Tecido Adiposo:

Uma Breve Perspectiva Historica e o Momento Atual

AHISTORIA DA CIENCIA E RICA em exemplos de concepgdes equivocadas que
¢ revelaram prejudiciais com conseqiiéncias ruins para a Humanidade.
Em biologia, a idéia erronea sobre o papel do tecido adiposo (TA) ¢ um
exemplo. Durante muito tempo, pensou-se ser uma estrutura secundaria cuja
caracteristica mais marcante era possuir notdvel capacidade de armazenar
grandes quantidades de gordura na forma de triacilgliceréis. Em individuos
com peso corporal dentro da normalidade (indice de massa corporal entre
18,5 ¢ 25 kg/m?), essa reserva gira ao redor de 120.000 kcal. Além dessa
particularidade, atribufam-se ao TA duas atividades basicas: a lipogénese (que
possibilita acumular reservas energéticas) ¢ a lipdlise (para suprir energia em
momentos de maior demanda ou de caréncia nutricional). Pouco se atentou
para outro aspecto funcional —a sua participagdo no controle do peso corporal
e da ingestdo alimentar. Pistas sobre essa particularidade funcional existem na
literatura pertinente em trabalhos da década de 1950-1960, quando Kennedy
propds uma teoria metabdlica para explicar o controle do comportamento
alimentar denominada de teoria lipostitica (1). Em sintese, este autor, estu-
dando ratos, propunha que o TA participava do controle do consumo alimen-
tar mediante a libera¢do de fatores circulantes (admitia-se que fossem dcidos
graxos livres) que, com a insulina, agiam sobre o hipotilamo (possivelmente,
o nucleo ventromedial, naquela época conhecido como centro da saciedade)
inibindo ou refreando a ingestdo de alimentos. Essa teoria, embora engenho-
sa ¢ apoiada em inimeros trabalhos, pouca aten¢ido despertou; teve discreta
repercussdo e foi esquecida, até que, nos anos 1990, com a descoberta da
leptina por Zhang e cols. (2), inaugurou-se uma nova era de estudos sobre o
TA, como 6rgio enddcrino (3). A partir dai, a leptina foi associada ao contro-
le do peso corporal, pois camundongos 04/0b, portadores de uma mutagao
disfuncional do gene da leptina, eram obesos e tinham apetite voraz. O trata-
mento com leptina reduzia a ingestdo alimentar e o peso corporal. Com isto,
a teoria lipostdtica retornou sob nova roupagem. Trabalhos de Ahima e Flyer
(4) permitiram a seguinte releitura da teoria lipostitica: a leptina (e nio os
dcidos graxos livres) liberada pelos adipdcitos, com a insulina, agiriam sobre o
nucleo arqueado (em vez do ventromedial), ativando populagdes de neurod-
nios anorexigenos ai localizados (que expressam pro-opio-melano-cortina
[POMC] e transcrito regulado por cocaina e anfetamina [ CART]) ¢ inibindo
outros neurdnios orexigenos (que expressam neuropeptideo Y [NPY] e pro-
teina Agouti-relacionada [AgRP]). O sinergismo entre leptina ¢ insulina foi
confirmado por muitos estudos, entre os quais os de Carvalheira ¢ cols. (5),
estudando a sinaliza¢io intracelular de insulina e de leptina em hipotilamo de
ratos, que mostra intenso crosstalk entre os dois hormoénios. Hoje, o estudo
sobre o controle do peso e do comportamento alimentar atingiu alto grau de
complexidade (ver a revisdo a respeito) (6).

Este breve histérico revela que o TA possui admirdvel capacidade de
“conversar” com outras estruturas, notadamente com o sistema nervoso cen-
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tral, e este é o seu grande papel funcional. Entender
esta “conversa” quimica promete ser o grande aspecto
dos estudos funcionais sobre o TA nos préximos anos.

A esse respeito, pode-se dizer que o TA recebe
(“compreende”) uma gama enorme de mensagens qui-
micas, pois possui receptores para um elevado nimero
de hormonios oriundos dos mais diversos 6rgaos endo-
crinos (vide a seguinte revisdo 7) e, por sua vez, os adip6-
citos liberam no meio interno outro igualmente elevado
ntmero de mensagens quimicas, denominadas adipoci-
nas. Muitas destas adipocinas “conversam” com células
localizadas na sua imediata vizinhanga, desempenhando
importante efeito paricrino. Outras se difundem pela
circula¢do, atingindo territérios mais distantes executan-
do fung¢des enddcrinas. Em sintese, a célula adiposa reco-
nhece inimeras mensagens, as interpreta adequadamente
e envia mensagens (adipocinas) a outras células. Poucas
células no organismo tém tal habilidade ¢ ¢ essa a nova
dimensio que o TA vem ganhando.

Chamo ainda a aten¢io para outro aspecto curioso:
esse tecido tem a propriedade de se expandir e de “in-
vadir” outros territérios. Muitas observagdes dio conta
do crescimento de massa adiposa no interior ou nas
proximidades de visceras e masculos. Em parte, essa in-
filtragdo adiposa se dd ao acompanhar o trajeto de vasos
sangiiineos, pois vem sendo muito descrita a presenga
de TA perivascular. Isto merece especial atengdo por-
que indica que o TA nao somente envia suas adipocinas
a células distantes do local de produg¢io, mas, ao se in-
filtrar em outros territorios, desencadeia uma conversa
local. O TA perivascular, por exemplo, produz fatores
vasoativos com importante fun¢io paracrina (8).

Nesta edi¢do da revista, um interessante trabalho (A
hypercalorvic pellet-diet cycle induces obesity and co-morbi-
dities in Wistar rats) (9) é apresentado, no qual os auto-
res, manipulando dieta de ratos, provocaram obesidade.
O aumento generalizado da adiposidade foi acompanha-
do de elevagdo da insulinemia ¢ da leptinemia, além de
outras alteragdes metabdlicas, como ligeira hiperglicemia
e hipertrigliceridemia. Foram observados maior ganho
de peso corporal e redu¢io da ingestao alimentar, mos-
trando importante ganho na eficiéncia alimentar. O ga-
nho em adiposidade se acompanhou de aumento de
leptinemia e insulinemia com desenvolvimento conco-
mitante de resisténcia a insulina. Pode-se especular que
leptina e insulina elevadas geram redug¢io da ingestdo ali-
mentar a fim de combater ou atenuar os riscos que o
quadro de sindrome metabdlica em progressio repre-
senta. Esse estudo é, portanto, um excelente modelo
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para investigar comportamento alimentar e controle do
peso corporal, e suas relagdes com o desenvolvimento da
sindrome metabdlica. Esse modelo pode ser uma impor-
tante ferramenta experimental para abordar a caracteris-
tica multifacetada da obesidade ¢ de suas comorbidades.

Compreender o papel funcional do TA significa en-
tender sua habilidade em “conversar” com os demais
tecidos. Como os autores mencionam na sua introdu-
¢io do artigo, obesidade é um problema de satide pa-
blica de propor¢oes gigantescas tanto em paises
desenvolvidos como naqueles em franco desenvolvi-
mento, como o Brasil. O combate requer nio sé a in-
tervengdo de politicas pablicas de controle de agentes
obesogénicos ¢ uma importante atuagio na area de
educagio alimentar, mas ha a necessidade de se com-
preender o TA ¢ sua relagio com o SNC no controle do
comportamento alimentar.
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