e/ouaaterosclerose aértica. Abordagens para esclarecer asuaimportancia sdo passos fundamentais
nadefinicdo de estratégias terapéuticasinovadoras que enderecemaadventiciaemvezdaintimadanificadadas artérias.
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ABSTRACT

Perivascular adipose tissue has been increasingly recognized as an important producer of vasoactive factors and cyto-
kines that may have a direct paracrine effect on the vasculature due to the inherent proximity. In this regard, perivascular
adipose tissue-vessel interaction might be identified as a novel therapeutic target of vascular diseases. Conversely to
other specific adipose depots, whose characteristics have been disclosed, proprieties of abdominal periaortic adipose
tissue remain obscure. Substances produced by abdominal periaortic adipose tissue may play a role in the pathologic
pathways occurring in abdominal aortic aneurism and/or aortic atherosclerosis. Approaches to address this topic are
fundamental steps towards innovative therapeutic strategies that address adventitia instead of the damaged intima of
peripheral vessels.
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INTRODUCAO

Nas ultimas décadas foram investidos tempo e esforco na
identificacdode fatoresderisco que podem contribuir para
a presenca e para a progressdo das doencas vasculares. A
continua pesquisa por novos fatores tem como objetivo
atingir medidas mais sensiveis de estratificacdo de risco
ou oferecer novos alvos terapéuticos para a prevencdo e o
tratamento das doencas vasculares.

0 excesso de adiposidade associa-se ao aumento da inci-
déncia de doencas cardiovasculares.)’ Os mecanismos
explicativos incluem alteracdes na pressdo arterial, na
regulacdo da glicemia, no metabolismo lipidico e inflama-
cdosistémicaglobal.® Alémdoarmazenamentode energia,
o tecido adiposo comporta-se como um érgdo enddcrino,
afetando o metabolismo da glicose e a biologia vascular. A
adiposidade visceral tem maior atividade endécrinado que
a gordura subcutdnea, modulando as concentracBes de
adipocinas, como a adiponectina e a resistina (marcadores
de resisténcia a insulina), ou como o fator de crescimento
transformante a e a interleucina 6 (mediadores inflamaté-
rios). O tecido adiposo perivascular tem sido cada vez mais
reconhecido como importante produtor de fatores vasoa-
tivos e de citocinas que podem ter um efeito paracrino
direto na vasculatura devido a sua inerente proximidade®
(Figural).
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A evidéncia atual é favoravel a que o risco cardiovascular
ndo esteja simplesmente ligado a quantidade de tecido
adiposo, mas também as suas préprias caracteristicas
(elementos celulares e secretoma), bem como a locali-
zacdo em que este se acumula.® Por exemplo, o tecido
adiposo visceral presente no tronco e no abdémen parece
conferir maior risco cardiovascular do que o tecido adiposo
subcutaneo presente na periferia. Consequentemente, a
medida da razdo perimetro da cintura-anca constitui um
melhor preditor de doenca cardiovascular do que o tradi-
cionalmente utilizado indice de massa corporal.®
Finalmente, hd cada vez mais trabalhos que suportam uma
associacdo entre depésitos especificos de tecido adipo-
so e as doencas cardiovasculares. No campo da doenca
arterial coronaria, isto tem sido detalhadamente explo-
rado. A gordura epicdrdica foi descrita como um marcador
de risco quantificdvel e independente de doencas cardio-
vasculares. O seu papel ativo no desenvolvimento e vulne-
rabilidade da placa da artéria corondria nas artérias que
rodeia foiigualmente demostrado®. A tabelal exibe outros
tecidos adiposos especificos e a sua associacdo com resul-
tados cardiovasculares.
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Parede aoértica

Figura 01 . O tecido adiposo periadrtico abdominal como produtor de fatores vasoativos de citocinas que podem

ter efeito na parede adrtica subjacente.
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Novos conceitos sobre adiposidade na patologia da aorta abdominal

Tabelal Estudos que abordam a associacdo entre depdsitos especificos de tecido adiposo e resultados cardiovasculares.

Depésitos especificos .
Referéncias P . . . Participantes Resultados
de tecido adiposo
Participantes com fatores de risco CV exibiram
maior quantidade de gordura pericardica,
L Adultos com (n = 385, 69 * 8 anos, : q . ! pN
Gordura pericdrdica, gordura periadrtica e GV em comparagdo com 0s
eriadrtica da aorta >2% mulheres) e sem articipantes sem fatores de risco. Quando
Brinkley TE, 2014¢® 2 - (n = 50, idade média de 69 anos, . p o o
ascendente e do arco adrtico, . emparelhados individualmente por idade,
. 58% mulheres) fatores de risco , . L
GV e gordura subcutanea género, raca/etnia e IMC, a gordura peridrtica
de eventos CV .
foi maior nas pessoas com do que nas pessoas
sem fatores de risco CV.
Ap6s ajuste para aidade e para GV, mulheres
e homens com elevada GPT na auséncia de
Participantes do GV elevada eram mais velhos e apresentavam
Framingham Heart Study maior prevaléncia de doencas CV em compara-
Britton KA, 2012V GPTe GV N g
(n=3246, 48% mulheres, cdo com aqueles sem GPT elevada. Os homens
idade média 51,1 anos) neste grupo eram mais propensos a ser
fumadores, enquanto as mulheres eram mais
propensas a ter baixo colesterol HDL.
Participantes do A GV foi positivamente associada a doencas
Framingham Heart Study CV e a cancro. A adicdo de GV a um modelo
Britton KA, 2013(22 GV, gordura pericdrdica e GPT R . .
g P (n=3,086; 49% mulheres; | multivariado que incluiu o IMC melhora modes-
idade media de 50,2 anos) tamente a previsdo de risco CV.

Legenda: GV - gordura visceral, GPT - gordura periadrtica tordcica, CV - cardiovascular, IMC - indice de massa corporal.

Tecido adiposo e aneurismadaaortaabdominal (AAA)

A contribuicdo do tecido adiposo como fator de risco de
AAA permanece conflituante. O indice de massa corporal
é um reconhecido marcador de adiposidade global. Uma
meta-analise da associacdo entre obesidade e a presenca
de AAAincluiu29.120individuos com AAAe 3.163.575sem
AAA®; ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas quanto ao indice de massa corporal no grupo
AAA emrelacdo ao grupo de controlo (diferenca de médias
0.46 kg/m?; intervalo de confianca a 95%, 1C95% -0.07 a
1.00 kg/m?; p=0.09). A obesidade ndo foi associada a um
aumento significativo da prevaléncia de AAA (odds ratio
1.07;1C95% 0.94 a1.22; p=0.30).

A utilizacdo da adiposidade visceral ou medidas de apro-
ximacdo a adiposidade visceral como o perimetro da
cintura revelou resultados mais controversos. O estudo
de caso-controlo de Cronin O e colaboradores” avaliou
a associacdo entre adiposidade visceral (medida através
de tomografia computorizada) e a presenca bem como o
crescimentode AAA, incluindo doentes com (n=196) e sem

AAA (n=181). Arazdo volume de tecido adiposo abdominal

visceral-total ndo foi significativamente associada com o
AAA apds ajuste para outros fatores de risco. Além disso,
a adiposidade visceral ndo foi associada com o crescimen-
to do AAA. Contrariamente, o trabalho de Stackelberg O
e colaboradores® incluiu 597 doentes com AAA identifi-
cados por cruzamento de duas bases de dados a Swedish
Inpatient Register e o Swedish Vascular Registry. Em andli-
se multivariada, doentes com elevado perimetro da cintu-
ra tinham um risco 30% superior de AAA (risco relativo, RR
1.30,1C95%1.05a1.60) em comparacdo comos que tinham
perimetro abdominal normal. O risco de AAA aumentou
15% (RR 1.15, 1C95% 1.05 a 1.26) por cada aumento de 5
cm no perimetro abdominal até um nivel de 100 cm para o
homem e 88 cm para a mulher. Ndo se verificou associagdo
entre oindice de massa corporal e orisco de AAA.

Finalmente, a diabetes mellitus parece reduzir a prevalén-
cia e o crescimento do AAA.®09 Sendo conhecida por indu-
zir um desequilibrio dos produtos vasoativos derivados do
tecido adiposo perivascular, serd este impacto no desen-
volvimento aneurismatico mediado pelas alteracBes ao
nivel do tecido adiposo?
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Para além das abordagens gerais utilizando o indice de
massa corporal, a adiposidade visceral ou o perimetro de
cintura, os autores desconhecem estudos que avaliem a
relacdo de outros depdsitos especificos de tecido adipo-
so em relacdo com o AAA. Contudo, a relacdo da gordura
periadrtica tordcica com o diametro da aorta toracica e
abdominal foi estudada nos participantes do Framingham
Heart Study . Neste contexto, Thanassoulis G e colabo-
radores demostraram que a gordura periadrtica toracica,
quantificada por tomografia computorizada, estava posi-
tivamente associada com as dimensdes da aorta tordcica.
A drea de interesse para a gordura periadrtica tordcica
incluiu a regido imediatamente ao redor da aorta toracica,
definida anteriormente por uma linha tracada horizon-
talmente ao nivel do es6fago, e posteriormente pelo
corpo vertebral. O tecido adiposo dentro desta regido de
interesse, definida como pixels com unidades Hounsfield
entre -195 e -45, foi considerado gordura periadrtica. A
associacdo persistiu apds ajuste paraidade, género e fato-
res de risco cardiovasculares, incluindo o indice de massa
corporal e tecido adiposo visceral. Os resultados para a
associacdo da gordura periadrtica tordcica e as dimensdes
da aorta abdominal foram semelhantes. O ajuste adicional
para adipocinas (resistina e adiponectina) ndo teve impac-
to significativo nessas associacdes.

Em suma, contrariamente aos marcadores de adiposidade
global, que ndo parecemdemonstrarassociacdocomoAAA,
os marcadores de depdsitos adiposos especificos como o
perimetro da cintura (adiposidade visceral) ou o volume de
tecido adiposo periadrtico sugerem que a influéncia local/
regional do tecido adiposo na fisiopatologia do AAA deve
serconsiderada.

Tecido adiposo e doenca arterial periférica (PAD)

Emboraaassociacdoentreoindice de massacorporal e PAD
seja inconsistente, a literatura sugere que a composicdo
corporal, particularmente pessoas com elevada adiposida-
de central, pode conferir risco acrescido de PAD. 2 A obesi-
dade central, mas ndo o indice de massa corporal, ja foi previa-
mente associada com PAD numa coorte de homens idosos.®?
Da mesma forma, nos participantes do estudo das Fraturas
Osteopordéticas em Homens, a razdo perimetro da cintura-
-anca, mas ndo o indice de massa corporal, foi associada a um
menor indice tornozelo-braco.® A obesidade também ja foi
anteriormente associada a gravidade da PAD.®>)

O tecido adiposo periadrtico toracico e o tecido adiposo
visceral foram estudados neste ambito e ambos parecem
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correlacionar-se com pior funcdo vascular. Britton KA e
colaboradores (® estudaram a associacdo entre o volume
de tecido adiposo periadrtico toracico ou o tecido adiposo
visceral e diferentes avaliacdes da fungdo vascular nos
participantes do Framingham Heart Study. Foi demostra-
do que o volume de tecido adiposo periadrtico toracico e
de tecido adiposo visceral permaneciam negativamente
associados com o ténus arterial periférico e com a velo-
cidade da onda de pulso carétido-femoral, mesmo apdés
ajuste para o indice de massa corporal. O volume de teci-
do adiposo periadrtico toracico foi ainda negativamente
associado com a velocidade de fluxo médio de hiperémia.
Num outro trabalho, o volume de tecido adiposo periadr-
tico tordcico foi associado com menores valores do indice
de tornozelo-braco e com claudicacdo intermitente.(?

Na regressdo logistica multivariada, por cada 1 desvio-pa-
drdo de aumento no tecido adiposo periadrtico toracico, o
oddsratio para PAD foide 1.52 (p=0.004). Estes resultados
mantiveram-se apos ajuste para indice de massa corporal
ou tecido adiposo visceral, enquanto que nenhuma asso-
ciacdo foi observada para o tecido adiposo visceral. Da
mesma forma, por cada aumento de desvio-padrdo no indi-
ce de massa corporal ou no perimetro da cintura, nenhuma
associacdo foi observada apés a ajuste para o tecido adipo-
sovisceral (indice de massa corporal, p=0.35; perimetro da
cintura, p= 0.49).

Assim, a semelhanca do que foi referido na secdo anterior,
sdo os depésitos adiposos especificos, sobretudo os peri-
vasculares os que mais se correlacionam com a PAD.

Expressdo molecular do tecido adiposo periaértico

Um reduzido nimero de estudos concentrou-se na identi-
ficacdo de vias moleculares presentes em depdsitos espe-
cificos de tecido adiposo e na demonstracdo do seu efeito
navasculatura periférica adjacente.

Spiroglou SG e colaboradores " utilizaram métodos de colo-
racdo imunohistoquimica para adipocinas em amostras de
tecido adiposo periaértico abdominal, tecido pericoronario
e tecido epicardico apical (n=41). A aterosclerose aértica foi
correlacionada positivamente comaquemerina, avaspina, a
visfatinaealeptinadotecidoadiposo periadérticoabdominal.
A aterosclerose corondria foi correlacionada positivamen-
tecomaexpressdode gordurapericoronariade quemerina
e visfatina. A expressdo de adiponectina do tecido adipo-
so foi correlacionada negativamente com a aterosclerose
em ambos os locais. A expressdo de adipocinas na gordura
epicdrdica apical ndo se associou com a aterosclerose.
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Para avaliar o perfil inflamatério de diferentes depésitos
de tecido adiposo abdominal (gordura subcutdnea e trés
depdsitos de tecido adiposo visceral: mesentérico, omen-
tal e periadrtico), amostras dos respetivos tecidos foram
colhidas em homens submetidos a cirurgia da aorta abdo-
minal (n=28)18), Foi demonstrado que o tecido adiposo
periadrtico continha os adipécitos mais pequenos, amaior
densidade capilar e quantidades abundantes segregadas
de adipocinas, sendo estes achados favordveis uma even-
tual contribuicdo para as doencas vasculares.

Finalmente, Folkesson M e colaboradores *® compararam
o tecido adiposo periadrtico proveniente de doentes com
aneurisma da aorta abdominal com doentes sem doen-
ca arterial conhecida proveniente de dadores de 6rgdos.
A imunohistoquimica revelou neutréfilos, macréfagos,
mastdcitos e células T envolvendo adipdcitos necréti-
cos. A analise da expressdo de genes mostrou que mais
neutrdéfilos, mastdcitos e células T foram encontrados no
tecido adiposo periaértico em comparacdo com a pare-
de do AAA, bem como catepsina K e S. A concentracdo
de ceramidas no tecido adiposo periadrtico apresentou
correlacdo com o conteudo de células T nesse tecido.
Este estudo mostra que os adipécitos que cercam a aorta
podem ser uma étima fonte de leucécitos inflamatérios
que sdo atraidos por adipdcitos submetidos a necrose e
por ceramidas pré-inflamatérias. Sera vidvel o desenvol-
vimento de estratégias que impecam a formacdo de teci-
do adiposo perivascular e que enderecem ainflamacdo do
lado da adventicia?

Em suma, o tecido adiposo abdominal periadrtico assume
uma diferente morfologia em relacdo a outros depdsitos
adiposos abdominais, verificando-se ainda uma expres-
sdodiferencialde adipocinas e de moléculasinflamatérias
em funcdo da patologia arterial adjacente. Estes resulta-
dos laboratoriais apresentam-se, pois, em linha com os
achados provenientes de estudos de imagem menciona-
dos nas seccdes prévias.

Novos conceitos sobre adiposidade na patologia da aorta abdominal
|

CONCLUSAO

A evidéncia recente tem demonstrado uma associacdo
entre depdsitos especificos de tecido adiposo e diversas
doencas vasculares periféricas. Embora a gordura perico-
ronaria, a periventricular e a periadrtica toracica tenham
sido amplamente caracterizados em contextos saudaveis
e patoldgicos, pouco se sabe sobre compartimentos abdo-
minais especificos como o tecido adiposo periadrtico abdo-
minal e em que extensdo pode afetar a fisiologia e fisiopa-
tologiadasdoencasadrticas. Acomprovar-seaimportancia
do tecido adiposo periadrtico abdominal, poderd seguir-se
o desenho de estratégias terapéuticas inovadoras para as
doencas da aorta. Por outro lado, uma vez que condicdes
como aobesidade, diabetes mellitus, tabaco e hipertensdo
arterial se encontram associadas a desregulacdo do tecido
adiposo perivascular, estes dados reforcam a importancia
do controlo destes fatores, sobretudo enquanto as hormo-
nas e citocinas produzidas pelo tecido adiposo ainda ndo
forem um alvo terapéutico disponivel.
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