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RESUMO: Introdugdo: O tecido adiposo marrom foi inicialmente
evidenciado em animais e posteriormente em humanos tendo sua
fungdo principal a termorregulagdo. A partir disso, pesquisam-
se possibilidades desse tecido auxiliar no controle de massa
corporal, a fim de alcangar novas perspectivas no tratamento da
obesidade, uma pandemia da atualidade. Objetivo: Compreender
o tecido adiposo marrom e abordar hipoteses que caracterizam
a contribui¢do deste no tratamento da obesidade e de suas
comorbidades. Materiais e Métodos: Realizou-se uma revisao
integrativa na qual foram usados os descritores brown adipose
tissue, obesity, thermogenesis, uncoupling protein 1, UCP nas
bases de dados PubMed® e Google Académico. Ao todo, 19
artigos e 4 livros referentes as ciéncias Histologia, Biologia
Celular e Fisiologia embasam a revisdo. Discussdo: O tecido
adiposo esta presente por todo corpo humano e ocasiona efeitos
significantes na fisiologia e patologia do organismo. Os adipocitos
que o compdem apresentam diferencas histologicas, biocelulares e
de distribuic¢ao e subdividem-se em uniloculares ¢ multiloculares.
As células multiloculares formam a gordura marrom que € capaz
de regular o gasto energético por meio da termogénese adaptativa
via proteina desacopladora (UCP). Com esses conhecimentos,
buscam-se relagdes entre o tecido adiposo composto pelas células
unicelulares, o qual é o responsavel pelo desenvolvimento da
obesidade, e o tecido adiposo marrom. Nesse ambito, dentre as
possibilidades de estudo ha fatores que influenciam a expressdo
tecidual da proteina desacopladora e aumentam a termogénese
quimica, ha o controle do balango energético e, ainda, a capacidade
de adipdcitos marrons de sequestrarem o succinato (flavoproteina
que exerce controle agudo sobre a termogénese) da circulagao.
Conclusdo: Foi possivel compreender a multifuncionalidade e
as caracteristicas fisicas e quimicas do tecido adiposo marrom
e reconheceu-se esse tecido como um dos potenciais alvos de
estudo dada a singularidade epidemioldgica da obesidade e seu
histérico de tratamentos.

Palavras-chave: Tecido adiposo marrom; Termogénese;
Adipocitos; Obesidade.

ABSTRACT: Introduction: The brown adipose tissue was first
evidenced in animals and later in humans being its main function
the thermoregulation process. From this, possibilities of this
auxiliary tissue in the control of body mass are investigated,
in order to reach new perspectives in the treatment of obesity,
a pandemic of today. Objective: To understand brown adipose
tissue and address hypotheses that characterize its contribution
to the treatment of obesity and its comorbidities. Materials
and Methods: An integrative review was performed in which
the keywords brown adipose tissue, obesity, thermogenesis,
uncoupling protein 1, UCP were used in the PubMed® and
Google Scholar databases. In all, 19 articles and 4 books referring
to the histology, cell biology and physiology sciences support
the review. Discussion: Adipose tissue is present throughout
the human body and causes significant effects on the body’s
physiology and pathophysiology. The adipocytes that compose
it present histological, biocellular and distribution differences
and are subdivided into unilocular and multilocular. Multilocular
cells form brown fat that is able to regulate energy expenditure
through adaptive thermogenesis via an uncoupling protein (UCP).
With this knowledge, we look for relationships between adipose
tissue composed of unilocular cells, which is responsible for the
development of obesity, and brown adipose tissue. In this context,
among the study possibilities there are the factors that influence
the tissue expression of the uncoupling protein and increase
the chemical thermogenesis, there is the control of the energy
balance, also, the capacity of brown adipocytes to sequester the
succinate (flavoprotein that has acute control over thermogenesis)
of the circulation. Conclusion: It was possible to understand the
multifunctionality and the physical and chemical characteristics
of the brown adipose tissue, and this tissue was recognized as one
of'the potential study targets given the epidemiological singularity
of obesity and its treatment history.

Keywords: Brown adipose tissue; Adipocytes; Thermogenesis;
Obesity.
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INTRODUCAO

egundo a Obesity and Comorbidities Reasearch

Center', o tecido adiposo marrom (TAM) foi
inicialmente evidenciado em animais que hibernam e
roedores e, posteriormente, em recém-nascidos da espécie
humana. A sua fungdo seria produzir calor, utilizando a
energia liberada pela oxidacdo de metabdlitos, em especial
acidos graxos - capacidade desacopladora - durante um
periodo de inatividade parcial e de redugdo metabdlica
extrema a fim de evitar a hipotermia, essencialmente aos
animais?. A partir dessa capacidade de gerar calor que o
TAM apresenta, entende-se grande parte da importancia
do tecido adiposo marrom na termorregulacdo a todos
0s seres vivos que o possuem ¢ avalia-se a relevancia
de novos estudos, visto que sua atividade termogénica
pode contribuir para o controle de massa corporal em
mamiferos®>,

Nesse contexto, a identificagdo do tecido adiposo
marrom em adultos com a tomografia de emissdo de
positron marcado com 18-fluorodesoxiglicose (PET-FDG)
caracterizou-se como um incentivo para novas pesquisas
e descobertas nessa area do conhecimento*. Com isso,
uma vez que o TAM pode oxidar acidos graxos até vinte
vezes mais rapido que o tecido adiposo branco (TAB) e,
consequentemente, pode aumentar a producdo de calor
em ambientes frios, entende-se a relevancia de explorar
maiores evidéncias da presenga de células do tecido adiposo
marrom em adultos®. Dessa forma, pesquisas sobre esse
processo fisiologico do tecido adiposo marrom tornam-se
essenciais, pois podem resultar em avangos cientificos
solidos ao se tratar de obesidade, a qual é uma ameaga
severa para a satide publica global®’.

A obesidade tomou proporgdes epidémicas no
ambito mundial, a exemplo disso, tém-se os dados
brasileiros apresentados em 2018 pelo Ministério da Saude
via Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e Protegao
para Doencas cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel)
que mostram que 19,8% da populagdo brasileira esta obesa,
problema cuja prevengao e controle devem prever a oferta
de um escopo amplo de a¢des que apoiem os individuos®.

Esse cenario, portanto, justifica a relevancia de se
entender a atividade do tecido adiposo, essencialmente o
TAM, haja vista que ¢ um tema atualmente pouco abordado
visando ao tema da obesidade relacionado a satude publica.
Assim, os autores buscam contextualizar hipdteses a
respeito desse tecido como possiveis novas abordagens
clinicas no manejo e tratamento da obesidade e de suas
comorbidades.

OBJETIVO
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O objetivo dessa revisao ¢ compreender e descrever
o tecido adiposo marrom em adultos, como alvo de estudo
no desenvolvimento de novas terapias para o manejo e
tratamento da obesidade.

METODO

Para este estudo foi realizada uma revisdo integrativa
(RI) que seguiu as seis etapas propostas por Mendes et al.’.

Na primeira etapa foi definido o tema do estudo
“Tecido Adiposo Marrom em Adultos e a Obesidade”, tendo
como questdo norteadora: “Como o tecido adiposo marrom
poderia atuar para o possivel tratamento da obesidade?”.
Foram usados os descritores: brown adipose tissue, obesity,
thermogenesis, uncoupling protein 1, UCP ¢ o operador
booleano “and”. A estratégia de busca utilizada consistiu
na divisao dos descritores, de modo que cada busca tivesse
ao menos uma combinagdo de descritores. Nesta etapa
também foi elaborada uma revisdo bibliografica sobre
o tema “tecido adiposo” abordando suas caracteristicas
morfofuncionais, juntamente com a evolucao das pesquisas
na area da saude voltada a relacdo entre obesidade e a
gordura marrom, bem como a importancia das hipoteses
atuais para o desenvolvimento de um tratamento eficaz
para a obesidade, tanto em livros como nas bases de dados
PubMed® e Google Académico.

Na segunda etapa foram estabelecidos os critérios
de inclusdo e exclusdo dos artigos. Para inclusdo, foram
selecionados artigos publicados no periodo de 2010 a
2020, em portugués e inglés, completos, de livre leitura,
e que fossem referentes ao tecido em foco deste trabalho
¢ que abordassem métodos para validagdo das hipoteses
sobre a presenga deste tecido adiposo em seres humanos
adultos. Foram excluidos artigos que estavam em outra
lingua, artigos duplicados ¢ que ndo tivessem o foco no
funcionamento, ativagdo ou caracterizacdo do tecido
adiposo, bem como artigos que ndo abordavam uma
correlagdo tedrica plausivel do tratamento de obesidade e
o tecido adiposo marrom.

Na terceira etapa (Fluxograma 1), no PubMed®,
foram encontrados com duas buscas 928 artigos. Apds
aplicar filtro para o periodo 2010-2020, foram achados 636
artigos. Apos serem selecionados os textos de livre leitura,
permaneceram 390 artigos e pelo filtro de idiomas portugués
e inglés, permaneceram 389. Na leitura dos resumos e
titulos, foram excluidos os artigos que ndo abordavam o
tema desta revisdo, ou seja, ndo contemplavam o tecido
adiposo marrom nem sua correlagdo com a obesidade e
comorbidades associadas. Assim, foram selecionados 27
para leitura completa, dentre os quais foram escolhidos 11



que se encaixam nos objetivos desta revisao.

Na busca isolada na base Google Académico,
optou-se pela busca por termos livres relacionados ao
tema central desta revisdo e, com essa estratégia, houve
uma recuperagdo abrangente de referéncias, garantindo a
selecdo de 4 trabalhos publicados entre 2010 ¢ 2020, ¢, com
relevancia imprescindivel, de 4 artigos que tinham datas
entre 1994 a 2008. Com isso, foram escolhidos 8 artigos,
0s quais sdo compativeis com os critérios tanto de idioma
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pré-estabelecidos como de tematica.

Ao todo, portanto, foram utilizados no presente
trabalho, 19 artigos, escritos em inglés e portugués, os
descritores adotados para busca foram selecionados por
meio do Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS).
Ademais, livros referentes as ciéncias Histologia, Biologia
Celular e Fisiologia foram recursos utilizados para o
embasamento técnico-teorico.
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Fluxograma 1 — Selecdo de artigos

Para a quarta etapa os estudos foram separados de
acordo com pontos abordados no artigo: defini¢éo do tecido
adiposo e suas caracteristicas gerais, a identificagdo deste
por meio de exames, bem como sua caracterizagao celular
e fisioldgica, a problematizag¢ao da obesidade no panorama
atual e a descricdo de hipoteses cientificas que abordam
como a ativagdo do tecido adiposo marrom poderia ser
op¢do para o tratamento da obesidade.

A quinta etapa consistiu na reflexdo dos textos
analisados e na compilagio dos artigos, para formulagido dos
resultados dessa RI referente a gordura marrom associada
ao tratamento da obesidade. Finalmente, a sexta etapa
objetivou apresentar a sintese do conhecimento evidenciado

nos artigos analisados, tal como do conhecimento
produzido.

RESULTADOS

Apds a selegdo dos artigos foi construida uma tabela
de categorizagdo dos materiais selecionados ordenada por
data de publicacdo para auxiliar a discussdo do trabalho
(Tabela 1). A tabela apresenta a distribui¢ao dos trabalhos
segundo o primeiro autor, ano de publicagdo, tipo de
estudo, amostragem, objetivo e sua respectiva categoria
neste artigo.
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Tabela 1. Distribuicdo dos trabalhos pesquisados segundo o primeiro autor, ano de publicagao, tipo de estudo, amostragem, objetivo e

sua respectiva categoria quanto ao tema abordado

Artigos

Ano

Primeiro autor

Resumo

Categoria

1994

Kozak

Investiga a regido do mini gene da UCP1 com detalhes
em células tumorais de adipdcitos marrons cultivadas em
camundongos. A analise de dele¢ao de dois tipos de genes
de cloranfenicol acetiltransferase sob controle do promotor
UCP definiu o mini gene como um intensificador em um
fragmento essencial para a especificidade do TAM e a
indutibilidade da noradrenalina

Mitocondria e UCP

2004

Cannon

Apresenta funcdes do tecido adiposo marrom, bem como
sua importancia para a termogénese classica sem tremores,
contando com especificagdes sobre a proteina UCP1. Além
disso, trata de mecanismos de ativagdo desse tecido e, a partir
disso, justifica, por exemplo, como grandes quantidades de
lipidio e glicose sdo usadas pelo tecido

As células e o tecido
Mitocondria e UCP
Obesidade e Hipoteses

2006

Alaniz

Esta revisao aborda aspectos funcionais dos adipdcitos, como
0 metabolismo, a participagdo na homeostase energética, a
sua habilidade enddcrina e a adipogénese, entendida como
a capacidade de pré-adipdcitos se diferenciarem em novos
adipocitos e reconstituirem o tecido. Além disso, estudos
sobre as relagdes entre o tecido adiposo e a glandula pineal,
aspecto pouco conhecido, mas promissor da fisiologia do
adipocito com possiveis repercussdes favoraveis para a
terapéutica da obesidade

As células e o tecido
Mitocdndria e UCP

Termogénese

2008

Murano

Tomados em conjunto, os dados sugerem que a aclimatagio
a frio induz a ramificagdo da fibra noradrenérgica no 6rgio
adiposo de camundongos adultos, e que essas alteragdes
podem ser uma condi¢@o prévia para sua transformagao
plastica em um fendtipo marrom

As células ¢ o tecido
Mitocondria e UCP
Termogénese

Obesidade ¢ Hipoteses

2012

Broetto

Esta revisdo buscou descrever o funcionamento do
tecido adiposo marrom em individuos normais e os
mecanismos pelos quais sua deficiéncia poderia contribuir
para o surgimento da obesidade, bem como os possiveis
mecanismos pelos quais sua ativa¢ao poderia minimiza-la

Obesidade ¢ Hipoteses

2012

Cassolla

Trabalho com objetivo principal de investigar a importancia
da atividade termogénica do tecido adiposo marrom
interescapular nos efeitos induzidos pela administragdo de
C75 em ratos com privagdo alimentar de 24 horas

Mitocondria e UCP
Obesidade e hipoteses

2012

Vicente

Comenta sobre o metabolismo da gordura, as causas
da captacdo da gordura marrom com F18FDG e alguns
protocolos adotados para evitar esta captagido

As células e o tecido
Identificacao

Obesidade e Hipoteses

2014

Crane

Aborda achados recentes que sugerem que o aumento
da serotonina periférica e polimorfismos no TPH1 estao
associados a obesidade. Observa que camundongos com
deficiéncia de Tphl alimentados com uma dieta rica em
gordura (HFD) sao protegidos contra obesidade, resisténcia
a insulina e doenga hepatica gordurosa no alcodlica
(NAFLD), enquanto exibem maior gasto de energia pelo
TAM

Obesidade ¢ Hipoteses

2014

Halpern

Esta revisao discute como conceitos antigos ¢ novos, alguns
marginalizados por décadas, podem auxiliar no entendimento
da termogénese induzida por dieta no tecido adiposo marrom

Obesidade e Hipoteses

10

2015

Vieira

Trabalho que avaliou o impacto da redugdo de peso apods
cirurgia bariatrica na atividade do tecido adiposo marrom e
sua conexdo com o hipotalamo em humanos

As células ¢ o tecido
Identificagdo
Termogénese

Obesidade ¢ Hipoteses
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Tabela 1. Distribuicdo dos trabalhos pesquisados segundo o primeiro autor, ano de publicagao, tipo de estudo, amostragem, objetivo e
sua respectiva categoria quanto ao tema abordado

continua¢do

Artigos

Ano

Primeiro autor

Resumo

Categoria

11

2015

Rachid

Artigo que avaliou 12 individuos obesos, ndo diabéticos,
submetidos a derivacdo gastrica e 12 magros, quanto a
atividade hipotalamica em resposta ao frio por ressonancia
magnética, enquanto a atividade do TAM foi avaliada
por meio de uma tomografia por emulsdo positron por
fluorodoxiglucose ¢ PCR em tempo real

Obesidade e Hipoteses

12

2015

Wang

Esta revisao discute as evidéncias que sustentam um
papel independente da termogénese da gordura marrom,
principalmente por meio da liberagao de fatores secretados
e suas implica¢des na fisiologia e no desenvolvimento
terapéutico

Mitocondria e UCP

Termogénese

13

2017

Emmett

Apresenta que a histona desacetilase 3 (HDAC3) ¢ necessaria
para ativar os intensificadores de tecido adiposo marrom
para garantir a aptiddo termogénica. Além disso, mostra
que a proteina desacopladora 1 (UCP1) esta quase ausente
no tecido adiposo marrom sem HDACS3, e também h4 uma
regulacdo negativa acentuada dos genes de fosforilagdo
oxidativa mitocondrial, resultando em diminuigao da
respira¢ao mitocondrial

Termogénese

14

2017

Marzetti

Esta revisdo fornece uma visdo geral do conhecimento atual
sobre a regulagdo da fungdo do tecido adiposo marrom e
discute a possibilidade de estimula-lo para tratar a obesidade
e outros disturbios metabdlicos

As células e o tecido

Termogénese

15

2017

Marlatt

Avalia o potencial papel no estimulo ao gasto energético da
ativacao do tecido adiposo marrom que se tornou um tépico
de tendéncia como tratamento antiobesidade

Obesidade e Hipdteses

16

2017

Ricquier

O texto resume qual a eficiéncia da proteina desacopladora 1
(UCP1), o desacoplador mitocondrial de adipdcitos marrons.
A pesquisa teve como objetivo identificar os mecanismos
de produgdo de calor por adip6citos marrons que ocorrem
em mamiferos no nascimento ou durante exposi¢@o ao frio

Mitocondria e UCP

17

2018

Chouchani

Revisa as evidéncias para reguladores da producdo de calor
em adipdcitos termogénicos no contexto dos principios
termodindmicos e cinéticos que apresentam utilidade
terapéutica

Mitocondria e UCP

As células e o tecido

18

2018

Mills

Identifica um mecanismo pelo qual a oxidagdo do succinato
conduz a respiracdo termogénica, enquanto a inibi¢do da
succinato desidrogenase suprime a termogénese

Obesidade e Hipoteses

19

2019

Symonds

Revisa 0os mecanismos potenciais pelos quais a glicose pode
ser utilizada pelo TAM em humanos adultos e até que ponto
s80 sensiveis a temperatura ¢ a dieta. Incluindo a proporg¢ao
de oxidagdo da glicose que pode ser independente da UCP1

Identifica¢ao
Mitocondria e UCP

Termogénese

Fonte: autora, 2021
DISCUSSAO

Mitocondria e UCP

As mitocondrias sdo organelas substanciais ao
tecido adiposo, por isso faz-se importante entender suas
caracteristicas moleculares e funcionais. As mitocondrias,
em geral, realizam a maior parte das oxidagdes celulares
e produzem energia, adenosina trifosfato (ATP) das
c€lulas animais, além de apresentarem genoma proprio,

464

ribossomos ¢ RNA (4cido ribonucleico) transportador
exclusivos!®!!. Dado o exposto, para realizar sua principal
fung¢do, a respiragdo celular, as mitocondrias possuem duas
membranas, uma externa e uma interna (Figura 1). A interna
projeta cristas para dentro da matriz mitocondrial, as quais
apresentam enzimas que participam de rea¢des de oxidacao
para producao de moléculas que transferem elétrons de alta
energia para a cadeia respiratoria'®'2,
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Figura 1. Estrutura da mitocondria. Imagem de microscopia eletronica de uma mitocondria (A) e imagem ilustrativa (B, C), contendo
a identificac@o e localizagdo das principais estruturas da organela.

A cadeia respiratoria (Figura 2), entdo, usa a
energia derivada do transporte de elétrons para produzir um
gradiente eletroquimico de prétons através da membrana
mitocondrial interna'®. Assim, a grande quantidade de
energia livre liberada quando os protons fluem novamente
para dentro da matriz fornece a base para a producgdo de
ATP pela ATP-sintase'®.
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Membrana mitocondrial interna

Fonte: Alberts B, et al.'®

Membrana mitocondrial externa

Figura 2. Producdo de energia mitocondrial. O piruvato e os acidos
graxos entram na mitocondria (parte superior da figura) e sdo convertidos
em acetil-CoA que ¢ metabolizada pelo ciclo do acido citrico, que reduz
NAD+ a NADH, que entdo transfere seus elétrons de alta energia ao
primeiro complexo da cadeia transportadora de elétrons. No processo de
fosforilagdo oxidativa, esses elétrons sdo transferidos ao longo da cadeia
transportadora de elétrons nas cristas da membrana interna até o oxigénio
(02). Processo que gera um gradiente de protons, que ¢ utilizado para
direcionar a produgao de ATP pela ATP-sintase. Elétrons provenientes
de um processo de oxidagdo seguem um caminho separado para a cadeia
transportadora de elétrons
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Apds essa visdo geral do funcionamento das
mitocondrias nas células, volta-se a atengdo as células
adiposas especializadas marrons, em que a respiragdo
mitocondrial é desacoplada da sintese de ATP por proteinas
especificas. Nessas células adiposas, a maior parte da
energia de oxidacao ¢ dissipada preferencialmente na forma
de calor e ndo pela conversdo em ATP'*!°, Nas membranas
internas das mitocondrias de células multiloculares, as
proteinas desacopladoras possibilitam que os protons se
movam contra o gradiente eletroquimico sem passar pela
ATP-sintase!*. Dessa forma, a gordura marrom serve como
“bloco de aquecimento”, capaz de reanimar animais em
hibernagao e proteger do frio os humanos recém-nascidos!’.
Sendo assim, todo o processo ¢ ativado quando a geragdo
de calor é necessaria, levando as células a oxidarem
suas reservas lipidicas rapidamente!>!*. Diante disso,
considera-se que a respiracao desacoplada e a termogénese
sdo responsaveis pelos beneficios metabolicos do tecido
adiposo marrom aos mamiferos'.

Nesse viés, conhecida desde 1982 quando foi
identificada no tecido adiposo marrom de roedores,
a proteina desacopladora (termogenina ou UCP) ¢ a
principal fonte de geragdo de calor celular'®. A UCP esta
localizada na membrana interna da mitocondria e seu
mecanismo de acdo ¢ desacoplar a fosforilacdo oxidativa
da molécula de adenosina difosfato (ADP)'>'¢. Dadas as
descobertas, a primeira UCP que foi identificada no tecido
adiposo marrom passou a ser denominada de UCP1. Entao
em 1997, duas novas isoformas dessa proteina foram
identificadas: a UCP2, que devido a sua ampla distribuicao
nos tecidos, incluindo o tecido adiposo branco, pode atuar
na determinagdo da taxa metabolica basal; e a UCP3 que
¢ encontrada apenas nos musculos esqueléticos!®. Devido
ao fato de a UCP funcionar consumindo os estoques de
energia e liberando calor, a sua presenca em uma grande
variedade de tecidos, trouxe novas perspectivas em relagao
ao seu possivel papel na clinica da obesidade e patologias



relacionadas!’.

Como ja mencionado, no processo de sintese de ATP
ocorre a passagem de elétrons pela cadeia transportadora,
os quais, em seguida, retornam para a matriz mitocondrial
passando por proteinas ATP-sintetases que utilizam
a energia para sintese do ATP a partir do ADP e do
fosfato!'®!%!”. Sendo assim, quando a UCP1 ¢é estimulada
nesse processo, serve como um canal alternativo para que
os elétrons atravessem de volta para matriz'>. Essa proteina
¢ responsavel por desacoplar a fosforilagdo oxidativa
do transporte de elétrons, sendo assim, parte da energia
de oxidagdo ¢é dissipada na forma de calor e ndo pela
conversio em adenosina trifosfato!®!®. Nesse sentido, essa
proteina desacopladora ¢ imprescindivel para o processo
de producdo de calor, ou seja, a termogénese facultativa
independente de tremor®. Com isso, a partir da expressdo
exclusiva do gene que codifica a proteina UCP, nota-se a
inducdo de resposta a temperatura'®.

Em roedores, mostrou-se que a UCP ¢ estimulada
em duas situagdes que ativam o sistema nervoso simpatico:
quando s3o expostos a baixas temperaturas, em que a
geracdo extra de calor faz a manuten¢do da temperatura
corporal, e quando consomem uma quantidade caldrica
acima das necessidades, sendo uma forma de gastar a
energia em excesso para manter o balanco energético.
Com isso, entende-se que nesses animais a termogénese
do tecido adiposo marrom desempenha um papel tanto
na termorregulacdo como na manutencdo da massa
corporal'®. A anélise da expressdo de UCP em camundongos
transgénicos forneceu a informacdo que o gene continha
informacdes regulatdrias para expressdao especifica de
gordura marrom e inducdo por frio. Nesse contexto,
tem-se que a indugdo do gene desta proteina ¢ controlada
centralmente a partir do hipotdlamo através do sistema
nervoso simpdtico, com evidéncias que sugerem que
a noradrenalina, um neurotransmissor adrenérgico, se
liga a receptores beta para iniciar um sinal de adenosina
3’,5’-monofosfato ciclico (AMP ciclico)™.

As células e o tecido

Os adipo6citos sao as células que formam o tecido
adiposo e podem ser encontradas por todo o corpo humano,
estejam elas isoladas, como no tecido conjuntivo frouxo,
ou ainda agrupadas, formando o tecido adiposo!®!¢. Os
adipocitos sao originados de células mesenquimatosas
indiferenciadas (Figura 3), ou seja, células-tronco
embriondrias indiferenciadas que, posteriormente,
configuram-se em pré-adipocitos que sob a influéncia de
diversos fatores ativadores, diferenciam-se completamente
em adipocitos'®!%, Diante disso, especificam-se as células
do tecido adiposo marrom classico as quais tém sua origem
em uma linhagem celular que expressa o antigeno de
superficie Myf-5, a qual também da origem aos midcitos,
por exemplo?!.
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Célula-tronco mesenguimal
multipotente

=
Fibroblasto Lipoblasto
Lipoblasto

Adipocito
unilocular

Adipdcito
multilocular

Fonte: Junqueira LCU, et al.'

Figura 3. Origem e desenvolvimento de células adiposas. A célula
mais superior ¢ uma célula mensenquimal indiferenciada que da
origem aos fibroblastos (esquerda) e aos lipoblastos (direita). Os
lipoblastos diferenciam-se em células adiposas

Dado o exposto, classificam-se os adipdcitos em
dois grupos (Figura 4), os uniloculares e os multiloculares?.
Nas células adiposas uniloculares € vista apenas uma tnica e
grande goticula de lipidio, caracterizando a gordura branca.
Nota-se também que os adipdcitos do tecido adiposo branco
sdo células grandes, esféricas e que armazenam gordura
continuamente, podendo tornar seu citoplasma e nucleo
periféricos'e. Ja nas células denominadas multiloculares ha
multiplas pequenas goticulas de lipidio, as quais pertencem
ao tecido adiposo marrom. Os adipdcitos multiloculares
diferem dos supracitados por serem mais poligonais e,
como armazenam gordura em varias goticulas esféricas, o
nucleo fica esférico e mais centralizado!*!¢.

Adipdcito Unilocular
Mitocondria

Adipocite Multilocular

Goticula de Gordurs

Mitocdndris —

Fonte: Neves, N2

Figura 4. Representacdo de adipdcito multilocular e adipocito
unilocular
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Além disso, as células do tecido adiposo marrom
contém menos ribossomos livres do que as células de
gordura branca e muito mais mitocdndrias, as quais
expressam exclusivamente a proteina desacopladora
1 (UCPI), responsavel por desacoplar a fosforilagao
oxidativa do transporte de elétrons'®!82!,

Dado o exposto, analisa-se também a formagao
primaria de gordura no feto em desenvolvimento, em
que os adipocitos se distribuem e goticulas de lipidios
comegam a acumular-se sob a forma de tecido adiposo
marrom'>'%. Assim, perto do fim da vida fetal, células
precursoras fusiformes diferenciam-se em muitas areas do
tecido conjuntivo dentro do feto e comecam a acumular
lipidios que coalescem formando as células de gordura

Quadro 1. Comparagado entre células uniloculares e multiloculares

unilocular encontradas no adulto (formagao secundaria de
gordura). Diante disso, entende-se que o tecido adiposo
marrom esta presente no embrido e que o branco aparece
apos o nascimento!'. Com sua formacéo, o tecido adiposo
ocasiona efeitos significantes na fisiologia e patofisiologia
do organismo humano, uma vez que conduz um ter¢o do
calor conduzido pelos outros tecidos**. Os dois tipos
de tecido adiposo, marrom e branco, diferenciam-se
histofisiologicamente quanto a vascularizagao e inervagao,
- estas duas caracteristicas estdo em maior quantidade no
TAM - mas na literatura ndo se aborda a diferenca entre a
distribuicao desses vasos (Quadro 1). TAM e TAB também
diferem no padrao de distribuicdo, uma vez que o branco
¢ muito mais abundante que o TAM.?-?2

TIPO DE CELULA Unilocular Multilocular
TECIDO TAB TAM
REPRESENTACAO

Conteudo lipidico Maior quantidade, uma gota

Menor quantidade, multiplas gotas

Quantidade de mitocondrias | Poucas Muitas

Expressao de UCP1 Muita Pouca

Vascularizagdo Adequada, comprometida com obesidade Muito vascularizada

Localizagdo Subcutanea ou intra-abdominal Principalmente interescapular e subescapular
Fun¢ado Reserva de lipidios e fun¢do enddcrina Termogénese

Fonte: Adaptado de Hildebrand S, et al.>*

Diante disso, primeiramente, aborda-se o tecido
adiposo branco (unilocular) que esta presente na camada
subcutanea e se acumula em locais caracteristicos, como
a cavidade abdominal, no pesco¢o, nos ombros, em
torno do quadril, nas mamas e nas laterais das coxas,
sendo irrigado por vasos sanguineos que contemplam as
terminagdes nervosas do tecido e que formam redes de
capilares, tendo seu acesso através dos septos de tecido
conjuntivo'>!*, Em segundo lugar, descreve-se o tecido
adiposo marrom (multilocular), que se encontra na regido
do pescogo e na regido interescapular, que apresenta sua
cor podendo variar devido a sua extensa vascularizagio e
também pelos citocromos das mitocondrias®. Além disso,
as fibras nervosas penetram no tecido adiposo marrom e
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os axOnios terminam junto aos vasos ¢ também junto as
células adiposas'?.

Identificacao

O tecido adiposo € o principal reservatorio energético
do organismo ¢ a identificagdo do fendtipo marrom em
adultos, com o desenvolvimento e uso da tomografia de
emissdo de positron marcado com 18-fluorodesoxiglicose
(PET-FDG), mostrou como esse tecido ¢ importante no
metabolismo humano?'-*. O PET-FDG ¢ um exame que tem
a capacidade de detectar areas metabolicamente ativas e
que assim absorvam o FDG, um radioisotopo de glicose'.
Esse exame PET-FDG comegou a ser utilizado na década
de 1990 em oncologia, para detectar tumores e metastases,



que geralmente apresentam alta taxa metabdlica e, portanto,
alta captacdo de glicose!.

Entéo, em 2009, com a publicagdo de artigos?*->"
na mesma edi¢do do New England Journal of Medicine,
a comunidade cientifica concebeu que uma fragao dos
adultos humanos possui tecido adiposo marrom e voltou
a chamar a aten¢do no meio cientifico. Nesses estudos
publicados no The New England Journal of Medicine
cinco individuos adultos sauddveis foram submetidos ao
PET-CT durante a exposicao ao frio. Todos apresentaram
captagdo aumentada do FDG na regido supraclavicular
e trés destes individuos foram submetidos & biopsia do
tecido desta regido que revelou a presenga de marcadores
do tecido adiposo marrom, como UCP-1 (Uncoupling
protein 1), DIO2 (type II iodothyronine deiodinase),
PGCla (Peroxisome proliferator-activated receptor-y
coactivator 1-a), PRDM16 (PR/SET domain 16) e ADRB3
(Adrenoceptor Beta 3)**"%,

De acordo com a Sociedade Brasileira de Medicina
Nuclear (2015)%, o coragdo ¢ o cérebro também sdo
detectados de forma consistente, haja vista que sdo 6rgaos
com utilizacdo marcada de glicose mesmo durante o
jejum?®. Dessa forma, vé-se que, de fato, antes do advento
do PET/CT a captacdo em gordura marrom poderia ser
erroneamente interpretada como captagdo muscular ou
tumoral'®. Com esse conhecimento, Vieira’!, em seu
estudo investigativo sobre o TAM, evidenciou que, em
uma fracao dos exames PET realizados, foram detectadas
areas bilaterais de captagdo simétrica de FDG nas regides
supraclavicular, cervical e paraesternal em individuos
adultos. Nesse contexto, anatomicamente, as areas
altamente ativas ndo puderam ser facilmente interpretadas
inicialmente devido as caracteristicas descritas, mas com
as analises posteriores essas areas foram reconhecidas
como tecido adiposo marrom ndo antes reconhecido, que
proliferaram sob estimulos noradrenérgicos cronicos nos
pacientes, como a exposi¢ao ao frio e jejum prolongado?!.

Termogénese

Funcionalmente o tecido adiposo marrom ¢é capaz
de regular o gasto energético através de um processo
denominado termogénese adaptativa, o qual depende da
expressao da proteina UCP1, mencionada anteriormente?.
Dessa forma, considera-se que a capacidade termogénica
total do tecido é determinada pelo nimero total de
adipdcitos marrons, ou seja, pelas taxas de proliferacao e
apoptose mais o grau de diferenciagao do tecido, incluindo
a densidade mitocondrial e a quantidade de UCP1%.

Nesse sentido, dentre os fatores que influenciam
o adipdcito marrom mais significativamente para que
estimule a expressdo tecidual da proteina desacopladora
da fosforilacdo oxidativa das mitocondrias e aumente
a termogénese quimica ou termogénese sem calafrios,
tém-se fibras simpaticas que liberam norepinefrina e
epinefrina'*?!. A partir disso, a ativagéo do tecido adiposo
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marrom leva ao aumento do gasto energético e a reducao
da adiposidade a niveis mais baixos de glicose e lipidios
no plasma, contribuindo para uma melhor homeostase'.
Dado o exposto, considera-se o principal sinal para
ativacao de adip6citos marrons a reducdo da temperatura
corporal abaixo da termoneutra (23°C)?'. Nesse viés, uma
vez que mamiferos precisam manter sua temperatura,
o frio ¢ o principal estimulo fisiologico a essa ativacao
noradrenérgica'.

Um fator que afeta a intensidade da termogénese
quimica, a qual ndo é provocada por calafrios e pode
servir como tampao contra a obesidade, ¢ a aclimatagdo.
Considerando que alguns animais, como o0s ratos, expostos
ao ambiente frio durante varias semanas, apresentam
aumento de 100% a 500% da producdo de calor quando
expostos agudamente ao frio, em contraste com o animal
nao aclimatado®. Ainda que o tecido adiposo marrom
seja um orgdo termogénico que dissipa energia quimica
na forma de calor, no ser humano adulto, é raro que a
termogénese quimica aumente a produgdo de calor por
mais de 10% a 15%. Contudo, em lactentes esse mecanismo
comprovadamente pode aumentar a produ¢ao de calor até
100%%*, uma vez que a gestante nesse periodo apresenta
numero consideravel de células gordurosas marrons, sendo
um fator importante na manutencao da temperatura normal
nos neonatos?.

Nesse contexto, é relevante relembrar que
essa termogénese elevada também leva ao aumento
correspondente da ingestdo de alimentos e apds uma
refei¢do. O efeito termogénico dos alimentos corresponde
a 8% do gasto energético didrio, na maioria das pessoas'®.
Com a alimentacdo, portanto, os acidos graxos ao
chegar aos adipdcitos, pelo mecanismo de B-oxidagdo,
sdo convertidos em acil-coenzima A e posteriormente
transformados em acil-carnitina e encaminhados as
mitocdndrias, onde servem de substrato para a termogénese
e regulam a fungéo da UCP1°.

Obesidade e Hipoteses

O termo obesidade significa depdsito de quantidade
excessiva de gordura no corpo. Ela representa atualmente
um dos maiores desafios em saude publica no mundo e é
uma das doengas de maior prevaléncia no planeta afetando
30% da populagdo mundial?®?!. Em um estudo publicado
no International Journal of Obesity, observou-se que havia
uma correlagao inversa entre a quantidade de tecido adiposo
marrom ¢ o indice de massa corporea, o que sugeriu que
o tecido adiposo marrom executaria um papel de controle
metabdlico, como mencionado anteriormente’!.

A abordagem comportamental de obesos, com
uso concomitante de dietas hipocaloricas e estimulo a
atividade fisica leva a perda de no maximo 10 a 15% do
peso inicial no periodo de 6 meses a 1 ano, porém, com
frequéncia, ocorre uma faléncia tardia. Ademais, com
relagdo aos farmacos atualmente aprovados para o uso, a
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perda maxima em 6 meses dificilmente passa de 15% do
peso inicial e recidivas também sdo recorrentes®!. Nesse
contexto, sabe-se que ndo hé ainda abordagens terapéuticas
humanamente eficientes para prevenir ou reverter o quadro
de obesidade, justificando, assim, a intensa busca por novos
alvos terapéuticos?.

Com isso, ainda que possa desafiar a hipdtese
adipostatica do controle de peso corporal, visto que sua
ativagdo gera um gasto energético que nao ¢ compensado
com o aumento da ingestdo alimentar, a demonstrag¢do da
presenca de tecido adiposo marrom em seres humanos
adultos gerou expectativas tedricas quanto ao seu
potencial como alvo para abordagens terapéuticas'’. A
fim de entender as possiveis abordagens de tratamento, ¢
importante reconhecer a termogénese como o componente
mais varidvel do gasto energético didrio. Dessa forma, a
busca de uma maneira segura e eficaz de aumentar a taxa
metabdlica tornou-se cada vez mais essencial, tanto para
ajudar na perda de peso, como para neutralizar a adaptacao
metabdlica que ocorre com restricdo calorica e perda de
peso’.

Dado o exposto, sabe-se que a prevaléncia de
adipocitos marrons no tecido adiposo ¢ responsavel pela
resisténcia a obesidade em pequenos mamiferos e alguns
dados recentes parecem apontar para um mecanismo
semelhante em humanos, uma vez que o RNA mensageiro
da UCP1 (proteinas desacopladora 1) é reduzido no tecido
adiposo visceral de pacientes obesos € 0s genes expressos
no fenotipo marrom sao subexpressos em pacientes com
sobrepeso e com resisténcia a insulina'®,

Nesse viés abordam-se diversas hipoteses no meio
cientifico sobre como o tecido marrom envolve questdes
genéticas até térmicas em seu funcionamento. A exemplo
disso, tem-se no Centro de Pesquisa em Obesidade e
Comorbidades da universidade de Sdo Paulo (USP)!
pesquisadores que descobriram recentemente que o tecido
marrom pode queimar ainda mais gordura por meio da
interleucina 10 (IL-10)'. Essa interleucina é produzida por
células do sistema imunoldgico e geralmente atua como
imunossupressora, sendo util especialmente em situagdes
inflamatorias. Ainda que seja um tema controverso €
necessite maior aprofundamento, estudos em camundongos
mostraram que a inibi¢do de IL-10 resultou em um aumento
da termogénese, gasto de energia e escurecimento do tecido
adiposo branco®. A IL-10 se liga as células do tecido
adiposo e reduz a expressao de genes de regulagao do gasto
energético, promovendo um fendtipo metabolicamente
nocivo, por esse motivo a interleucina ¢ um alvo de
pesquisas a fim de comprovar se essa substancia pode ter
um papel semelhante na gordura branca humana ou se
permanecera o contraste com os modelos animais®.

Uma possibilidade implicada no controle do balanco
energético ¢ a molécula de sinalizagdo primordial, a
serotonina, que, em sua maioria, ¢ produzida pela enzima
TPHI1 (triptofano hidroxilase 1). Niveis elevados de
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serotonina central (5% da serotonina total) sdo capazes de
reduzir o apetite, porém estudos relatam que a serotonina
periférica (parte circulante no sangue — 95%), quando
aumentada, pode reduzir a atividade do tecido adiposo
marrom*. Sabe-se, entdo, que em camundongos, se a
TPHI1 for geneticamente removida ou bloqueada, ainda
que sejam alimentados com uma dieta rica em gordura, eles
ficam protegidos da obesidade e da resisténcia a insulina,
visto que ha melhora da capacidade de ag¢ao do tecido
adiposo multilocular em queimar calorias. Dessa forma,
a inibicdo quimica de pequenas moléculas de TPH1 imita
os beneficios atribuidos a sua delecdo genética, efeitos
dependentes da UCP13, Dessa forma, uma vez que a
obesidade aumenta a serotonina periférica, a inibicao da
sinalizacdo desta substancia ou de sua sintese no tecido
adiposo pode ser uma via de tratamento para a obesidade
e a suas comorbidades™®.

Aliteratura ainda traz o desenvolvimento de drogas
que poderiam aumentar a formacdo de células adiposas
marrons ou ainda induzir a diferenciacdo de tecido
adiposo branco em marrom, aumentando a termogénese.
No entanto, o desenvolvimento mostra-se dependente de
conhecimentos aprofundados de mecanismos celulares que
controlam a formagdo e fungdo de adipdcitos marrons™.
Ademais, durante o desenvolvimento da obesidade ocorre
uma progressiva deterioracao da atividade hipotalamica o
que resulta em perda progressiva da resposta a substancias
anorexigenas e pro-termogénicas. Reconhece-se, entdo,
que o tecido adiposo marrom € um dos potenciais alvos da
acao pro-termogénica do hipotalamo através de substancias
como leptina, insulina, adiponectina e o neuropeptidio Y?'.

Algumas hipdteses para a reversdo do quadro de
obesidade baseiam-se na atividade do tecido adiposo
marrom em resposta ao frio, a qual depende de um sinal
neural gerado no hipotalamo, considerando que essa
resposta pode ser modulada durante a perda de peso?'. Em
camundongos e ratos, a exposi¢ao ao frio ou a administragao
de agonistas beta-adrenérgicos induz o aparecimento de
adipocitos marrons em depositos considerados especificos
de gordura branca. Acredita-se, entdo, que a ativacao de
receptores, possa efetuar essa transformacgao de adipécitos
e que esta conversao poderia contribuir para o tratamento
da obesidade ¢ diabetes!®.

Diante disso, reafirma-se que o tecido adiposo
marrom ¢é ativado, principalmente, via receptores beta
3, com a noradrenalina sendo liberada pelos terminais
simpaticos, junto aos adipocitos, e induzindo a maquinaria
da célula para produzir calor, ainda que outros receptores
adrenérgicos também possam ativa-lo*?!. Um estudo
em humanos saudédveis usando calorimetria indireta
e isotopos estaveis mostrou que a exposicao ao frio
resultou em um aumento na taxa metabdlica de repouso
de 14% em individuos com niveis detectaveis de tecido
adiposo marrom e que esse aumento foi alimentado por
glicose derivada de plasma (30%) e oxidacdo livre de



acidos graxos (70%). Da mesma forma, individuos com
obesidade ou diabetes tipo 2 experimentaram uma melhora
na sensibilidade a insulina ap6s uma aclimatagdo ao frio
a curto prazo de 10 dias, o que resultou em atividade
do tecido adiposo marrom aprimorada e sensibilidade a
insulina no corpo inteiro (43%) em homens com sobrepeso
com diabetes tipo 27.

Outro estudo trouxe a capacidade recém-descoberta
de adipécitos marrons de sequestrar o succinato da
circulagdo, uma vez que essa flavoproteina exerce
controle agudo sobre a termogénese dependente de UCP1,
desencadeando a produgao de espécies reativas de oxigénio
(ERO mitocondrial) por oxida¢do. Com isso, em certos
contextos fisioldgicos, o acimulo de succinato circulante
no tecido adiposo marrom, aumentado mais ainda com
a exposicao a 4°C, sugere que os tecidos periféricos o
fornecem ao tecido adiposo marrom através da circulagdo
apos exposi¢do ao frio*. Assim, além da identificagdo de
uma nova via molecular para ativacao da produgao de calor
de adipdcitos, esses dados demonstram que o succinato atua
como um sinal sistémico que exerce efeitos profundos no
metabolismo corporal®.

A correlagdo do tecido adiposo marrom com a
obesidade, portanto, ¢ admitida como tema de amplas
possibilidades e de carater exploratdrio ainda em estudo,
uma vez que, apesar da alta potencialidade do tecido
adiposo marrom como alvo para o tratamento da obesidade
e do papel do sistema nervoso simpatico como ativador
de sua funcdo termogénica, estudos clinicos em sua
maioria ainda falham em humanos ao tentar promover
mudancas no balango energético com farmacos com a¢ao
beta-adrenérgica®. Diante do exposto, portanto, dada a
singularidade epidemioldgica da obesidade, compreende-se
a importancia da busca por novos alvos que proporcionem
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avan¢os na profilaxia e terapéutica dessa problematica
e entende-se como as hipdteses apresentadas precisam
de maiores investigagdes a fim de tornarem-se fatos
comprovados cientificamente.

CONCLUSAO

Este trabalho apresentou informagdes referentes
a um tecido pouco explorado no corpo humano adulto,
o tecido adiposo marrom. Dado o exposto, foi possivel
perceber que o tecido adiposo em sua ampla abordagem
¢ imprescindivel ao reino animal, pois mostra-se
multifuncional e como um tema alvo para novas pesquisas,
uma vez que, durante a realizacdo desta RI, percebeu-se a
falta de comprovagdes praticas com relagdo as hipoteses
teoricas feitas.

Compreendeu-se, portanto, a importancia de
diferenciar os tecidos adiposos marrom e branco quanto
a sua anatomia e fisiologia, sendo necessario também
entender os eventos que caracterizam a capacidade
termogénica do TAM. Diante deste entendimento,
observaram-se varias hipoteses que correlacionam a
importancia do papel fisioldgico do TAM como alvo de
estudos que abordem o desenvolvimento de novas terapias
para o manejo e tratamento da obesidade.

Por fim, com os tdpicos abordados neste trabalho e
a construgdo do raciocinio microscopico até a possibilidade
da devida abordagem clinica, afirma-se, diante das novas
tecnologias ¢ avangos na medicina, o quao significativa é a
ampliagdo de pesquisas nessa area. Além disso, € necessaria
a ampliacao da busca pelas correlagdes funcionais entre o
tecido adiposo marrom e a obesidade em adultos, uma vez
que se trata de um problema de cunho mundial no ambito
da saude publica.

Participacido dos autores: Juliana Moreira Schnaider ¢ a autora que contribuiu com as pesquisas nas bases de dados e referéncias
informadas, idealizou e escreveu a revisao integrativa. Beatriz Essenfelder Borges ¢ a autora que contribuiu com a orientagao da autora
principal, forneceu o suporte cientifico e metodologico, bem como atuou corrigindo a revisdo integrativa.
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