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RESUMO

A obesidade é uma das maiores doengas crénicas em todo o mundo, é caracterizada pelo acimulo
demasiado de gordura corporal em um nivel que compromete a salde dos individuos, gerando
prejuizos para a saude. A termogénese adaptativa é um processo pelo qual o organismo regula a
producéo de calor para manter a temperatura corporal em condi¢6es ideais. Envolve a ativagao de
mecanismos metabdlicos que aumentam a taxa de producéo de calor no tecido adiposo marrom
(TAM). O TAM é um tipo de tecido adiposo encontrado em pequenas quantidades em adultos,
principalmente ao redor do pescoco e das regides supraclaviculares. Ao contréario do tecido
adiposo branco, que armazena energia na forma de gordura, 0 TAM tem a capacidade de gerar
calor através da ativacdo de um processo chamado termogénese. A termogénese adaptativa é
influenciada por varios fatores, incluindo a exposicdo ao frio, a dieta e a atividade fisica. Quando
uma pessoa é exposta a baixas temperaturas, ocorre uma ativacdo. do TAM, resultando em um
aumento na producdo de calor. Isso € possivel devido a presenca de uma proteina chamada
desacopladora 1 de proteina (UCP1), que esta presente nas mitocondrias do TAMA UCP1 age
desacoplando a cadeia respiratoria mitocondrial da fosforilagdo oxidativa, resultando em um
aumento na producao de calor em vez da producdo de ATP. Além de seu papel na regulacéo da
temperatura corporal, a termogénese adaptativa tem sido estudada como uma estratégia para o
controle do peso corporal e o tratamento da obesidade. A ativacdo do TAM e o aumento da
termogénese podem ajudar a queimar calorias extras e a reduzir o acimulo de gordura. Alguns
estudos acreditam que a microbiota intestinal pode aumentar a atividade do tecido adiposo marrom

(TAM) e a expressao da proteina desacopladora 1 (UCP1), que esta envolvida na termogénese.

Palavras-chave: Termogénese Adaptativa; proteina UCP1; tecido adiposo marrom na termogénese

adaptativa; microbiota intestinal na termogénese adaptativa.



ABSTRACT

Obesity is one of the largest chronic diseases worldwide, it is characterized by the accumulation
of too much body fat at a level that compromises the health of individuals, generating damage to
health. Adaptive thermogenesis is a process by which the body regulates heat production to
maintain body temperature in optimal conditions. It involves the activation of metabolic
mechanisms that increase the rate of heat production in brown adipose tissue (TAM). TAM is a
type of adipose tissue found in small amounts in adults, mainly around the neck and
supraclavicular regions. Unlike white adipose tissue, which stores energy in the form of fat, TAM
has the ability to generate heat through the activation of a process called thermogenesis. Adaptive
thermogenesis is influenced by several factors, including exposure to cold, diet, and physical
activity. When a person is exposed to low temperatures, an activation occurs. of TAM, resulting
in an increase in heat production. This is possible due to the presence of a protein called protein
uncoupler 1 (UCP1), which is present in the mitochondria of TAMA UCP1 acts by decoupling
the mitochondrial respiratory chain from oxidative phosphorylation, resulting in an increase in
heat production instead of ATP production. In addition to its role in the regulation of body
temperature, adaptive thermogenesis has been studied as a strategy for the control of body weight
and the treatment of obesity. Activating TAM and increasing thermogenesis can help burn extra
calories and reduce fat accumulation. Some studies believe that gut microbiota may increase
brown adipose tissue (TAM) activity and expression of uncoupling protein 1 (UCP1), which is
involved in thermogenesis. In addition, probiotics can modulate the composition of the gut
microbiota, which can indirectly affect adaptive thermogenesis.

Keywords: Thermogenesis, Adaptive; UCP1 protein; brown adipose tissue in adaptive
thermogenesis; gut microbiota in adaptive thermogenesis.



LISTA DE TABELAS/QUADROS

Tabelal-  Relagdo da Termogénese Adaptativa com humano



2.1
2.2

4.1
4.2

4.3

4.4

4.5

SUMARIO
INTRODUGAO ....oooeeeece ettt ennne s 07
(] =38 1 L0 1O 09
OBJETIVO GERAL.......oooivieeeeeeeeseeeeessseesseesse s snse s ene s sssess e 09
OBJETIVOS ESPECIFICOS.......coveeveeesieeeeeeeeeeeeeseses s 09
METODOLOGIA........ooiierireeeeeeeeeeseee s 10
REVISAO INTEGRATIVA . ...t s 11
TERMOGENESE ADAPTATIVA.....ooivieeeeeeeeseeseesesseeseereessees oo 11
TECIDO ADIPOSO MARROM.....c...ovoiiieieeeeneeesiessnnsensesnesse s 11
TECIDO ADIPOSO BRANCO.........ooiieieeieeeeeeeeeeneesseessees s ssesnenne 12
METABOLISMO EM INDIVIDUOS MAGROS E OBESOS.................. 13
ATIVACAO DA TERMOGENESE NA OBESIDADE............cccccvoevvennn. 13
CONSIDERAGOES FINAIS........oooveereeeieeieeeeeeeesesesesses s ssesssees 17

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cccoovieirieesieeiesesie e e 18

88



F9

1 INTRODUCAO

A obesidade é um dos maiores problemas de salde em todo o mundo (BRAY et al.,
2017). E uma doenca descrita pelo acimulo demasiado de gordura corporal em um nivel que
compromete a salde dos individuos, gerando prejuizos tais como dificuldades respiratorias,
alteracbes metabolicas, e do aparelho locomotor. Além de ser um fator de risco para patologias
como por exemplo dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes tipo Il e alguns tipos de

cancer.

As estratégias atuais no tratamento da obesidade sdo baseadas principalmente no
controle de ingestao alimentar, o que na préatica ndao sdo o suficiente para enfrentar esse distarbio
multifatorial, em alguns seres humanos. Nesse sentido, os estudos para combater o crescimento
e desenvolvimento da obesidade esta se tornando mundial ,pois prevaléncias estdo sendo
elevadas o que esta preocupando a OMS , devido que diminui drasticamente a expectativa de
vida ( SILVA LSL, ABDALLA PP, ARAUJO RG, et al., 2021).

Neste contexto esta o estudo da termogénese para auxiliar na perda de peso. Ela é um
processo metabolico no qual o corpo queima calorias para produzir calor. Vérios fatores
conduzem a este processo no nosso organismo, incluindo exercicio fisico, dieta e temperatura
ambiente. A termogénese proporciona diminuicado do peso corporal, pois aumenta a queima de
calorias do corpo. A adaptacdo metabolica devida & perda de tecido metabolicamente ativo gera
ma reducdo na taxa metabdlica basal (TMB). A partir dessa consequéncia, o deficit calorico €

menor do que o esperado.

O processo de mecanismo da termogénese, foi fortalecido pela relevancia da doenca
metabolica que estdo ligadas a doencas como: obesidade, diabetes tipo Il e doenca hepética
(PFEIFR E HOFFMANN, 2015). Normalmente a termogénese adaptativa, ela é desanexada,

podendo ser com ou sem tremores, que sdo ativados para producdo de calor.

O inicio molecular da termogénese adaptativa dos tecidos adiposo e marrom, em um
principio na mitocondria onde elas possuem um mecanismo fazendo a sintese de ATP,
identificando a proteina chamada de UCP1 (NICHOLLS, 2017). Ajudou muito na forma de

compreensdo, de como é a formacdo da termogénese.

O ponto de vista é que, 0 armazenamento lipidico nos adipocitos marrons, ira funcionar
como reservatorio para ativacdo da atividade protonoférica UCP1 ( SCHREIBER et al.,
2017 , SHIN et al., 2017 ). A termogénese ira depender da UPC1 juntamente com adipocitos

marrons, que ira apontar varios elementos de regelacéo adicional, para operar o nivel celular.
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Busca-se entdo estudar a proliferacdo de tal tecido através de fatores térmicos externos
(a presenca do frio acaba produzindo um aumento desse tecido no organismo), através da
alimentacédo e em outros fatores, promovendo assim um aumento da termogénese, ocasionando
uma quebra na adaptagdo da mesma e um crescimento na queima de calorias, ajudando assim

no combate da obesidade e das patologias que estéo atreladas a tal enfermidade.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer como a termogénese adaptativa esta relacionada na tentativa da perda de

peso.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Definir a termogénese adaptativa;
2. Investigar como a termogénese afeta no peso;
3. Descrever a relacdo da UPC1 e tecido adiposo marrom;

4. Explicar a relacdo da microbiota intestinal na termogénese adaptativa.
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3. METODOLOGIA

O presente estudo terd como base critérios em relacdo & abordagem de uma pesquisa bibliogréfica
que compreendera e se caracterizard a partir de elementos ja disponiveis em documentos
impressos por dados autorais devidamente registados. Além disso, a pesquisa foi classificada
como uma revisao narrativa pois, procurou descrever e desenvolver acerca do tema de forma
tedrica e contextual mediante a utilizacdo de artigos, que visam a busca de evidéncias disponiveis
sobre o tema apresentado sendo utilizada palavras-chaves como Termogénese Adaptativa,
Termogénese Adaptativa nutricdo, proteina UCP1, tecido adiposo marrom na termogénese

adaptativa pesquisadas na lingua inglesa e portuguesa .

O processo de coleta de dados de literatura cientifica teve inicio em setembro de 2022 e
foi finalizada em maio de 2023 ,a busca das fontes de pesquisa ocorrera principalmente no
GOOGLE ACADEMICO , PUBMED, SCIELO E LILACS, que falam sobre a termogénese
adaptativa, foram também excluidos 35 artigos que ndo se tratavam da termogénese adaptativa,
foram também excluidos artigos em duplicada entre as bases de dados, de que ndo se
relacionavam termogénese adaptativa ou proteina UCP1 ou com tecido adiposo marrom,

também foram excluidos.

Segundo o critério de busca utilizado, foi notado um grande nimero de periodicos
encontrado na busca, no entanto, o critério de selecdo permitiu que ocorresse a filtragem do
processo, onde foram utilizados 17 artigos .No entanto, pode-se ser possivel o baixo indice de
trabalho encontrados para leitura na integra conjuntamente como a periodicidade recente, haja
visto que se trata de publicacdes recentes, tornam os resultados da analise do presente elevado

de aldacia e de notoriedade da informacdo.
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4. REVISAO INTEGRATIVA
4.1 TERMOGENESE ADAPTATIVA

A termogénese adaptativa € a reducdo da taxa metabdlica basal que acontece quando
perdemos peso e que dificulta a manutencdo do peso que foi perdido. Ela refere-se a geracao
de calor pelo corpo em resposta a estimulos externos, e esse processo pode ser aproveitado para
neutralizar o estado hipercalérico da obesidade. Como os primeiros mamiferos dependiam de
sua capacidade de ocupar nichos mais frios do que poderiam ser facilmente habitados por
ectodérmicos, a termogénese adaptativa foi fundamental para seu sucesso durante a evolugdo
(O'KRUG ET AL., 2015).

Como seria de esperar, 0S mecanismos para gastar calorias armazenadas para gerar
calor também tém efeitos substanciais sobre as doencas metabolicas. Bem como tal, os estudos
dos mecanismos da termogénese sem tremores (NST) foram energizados pelo enorme interesse
em doencas metabolicas humanas ligadas a obesidade, incluindo diabetes tipo 2 e doenca
hepatica gordurosa (PFEIFFER HOFFMANN, 2015)

A termogénese é um desenvolvimento catabolico que desfruta da energia para a sua
producdo de calor. Ela inclui perdas adicionais ndo obrigatorias decorrentes de mudancas
ambientais, alteracdo no consumo de alimentos e decorrentes de stress, ou seja, acdo dindmica

adaptativa.

4.2 TECIDO ADIPOSO MARROM:

A reserva desse tecido é parcialmente para consumo préprio. Favorecendo para o
recrutamento e ativacdo do TAM ou a passagem de adipOcitos brancos em marrom, podendo
ser uma estratégia para a termogénese adaptativa e controle de massa corporal em humanos. O
TAM ¢ ativo principalmente nas regides interescapular, subescapular, axilar, intercostal e

também ao longo dos vasos sanguineos principais do abdome e térax.

Segundo a Center Obesity and Comorbidities Research (2021), o TAM foi inicialmente
evidenciado em animais que hibernam e roedores e, posteriormente, em recém-nascidos da

espécie humana. A sua funcdo seria produzir calor, utilizando a energia liberada pela oxidacéo
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de metabdlitos, capacidade desacoplada durante um periodo de inatividade parcial e de reducéo

metabolica extrema a fim de evitar a hipotermia.

Acreditava- se que 0 TAM estava presente em recém-nascidos nas suas primeiras horas
ou dias de vida, para que se mantasse a temperatura corporal apds uma abrupta na temperatura
ambiente. Que quando adultos, esse tecido ndo contribuisse de forma positiva na Termogénese
Adaptativa, pois, outras estratégias para a protecdo do frio sdo criadas e disponiveis para a

necessidade ao tremor no TAM, que também é reduzido

A proteina UCP-1 é muito importante na ativacdo do TAM. Estd localizada nas
membranas das mitocondrias presentes nas células de gordura marrom. Sua funcéo principal é
desacoplar a fosforilacdo oxidativa na cadeia respiratoria mitocondrial. Isso significa que a
UCP1 permite o fluxo de protons através da membrana interna mitocondrial sem gerar ATP
(adenosina trifosfato), ou seja energia celular. Promovendo a producao de calor e ndo de energia
quando esta ativada. Resultando o aumento da taxa metabolica e producéo de calor, em resposta

ao frio.

A Ca2+-ATPase do reticulo sarcoplasméatico conhecida como SERCA (DE MEIS,
2001). Possui um grande papel na termogénese do TAM. Pois, se existir deficiéncia da UCP-1

a SERCA pode exercer sua atividade no musculo.

Lembrando que, a resposta do TAM varia quantitativa e qualitativamente com a
natureza do estimulo externo, seja: idade, sexo, dieta e genética. Algumas destas variacdes
podem ser atribuidas a diferencas na atividade do sistema nervoso simpatico (SNS), mas
algumas também podem ser devido a variagdes no préprio TAM e em seu controle por meio de

outros fatores.

A microbiota intestinal possui muitas funcdes de extrema importancia no individuo,como
metabolismo dos nutrientes , com base nos estudos , mostra a descoberta na aceleracdo da perda
de calorias com a ajuda dos adipocitos brancos. (JANDHYALA et al, 2015). A ligacdo dos
adipocitos brancos jutamente com a microbiota ,vai fazer com que aumente a produtividade
desses tecidos ,0 que ajuda na diminuicdo de doencas patologogicas, endocrinas e metabolicas
0 (DAO, M.C et al CLEMENT, K, 2017).

4.3 TECIDO ADIPOSO BRANCO:
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O tecido adiposo branco é um tipo especial de tecido conjuntivo que ha muito tempo
se tem conhecimento de suas fun¢bes como armazenamento de gordura e amortecimento.
Tendo um papel importante na fisiopatologia de diversas doengas como obesidade, diabetes
resistente a insulina, inflamacdo, doencas cardiovasculares, aterosclerose, sindrome metabdlica,
entre outras (LACERDA, MARCELLE; et al. 2016).

A elevagdo da quantidade de tecido adiposo branco na termogénese, tem agdes
benéficas sobre o metabolismo da glicose e lipideos independente do efeito sobre o peso corporal
(KIM; PLUTZKY, 2016).

4.4 METABOLISMO EM INDIVIDUOS MAGROS E OBESOS:

As respostas de individuos magros e obesos a perturbacdes experimentais do peso
corporal sugerem que a magnitude da energia armazenada, particularmente a gordura, €
defendida pelo sistema nervoso central. Mecanismos mediados pelo sistema que sao
semelhantes, se ndo idénticos, em individuos magros e obesos. Tanto em individuos magros
quanto em obesos, ha uma potente “oposi¢do” a manutengao do peso corporal reduzido que ¢
alcancado pela regulacdo coordenada da ingestdo de energia e gasto mediado por sinais
emanados dos tecidos adiposo, gastrointestinal e endocrino tecidos e integrados pelo figado e
pelo sistema nervoso central (MICHAEL ROSENBAUM E RUDOLPH L. LEIBEL,2010).

4.5 ATIVACAO DA TERMOGENESE NA OBESIDADE:

Atualmente, estudos recentes tém buscado direcionar receptores de adipdcitos brancos
capazes de induzir o processo de escurecimento dessas células, dando origem ao tecido marrom
com potencial de realizar a queima de gordura através da producéo de calor e gasto de ATP,
reduzindo assim o acimulo excessivo de gordura afim de promover a homeostase metabdlica e
diminuir o indice de doencas e comorbidades relacionadas a obesidade. (TRENTIN, SHEILA,
et al. 2021).

A microbiota intestinal € um 6rgéo que pode ser moldavel, tanto fisiologicamente como
nutricional, podendo ser vidvel para o escurecimento do tecido adiposo branco (TAB); a

exposicdo ao frio, demonstrou mudangas no perfil da microbiota intestinal, com relacdo a
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ativagdo termogénica do escurecimento. Por exemplo, um estudo em camundongos mostrou
que o esgotamento da microbiota intestinal de camundongos obesos geneticamente ou
induzidos por dieta aumenta a inducéo de escurecimento (SUAREZ ZAMORANO et al., 2015).

Segundo Althani et al., 2016, um perfil de microbiota intestinal saudavel contribui para
melhorar o metabolismo do hospedeiro, por meio de mudancgas dindmicas em metabdlitos,
nutrientes e vitaminas, e para manter a homeostase energética. Nesse sentido, tem sido descrito
que pessoas obesas apresentam diferencas significativas na composicéo da microbiota intestinal
em comparacdo com pessoas magras €, concretamente, bactérias do filo Bacteroidetes
diminuem, enquanto bactérias do filo Firmicutes, como Bacillaceae e Clostridiaceae, aumentam
no estado obeso, especialmente relacionado a exposicéo prolongada a uma dieta rica em gordura
(HF) (PASCALE; et al., 2018).

Além disso, eles também demonstraram que o transplante fecal de camundongos
expostos ao frio para camundongos livres de germes protegeu estes ultimos dos distdrbios
associados a 12°cIC apds 6 semanas, aumentando a expressdao proteica de UCP1 no BAT,
reduzindo o aumento da adiposidade corporal e melhorando a sensibilidade a insulina, quando
comparados aos germes camundongos livres transplantados com microbiota de camundongos
expostos a 29°cyC (ZIETAK et al., 2016).

Tabela 1: Breve revisao de artigos sobre a procura do tecido adiposo marrom, proteina

UCP-1, em relacéo a termogénese adaptativa em humanos:
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we learned since
its recent
identification in
human  adults

(2014).

identificacdo de BAT
em humanos adultos,
mas € um método caro,

envolve radiacdo
ionizante e depende de
ativacdo  para  ser
detectado.

ARTIGO/ANO | AUTORES METODOLOGIA CONCLUSAO
FGF6 and FGF9Shamsi, F.; ef Foi utilizada uma | A perda de FGF9OI prejudica a
rotefna contendo mais | termogénese TAM. A administracao in
regulate  UCPlal. ge 5.000 peptideos | Vivo dge FGF9 aumentaaexpress%o de
expression secretados por UCP1 e a capacidade termogénica.
independent of ma}ml’fr_eros. Nos préj
adipocitos BAT foi
brown usando 5 pum de
adipogenesis dexametasona, 0,25
mM de
isobutilmetilxantina
(2020). (IBMX) e
indometacina 0,125
mm, por 48 h. As
células foram entdo
tratadas com Dulbecco
(DMEM) com 10% de
soro fetal bovino (FBS)
por mais 24 h. A
inducdo de  Ucpl
mRNA foi testado ap6s
0 tratamento de 24
horas.
Brown adipose | Halpern, B.;| O PET-FDG  foi | A identificacdo do tecido adiposo
. . fundamental para a
tissue: what have | et al. marrom em adultos com o

desenvolvimento e uso da tomografia

de emissdo de positron marcado com

18-fluorodesoxiglicose

gerou  questdes

importancia para nosso metabolismo.

sobre

(PET-FDG)

sua real
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Origins and early
development of
the concept that
brown adipose
tissue

thermogenesi s is
linked to energy

(2016).

Trayhurn, P.;
et al.

Estudo de analise
histérica em ratos e
humanos.

Em cada caso, os indices de atividade e
BAT

ligagdo

(contetdo
do PIB,
guantidade de UCP1) indicou que o

capacidade

mitocondrial,
tecido desempenha um papel na
termogénese induzida pela dieta( DIT)
e que a obesidade é caracterizada por

termogénese reduzida.

The
the

Impact of
Adipose
Organ Plasticity
on Inflammatio n
and Cancer
Progression

(2019).

Corréa, LH.; et

al.

. Estudo de revisdo em
animais e humanos.

Nas alteracGes da secrecdo de citocinas
e adipocinas pelos adipdcitos no 6rgdo
adiposo podem influenciar a resposta
do sistema imunoldgico, que esta
relacionada a um pior prognostico no
desenvolvimento do cancer. Aumentar
0 TAM seria uma forma de diminuir

essas comorbidades.
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Quantification of
UCP1 function
in human brown
adipose  tissue
(2017).

Porter, C.

Estudo de revisdo em
animais e humanos.

Com utilizacdo nesta abordagem,
dados recentes demonstraram que as
mitocondrias BAT supraclaviculares
humanas tém UCP1 funcional, e que a
funcdo UCP1 em humanos e roedores
BAT sdo comparaveis.

Com base nesses estudos atuais na Tabela 1, percebe-se: que o fibroblasto FGF9 em

sua reducdo prejudica a termogénese do TAM. Com uso da tomografia em humanos adultos e

identificacdo do TAM, vemos a real importancia no metabolismo humano. A obesidade é

caracterizada pela termogénese reduzida no corpo humano. As citocinas e adipocinas presente

no tecido adiposo influencia na resposta imunologica, e 0 TAM teria um papel importante para

diminuicdo das comorbidades. A proteina UCP-1 esta presente na regido supraclaviculares, e

O TAM em humanos e roedores sdo comparaveis.

A exposicdo ao frio pode estimular o organismo a produzir mais calor para manter a

temperatura corporal, ativando a termogénese adaptativa. Isso pode ser feito quando se gera o

tecido adiposo marrom junto com a proteina UCP-1; atividades fisicas e alimentacao adequada,

também pode contribuir para que ocorra ativacdo da termogénese.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Em conclusédo, pode-se afirmar que a termogénese adaptativa é um processo fisiologico
em que o corpo humano regula a producdo de calor para manter a temperatura corporal
principalmente em situacdes de exposi¢do ao frio. Durante a termogénese adaptativa, ocorre um
aumento na taxa de producéo de calor através da ativacdo do tecido adiposo marrom, que possui
alta capacidade de queima de energia para gerar calor. Esse processo envolve a ativacdo da
proteina desacoplada UCP-1 nas mitoc6ndrias, permitindo a dissipacdo de energia na forma de
calor em vez de ser armazenada como gordura. Com producdo de calor através da termogénese
adaptativa pode contribuir para um aumento do gasto energetico e do metabolismo basal, o que

pode ser benéfico para a perda de peso e gordura.

Desta forma, prover a satde da microbiota intestinal pode ter efeitos indiretos positivos no
metabolismo, que por sua vez podem influenciar a termogénese adaptativa e a regulacdo da
temperatura corporal. Além disso, é importante ressaltar que a termogénese adaptativa pode ser
influenciada por varios fatores, incluindo a exposicéo ao frio, a genética, composicdo corporal,
dieta e a atividade fisica. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para entender completamente

essa relacdo e desenvolver estratégias eficazes para a prevencao e o tratamento da obesidade.
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