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Resumo

A escalada assustadora da epidemia da obesidade espelha a ineficacia das
estratégias preventivas e terapéuticas actualmente existentes, transformando a

descoberta de novas perspectivas num dos grandes desafios do presente século.

Na génese desta epidemia estdo certamente englobadas vérias alteragdes
socio-comportamentais que contribuiram para a modificacdo dos padrdes
alimentares e aumento do sedentarismo. No entanto, a nivel celular estas
alteracBes representam um simples desequilibrio da balanca energética com

consequente armazenamento excessivo de energia.

Desde cedo o tecido adiposo castanho (TAC), pela sua capacidade impar
de aumentar o gasto energético a custa da termogénese, foi encarado como
potencial alvo na regulacdo do balango energético corporal. As primeiras
tentativas de utilizacdo deste tecido no homem adulto esbarraram sempre no
principio cientifico que a assumia a completa involucdo deste tecido apds a
infancia.

Recentes estudos recorrendo a tomografia de emissdo de positrées (PET)
permitiram perceber que o TAC esta presente e é funcional no homem adulto,
derrubando definitivamente 0 dogma que o considerava vestigial. Estas novas
evidéncias associadas aos recentes avangos no estudo da adipogénese
permitiram relancar esta corrente cientifica.

Assim, a recente turbuléncia em torno do TAC permitiu reavivar a
estratégias de estimulacdo deste tecido e formular uma nova abordagem no
tratamento contra a obesidade que prevé a activacao do programa especifico de
diferenciacdo dos adipdcitos castanhos.

Apesar de estar ainda numa fase embrionaria de investigacdo, a
perspectiva de utilizacdo do TAC no combate a crescente epidemia da
obesidade € uma estratégia racional e por isso deve continuar a merecer atengédo

por parte da comunidade cientifica.
Palavras chave

Obesidade; tratamento; tecido adiposo castanho; adipogénese; origem;

diferenciacdo; transdiferenciacdo; PRDM16; BMP7; agonistas Ps.
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A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

1. Introducéo

A incidéncia e prevaléncia da obesidade esta a aumentar tanto nos paises
em desenvolvimento como nos paises desenvolvidos, com taxas de prevaléncia
entre 10 e 35% nos adultos europeus e norte-americanos (Organizacdo Mundial
de Sadde, 2000). Este aumento da prevaléncia e incidéncia representa um dos
grandes problemas do século XXI, uma vez que a obesidade além de ser, por si
sO, considerada uma doenga esta associada a um aumento do risco de doenca
cardiovascular, diabetes tipo 2, doenca de Alzheimer, artrite e alguns tipos de
cancro (Haslam et al, 2005; Gesta et al, 2007).

Em 2000, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) elaborou um plano de
controlo para a epidemia da obesidade que assentava no pressuposto de que
este € um problema passivel de ser prevenido com base na promocao de estilos
de vida menos sedentarios e adopcéo de dietas equilibradas. Para por em prética
esta estratégia foram definidos quatro planos de accdo: prevencdo do aumento
de peso, promocdo da manutencdo de peso, gestdo das co-morbilidades da

obesidade e promogéo da perda de peso.

Tendo em conta que as estratégias preventivas estdo comprovadamente
associadas a melhores resultados a longo prazo, a prevencdo do aumento do
peso foi adoptada pela OMS como alvo prioritario. Assim, foram definidos trés
niveis de actuacdo: prevencdo global dirigida a todos os individuos da
comunidade, prevencdo selectiva dirigida as populacdes de risco e prevencgdo
direccionada aos individuos que j& apresentam excesso de peso. Apesar destas
estratégias se basearem na promocdo de uma dieta saudavel, no aumento da
actividade fisica, ou ambas, elas ndo podem ser encaradas exclusivamente
como da responsabilidade individual. Para serem efectivas, devem ser
multissectoriais e envolver a participacdo activa dos governos/autarquias,
industria e comercio alimentar, media e por fim do préprio consumidor (OMS,
2000). Esta ideia de responsabilidade partilhada transmitida pelo plano da OMS
é importante, no entanto, permite perceber que a execucdo pratica destas
medidas é bastante dificil porque implica alteracbes em varios sectores da

economia.
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De facto, apesar do extensivo plano anti-obesidade introduzido pela OMS
em 2000, e da crescente consciencializacdo do peso social, economico e de
salde publica que a obesidade representa, esta epidemia ndo mostra sinais de
abrandamento (Hill et al, 2003; Haslam et al, 2005). Em 2005, a propria OMS
constatou que cerca de 24% da populacdo mundial adulta apresentava excesso
de peso e que cerca de 400 milhGes eram obesos, estimando que estes valores
aumentariam consideravelmente até 2015 atingindo os 700 milhdes de obesos
(OMS, 2005).

Este cenario realga a necessidade de reestruturacdo das estratégias actuais
e a procura de novas abordagens que ajudem no combate a obesidade. Embora
muito ja tenha sido feito, é evidente que o nosso melhor é ainda insuficiente,
pelo que é necessario procurar novos caminhos para tentar controlar esta

ameaca de saude global.

A obesidade resulta de interac¢fes complexas entre o patrimoénio genético
individual e 0 meio envolvente, sendo todas elas fortemente influenciadas pelos
padrdes sociais e culturais. Por trds desta visdo complexa podemos ver a
obesidade como simples resultado de um balanco positivo entre a energia
obtida e a energia dispendida. Neste contexto, o desenvolvimento da obesidade
dependera do balanco entre o tecido adiposo branco (TAB), primeiro local de
armazenamento de energia, e o tecido adiposo castanho (TAC), especializado

em gastar energia (Gesta et al, 2007).

De facto, o tecido adiposo castanho, através de uma proteina Unica
(UCP1 - proteina de desacoplamento 1), é capaz de desacoplar o transporte de
protdes a nivel mitocondrial impedindo a formagdo de ATP. Assim, a energia
obtida através do movimento de protGes em vez de ser utilizada para formar
ATP é libertada sob a forma de calor, condicionando ineficiéncia metabdlica
(Canon e Nedergaard, 2004).

Embora a fungdo priméria da termogénese seja a regulacdo da
temperatura corporal (Cannon e Nedergaard, 2004), varios estudos
farmacoldgicos e de manipulagdo genética mostraram que o0 aumento do TAC
ou da expressdo da UCP-1 é capaz de prevenir a obesidade em ratos

sobrealimentados (Ghorbani e Himms-Hagen, 1997; Xue et al, 2007). Este
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processo, denominado por termogénese induzida pela alimentagéo, é Util para

evitar o armazenamento excessivo de energia (Cannon e Nedergaard, 2004).

Além disso, a semelhanca do tecido adiposo branco, cujo papel no
metabolismo enddcrino é sobejamente conhecido, também o tecido adiposo
castanho parece ter influéncia na regulacdo da sensibilidade a insulina. (Yang et
al, 2003).

Desta forma, este tecido passou a ser visto como uma possivel arma anti-
obesidade, no entanto, o facto de ser unanimemente considerado vestigial no
homem adulto limitou bastante o avango cientifico nesta &rea (Cannon e
Nedergaard, 2004).

Estudos recentes baseados em imagens obtidas por tomografia de emissédo
de positrdes com [*°F]-2-fluoro-D-2-desoxi-D-glucose (FDG-PET) combinada
com tomografia computorizada (TC) e confirmacdo posterior atraves de
biopsia, demonstraram que o TAC esta presente no homem adulto,
essencialmente apds exposicdo ao frio (Nedergaard et al, 2007; Cypess et al,
2009; Lichtenbelt et al, 2009; Saito et al, 2009). Estas evidéncias vieram
relancar a perspectiva de utilizacdo dos adipdcitos castanhos para aumentar 0s

gastos energéticos, prevenindo desta forma o aumento de peso e a obesidade.

Assim, neste artigo de revisdo pretendo analisar os estudos publicados
acerca deste tema, procurando evidéncias de estratégias viaveis que, recorrendo
as propriedades do tecido adiposo castanho, sejam capazes de actuar na

prevencdo e tratamento da obesidade.
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2. Tecido adiposo e conceito de 6rgdo adiposo

A semelhanca dos restantes mamiferos, o homem apresenta duas
variedades diferentes de tecido adiposo: tecido adiposo branco (TAB) e tecido
adiposo castanho (TAC), que se distinguem a nivel morfoldgico, molecular e
funcional (tabela 1) (Cinti, 2006).

Cinti (2005) introduziu uma nova perspectiva ao considerar que todos 0s
depdsitos adiposos teriam adipdcitos brancos e castanhos definindo desta forma
0 conceito dindmico de 6rgdo adiposo. Assim, considerou que este Grgdo
adiposo representa 0 conjunto dos varios depositos contendo os dois tipos de
adipdcitos, cuja propor¢do varia de acordo com a localizacdo, idade, género,
condi¢cdes ambientais e estado nutricional (Cinti, 2006). Deste modo, o TAB e
0 TAC representam os tecidos onde predominam os adipécitos brancos e
castanhos, respectivamente (Cinti, 2005).

Esta visdo foi corroborada por varios estudos que demonstraram a
presenca de adipdcitos castanhos em depdsitos de TAB essencialmente apds
estimulacdo pelo frio ou pela alimentacdo (Cannon e Nedergaard, 2004).
Estudos recentes, com base em biopsias guiadas por FDG-PET/TC, mostraram
também a presenca de uma mistura de adipdcitos brancos e castanhos nas areas
cervical e supraclavicular, tidas como importantes dep6sitos de TAC no homem
adulto (Lichtenbelt et al, 2009; Saito et al, 2009; Virtanen et al, 2009).

Evidéncias recentes alteraram a visdo classica da origem do tecido
adiposo e sugeriram a existéncia de duas grandes populacbes de adipdcitos
castanhos (ver seccdo seguinte) (Xue et al, 2007; Enerback, 2009; Seal et al,
2009). Assim, foi proposto que os adipdcitos castanhos presentes desde a
infancia apresentam uma linhagem celular e um comportamento fenotipico
diferente dos adipocitos recrutados apds estimulacdo adrenérgica (Xue et al,
2007; Enerback, 2009; Seal et al, 2009).
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TAB

1) Importante armazenamento
energético (triglicerideos)

- Lipdlise/lipogénese

2) Actividade secretoria elevada
- leptina

- adiponectina,

- vérias citocinas,

- angiotensinogénio,

- inibidor do activador do
plasminogénio (PAI)

Estrutura macroscépica

Visceral Subcutanea
Abdominal
Omental
Glutea
Retroperitoneal
Mamdria
Homem Mulher
Predominio
Predominio
Subcutaneo:
visceral intra-
Mama
abdominal
Anca

Pequenos I6bulos

Alguma vascularizagdo

SN simpatico (maioritariamente)

SN parassimpatico

Estrutura microscopica

Varia de poliédrica a esférica

Muito variavel (25-200um)

Unilocular (ocupa 90% do

volume da célula)

Poucas, pequenas e alongadas

Alta

Caracteristicas moleculares

Leptina
RIP140
MPF-1
HoxA4 e HoxC8

Tabela I - Resumo das diferengas major entre tecido adiposo branco (TAB) e tecido adiposo
castanho (TAC). Recém-nascido (RN); Interescapular (IE); Sistema nervoso (SN)

1- Gesta et al, 2007; 2 - Cypess et al, 2009; 3 - Seal et al, 2009.
Tabela adaptada do artigo: Frihbeck et al, 2009a.
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3. Tecido adiposo castanho (TAC)

3.1 Origem

A origem e o processo de diferenciacdo das stem cells em adipdcitos
castanhos representam um dos assuntos mais debatidos pela comunidade
cientifica. Durante a Ultima década surgiram vérios estudos que contrariam a
definicdo classica que assume uma origem comum para os adipdcitos brancos e
castanhos (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2008; Park et al, 2008; Enerback,
2009).

E unanimemente aceite que, & semelhanca dos midcitos e condrdcitos, 0s
adipocitos tém origem na mesoderme. Os adip6citos castanhos aparecem mais
cedo que os brancos durante o periodo de desenvolvimento fetal (Gesta et al,
2007). A sua proporcdo em relacdo ao peso corporal € maxima a nascenca,
quando a termogénese é essencial para a manutencdo da temperatura corporal
(Friinbeck et al, 2009a). A medida que 0s anos passam esta propor¢io vai
diminuindo, o que pode ser explicado pelo facto de 0 homem adulto apresentar
uma razao superficie/volume mais baixa que o recém-nascido. Desta forma, a
dispersao térmica é menor, pelo que necessita de menos producéo de calor para

manter a temperatura corporal (Cinti, 2006; Seale et al, 2009).

A investigacdo dos progenitores dos adip6citos tem-se revelado bastante
complexa, uma vez que, 0s pré-adipécitos sdo morfologicamente
indistinguiveis de qualquer outra célula do tipo fibroblasto like (Gesta et al,
2007). Além disso, o unico marcador aceite para os pré-adipocitos € o factor
pré-adipdcitos 1 (Pref-1). Este, estd presente em grandes quantidades tanto nos
pré-adipdcitos castanhos como nos brancos, diminuindo quando estes atingem
o final da diferenciacdo (Gesta et al, 2007). No entanto, o Pref-1 ndo é
especifico do tecido adiposo estando também presente na placenta, hipdfise,
cortex adrenal, figado fetal e nas células das ilhotas pancreaticas (Gesta et al,
2007).

Até ha pouco tempo, embora ndo se conhecesse 0 exacto numero de
estadios intermédios, era consensual que os dois tipos de tecido adiposo tinham

um percusor comum (pré-adipécito) (Gesta et al, 2007).
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Em 2008, a equipa de Seale conduziu uma experiéncia em que utilizou
um marcador genético para perceber qual o destino das células que
expressavam o factor miogénico Myf5, tido como gene exclusivo da linhagem
miogenica (Seal et al, 2008). Surpreendentemente, este marcador apareceu ndo
S0 nos midcitos, mas também nos adipdcitos castanhos. Estes dados permitiram
inferir sobre a possivel origem comum destes dois tecidos, contrariando assim o
conceito prévio que defendia a existéncia de um precursor comum para o tecido
adiposo (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2008). Esta conclusdo foi fortalecida,
uma vez que foi possivel perceber que o factor regulador de transcricao
PRDM16 é capaz de controlar, de forma bidireccional, a diferenciacdo de
midcitos e adipdcitos, isto é, a auséncia de PRDM16 nos precursores de TAC
promove a miogénese enguanto a sua expressao ectdpica nos mioblastos

estimula a adipogénese (Seal et al, 2008).

Outros estudos tinham ja encontrado indicios que sugeriam proximidade
entre estes dois tipos de células. Atit et al (2006) ja tinham proposto uma
linhagem celular comum, com base na existéncia de uma populacéo de células
Enl® (engrailing-1) capazes de se diferenciar em midcitos e adipocitos
castanhos. No entanto, estas evidéncias eram pouco conclusivas porque as
células que expressam o Enl aparecem muito cedo no desenvolvimento fetal do
rato, pelo que estéo presentes em diversas linhagens celulares (Seal et al, 2008).
Um outro estudo da equipa de Timmons et al (2007), demonstrou que 0s
precursores dos adipdcitos castanhos apresentam Vvarios genes caracteristicos

dos midcitos.

Apesar destes dados sugerirem a existéncia de um precursor Myf5*
comum para os adipdcitos castanhos e midcitos, ndo é possivel excluir a
hipGtese destas células serem provenientes de diferentes linhagens Myf5™ (Seal
et al, 2008; Enerbédck, 2009). A identificacdo de adipdcitos castanhos no
musculo esquelético fornece também uma pista para a possivel origem comum
destes dois tecidos, no entanto, ndo foram ainda feitos estudos para verificar se

esta populagéo de células é positiva para o factor Myf5 (Langin, 2010).
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O estudo da equipa de Seal permitiu ainda verificar outro facto
interessante: os adipocitos castanhos estimulados pelos agonistas-B; e pela

exposicédo ao frio ndo expressam o factor Myf5 (Seal et al, 2008).

Assim, ponderou-se a existéncia de dois tipos de adipocitos castanhos
distintos na sua origem (figura 1) (Xue et al, 2007; Enerback, 2009; Seal et al,
2009). Os adipdcitos castanhos, encontrados nos depositos de TAB apds
estimulacao adrenérgica, sdo Myf5", portanto derivam de uma linhagem celular
que nunca expressou este marcador. Em contraste, os adipdcitos castanhos
presentes nos depdsitos caracteristicos de TAC derivam de linhagens celulares
Myf5" (Enerbéck, 2009). Assim, pode-se considerar que os adipdcitos gordura
castanha like presentes nos depositos de TAB, apresentam maior plasticidade
fenotipica, o que lhes permite adaptarem-se as alteracbes do meio. Ao
contrario, os adipocitos castanhos presentes nos depdsitos caracteristicos de
TAC desde a infancia, representam uma populacdo celular mais estavel e

portanto com menor plasticidade fenotipica (Seal et al, 2009).

Myf5+ Myf5-

BMP212 - \ ‘ A
BMP412 @ sts\ @ Y
\ /lf a \ . V4 l N
\ Bniw / \
mioblasto t \ [ ] ‘ )
s Pre-adipocito
‘ PRDM16 /\ N < Castanho-
N\ V'
/ )

MyoD l @ Adipécito Adipécito

Myogenin castanho- branco-
UcP1 UCP1 UCP1
CIDEA CIDEA

Unilocular

Midcito- Mitochondria Multilocular

Adipécito castanho PGCla

S

Figura 1 - Origem e diferenciacéo do TAC - imagem adaptado do artigo: Christian e Parker 2009
1 - Langin 2010; 2 — Frihbeck et al, 2009a e 2009b

Mantém-se, no entanto, a duvida quanto ao tipo de célula que origina os
adipdcitos castanhos Myf5’, sendo possivel que estas tenham origem nos pré-
adipocitos brancos ou sejam formadas por transdiferenciacdo dos adipdcitos
brancos maduros (Cinti, 2006; Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009; Barbatelli et

8



A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

al, 2010; Langin, 2010). Em alternativa, estas células podem ainda derivar de
stem cells primitivas, ou ja parcialmente acometidas com o tecido adiposo
castanho (Cinti, 2006; Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009; Langin, 2010).

Alguns estudos sugeriram que os adipécitos brancos derivam de células
pericito like, uma sub-populacéo de células associadas aos capilares sanguineos
presentes no tecido adiposo (Gesta et al, 2007; Enerbédck, 2009). Assim,
segundo a perspectiva de origem comum, alguns autores consideram que 0s
adipocitos castanhos Myf5  derivam também destas células pericito like
(Enerback, 2009).

Evidéncias recentes consideraram a transdiferenciagdo como o principal
processo de formacao dos adipdcitos gordura castanha like (Myf5°) no seio dos
depdsitos de TAB (Barbatelli et al, 2010; Langin, 2010). Esta perspectiva foi
apoiada pela identificacdo de adipdcitos com morfologia intermédia entre
brancos e castanhos, e pelo facto de ndo se verificar um aumento dos
precursores brancos durante a estimulagdo adrenérgica (Langin, 2010). Novos
dados permitiram ainda perceber que o0 aumento da expressdo de PGC-1la (ver
seccdo 3.2) nos depositos subcutaneos de TAB permite aumentar a expressao
da UCP1 e vérios outros marcadores de TAC, sugerindo que esta molécula esta
intimamente associada ao proceso de transdiferenciacdo (figura 1) (Langin,
2010).

3.2 Controlo transcripcional do desenvolvimento e diferenciagéo

Nos ultimos anos tém surgido varios estudos, in vivo e em culturas
celulares, sobre as vias moleculares que controlam o processo de diferenciacdo
dos adipdcitos (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009).

O PPARYy (Receptor y Activado pelos Proliferadores Peroxissomais),
membro da superfamilia dos receptores hormonais nucleares, e varios membros
da familia dos factores de transcricdo C/EBP (a, p e 8) sdo vistos como
elementos cruciais no processo de diferenciacdo dos adipdcitos brancos e
castanhos (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2008, 2009).
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O PPARy tem um papel central na adipogénese tendo sido demonstrado
que ele é necessario e suficiente para que o processo de diferenciacdo ocorra
(Gesta et al, 2007). Além disso, o PPARy parece ser necessario para a
manutencdo do estado de diferenciacdo terminal dos adipdcitos, uma vez que
sua a auséncia induz desdiferenciacdo, com perda da acumulacao lipidica e
diminuicdo da expressao de marcadores caracteristicos destas células (Gesta et
al, 2007). Apesar de ser importante no processo de diferencia¢do dos dois tipos
de adipdcitos, uma mutacdo especifica do PPARy, P465L, implica um défice no
desenvolvimento do TAC mas ndo no TAB (Seal et al, 2009).

Trés membros da familia C/EBP (a, p e 8) sdo importantes na activagéo e
manutencdo de varios genes indutores da adipogénese, incluindo o PPARy. O
C/EBPa ¢ necessario para a diferenciagdo dos adipocitos brancos e desempenha
um papel importante na regulagdo da sensibilidade a insulina no adipdcito
adulto (Gesta et al, 2007; Park, et al 2008; Seal et al, 2009).

A expressdo forcada de C/EBPB nos adipdcitos brancos maduros
promove a expressdo de varios genes caracteristicos do TAC, no entanto, este
factor esta presente nos estadios iniciais de diferenciacdo dos dois tipos de
adipdcitos (Seal et al, 2009).

Apesar do PPARy e dos C/EBP’s (a, B e 0) orquestrarem a cascata
transcripcional que mantém estavel o estado de diferenciacdo dos adipdcitos,
estas moléculas ndo controlam a sua diferenciacdo selectiva em brancos e
castanhos (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009).

Estudos recentes encontraram varias moléculas que regulam a
diferenciacdo dos adipdcitos castanhos. Os factores mais estudados sdo o
FoxC2 (Forkhead box C2), o PGC-1a (PPARy coactivator-1 a) e 0 PRDM16
(PRD1-BF-1-RIZ homologous domain-containing protein-16), (Seal et al,
2009).

O FoxC2 ¢é um factor de transcricdo capaz de promover o
desenvolvimento dos adipdcitos castanhos sensibilizando-os para a estimulagéo
B-adrenérgica através da via do CAMP-PKA (Seal et al, 2009). A expressédo
transgénica deste factor induz um fendtipo brown fat-like nas células de TAB,
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com aumento da expressdo de genes termogénicos (ex: gene da UCP1) e
mitocondriais. Os ratos com FoxC2 transgénicos sdo magros, sensiveis a
insulina e resistentes a obesidade induzida por dieta hipercalérica (Seal et al,
2009).

Apesar de intimamente relacionado com a promogéo da diferenciacdo de
TAC, o FoxC2, pelo menos a nivel do mRNA, estad presente em iguais
quantidades nos dois tipos de adipdcitos. Além disso, falta ainda perceber se
este factor é necessario para que o processo de diferenciacdo ocorra (Seal et al,
2009).

Outro importante regulador do processo de diferenciacdo do TAC é o
PGC-1a (PPARy coactivator-1a), tido como essencial para a biogénese
mitocondrial e estimulacdo do metabolismo oxidativo em varios tipos celulares,
atraves da co-activacdo de inumeros factores de transcricdo (Gesta et al, 2007;
Seal et al, 2009). A semelhanca do FoxC2, a expressio ectopica de PGC-1a em
adipdcitos brancos, induz a expressao de varios genes mitocondriais, incluindo
0 gene da UCP1 (Seal et al, 2009).

Diversas moléculas mostraram-se capazes de influenciar a diferenciacéo e
funcdo dos adipdcitos castanhos, ao estimularem ou inibirem a expressdo do
PGC-1a. (tabela II) (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009).

A ablacdo genética do PGC-1a resulta na incapacidade de termogénese
adaptativa ao frio, por auséncia de resposta a estimulacdo adrenérgica via
cAMP. No entanto, muitos genes do TAC, ndo dependentes da estimulacédo
adrenérgica, e o préprio processo de diferenciacdo mantém-se inalterados
apesar da auséncia do PGC-1a. Este facto sugere que, apesar do PGC-1a ser
um factor crucial na regulacdo da termogénese, ndo se apresenta como

determinante essencial na identidade do TAC (Seal et al, 2009).
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Accao do
PGC-1a

Accao final
sobre o TAC

Molécula Mecanismo de accao

SRC-1
(steroid receptor

Reforca a capacidade transcripcional

. do PGC-1a
coactivator)

SRC-3 Inibe 0 PGC-1a ao induzir a sua

(steroid receptor acetilacdo através da GCN5

coactivator) (acetiltransferase major do PGC-1a)

p107
(membro das proteinas do

Regulagdo positiva da pRb
retinoblastoma)

Tabela Il - Moléculas capazes de influenciar a ac¢do do PGC-1a e consequente ac¢iio na expressio e
fungdo do TAC - contelido da tabela retirado do artigo: Seal et al, 2009

O PRDM16, ja abordado na secgdo anterior, € um dos reguladores mais
importantes no processo de diferenciacdo dos adipocitos castanhos. A
expressdo ectopica de PRDM16 nas células mesenquimais, incluindo as
percusoras de adipOcitos brancos, induz um completo programa de
diferenciacdo em adipdcitos castanhos incluindo a activagdo de genes
termogénicos (UCP-1, PGC-la e Deiodinase tipo 2), genes mitocondriais e
outros genes especificos do TAC (cidea e elovl3) (Seal et al, 2008, 2009).
Além disso, a expressdo transgénica de PRDM16 no tecido adiposo induz a
formacdo de clusters de adipdcitos castanhos nos depdsitos caracteristicos de
TAB. Estas células quando estimuladas pelo sistema Pz-adrenérgico apresentam
uma capacidade de termogénese nonshivering idéntica aos restantes adipocitos
castanhos (Seal et al, 2009).
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A sua accdo dependente da interaccdo directa com 0 PPAR a e vy, e com
0s PGC-1 a e B, ao contrario dos indicios anteriores que apontavam para uma
regulacdo mediada por ligagdo ao DNA (Seal et al, 2008, 2009). Os estudos da
equipa de Seal, mostraram que a relagdo com o PPARy ¢ imprescindivel para o
controlo sobre a diferenciacdo dos adipOcitos castanhos, uma vez que este
factor é fulcral na adipogénese. A capacidade de induzir a diferenciacdo de
adipocitos castanhos através de percusores de adipdcitos brancos é mediada
pelos factores PGC-lo ¢ PGC-1B (Seal et al, 2008, 2009). Apesar de se
conhecer a relacdo com todos estes factores, 0 mecanismo exacto que permite

ao PRDM16 controlar a adipogénese ainda néo é conhecido (Seal et al, 2009).

O PRDM16, além de estimular a expressdo de genes caracteristicos do
TAC, esta associado a supressao de varios marcadores selectivos dos adipdcitos
brancos (resistina e angiotensinogénio) e dos miocitos (myoD, miogenina e
miosina de cadeias pesadas). A supressdo dos genes da linhagem branca é

mediada pelos co-supressores CtBP1 e 2 (Seal et al, 2009).

E importante salientar que a presenca de PRDM16 é obrigatdria para a
manutencdo da identidade e funcdo do TAC, uma vez que a depleccdo deste
factor induz a perda de quase todas as caracteristicas especificas dos adipdcitos
castanhos (Seal et al, 2009).

Além dos factores j& descritos, tidos actualmente como 0s mais
importantes na adipogénese do TAC, varios outros factores de crescimento e

vias de sinalizacdo foram implicadas neste processo.

As bone morphogenetic proteins (BMPs) emergiram como potentes
reguladores da adipogénese branca e castanha. As BMP-2 e 4 mostraram
capacidade para induzir a diferenciacdo dos adipdcitos brancos, enquanto a
BMP-7 se mostrou eficaz na promocgdo da diferenciacdo de adipocitos
castanhos (Tseng, et al 2008; Seal et al, 2009).

A activacdo da via das proteinas sinalizadoras Wnt (wingless) foi
também implicada na adipogénese, uma vez que a activagdo desta via leva a
inibicdo da diferenciacdo dos adipocitos brancos e castanhos através do
bloqueio do PPARY e do C/EBP-a (Gesta et al, 2007; Seal et al, 2009).
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Alguns factores de crescimento dos fibroblastos (FGFs) foram tambeém
considerados no complexo processo de diferenciacdo dos adipocitos. O FGF16
mostrou ser capaz de estimular a proliferacdo dos precursores do TAC,
enquanto a expressao transgénica do FGF19 nos midcitos, induz aumento do

TAC e consequente aumento dos gastos energéticos (Seal et al, 2009).

3.3 Funcéo enddcrino-metabdlica

3.3.1 Termogénese associada ao TAC

O TAC é especializado em termogénese adaptativa que engloba duas
grandes vertentes fisioldgicas. A primeira e mais ébvia esta relacionada com a
termogénese termoreguladora (ou termogénese induzida pelo frio), isto é, a
capacidade de regular a temperatura corporal através da libertacdo de calor. A
segunda, denominada por termogénese metabdlico-reguladora ou
termogénese induzida pela alimentacao, permite a metabolizacdo do excesso
de energia, funcionando como um mecanismo de protecgdo contra a
acumulacdo descontrolada de reservas energéticas (Cannon e Nedergaard,
2004). Esta segunda vertente da termogénese no TAC gera ainda alguma
controvérsia na comunidade cientifica devido a existéncia de estudos
controversos sobre o tema, existindo autores que consideram esta fungéo

meramente acessoria e pouco importante (Kozak, 2010).

O processo de termogénese esta intimamente relacionado com o TAC
devido a sua capacidade para gerar calor a partir da oxidacdo lipidica nédo
acoplada a producdo de ATP (figura 2). A capacidade de desacoplamento €
mediada por uma proteina da membrana interna mitocondrial, denominada por
proteina de desacoplamento (UCP-1 - uncoupling protein-1) ou
termogenina (Cannon e Nedergaard, 2004).
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Figura 2 — Processo de termogénese no adipdcito castanho. Acetil-CoA (AcCoA); Acidos gordos
livres (AGL); B-oxidacdo (B-ox); Ciclo do &cido citrico (CAC); Lipase hormono-sensivel (HSL);
Norepinefrina (NE);

Imagem adaptada do artigo Cannon e Nedergaard, 2004

Este processo é controlado a nivel do sistema nervoso central sendo
dependente da coordenacdo de vérios estimulos aferentes e eferentes. A
informacdo da temperatura corporal, das reservas energéticas e do estado
nutricional é processada no nucleo ventromedial do hipotdlamo. Quando existe
necessidade de aumentar o metabolismo energético (na sequencia de ingestdo
caldrica) ou aumentar a producéo de calor (como resposta ao frio) é transmitido
um sinal aos adipdcitos castanhos, através do sistema nervoso simpatico. Este
processo € mediado pela libertacdo de norepinefrina (NE) a partir das
terminacdes nervosas simpaticas permitindo a estimulagcdo dos receptores f3-
adrenérgicos. Estes receptores, normalmente acoplados a proteinas G, activam
a cascata de sinalizagdo do CAMP e da proteina cinase A (PKA), estimulando a

lipdlise (Cannon e Nedergaard, 2004).

A LHS é a enzima responsavel pela dissociacdo dos triglicerideos (TG)
em acidos gordos (AGs) e glicerol, contudo, s6 se torna activa depois de
fosforilada pela PKA. A perilipina esta ligada aos TGs e impede a ac¢do da
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LHS, no entanto, fica inactiva quando fosforilada. Desta forma, a ac¢do da
PKA combina a activacdo da LHS com a inibicdo da actividade da perilipina

permitindo a estimulacdo do processo de lipolise (Cannon e Nedergaard, 2004).

O processo de lipolise é essencial, uma vez que permite a libertacdo de
AGs, tidos como o principal substrato metabdlico do TAC. Além disso, estes
AGs desempenham um importante papel na activacdo da UCP-1, essencial para
0 processo de termogénese (Cannon e Nedergaard, 2004). Embora parte dos
AGs formados a partir da lipolise seja libertado para a circulagdo, €
universalmente aceite que a grande maioria é utilizada como substracto

primario da termogénese (Cannon e Nedergaard, 2004).

Os AGs sdo maioritariamente metabolizados a nivel mitocondrial, sendo
a sua entrada neste organelo regulada pela activacéo da acil-CoA e sistema da
carnitina (Nelson e Cox, 2000). Ap6s entrar na mitocondria é iniciado o
processo de B-oxidacdo coordenado com a activacdo do ciclo do &cido citrico
através da acetil-CoA. Este processo de oxidacdo ocorre essencialmente devido
a reducio do NAD" ou FAD em NADH e FADH,, respectivamente. Como as
concentracdes destas moléculas sdo muito baixas € necessario que elas sejam
rapidamente regeneradas para evitar a interrupcdo do processo de oxidagédo
(Nelson e Cox, 2000).

Desta forma, a cadeia respiratéria é formada por uma série de
oxirredutases organizadas em complexos proteicos na membrana interna da
mitocondria, que possibilitam a regeneracio do NAD" e do FAD através da
reducdo do O, a H,O. Estes complexos sdo formados por uma série de
subunidades proteicas que além de catalizarem as reac¢des de oxidacdo/reducdo
permitem o transporte de protdes através da membrana mitocondrial (Nelson e
Cox, 2000).

Nos tecidos desprovidos de UCP-1, este bombeamento de protdes é feito
contra o gradiente quimico e eléctrico promovendo a formacao de um gradiente
electroquimico através da membrana interna da mitocéndria. Assim, os protdes
vao ter tendéncia para se movimentarem a favor deste gradiente electroquimico

criado. Proteidos especificos da membrana interna vao acoplar este movimento
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de protdes a varios processos reactivos, sendo a formacdo de ATP o mais

importante (Nelson e Cox, 2000).

No TAC a presenca da proteina de desacoplamento (UCP-1 - uncoupling
protein-1) ou termogenina, permite a passagem dos protdes a favor do
gradiente electroquimico mas sem os acoplar ao processo de fosforilagcdo do
ATP. Assim, a energia do movimento dos protdes é libertada sob a forma de
calor em vez de ser utilizada para a fosforilagdo de ATP (Nelson e Cox, 2000;
Cannon e Nedergaard, 2004).

Este movimento de protdes vai levar a diminuicdo do gradiente
electroquimico permitindo que a movimentacdo no sentido contrario seja mais
facil, aumentando desta forma a velocidade de oxidacdo de nutrientes e

consumo de O, (Nelson e Cox, 2000).

3.3.2 Papel secretor do TAC

Embora o tecido adiposo seja reconhecido como um importante 6rgao
enddcrino, o papel exacto do TAC neste campo é ainda pouco conhecido.
Ainda assim é possivel distinguir varias substancias libertadas por este tecido e
agrupé-las de acordo com o local de actuacdo. As substancias com accdo
autocrina e paracrina estdo resumidas na tabela Ill, enquanto a funcdo

enddcrina € discutida em separado na subseccdo 3.3.2.1..

Proteinas membranares (colagénio tipo IV, Marcadores importantes das primeiras etapas da
laminina e fibronectina) adipogénese
Adipsina Blogueio da diferenciagéo

) ) Aumento da densidade dos percusores de
Factor de crescimento dos fibroblastos L
adipdcitos castanhos

) o Estimulagao do recrutamento dos adipdctios
Factor de crescimento insulina like (IGF-1)

castanhos
Adenosina Inibigdo da termogénese
Nerve growth factor Formacdo das terminacfes nervosas

Factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) Manutencao do nivel de vascularizagdo

Oxido nitrico Inibigdo o metabolismo mitocondrial
Angiotensinogénio Aumento da libertacdo de noradrenalina
Tabela Il - Acgdo autécerina e paracrina do TAC (Cannon e Nedergaard, 2004).

17




A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

3.3.2.1 Actividade enddcrina
Acidos Gordos (AGSs)

Durante experiéncias in vitro foi possivel perceber que durante a
estimulacdo méaxima do TAC, a actividade lipolitica aumenta de tal forma, que
parte dos AGs escapa ao normal metabolismo, sendo libertados na circulagéo.
No entanto, ainda ndo foi possivel perceber se a quantidade de AGs libertada
tem significado fisiologico ou se representa apenas um mero balanco entre a
actividade lipolitica e a capacidade termogénica dos adipdcitos castanhos
(Cannon e Nedergaard, 2004).

Leptina

A correc¢cdo homeostatica de um aumento do tecido adiposo (sinalizado
pela leptina) pode, pelo menos teoricamente, resultar numa diminuicdo do
apetite e/ou aumento da despesa energética (Mohamed-Ali, 1998). Em
experiéncias conduzidas em animais, a leptina mostrou-se capaz de diminuir o
apetite e aumentar a despesa energética através da estimulagdo do metabolismo
basal e da termogénese induzida pelos alimentos. A ligacdo da leptina a
receptores localizados no sistema nervoso central induz um aumento da
actividade do sistema nervoso simpatico com consequente estimulacdo da
libertacdo de noradrenalina em terminais situados no tecido adiposo. Neste
tecido a noradrenalina provoca um aumento da lipélise, no entanto, no TAC,
tem outro efeito muito importante: a sintese de UCP1. Assim, ao induzir um
aumento da UCP1 na membrana interna das mitocondrias do TAC, permite que
a oxidagdo dos nutrientes aumente de forma independente da velocidade de
hidrolise do ATP. Este aumento da despesa energética é independente da
actividade fisica voluntaria e reflecte-se num aumento da taxa metabdlica basal
e no efeito termogénico dos alimentos. (Mohamed-Ali, 1998; Cannon e
Nedergaard, 2004)

Adiponectina e Resistina
A adiponectina é libertada tanto no TAB como no TAC sendo neste

altimo regulada negativamente pela estimulacdo adrenérgica (Cannon e

18



A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

Nedergaard, 2004). Esta hormona, aléem da conhecida ac¢éo sistémica, permite,
a nivel do TAC, activar o PPARYy com concomitante aumento da massa deste
tecido e da expressdao de UCP1 (Yang et al, 2003).

A associagdo da resistina com o TAC ainda carece de confirmagéo
cientifica, todavia ha relatos da expressdo desta hormona neste tecido (Cannon
e Nedergaard, 2004).

Triiodotironina (Ts)
A conversdo da tiroxina (T4) em T3 ocorre por ac¢do das deiodinases.
Uma destas enzimas, a deiodinase tipo 2, esta presente no TAC e a sua

actividade é regulada por ac¢édo adrenérgica.

A T3 parece apresentar tanto efeito autocrino como endocrino. A nivel do
tecido adiposo castanho esta hormona esta implicada no processo de regulagédo
da expressdo genética da UCP1. O papel enddcrino das hormonas tiroideias é
sobejamente conhecido, embora seja de salientar que experiéncias em roedores
demonstraram que o TAC pode ser responsavel pela conversdo de metade da
quantidade total de T,4. Alguns estudos demonstraram também que na auséncia
da deiodinase tipo 2 (presente no TAC), os niveis de T3 mantém-se dentro do
normal. Assim, o significado fisiologico da conversdo das hormonas tiroideias

neste tecido é ainda pouco conhecido (Cannon e Nedergaard, 2004).

Papel do TAC na regulacdo da resisténcia a insulina

Recentemente a equipa de Yang (2003) montou uma experiéncia para
tentar perceber a possivel influéncia da quantidade basal de TAC e a regulacéo
da accdo da insulina. Para isso, analisaram o FOXC2 e outros genes envolvidos
no processo de diferenciagdo do TAC, procurando demonstrar a relagdo com

sensibilidade a insulina.

A transcricdo do factor FOXC2, implicado na inducdo de um fendtipo
gordura castanha like nas células de TAB (ver secgdo 2.2), foi associado ao
processo de regulagdo da sensibilidade a insulina (Yang et al, 2003).

Experiéncias in vitro (Yang et al, 2003) demonstraram que um aumento da

19



A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

expressdo deste factor a nivel do tecido adiposo subcutdneo € capaz de
melhorar a sensibilidade a insulina. No entanto, in vivo a sensibilidade da
insulina é preferencialmente correlacionada com a expressdao do conjunto de
genes que codificam o TAC, néo existindo relacdo directa com a expressao do
FOXC2 (Yang et al, 2003). Estes resultados permitem especular que a
diminuicdo da capacidade para recrutar adipocitos castanhos, possivelmente
regulada pelo FOXC2, aumenta o risco de desenvolvimento de resisténcia a
insulina (Yang et al, 2003).

Neste estudo (Yang et al, 2003), foi também possivel encontrar uma
correlacdo inversa entre a quantidade de tecido adiposo (TAB e TAC) e a
expressao dos genes promotores do fendtipo gordura castanha like. Assim, in
vivo, a expressdo destes genes estd relacionada com quantidade de tecido
adiposo (TAB e TAC) e a sensibilidade & insulina. Desta forma, podemos
deduzir que a resisténcia a insulina esta associada a diminui¢do do TAC e/ou ao
balanco entre este e 0 TAB (Yang et al, 2003).

Um estudo publicado pela equipa de Hondares et al (2006) mostrou que
as tiazolidinedionas (TZDs), importantes farmacos sensibilizadores da insulina,
sdo capazes de promover um fenétipo gordura castanha like nos depdsitos
adiposos através da activacao da via do gene PGCla. Ao aumentar o fenotipo
gordura castanha like, as TZDs, promovem um aumento da actividade
mitocrondrial oxidativa com consequente diminuicdo dos acidos gordos livres,
0 que permite reduzir a lipotoxicidade sistémica. Assim, estes investigadores
concluiram que esta actividade sobre o tecido adiposo poderia representar um
dos elementos major da accdo das TZDs no processo de regulacdo da
sensibilidade a insulina, reforcando assim a importancia do TAC neste

complexo processo de regulacdo metabolica.

3.4 Presenca de TAC funcional no homem adulto

E unanimemente aceite que o TAC esta presente nos recém-nascidos,
sendo importante na manutencdo da temperatura corporal através da
termogénese nonshivering (Cannon e Nedergaard, 2004). No entanto, nos

ultimos anos, era também consensual que este tecido involuiria rapidamente
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durante os primeiros anos de vida, tornando-se vestigial na idade adulta
(Cannon e Nedergaard, 2004).

A involucéo deste tecido era justificada por dois principios simples. Por
um lado, o adulto apresenta uma razdo superficie/volume inferior ao recém-
nascido tendo por isso menor termodispersdao (Cannon e Nedergaard, 2004,
Cinti, 2006). Por outro lado, o adulto apresenta maior taxa metabolica e maior
massa muscular, sendo capaz de regular eficazmente a temperatura através da

termogénese shivering (Cannon e Nedergaard, 2004; Cypess et al, 2009).

Apesar de terem surgido alguns estudos que mostravam a presenca de
TAC em trabalhadores cronicamente expostos ao frio (Huttunen et al, 1981), e
em doentes com feocromocitoma (English et al, 1973), estas evidéncias foram
tidas como excepgbes, nao alterando a ideia que o adulto saudavel néo

necessitava de TAC (Cannon e Nedergaard, 2004).

Apesar desta perspectiva ter sido aceite como dogma cientifico, em 2002
estudos paralelos de medicina nuclear, envolvendo imagens obtidas por FDG-
PET/TC, apresentaram resultados surpreendentes, desafiando a corrente
cientifica que assumia a inexisténcia de TAC no homem adulto (Nedergaard et
al, 2007).

A implementacdo gradual da PET no estudo oncologico de rotina
permitiu encontrar, em alguns doentes, um padrdo simétrico de captacdo de
glicose a nivel do pescoco e regido supraclavicular. O facto de apresentar
simetria afastou a hipdtese de neoplasia, contudo através da imagem da FDG-
PET isolada é praticamente impossivel perceber qual a natureza dos tecidos
onde ha captacdo de FDG (Nedergaard et al, 2007). Desta forma, este achado
foi inicialmente atribuido a tensdo muscular mas o avanco cientifico permitiu a
utilizacdo da TC em associa¢do com a FDG-PET, possibilitando a analise mais
detalhada dos tecidos (Nedergaard et al, 2007).

Assim, através da TC foi possivel perceber que estes depositos cervicais e
supraclaviculares, apresentam uma densidade idéntica ao tecido adiposo,
afastando a hipotese de se tratar de tecido muscular (Nedergaard et al, 2007).
Apesar de varios estudos anteriores (Gesta et al, 2007; Cannon e Nedergaard,
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2004) terem descrito presenca de TAC em zonas idénticas as encontradas
nestes estudos, o facto deste tecido ser considerado vestigial no adulto, levantou
muitas ddvidas na comunidade cientifica, pelo que estas zonas foram
inicialmente denominadas por areas adiposas de captacdo de FDG a nivel
supraclavicular (uptake localizing to the supraclavicular area - USA-fat)
(Nedergaard et al, 2007).

Embora fosse controverso assumir que estes depdsitos correspondiam a
TAC, vérias evidéncias apontavam neste sentido. Em primeiro lugar, o
hibernoma (neoplasia, normalmente benigna, de adipécitos castanhos) é
claramente visivel no FDG-PET (Lin et al, 2005 in Nedergaard et al, 2007).
Em segundo lugar, nos doentes com feocromocitoma, tido como um tumor
capaz de aumentar a actividade adrenérgica estimulando os adipocitos
castanhos (English et al, 1973; Cannon e Nedergaard, 2004), é possivel a
identificacdo de areas de TAC com aumento de captacao de glicose (Fukuchi
et al, 2004 in Cypess et al, 2009). Apds remocdo do feocromocitoma estas
areas de TAC hipercaptante desaparecem (Fukuchi et al, 2004 in Cypess et al,
2009), o que pode ser explicado pela diminui¢do da estimulagdo adrenérgica
(Cannon e Nedergaard, 2004). Em terceiro lugar, experiéncias em ratos
demonstraram que a capacidade para captacdo de glicose € 50 vezes maior no
TAC do que nos depositos brancos envolventes (Baba et al, 2007 in Cypess et
al, 2009), afastando a hipdtese destes achados estarem relacionados com
captacao de FDG pelo TAB.

Todas estas evidéncias permitiram que a USA-fat passasse a ser
reconhecida no seio da medicina nuclear como tecido adiposo castanho (Chang
et al, 2006; Griffeth, 2005 in Nedergaard et al, 2007). No entanto, como o
objectivo da PET ndo é a deteccdo de TAC, estes depdsitos continuavam a ser

vistos como falsos-positivos.

Desta forma, e considerando que as evidéncias em ratos (Cannon e
Nedergaard, 2004) e em humanos (Huttunen et al, 1981; Cypess et al, 2009;
Lichtenbelt et al, 2009) mostravam que a exposi¢cdo ao frio era uma das
principais formas de activagdo do TAC, os investigadores em medicina nuclear

demonstraram que os doentes devem ser mantidos a uma temperatura alta, de
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forma a minimizar a interferéncia do tecido adiposo castanho (Nedergaard et al,
2007).

Considerando estas evidéncias, surgiram varios estudos que procuraram
perceber qual a prevaléncia de TAC no adulto; contudo, foi possivel perceber
que os resultados de estudos retrospectivos eram bastante variaveis.

Os primeiros estudos apresentavam uma prevaléncia que variava de 25%,
numa populacdo de doentes com linfoma (Ddbert, et al 2004), a 80% num
grupo de 33 doentes com patologia mamaria (Rousseau, et al 2006). Neste
ultimo estudo foram avaliadas cinco FDG-PET/TC sucessivas em cada doente
de forma a avaliar a reprodutibilidade deste achados. Foi possivel perceber que
alguns doentes apresentavam evidéncias de TAC numa primeira avaliacdo, mas
ndo nas avaliacBes subsequentes, sendo o contrario também valido, isto e,
doentes sem TAC no primeiro exame poderiam apresenta-lo numa segunda

andlise (Rousseau, et al 2006).

Recentemente um grande estudo retrospectivo, realizado pela equipa de
Cypess, analizou 3640 FDG-PET/CT realizadas em 1972 doentes na sequéncia
de diferentes patologias, procurando evidéncias da presenca de TAC. Neste
estudo, foi possivel identificar depdsitos de TAC em 5,4% dos doentes
estudados, existindo predominancia do sexo feminino com 7,5% em relacdo ao
masculino (3.1%) (Cypess et al, 2009).

Todos os resultados destes estudos retrospectivos devem ser vistos como
uma subestimacao da real quantidade de TAC, uma vez que todos os doentes
estiveram em jejum e sob temperatura alta, o que condiciona, uma diminui¢do
da activacdo do TAC (Nedergaard et al, 2007). De facto, experiéncias em ratos
demonstraram que quando estes se encontram num ambiente termo-neutro, ndo
necessitando da termogénese nonshivering, o estado nutricional surge como o
factor mais importante na determinacgéo da actividade do TAC, estando o jejum
associado a menor estimulagcdo (Cannon e Nedergaard, 2004; Nedergaard et al,
2007). Além disso, como a maioria dos estudos se baseia em resultados obtidos
a partir de um Unico exame por doente, podemos estimar que a real prevaléncia

do TAC no homem adulto é substancialmente maior (Nedergaard et al, 2007).
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Apesar destes estudos retrospectivos baseados nas imagens obtidas por
FDG-PET/TC mostrarem evidéncias claras da presenca de TAC, era necessario

desenhar estudos especificos para a deteccdo deste tecido.

Assim, em 2009 dois estudos independentes analisaram as &reas
supraclavicular, cervical e para-vertebral através da FDG-PET/CT, apo6s
estimulacdo pelo frio, e demonstraram a presenca de TAC metabolicamente
activo numa percentagem consideravel dos doentes (33-96%) (Lichtenbelt et al,
2009; Saito et al, 2009). Para confirmar que se tratava efectivamente de TAC
foram realizadas biopsias dirigidas por FDG-PET/CT, tendo todas elas
apresentado caracteristicas morfoldgicas, bioquimicas e moleculares tipicas
deste tecido (Cypess et al, 2009; Lichtenbelt et al, 2009; Saito et al, 2009;
Virtanen et al, 2009).

Estes novos estudos desenhados de raiz para deteccdo de TAC permitiram
confirmar, em definitivo, que o homem adulto, essencialmente nas faixas
etarias mais jovens, apresenta importantes depositos de TAC (Lichtenbelt et al,
2009; Saito et al, 2009; Seale e Lazar, 2009).

Outro importante dado a reter a partir destes estudos, é que a activacao do
TAC no homem esta intimamente ligada a estimulacdo pelo frio (Cypess et al,
2009; Lichtenbelt et al, 2009; Saito et al, 2009). O estudo retrospectivo feito
pela equipa de Cypess, tinha ja& sugerido uma relagdo inversa entre a
temperatura exterior (obtida através dos registos meteoroldgicos) e a presenca
de TAC (Cypess et al, 2009). Esta visdo foi posteriormente confirmada pelo
estudo de Lichtenbelt (2009), que verificou a presenca de TAC em 96% dos
pacientes expostos a temperaturas baixas, enquanto sob condi¢fes termo-

neutras estes mesmos pacientes ndo mostravam evidéncia de TAC activo.
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4. Perspectiva terapéutica

4.1 TAC como arma anti-obesidade

Apesar de ser descrito em alguns mamiferos desde 1551, sé se percebeu
que o TAC esta presente em todos os mamiferos no decorrer do Gltimo século.
A capacidade para produzir calor foi demonstrada ja no decorrer dos anos 50,
no entanto, a identificacdo da UCP1 e a percep¢do de que este tecido poderia
ter implicacfes metabdlicas importantes (ex: possivel arma contra a obesidade)

s0 foi considerada nos Gltimos 20 anos (Cannon e Nedergaard, 2004).

No inicio dos anos 70, surgiram algumas experiéncias em roedores que
demonstraram que ratos submetidos a dietas hipercaldricas (denominadas
cafeteria diets) apresentavam hipertrofia e aumento de funcéo do TAC (Cannon
e Nedergaard, 2004). Este mecanismo, denominado por termogénese induzida
pela dieta, funcionaria como aparente adaptacdo fisiologica para tentar

restringir o aumento de peso (Rothwell e Stock, 1979).

Estudos subsequentes, permitiram verificar que a estimulacdo do tecido
adiposo castanho, evitava efectivamente o aumento do peso em ratos
submetidos a dieta hipercaldrica (Ghorbani e Himms-Hagen, 1997; Xue et al,
2007; Ursino et al, 2009). Além disso, foi também comprovado que a ablagédo
génetica do TAC ou a supressao da expressao de UCP1, tornava 0s ratos mais
propensos a aumentar de peso (Lowell et al, 1993; Feldmann et al, 2009).

Era sabido que, nos ratos, o TAC podia ser estimulado, ndo s6 pela
ingestdo alimentar excessiva (Rothwell e Stock, 1979), mas também pela
exposicdo cronica ao frio, dado que a principal funcdo deste tecido é a
manutencdo da temperatura corporal (Cannon e Nedergaard, 2004). Varios
agonistas dos receptores [z-adrenergicos e agonistas dos receptores da tiroide,
enquanto farmacos capazes de estimular o TAC, mostraram-se também capazes
de reduzir o aumento do peso em ratos (Ghorbani e Himms-Hagen, 1997,
Ursino et al, 2009).

Todos estes estudos em roedores mostraram viabilidade na utilizagéo do
TAC como possivel arma contra a obesidade, pelo que se procurou aplicar estas

evidéncias no homem.
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Vérios estudos analisados por Wijers et al (2009), demonstraram
variabilidade interindividual no aumento de peso apds ingestdo caldrica
excessiva. Nestes estudos, a quantidade de energia ingerida e a necessaria para
0 metabolismo basal foram cuidadosamente controladas de forma que todos
participantes tivessem o mesmo balanco energético diario (Wijers et al, 2009).
Assim, como a energia excedente é standardizada para todos os individuos, a
diferenca no aumento de peso para cada um deles, poderia ser, pelo menos em
parte explicada pelo aumento varidvel dos gastos energéticos em resposta ao

aumento caldrico (Wijers et al, 2009).

Esta resposta, denominada por termogénese induzida pela dieta, apresenta
dois componentes: obrigatdrio e facultativo (Wijers et al, 2009). O componente
obrigatorio representa os gastos energéticos associados a digestdo, absorcdo e
processamento dos alimentos, enquanto o componente facultativo esta
relacionado com o aumento do gasto energético para evitar a acumulacdo
excessiva de energia. Este Gltimo, podera estar intimamente relacionado com a
actividade do TAC, no entanto, a sua contribui¢do para este mecanismo ainda
ndo foi totalmente esclarecida (Seale e Lazar, 2009; Wijers et al, 2009).

De facto, varios estudos procuraram demonstrar o peso do TAC no
metabolismo humano. Um estudo realizado por Rothwell e Stock em 1983
demonstrou que 50g de TAC, em actividade maxima, representam 20% do total
da energia dispendida por um individuo em repouso. Um estudo mais recente
demonstrou que, apesar da média de energia dispendida pelo TAC durante a
termogénese nonshivering ser 11,8%, existe muita variabilidade individual

(Claessens-van Qoijen et al, 2006).

A equipa de Virtanen (2009) mostrou também o potencial papel do TAC
no metabolismo do adulto através de um exemplo. Num dos individuos
estudados, foi encontrado um depdsito de TAC com cerca de 639, capaz de
captar 11mmol de glicose num periodo de 24h. Considerando que a glicose
representa apenas 10% do substrato metabdlico dos adipdctios castanhos, sendo
0s acidos gordos a matéria-prima principal (Cannon e Nedergaard, 2004), este
depdsito de TAC é capaz de consumir energia equivalente a aproximadamente
4,1kg de gordura no decurso de um ano (Virtanen et al, 2009).
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Se considerarmos varios estudos que mostram que pequenas variagdes
energéticas implicam importantes alteracdes a longo prazo no peso corporal,
conseguimos perceber que este pequeno contributo do TAC pode ser decisivo
para a prevencdo do aumento de peso (Hill et al, 2003; Hainer et al, 2008;
Ravussin et al, 1988). Além disso, guidelines baseadas na evidéncia
reconheceram beneficios clinicos na perda moderada (5-10%) de peso (Hainer
et al, 2008).

Recentemente, varios estudos (Cypess et al, 2009; Lichtenbelt et al,
2009; Saito et al, 2009) demonstraram também que a actividade do TAC varia
na razdo inversa do indice de massa corporal (IMC), da proporcao de gordura e
da idade.

A equipa de Cypess (2009), no seu grande estudo retrospectivo,
conseguiu encontrar relacdo inversa entre o TAC e o IMC, essencialmente, na
faixa etaria mais alta. O estudo de uma populacdo jovem (18-32 anos) por
Lichtenbelt (2009), permitiu perceber que esta relacdo com o IMC é também
evidente em individuos mais jovens. Posteriormente, um estudo realizado no
Japdo (Saito et al, 2009), ndo sO reafirmou esta relacdo inversa com o IMC
como mostrou que os individuos com maior propor¢do de gordura visceral
apresentam menor activacdo do TAC. Neste ultimo estudo, foi também possivel
confirmar a ideia ja transmitida por outros estudos (Cinti, 2006; Nedergaard et
al, 2007; Cypess et al, 2009; Saito et al, 2009), que mostravam que com 0
avancar da idade a actividade do TAC era mais baixa. No entanto, foi possivel
perceber que nesta faixa etaria mais avancada, apesar da quantidade de TAC ser

menor, a relacdo inversa com o IMC mantém-se (Saito et al, 2009).

Langin (2010) prop6s que esta relacdo poderia ter dois significados. Por
um lado, considerou que um defeito na formacao/estimulacdo do TAC estaria
na origem da predisposicdo para 0 aumento de peso, sendo esta teoria
corroborada por estudos geneticos baseados na expressdo de UCP1 (Gonzalez-
Barroso et al, 2000 in Langin, 2010). Por outro lado, sugeriu que, nos obesos, 0
aumento do numero de adipdcitos brancos poderia isolar as populacdes de

adipdctos gordura castanha like levando a sua supressao.

27



A funcdo enddcrino-metabdlica do TAC e a sua aplicabilidade na prevencéo e tratamento da obesidade

Assim, torna-se evidente que o TAC esta intimamente relacionado com a
manutencdo do peso corporal, através da regulacdo do balanco energético
(Seale e Lazar, 2009; Saito et al, 2009). Além disso, o facto de se terem
encontrado evidéncias que sugerem uma relagcdo inversa com a quantidade de
gordura visceral, tida como principal depdsito associado as complicagdes
metabolicas da obesidade (Haslam e James, 2005; Gesta et al, 2007), permite-
nos inferir sobre a possivel utilizacdo do TAC como estratégia preventiva para
a formacdo destes depdsitos adiposos (Saito et al, 2009).

Podemos ainda deduzir que a diminui¢do da actividade do TAC com a
idade pode explicar, pelo menos em parte, a tendéncia para aumentar de peso

com o avancar dos anos (Seale e Lazar, 2009; Saito et al, 2009).

Estes resultados parecem compativeis com 0s observados em roedores,
demonstrando que o TAC desempenha um papel importante na regulacdo do
peso corporal do homem adulto. Assim, é possivel criar estratégias que
permitam aumentar a quantidade e actividade do TAC por forma a reduzir o

aumento de peso e, consequentemente, a obesidade.

As estratégias mais plausiveis para aumentar a despesa energética
recorrendo as propriedades do TAC podem ser divididas em duas grandes
vertentes. Por um lado, podemos aumentar a actividade do TAC existente e por
outro, podemos favorecer a diferenciacdo dos adipécitos castanhos através da
activacao do seu programa genético especifico (Frihbeck et al, 2009a; Seal et
al, 2009; Cypess e Kahn, 2010).

4.2 Estratégias que permitem estimular o TAC existente

Tendo em conta que a estimulagdo do TAC estd a cargo do sistema
simpatico adrenérgico (Cannon e Nedergaard, 2004) varios estudos procuraram

utilizar esta via para aumentar a sua actividade no homem.

A incapacidade para demonstrar o efeito da efederina
(simpaticomimético) e dos agonistas-B3 (agonista simpético) na estimulacdo da

actividade do TAC no homem adulto, limitou esta corrente de investigagéo
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(Arch, 2008; Ravussin e Kozak, 2009). No entanto, estes fracassos foram
sempre explicados pelo aparente nimero reduzido de adipdcitos castanhos
(Astrup et al, 1984 e 1985; Ravussin e Kozak, 2009).

Os novos dados obtidos por FDG-PET/TC mostraram que 0s principais
depositos de TAC se localizam nas regides supraclavicular, cervical e para-
vertebral (Nedergaard et al, 2007; Cypess et al, 2009; Saito et al, 2009). Estas
evidéncias podem explicar o resultado de algumas experiéncias que utilizaram
0 deposito interescapular (Astrup et al, 1984) e perirrenal (Astrup et al, 1985)
para demonstrar e ineficacia da estimulagdo de TAC no homem adulto
(Nedergaard et al, 2007). Além disso, ndo podemos esquecer varios estudos
que sugeriram a possibilidade do TAC ser estimulado pelo sistema adrenérgico
em doentes com feocromocitoma (English et al, 1973; Fukuchi et al, 2004 in
Cypess et al, 2009).

Assim, considerando o aumento do TAC em doentes com
feocromocitoma, os 6ptimos resultados apresentados pelos agonistas simpéticos
nos modelos animais e as crescentes evidéncias que demonstram alguns erros
em varias das experiéncias anteriores, podemos considerar que a estimulacéo
do TAC ¢, pelo menos em teoria, uma estratégia viavel para aumentar os gastos
energéticos e assim regular o balango energético (Arch, 2008; Frihbeck et al,
2009a; Cypess e Kahn, 2010).

Actualmente, as estratégias de estimulacdo do TAC com maior potencial
baseiam-se nos agonistas dos receptores adrenérgicos B3, na efederina e nos

acidos bilares (Cypess e Kahn, 2010).

4.2.1 Agonistas 3

Nos ratos, os receptores Bz foram ja amplamente estudados, pelo que o
seu papel fisioldgico esta agora bem definido. Estes receptores representam o
sub-tipo predominante tanto nos adipdcitos brancos como castanhos, sendo
capazes de impedir o aumento de peso quando estimulados por agonistas s
(Cannon e Nedergaard, 2004; Ursino et al, 2009). Este efeito anti-obesidade
pode ser resumido em trés grandes processos: (1) aumento da lipolise, (2)
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aumento da oxidacdo de gordura e (3) aumento da termogénese adaptativa do
TAC (Cannon e Nedergaard, 2004; Ursino et al, 2009). Além deste efeito anti-
obesidade, foi também possivel perceber que os agonistas B3 apresentavam um
efeito anti-diabético independente, possivelmente associado ao aumento da

sensiblidade a insulina (ver seccdo 3.3.2.1) (Ursino et al, 2009).

Estes efeitos dos agonistas B3 nos ratos aumentaram o interesse da
aplicacdo destes compostos no homem, no entanto, 0s primeiros ensaios
clinicos foram desapontadores (Arch, 2008; Ravussin e Kozak, 2009; Ursino et
al, 2009; Cypess e Kahn, 2010). A explicagéo para estes resultados reside tanto
na fraca selectividade dos agonistas utilizados como na diferente distribuicao
do tecido adiposo e dos préprios receptores B-adrenérgicos no homem (Ursino
et al, 2009).

De facto, apesar de ter sido demonstrada a presenga de receptores B3 N0S
adipocitos do homem (Cypess e Kahn, 2010), experiéncias recentes permitiram
demonstrar que a activacdo da termogénese em humanos pode estar associada
a diferentes receptores B-adrenérgicos, uma vez que, o propranolol diminui a
captacdo de glicose nas zonas de TAC visiveis através da FDG-PET/TC
(Nedergaard et al, 2007; Cypess et al, 2009). Tendo em conta que este farmaco
é mais selectivo sobre os receptores B; do que sobre receptores os B3, falta ainda
esclarecer qual dos receptores esta preferencialmente associado ao processo de

estimulacdo do TAC no homem (Nedergaard et al, 2007).

A estimulagdo da lipolise através dos agonistas selectivos B; e dos
agonistas nao-selectivos P1, foi j& amplamente demonstrada (Arch, 2008),
embora experiéncias recentes (van Baak et al, 2002) demonstrassem também
que uma nova geracdo de agonistas Bz (L-796568) é capaz de aumentar a
lipolise e o0 gasto energético em individuos obesos. Apesar de uma Unica dose
(1000mg) de L-796568 ser capaz de estimular o tecido adiposo, a
administracdo diaria deste farmaco, durante 28 dias, ndo mostrou diminuigdo

significativa da massa adiposa (Arch, 2008).

Estas evidéncias demonstram que a utilizagdo dos agonistas 3 COMO
farmacos anti-obesidade esta ainda distante, no entanto, devemos considerar

que todos estes estudos foram prévios a descoberta da FDG-PET/TC como
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método de visualizacdo directa da actividade do TAC. Assim, é possivel que 0s
proximos estudos com agonistas B3 utilizem esta tecnologia para avaliar a real

capacidade de activacdo do TAC (Cypess e Kahn, 2010).

4.2.3 Efederina

A efederina pertence a um conjunto de alcaldides simpaticomiméticos
derivados da Ephedra, um arbusto originario da China e Mongdlia (Diepvens et
al, 2007; Cypess e Kahn, 2010). A capacidade de induzir o processo de
termogénese adaptativa € mediada nao so6 pelo aumento da libertacdo de NE,
mas também pela accédo directa sobre os receptores -adrenérgicos (Diepvens et
al, 2007).

A administragdo de efederina isolada mostrou-se capaz de aumentar os
gastos energéticos permitindo a reducdo de peso, no entanto, apenas os estudos
a curto termo mostraram resultados inequivocos (Diepvens et al, 2007; Cypess
e Kahn, 2010). Os resultados contraditorios observados nos estudos de
administragdo crdonica de efederina levaram o0s cientistas a ponderar a
associacdo de cafeina, tida como potenciador do efeito termogénico da
efederina (Diepvens et al, 2007). Os resultados desta associacdo foram bastante
promissores, mostrando optimos resultados mesmo a longo prazo. Contudo, 0s
efeitos adversos cardiovasculares, gastrointestinais e psiquiatricos, induzidos
pelo conjunto de alcaldides Ephedra impediram a comercializagdo deste

farmaco (Diepvens et al, 2007).

Estudos posteriores contrariaram o0 real impacto destes efeitos laterais,
relangando esta corrente de investigacdo no combate a obesidade (Diepvens et
al, 2007).

4.2.4 Acidos biliares

Até ha bem pouco tempo os &cidos biliares eram vistos como meros
emulcionadores das gorduras, todavia, nos ultimos anos varias evidéncias

permitiram perceber que eles participam também em varias vias reguladores do
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metabolismo (Jansen, 2010). Assim, actualmente sdo reconhecidos aos acidos
biliares a capacidade de activacdo da via mitogénica da proteina cinase, da
ligacdo a familia das proteinas G acopladas a receptores (essencialmente o
TGR5) e da activagdo receptores nucleares hormonais como o FXR-a
(Watanabe et al, 2006).

O receptor TGR5, pertencente a familia das proteinas G acopladas a
receptores, esta presente em varios tecidos. A sua activagdo no musculo
esquelético e TAC humano apresenta especial interesse porque permite a
estimulacdo das hormonas tiroideias através da activacdo da deiodinase tipo 2,
aumentando a actividade mitocondrial e o consumo de oxigénio com
consequente aumento dos gastos energéticos (Watanabe et al, 2006; Jansen,
2010).

A descoberta de um agonista especifico (INT-777) para o receptor TGR5,
permitiu perceber que os &cidos biliares sdo capazes de aumentar a producao de
glucagon-like peptido-1 (GLP-1), hormona intimamente associada a regulagdo
da homeostasia da glicose (Jansen, 2010). Evidéncias obtidas em estudos in
vivo mostraram que através da activacdo da via do GLP-1 é possivel melhorar
a funcdo hepética e pancreéatica com consequente diminuicdo da resisténcia a
insulina em ratos obesos (Jansen, 2010). Um estudo recente (Jansen, 2010)
extendeu estas evidéncias ao homem, sugerindo que a melhoria do perfil
glicémico nos doentes obesos, ap0s cirurgia bariatrica, pode ser explicada pelo

aumento dos acidos biliares e consequente estimulacéo dos receptores TGR5.

Assim, estas evidéncias sugerem gue 0s agonistas dos receptores TGRS,
através do aumento do metabolismo e da regulacdo da secrecdo de GLP-1, sdo
farmacos promissores no tratamento da obesidade e da diabetes tipo 2 (Jansen,
2010). Todavia, sdo necessarios mais estudos que permitam perceber se esta é
efectivamente uma estratégia viavel para o combate destes graves problemas de

saude publica (Jansen, 2010).
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4.3 Estratégias de activacdo do programa de diferenciagcdo do TAC

A recente turbuléncia cientifica em torno da origem e diferenciacdo dos
adipocitos permitiu encontrar mdaltiplos factores capazes de promover a
expressdo selectiva de parte do patriménio genético castanho (Seal et al, 2009;
Enerbéck, 2009). Estas novas evidéncias permitiram a introducéo de uma nova
estratégia de abordagem do TAC como arma anti-obesidade, baseada no
aumento da sua quantidade em vez da tentativa de hiperestimulacdo cléassica
(Frihbeck et al, 2009a; Seal et al, 2009; Cypess e Kahn, 2010).

O PRDM16 (ver seccdo 3.1 e 3.2) considerado um factor fundamental na
diferenciacdo selectiva dos adipdcitos castanhos € visto como uma possivel
abordagem terapéutica. A sintetizacdo quimica ou a descoberta de substancias
endogenas capazes de estimular a transcricdo deste factor podem permitir a
diferenciacdo aumentada de adipécitos castanhos (Fruhbeck et al, 2009a; Seal
et al, 2009; Cypess e Kahn, 2010; Langin, 2010). E importante realcar que a
accdo desta molécula nos tecidos extra-adiposos é ainda pouco conhecida (Seal
et al, 2009), existindo mesmo relatos de leucemias em que os linfocitos
apresentam expressdo exagerada do factor PDRM16 (Seal et al, 2009).

Alem disso, verificou-se que ratos com o gene do PRDM16 desactivado
morrem a nascenca, pelo que é necessario tentar perceber qual o papel exacto
deste factor na embriogénese, de forma a prevenir possiveis implicacdes
sistémicas da sua expressdo in vivo (Ravussin e Kozak, 2009; Cypess e Kahn,
2010; Langin, 2010; Celi, 2009).

Tseng et al (2008) demonstraram que a BMP-7 é capaz de induzir um
completo programa de diferenciacdo dos adipdcitos castanhos atraves da
regulacdo positiva do PRDM16. Assim, a sua utlizacdo in vivo pode promover
0 aumento da quantidade e actividade do TAC permitindo maiores gastos
energéticos e diminuicdo da predisposicdo para a obesidade (Cypess e Kahn,
2010; Langin, 2010; Celi, 2009). Todavia, a sua accdo sistémica deve ser
cuidadosamente monitorizada porgque enguanto bone morphogenetic protein, a
BMP7 pode desempenhar importantes funcGes na osteogénese e angiogénese
(Langin, 2010). Cypess e Kahn (2010) revelaram que ja existem em curso
estudos para determinar se os implantes espinhais de BMP7, realizados em
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varias cirurgias de fusdo vertebral, apresentam algum efeito no TAC e na

regulacao do peso corporal.

Langin (2010) mostraram que a expressdo ectopica de PGCla na gordura
subcutanea humana é capaz de induzir o aumento de marcadores dos adip6citos
castanhos como a UCP1 e varias outras proteinas da cadeia respiratoria, do
ciclo de Krebs e da oxidagdo dos AGs. Além disso, o PGCla promove a
expressao da glicerol cinase nos adipdcitos brancos, normalmente desprovidos
desta enzima. A presenga desta enzima a nivel do tecido adiposo torna possivel
a renovacdo directa do glicerol permitindo a hidrolise completa dos TGs através
de um ciclo TGs/AGs. Assim, a expressdo do PGCla através da estimulacdo da
oxidacdo e do ciclo futil dos acidos gordos pode trazer beneficios para a

regulacdo lipidica.

Neste mesmo estudo de Langin (2010) foi possivel perceber que o
PPARua, preferencialmente expresso no TAC, estava aumentado nos adipocitos
brancos com expressao ectopica de PGCla. A estimulacdo com agonistas do
PPARa mostrou a capacidade desta via para aumentar a oxidacao lipidica e o

ciclo futil dos acidos gordos de forma independente da expressdo do PGCla.

Assim, 0 PGCla e o PPARa surgem como alvos interessantes para a
conversdo de adipdcitos brancos em adipdcitos com fen6tipo gordura castanha
like, capazes de aumentar o gasto energético através da metabolizagdo lipidica
(Langin, 2010)

Tal como abordado na seccdo 3.2, o processo de diferenciacdo dos
adipdcitos castanhos apresenta uma complexa rede de factores de transcricéo,
ndo existindo ainda um modelo definitivo que demonstre todas as moléculas
envolvidas nas varias vias de sinalizacdo (Friihbeck et al, 2009a). Assim, a
utlizagdo destas vias, in vivo, é bastante arriscada dada a imprevisibilidade das

implicag6es sistémicas (Cypess e Kahn, 2010; Langin, 2010; Celi, 2009).

Para evitar estas implicacBes sistémicas varios cientistas propuseram a
manipulacdo ex-vivo dos pre-adipdcitos com posterior injeccdo/transplante dos
mesmos em zonas pretendidas (Frihbeck et al, 2009b; Kajimura et al, 2009). A

primeira fase deste procedimento consiste na recolha e isolamento de
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precursores adiposos através de lipossuccdo ou biopsia muscular. Depois de
isolados é induzida a diferenciacdo em adipdcitos castanhos, recorrendo aos
reconhecidos factores associados a este processo (ex: PRDM16, BMP7,
PGCla, entre outros). De seguida, estes adipocitos sdo reintroduzidos no
organismo de forma a continuar o processo de expansdo in vivo (Cypess e
Kahn, 2010).

Esta abordagem foi apoiada pelas recentes evidéncias que consideram
que o tecido adiposo apresenta uma elevada taxa de turnover, permitindo a
renovagdo de 10% da massa adiposa no decurso de um ano (Frihbeck et al,
2009a). Apesar de surgir como uma estratégia valida, a manipulacdo ex vivo
estd ainda limitada pela indefinicdo quanto aos exactos precursores dos
adipdcitos castanhos (ver seccdo 3.1) (Friihbeck et al, 2009a; Cypess e Kahn,
2010; Langin, 2010). Além disso, este procedimento € ainda uma sugestdo
tedrica sendo necessario iniciar estudos controlados que permitam perceber a
viabilidade desta abordagem, até porque nao ha certezas que estes adipdcitos
auto-transplantados sejam activos e capazes de aumentar o metabolismo

energético in vivo (Friihbeck et al, 2009a; Cypess e Kahn, 2010).
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5. Conclusao

A escalada assustadora da prevaléncia da obesidade transforma o seu
tratamento num dos grandes desafios do presente século. Uma simples pesquisa
no reputado motor de busca ciéntico Pubmed, permite encontrar mais de 60 mil
resultados com as palavras chave “tratamento” e “obesidade”. Através de uma
analise aprofundada destes resultados percebemos que o tratamento
farmacoldgico da obesidade se mantém estagnado desde ha varios anos, uma
vez que, a grande maioria dos farmacos propostos acabam por ndo conseguir

mostrar resultados interessantes (Haslam et al, 2005; Hainer et al, 2008).

Alguns especialistas (Hill et al, 2003; Haslam et al, 2005) apontam o
ambiente obesogénico da sociedade actual como principal precipitante da
crescente epidemia de obesidade. Assim, esta epidemia reflecte a progressiva
falta de actividade fisica e a ingestdo alimentar acima do limiar neurobioldgico
estabelecido pelos processos endocrinos de regulagdo da homeostasia

energética (Haslam et al, 2005).

Apesar da origem estar definida, as varias estratégias implementadas para
tentar promover habitos de vida saudaveis prevenindo o aumento de peso ndo
tém apresentado grandes resultados. Assim, a comunidade cientifica procurou
encontrar solucdes que equilibrassem a balanca energética reduzindo o aporte

e/ou aumentando o gasto energético.

A utilizacdo do TAC para aumentar o gasto energético foi desde muito
cedo colocada em cima da mesa, contudo, todas as tentativas esbarraram na
aparente insignificancia deste tecido no metabolismo do adulto. Na ultima
década, a capacidade de deteccdo do TAC através da FDG-PET/TC permitiu
derrubar definitivamente o dogma cientifico que assumia a involugdo quase

total deste tecido ap6s a infancia.

Além desta nova perspectiva sobre a importancia do TAC no adulto,
varios estudos (Cypess et al, 2009; Lichtenbelt et al, 2009; Saito et al, 2009)
permitiram encontrar resultados bastante interessantes, mostrando que a

quantidade deste tecido varia na razdo inversa do IMC, da proporcdo de
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gordura e da idade. Estes resultados sugeriram portanto uma ligacdo 6bvia entre

0 TAC e 0 aumento de peso.

No seguimento destes estudos, Virtanen (2009) demonstrou que 63g de
TAC séo capazes de eliminar o equivalente a 4kg de gordura no decurso de um
ano. Considerando que a maioria dos obesos ndo apresenta um desequilibrio
energético muito elevado (Seal et al, 2009) a contribuicdo do TAC, ainda que

reduzida, pode influenciar decisivamente a regulacéo do peso corporal.

Estas evidéncias permitiram relancar o estudo dos agonistas B3 e da
efederina, no entanto, ainda nenhum estudo mostrou resultados relevantes. Os
acidos biliares surgem como importante alternativa para estimulacdo do TAC ja
que os resultados dos primeiros estudos sdo bastante animadores, embora, nada

esteja ainda confirmado.

A nova perspectiva baseada na manipulacdo do tecido adiposo é uma
estratégia bastante arrojada, necessitando ainda de um rigoroso processo de
validacdo, uma vez que estratégias previas de modificacdo dos depdsitos
adiposos condicionaram importantes lipodistrofias (Gesta et al, 2007).

Embora a ideia de utilizagdo TAC como estratégia de combate a
obesidade seja uma abordagem racional, é importante ter em conta a
possibilidade de surgirem mecanismos contra-regulatérios, como por exemplo
0 aumento do apetite. Além disso, € importante considerar que a energia é gasta
a custa do aumento da temperatura o que pode condicionar niveis de

transpiracdo socialmente inaceitaveis.

Apesar de estar muito por definir acerca deste tema, a perspectiva de
utilizacdo do TAC no combate a crescente epidemia da obesidade é uma
estratégia racional e por isso deve continuar a merecer atencdo por parte da

comunidade cientifica.
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