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RESUMO: O tecido adiposo marrom (TAM) ¢é importante
para a resposta termogénica e balanco energético em pequenos
mamiferos. A indu¢ao do TAM em roedores promove a dissipagao
de energia, reduz a adiposidade e os protege da obesidade
induzida pela dieta. A obesidade constitui um desafio para a
saude publica, por ser uma doenga e um fator de risco para varias
outras doengas. O excesso de calorias ingeridas causa elevagao
na concentra¢ao de lipidios na circulacio. Um meio para limitar
a liberacao de acidos graxos para a corrente sanguinea e aliviar
seus efeitos sistémicos colaterais é promover seu armazenamento
nas proprias células adiposas brancas. A ativagao do TAM ou a
conversao de adipdcitos brancos em marrom poderia constituir
uma terapia atrativa no tratamento da obesidade. A presenca
do TAM foi observada em humanos adultos sob circunstancias
de exposicao cronica ao frio ou por hiperexcitacio adrenérgica.
Além disso, sua atividade encontra-se menor nos individuos com
sobrepeso ou obesos, comparado aos magros. Isso poderia indicar
que a reduzida atividade da gordura marrom em alguns individuos
predisporia a obesidade. O objetivo dessa revisao é apresentar
as informagdes mais recentes da presenga e funcionamento do
TAM em humanos, a partir dos estudos de imagens utilizando-
se a tomografia de emissao de positrons (PET) associada com a
captacao de fluordesoxiglicose (FDG) radioativa. Esses estudos
trazem novas perspectivas para o desenvolvimento de drogas e
terapias que possam levar a ativagao do TAM e assim, reduzir a
obesidade, e as doencas a ela associadas, em humanos.
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BROWN ADIPOSE TISSUE AND HUMAN
OBESITY

ABSTRACT: Brown Adipose Tissue (BAT) is highly relevant
for the thermogenic response and energy equilibrium in small
mammals. BAT induction in rats causes loss of energy, reduces
adiposity and protects them from diet-induced obesity. Obesity
is a challenge for public health since it is a disease and a risk factor
for a number of other diseases. Excess of calories taken trigger a
rise in lipid concentrations in the blood circulation. A method that
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limits the release of fat acids into the blood current
and mitigates their collateral systemic effects consists
in storing them in the white fat cells. BAT activation
or the conversion of white adipocytes into brown
ones may be an interesting therapy in the treatment
of obesity. BAT has been reported in human adults
under circumstances of chronic exposure to cold
or through adrenergic hyperexciteness. Further, its
activity is less in overweight or obese subjects when
compared to that in lean ones. This fact indicates
that reduced activity of brown fat in some subjects
would predispose them to obesity. Current review
provides the most recent information with regard
to the presence and functioning of BAT in humans
from studies of images of positrons emission
tomography (PET) with the collection of radioactive
fluordeoxylglucose (FDG). These studies provide
new perspectives for the development of drugs and
therapies that may activate BAT and reduce obesity
and the diseases associated with it in humans.

KEYWORDS: Obesity; White adipose tissue;

Brown adipose tissue; Thermogenesis.

INTRODUGAO

As

socioeconomicas, observadas ao longo dos anos

mudancas demograficas e
no Brasil, permitiram que ocorresse a “transi¢ao
nutricional”, com a diminuicao da desnutricao e o
aumento da obesidade na populagio (PEREIRA;
FRANCISCHI; LANCHA JR, 2003), revelando-
se um novo desafio para a saide publica brasileira

(BRASIL, 2006).

Segundo dados da Vigilancia de Fatores
de Risco e Prote¢ao para Doengas Cronicas por
Inquérito Telefonico (Vigitel), o indice de sobrepeso
e obesidade da populagio brasileira avancou nos
ultimos anos. Este levantamento aponta que, de
2006 a 2009, a proporcao da populacio com excesso
de peso subiu de 42,7% para 46,6% e o percentual
de obesos cresceu de 11,4% para 13,9% (BRASIL,

2010).

A obesidade pode ser compreendida como
uma doenca de carater multifatorial (BRASIL, 20006).
Ela nao é uma desordem singular, e sim um grupo
heterogéneo de condi¢des com multiplas causas
que, em ultima analise, refletem no fenétipo obeso
(JEBB, 1999). O determinante imediato do acimulo
excessivo de gordura é o balanco energético positivo
(BRASIL, 2006). O balango energético, fundamental
para a manuten¢io do peso corporal, é mantido
quando a energia ingerida é igual a que ¢ gasta,
sugerindo que a obesidade é, provavelmente, causada
por fatores como alteracGes no gasto energético pela
atividade fisica, alteracbes na eficiéncia metabolica
(termogenese) e alteragdes na ingestio caldrica
(SCHULTZ, 1995).

A atividade termogénica do tecido adiposo
marrom (TAM), ao reduzir a eficiéncia metabolica,
contribui para o controle do peso corporal em varias
espécies animais. Essa resposta tem estimulado a
pesquisa sobre os mecanismos envolvidos nesse
processo, bem como sua presenca e funcionamento
em humanos. O objetivo dessa revisao é descrever
o funcionamento do TAM em individuos normais
e 0s mecanismos pelos quais sua deficiéncia poderia
contribuir para o surgimento da obesidade, bem
como os possiveis mecanismos pelos quais sua

ativagao poderia minimiza-la.

2 DESENVOLVIMENTO

Nos mamiferos ha dois tipos de tecido
adiposo: o tecido adiposo branco (TAB) e o tecido
adiposo marrom (TAM). O TAB ¢ especializado no

armazenamento de energia em periodos de balanco
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energético positivo e mobilizagio dessa energia
quimica quando necessario para abastecer a demanda
energética do corpo (LANGIN, 2010). Esse tecido
tem uma capacidade enorme de expansio, que
pode ser vista como um mecanismo adaptativo para
os periodos de escassez de alimentos. A energia é
armazenada como triacilglicerdis (TAG) formados a
partir de acidos graxos (AG) esterificados com uma

molécula de glicerol.

O TAM tem como fungdo principal oxidar
lipidios para produzir calor, portanto, ¢ especializado
na termogénese adaptativa, induzida pela exposicao
ao frio ou a dieta (HIMMS-HAGEN, 1990). A
oxidagdao de AG e a produgao de calor pelas células
adiposas marrons se devem a intensa atividade
metabdlica do numero enorme de mitocondrias,
que expressam a proteina desacopladora-1 (UCP-1)
também conhecida como termogenina (RICQUIER;
BOUILLAUD, 2000). A UCP-1 reside na membrana
mitocondrial interna e permite a dissipagao do
gradiente eletroquimico de prétons, gerado pela
cadeia respiratoria mitocondrial. O desacoplamento
entre o consumo de oxigénio e a sintese de ATP,
promove dissipagao de energia na forma de calor.
Em mamiferos, recém-nascidos, hibernantes e
roedores, a termogénese induzida pelo frio no
TAM contribui para a manutencao da temperatura
corporal. O combustivel para a termogénese sao os

AG derivados do proprio tecido, mas também da
lipolise no TAB (LANGIN, 2010).

O adipécito branco maduro armazena
os TAG em uma unica e grande gota lipidica que
ocupa de 85-90% do citoplasma e empurra o
nucleo e uma fina camada de citosol para a periferia
da célula. Durante seu desenvolvimento, a célula
jovem contém multiplas goticulas de lipidios, que
coalescem para formar uma inclusao lipidica unitaria

com o amadurecimento celular. Os adipdcitos

brancos maduros sdo células grandes, e podem
alterar acentuadamente seu tamanho conforme a
quantidade de TAG acumulado (POND, 2001). O
tecido adiposo branco é o principal reservatorio
energético do organismo. Os adipdcitos sao as unicas
células especializadas no armazenamento de lipidios
na forma de TAG em seu citoplasma, sem que isto
seja nocivo para sua integridade funcional (AHIMA;
FLIER, 2000).

O adipdcito marrom pode atingir 60 um de
didmetro. E uma célula multilocular, caracterizada pela
presenca de varias goticulas lipidicas citoplasmaticas
de diferentes tamanhos, citoplasma relativamente
abundante e nuicleo esférico e ligeiramente excéntrico.
Apresenta um grande numero de mitocondrias
que, por nao possuirem o complexo enzimatico
necessario para a sintese de ATP, utilizam a energia
liberada pela oxidagdo, principalmente, de AG para
gerar calor (CANNON; NEDERGAARD, 2004).
Quando os adipdcitos estio termogenicamente
inativos, eles sao preenchidos com lipidios e
podem se assemelhar superficialmente a adipdcitos
brancos (BUKOWIECKI; COLLET, 1983). O
TAM apresenta grande quantidade de lipidios
armazenados, no entanto, nio é uma forma de
estoque que possa ser mobilizado para ser utilizado
por outros tecidos, como o TAB. A reserva lipidica

do TAM ¢ quase que totalmente para consumo
proprio NEDERGAARD; LINDBERG, 1982).

Durante muito tempo, uma ideia erronea
sobre o papel do TAB foi disseminada na
comunidade cientifica. Acreditava ser uma estrutura
secundaria, cuja caracteristica era armazenar grandes
quantidades de gordura na forma de TAG. Pouco se
atentou para sua participa¢ao no controle do peso
corporal e da ingestao alimentar (LIMA, 2008). Em
decorréncia da descoberta da capacidade do TAB em

secretar substancias com efeitos biologicos, grande
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importancia foi atribuida ao seu papel enddcrino
(FONSECA-ALANIZ et al., 2000).

O sedentarismo e o excesso de calorias
geram uma série de problemas de saude relacionada
a obesidade (ENERBACK, 2010). O actmulo de
TAB, especialmente no compartimento visceral,
esta associado com complicacbes metabolicas

obesidade

desenvolvimento de resisténcia a insulina, que é o

e cardiovasculares. A favorece o
fator etiolégico para o diabetes mellitus tipo 11, e esta
associado a uma constelacao de desordens, incluindo
dislipidemia e hipertensio que contribuem para o
elevado risco de morbimortalidade cardiovasculares
(SELWYN, 2007). Além disso, o tecido adiposo
secreta um numero enorme de fatores que estio
envolvidos na modulacao da resisténcia a insulina
(QATANANI; LAZAR, 2007) tais como, leptina e
adiponectina, secretados pelos adipocitos, e muitas
citocinas e quimiocinas, produzidas pelas células da
fracdo estromavascular e pelos macréfagos residentes

(TILG; MOSCHEN, 2000).

O desenvolvimento da obesidade resulta nao
s6 da hipertrofia, mas da hiperplasia dos adipdcitos.
O aumento do tamanho dos adipdcitos nao ¢ um
processo ilimitado. Eventualmente, seu crescimento
atinge um grau maximo, e novas células sao
lentamente recrutadas nesse tecido (DEFRONZO,
2004). Assim, o TAB pode neutralizar os efeitos
deletérios dos AG circulantes. Isto porque a expansao
deste tecido pode ser considerada como um meio
para evitar a lipotoxicidade nos 6rgaos nao equipados
para se ajustar as grandes quantidades de gordura
(CONUS; RABASA-LHORET; PERONNET,
2007; TAN; VIDAL-PUIG, 2008). A esse respeito,
as consequéncias metabdlicas da obesidade podem
surgitr de uma incapacidade dos individuos para
tornarem-se mais obesos. Outro meio para limitar

a liberacio de AG para a corrente sanguinea, e

dessa forma aliviar seus efeitos colaterais sistémicos,
¢ promover sua utilizacio dentro das proprias
células adiposas. Assim, faz-se necessario descobrir
mecanismos pelos quais o organismo possa reduzir
a deposicio de gordura corporal, sem elevar as
concentragoes de lipidios circulantes. Dessa forma,
o recrutamento e ativagao do TAM ou a conversio
de adip6citos brancos em marrom poderia constituir

uma estratégia terapcutica atrativa (LANGIN, 2010).

2.1 TECIDO ADIPOSO MARROM

A localizagao dos depositos de TAM varia
nas diferentes espécies, podendo ser encontrados
nas regides interescapular, subescapular, axilar,
intercostal e também ao longo dos vasos sanguineos
principais do abdome e térax. Também foram
identificadas pequenas quantidades de TAM em
meio a grandes depositos de TAB (YOUNG; ARCH;
ASHWELL, 1984).

O principal sinal para ativagiao de adipdcitos
marrons ¢ a redugao da temperatura corporal
abaixo da termoneutra (23°C). Os sinais térmicos
sao analisados por areas especificas do sistema
nervoso central (SNC), que promovem estimulagao
da inervacido simpatica do TAM. Noradrenalina,
liberada pelos terminais simpaticos, junto aos
adipocitos marrons, ativa os receptores adrenérgicos
do subtipo 3 que induz a maquinaria da célula para
produzir calor (termogénese induzida pelo frio).
A dieta também pode ativar o TAM de maneira
semelhante (termogénese induzida pela dieta). Esta
atividade do TAM influencia o comportamento
alimentar e o equilibrio de energia, consequentemente
ratos transgénicos carentes de TAM desenvolvem
obesidade (CINTI, 2006). Em camundongos e ratos,
a exposi¢ao ao frio ou a administragao de agonistas

B-adrenérgicos induz o aparecimento de adipocitos
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marrons em depdsitos considerados especificos de
gordura branca (COUSIN et al., 1992; GUERRA et
al., 1998; HIMMS-HAGEN et al., 2000). Acredita-
se que a ativacdo de receptores B3 adrenérgico,
transforme adipocitos brancos em adipdcitos
marrons e que esta conversao poderia contribuir
para o tratamento da obesidade e diabetes em ratos
(CINTI, 20006). Excitagao cronica por exposi¢ao ao
frio causa aumento na expressao de UCP-1 seguida
por hiperplasia do TAM e recrutamento de adipdcitos
marrons no TAB, em ratos adultos (JACOBSSON et

al., 1985; GUERRA et al., 1998).

Ha de
envolvidos na termogénese adaptativa. A UCP-
1 parece ser especifica do TAM. A Ca**-ATPase

do reticulo sarcoplasmatico (musculo esquelético)

dois tipos diferentes sistemas

e endoplasmatico (outros tecidos), conhecida
como SERCA, parece ser a principal via para a
termogénese nao relacionada ao tremor muscular no
musculo esquelético (DE MEIS, 2001). E exposi¢ao
prolongada ao frio aumenta a quantidade de SERCA,
que foi demonstrada ocorrer também no reticulo
endoplasmatico e mitocondrias do TAM (DE MEIS,
2003), mas nao nos adipocitos brancos (DE MEIS
et al., 2000). Assim, a SERCA, além da UCP-1,
exerce papel importante na termogénese do TAM.
Termogenese induzida pela leptina foi demonstrada
em camundongos deficientes em UCP-1 (UCP-
1-/-), possivelmente via aumento na secre¢ao
dos hormonios tireoidianos que se correlacionam

positivamente com a atividade da SERCA nos
musculos (UKROPEC et al., 2000).

A funcao do hormoénio da tiredide na
homeostase energética foi intensamente estudada,
contudo ainda ¢ incompletamente entendido

(CANNON; NEDERGAARD, 2004).

do hormoénio da tiredide ¢ mediada pela familia

A acdo

de receptores tireoidianos que pode funcionar

como repressores ou ativadores transcricionais
na auséncia ou presenca de hormonio da tiredide,
respectivamente. O gene de UCP-1 é controlado
pelo hormoénio da tiredide, também parece estar
envolvido na diferenciagio de pré-adipdcitos
marrons, 7 vitro (ROSS et al., 1992; KLLAUS et al,,
1994). Além disso, ativagao de TAM por exposi¢ao
ao frio causa um dramatico aumento da expressao e
atividade da enzima 5’-desiodase tipo II que catalisa
a conversio do hormonio tireoidiano tiroxina
(T) na substancia ativa T, (SILVA, 20006). Deste
modo, adipdcitos marrons promovem aumento na
concentragdo local de T, saturando seus receptores

(CANNON; NEDERGAARD, 2004; SILVA, 2000).

O TAM afeta o metabolismo do corpo inteiro
e pode alterar a sensibilidade insulinica (LOWELL
et al,, 1993; YANG; ENERBACK; SMITH, 2003),
modificando a suscetibilidade para ganho de peso
(ALMIND et al., 2007).

Dado o papel da exposicio ao frio na
expressao de TAM, pode ser especulado que um
aumento na temperatura ambiente pode promover
ganho de peso, reduzindo significativamente o TAM
e, assim, a taxa metabolica em alguns individuos
(WILLIAMS et al, 2001). Foi demonstrado que,
para cada grau centigrado abaixo da temperatura
termoneutra (23°C), observa-se aumento no gasto
energético de 105 — 156 KJ/dia para manter a
homeostase térmica (RINTAMAKI, 2007).

Os adipocitos marrons siao densamente
inervados por terminais nervosos simpaticos que
regulam sua atividade termogénica e metabdlica. A
desnervagao simpatica do TAM promove atrofia
do tecido, reducdao da sua capacidade termogénica,
e modificagao da distribuicao de lipidios, passando
de multilocular para unilocular, caracteristica dos
(DESAUTELS; DULOS;

adipocitos  brancos
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MOZAFFARI, 1986; CHAMPIGNY et al., 1991).
A resposta tropica do TAM varia quantitativa e
qualitativamente com a natureza do estimulo externo,
idade, sexo, dieta e genética do sujeito. Algumas
destas variagoes podem ser atribuidas a diferencas na
atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), mas
algumas também podem ser devido a variagcbes no

proprio TAM e em seu controle por meio de outros
fatores (HIMMS-HAGEN, 1985).

22 TECIDO ADIPOSO MARROM EM
HUMANOS

O TAM esta presente durante toda a vida em
roedores, mas desaparece logo ap6s o nascimento
em grandes mamiferos (OBERKOFLER et al,
1997). Contudo, a reversibilidade deste tecido ¢é
possivel pela estimulacio do tecido adiposo com
agentes adrenérgicos, como observado em caes
adultos (CHAMPIGNY et al., 1991). Em humanos,
cle esta presente em recém-nascidos para manter a
temperatura corporal e acreditou-se por muito tempo
que ele desaparecesse em adultos e nao contribuisse
de forma significativa para a termogénese (ASTRUP
et al.,, 1985). A razao evolutiva para a abundancia de
TAM ao nascimento, tanto em roedores quanto em
humanos, esta baseada na necessidade para manter
a temperatura corporal apés uma reducio abrupta
na temperatura ambiente depois do nascimento. Em
idade adulta, outras estratégias para prote¢ao ao frio
ficam disponiveis e a necessidade para a termogénese
nao relacionada ao tremor no TAM fica reduzida.
Por conseguinte, a quantidade de TAM também se
reduz (COULTER et al., 2003).

Estudos indicam que TAM em roedores
tem efeitos profundos no peso corporal, balanco

energético e metabolismo de glicose (CANNON;

NEDERGAARD, 2004; HIMMS-HAGEN,
1979; LOWELL; FLIER, 1997), e a presenca de
TAM foi observada em humanos adultos sob
circunstancias de exposi¢do cronica ao frio ou
por hiperexcitacio adrenérgica em individuos que
apresentam feocromocitoma (tumor da medula da
glandula adrenal secretor de grandes quantidades de
adrenalina na corrente sanguinea) (HUTTUNEN;
HIRVONEN; KINNULA, 1981; ENGLISH;
PATEL; FLANAGAN, 1973; NEDERGAARD;
BENGTSSON;  CANNON,  2007).

observacoes indicam a presenca do TAM em

Essas

humanos, apresentando maquinaria transcricional
conservada, o que poderia causar sua ativagao
em resposta a uma necessidade fisiologica aguda
(NEDERGAARD; BENGTSSON; CANNON,
2007). Porém, ha ainda muito debate sobre a
existéncia de TAM em adultos humanos saudaveis
(ROTHWELL; STOCK, 1979, 1983; GARRUTI,
RICQUIER, 1992).

Recentemente, uma série de estudos
demonstrou a existéncia de depodsitos de gordura
marrom em humanos adultos. Uma reavaliacio
interessantissima veio do exame de dados obtidos
com tomografia de emissio de positrons (PET)
usando "*F-fluordesoxiglicose (FDG), um marcador
de metastase tumoral. A FDG ¢ transportada
para o interior das células pelo mesmo sistema de
transporte de glicose, onde se acumula, pois nao
¢ metabolizada, e pode ser facilmente detectada
devido a sua emissao de positron, que, combinada
com a tomografia computadorizada (CT), fornece
sua localizag¢ao anatomica precisa. O FDG PET-CT
¢, portanto, adequado para detectar qualquer tecido
com alta captacio de glicose (NEDERGAARD;

BENGTSSON; CANNON, 2007).

Além de tecidos bem conhecidos de
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alta atividade metabdlica, como coracio e
encéfalo, apareceram de forma muito abundante
nesses estudos, areas simétricas com densidade
caracteristica da presenga de TAM. Em 2009, cinco
artigos foram publicados que mostraram a evidéncia
direta da presenca de TAM ativo em humanos
adultos (VIRTANEN et al., 2009; VAN MARKEN
LICHTENBELT et al., 2009; SAITO et al., 2009;

CYPESS et al., 2009; ZINGARETTT et al., 2009).

Virtanen et al. (2009) investigaram um
grupo de cinco voluntarios saudaveis expostos a
ambiente quente e frio. Em todos os individuos a
exposicao ao frio causou um aumento de 15 vezes
na captagio de FDG na drea supraclavicular. Em
trés individuos, a biopsia das areas correspondentes
ao tecido adiposo foi realizada. Comparada ao TAB,
a expressaio do RNAm da UCP-1 e da proteina
UCP-1 foram facilmente detectadas. Além disso,
expressao mais alta de outros marcadores do TAM
foi observada. O estudo foi corroborado pela analise
histologica de amostras de biopsias. Células com
depositos multiloculares de gordura que mostraram
imunomarcag¢ao positiva para a UCP-1 tinham tipica

aparéncia de células adiposas marrons.

De acordo com van Marken Lichtenbelt et
al. (2009) fizeram protocolos semelhantes em um
grupo maior de individuos. Dez individuos magros
e 14 individuos com sobrepeso ou obesos foram
expostos ao frio. Apds exposi¢ao ao frio, a captagao
do FDG potencialmente atribuida a atividade do
TAM, foi observada no pescogo, regiao subclavicular,

torax e abdome.

Em um estudo retrospectivo de trabalhos
feitos com FDG PET-CT em 2000 individuos, o
TAM foi observado em 7% das mulheres e 3% dos
homens (CYPESS et al., 2009). No entanto, devemos

ser cautelosos ao interpretar €SSses mimeros, uma vez

que a maioria dos exames foi realizada a temperatura
ambiente. A percentagem de individuos com TAM
ativo provavelmente seria maior, se os individuos
fossem expostos ao frio. Apesar da diferenca sexual,
a idade dos individuos (individuos mais jovens) e seu
indice de massa corporal IMC) (individuos magros)

foram determinantes para a presenca do TAM.

Estudos de biopsias realizados no norte da
Finlandia revelaram que, trabalhadores expostos ao
frio, apresentavam maior quantidade de TAM do
que aqueles que trabalhavam em recinto fechado
(HUTTUNEN; HIRVONEN; KINNULA, 1981).
Variagao consideravel na captagio de FDG pelo
mesmo depdsito de TAM no mesmo paciente
foi visto com o passar do tempo, sendo que sua
captagao diminui rapidamente em resposta ao
aumento na temperatura do ambiente (GARCIA
et al., 2004), utilizacdo de agentes ansioliticos como
benzodiazepina (GELFAND et al., 2005), bloqueio
simpatico por propanolol (PARYSOW et al., 2007)
e intervencao dietética (WILLIAMS; KOLODNY,
2008).

de

potencial, ainda faltam métodos adequados para

Apesar sua importancia fisiologica
medir a massa e atividade do TAM em humanos

(CYPESS et al., 2009).

2.3 TECIDO ADIPOSO MARROM E SUA
RELACAO COM A OBESIDADE

Foram publicados varios estudos em
modelos animais mostrando que a obesidade esta
relacionada a uma menor atividade do TAM. Dentre
esses modelos podemos citar aqueles com alteragao
génica como os ratos fa/fa (CHUA JR et al., 1996;
PHILLIPS et al., 1996; ARTINANO; MIGUEL-

CASTRO, 2009), camundongos fa/fa (CHUA et
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, 1996), db/dB (ROMSOS, 1981; TSCHOP;
HEIMAN, 2001), e animais com obesidade induzida
por glutamato monossédico (MORRIS et al., 1998;
NAGATA et al.,, 2006). Em todos estes exemplos,

ha uma menor producao de calor pelo TAM, e esses

al.

animais sao sensiveis ao frio. A reduzida atividade
termogénica, observada nesses animais, promove
aumento na eficiéncia metabdlica com aumento na
deposi¢ao de gordura nesses animais. De forma
semelhante, animais alimentados com dietas
hipercaléricas, desenvolvem menor obesidade do
que a esperada pelo consumo calérico observado.
Esses animais apresentam aumento do tamanho
e atividade do TAM e isso, por sua vez, seria
responsavel por reduzir a eficiéncia metabolica,
queimando uma parte das calorias que, de outra
forma, seriam depositadas na forma de TAB. Ha
situagoes em que a expressao elevada de UCP-1 em
camundongos promove a reducao de peso corporal,
mesmo em animais com alimentagao livre (KOZAK;
HARPER, 2000), demonstrando o efeito do TAM

na reducdo da eficiéncia metabélica.

Embora esteja bastante clara a importancia
do TAM em roedores, o0 mesmo nao se pode afirmar
para humanos. Como salientado anteriormente, ha
estudos mostrando a presenga e a atividade do TAM
em humanos expostos a ambientes cuja temperatura
esta abaixo da termoneutralidade, no entanto, seu
papel no desenvolvimento da obesidade humana
permanece obscuro. Alguns estudos mostram que ha
reduciao de sua atividade em humanos obesos, mas
ainda ha um longo caminho a ser percorrido para
que se demonstre sua real participa¢do na origem
e/ou desenvolvimento dessa doenca. A seguir
apresentaremos alguns dados experimentais que
mostram a correlagcao entre o mau funcionamento
do TAM e a obesidade em humanos. Esses dados

sao bastante recentes, uma vez que até bem pouco

tempo acreditava-se que o TAM estivesse presente

apenas no inicio da vida pds-natal.

Estudos realizados por Saito et al. (2009)
mostraram que, em humanos expostos ao frio, houve
maior captagao de FDG em individuos mais jovens
do que em individuos mais velhos. Nesses estudos,
a atividade do TAM foi menor nos individuos
com sobrepeso ou obesos do que nos individuos
magros. Esses dados podem ser interpretados de
duas maneiras: ou a atividade defeituosa da gordura
marrom em alguns individuos predispoe a obesidade,
como sugerido pelos estudos de alteragao genética
da UCP-1 (DEL MAR GONZALES-BARROSO;
RICQUIER; CASSARD-DOULCIER, 2000) ou um
excesso de tecido adiposo subcutaneo contribui para

a maior eficiéncia no isolamento e, assim, suprime a

atividade do TAM.

Zingaretti et al. (2009) focaram seus estudos
na analise imuno-histoquimica do tecido adiposo
do pesco¢o de pacientes, com doenca na tiredide,
submetidos a cirurgia. Um terco desses individuos
apresentou caracteristicas claras de TAM, incluindo a
morfologia dos adipdcitos, inervagao e vascularizagao
do tecido. Como em outros estudos, a idade e a
adiposidade foram negativamente associadas ao
TAM.

Como mencionado anteriormente, a
atividade do TAM ¢ estimulada pela inervagao
simpatica proficua desse tecido. Estudos mostram
que o uso de B-bloqueadores reduz a captacio de
FDG no TAM em curto prazo (GELFAND et al,,
2005) e também ¢ possivel que o uso a longo prazo
reduza a massa ¢ atividade desse tecido contribuindo
assim para ganho de peso (SHARMA et al., 2001).
Portanto, esses resultados mostram que pode existir
uma relacio entre TAM e o desenvolvimento

da obesidade em humanos (HANY et al., 2002;
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COHADE; MOURTZIKOS; WAHL, 2003;
TRUONG et al., 2004). Dados na literatura mostram
correlagao inversa entre prevaléncia de TAM e IMC,
sugestivos de que quantidades maiores de TAM
poderiam proteger contra obesidade relacionada
a idade (CYPESS et al., 2009). Presenca de TAM
intermuscular, em quantidade elevada, protege
contra a obesidade induzida pela dieta e o diabetes
(ALMIND et al, 2007; CINTI, 2005). Assim,
métodos para estimular a geracdo e ativagao do TAM
podem conduzir a novas intervengdes para promover
a perda de peso e o aumento na sensibilidade a
insulina (CYPESS, et al., 2009).

Ha dados na literatura que demonstram a
efetividade de certas drogas usadas no tratamento da
resisténcia a insulina que se manifesta em individuos
obesos. Algumas dessas drogas poderiam ser
consideradas para o desenvolvimento de terapéuticas
para aumentar o fendtipo de adipdeitos marrons
no TAB, que efetivamente poderia conduzir a uma
reducio nas desordens associadas a obesidade. Sem
duavida, algumas das drogas mais efetivas no combate
a resisténcia insulinica relacionada a obesidade e
diabetes tipo II sio da familia de tiazolidinedionas
(TZD) uma classe de sensibilizadores da agdo
de insulina. Varios estudos mostraram que a
exposicao de TAB de individuos obesos as TZD
causa uma alteracio na coloracio dos adipocitos
brancos (tendendo ao dourado) que inclui nao sé
a mitocondriogénese e aumento no consumo de
oxigénio, mas também a supressio do gene para a
resistina e outros genes especificos do TAB (BAUR
et al., 2006; MILNE et al., 2007).

Virios estudos recentes sugerem que a
intervencao farmacolégica da termogénese adaptativa
possa ser uma ferramenta realistica para reducao da
obesidade (CANNON; NEDERGAARD, 2009;
WIJERS et al., 2009). Exposi¢ao moderada ao frio,

apesar de sua baixa atratividade, parece ser o modo
mais seguro e mais eficiente para recrutar e ativar
TAM em humanos. Outra estratégia seria aumentar
a expressao de agentes indutores, em pré-adipocitos
brancos, que promovem a diferenciacio para células
adiposas marrons (SEALE et al., 2008). Um desses
indutores da diferenciagio de adipdcitos branco
para marrom ¢ o PRDM16. O PRDM16 induz um
programa completo de diferenciagdo de gordura
marrom, incluindo a expressao de PPARa coativador
la (PGC-1a) e UCP-1. O PGC-1a é um coativador
transcricional essencial para termogénese adaptativa
(SEALE et al., 2007). Porém, resta ser demonstrado
que a superexpressio de PRDM16 em células
progenitoras de adipécitos brancos em humanos
poderia induzir a diferenciagao de células adiposas
marrons (SEALE et al., 2008).

De acordo com Farmer (2008), o fato do
TAM queimar TAG (termogénese) e também secretar
menos citocinas poderia ser utilizado como meio para
combater a obesidade. O desenvolvimento de drogas
que possam aumentar a formagao de células adiposas
marrons ou possam induzir a diferenciagao de TAB
em TAM seria um extraordinario acontecimento
para a sociedade cientifica. O desenvolvimento de
tais terapcuticas, porém, requer conhecimentos
significantes dos mecanismos moleculares que
controlam a formagao e func¢ao de células adiposas

marrons.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O fato de a obesidade ser considerada hoje
em dia uma epidemia mundial, e sabendo-se que o
TAM queima lipideos para gerar calor, reduzindo
assim a eficiéncia metabdlica, levou a uma expansao
nas pesquisas sobre os mecanismos envolvidos nesse
processo, a fim de desenvolver terapéuticas visando
combater a obesidade, assim como suas doencgas

relacionadas.

Varios estudos demonstram a presenca de
TAM ativo em adultos, mas sua massa e atividades
estdo inversamente relacionadas com aidade e o IMC,
0 que nos leva ao questionamento: a termogenese
defeituosa é que leva ao ganho excessivo de peso, oua
grande quantidade de gordura é que inibe a atividade
do TAM. Embora alguns estudos demonstrem
que pode haver a conversao de adipdcitos brancos
em adipdcitos marrons, mais estudos devem ser
realizados a fim de identificar os fatores envolvidos

nessa diferenciacio.

Todas essas investigagdes poderao culminar
com a descoberta de formas eficazes de promover
a atividade do TAM, reduzindo assim a eficiéncia
metabdlica, causando reducio de peso em individuos
com sobrepeso ou obesos e impedindo que essa
alteragao metabolica possa acontecer em individuos

magros.
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