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RESUMO

A obesidade resulta do desequilibrio entre a ingestdo de energia da alimentagdo e o gasto energético. A obesidade e suas
comorbidades sdo distintas entre homens e mulheres. Os mecanismos subjacentes ainda sdo amplamente desconhecidos, mas
pesquisas sugerem que os hormdnios ovarianos podem ter um papel significativo nesse processo. Desta forma, o presente trabalho
objetivou investigar a influéncia da expressdo dos receptores de estrogénio (ERa, ERB e GPER) no tecido adiposo em situages de
maior susceptibilidade a problemas cardiometabdlicos, como na poés-menopausa. Trata-se de uma revisdo integrativa em que
foram buscadas, selecionadas e analisadas publicacGes dos Ultimos cinco anos especificas para o tema. Estudos demonstraram
que o estrogénio é protetor para obesidade, pois quando ha sua diminuicdo surgem o aumento de peso, reducdo de gasto
energético, resisténcia a insulina e maior nivel de obesidade. O receptor de estrogénio do tipo alfa exerce sua fungdo mais protetora
em modelos animais, sendo que o do tipo beta assume maior papel em baixas concentragbes de estrogénio. Ja o tipo GPER também
pode ser um potencial terapéutico, visto que estimula o gasto energético. Assim, os niveis de estrogénios sdo inversamente
proporcionais @ massa adiposa em mulheres pés-menopausa. Ficou claro, ainda, que estes hormdnios sexuais desempenham um
papel critico nas diferencas sexuais observadas na inflamagdo mieloide induzida pela obesidade com disfuncdo metabdlica.

Palavras-chave: tecido adiposo; estrogénios; obesidade; menopausa.
ABSTRACT

Obesity results from an imbalance between dietary energy intake and energy expenditure. Obesity and its comorbidities are
different between men and women. The underlying mechanisms are still largely unknown, but research suggests that ovarian
hormones may play a significant role in this process. Thus, this study aimed to investigate the influence of estrogen receptors
(ERa, ERB and GPER) expression in adipose tissue in situations of greater susceptibility to cardiometabolic problems, such as
postmenopausal women. This is an integrative review in which publications from the last five years specific to the theme were
sought, selected, and analyzed. Studies have shown that estrogen is protective against obesity, because when it is reduced, weight
gain, reduced energy expenditure, insulin resistance and a higher level of obesity arise. The alpha-type estrogen receptor exerts
its most protective function in animal models, and the beta-type assumes a greater role at low concentrations of estrogen. The
GPER type can also be of therapeutic potential, as it stimulates energy expenditure. Thus, estrogen levels are inversely proportional
to fat mass in postmenopausal women. It also became clear that these sex hormones play a critical role in the sex differences
observed in obesity-induced myeloid inflammation with metabolic dysfunction.

Keywords: adipose tissue; estrogens; obesity; menopause.
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INTRODUCAO

Os avangos nos tratamentos para salde global
com o objetivo de neutralizar ou reverter doengas de vasta
disseminagdo tém demonstrado impacto significativo.
Ainda assim, fatores ambientais, de estilo de vida e
variacBes genéticas dificultam o avango adicional desses
tratamentos, principalmente no Ocidente, onde estados
cronicos de obesidade e diabetes mantém alta prevaléncia
(Novelle et al., 2017).

Afetando mais de 600 milhdes de adultos, a
obesidade é considerada uma epidemia mundial, com
notavel crescimento em morbidade e mortalidade. A
obesidade resulta do desequilibrio entre a ingestdo de
energia da alimentagdo e o gasto energético. Mulheres
parecem ser mais susceptiveis a obesidade grave. Além
disso, os fatores relacionados as doengas causadas pela
obesidade sdo distintos entre homens e mulheres, 0 que
sugere a participacdo de hormonios ovarianos neste
processo. Por outro lado, 0s mecanismos subjacentes ainda
sdo amplamente desconhecidos (Leeners; Geary; Tobler;
Asalarian, 2017).

A participacdo dos hormdnios sexuais se torna
ainda mais importante quando a mulher atinge a
menopausa. A transi¢do para um estado de diminuicao dos
horménios sexuais pode levar ao ganho de peso e ao
acumulo de gordura corporal, principalmente na regido
abdominal (Seong-Hee; Yun, 2021). Existe uma grande
lacuna de conhecimento com relacdo ao controle
neuroendocrino da ingestdo alimentar na fase pos-
menopausa, caracterizada pela diminuicdo do estrogénio
enddgeno. Ainda ndo se sabe se essas mudangas sao
causadas pelo declinio hormonal dos ovérios ou pelo
envelhecimento em si.

No entanto, estudos indicam uma alteracdo na
distribuicdo da gordura corporal, com uma mudanca do
padréo feminino para um padrdo mais comum em homens.
Por outro lado, a terapia de reposicdo hormonal com
estrogénio e progesterona, indicada para diminuir as
queixas do climatério, tem sido associada ao
desenvolvimento do céncer de mama e doencas
cardiovasculares se utilizadas a longo prazo (Leeners;
Geary; Tobler; Asalarian, 2017; Papadakis, 2018; Ban et
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al., 2018).

Além dos hormonios e seus niveis em si, a acdo
dos estrogénios esta diretamente relacionada a localizagdo
e concentracdo de cada tipo dos seus receptores nos
diferentes tecidos. Embora seja conhecido por suas
fungdes no sistema reprodutivo feminino, os receptores de
estrogénios (ER) estdo distribuidos por diferentes 6rgaos,
como figado, masculos esqueléticos e tecido adiposo.
Além disso, podem ser de trés tipos: alfa (ERa), beta
(ERP) e acoplados a proteina G (Sharma et al, 2020).

Assim, a interferéncia do estrogénio na
homeostase metabdlica é um tema emergente de pesquisas
que buscam elucidar as associagdes entre a expressao
hormonal e patologias, bem como possiveis terapias para
reversao de disfuncBes metabdlicas. Embora a expressao
dos receptores de estrogénio seja importante para diversos
sistemas a presente revisdo tem como enfoque avaliar a
influéncia do horménio sexual no tecido adiposo em um
contexto de poés-menopausa e obesidade. Durante este
periodo, estrogénios sdo produzidos de maneira
extragonadal no tecido adiposo, estando associados a uma
maior susceptibilidade para problemas cardiometabolicos.

METODOLOGIA

Esta pesquisa se trata de uma revisao integrativa,
com contemplacdo de estudos que tenham investigado a
relacdo dos diferentes tipos de receptores de estrogénio em
contextos de obesidade e de menopausa, com base em
publicacBes em inglés, no periodo de 2017 a 2021, na base
de dados MEDLINE, uma vez que o presente estudo
buscou as discussdes mais atualizadas e relevantes sobre a
temética. A hipdtese é que h4 alteracbes no metabolismo
devido aos receptores de estrogénio. As perguntas
norteadoras foram “Como o estrogénio e seus receptores
agem no metabolismo e na adiposidade? e em relagdo ao
contexto de obesidade e menopausa?”’.

A revisdo foi elaborada com a finalidade de
extrair e analisar dados de estudos incluindo os seguintes
itens: (1) a associagdo entre niveis de estrogénio,
adiposidade e resisténcia a insulina em mulheres pos
menopausa; (2) alteracdes no perfil metabdlico e adiposo
de ratas submetidas a ovariectomia, procedimento capaz

2064




interfaces

V.11, N. 2 (2023) | ISSN 2317-434X

de submeter os animais a uma reducdo no nivel circulante
de estrogénio; (3) efeitos especificos dos diferentes tipos
de receptores de estrogénio do tecido adiposo sobre 0
gasto energético, adiposidade e resisténcia insulinica a
partir do knockout para os receptores de estrogénio (ER)
a ou B e (4) O efeito seletivo do receptor de estrogénio
ligado a proteina G na adiposidade, resisténcia a insulina
e inflamacéo.

O objetivo da pesquisa se desenvolveu a partir
da busca na literatura, utilizando-se da incluséo e
combinagdo dos seguintes descritores “adipose tissue”,
“estrogens”, “obesity”, “menopause” em conjunto com o
operador booleano “AND”. Assim, foram encontrados 91
artigos, com intuito de entender como a terapia hormonal
do estrogénio atua no metabolismo e no tecido adiposo.

Optou-se por excluir o descritor “breast cancer”
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com a finalidade de delimitar o objeto de estudo e garantir
gue os trabalhos selecionados ndo estejam distantes do
assunto de interesse, pois essa doenca inclui o tratamento
do céncer de mama com supressdo de expressdo de
receptores de estrogénio e € alvo de muitos estudos,
restando entdo 63 artigos para analise. Os descritores
foram comparados com resultados semelhantes no portal
de Descritores Controlados em Ciéncias da Saude (DeCs)
e constam no Medical Subject Headings (MeSH).

Dessa forma, 49 artigos foram excluidos apés
leitura dos titulos e resumos, resultando em 14 publicacoes
para leitura integral do artigo. Por fim, excluiu-se os
artigos de revisdo, restando apenas oito artigos, cujos
resultados foram utilizados para responder as perguntas-
base desta revisao (Figura 1).

Figura 1 - Estratégia de selecéo dos artigos utilizados nesta revisao.

Exclusio dos artigos
relacionados ao cancer

de mama

Exclusdo de artigos
de revisdo

[ MEDLINE ]—ﬂ—{ 91 artigos }—U—{ 63 artigos ] 14 artigos J 8 artigos

Descritores
tecido adiposo,
menopausa,
obesidade

Esses artigos apresentaram experimentos em
camundongos, muitas vezes submetidos & ovariectomia,
ou humanos, analisando a influéncia dos receptores de
estrogénio no tecido adiposo em conjunto com exposicao
de fatores que influenciam no metabolismo lipidico, como
idade, sexo e dieta. Para a avaliacdo destas variaveis,
foram analisados criticamente os resultados apresentados
em cada artigo, incluindo suas interpretacdes pelos autores
originais, mas néo se limitando a elas.

As etapas para extracdo e analise dos artigos para
insercdo nesta revisdo foram realizadas de forma
cooperativa entre 0 grupo de autores durante 0 més de
outubro de 2021. O grupo manteve reunides semanais para
estudo do material obtido. Foram utilizados documentos e

Exclusdo de artigos
apds leitura de
titulos e resumos

planilhas disponiveis gratuitamente do Google para escrita
de dados pertinentes, para que fossem organizados
posteriormente nesse artigo para melhor entendimento. O
procedimento utilizado para a sistematizacao e resumo das
informac®es colhidas foi a formulagdo de uma tabela com
0s principais resultados de cada estudo, como um processo
interativo entre os autores. A sintese dos resultados foi
feita de modo que o resultado mais importante de cada
artigo fosse contemplado e explicitado neste estudo, sem
estatisticas descritas, mas com andlise critica da literatura.
Foram realizadas revisdes independentes individuais ou
em equipe no decorrer do estudo. Todos os autores
contribuiram para o desenvolvimento do artigo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

No contexto atual caracterizado por uma
epidemia global de obesidade e sindrome metabdlica,
diversos estudos sdo realizados na tentativa de
desenvolver e conhecer mecanismos de protegdo e
tratamento, a partir dos efeitos que o estrogénio e seus
receptores desempenham no metabolismo lipidico.
Contudo, os estudos publicados ainda possuem muitas
divergéncias devido a variagdo ampla na expressdo
hormonal que possui varios fatores modificadores como
0s tipos de receptores, tecido adiposo e distribuicdo
(Bardhi, Palmer, Clegg, 2023; Kasarinaite, Sinton,
Saunders, Hay, 2023; Luo, Zhu, Chen, Mu, Guo. 2022;
Prossnitz, Barton, 2023). Logo, é de extrema importancia

Revisao de
Literatura

a revisdo desses dados e a sistematizacdo para futuras
pesquisas.

Os niveis de estrogénio tém um papel importante
na regulacdo da homeostase energética. A deficiéncia de
estrogénio aumenta a suscetibilidade aos efeitos deletérios
da dieta hiperlipidica, enquanto a restaurac¢éo do estradiol
em concentracdes fisiologicas previne as alteraces
metabdlicas associadas ao consumo.

Na presente revisao integrativa foram analisados
8 artigos, que atenderam aos critérios de inclusdo
previamente descritos. Destes, a maioria (50%) foi
publicada em 2020 e 63% foram realizados com modelos
experimentais animais. A seguir, é apresentado um
panorama dos principais resultados encontrados apos
analise (Quadro 1).

Quadro 1 - Principais resultados dos artigos estudados e seus respectivos delineamentos experimentais.

Referéncias

Marchand et al.,

2018 . . . )
insulina avaliados e relacionados.

Ratas submetidas sequencialmente a
dieta

Novelle et al., 2017 supernutricdo pos-natal,

hiperlipidica e ovariectomia.

Boldarine et al.,
2020

Delineamento experimental

Mulheres pés-menopausa tiveram niveis
de estrogénio, adiposidade e resisténcia a

Perfil metabdlico do tecido adiposo (TA)
retroperitoneal de ratas submetidas a
ovariectomia e reposi¢do hormonal.

Principais efeitos de estrogénio/receptores

Niveis de estrogénio foram  positivamente
correlacionados com resisténcia a insulina. No
entanto, essas associagBes estavam ausentes apos
ajuste para adiposidade, sugerindo que este é o fator
determinante da associag&o.

Foi observado aumento de peso e adiposidade apos a
ovariectomia, associada a redugdo do gasto
energético. Via lipogénica do tecido adiposo, mas
ndo do figado, foi reduzida ap6s a ovariectomia.

Ovariectomia induziu adiposidade e resisténcia a
insulina, parcialmente revertida por reposicdo com
estradiol. Oxidacdo e sintese de &cidos graxos e
inflamacdo no TA retroperitoneal também pioraram
apos a ovariectomia.
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Kim et al., 2017

Zidon et al., 2020

Varghese et al., 2021

Porter et al., 2020

Sharma et al., 2020

A andlise dos resultados permite perceber a forte
relacdo entre menopausa e obesidade,

TA visceral e subcutaneo e hormodnios
sexuais foram avaliados em mulheres
com sobrepeso e intolerantes a glicose
submetidas ao programa de prevencéo de
diabetes durante um ano.

Ratas KO para 0s receptores de
estrogénio (ER) o ou P submetidas a
ovariectomia com idade de 49 semanas.

Camundongos machos e  fémeas
submetidos a gonadectomia e dieta
hiperlipidica ou camundongos knockout
(KO) para o receptor de estrogénio ERa
em células hematopoiéticas.

TA omental e subcutdneo de mulheres
poés-menopausa foram comparados aos
de mulheres jovens e homens idosos,
todos submetidos a cirurgia bariatrica
(IMC>40).

Camundongos fémeas submetidas a
ovariectomia e dieta hiperlipidica
tratadas com agonista seletivo de ER
ligado a proteina G (GPER).

bem como

2067

Reducdo de TA foi associado com aumento da
proteina ligadora de globulina (SHBG), sugerindo
menor biodisponibilidade de testosterona. Nao houve
associacdo entre redugdo de TA e estradiol. Entre
mulheres pré-menopausa, houve associagdo entre
reducdo de TA visceral e reducdo de estrona. Entre
mulheres pds-menopausa, houve associacdo entre
reducdo de TA visceral e aumento de estrona.

ERa-KO gerou menor gasto energético e maior nivel
de obesidade. Ovariectomia nas ratas ERa-KO gerou
reducdo de adiposidade e melhora de resisténcia a
insulina, sugerindo que a sinalizagdo via ERPB ndo
protege (ou estimula) RI e obesidade.

A gonadectomia piorou a inflamagdo do tecido
adiposo em camundongos fémeas expostas a dieta
hiperlipidica. ERa-KO de células hematopoiéticas
ndo repercutiu sobre parametros antropométricos ou
inflamacdo no TA.

Expressdo de ERP (mas ndo ERa)) no TA omental foi
maior em mulheres apds a menopausa em
comparacdo com mulheres jovens e homens idosos.
Mulheres, independente de idade, apresentaram
menos ERB no TA subcutaneo do que homens.
Correlagdo significativa e positiva entre os niveis de
ambos ER e a proteina UCP, sugerindo associagao
entre sinalizagdo do estrogénio e atividade
mitocondrial.

Tratamento com agonista seletivo de GPER induziu
perda de peso, adiposidade, melhora de resisténcia a
insulina e de marcadores de inflamac&o.

adiposidade e resisténcia a insulina, que repercute sobre 0s
processos inflamatorios no tecido adiposo. Os diferentes
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receptores, no entanto, influenciam diferentemente na
forma como estes mecanismos séo estabelecidos.

Diversos estudos associam a reducao dos niveis
de estrogénio pds-menopausa com aumentos na
adiposidade central, resisténcia a insulina e doengas
cardiovasculares como diabetes tipo 2 (Anagnostis,
Stevenson, 2023; Cui, Zhao, 2023). Marchand et al. (2018)
observaram que as associagdes entre 0s niveis circulantes
de estrogénio, reducdo da sensibilidade & insulina, lipidios
no sangue e perfil de citocinas pré-inflamatérias em
mulheres  na  pds-menopausa  sdo  explicadas
principalmente por diferengas concomitantes na
adiposidade total. Esses resultados sugerem que a massa
adiposa total é o principal fator em relagdo a resisténcia a
insulina e estrogénios circulantes em mulheres na pés-
menopausa.

Em modelos experimentais animais, os efeitos
p6s-menopausa sao induzidos pela remocéo cirdrgica dos
ovarios. Procedimento denominado de ovariectomia.
Vaérios estudos analisados neste artigo utilizam deste
modelo para investigar detalhes do metabolismo associado
ao estrogénio que nao poderiam ser acessados em
pesquisas com seres humanos.

A ovariectomia favorece a lipogénese, ao passo
que prejudicou a oxidagdo de acidos graxos e induziu um
estado pro-inflamat6rio no tecido adiposo retroperitoneal
com efeitos consistentes aos achados de alta adiposidade,
hiperleptinemia e sensibilidade & insulina prejudicada,
parcialmente atenuados com a reposicdo de estradiol.
Entre 0os mecanismos potenciais por tras desses efeitos
provocados pela deficiéncia de estrogénio, a inflamacéo e
a dislipidemia sdo consideradas como tendo um papel
importante (Boldarine et al., 2020).

Por outro lado, Novelle et al. (2017) reportam
que a expressdao do gene inflamatorio nos depositos
adiposos omental e subcutédneo de ndo foi fortemente
correlacionada com as concentracGes sistémicas de
insulina ou indices de resisténcia em camundongos fémeas
submetidas a longo periodo de dieta hiperlipidica e
ovariectomia subsequente. Cabe ressaltar que a
sinalizacdo da insulina age diminuindo a concentracdo
sanguinea de acidos graxos e glicemia, e que estimula a
deposicédo de gordura e inibe a lipdlise no tecido adiposo.

Em modelo de camundongos obesos submetidos
a uma dieta rica em gordura, a realizacdo da gonadectomia
(retirada de ovarios ou testiculos), com consequente
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auséncia de hormonios sexuais, provocou o aumento da
adiposidade. A gonadectomia também piorou a
inflamacdo do tecido adiposo em camundongos fémeas
expostos a dieta hipercaldrica. No entanto, esta inflamacéo
ndo parece ser dependente dos efeitos do estradiol sobre
macrofagos, desde que o knock-out (KO) de seus
principais receptores para estrogenos ndo influenciou no
processo inflamatério (Varghese et al., 2021).

Além disso, a ovariectomia foi capaz de induzir
hiperfagia e reducdo do gasto energético, bem como
aumento da adiposidade e do peso corporal. A deficiéncia
de estrogénio aumenta a suscetibilidade aos efeitos
deletérios da dieta rica em lipideos por meio de
mecanismos como inflamacéo e dislipidemia, enquanto a
restauracdo do estradiol em concentragdes fisiologicas
previne as alteracdes metabdlicas associadas ao consumo
de dieta hiperlipidica (Zidon et al., 2020).

Estes efeitos observados em modelos animais
podem ser observados também em humanos, uma vez que
a exposicdo a supernutricdo, dieta energética rica em
gordura e estilo de vida sedentario contribui para
comorbidades futuras em diferentes transi¢cOes da vida,
como no pré-natal e no pés-natal, afetando a prole (Kim et
al., 2017).

Com a ovariectomia, ha piora modesta da
tolerAncia a glicose, gasto energético prejudicado,
aumento da inflamacgéo do tecido adiposo e aumento da
proliferacdo mieloide na medula dssea, apoiando um papel
protetor moderado do estrogénio em compara¢do com 0
efeito deletério mais forte da testosterona. A ovariectomia
favorece a lipogénese, ao passo que prejudica a oxidacéo
de &cidos graxos e induz a um estado pro-inflamatério no
tecido adiposo retroperitoneal com efeitos que séo
consistentes com achados de alta adiposidade,
hiperleptinemia e sensibilidade & insulina prejudicada,
parcialmente atenuados com a reposicdo de estradiol (Kim
etal., 2017).

Na obesidade mdrbida, as variaveis sexo, idade
e status menopausa afetam os receptores de estrogénio alfa
(ERa) e beta (ERP), ambos expressos no tecido adiposo,
ou seja, interferindo na sinalizagdo do estrogénio, além de
alterarem a expressdo de proteinas associadas ao
imunometabolismo do tecido adiposo branco subcutaneo
e omental, que envolve as taxas de lipogénese, lipélise e
processo inflamatorio. Entre os adultos com sobrepeso e

com intolerdncia a glicose diminuida, ndo sendo
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diabéticos, as reducbes no tecido adiposo visceral e no
tecido adiposo subcutaneo séo associadas com aumento da
testosterona total em homens e maior SHBG em homens e
mulheres através da intervencdo de mudanca intensiva de
estilo de vida (Porter et al., 2020).

Experimentos com camundongos knockout para
ERa (aKO) de tecido adiposo mostram o aumento
significativo de adiposidade, resisténcia a insulina e
inflamacao, sugerindo que a sinaliza¢do de ERa influencia
positivamente a sensibilidade a insulina e a salde
cardiometabdlica. O oKO resulta em aumento da
adiposidade e disfuncéo metabdlica, enquanto o knock-out
do ERP (BKO) nao, embora esses animais possam ser mais
suscetiveis a obesidade (Zidon et al., 2020). Esses dados
confirmam que o ERa desempenha um papel metabolico
protetor na salde sisttmica antes da insuficiéncia
ovariana, devido em parte ao seu papel no aumento do
gasto energético.

Assim, a maior parte do efeito de sensibilizagdo
a insulina da sinalizacdo de estrogénio parece acontecer
através de ERa. Além disso, apdés a ovariectomia,
camundongos oKO (ou seja, forcando a maioria do
estrogénio disponivel para ativar o ERP) respondem com
melhor sensibilidade a insulina, tamanho dos adipécitos e
adiposidade (Zidon et al., 2020). O autor sugere que o ERf
teria papel protetor em baixas concentragbes de
estrdgenos. No entanto, é possivel que a agdo dos ERpB
tenha, na verdade, papel indutor de resisténcia insulinica,
desde que a diminuicdo de sua ativacdo (ap0Os
ovariectomia) na verdade protege contra esse distdrbio.
Esta hipétese se fortalece porque no estado de ovario
intacto, os niveis basais de sinaliza¢do de insulina foram
maiores nos camundongos KO em comparagdo com 0s
camundongos sem alteracdo genética (wild type - WT) ou
aKO.

Além dos receptores o e P, recentemente foi
descoberto o receptor ligado a proteina G (GPER). A
obesidade resultante da deficiéncia de estrogénio foi
reduzida pela ativacdo do GPER em camundongos
deficientes em E2 (estradiol ovariano), que obtiveram
alivio em sintomas de disfuncdo metabdlica. A
remodelacdo do tecido adiposo foi demonstrada com
reducdo de tamanho dos adipdcitos individuais, reducao
do tamanho da gordura perigonadal e peso total,
indicativos de aumento do catabolismo do tecido adiposo
branco advindo do gasto energético (Sharma et al, 2020).
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Estes mecanismos foram fortalecidos pelos
achados recentes de Jafarynezhad et al. (2022), que
observaram atenuagdo do ganho de peso, &cidos graxos
livres e acimulo de &cidos graxos em cardiomiécitos em
ratas submetidas a tratamento com agonista de GPER apds
ovariectomia.

CONCLUSOES

Sendo assim, € possivel concluir que os niveis
circulantes de estrogénio sdo proporcionais a massa
adiposa e, de maneira mais fraca, também estdo
relacionados a redugdo da sensibilidade a insulina,
alteracdo de lipidios no sangue e perfil de citocinas pro-
inflamatérias em mulheres na po6s-menopausa. As
associagOes sdo explicadas principalmente por diferengas
concomitantes na adiposidade total. Ficou claro, ainda,
que os horménios sexuais desempenham um papel critico
nas diferengas sexuais na inflamacdo mieloide induzida
pela obesidade com disfuncdo metabdlica.

Ainda, o estado atual de entendimento da
atuacdo dos receptores de estrogénio revela que o ERa
parece ser fundamental para proteger contra disfuncéo
metabdlica e adiposa sistémica antes da ovariectomia, no
entanto, os efeitos metabolicos do ERp ainda precisam ser
mais bem elucidados. O primeiro agonista seletivo de
GPER exerce potentes efeitos contra a obesidade e a
diabetes em camundongos, através da estimulacdo do
gasto energetico, redugdo de peso corporal, menor teor de
gordura corporal, reducdo de colesterol e melhora da
homeostase da glicose.

As distingdes nas relagdes entre 0s niveis e
mecanismos de estrogénio, seus receptores e os tipos de
tecido adiposo, alvo deste estudo de revisdo, tém sido
abordadas de maneira individual, o que foi um desafio
para o desenvolvimento deste estudo. No entanto, as
discussdes ora apresentadas servem de subsidio para a
construcao de estudos originais posteriores, que venham a
categorizar e relacionar essas variaveis de maneira
coerente com a importancia e complexidade exigidas para
0 melhor entendimento deste sistema.
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