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Abstract

Obesity is considered by the World Health Organization as the epidemic of the XXI century. It is a disease
that resulls from excessive accumulation of fat, and increases the risk of developing cardiovascular dise-
ases, type 2 diabetes and some types of cancers, among other health problems. Therefore, measures for the
prevention and treatment of obesity are urgently needed.

Adipose tissue plays a key role in the low grade inflammatory state that characterizes obesity. On the
other band, the recognition of the contribution of inflammation to metabolic dysregulation associated
with obesity has caused a change in the paradigms that had been established for the treatment of these
diseases.

Thus, it is important to understand the physiology and metabolism of adipocytes, functional units of
adipose tissue, as well as the major changes they are subjected to during obesity, as a way of finding more
effective therapeutic strategies, both against obesity and associated health problems.
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INTRODUCAO

A Organiza¢do Mundial da Satde (OMS) estima que pelo menos 1 em cada 10 adultos no mundo sao
obesos e que em alguns paises ocidentais uma percentagem muito maior da populagdo (25% ou mais)
seja afectada’. A obesidade constitui uma preocupacio séria, dado que aumenta o risco cardiovascular,
de diabetes tipo 2 e de desenvolvimento de alguns tipos de cancro, entre outros problemas de saude.
Segundo a OMS, a obesidade pode ser definida como acumulacio excessiva, ou anormal, de gordura que
pode prejudicar a saude?. De forma a desenvolver intervencoes eficazes, nomeadamente politicas de sau-
de e opgoes de tratamento, € necessario compreender a interaccio entre factores genéticos e ambientais
que favorecem o ganho de peso e de que forma o peso excessivo perturba o metabolismo.

Contudo, compreender as causas da obesidade e respectivos disturbios metabdlicos ¢ um enorme desa-
fio, em parte porque muitos sistemas do organismo sio afectados. Separar as causas e os efeitos ¢ dificil,
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porque disturbios num determinado 6rgio ou tecido podem comprometer a fungio de vdrios outros. As-
sim, tém emergido, actualmente, novas perspectivas na tematica da obesidade. Entre estas, estd a nogio
de que a disfuncio metabolica associada a obesidade surge da exposicio das células do tecido adiposo ao
excesso de nutrientes'. Uma possivel extensdo da presente opinifio é que, embora as consequéncias celu-
lares do excesso de nutrientes sejam semelhantes em diversos tipos de células, a natureza diversa das res-
postas celulares subjacentes pode ser obscurecida pela complexidade dos acontecimentos que iniciarem.
Identificar com sucesso as respostas celulares que causam doenca requer uma abordagem ampla e integra-
da, que pode vir a traduzir-se em estratégias terapéuticas mais eficazes contra a obesidade'.

Neste sentido, importa perceber a fisiologia e o metabolismo dos adipdcitos, as unidades funcionais do te-
cido adiposo, pois encerram em si muitas das respostas a nivel da regulacio metabolica e inflamatoria do
organismo, numa situagio de obesidade.

FISIOLOGIA/METABOLISMO DO ADIPOCITO

Num individuo normal, o tecido adiposo representa cerca de 20% (8-18% nos homens e 14-28% nas mulhe-
res) do peso corporal, sendo assim um dos maiores 6rgios do corpo humano. E constituido por adipécitos
(50%), tecido nervoso, fibras de colagénio, nddulos linfaticos, leucocitos, macréfagos, células do mesénqui-
ma, fibroblastos e pré-adipdcitos (células precursoras dos adipdcitos)®.

Anatomicamente, o tecido adiposo estd distribuido principalmente entre os compartimentos subcutineo
e visceral. A nivel visceral, os depdsitos localizam-se a nivel tordcico (mediastinico) e abdominal (omental,
mesentérico, perirrenal, retroperitoneal, parametrial, periovarico e epididimal). Alguns adipdcitos encon-
tram-se na pele, timo, nodulos linfiticos, medula éssea, glandulas pardtida e paratirdide, pancreas, entre
outros tecidos®.

Podemos distinguir dois tipos de tecido adiposo, o branco e o castanho, constituidos por adipécitos bran-
cos e castanhos, respectivamente. A sua distribuicio corporal € determinada geneticamente e dependente
de factores como a idade, sexo, temperatura ambiente e estado nutricional. O tecido adiposo castanho
tem um papel muito relacionado com fungdes de termorregulacio, uma vez que tem a capacidade de
dissipar as reservas energéticas sob a forma de calor, sendo mais abundante nos recém-nascidos. Embora
se pensasse que ao longo dos anos fosse desaparecendo progressivamente, acabando por ficar disperso no
tecido adiposo branco, e tornando-se um 6rgo vestigial’, foi recentemente descrito que pode existir no
adulto, principalmente na regido cervical e intra-escapular. A sua funcionalidade e activacio pelo frio foram
igualmente demonstradas®*’.

No desenrolar deste trabalho, salvo indicagio em contrario, sempre que houver referéncia a tecido adiposo,
serd ao tecido a adiposo branco que se faz alusdo.

Além dos importantes papéis que desempenha ao nivel da protec¢io mecanica dos érgios que envolve e
contribui¢io para a manutencio da temperatura corporal ao nivel subcutineo, dado que serve de isolador
térmico, o tecido adiposo foi tradicionalmente definido como principal local de armazenamento de impor-
tantes reservas energéticas®®.

Actualmente sabe-se que, para além desta importante fungio, os adipdcitos produzem péptidos, hormo-
nas e citocinas com capacidade de modular o estado inflamatério, denominadas adipocinas, com efeitos
enddcrinos, autdcrinos ou paracrinos, que controlam fungoes tio diversas como o metabolismo lipidico
e glicidico, coagulacio sanguinea, pressdo sanguinea e de modulagio hormonal. Neste sentido, o tecido
adiposo passou a ser considerado um verdadeiro 6rgio enddcrino’.

0 armazenamento de energia no tecido adiposo ¢ feito sob a forma de triacilglicerdis (TAGs) em goticulas
intracelulares lipidicas, ou adipossomas. Esta energia advém sobretudo dos TAGs ingeridos e € armazenada
nos periodos pos-prandiais. Posteriormente, esta reserva energética € utilizada pelo organismo em situa-
coes de restrigdo calorica, exercicio fisico e entre as refeicoes, de forma a suprir as necessidades energéticas
de outros 6rgios’.

A mobilizagio de TAGs € feita a partir da lipdlise (hidrolise de TAGs intracelulares), que resulta na libertacio
de glicerol e 4cidos gordos. O glicerol ¢ utilizado a nivel da gliconeogénese, para sintetizar novas molé-
culas de glicose. Os dcidos gordos entram em circulagio sob a forma de 4cidos gordos ndo esterificados
(NEFAs), transportados pela albumina, que serdo posteriormente utilizados pelos musculos (oxidagio),
figado (oxidacao completa em CO,, incompleta originando corpos cetonicos, sintese de TAGs, secrecao
e armazenamento de lipoproteinas de muito baixa densidade, VLDL) e tecido adiposo (re-esterificagio de
acidos gordos), por exemplo’.
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Em condi¢bes normais o adipdcito tem a capacidade de integrar um nimero significativo de sinais hor-
monais e nervosos, de forma a manter um balango adequado entre a sintese (lipogénese) e o catabolismo
(lipolise) de TAGs, respondendo as necessidades fisiologicas. Através da capacidade de armazenamento
de TAGs, que envolve uma actividade lipogénica/lipolitica equilibrada, o adipdcito consegue limitar um
aumento plasmatico anormal de NEFAs®.

A forma como os lipidos sio retirados do plasma, pelo tecido adiposo, € como os 4cidos gordos sio liber-
tados aquando da lipolise, assume um importante papel na regulacio didria dos lipidos plasmaticos, uma
vez que se ocorrerem alteracdes do metabolismo do tecido adiposo, os niveis plasmaticos de lipidos, bem
como os riscos de doenca cardiovascular e diabetes aumentam’®. Os NEFAs sdo considerados factores im-
portantes na iniciagdo da insulino-resisténcia e sindrome metabdlica e encontram-se em niveis elevados no
plasma de individuos obesos®.

Importa perceber quais os factores que interferem com os adipdcitos e que predispdem ao aparecimento
de disturbios metabolicos, bem como a contribuicio dos produtos segregados por estas células no apareci-
mento de doengas relacionadas com a obesidade.

FACTORES QUE REGULAM O METABOLISMO DOS ADIPOCITOS (AFERENTES)

A estimulagio nervosa dos adipdcitos ¢ feita por inervagdo simpatica e parassimpatica, através do neuro-
peptideo Y, noradrenalina e adrenalina, como mediadores especificos, que aumentam a lipélise (inervacio
simpdtica) e a sensibilidade a insulina (inervacio parassimpatica) dos adipdcitos”.

A activacio dos receptores adrenérgicos B1 e 32, nos adipdcitos, iniciam a activagio da cascata lipolitica,
estimulando a produgido de AMP ciclico (AMPc), que por sua vez activa a cinase A de proteinas (PKA), cuja
participacio na lipdlise ocorre pelo favorecimento da fosforilacio da perilipina e da lipase sensivel a hormo-
nas (HSL). Contudo, os adipdcitos apresentam também receptores adrenérgicos 0.2, cuja estimulacio inibe
a produgio de AMPc e, por consequéncia, a lipolise®. Seja qual for o mecanismo de controlo da expressio
dos receptores adrenérgicos, no tecido adiposo, o balango entre os dois tipos de receptores (o e [3) regu-
lara a excessiva libertagio de NEFAs de alguns depdsitos de gordura e serd importante para a regulacio da
capacidade de armazenamento de TAGs e hipertrofia dos adipocitos®.

No tecido adiposo subcutaneo abdominal femoral verifica-se uma menor sensibilidade as catecolaminas que
induzem a lipdlise, dado que ha uma elevada expressio de receptores a2, face a uma menor expressio de
receptores [31-2. Tudo leva a concluir que esta seja uma resposta fisioldgica adaptativa, evidente sobretudo
nas mulheres. Quando esta resposta adaptativa falha, grandes quantidades de NEFAs sio libertadas, resul-
tando em alteracoes da sinalizacio insulinica e insulino-resisténcia. Em individuos obesos, ¢ comum haver
falhas no sistema de contencio de lipidos e sua libertacio na forma de NEFAs, a partir dos adipdcitos®”.
No que diz respeito a inervacio parassimpatica dos adipdcitos, esta acompanha-se dum aumento da sensi-
bilidade 2 insulina, e predispde a um aumento da lipogénese. A insulina desempenha um papel importante
no controlo do desenvolvimento e fungdo dos adipdcitos. Além de regular a lipogénese, a insulina também
interfere na lipolise e libertagio de NEFAs. Controla a absor¢io de glicose e reforca a absorgio de acidos
gordos pelos adipdcitos, inibe a lipodlise estimulada pelas catecolaminas, uma vez que activa a fosfodiestéra-
se-3-B (PDE-3B) diminuindo o AMPc para niveis que impedem a activacio da HSL (predominantemente no
tecido adiposo subcutineo)®”.

Em condicées normais, quando ocorre sinalizacio da insulina nos adipocitos, aquela liga-se ao receptor
na membrana, o qual fosforila o substrato (substrato do receptor da insulina, IRS) em residuos de tirosina,
sendo este 0 passo inicial da cascata de sinalizacio insulinica. Quando ha acumulagio de acidos gordos
ou dos seus metabolitos no interior do adipdcito, ocorre activacdo de cinases de serina na célula (muitas
das quais pertencentes a vias inflamatdrias), o que impede a fosforilagio do IRS em tirosina, provocando
insulino-resisténcia®’.

O peptideo natriurético auricular (ANP) e o peptideo natriurético cerebral (BNP) tém um efeito lipolitico
similar a0 dos agonistas f-adrenérgicos, contudo nao sdo influenciados pela insulina (a via lipolitica nao
¢ alterada pela activagio da PDE-3B ou produgio de AMPc) por terem como mediador o GMP ciclico. Nos
adipdcitos encontram-se niveis elevados de receptores para 0 BNP e o ANP (subtipos NPR-A e NPR-C). A ad-
ministracio intravenosa de ANP humano condiciona um aumento notdvel dos niveis plasmaticos de glicerol
e NEFAs, sendo um activador fisioldgico relevante na mobilizacio de gordura induzida pelo exercicio®.
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A hormona do crescimento (administrada por via endovenosa) aumenta significativamente os NEFAs em
circulacio, estimulando a lipdlise, bem como a cetogénese. O aumento nocturno das concentragoes plas-
maticas da hormona do crescimento regula a lipdlise do tecido adiposo®”.

O cortisol tem uma acgio lipolitica menos potente do que a das catecolaminas. A mobilizagio lipidica in-
duzida pelo cortisol ¢ impedida pela secrecio insulinica, que ocorre em simultaneo. Tratamentos de curto
prazo com doses-padrio de andlogos de hormonas corticoides (prednisolona) induzem aumento da lipolise
no tecido adiposo abdominal, hiperglucagonemia e resisténcia a insulina®’.

Além dos distirbios metabdlicos resultantes da libertacio desregulada de NEFAs, o tecido adiposo assume
um impacto substancial nas situacoes de insulino-resisténcia e disfuncdes cardiovasculares, dado que segre-
ga adipocinas capazes de interferir nestes mecanismos, que passaremos a considerar.

FACTORES SINTETIZADOS PELOS ADIPOCITOS (EFERENTES)

Em condigdes normais, o adipdcito regula uma série de sinais nervosos ¢ hormonais, de que resulta um
equilibrio entre as vias de sintese e catabolismo de TAGs, que irdo satisfazer as necessidades fisiologicas,
possuindo ainda uma importante fun¢do na regulacio do metabolismo glicidico e regulacio da glicemia®!°.
Recentemente, foram ainda identificadas algumas das actividades dos adipdcitos ao nivel da secrecio de
substancias. Os adipdcitos segregam péptidos hormonais e citocinas pro- e anti-inflamatorias, denominadas
de adipocinas, com efeitos endocrinos. As adipocinas permitem ao adipdcito iniciar potentes ac¢oes de
feedback, a0 nivel da regulacio do apetite, ingestdo alimentar, utilizagio da glicose e dispéndio energético.
Contudo, a producio destas adipocinas ¢ afectada pela obesidade, estando implicadas, muito provavelmen-
te, nas complicacoes da obesidade como a insulino-resisténcia, perturbagio da homeostasia energética,
alteracoes da coagulacio e hipertensio arterial®.

No que diz respeito a insulino-resisténcia, actuam ao nivel hepatico, pancreatico e do musculo-esquelético,
bem como em processos aterogénicos. Adicionalmente, alguns dos produtos segregados pelos adipécitos
tém accio pardcrina e autocrina, condicionando a remodelacio do tecido adiposo, adipogénese e angiogé-
nese, nio sendo por isso encontrados em quantidades elevadas na circulacio sanguinea®™. Daqui também
se depreende que a sua concentragdo plasmatica podera ndo reflectir as concentragoes teciduais, que serdo
as mais preponderantes para os efeitos locais das secregoes do tecido.

Existem, adicionalmente, diferengas bioquimicas entre o tecido adiposo proveniente de diferentes locali-
zacoes anatdmicas. Em particular, a producio de leptina, angiotensinogénio ou interleucina-6 (IL-6) difere
entre tecido adiposo subcutdneo e visceral, mas nio ha diferencas regionais na producio do factor de
necrose tumoral-o. (TNF-a)!’. As variagoes regionais na producio de proteinas do tecido adiposo sio de
importancia em alguns dos distirbios enddcrinos e metabdlicos observados em diferentes formas de obe-
sidade, nomeadamente na determinacio das diferentes consequéncias da obesidade gindide (periférica
ou subcutinea, com acumulagio de gordura subcutanea a nivel gluteo-femoral), e da obesidade andréide
(central ou visceral, com acumulacio de gordura visceral e subcutdnea, a nivel abdominal e toracico, pre-
dispondo a um maior risco de complicacbes metabolicas e cardiovasculares, sobretudo se os depdsitos de
gordura visceral forem abundantes) conforme sera abordado®™.

A leptina funciona, entre outras ac¢oes, como um sistema de sinalizagio do tecido adiposo para o sistema
nervoso central, actuando para regular o volume do deposito de gordura corporal, controlando a mobiliza-
cdo e utilizacio dessa mesma reserva energética. Esta hormona exerce fungio na homeostasia energética
por estimulagio do dispéndio energético e redugio do apetite. Assim sendo, funciona simultaneamente
como um sinal eferente e aferente de feedback negativo, que permite regular o tecido adiposo, reduzindo a
ingestio alimentar®!!. £ uma molécula pleiotrépica e o seu gene controla diversas caracteristicas do fendti-
po que muitas vezes ndo estio relacionadas, com influéncia em varios processos bioldgicos, nomeadamente
na fungio reprodutora, pois a sua auséncia provoca infertilidade, na fungio hematopoiética, resposta imuni-
taria, angiogénese e formacio 6ssea. Além disso, através da estimulacio da cinase de proteinas dependente
do AMP (AMPK) estimula vias catabdlicas, tais como a beta-oxidacio, a glicdlise e a biogénese mitocondrial,
inibindo vias anabolicas™'".

0 tamanho dos adipdcitos e respectiva localizagio anatomica parecem ser os grandes determinantes da
expressio do ARNm da leptina. Assim, o tecido adiposo subcutineo expressa e produz a maior quantidade
de leptina, tendo por fungdo limitar, aos adipécitos, o armazenamento de excesso de calorias, impedindo o
aparecimento de esteatose cronica noutro tipo de células®!",
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Considerando-se a obesidade como uma doenca inflamatéria cronica de baixo grau', tudo indica que as al-
teragOes qualitativas e quantitativas na sinalizacio pelo tecido adiposo nfo permitem a subsisténcia do equi-
librio energético, gerando-se um estado maladaptativo que predispde a doengas metabolicas. Assim, apesar
da importancia que a leptina tem manifestado na regulacio da homeostasia energética, alteracoes na sua
sinalizacdo poderdo estar associadas com o surgimento de obesidade. Em individuos obesos, contrariamen-
te a0 esperado, ndo existe falta de leptina mas hiperleptinemia. A grande quantidade de leptina circulante
em obesos sugere, deste modo, um estado de “resisténcia a leptina”, cuja comprovacio ou esclarecimento
de mecanismos permanecem ainda por fazer, dada a multiplicidade de condigdes que poderio estar envol-
vidas. Assim sendo, salienta-se a grande importancia da realizacio de mais estudos nesta area como forma
de aprofundar o conhecimento do papel da leptina como hormona anti-obesidade e, sobretudo, de forma
de contornar esta desregulagao®!.

A TL-6 apresenta concentragoes plasmaticas aumentadas em individuos obesos e estd positivamente cor-
relacionada com niveis elevados de massa gorda e com o indice de massa corporal (IMC). Em diabéticos
de tipo 2 verificam-se niveis elevados de IL-6 no plasma, os quais também se correlacionam positivamente
com niveis de insulina em jejum. A secrecao de IL-6 ¢ fortemente estimulada por activacio B-adrenérgica
e ligeiramente suprimida pelos glicocorticoides. Fundamentalmente, tem acgOes anti-insulinicas, porque
aumenta a expressio do supressor de sinalizagio das citocinas-3 (SOCS-3), um inibidor da sinalizagio da
insulina, e aumenta a lipdlise no tecido adiposo subcutaneo®!,

O TNF-a. ¢ um marcador inflamatdrio associado a adiposidade e factores de risco cardiovascular, produzido
pelos adipacitos e por macrdfagos existentes no tecido adiposo®'*%, Estimula a lipdlise, apds um longo pe-
riodo de exposi¢io, uma vez que diminui os niveis de perilipina, e inibe o transporte da glicose estimulado
pela insulina nos adipdcitos ao estimular a fosforilagio dos IRSs em serina®®. Estudos sugerem que o TNF-oL
esteja correlacionado com a insulino-resisténcia periférica, bem como com o aparecimento de hipertria-
cilglicerolemia, nos obesos, dado que inibe a acgio da lipase das lipoproteinas (LPL), comprometendo a
hidrélise dos TAGs das VLDL circulantes'*®,

Ao contrdrio de outras adipocinas, a adiponectina estd diminuida na obesidade e aumenta depois de redu-
¢do de peso. Assim, numa grande parte de obesos e em estados de insulino-resisténcia, as concentracdes
séricas de adiponectina sdo reduzidas. Este factor desempenha um papel protector na aterosclerose, melho-
ra a accio da insulina a nivel hepdtico, diminui a gliconeogénese hepdtica e evita a acumulagio de lipidos
em tecidos que ndo o tecido adiposo. Ao nivel do musculo esquelético, aumenta a absorcio de glicose e a
oxidacio de acidos gordos®'*%,

Niveis séricos de resistina, um outro factor produzido pelo tecido adiposo, sio mais elevados em ratos obe-
sos e diminuem apds tratamento com agonistas dos receptores activados pela proliferacio de peroxissomas
v (PPARY) como as tiazolidinedionas. A resistina tem um rdpido efeito sobre a sensibilidade a insulina a
nivel hepatico, mas no a nivel periférico. Este efeito a nivel hepatico €, em parte, mediado pela activacio
da AMPK e diminuicdo da expressio de enzimas hepaticas gliconeogénicas®.

Tudo indica que o cortisol estd envolvido no desenvolvimento de adiposidade visceral, bem como na dife-
renciacio de pré-adipdcitos. A enzima desidrogénase dos 113 hidroxi-esterdides (113-HSD) € sintetizada
no tecido adiposo e tem efeitos bidireccionais, funcionando como desidrogénase do cortisol ou redutase
da cortisona. Neste sentido, a 113-HSD1 predispoe para a obesidade visceral e sindrome metabolica, uma
vez que estimula a reactivacao local de cortisona a cortisol®®,

Os estrogénios sio outras hormonas que podem ser produzidas nos adipdcitos através da aromatizacio dos
androgénios circulantes pela acgio da aromatase, e a sua expressao € menor no tecido adiposo visceral, em
comparagdo com o subcutaneo, devido a sua menor expressio de aromatase. Os adipdcitos sdo alvo dos
estrogénios, que tém efeitos sobre a lipogénese (diminuindo a expressdo da LPL), lipdlise (aumentando a
actividade da HSL e a libertacdo de adrenalina, embora nos adipécitos subcutaneos atenuem a lipolise) e
adipogénese (aumentando a proliferacio de pré-adipdcitos e a expressao de factores de diferenciagao)®.
Expostos os factores que regulam a funcio dos adipocitos, bem como os factores sintetizados pelos mes-
mos, importa compreender as diferencas entre os dois tipos de obesidade (hiperplasica e hipertrofica) e
as diferencas na distribuicio de gordura (visceral e subcutanea), que assumem um papel importante no
desenvolvimento de alguns factores de risco para a saude.
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OBESIDADE HIPERPLASICA E HIPERTROFICA

Quando a ingestdo energética excede o gasto energético, o estado resultante da ingestao de nutrientes em
excesso pode desencadear respostas em muitos tipos de células, nomeadamente, células endoteliais, hepa-
tocitos, midcitos, adipdcitos, mondcitos e macrofagos, o que pode dar origem a disfuncio metabdlica’.

0 excesso de nutrientes tem efeitos nefastos no tecido vascular. Uma das principais fungdes do endotélio
que reveste os vasos sanguineos ¢ gerar e libertar monoxido de azoto (NO), um vasodilatador. Como em
outros tecidos, o excesso de nutrientes rapidamente induz inflamagio endotelial. Em consequéncia, a liber-
tacdo de NO pode ser inibida. Assim, a resposta do tecido vascular oferece uma relagio plausivel entre o ex-
cesso de nutrientes ingeridos e a doenca cardiovascular'. Por outro lado, sugere uma alteragio da perfusio
tecidual na obesidade, que poderd ocorrer, por exemplo no tecido adiposo.

Quanto ao tecido adiposo, em situagoes de desequilibrio cronico entre as calorias consumidas e as dispen-
didas, ocorre um aumento do armazenamento da energia nos adipdcitos, sob a forma de TAGs intracelula-
res. O aumento da massa gorda manifesta-se tanto pelo aumento do conteddo intracelular de lipidos com
aumento do tamanho dos adipécitos (hipertrofia), como também com o aumento do nimero de adipécitos
(hiperplasia)**.

O processo de hipertrofia, especialmente se acompanhado de insuficiéncia do suprimento vascular, con-
diciona situacdes de hipoxia dos adipdcitos com consequente produgio de espécies reactivas de oxigénio.
Estas moléculas sio geradas pela oxidagio mitocondrial de nutrientes e outros processos metabélicos no
interior da célula. Caso haja producio excessiva destas moléculas, pode criar-se uma situagio de stresse
oxidativo, com danificacio de estruturas celulares e desencadeamento duma resposta inflamatdria!>15,
A hipertrofia também prejudica o funcionamento do reticulo endoplasmdtico (cuja funcio envolve o pro-
cessamento de proteinas recém-sintetizadas, originando proteinas maduras), proporcionando também a
produgio excessiva de espécies reactivas de oxigénio e activando uma resposta celular que podera resultar
em inflamacio e insulino-resisténcia®".

Numa perspectiva de homeostasia celular, esta resposta protectora de bloqueio da sinalizacio da insulina
poderd fazer sentido na medida em que limita a captacio de nutrientes e facilita a libertacio dos jd acu-
mulados. No entanto, células vizinhas e tecidos distantes que se mantém insulino-sensiveis sio colocados
em maior risco. Quando a resisténcia a insulina progride e a inflamacio se agrava, pode gerar-se um ciclo
vicioso com consequente acumulacao de factores pro-inflamatorios™ 4,

A acumulacio de factores pré-inflamatdrios, bem como o stresse do reticulo endoplasmatico, condicionam
o recrutamento de macrofagos para o tecido adiposo, que se encarregardo da remocio dos produtos resul-
tantes da lise dos adipdcitos, conforme se abordard adiante!®,

Assim, o crescimento do tecido adiposo por hipertrofia dos adipdcitos, evidente em doentes obesos, mas
também em pacientes com diabetes de tipo 2, foi em tempos considerado uma adaptagio do organismo
para armazenar o excesso de energia ingerida. Contudo, actualmente reconhece-se que o seu crescimento
por hiperplasia, acompanhando-se de adipogénese, contribui também para o aumento de massa gorda nos
obesos!*!,

Os factores que regulam a hipertrofia a e hiperplasia dos adipdcitos ainda nio estio claramente esclareci-
dos, contudo concentragoes elevadas de insulina e glicocorticdides, em circulagio no organismo, parecem
estimular diferenciagdo de pré-adipdcitos. Substancias como o insulin-like growth factor 1 (IGF-1), liberta-
do pelos adipdcitos hipertroficos, estimulam a hiperplasia dos adipdcitos de forma paracrina™,

Quer a hipertrofia, quer a hiperplasia, ocorrem em resposta aos desequilibrios energéticos e a sua predo-
mindncia pode variar com a localizacio anatémica do tecido adiposo (visceral ou subcutineo), podendo
associar-se aos distirbios metabolicos mais ou menos deletérios, que a acumulacio de gordura acarreta.
Contudo, trabalhos mais recentes sugerem que as mudangas associadas com hipertrofia dos adipdcitos
parecem ser os primeiros passos em direc¢io a disfungio celular do adipdcito'.

Em virtude das alteragoes inflamatérias induzidas pelo excesso de peso/obesidade e respectivas co-morbili-
dades associadas, ¢ importante considerar as importantes alteracdes inflamatorias induzidas pela perda de
peso.

Cancelo et al** demonstraram que, com a perda de peso, o tamanho dos adipécitos € reduzido, com con-
sequente aumento de moléculas anti-inflamatdrias, especificamente a interleucina-10 (IL-10). Assiste-se
também a uma reducio nas moléculas quimiotdticas para monaocitos e macrofagos (monocyte chemotactic
protein, MCP-1), além de uma menor expressio de TNF-a., inversamente proporcional a actividade da LPL,
com melhoria do perfil lipidico.
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A LISE DE ADIPOCITOS DEFINE LOCALIZACAO E FUNCAO DE MACROFAGOS NO
TECIDO ADIPOSO

Cinti et al'® mostraram que a acumulacio de macrofagos no tecido adiposo ocorre maioritariamente na pro-
ximidade de adipdcitos mortos, onde as células inflamatdrias sequestram goticulas lipidicas residuais. Os
autores demonstraram uma clara sequéncia de eventos resultantes da morte dos adipdcitos, que conduzem
aum estado inflamatdrio cronico, subjacente as complicacdes da obesidade. No entanto, embora os autores
mostrassem que existe uma importante correlacio positiva desses eventos com o tamanho dos adipdcitos,
nenhuma explicacio foi proposta para a associacio entre dimensdo do adipdcito e a predisposicio para a
morte celular.

Noutro estudo, Monteiro et al’ demonstraram que quanto maiores sao os adipdcitos, mais frigeis e suscep-
tiveis ficam a ruptura, quando submetidos a forcas fisicas comuns. Estas consideracdes apoiam o facto de
que a localizagdo do tecido adiposo influencia marcadamente as suas consequéncias sobre a saude, sendo
a obesidade visceral a mais patogénica, dado que os adipécitos na cavidade abdominal estdo sujeitos a va-
riacdes subitas da pressdo intra-abdominal, como por exemplo durante a tosse, exercicio fisico, bem como
patologias intra-abdominais. Além disso, a pressdo intra-abdominal € mais elevada em individuos obesos.
Assim, os adipdcitos viscerais na cavidade abdominal sio mais expostos a stresse mecanico do que os adi-
pocitos no tecido adiposo subcutineo.

Em suma, o tamanho dos adipdcitos parece constituir, por si s6, um risco para a inflamacio com uma
subsequente série de eventos cardiovasculares e metabdlicos deletérios. Atendendo a que a lipodistrofia
¢ caracterizada pela perda parcial ou generalizada de tecido adiposo, com acumulacio do excesso lipidico
em tecido nio adiposo (esteatose), hipoleptinemia, resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia, e que a
quantidade de gordura que um sujeito acumula depende de multiplos factores, estes deverdo ser abordados
através de uma combinagdo de medidas de prevengio e/ou terapéuticas®'!. Entre estas medidas, as inter-
vencoes para aumentar o nimero de adipocitos, relativamente ao volume de gordura acumulado, podem
ajudar a reduzir o risco de doengas associadas a obesidade”.

Por fim, mas nio menos importante, passaremos a considerar alguns aspectos fisiopatoldgicos condiciona-
dos por diferencas regionais da distribuicio do tecido adiposo.

DIFERENCAS REGIONAIS NO TECIDO ADIPOSO (SUBCUTANEO VS. VISCERAL)

A topografia anatémica da distribuicio de tecido adiposo assume um papel importante no desenvolvimento
de alguns factores de risco de doenga’. A gordura abdominal, particularmente a visceral, esta relacionada
com caracteristicas da sindrome metabolica, nomeadamente intolerancia a glicose, hiperinsulinemia, hiper-
triacilglicerolemia, bem como hipertensio arterial, alteracio dos niveis de liproproteinas de alta densidade
(HDL) e VLDL’. Assim, a nivel do tecido adiposo visceral verifica-se uma maior expressao de receptores 31-2
face aos 02, 0 que o torna especialmente sensivel a lipdlise induzida pelas catecolaminas. H4 também um
menor efeito da sinalizagio insulinica com diminuicio dos efeitos anti-lipoliticos, em virtude da reducio do
substrato dos receptores de insulina (IRS-1)*. Verifica-se uma maior expressao de 113-HSDH, que converte
a cortisona em cortisol, o que predispde a uma maior capacidade de resposta aos glicocorticdides e conse-
quente acumulagio de gordura®®,

Por outro lado, o tecido adiposo subcutaneo tem um contributo fundamental para a regulacio do apetite
e dos depdsitos de gordura, uma vez que produz grande quantidade de leptina. Ao apresentar uma maior
expressdo de aromatase e, consequentemente, produzir maior quantidade de estrogénios, a regulacio do
tecido por estas hormonas ocorre principalmente a nivel subcutineo, onde poderio facilitar a acumulagio
preferencial de gordura e estimular a adipogénese’.

CONSIDERACOES FINAIS

Segundo a OMS', a prevaléncia da obesidade, a nivel mundial, é tdo elevada que foi considerada como a
epidemia global do século XXI. Contudo, a0 contrario de outras epidemias, a obesidade ¢ perfeitamente
tratavel. Neste sentido, é necessario tomar medidas capazes de prevenir e tratar a obesidade, sob pena de
mais de 50% da populagio mundial ser obesa em 2025.

A obesidade € uma doenga cronica, com génese multifactorial, que requer esforcos continuados para ser
controlada, constituindo um importante factor de risco para o desenvolvimento e agravamento de outras
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doengas. Acresce que os beneficios na saide das pessoas obesas, conseguidos através da perda intencional
de peso, principalmente se mantida a longo prazo, se podem manifestar na saide em geral, na melhoria da
qualidade de vida, na reducio da mortalidade e na melhoria das doencas cronicas associadas, com destaque
para a diabetes tipo 2, para as doencas cardiovasculares e para o cancro®*%2,

Apesar das nogdes classicas de que o tratamento da obesidade deve passar pela reducio dos depdsitos de
gordura, assiste-se actualmente a uma discussio cientifica muito bem fundamentada, propondo a alteracio
deste paradigma. Serd da incapacidade de acomodar o excesso de energia ingerida que se geram as com-
plicacdes associadas 2 obesidade e ndo da sua acumulacio no tecido adiposo®. E entio sugerido que a dife-
renciacdo de novos adipécitos para acomodar esse excesso, especialmente no tecido adiposo subcutineo,
para evitar a hipertrofia e a disfungio dos adipdcitos existentes, possa ajudar a impedir o desenvolvimento
de complicagdes da obesidade®.,

0 tecido adiposo assume-se como um érgio importante a varios niveis, nomeadamente no que diz respeito
a regulagio inflamatéria do organismo®. Neste sentido, a obesidade, sobretudo visceral, é considerada uma
doenga inflamatoria cronica de baixo grau, o que podera constituir a base das alteracdes organicas que
condicionam a sua associagao a co-morbilidades especificas™. Por outro lado, a adiponectina, adipocina
com propriedades anti-inflamatorias, poderd constituir um adjuvante da satude em situacoes de adequado
desenvolvimento e fun¢io do tecido adiposo.
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