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Resumo

O reconhecimento do estatuto do tecido adiposo como érgao
enddcrino, com capacidade de integrar estimulos provindos
de outros 6rgédos e de responder produzindo factores com
actividade autdcrina, paracrina e/ou endécrina é fundamental
para a compreensao do adipdcito como célula auto-reguladora.
O interesse no estudo da modulagdo das caracteristicas do
tecido adiposo por factores ambientais, tem abrangido quer
a influéncia de componentes normais da dieta, como favore-
cedores de um desenvolvimento adequado do tecido adiposo
ou, hum cenario oposto, o estudo do efeito de contaminantes
dos alimentos, como os poluentes ambientais persistentes
veiculados pela alimentagéo na etiologia da obesidade. Qualquer
uma destas abordagens tem o potencial de contribuir para
esclarecer os mecanismos que conduzem a obesidade e ao
desenvolvimento das suas complicacdes.
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Explorando o tecido adiposo

O tecido adiposo (TA) representa um tecido
conjuntivo especial, caracterizado pela presenca
de adipdcitos com lipidos no seu citoplasma. Estas
células repletas de gordura sao individualmente
mantidas no tecido por delicadas fibras reticulares,
formando um agrupamento em l6bulos delimitados
por septos fibrosos, cercados por uma rica rede
capilar e nervosa [1]. Apesar de varios tipos celulares
poderem acumular lipidos, incluindo macroéfagos,
hepatocitos e midcitos, os adipocitos tém caracte-
risticas morfologicas especiais, que lhes permitem
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Abstract

The recognition of the status of adipose tissue as an
endocrine organ capable of integrating stimuli from other organs
and respond by producing active autocrine, paracrine and/
or endocrine factors is fundamental to the understanding of
adipocyte cell as autoregulatory. The interest in studying the
modulation of the adipose tissue by environmental factors
has covered both the influence of normal components of the
diet, as promoters of a proper development of adipose tissue
or in an opposite scenario, the study of the effect of food
contaminants, as persistent environmental pollutants, in the
etiology of obesity. Either of these approaches has the potential
to contribute to clarify the mechanisms leading to obesity and
the development of its complications.
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armazenar goticulas lipidicas de grande dimensao,
rodeadas por uma proteina especifica, a perilipina [2].
No entanto, apenas um terco do TA contém adip6-
citos maduros. Os restantes dois tercos deste tecido,
que constituem a frac¢do estromal e vascular, sio
constituidos por uma combinac¢ao de pequenos vasos
sanguineos, tecido nervoso, macrofagos, fibroblastos,
pericitos, células sanguineas, células endoteliais e
células precursoras de adipocitos, conhecidas como
pré-adipocitos [3]. Esta multicelularidade representa
uma ampla gama de alvos para um extenso crosstalk
autocrino e paracrino.
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O entendimento do TA como 6rgido colide com a
definicio classica de localizacio especifica dos outros
Orgaos. Este facto prende-se com uma distribuicao
de depositos de gordura dispersos por todo o corpo,
sem uma ligacdo fisica. Apesar de representar um
dos maiores compartimentos do corpo, a classificacio
de depositos de TA especificos, com base na sua
localizacao anatomica e funcionalidade fisiologica
tem sido dificil. [1, 4]. Desta forma, a totalidade do
TA é representada pela soma de todos os depositos
de gordura, geralmente, excluindo a medula 6ssea,
bem como as pequenas quantidades de gordura
contida nas maos, pés e cabeca.

A massa total de gordura & subcategorizada no
TA subcutineo e interno. O primeiro consiste de
uma camada de gordura encontrada entre a derme
e a aponeuroses e fascias dos musculos, podendo
ainda ser subdividida em TA subcutaneo superficial
e profundo. Por sua vez, o compartimento interno
agrupa toda a gordura visceral e nao visceral,
juntamente com outros depodsitos raros ou quan-
titativamente muito pequenos [1]. Através de um
olhar mais pormenorizado sobre os adipocitos, ¢
possivel entender as suas capacidades Gnicas. Com
uma forma esférica caracteristica, tem a capacidade
de variar enormemente em tamanho (entre 20 pm e
200 pm de didmetro). Uma membrana fina, rodeada
pela perilipina, separa a interface das goticulas de
gordura da matriz citoplasmatica. Por sua vez, as
goticulas lipidicas coalescentes contém uma mistura
de lipidos neutros, triacilglicer6is, acidos gordos,
fosfolipidos e colesterol, sendo que cerca de 95% do
contetido lipidico total armazenado é representada
por triacilglicer6is [1].

Da célula estaminal ao adipodcito

O TA, assim como o musculo e 0 0sso, tém origem
mesodérmica. As células estaminais do mesénquima
sao capazes de se diferenciar em adipocitos, osteo-
blastos, condrocitos, mioblastos, e tecido conjun-
tivo. Os adipocitos surgem a partir de uma via
sequencial de diferenciacao, a partir do momento
em que as cé€lulas estaminais do mesénquima sao
comprometidas com a linhagem dos adipocitos,
através de sinais apropriados de desenvolvimento.
A transicao de pré-adipdcitos a adipocitos envolve
quatro etapas: a paragem do crescimento, expansao
clonal, a diferenciacdo inicial e diferenciacao termi-
nal. Estes estagios sdo regulados por uma cascata
transcricional, envolvendo o receptor nuclear PPAR

e membros da familia C/EBPs (CCAAT-enhancer-
-binding proteins) [2].

Por sua vez, os adipocitos sdo capazes de aumentar
até 20 vezes o seu didmetro e varios milhares de
vezes o seu volume de forma a acomodar o aumento
da carga lipidica. No entanto, o aumento do tamanho
dos adip6citos ndo ¢ indefinido, podendo ocorrer a
formacao de novos adipdcitos a partir do conjunto
precursor, uma vez atingida a capacidade maxima.
Dado que cerca de 90% do volume da célula é
uma gota lipidica, o nicleo torna-se uma estrutura
semilunar achatada empurrado contra a periferia da
célula com a fina borda citoplasmatica. Os adipdcitos
brancos maduros contém uma UGnica e grande gota
lipidica e sao descritos como uniloculares. Contudo,
durante o seu desenvolvimento, sao transitoriamente
multiloculares, contendo multiplas goticulas lipidicas
antes de estas finalmente se fundirem numa tnica
gota de grande tamanho [1].

Plasticidade do tecido adiposo

Além de seu papel de isolamento e de suporte
mecinico, o TA tem sido tradicionalmente definido
como um dos principais locais de armazenamento
de energia excedente. De facto, durante os periodos
de aumento na ingestdo alimentar e/ou diminui-
cao do gasto energético, a energia excedente &
depositada de forma eficiente no TA sob a forma
de triacilglicerdis. Este processo & mediado por
enzimas lipogénicas. No entanto, no jejum e/ou
quando o gasto energético aumenta, as reservas de
lipidos sao libertadas para fornecer combustivel para
producio de energia. Portanto, os adipocitos contém
igualmente lipases que hidrolizam os triacilglicerois
em glicerol e acidos gordos, que podem entdo ser
transportados no sangue para o figado e musculos,
onde sao oxidados [5].

A incapacidade de desenvolver uma massa de TA
adequada (lipodistrofia) ou a absoluta falta de massa
de TA, bem como um aumento no tamanho dos
adipocitos, associado com a adiposidade crescente,
resulta em resisténcia grave a insulina e diabetes [6].
O aumento do tamanho dos adipocitos pode repre-
sentar uma falha do TA para expandir e, portanto,
de ser incapaz de acomodar o influxo de energia,
promovendo um aumento da massa de TA através
de um aumento no tamanho celular (hipertrofia dos
adipocitos) e numero de células (hiperplasia). Como
em todos os tecidos, os adipdcitos tém um ciclo de
vida natural. Embora a taxa exacta de substituicao
dos adip6citos nao seja conhecida, estudos recentes



tém demonstrado que o TA branco pode conter
bolsas de adipocitos mortos ou moribundos, muitas
vezes cercada por macrofagos que fagocitam as
goticulas lipidicas e, finalmente, formam células
gigantes multinucleadas. A verdade é que em seres
humanos e ratos obesos, a necrose de adipocitos
estd aumentada até 30 vezes [2].

O mecanismo pelo qual a hipertrofia pode pro-
mover a morte dos adipocitos ndo € clara, mas o
stresse imposto sobre os adip6citos pela criacdo e
expansao de goticulas lipidicas manifesta-se de forma
proeminente no reticulo endoplasmatico (ER) e na
mitocondria [6]. Sabendo a correlacdo da hipertrofia
dos adipocitos com inflamacdo e disfuncao, nos
demonstramos que os adipocitos de maior tamanho
520 mais susceptiveis a ruptura, quando expostos a
forcas fisicas comuns [7]. E, portanto, muito provavel
que a ruptura e necrose dos adipocitos no interior
da cavidade visceral possam contribuir para ampliar
a chamada para os macrofagos para o TA, o que
representa um importante elo entre a obesidade
visceral e inflamacdo.

O tecido adiposo como 6rgao enddcrino

Em 1994, a descoberta da leptina, um factor de
saciedade produzido predominantemente pelo TA,
acrescentou uma nova dimensdo ao nosso entendi-
mento da func¢do do TA. Esta descoberta demonstrou
que este tecido era capaz de emitir sinais para
regular a ingestao alimentar e o gasto energético
e, assim, orquestrar alteracdes no balanco energé-
tico e estado nutricional do organismo [5]. Nesta
linha de pensamento, o TA de mamiferos é agora
bem reconhecido, nio s6 como um reservatorio
para o excesso de nutrientes, mas também como
um Orgao activo. O TA segrega substincias activas
com capacidade enddcrina, pardcrina e autdcrina
em resposta a diferentes estimulos, sendo parte
integrante de inimeros processos fisiologicos, bem
como de estados patolodgicos. Algumas sao especificas
para os adipocitos, como as adipocinas leptina e
adiponectina, e outras podem ser produzidas por
varios tipos de células no TA e incluem as citocinas
inflamatorias (TNFa e IL-6), quimiocinas, proteinas
de fase aguda, os componentes do sistema com-
plemento, eicosandides, bem como moléculas com
propriedades anti-inflamatorias [8].

Embora os factores que regulam a hipertrofia dos
adipocitos versus hiperplasia permanecam obscuros,
ha uma crescente evidéncia que sugere que 0s pro-
cessos que permitem a acumulacgdo de lipidos também
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impdem um stresse significativo sobre os adipocitos,
levando a sua activacdo e consequente producao e
libertacao de adipocinas. Assim, o TA esta envolvido
no desenvolvimento da sindrome metabdlica e na
regulacao da imunidade e inflamacao [9].

Adipdcito como célula auto-reguladora

O reconhecimento do adip6cito como célula
auto-reguladora prende-se com o conhecimento
dos produtos de secrecio dos adipdctos que tém a
possibilidade de actuar na propria célula produtora
ou em outros adip6citos mais ou menos distantes.
Dois desses factores, cuja producio e efeitos no
TA tém sido alvo de interesse e estudo no Ser-
vico de Bioquimica da FMUP, sio o cortisol e os
estrogénios.

A enzima desidrogenase dos 11-beta-hidroxi-
-esteroides (11beta-HSD) tem um papel central na
determinacao da concentracio de cortisol no TA.
A acgido desta enzima € bidirecccional, embora no TA,
particularmente no visceral, predomine a actividade
de 11beta-reductase (11beta-HSD de tipo 1), que
realiza a re-activacdo da cortisona circulante em
cortisol, o metabolito activo, e, desta forma, amplifica
a accao dos glicocorticoides e facilita a diferenciacio
dos adipocitos. Deste modo, a expressao desta
enzima foi relacionada com a obesidade visceral.
Estudos em animais tém também demonstrado
que o aumento da expressao da 1lbeta-HSD de
tipo 1 induz complicacoes semelhantes a sindrome
metabdlica e que, por outro lado, animais que nao
expressam a 11beta-HSD de tipo 1 nao desenvolvem
caracteristicas da sindrome metabolica, isto €, sao
resistentes a obesidade e a intolerincia a glicose
induzidas por uma dieta hiperlipidica, mantendo
um perfil lipidico favoravel [10].

No TA, os pré-adipdcitos contribuem de forma
preponderante para a capacidade de producao
de estrogénios no tecido, capacidade esta que é
reduzida apos diferenciacdo. Entre os efeitos dos
estrogénios no TA, encontram-se bem documentadas
a inibicdo da expressdo da lipase das lipoproteinas
e o aumento da expressao de leptina. Pela sua
accao na lipase das lipoproteinas, os estrogénios
podem contribuir directamente para a reducao da
acumulacao lipidica pelo envolvimento desta enzima
na lipogénese e re-esterificacio de acidos gordos.
Os estrogénios podem também aumentar a lipdlise
ao estimularem a lipase sensivel a hormonas e a
oxidacdo em beta dos acidos gordos. Algumas das
accoes dos estrogénios sdo especificas para depositos
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de gordura de diferentes localizacoes, isto €, no TA
subcutineo inibem a lipolise através do aumento da
expressio de receptores adrenérgicos de tipo alfa2A
(anti-lipoliticos). Estes efeitos, juntamente com a
maior producdo destas hormonas nesta localizacdo,
favorecem a maior acumulacio gluteofemoral de
TA nas mulheres, reflectindo o papel dos estrogé-
nios na determinacio da distribuicio da gordura
corporal.

O papel dos estrogénios na diferenciacio dos
adip6citos nao € muito claro, mas demonstrou-
-se que estas hormonas diminuem o numero de
pré-adipocitos, por limitarem a taxa exagerada de
divisodes celulares que ocorre na sua auséncia. Por
outro lado, na puberdade, as mulheres adquirem TA
caracterizado por hiperplasia, sendo que os estrogé-
nios parecem desempenhar um papel neste aumento
do nuimero de adipdcitos. No que diz respeito a
diferenciacdo, os estrogénios sao pro-adipogénicos.
No entanto, apesar de estarem relacionados com
um efeito facilitador na diferenciacao de adipdcitos,
estas hormonas sdo geralmente relacionadas com a
diminui¢do da quantidade total de gordura corporal
e da hipertrofia dos adipdcitos [11].

Modulacao da biologia do tecido adiposo

O interesse no estudo da modulacdo das caracteris-
ticas do TA por factores ambientais, particularmente
por componentes da dieta tem um interesse inques-
tionavel, dada a sua influéncia no desenvolvimento
da obesidade. De facto, o interesse neste estudo
tem abrangido quer a influéncia de componentes
normais da dieta, como compostos fitoquimicos,
como favorecedores de um desenvolvimento ade-
quado do TA ou, num cendrio oposto, o estudo do
efeito de contaminantes dos alimentos, como o0s
poluentes ambientais persistentes veiculados pela
alimentacido na etiologia da obesidade, sendo que
qualquer uma destas abordagens tem o potencial
de contribuir para esclarecer os mecanismos que
conduzem a obesidade e ao desenvolvimento das
suas complicacoes.

Investigacdes realizadas no nosso grupo, no
ambito do primeiro objectivo, consistiram no trata-
mento de ratos Wistar machos durante 2 ou 6 meses
com vinho tinto ou cha verde, respectivamente. Em
ambas as experiéncias, os animais tratados com
vinho tinto ou com cha verde tiveram um ganho
de peso menor ao longo do tratamento e os seus
adipocitos eram menores do que os encontrados
nos animais controlo. Parte destes efeitos estavam

provavelmente relacionados com o aumento da
producao de estrogénios pelo TA, induzido pelos
tratamentos, e traduziram-se ainda em outras alte-
racoes importantes na biologia deste tecido. Estes
trabalhos demonstraram a capacidade de compostos
bioactivos, presentes em alguns alimentos de origem
vegetal, modularem a aromatase. Esta capacidade
de interferéncia na sintese de estrogénios, € o seu
efeito confirmado na reducio do tamanho dos
adipocitos, poderdo contribuir para uma reducio
dos eventos inflamatérios no organismo e, por essa
razdo, uma melhoria da sindrome metabdlica e
patologias associadas.

Por outro lado, condi¢des ambientais que implicam
a exposicdo a substincias quimicas que mimetizam
hormonas endégenas sao apontadas como responsa-
veis por diversos efeitos adversos na satde humana,
incluindo infertilidade, desenvolvimento pré-natal
e infantil anormal, e cancro. Recentemente, tem
sido destacado o papel de toxicos ambientais na
etiologia da obesidade. A hipdtese dos “obesogénios
ambientais” associa poluentes ambientais (compostos
quimicos xenobidticos persistentes no meio ambiente
(POPs — Poluentes Organicos Persistentes)) a interfe-
réncia com a homeostasia energética. E relativamente
facil demonstrar o paralelismo entre o aumento da
prevaléncia de obesidade, com o aumento do uso
de substancias quimicas orginicas ou sintéticas, dos
seus niveis no ambiente e da consequente exposicio
humana a estes [12]. Um passo preponderante nesta
associacao € a demonstracao de que estes compostos
se acumulam no TA, nas diferentes populacdes,
para que depois se possa estabelecer uma relacio
entre a sua presenca e a alteracdo metabolica que
predispde para a obesidade.

Resultados do nosso grupo, em que se avalia-
ram amostras de TA colhidas de individuos obesos
submetidos a cirurgias no Hospital de Sao Jodo,
revelaram a presenca de POPs, concretamente de
pesticidas organoclorados, em todas as amostras
analisadas, sendo o hexaclorobenzeno, o metoxicloro
e 0 0,p-DDT o0s mais encontrados. O o,p-DDT foi
encontrado em 95% das amostras de TA visceral
(0.0084 mg/kg por amostra) e de TA subcutaneo
(0.0075 mg/kg por amostra). Estes resultados pre-
liminares constituirdo a base para a determinacio
do impacto metabolico dos contaminantes mais
prevalentes no TA.
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