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1. Introducéo

O tecido adiposo é considerado um tecido conjuntivo especializado cuja prin-
cipal fungéo é armazenar a maior parte das reservas energéticas do organismo na
forma de triacilgliceréis, e liberta-las na forma de acidos gordos nio esterificados,
para serem utilizados nos outros tecidos, Existem inimeros depésitos de tecido
adiposo anatomicamente distintos no organismo, como por exemplo o tecido
adiposo subcutaneo, o tecido adiposo que circunda os érgdos internos e o tecido
adiposo entre as fibras musculares. O tecido adiposo desempenha vérias fungdes

relevantes para a homeostasia do Nosso organismo. Este tecido atua como um

isolador térmico, como é o caso do tecido subcuténeo, ou como um amortecedor
mecénico, como por exemplo o que r

odeia os 6rgdos internos. Recentemente,
para além de um mero depésito de gordura, tem-se vindo a observar que o tecido

adiposo desempenha também um papel relevante como érgdo enddcrino e Orgao
imune. Na realidade, o tecido adiposo tem a capacidade de secretar hormonas
que liberta para a corrente sanguinea (como por exemplo a leptina, adiponectind,
visfatina), assim como diversas citocinas inflamatérias libertadas localmente:

2. Metabolismo no tecido adipose

A princi 5 ipdeito & i
nmriel:ltes ipal fmg}ao do adipcito ¢ egular a massa gorda e a homeostasia d€
oudo fi acic:l llmea aI.nen.t © através da captagio de gordura proveniente da diet?

8ado, e posterior libertagao de 4cidos gordos para a circulacfio, para serem
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Os triacilglicerdis plasmdticos encontram-se presentes nas lipoproteinas. A
captacdo dos seus dcidos gordos pelos adipécitos depende da producédo de uma
enzima ectdpica, a lipoproteina lipase (LPL) que ¢ libertada pelos adipécitos e
se liga através de interagdes idnicas a um glicosaminoglicano existente na face
luminal da membrana plasmatica das células endoteliais que constituem a parede
dos vasos sanguineos do tecido adiposo. Por acdo desta enzima, os triacilglicerdis
existentes nas lipoproteinas sofrem hidrélise, e os 4cidos gordos constituintes
difundem-se no tecido sendo captados pelos adipdcitos, fundamentalmente por
acdo de uma proteina transportadora de 4cidos gordos, designada por FAT/CD36
(fatty acid translocase/cluster of differentiation 36).

Dentro do adipdcito, o dcido gordo é ativado a acil-CoA e posteriormente
esterificado a uma molécula de glicerol-3-fosfato pela via do 4cido fosfatidico.
No adipdcito, a formaggo do glicerol-3-fosfato é catalisada pela glicerol-3-fosfato
desidrogenase, uma enzima que utiliza como substrato a dihidroxiacetona-fosfato,
uma triose-fosfato intermedidria da glicdlise. Assim, este processo de esterificagao
estd associado a uma atividade glicolitica significativa. Esta sinergia entre lipogé-
nese, esterificagéo e glicélise é desencadeada pelo mesmo estimulo. Em respostaa
um nivel aumentado de glucose que ocorre apos a ingestdo de hidratos de carbono,
as Céll.lla,s ‘[3 pancredticas secretam insulina, que estimula a entrada de glucose
no a.dnpoc1to, ativa enzimas da glicélise originando piruvato e posteriormente
acetil-CoA, que por sua vez é o substrato da lipogénese. A insulina ativa também

a. LPL e)flstent’e fla parede do endotélio do tecido adiposo, promovendo assim @
libertac@o de 4cidos gordos a serem esterificados neste tecido

2.2. Mobilizagdo de gordurq
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a que os transporta para os outros tecidos na forma de écido gordo livre (nfo
erificado). Uma vez que a atividade da glicerol cinase € muito baixa no tecido
diposo, também o glicerol & libertado para o plasma, para Ser ativado a glicerol-
fosfato noutro 6rgdo onde esta enzima tenha maior atividade.

. Regulacio do metabolismo no tecido adiposo branco

e levam a formagéo € armazenamento dos

facilglicerdis no tecido adiposo, quera lipdlise, que apresenta o efeito contrario -
bertacdo das reservas lipidicas deste brgio, S0 processos fortemente regulados
vérios niveis. Apés uma refei¢@o, a insulina secretada em resposta ao aumento

e glicemia estimula a transcrigdo da LPL no adipdcito, € provavelmente a sua
da parede dos vasos sanguineos do tecido

bertagio para as células endoteliais
ladiposo. A presenca desta enzima na membrana plasmética das células permite a
idrélise dos triacilglicerdis presentes nas lipoproteinas (em particular dos quilo-
microns) e a captagéo dos respetivos 4cidos gordos. A insulina promove também
0 aumento da expressdo € translocagéo do transportador de glucose GLUT4 para
a membrana plasmética do adipocito, garantindo assim a entrada de glucose na
célula através deste transportador. Consequentemente, 2 atividade glicolitica €
aumentada (também por ativagao pela insulina). Por acao da glicerol-3-fosfato
desidrogenase, um dos intermediarios da glicolise, 2 dihidroxiacet‘ona-fosfato,
origina o glicerol-3-fosfato que pode agora ser esterificado com acidos gordos,
originando os triacilglicerois armazenados 10 tecido adiposo. Este processo de
esterificacdo é também estimulado pela insulina-

Por outro lado, com o aumento da taxa glicolitica, 8P . ,
nantemente rica em hidratos de carbono, ha maior sintesé de acetil-CoA, que €

ing & 4 i insulina de
O substrato da lipogénese. Esta via anabdlica € também ativada pelz; 12n:u i  de
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: i a pri-
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asua co . ~
nse . ¢ oic bai
quente oxidagao- za pela existéncia de niveis baixos de
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lina, que promove a sua desfosforilagdo. Os niveis baixos desta hormona combi-
nados com o aumento da atividade de outras hormonas contra-reguladoras, como
a adrenalina, a noradrenalina (libertada pelos nervos simpéticos), e os peptideos
natriuréticos (produzidos pelo coragio), promovem a fosforilagédo e consequente
ativagdo desta enzima, através de uma cascata de sinalizagio que envolve a cinase
PKA (protein kinase A), pelo seu regulador alostérico cAMP (3’,5-cyclic adeno-
sine monophosphate). Esta mesma cascata é capaz de fosforilar outra proteina, a
perilipina, que quando fosforilada se afasta da goticula lipidica dos adipdcitos,
permitindo a a¢do da HSL e da ATGL sobre a goticula lipidica, hidrolisando assim
as reservas de gordura armazenadas.

Para além dos mecanismos de regulacdo a curto prazo mencionados, o arma-
zenamento de gorduras no tecido adiposo sofre também a acdo de mecanismos
de regulagéo a longo prazo. Um balanco energeético positivo, ou seja, um aporte
energético superior ao gasto energético por um periodo relativamente longo
provoca o aumento da expressio de um fator de transcrigéo, o Steroid regulatory
element-binding protein-1 (SREBP-1), induzido pela insulina. Este fator de trans-
cri¢do promove a expressdo de enzimas chave da lipogénese, a ACC, a sintase dos
acidos gordos FAS (fatty acid synthase), da sua esterificagdo (glicerol-3-fosfato
aciltransferase) e a LPL. Assim, o SREBP-1 induz 0 armazenamento de gordura
no adipdcito, aumentando o tamanho destas células. Sabe-se ainda que este fator
promove a diferenciacéo de células precursoras (pré-adipécitos) em adipécitos,
promovendo a adipogénese. O SREBP-1 induz ainda a expressdo do Peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARY), um recetor nuclear capaz de induzir a
transcri¢do de diversas enzimas envolvidas no metabolismo de hidratos de car-
bono e de lipidos no tecido adiposo. Sio exemplos a acil-CoA sintetase, a GLUT4,
aLPL e a proteina transportadora de 4cidos gordos FAT/CD36.

4. Tipos do tecido adiposo e sua diferenciagz’io

O tecido adiposo encontra-se distribuido por todo o organismo, consistindo

fundamentalmente em depésitos subcutaneos e viscerais. Em ambos os dep6si-
tos, a célula predominante ¢ o adipdcito. Estes podem ser fundamentalmente de

dois tipos, qu? s’e Podem distinguir microscdpica e metabolicamente: o adipdcito
branco e o adipécito castanho (Figura 2),

iy tocdndrias existente nestas células.
“se ainda do adipdcito branco pelo facto dos triacilglicerdis se
encontrarem armazenados em variag goticulas dentro da célula. Pelo contrario,

Esta célula distingue
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o adipdcito branco armazena a gordura numa tnica goticula que ocupa cerca de

90% do volume da célula, empurrando o citoplasma, ntcleo e organelos para um i
pequeno espaco & periferia da célula. A existéncia de uma goticula tinica maxi
0 volume e minimiza a ocupagao de espaco.

Quer os adipdcitos brancos quer 0s castanhos armazenam triacilglicerdis.
Porém, a diferente morfologia sugere que estes dois tipos de células desempenhem
um papel funcional diferente. O adipécito branco armazena energia sob a forma
de lipidos, para ser utilizada em situagdes de stresse ou entre refeicdes. O adipd-
Cito castanho oxida lipidos para produzir calor quando estimulado pelo sistema
nervoso simpdtico. A existéncia de varias goticulas reforga a interface citoplas-
ma-lipido, o que facilita a rapida oxidacéo dos 4cidos gordos paraa termogén‘ese.
Nestes adipécitos, as mitocdndrias sdo nUMerosas, grandes e esféricas, com Cristas
bem desenvolvidas, e contém uma proteina desacopladora especiﬁca'denommada
tCP1 (uncoupling protein-1), previamente conhecida por termogenina.

Através da UCP1, é possivel desacoplara cadeia transportadora de elfetroes da
fosforilagzo oxidativa, ja que esta proteina permite @ passagem de protoes nove-
Mente para a matriz r;litocondrial, sem que haja formagéio de ATP. Deste OH0, 2
en.ergia proveniente do gradiente de protoes que S¢ gera ao longo da membrana
Mitocondrial interna é dissipada sob a forma de calor.

Assim, embora ambos os tipos de adipécitos (branco e‘ca.Staﬂ .
UMa grande quantidade de gordura, esta ¢ utilizada para dois fins di
“enamento e dissipacdo de energia, respetivamente.
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Recentemente, foi identificado um terceiro tipo de adipdcitos, os adipécitos
rosa, na glandula mamdria de murganho. Estas células derivam da transdiferen-
ciagdo de adipdcitos brancos subcuténeos, acumulam grandes quantidades de
lipidos, e surgem no depésito mamadrio subcutaneo feminino, durante a gravidez
e lactagdo. A denominagio de adipécitos “rosa” advém do aspeto macroscdpico
da glandula mamdria na gravidez. A sua principal fungdo é a producio de leite
(Tabela 1), mas tal como os outros dois tipos celulares, estes adipdcitos apresen-
tam também atividade endécrina, pois sio capazes de libertar leptina.

‘ Tﬁbéla 1 | Tipc;é de tecido adiposo e respetivas fungSes metabélicas

Tecido adiposo Fungdes

Branco Armazenamento de energia sob a forma de triacilglicerois

Castanho Produgao de calor

Bege Diferenciagao de adipécitos brancos em castanhos para produgao de calor
Rosa

Produgao e secregao de leite

5. Plasticidade do tecido adiposo

R . i00SO
nhos no érgso, originando-se o tecido adipoS
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circulagdo em concentragdes muito inferiores & insulina. Mas ao cor.ntrérllo da
leptina, a sua concentragdo ndo varia com o estado alimentar. A omentina é uma
hormona produzida pela componente estromal-vascular do tecido adiposo. Estas
duas hormonas promovem a captagdo de glucose. A omentina tem a capacidade de
sensibilizar as células para a acdo da insulina. Porém o seu mecanismo molecu.lar
néo ¢é ainda conhecido. A adiponectina é outra hormona libertada pelo tecido
adiposo. Esta protefna de 30 kDa existe em circulagdo sob a forma de trimeros,
hexameros, ou mesmo em formas mais complexas, ndo sendo conhecida qual (ou
quais) a sua forma ativa,

, ) o ; di-
Em contraste com as hormonas acima descrltas, 0s niveis sanguineos dea

13 . 3 i te
ponectina correlacionam-se inversamente com a massa corporal. Curiosamente,

L . . e i a

a administraciio de adiponectina a murganhos obesos e diabéticos estlmulél1
- . ) isculo

atividade da cinase AMPK (5’ AMP-activated protein kinase) no figado e muscu

7, . . - . b4 4 i Os
esquelético. Desta forma, a adiponectina promove a B-oxidagdo dos acidos gord
e a sensibilidade & insulina,

6.2. O papel do tecido adiposo na regulagdo da resposta inflamatorid

O depésito de gordura em excesso no tecido adiposo provoca o aume’ntO
do nimero de adipdcitos (hiperplasia) e o aumento do tamanho dos adipé(flt.os
(hipertrofia do adipdcito), 0 adipdcito hipertréfico & uma célula pouco ativa fisio-

i duentemente rodeada por células macrofégicas, originando uma
estrutura em forma de corog (crown-like structure), caracterstica de uma resposta
inflamatria exacerbada, Estas células hipertréficas sdo acompanhadas por U™

o .. - . jrio
au,rnf:nto de citocinas Pro-inflamatérias, originando um processo inflamato
Cronico de baixg grau.

as endoteliais e células musculares lisas. Algumas de.staj
. 0S macréfagos, desempenham um papel relevante na 11Pe
tacao de fatoreg inﬂamatérios, designados por adipocitocinas. As adipocitocmasl
apresentarrt diversas fungdes no Organismo humano. O fator de necrose turflora
¢ (TNF @) & uma proteing S€gregada pelo tecido adiposo com efeito pro-infle-
‘natorio e também regy], homeostasia da glycose. Outras citocinas incluem™ 2
Interleucina 6 (IL-6), o MCp] (macrophage chemoattractant protein-1), a resistin®
€ apresentam atjvidade pré-inﬂarnatéria, afetando frequentemente a homeoste’15fa
da glucose. Estes dados Sugerem umg forte interacfio entre o processo inﬂamatorlo
€ 0 metabolismo, sendq atualmente fonte e estudo da doenga metabélica-
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7. Conclusdes

eneg;riga::‘l?:;emo de triacilgli.c?réis no tec.ido aflipos? ?onstitui uma reserva
o exercicio fisice ) qt;e pode ser uflhzada em situagdo de J-eju.m ou stresse (como
adiposo Castanhortno erado). P(~)ren'1, ? presex'lga.l destes trfacﬂgliceréis no tecido
Todo esto motab 1.em urlna funcdo distinta — dissipar energia sob a forma de calor.
quer alosterion olismo é regula}do quer ho.rmonalmente (a i:urto e alongo prazo),
tecido adinose r}1ente. ,Para além da sua llmportante fung:ao rfo metab,ol.ismo, o
vantes belr)n e tamberm Pma f?nt.e de c.e:lulas e mensageiros m.ﬂamatonos rele-
. hOm;onas como de sn.nals enc'locrmos, _]'fl qut? se~grega uma variedade de fatores
! capazes de interagir com muitos 0rgaos.

receﬁé‘:;‘::ta im{estig?géo centrada. no tecido adfposo que se .tem fiesenvolvido

e evidencia que este tecido é metabolicamente muito ativo, com fun-

6e i i : A . . .
¢Oes distintas de extrema importéncia para d homeostasia do organismo.
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