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Introdugdo: O tecido adiposo e suas células tem sido amplamente estudados devido a sua relagdo intima com a
obesidade. Objetivo: Identificar aspectos histdricos e relevantes sobre o avango na compreenséo da fungdo metabdlica
do tecido adiposo, sobretudo quanto ao seu potencial como alvo terapéutico no controle de doengas metabdlicas.

‘Instituto de Biologia, Obsesity and
Comorbidities Research Center - OCRC, Materiais e Métodos: Foi feita uma revisdo narrativa da literatura, sem restrigdo de data, priorizando fontes primarias

Universidade Estadual de Campinas, Brasil. | jn4eyadas pela base de dados PubMed. Resultados: As evidéncias da existéncia de tecido adiposo com propriedades
termogénicas demonstrada em humanos adultos promoveram grande interesse no estudo do tecido adiposo, em razéo
de seu potencial terapéutico no controle da obesidade. A plasticidade e versatilidade do tecido adiposo s&o evidenciadas
pelos diversos tipos de adipdcitos hoje estudados. Os classicamente conhecidos: branco (WAT) e marrom (BAT), e o
mais recentemente descoberto: bege (beige/brite), também conhecido como tecido adiposo marrom induzivel; além
dos adipdécitos rosa e os de medula dssea. Enquanto o WAT é responsavel por estocar o excesso de energia na forma de
lipideos, estando diretamente relacionado a obesidade, o BAT, por apresentar alta capacidade oxidativa, pode influenciar
no aumento da taxa metabdlica corporal, reduzindo a obesidade. Nesse contexto, o tecido adiposo bege apresenta
dupla fungdo: Comporta-se como o branco, armazenando o excesso de energia ou, quando estimulado (exposigdo
ao frio, estimulagdo simpatica), tem seu programa termogénico ativado, elevando a expressdo de UCP1 (Uncoupling
Protein-1) a niveis semelhantes aos do tecido adiposo marrom e promovendo maior dissipagéo de energia. O tecido
adiposo se apresenta versatil por se adaptar a diferentes condigdes metabdlicas, em contextos especificos como na
lactagdo, na hematopoiese, por sua atuagdo como 6rgdo enddcrino ou na modulagdo do metabolismo energético.
Conclusdo: Assim, a compreensdo de aspectos funcionais e moleculares dos adipdcitos, nos possibilita identificar

novas formas de tratamento para disturbios metabdlicos.
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ABSTRACT

Introduction: The adipose tissue and adipocytes have been widely studied due to its relationship with obesity.

>4 Helena Raposo Objective: Identify historical and relevant topics about the adipose tissue metabolic function, especially regarding its
R. Carl Von Linaeus, 2-238, Cidade potential as therapeutical target handling metabolic diseases. Materials and Methods: A narrative review was done
Universitaria, Campinas, S&o Paulo after a search with no date restriction in the PubMed database. Results: The demonstration of a termogenic adipose
%Ef;pigffggina”_com tissue existence in human adults, promoted a great interest in the adipose tissue study, due its potential as therapeutic

target do treat obesity. The plasticity and versality of adipose tissue are evidenced by several adipocytes investigated
nowadays. The classically known white adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT), the recent discovered:
beige/brite, also known as inducible BAT; besides the pink adipocyte and bone marrow adipocytes. Regarding the
functional differences, the WAT is responsible for energy storage as lipids, thus directly related to obesity. While BAT
can increase metabolic rate and reduce obesity, because of its high oxidative capacity. In this context, the beige adipose
tissue has double function: Behave as WAT and store energy excess as lipids or when stimulated (cold exposure,
simphathetic stimulation), the beige adipose tissue termogenic program is activated and UCP1 (Uncoupling Protein-1)
expression is elevated to same level as BAT, what increases energy dissipation. The adipose tissue shows its versality
adapting to distinctive metabolic conditions, in specific conditions as lactation, hematopoiesis, by its action as endocrine
organ or energy metabolism modulation. Conclusion: Thus, the understanding of functional and molecular adipocyte

features, enable to identify new treatments for metabolic disorders.
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INTRODUCAO

O acumulo anormal ou excessivo de gordura é
nomeado de sobrepeso ou obesidade e pode comprometer
a saulde do individuo, levando a desordens metabdlicas
associadas, como resisténcia a insulina, diabetes,
dislipidemias e hipertensdo.! Entende-se que tal
acumulo de gordura corporal seja resultado da interagdo
de fatores genéticos e ambientais, que interferem tanto
na quantidade de energia ingerida pela dieta quanto na
consumida pelas atividades metabdlicas.?

O quadro de prevaléncia da obesidade mundial
mais que dobrou desde 1980. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estima que, em 2016, mais de 1,9 bilhdes
de adultos (39% dos adultos) no mundo apresentavam
sobrepeso e, destes, mais de 650 milhdes (13%) eram
obesos.?

Esse crescente avango da epidemia da obesidade
demonstra que todos os esforgos para compreendé-
la e combaté-la ainda ndo foram suficientes. Assim,
novas abordagens precisam ser desenvolvidas e, para
isso, o entendimento dos mecanismos fisioldgicos
e moleculares permanece como importante alvo de
estudo. Nesse sentido, o tecido adiposo e suas células
tém sido amplamente estudados devido a sua relagdo
intima com a obesidade.

Nesta revisdo foram abordados os aspectos
funcionais do tecido adiposo, identificando-se a
contribuicdo dos diferentes tipos de adipdcitos no
metabolismo. Maior enfoque foi dado aos tecidos
adiposos termogénicos, uma vez que eles vém ganhando
grande destaque na literatura atual devido a seu
potencial terapéutico na obesidade e comorbidades. Com
o objetivo de identificar aspectos historicos e relevantes
sobre o avanco na compreensdo da funcdo metabdlica do
tecido adiposo, sobretudo quanto ao seu potencial como
alvo terapéutico no controle de doengas metabdlicas, foi
feita uma revisdo narrativa da literatura, sem restricao
de data, priorizando fontes primarias indexadas pela
base de dados PubMed. Para a avaliagdo da relevancia
do estudo do tecido adiposo e tecido adiposo marrom
na literatura biomédica e ciéncias da vida, foram feitas
buscas pela presenca das palavras “adipose tissue” e
“brown adipose tissue” nos campos: titulo e resumo em
base de dados PubMed no dia 25 de junho de 2020. Os
graficos e figuras para essa publicacdo foram gerados
usando-se os softwares GraphPad Prisma, versdo 8 e
BioRender (disponivel on-line: https://biorender.com/).

RESULTADOS E DISCUSSAO
O tecido adiposo
Por muito tempo o tecido adiposo foi reconhecido

apenas por sua fungdo em estocar gordura. Um marco
importante que mudou tal conceito ocorreu em 1994,

quando o gene para a leptina foi clonado,? e reconheceu-
se que o tecido adiposo tem também uma funcgdo
enddcrina, participando ativamente da homeostase
energética corporal.

Hoje, sabe-se que os adipdcitos secretam inimeras
citocinas (entdao chamadas adipocinas), dentre elas, as
mais conhecidas adiponectina, resistina, TNFa e IL-6. Por
meio das adipocinas o tecido adiposo atua na regulagao
da alimentacgdo, nos metabolismos de glicose e lipideos,
resposta inflamatdria, imunidade, termogénese e
fungdo cardiovascular.* A secrecdo dessas citocinas
permite sinalizar os diferentes tecidos (crosstalk),
sendo as adipocinas, as miocinas (citocinas secretadas
pela contracdo de células musculares) e as adipo-
miocinas (quando secretadas por ambos) responsaveis
por mediar parte dos efeitos metabdlicos da atividade
fisica, por exemplo.® As adipocinas podem, inclusive,
ser usadas como biomarcadores para comorbidades
associadas a obesidade. Nesse sentido, de forma
similar a genOGmica, a proteébmica e a metabolémica,
que buscam a caracterizagdo e quantificacdo do
conjunto de moléculas bioldgicas (genes, proteinas
e metabdlitos, respectivamente), o estudo do
adipoquinoma é (til na compreensdo da influéncia do
tecido adiposo no metabolismo corporal. Evidéncias
mostraram que a hipertrofia do tecido adiposo, sem
sinais de inflamagdo ndo gera alteracGes metabdlicas
como na obesidade com caracteristicas inflamatorias,
de forma que o adipoquinoma de camundongos obesos,
mas metabolicamente saudaveis, é similar ao de
camundongos controles magros.®

O tecido adiposo pode ser considerado um 6rgdo
multideposito, localizado em dois compartimentos:
abaixo da pele (depdsito subcutdneo) e junto as
visceras (depdsito visceral).” Nos mamiferos pode-se
ainda classificar o tecido adiposo de acordo com suas
caracteristicas morfoldgicas e funcionais. Classicamente,
sdo conhecidos o tecido adiposo branco (white adipose
tissue — WAT) e o tecido adiposo marrom (brown adipose
tissue — BAT).®

As células do WAT possuem goticula lipidica Unica,
que ocupa a maior parte de seu volume, comprimindo o
nlcleo e organelas na periferia celular.? O WAT compde-
se de 35% a 75% de adipécitos, sendo o restante estroma
vascular, células endoteliais e sanguineas, fibroblastos,
macrofagos, e pré-adipdcitos, dentre outros.® Quanto
as caracteristicas funcionais, basicamente, o WAT é
responsavel pelos processos de sintese, captacgdo,
esterificagdo, armazenamento e, também, liberacdo de
acidos graxos.

O BAT, por sua vez, apresenta, em seus adipdcitos,
multiplas goticulas lipidicas e alta densidade de
mitocondrias.’® Além disso, ¢ altamente inervado e
especializado em termogénese, promovendo a dissipagdo
de energia quimica na forma de calor, em resposta ao
frio ou ao excesso de alimentagdo.!!

O BAT &, também, caracterizado pela alta expresséo
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de UCP1 (Uncoupling Protein-1), proteina da membrana
interna da mitocondria, praticamente exclusiva de
células do BAT. A UCP1 é responsavel pelo transporte
de protons, do espago intermembranas para a matriz
mitocondrial, promovendo a dissipagdao do gradiente
eletroquimico, normalmente usado na sintese de ATP.

Nesse sentido, diferentemente do WAT, que
esta diretamente relacionado a obesidade, o BAT, por
apresentar alta capacidade oxidativa, pode influenciar
no aumento da taxa metabodlica corporal, podendo
reduzir a obesidade.!!

Portanto, ha muito tempo sabe-se que o BAT
tem importancia na defesa contra o frio. Mas, até
recentemente, acreditava-se que esse tecido estava
presente em mamiferos, como pequenos roedores,
animais hibernantes e em humanos apenas na primeira
infancia.!?

Embora na literatura, dados de autdpsias da década
de 70 indiquem a persisténcia de BAT em adultos,®
apenas em 2009 a existéncia de BAT em adultos deixou
de ser ignorada. Esse pode ser considerado outro marco
importante no conhecimento sobre o tecido adiposo, no
qual um estudo com tomografia de emissdo de pdsitrons
com fluorodeoxiglicose (PET-CT, 18F-deoxiglucose)
confirmou que depdsitos de BAT podem ser identificados
em adultos na regido que abrange do pescogco ao
torax.! Além disso, demonstrou-se que a quantidade de
adiposo marrom é inversamente relacionada ao indice
de massa corpdrea (IMC) e a idade, e que tal tecido
pode ser ativado (verificado pelo aumento da captagao
de 18F-deoxiglucose) quando os individuos sdo expostos
ao frio.*

A partir de entdao, um novo campo de pesquisa se
abriu, definindo o BAT como potencial alvo no controle
da obesidade. Nestes ultimos 11 anos muito ja foi
estudado, evidenciando-se particularidades além das
diferengas morfolégicas entre BAT e WAT ha muito
conhecidas.

Tais marcos no estudo do tecido adiposo ficam
evidentes pelo numero de publicagdes cientificas,
conforme é mostrado na figura 1. O numero de
publicacdes com o termo “adipose tissue” aumentou
significativamente apds 1994, e nota-se uma curva
ainda mais acentuada na busca por “brown adipose
tissue” desde 2009.

Outros tipos de adipocitos

Para ilustrar a grande plasticidade e versatilidade
dos adipocitos, existem ainda outros dois tipos a serem
citados aqui.

O adipocito rosaganhaesse nome pelacoloragdorosa
da glandula mamaria durante a gestacdo. Considerando
que o termo adipdcito define apenas uma célula
parenquimal rica em lipidios, sem necessariamente,
se referir a sua fungdo, alguns autores decidiram
denominar essas células epiteliais de adipocitos rosa.’0

estudo do tecido adiposo subcutaneo de camundongos
indicou que, na gestagdo e lactagdo, estruturas l6bulo-
alveolares (alvéolos) se desenvolvem a medida que o
tecido adiposo desaparece e, ao final da lactagdo, os
alvéolos desaparecem por completo enquanto o tecido
adiposo reaparece. Esse processo permite a hipotese
de que ha transferéncia de lipidios dos adipdcitos para
as células alveolares, que secretam gordura como
componente do leite. Tal transferéncia seria responsavel
por uma redugdo no tamanho de adipdcito, causando a
falsa impressdo de seu desaparecimento.!®

Os adipocitos de medula dssea (bone marrow
adipose tissue - MAT) receberam recentemente uma
visdo mais voltada a sua fungdo metabdlica. Por muito
tempo, esse tecido adiposo foi considerado inativo,
com fungdo apenas de preencher a cavidade da
medula 6ssea quando a massa 0ssea estava baixa ou a
hematopoiese comprometida. Embora sua existéncia ja
fosse reconhecida ha mais tempo, apenas na década de
70 realizaram-se os primeiros estudos que relacionavam
sua interagdo com a hematopoiese,*®

Nos anos 1990, o papel dos adipdcitos da medula
o0ssea permanece controverso, e surgem novas
hipoteses, tais como: 1. serviriam para preenchimento;
2. teriam funcdo comum aos outros adipdcitos,
armazenando triacilglicerol para o organismo; 3.
serviriam como reserva local de energia em situagdes
que afetam hematopoiese (perda de sangue) ou
osteogénese (fraturas); 4. ou teriam ainda fungdo como
células de “suporte” na maturagdo de linhagens de
células sanguineas ou na formagdo dssea.2°

Sabe-se que o MAT é virtualmente ausente no
nascimento, que se expande durante crescimento e
desenvolvimento do esqueleto, aumentando com o
envelhecimento. Os adultos abrigam uma quantidade
significativa de MAT, compreendendo aproximadamente
10% da gordura corporal total, o que, por si sd, é
indicativo de sua relevancia metabdlica.!

Atualmente, é reconhecido que os adipdcitos da
medula sdo alvos de moléculas enddcrinas (insulina,
horménio de crescimento e da tiredide), além de terem
fungdes endocrinas/paracrinas, secretando peptideos
como leptina, adiponectina e citocinas.

J4 em 1998 foi demonstrado, em culturas de
células humanas, que os adipdcitos da medula dssea
expressam e secretam leptina em niveis elevados.??
Mais recentemente, foi sugerido que a medula dssea
poderia ser fonte de células progenitoras que colonizam
o WAT e evoluem para adipdcitos brancos maduros.23

A importancia do MAT no metabolismo corporal
ficou ainda mais evidente apds estudo que mostrou que
a expansdo de MAT contribui significativamente para o
aumento da adiponectina sérica na restricdo caldrica,
indicando que o MAT ¢é a principal fonte de adiponectina
circulante nos estados de magreza e que, através
de fungbGes enddcrinas, o MAT pode atuar além do
esqueleto para exercer efeitos sistémicos.?* Resultado
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Figura 1: Nimero de publicagdes cientificas ao longo dos anos sobre tecido adiposo e tecido adiposo marrom. As buscas foram feitas

no PubMed em 25 de junho de 2020, limitando os resultados pela presenca das palavras “adipose tissue” e “brown adipose tissue

”

nos campos: titulo e resumo. Os numeros de publicagdes encontradas por essas palavras chaves em cada ano foram inseridos no

software Graphpad Prisma 8 para geragdo dos gréaficos.

muito interessante considerando-se que a adiponectina
circulante aumenta nos estados de magreza, como a
restricdo caldrica, e que, ao contrario do adiposo branco,
o adiposo de medula aumenta durante a restrigdo
caldrica.

O adipdcito da medula déssea é caracterizado por
uma gota lipidica unilocular dentro de um citoplasma que
€ cercado por uma membrana lipidica e um nucleo Unico
adjacente, aproximando-se morfologicamente de um
adipocito branco. Entretanto, evidencias mostram o MAT
ndo é utilizado como reserva energética do organismo,
para armazenamento do excesso de lipidios, uma vez
que a deposicdo de gordura ndo varia entre individuos
magros, obesos e com diabetes mellitus tipo 2.2°

Embora ainda seja discutido se o adipocito da
medula tem caracteristicas de adiposo marrom, devido
a modesta expressdo do gene UCP1 em alguns modelos
animais, a capacidade termogénica nesse deposito
nunca foi demonstrada.?!

Mecanismos do tecido adiposo na demanda
energética

A lipdlise

Quando ha demanda de energia pelo organismo
(como no jejum e na atividade fisica), o WAT promove a
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hidrélise do triacilglicerol estocado e liberacdo de acidos
graxos e glicerol para a circulagdo sanguinea, processo
denominado lipdlise. Por mais de trés décadas, a lipase
hormodnio sensivel (LHS) foi considerada a Unica enzima
limitante no processo de lipdlise.2®6 Classicamente,
agonistas B-adrenérgicos, via proteina G, elevam
os niveis de AMP ciclico, promovendo a ativagdo da
proteina quinase A (PKA). A PKA, por sua vez, fosforila
a LHS e a perilipina A, ativando essas enzimas. A
ativacdo (fosforilagdo) da LHS causa sua translocagdo
do citosol para a gota lipidica, onde se inicia a hidrdlise
de triacilglicerdis.?”

Em 2004, trés grupos independentes descobriram
uma nova enzima capaz de hidrolisar triacilglicerol,
denominando-a de desnutrina ou ATGL (adipose
triglyceride lipase).?® Assim, atualmente, sabe-se
que trés enzimas sdo importantes na hidrdlise de
triacilglicerol: a LHS, a monoacilglicerol lipase (MGL),
descoberta hd mais de 40 anos, e a mais recentemente
identificada ATGL.25 Entende-se que a LHS é a principal
lipase na lipdlise estimulada por catecolaminas,
enquanto a ATGL medeia a hidrdlise de triacilglicerol
principalmente durante a lipdlise basal (independente
de estimulos adrenérgicos). Também ja foi demonstrado
que a lipdlise basal ndo é afetada em animais knockouts
de LHS e que a ATGL n&o é fosforilada pela PKA.28

Em 2009, um dos grupos que descobriu a
desnutrina/ATGL demonstrou que, por aumentar a
lipdlise, a superexpressao de ATGL especificamente em
tecido adiposo promove reducdo do contelido de TG nos
adipdcitos, atenuando a obesidade induzida por dieta.3?
Posteriormente, foi demonstrado que a ATGL é essencial
para o fendtipo do BAT, uma vez que sua falta nele
modula o perfil de expressdo génica e o converte em
fendtipo de adiposo branco, prejudicando sua capacidade
termogénica.3

Os acidos graxos liberados pela lipdlise sdo entdo
captados pelos diferentes tecidos para serem usados
como fonte de energia, passando pelo processo de beta-
oxidagdo mitocondrial. No estudo do tecido adiposo,
esse processo € particularmente importante para o BAT,
no qual ocorre a termogénese.

O processo de beta-oxidagdo ocorre dentro da
mitocdndria, onde o acil-CoA sofre remogées sucessivas
de unidades de dois atomos de carbono, promovendo a
formacgdo de acetil-CoAs que entrardo no ciclo do acido
citrico.3*

A capacidade oxidativa do BAT se deve a alta
expressdo da proteina desacopladora - UCP1 presente
na membrana interna da mitocdndria, com capacidade
de dissipar, na forma de calor, a energia gerada pelo
gradiente de protons produzido pela passagem de
elétrons pela cadeia respiratéria.3®

O tecido adiposo marrom e sua capacidade
termogénica

cores e versatilidade.

O termo classico nonshivering thermogenesis
se refere a adaptacdo dos mamiferos ao frio cronico
(semanas),3®

Em adipdcitos marrons maduros, a norepinefrina
interage com todos os tipos de receptores adrenérgicos,
sendo o beta-3 o mais expressivo e responsavel pela via
da termogénese e lipdlise. Além disso, a norepinefrina
promove a proliferagédo de pré-adipdcitos, a diferenciagédo
em adipdcitos maduros, inibe a apoptose e regula
diretamente a expressdo génica da UCP1.%7

Acredita-se que a termogénese dependente da UCP1
seja um poderoso sistema para oxidagdo do excesso de
gordura e reducao da obesidade.3® Ja foi demostrado que
parte do efeito da leptina sobre a reducdo de peso ocorre
por meio da UCP1. Verificou-se que em camundongos
tratados com leptina e comparados a controles com
alimentagdo pareada (pair-fed), a redugdao de peso
induzida pela leptina é totalmente dependente da UCP1,
uma vez que esse protocolo exclui a acdo da leptina na
reducdo da ingestdo da dieta.?® Além disso, a indugdo
de leptinemia crénica em camundongos deficientes em
UCP1 promoveu redugdo de ingestdo de dieta, mas
ndo aumentou o gasto energético nem reduziu gordura
corporal como nos controles selvagens, confirmando a
acao da leptina sobre a UCP1.4°

A adipogénes

A adipogénese é analisada em duas fases: 1.
determinagdo de células multipotentes (precursores
comuns para adipdcitos, osteoblastos, midcitos e
condrocitos) que entram no programa que gera oS
pré-adipdcitos; e 2. diferenciacdo dos pré-adipdcitos
em adipécitos maduros. Desse modo, uma vez
comprometida, a linhagem adipogénica exibe uma
cascata de sinalizagdao que promove sua diferenciagao a
adipdcito maduro.®

Diversos fatores como as proteinas C/EBPs
(CCAAT enhancer binding proteins),** o PGCla (PPARy-
coativator-1a) e os PPARs (Peroxisome proliferator-
activated receptors) sdo essenciais nessa cascata.*43

Enquanto o PPARy promove acumulo lipidico,
sendo responsavel por manter adipdcitos em estado
diferenciado.® O PPARa é mais expresso no BAT do que
no WAT,33lipolysis is also critical in brown adipose tissue
(BAT sendo capaz de ativar o promotor do gene da
UCP1 entre outros genes essenciais na manutengao da
temperatura corporal no frio.??

Apenas em 2007 foi descrito o PRDM16 (PR-
domain containing 16) como o primeiro fator definitivo
e exclusivo na diferenciagdo a adipdcito marrom. O
PRDM16 ativa o padrdo genético do BAT e suprime o de
WAT, direcionando a linhagem de adipécitos brancos a
marrom.*> Além disso, revelou-se que adipdcitos marrons
e midcitos compartilham um progenitor comum, e que
o fator de transcricio PRDM16 determina seu destino
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adipogénico.*¢
Transdiferenciacao e tecido adiposo bege

Esse conjunto de evidéncias ajudou a esclarecer o
conceito de “brown convertion” ou transdiferenciagdo, no
qual estimulos como frio e sinalizacdo beta-adrenérgica
induzem caracteristicas de adiposo marrom no adiposo
branco. No inicio desse debate, pensou-se que os
adipdcitos brancos eram convertidos a marrom.*” Hoje,
entende-se que existe um terceiro tipo de adipdcito,
o bege (beige/brite), também conhecido como tecido
adiposo marrom induzivel (figura 2). Assim, o tecido
adiposo bege apresenta dupla fungdo: 1. em condigdes
em que a ingestdo energética supera o gasto, ele se
comporta como o branco e armazena o excesso de
energia na forma de lipideos; e 2. quando estimulado
(exposigdo ao frio, estimulagdo simpética), o tecido
adiposo bege tem seu programa termogénico ativado
e eleva a expressdao de UCP1 a niveis semelhantes ao
do BAT, promovendo maior dissipagdo de energia e
aumentado a taxa metabdlica.*®

Vale ressaltar que diversos estudos indicam que
o BAT induzivel influencia o metabolismo corporal e
protege os camundongos contra obesidade induzida por
dieta.**

Evidéncias tém demonstrado que o programa
termogénico do tecido adiposo marrom e do bege
operam por mecanismos regulatérios comuns.’! Em
2015, um novo fator de transcrigdo induzivel pelo frio
e beta-agonistas foi apresentado, o Zfp516 (zinc finger
protein 516). Ele interage diretamente com o PRDM16 e
promove a transcrigdo de genes termogénicos como o da
UCP1, principalmente induzindo o tecido adiposo inguinal
ao fendtipo de adiposo marrom. Como consequéncia da
superexpressao de Zfp516, especificamente no tecido
adiposo, os camundongos tiveram seu gasto energético e
temperatura corporal elevados, prevenindo a obesidade
induzida por dieta.>!

Fatores nutricionais e potencial terapéutico

Devido aseu potencial terapéutico, diversos recursos
que ativam o BAT e/ou bege vém sendo investigados.
Além de sua importante agdo no controle da obesidade,
o0 BAT tem sido estudado pelo seu potencial no controle
do diabetes, por sua alta capacidade de captacdao de
glicose. Nesse sentido, evidéncias de estudos de revisdo
retrospectiva de prontuarios indicam uma relagdo
inversa entre a atividade do BAT e diabetes/glicemia.>?>3
Estudos em camundongos mostraram que o transplante
de BAT para a cavidade abdominal melhorou a toleréncia
a glicose e a sensibilidade a insulina.>*

A ativacdo do BAT também tem se mostrado Uutil
no controle de hiperlipidemias e aterosclerose, por
aumentar a captagdo de acidos graxos e promover o
clearance das lipoproteinas ricas em triacilglicerol.>

Conforme veremos a seguir, embora os mecanismos
ainda devam ser mais bem elucidados, existem
evidéncias de que fatores nutricionais e dietéticos podem
induzir o aumento do gasto energético por aumentar a
expressao de UCP1. Diversos estudos evidenciam efeitos
termogénicos interessantes dos compostos bioativos,
apresentando um potencial desses fatores no controle
da obesidade e comorbidades (quadro 1).

Os acidos graxos polissaturados, principalmente
os n-3 de cadeia longa encontrados no 6leo de peixe,
também tém se mostrados atuantes no controle da
obesidade. Como os n-3 sdo ligantes de PPAR, a ingestdo
de 6leo de peixe melhora o metabolismo lipidico e ainda
induz a expressao da UCP1 em tecido adiposo marrom e
bege, podendo assim promover aumento da temperatura
corporal e do gasto energético de repouso.>¢

Varios estudos com animais tém evidenciado o
potencial dos polifendis na ativagdo do BAT e indugdo de
adipocitos bege, dentre eles: combinacgdo de resveratrol
e quercitina,®” suplementagdo com antomicina ou seus
metabolitos,*® extrato de cha verde,”® todos levando
a reducdo dos efeitos deletérios de dietas ricas em
gordura e/ou frutose.

Algumas evidéncias mostram que, além de
aumentar a expressao da UCP1 em ratos,®° o resveratrol,
presente no vinho tinto, pode inibir a adipogénese e
reduzir a lipogénese em cultura de adipocitos.0-62

Destaca-se ainda o extrato de fucoxantina,
encontrada em algas, por apresentar acao antiobesidade
em modelos animais, por aumentar a expressdao de
UCP1 em WAT.®3

A suplementagdo com a capsaicina, presente na
pimenta, aumentou o gasto energético em camundongos
e em humanos.®*¢> Além disso, promoveu o fen6meno
de “browning” em ratos, resultando em adipdcitos
multiloculares e positivos para UCP1 dentre outros
marcadores de BAT.%¢

Estudos também indicam uma relacdo entre
microbiota intestinal e termogénese. Em 2015,
demonstrou-se que a exposicdo ao frio modula a
composicao da microbiota e que o transplante de
microbiota de camundongos expostos ao frio para
camundongos “germ free” induziu a expressao de UCP1
e aumentou a taxa metabdlica de repouso.5’

A suplementagdo com extrato cru de camucamu
(fruta amazodnica), modulou a microbiota intestinal de
camundongos alimentados com dieta rica em gordura,
conferindo protecao contra obesidade. Tal protegdo
foi consequéncia da indugdo da UCP1 e maior gasto
energético causado pelo tratamento. Além disso, o
transplante da microbiota dos animais tratados com o
extrato foi capaz de induzir parcialmente os mesmos
efeitos em camundongos “germ free”.%®

Embora o mecanismo de agdo da suplementagdo
com pré-bioticos sobre a indugdo de termogénese do BAT
e WAT ainda nao tenha sido elucidado, especula-se que
poderia ser via metabdlitos derivados do metabolismo
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Homeostase energética:
Armazenamento do excesso de energia ingerido

Adipdcito marrom

Adipécito bege
BASAL

Adipécito branco

Atividade fisica
Taxa metabdlica basal
Energia para absorgao e estoque de nutrientes

Fornecimento de energia pelos alimentos

(carboidratos, proteinas e lipideos) fr
corporal
Homeostase energética:
Consumo da energia estocada
Adipécito branco FRIO
SNS
' Adipdcito bege
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‘ ' ' Adipdcite marrom

0
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Fornecimento de energia pelos alimentos
(carboidratos, proteinas e lipideos)

Peso Atividade fisica
Taxa metabdlica basal
corporal Energia para absorgdo e estogue de nutrientes

Figura 2: As células do tecido adiposo branco (WAT) possuem goticula lipidica Unica, que ocupa a maior parte de seu volume,
enquanto as do tecido adiposo marrom (BAT) apresentam multiplas goticulas lipidicas e alta densidade de mitocéndrias. O tecido
adiposo bege (ou tecido adiposo marrom induzivel) apresenta a mesma origem embrionaria dos adipocitos brancos, mas sob
determinados estimulos exibe atividade metabdlica semelhante ao adipdcito marrom. Assim, o adipocito bege tem dupla fungédo:
1. em condigBes em que a ingestdo energética supera o gasto, ele se comporta como o branco e armazena o excesso de energia
na forma de lipideos; e 2. quando estimulado (exposicdo ao frio, estimulagdo simpatica), o tecido adiposo bege tem seu programa
termogénico ativado e eleva a expressdo de UCP1 (Uncoupling Protein-1) a niveis semelhantes ao do tecido adiposo marrom;
promove assim maior dissipagdo de energia, influenciando no aumento da taxa metabdlica corporal e podendo reduzir a obesidade.
Figura elaborada com auxilio de software BioRender, disponivel on-line.
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bacteriano.®® Os acidos biliares secundarios sdo fortes
candidatos para esse elo, pois ja foi demonstrado que
tais acidos sdo capazes de induzir a termogénese no
BAT, pela ativacdo intracelular do hormdnio da tiredide.”
Apesar dos resultados controversos, os acidos graxos de
cadeia curta também sdo considerados metabdlitos com
potencial termogénico,® uma vez que tratamentos com
acetato e butirato induziram a expressao de UCP1 em
modelos animais.”*72

Vale ressaltar que na maioria dos estudos sao
usados camundongos e ratos como modelo animal,
gerando algumas dificuldades na translagdo dos
resultados para os seres humanos. Discute-se que a
temperatura ambiente tem especial importancia no

estudo do tecido adiposo, podendo afetar resultados
fisiolégicos. Como esses modelos animais tém grande
porcdo de BAT classico na regido interescapular e se
adaptam de maneira mais eficiente ao frio, sugere-se
gue temperaturas mais proximas a termoneutralidade
seria mais adequada para mimetizar as condicbes e
respostas dos seres humanos.”374

Essa e outras questdes colocam em debate se a
ativagao do tecido adiposo pode, de fato, funcionar como
terapia na obesidade. Especialistas abordam também
pontos relevantes como uma compensacgao na ingestdo
alimentar em resposta ao maior gasto energético e
ainda se a termogénese do BAT teria uma relevancia
quantitativa para o maior gasto energético em adultos.”

Quadro 1: Resumo de achados da literatura sobre fatores nutricionais e potencial terapéutico: acdo de compostos
bioativos sobre o tecido adiposo e metabolismo energético.

Classificagao Composto bioativo (alimento fonte) Ag¢&do no metabolismo lipidico e tecido Modelo Referéncia
adiposo
Acidos graxos Omega-3 (éleo de peixe) Ligante PPAR: 55
polinsaturados . Melhora perfil de lipideos plas-
maticos
. Induz expressdo UCP1
Polifenois Resveratrol (vinho tinto)* Induz expressédo UCP1 ratos 59
Reduz adipogénese e lipogénese cultua de 60, 61
adipocitos
(3T3-L1)
Resveratrol + Quercitina (vegetais, Ativacdo de BAT e indugéo de adiposo ratos 56
cha, vinho tinto)* bege
Antocianina (pigmentos responsaveis  Resisténcia a obesidade induzida por dieta 57
por variedade de cores em vegetais: Ativacdo de BAT e indugéo de adiposo
frutas vermelhas, repolho roxo entre bege
outros)* Biogénese mitocondrial
Extrato de cha verde Resisténcia a obesidade induzida por dieta 58
Ativacao de BAT e indugao de adiposo
bege
Fucoxantina (algas)* Induz expressdo UCP1 62
Capsaicina (pimenta)* Aumento gasto energético 63
humanos 64
Inducéo de tecido adiposo bege ratos 65
Relagéo entre microbiota intestinal e termogénese
Extrato cru de camucamu (fruta amazodnica) Protecao contra obesidade induzida por 67
dieta
Induz expressdo UCP1 e aumenta gasto
energético
Pré-bidticos Ativagédo de BAT e indugao de adiposo 68
bege
Acidos Graxos de cadeia Curta (acetato, butirato) Induz expressdo UCP1 cultura 70, 71
adipécito,

*estudos usaram suplementagdo com compostos bioativos. A descrigdo de alimentos fonte é citada aqui com objetivo de

complementar e exemplificar.
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CONCLUSAO

A relacao direta do tecido adiposo com a obesidade
€ ha muito tempo conhecida, uma vez que a fungdo
primordial desse tecido é o estoque de energia na forma
de gordura. As evidéncias da presenga de tecido adiposo
com capacidade termogénica em humanos adultos
revolucionaram o estudo dos adipocitos e seu tecido,
revelando um potencial érgdo alvo no tratamento da
obesidade.

O estudo do tecido adiposo evidencia cada vez mais
contribuicbes desse tecido ao organismo. E um 4rgéo
extremamente plastico, possibilitando sua adaptacéo as
diferentes condi¢cdes metabdlicas. Nota-se a relevancia
do tecido adiposo em contextos especificos, como na
lactacdo, demonstrado pelo estudo dos adipdcitos rosa;
pela sua relacdo com questdes como a hematopoiese, no
caso dos adipdcitos de medula dssea; por sua atuagdo
como 6rgdo enddcrino ou na modulagdo do metabolismo
energético.

Assim, a compreensdao de aspectos funcionais
e moleculares dos adipdcitos, da adipogénese e da
conversdo entre os diferentes tipos de adipdcitos nos
possibilita identificar novas formas de tratamento para
disturbios metabdlicos.
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