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Resumo A Sindrome Metabélica (SM) pode ser compreendida como
um conjunto de doengas relacionadas a resisténcia a insulina. Os fato-
res de risco para SM sdo: aumento na circunferéncia abdominal, tri-
glicerideos pressao arterial (PA) e glicemia, além de baixos niveis de
HDL O adipécito visceral é capaz de liberar substancias, como resisti-
na; adipocinas e citocinas que corroboram com resisténcia a insulina,
fator patogénico diagndstico fundamental, agravando a sindrome. Ele
também sintetiza angiotensina II, favorecendo o aumento da PA e a
hipertensao arterial sistémica (HAS) a longo prazo. Acerca do perfil
lipidico, a hipercolesterolemia comumente resulta de mutagdes em
multiplos genes envolvidos no metabolismo lipidico, casos em que a
interagdo entre fatores genéticos e ambientais determina o fenétipo
do perfil lipidico. Para o diagnéstico, sdo necessarios pelo menos trés
dos cinco parametros supracitados como fatores de risco para caracte-
rizagao da sindrome. Além do tratamento da obesidade, o tratamento
medicamentoso dos componentes da SM deve ser considerado, quan-
do ndo ha melhora apesar das mudangas de estilo de vida. Em relacao
a HAS, ha um padrao de aumento da prevaléncia e vulnerabilidade

para as complicacbes conforme ha aumento da idade.

Abstract Metabolic Syndrome can be understood as a set of diseases
related to insulin resistance. The risk factors for Metabolic Syndrome
are: high amount of abdominal fat, low HDL levels, high triglycerides,
high blood pressure and high blood glucose. The visceral adipocyte is
capable of releasing substances, such as resistin, adipokines and cy-
tokines, which contributes to insulin resistance, a fundamental diag-
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nostic pathogenic factor, aggravating the syndrome. It also synthesizes
angiotensin II, which favors increased blood pressure and, conse-
quently, systemic arterial hypertension in the long-term. Regarding
the lipid profile, hypercholesterolemia usually results from mutations
in multiple genes involved in lipid metabolism, cases in which the in-
teraction between genetic and environmental factors determines the
phenotype of the lipid profile. For diagnosis, at least three of the five
factors mentioned above as risk factors are required. In addition to
the treatment of obesity, drug treatment of the components of the
syndrome should be considered when there is no improvement de-
spite changes in lifestyle. In relation to systemic arterial hypertension,
there is a pattern of enhanced prevalence and vulnerability to compli-
cations as age increases.

Definigio

A Sindrome Metabélica (SM) pode ser entendida como um conjunto
de doengas relacionadas a resisténcia a insulina. Apesar de sua elevada pre-
valéncia, ainda nao hd um critério universal Ginico que a defina, no entanto
os mais utilizados sdo os da Organizacio Mundial de Saade (OMS) e os do
National Cholesterol Education Program (NCEP).

Fatores De Risco

De acordo com o Ministério da Satide (VARELLA, 2018), os fatores
de risco para SM sao:

1. Aumento da circunferéncia abdominal;
ii. Baixo HDL;

iii. Triglicerideos elevados;

iv. Pressao arterial alta;

v. Glicemia elevada.

A I Diretriz Brasileira de Prevencao Cardiovascular aponta outras
condigdes que também podem atuar como fator de risco para a SM. Idade,
sexo masculino, sedentarismo, baixa escolaridade, historico de diabetes e/

ou hipertensao arterial, além da ingestdo de proteinas inadequada. O ex-
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cesso de adiposidade na adolescéncia também ¢ valido de ser mencionado,
assim como a inatividade fisica nesse mesmo periodo (SIMAO et al, 2013).

Epidemiologia

Estima-se que a prevaléncia de SM esteja entre 20-25% da popula-
¢ao mundial adulta. Nos Estados Unidos, em 2011-2012, a prevaléncia era
de 34,7%. Nas cidades da América Latina, em 2003-2005, a prevaléncia va-
riava de 14% a 27% de acordo com o territério estudado e segundo o crité-
rio americano do National Cholesterol Education Program Expert Panel.
No Brasil, a prevaléncia varia entre os 30% nos individuos de 19 a 64 anos
em diferentes regioes do pais (RAMIRES et al, 2018).

Fisiopatologia
Obesidade Central

Um dos principais critérios para diagnoéstico € a obesidade, em espe-
cial a obesidade central, na qual hd maior acimulo de gordura na regiao
abdominal e uma circunferéncia abdominal superior a 88 centimetros nas
mulheres, ou a 102 centimetros nos homens. A localizagio anatémica da
gordura € dividida entre periférica e visceral, sendo a visceral a mais inti-
mamente relacionada aos efeitos na SM.

A obesidade é uma doenca cronica caracterizada pelo excesso de
peso proveniente do acimulo de gordura corporal, caracterizada por um
indice de massa corporal ou IMC igual ou acima de 30, sendo entre 25 e 30
ja considerado sobrepeso. A medicao das pregas cutidneas é preferivel para
estimar o ganho ponderal. A obesidade, isoladamente, pode causar inime-
ras outras comorbidades, principalmente distirbios cardiovasculares e dia-
betes. Essas complicagbes podem surgir da interagdo de uma série de fato-
res, especialmente pois a gordura corporal excessiva provoca um estado
proé inflamatério permanente no organismo. Fatores ambientais modernos
corroboram para o aumento da prevaléncia da obesidade, por exemplo, o
estresse, o sedentarismo, o aumento da ingestao caldérica e maus habitos ali-
mentares (ABESO, 2016). Alguns sintomas mais comuns associados a obesi-

dade sao decorrentes desta condi¢ao, como o cansago, dores articulares por
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sobrecarga, sindrome da apneia obstrutiva, roncos e alteragdes menstruais
nas mulheres. Além da influéncia genética existente, hd ainda mecanismos
neuroendécrinos, como a produgao de hormonios relacionados ao apetite e
a saciedade.

Na obesidade, ao nivel celular, ocorre um aumento do tamanho e do
nuimero de adipdcitos, este ultimo principalmente durante a infancia. Nes-
sa fase da vida, faz-se necessario atentar ao sobrepeso, uma vez que, nessa
idade, é determinado o nimero de adipdcitos que o individuo tera por
toda a vida. A obesidade ja nesse estagio, pode comprometer o bem-estar
do individuo a longo prazo, caso nido haja uma mudanga de habitos.

Ao nivel molecular, o adipdcito visceral é mais ativo que o periférico.
E mais sujeito a lipdlise, expressando maior nimero de receptores de glico-
corticoides e mais sensivel as catecolaminas, apresentando menor expres-
sao de IRS-1 (MOHAMED-ALI et al, 1998; FRAYN, 2000; MONTAGUE e
O"RAHILLY, 2000). Tende a produzir hormoénios indutores da resisténcia
insulina. A cascata de eventos que ocorre para que, a partir da sinalizacao
da insulina, o GLUT4 seja exposto na membrana, ¢ prejudicada pela a¢ao
dos adipdcitos. Com a obesidade, hd aumento progressivo de acidos gra-
xos livres (principalmente pelo aumento da taxa de beta oxidagdo), e, com
isso, ha menor utilizagdo periférica da glicose e, portanto, menor taxa de
glicolise.

Com o aumento da beta oxidagao, hd consequentemente maiores ni-
veis de acetil-CoA, que, por sua vez, inibem a enzima PDH, levando a um
acimulo de piruvato. Este piruvato é transformado em oxalacetato, o que
aumenta a velocidade do Ciclo de Krebs e, consequentemente, eleva os ni-
veis de ATP. H4, portanto, a inibicio da conversdo de isocitrato em alface-
toglutarato, o que leva a um aumento de citrato, cujo acimulo acarreta a
inibicdo da via da PFKI. Assim, ha aumento de glicose-6-fosfato, modula-
dor negativo da hexoquinase. Com essa modulacdo, a glicose se acumula,
sendo impedida de ser convertida a glicose-6-fosfato e entrar na célula, evi-
denciando, assim, a resisténcia periférica a glicose. Com isso, ha menos gli-
colise e maior estimulo a beta oxidagdo como forma de geragao de energia.

Observa-se, também, que o aumento de acidos graxos livres estimula
a gliconeogénese, cujo principal substrato é o oxalacetato, composto que
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alcanga altos niveis também pela via piruvato carboxilase, que ¢ modulada
positivamente pela alta de acetil-CoA presente nesse momento metabélico.

Ademais, através do adipécito, hd a liberacao de hormonios e molé-
culas sinalizadoras, como leptina; resistina, muito associada a resisténcia a
insulina; adiponectina; adipocinas e citocinas. Na obesidade, ha aumento
da liberacao de acidos graxos livres, TNF-alfa, Interleucina-6, resistinas e
adiponectinas, que desfavorecem a sensibilidade a insulina. No que diz res-
peito ao controle da fome e saciedade, a leptina é responsavel pela sacieda-
de, sendo seu oposto complementar a grelina, sinalizadora da fome. A nivel
hipotalamico, ha a liberacao de endocanabinoides, compostos que também
favorecem a ingestao alimentar. A deficiéncia na sinalizagao da leptina, que
é caracteristica do acimulo de adipdcitos viscerais, promove um aumento
nos niveis de endocanabinoides, o que resulta em uma tendéncia do indivi-
duo a se alimentar mais.

Além disso, o adipdcito visceral é capaz de sintetizar angiotensina II,
o que favorece o aumento da pressdo arterial e, a longo prazo, a hiperten-
sao arterial sistémica. Com a resisténcia periférica, o efeito vasodilatador
que originalmente a insulina teria, é perdido, favorecendo novamente a hi-
pertensao.

E vilido lembrar que obesos tendem a apresentar um intestino del-
gado mais extenso e com isso ha uma menor liberagao pés-prandial de
GLP-1, uma vez que esse hormonio é liberado em uma porgao final dessa
estrutura. GLP-1, peptideo semelhante ao glucagon 1, é uma molécula cuja
acao contribui com a insulina. Sendo o intestino mais longo, e a comida in-
dustrializada de rapida absor¢ao, o bolo alimentar acaba sendo absorvido
antes de ter contato com o GLP-1, logo, uma alimenta¢ido mais rica em fi-

bras e de absor¢ao mais lenta pode ser benéfica.
Hipertensao Arterial
Fisiologia da pressao arterial

A Pressao Arterial (PA) pode ser calculada multiplicando o débito
cardiaco pela resisténcia vascular periférica. Baseando-se nessas duas varia-
veis, é possivel explicar como esse sinal vital se comporta em determinadas
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circunstancias. Por ser uma das funcgoes fisiolégicas mais complexas do or-
ganismo, é importante conhecer os mecanismos normais de controle da PA
para que se possa procurar evidéncias de anormalidades e entender a fisio-
patologia da sua elevagao patoldgica. Existem diversos mecanismos que ga-
rantem que a PA esteja em valores fisiologicamente adequados (SANJULI-
ANTI, 2002).

Em condigoes de estresse ou exercicio fisico, por exemplo, o Sistema
Nervoso (SN), mais especificamente o SN Simpdtico, aumenta a liberacao
de catecolaminas que irdo se ligar aos seus respectivos receptores, promo-
vendo vasoconstri¢ao e aumento do débito cardiaco, o que repercute no au-
mento da PA sistémica em resposta ao aumento da demanda de nutrientes
e O, pelos tecidos. Existem também os barorreceptores, responsaveis pelo
reflexo barorreceptor, mecanismo nervoso de controle da PA. Eles sao re-
ceptores de estiramento localizados mais abundantemente nos seios caroti-
deo e adrtico que respondem a sua propria distensao enviando sinais de
aumento da PA para o SN Central (SNC), e, assim, sinais de “feedback” sao
enviados de volta pelo SN Auténomo (SNA) para a circulagio, promovendo
vasodilatacdo e consequente diminui¢ao da resisténcia vascular periférica, e
para o coragdo, aumentando a resposta parassimpdtica e diminuindo o
débito cardiaco. Os quimiorreceptores sao responsaveis pelo reflexo quimi-
orreceptor e estao localizados nos corpos carotideos das carétidas comuns e
nos corpos adrticos adjacentes a aorta, estando sempre em contato com o
sangue arterial. Esse mecanismo responde a diminui¢do da concentragao
de O, e aumento da concentracao de diéxido de carbono e ions hidrogé-
nio, condigdes essas que ocorrem quando hd uma diminuigao da PA e con-
sequente déficit de suprimento de O; e acimulo de metabdlitos. Como res-
posta, ha aumento da resisténcia vascular periférica devido a vasoconstri¢ao
promovida, o que eleva a PA.

Os trés mecanismos de regulagio supracitados (SNA, reflexo baror-
receptor e quimiorreceptor) sao os principais relacionados ao controle em
curto prazo da PA. Quando é abordado o controle em longo prazo, hi mai-
or relacio com controle endécrino, principalmente pelo sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), que é um mecanismo de “feedback” au-
tomatico, e, de forma secundéria, pelo hormoénio antidiurético (ADH). A
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secrecao do ADH ¢ estimulada pelo aumento da osmolaridade do liquido
extracelular, diminui¢do da PA e redugao do volume sanguineo. Seu obje-
tivo é aumentar a reabsor¢ao de dgua, diminuindo o volume urindrio e au-
mentando a volemia, o retorno venoso ao coragao, o débito cardiaco e, con-
sequentemente, a PA. Além da capacidade renal de controlar a PA por
meio de mudangas de volume circulatério, ha também, como ja foi citado,
o SRAA.

A diminuig¢ao da taxa de filtracdo glomerular é entendida pelos rins
como uma diminui¢do da PA. Como resposta, os rins secretam a renina,
que transforma seu substrato (angiotensinogénio) em angiotensina I, a qual
possui pequenas propriedades vasoconstritoras, mas que nao causam alte-
ragoes significativas na funcao circulatoria. Apés esse processo, ha transfor-
magao do angiotensina I em angiotensina II pela enzima conversora de an-
giotensina (ECA) produzida pelos pulmoes. Diferente da angiotensina I, a
angiotensina II é um potente vasoconstritor, aumentando a resisténcia vas-
cular periférica e a PA. Ademais, a constri¢ado nas veias promove aumento
do retorno venoso, fazendo com que o coragao aumente o débito cardiaco,
também interferindo no aumento da PA. Outra a¢ao importante da angio-
tensina ¢ a diminui¢do da excre¢io de sal de forma direta, que promove o
aumento da retencao de dgua. Além disso, a angiotensina estimula a secre-
¢ao de aldosterona pelas suprarrenais, propiciando também retencao de
soédio e dgua, mas contribuindo ainda para a excre¢ido de potassio. Ambas
as agdes promovem o aumento da PA pela expansdo do volume sanguineo
(GUYTON e HALL, 2011).

Hipertensao arterial

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) ¢ uma condi¢ao na qual ha
uma elevagio sustentada da PA sistélica (> 140 mmHg), diastélica (> 90
mmHg) ou de ambas. A HAS pode ser classificada em primaria ou essenci-
al, cuja causa é desconhecida e geralmente multifatorial, e secundaria,
quando é possivel identificar a etiologia. Seja qual for a classificagio ou
etiologia, a HAS representa um problema de satde publica no Brasil e no
mundo devido a elevada prevaléncia na populacao e as complicagoes im-

portantes, principalmente em longo prazo, que estdo relacionadas ao seu
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surgimento. Os principais fatores de risco relacionados ao desenvolvimento
da hipertensao sao: idade, género, etnia, sobrepeso/obesidade, ingestao de
sal e/ou alcool, sedentarismo, fatores socioecondémicos, histéria familiar e
genética (CARVALHO e LADEIRA, 2019).

Todos os mecanismos relacionados a HAS ainda ndo estdo bem es-
clarecidos, mas, até agora, a maioria dos casos pode ser explicada pelas teo-
rias neurogénica e do desbalango na absor¢ao de sédio e dgua. A primeira
se baseia na ideia de que o SNA teria seu ponto de regulagao alterado para
uma medida mais elevada (CARVALHO e LADEIRA, 2019). O reflexo ba-
rorreceptor, por exemplo, tende, depois de alguns dias de controle da PA
mais elevada, a se dessensibilizar e se adequar ao aumento sustentado da
pressao arterial (SANJULIANI, 2002). A teoria do desbalango do controle
da absorgdo de sédio diz que ha uma diminuicao da capacidade de excretar
de forma proporcional ao organismo a quantidade de sédio ingerida, o que
promove retencao de sddio e dgua (GUYTON e HALL, 2011).

Basicamente, os mecanismos envolvidos estdo relacionados ao au-
mento do débito cardiaco e/ou da resisténcia vascular periférica. Se o esti-
mulo que promove o aumento da pressao persistir e/ou houver falha em
uma ou em mais formas de compensacao e ajuste da PA abordadas até ago-
ra, a condi¢do em questdo pode se tornar permanente € o individuo desen-

volver o quadro de HAS.
Hipercolesterolemia e Hipertensao Arterial

Existem aspectos fisiopatolégicos que correlacionam a hipercoleste-
rolemia e a hipertensao arterial, como a disfuncdo endotelial. O 6xido
nitrico (NO) produzido pelas células endoteliais estd relacionado com a re-
gulagdo do fluxo sanguineo, colaborando com a modulagao da pressao san-
guinea em individuos normotensos, por meio de agdes como controle da
resisténcia vascular, adaptagao do fluxo sanguineo para as demandas meta-
bélicas e o remodelamento do didmetro do vaso em relacio ao fluxo circu-
lante. Quando um individuo possui hipercolesterolemia, observa-se uma
diminuigao da biodisponibilidade do NO pelo aumento da produgdo de ra-
dicais livres que irdo inativd-lo. Além disso, essa condi¢do promove uma

maior formagio de LDL oxidada, que interfere no processo de transcri¢gao
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da enzima Oxido Nitrico Sintetase (eNOS), diminuindo a sintese da mes-
ma. Ainda, é valido mencionar que o aumento do colesterol plasmatico es-
ta associado a uma maior concentragdo de dimetilarginina assimétrica,
que é um andlogo da eNOS, fazendo com que, por competi¢io, haja me-
nor produc¢io de NO. A disfun¢ao endotelial produzida por esses mecanis-
mos relacionados ao aumento do colesterol estd intimamente relacionada,
portanto, a hipertensao arterial (MARTE e SANTOS, 2007).

Obesidade Central e Hipertensio Arterial

Uma das caracteristicas da SM é presenca de maior adiposidade
central ou visceral, que é encontrada nos adipécitos viscerais. Esses sao ca-
pazes de secretar diversas substancias como a angiotensina II, importante
neuropeptideo do SRAA, promovendo aumento da PA, e, em longo prazo,
HAS.

A angiotensina II também estad relacionada a agdbes como regulagao
do tonus vasomotor, crescimento celular, apoptose, migragao de células e
deposicao de matriz extracelular. Para além dessas agoes, existe o efeito
pro-inflamatério indutor de fatores de crescimento, substancias vasoativas e
propriedades aterogénicas desencadeados pela estimulagdo do receptor do
angiotensinogénio do tipo 1 (AT1). Uma vez ativado, o AT1 ativa a enzima
NADPH oxidase na parede das células endoteliais, gerando espécies reati-
vas de oxigénio. O aumento intracelular desses radicais estimula a ativagao
de fatores de transcricio nuclear, que promovem a expressio de genes
pro-inflamatoérios, além de hipertrofia e hiperplasia vascular, e maior oxi-
dacdo da particula LDL-colesterol. Quando ha um individuo hipertenso,
esses mecanismos estao amplificados, favorecendo a aterogénese e o remo-
delamento vascular. Lembrando que, como ja discutido, as células endoteli-
ais sao fundamentais para a regulacao da PA (MARTE e SANTOS, 2007).

Alguns estudos apontam que a insulina tem a capacidade de atenuar
o efeito vasopressor da norepinefrina e angiotensina II nos individuos que
nao possuem resisténcia a insulina, reafirmando seu poder vasodilatador
em individuos sem resisténcia. Essa a¢gdo é mediada, em grande parte, pelo
NO.
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Resisténcia a insulina e Hipertensdo Arterial

A relacgao resisténcia a insulina e hipertensao arterial pode ser anali-
sada pela 6tica da disfungao endotelial que é ocasionada pela hiperglice-
mia. Como ja discutido, as células endoteliais sdo capazes de produzir uma
série de substancias, entre elas o NO (MATOS, 2006).

Alguns estudos apontam que a insulina também tem a capacidade
de atenuar o efeito vasopressor da norepinefrina e angiotensina II nos in-
dividuos que nao possuem resisténcia a insulina, reafirmando seu poder va-
sodilatador em individuos sensiveis. Essa acao ¢ mediada, em grande parte,
pelo NO, logo a lesao endotelial nos pacientes resistentes pode explicar a
elevada prevaléncia de HAS nesse grupo (MARTINS, 2016).

Além disso, a resisténcia a insulina aumenta a retencio de sédio, o
que promove aumento da volemia e da PA. Somado a isso, a hiperinsuline-
mia resultante da resisténcia colabora para maior ativagdo da enzima
MAP-kinase, que favorece a proliferagio das células musculares lisas, le-
vando ao enrijecimento vascular (MATOS, 2006).

Resisténcia Insulinica

Acredita-se que a resisténcia insulinica seja o fator patogénico mais
importante da SM, sendo a sua presenga, condi¢io diagndstica essencial,
uma vez que a presenga isolada de distirbios metabdlicos nao configura
uma sindrome (GIACAGLIA, 2020). O conceito de resisténcia insulinica é
caracterizado por uma resposta biologica atenuada a uma determinada
concentragao deste hormonio, resultando em um estado compensatério de
hiperinsulinemia. Diversas condigdes clinicas estdo relacionadas com a re-
sisténcia insulinica, como a obesidade, diabetes mellitus, HAS, processos in-
fecciosos e doencas metabolicas (MARTINS, 2016).

A insulina é um hormoénio anabdlico, essencial na manutencido da
homeostase de glicose e do crescimento e diferenciacio celular. Apés sua
sintese nas células B das ilhotas pancreaticas, a insulina é mantida armaze-
nada em granulos, e sua secrecao é controlada pelos niveis séricos de glico-
se, apesar de também responder positivamente aos dcidos graxos, corpos
cetonicos e aminoacidos (MARTINS, 2016).
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Mecanismo de agio da insulina

Sua agdo inicia-se pela ligacdo ao receptor de membrana plasmatica,
que provoca mudangas conformacionais desencadeadoras de reacoes que
modificam o metabolismo da célula-alvo. Ao ativar o receptor, a insulina
gera um sinal que resulta na sua agdo sobre a glicose, principalmente, mas
também lipidios e proteinas, garantindo diversos efeitos metabolicos. Por-
tanto, a resisténcia a acio do hormonio vai depender de anormalidades no
nuimero de receptores, falhas na atividade quinase do receptor ou até mes-
mo nos passos de sinalizagdo pos receptor.

O receptor de insulina é composto por duas subunidades a e duas
subunidades B, na qual a subunidade a normalmente inibe a atividade tiro-
sina-quinase da subunidade B. A liga¢ao do horménio a subunidade a, que
se encontra no meio extracelular, garante que a subunidade B finalmente
seja ativada, adquirindo sua atividade quinase, levando a autofosforilagio e
aumentando a atividade quinase do receptor.

A subunidade B é responsével pela propagacao do sinal, justamente
por possuir a atividade tirosina-quinase, fosforilando substratos proteicos
em residuos de tirosina. Ao fosforilar a akt, ou proteina quinase, a mesma
atua fosforilando outras proteinas como PKA e fosfodiesterase. Ao se tornar
fosforilada, a PKA ¢é inativada, deixando somente a fosfodiesterase ativa,
que por sua vez, atua quebrando a parte ciclica do AMPc, resultando em
uma queda do mesmo e consequentemente desligando a onda de fosforila-
¢do por ela ativada.

Assim, a insulina ativa uma série de rotas metabdlicas como a glicdli-
se, lipogénese e glicogénese. Também inibe outras vias antagdénicas como
lipdlise, glicogendlise e gliconeogénese hepatica. Logicamente, como a in-
sulina tem como objetivo reduzir os niveis glicémicos que se encontram ele-
vados, vé-se sentido na inibi¢do da gliconeogénese e glicogendlise hepati-

cas, que normalmente aumentariam a glicemia.
Metabolismo da glicose

A glicose € fonte energética de diversos tecidos por possuir elevada
energia livre em suas ligagdes. Dito isso, a glicemia deve ser finamente re-
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gulada no organismo, pois a é fonte energética quase exclusiva do tecido
cerebral. Da mesma maneira que ndo sustentamos a hipoglicemia, a hiper-
glicemia prolongada também nao é tolerada pelo organismo. Por isso, sdo
utilizadas vias metabdlicas, controladas por hormonios como glucagon, que
atua em situagoes de hipoglicemia, e a insulina, que como ja discutimos é
secretada em situagdes de hiperglicemia.

A glicolise, via estimulada pela insulina, ocorre no citoplasma de
praticamente todos os tecidos, sendo um processo anaerébico. Seu objetivo
¢ converter glicose, através de varias reagdes, em piruvato. Ao final dessa
via, temos a formacao de ATP, fora da cadeia respiratéria, por isso, a esse
processo damos o nome de fosforilagao ao nivel de substrato.

A glicose ¢ internalizada por transportadores GLUT, e cada tecido
possui um transportador da familia GLUT diferente, para o mesmo pro-
posito. O GLUT 2 ¢ encontrado na membrana contra luminal dos enteréci-
tos, permitindo a entrada de glicose na circulagdo. Nas células musculares
esquelética e cardiaca, além de adipdcitos, existe o transportador GLUT 4,
que depende da insulina para garantir o transporte da glicose. Em situa-
¢oes de hiperglicemia, a insulina estimula as proteinas GLUT, presentes
normalmente em vesiculas no citoplasma, a se fundirem a membrana celu-
lar para que a internalizagdo da glicose aumente e a glicemia possa se nor-
malizar. Entende-se, entao, que pacientes com SM, resistentes a a¢ao da in-
sulina, possuem uma falha nesse estimulo, nao conseguindo internalizar
glicose adequadamente, necessitando de um aumento na liberacao do hor-
monio, hiperinsulinemia, para tentar reduzir a glicemia, muitas vezes nao
sendo suficiente.

Ap6s sua entrada nas células, a glicose pode ser utilizada como subs-
trato energético. Cabe destacar que o figado é o 6rgao responsavel por
manter a glicemia, e uma das enzimas responsaveis pela glicélise, a PFK 1,
¢ regulada nas células hepaticas, sendo estimulada ou inibida alosterica-
mente dependendo da situagio glicémica. Essa enzima atua na conversiao
de frutose-6-fosfato em frutose-1,6-bisfosfato, adicionando uma molécula
de fosfato a sua estrutura. A mesma continua na via metabélica sendo con-
vertida em dihidroxiacetonafostato (DHAP) ou gliceraldeido-3-fosfato, e
somente o segundo segue a via que resulta na formagao de piruvato.
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Visto isso, a PFK 1 precisa estar modulada positivamente para que a
glicolise ocorra, e o hormonio responsavel por esse estimulo € a insulina. O
modulador alostérico positivo da PFK1 ¢ a frutose-2,6-bisfosfato, um pro-
duto alternativo da frutose- 6- fosfato, em uma reagdo realizada por
uma enzima bifuncional, que estimula a reagido para ambos os lados de-
pendendo de como se encontra seu aminodcido catalitico, serina.

Tal enzima bifuncional recebe nomenclaturas diferentes de acordo
com a presencga ou ndo do fosfato no aminoécido catalitico. Com o fosfato
presente, chamamos de FBPase 2, e sua acao é converter frutose-2,6-bisfos-
fato de volta em frutose-6-fosfato. Sem fosfato presente, chamamos de
PFK2, e sua acao é converter frutose-6-fosfato em frutose-2,6-bisfosfato, o
modulador positivo da PFK1 que precisamos para que a glicélise ocorra.
Na situacao de hiperglicemia, insulina inicia sua cascata de defosforilagao,
removendo fosfato da serina, prevalecendo a funcao PFK2 da enzima bi-
funcional. Com isso, temos um aumento de frutose-2,6-bisfosfato que mo-
dula positivamente a PFK, e assim, estimulamos a glicdlise e a diminui¢ao
da glicemia.

Finalmente, a dltima enzima na via de reagoes da glicélise se chama
piruvato quinase. Para que a glicélise ocorra, esta enzima precisa também
estar modulada positivamente. Seu modulador positivo é a frutose-1,6-bis-
fosfato, produto da PFKI, que como vimos anteriormente, é modulada po-
sitivamente pela frutose-2,6-bisfosfato, formada quando temos o estimulo
da insulina. Mas além da modulacdo alostérica que indiretamente também
necessita de insulina, a piruvato quinase possui regulacao hormonal direta.
Com a agdo da insulina e sua cascata de deforsforilagio, a piruvato quinase
se torna ativada, sem a presenca de fosfato em sua estrutura molecular, fi-
nalizando a via glicolitica e reduzindo a glicemia.

Metabolismo do glicogénio

Glicogénio é um forma de armazenar glicose, usado com reserva
energética para o organismo em situacoes de hipoglicemia. Como a glicose
nao pode ser armazenada em sua forma livre, por ser osmoticamente ativa,
se torna necessario polimerizar tais moléculas, evitando plasmoptise. Como
nao existem vias metabdlicas opostas que ocorram simultaneamente, o or-
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ganismo somente realiza degradagao ou sintese de glicogénio a cada mo-
mento. Em situagoes de hiperglicemia, a insulina serd secretada, e comega-
mos assim, a glicogénese.

O estimulo da via de acamulo de glicogénio ocorre pelo aumento
do transporte de glicose no musculo e pela sintese de glicogénio hepatico e
muscular. Com a ativacdo do receptor tirosina-quinase da insulina, a enzi-
ma PP1, ou proteina-fosfatase-1, é ativada e atua defosforilando as enzimas
reguladores do metabolismo do glicogénio, glicogénio sintetase e glicogé-
nio fosforilase, € da mesma forma, a enzima GSK-3, ou glicogénio sintetase
quinase, ¢ inativada, diminuindo sua taxa de fosforilacio. Com a cascata de
defosforilacao prevalecendo, a glicogénio sintetase se torna ativa e a fosfori-
lase, inativa. E assim, a glicogénese se inicia, reduzindo o quadro de hiper-

glicemia.
Metabolismo de lipidios

Os triglicerideos constituem a forma de armazenamento de todo ex-
cesso de nutrientes no organismo, quer seja ingerido, sob a forma de car-
boidratos, proteinas ou os préprios lipidios. Em uma situacao de hipoglice-
mia, os TAGs do tecido adiposo sao hidrolisados pelo processo de beta oxi-
dacdo, e seus produtos distribuidos por todo corpo para serem utilizados
como fonte energética. Porém, em situacao de hiperglicemia, ou seja, ex-
cesso de energia, o estimulo é para biossintese de acidos graxos a partir da
molécula de acetil-CoA, de forma muito mais intensa no figado.

A enzima responsavel por iniciar esse processo ¢ a acetil-CoA carbo-
xilase, que converte acetil-CoA (agente iniciador da biossintese) em malo-
nil-CoA (agente continuador da biossintese) e que possui modulagio alos-
térica e hormonal. Como a insulina estimula lipogénese, acetil-CoA carbo-
xilase se encontra ativa sem a presenga de fosfato, pela agao insulinica. Da
mesma forma, a insulina inativa a LTHS, enzima lipase trigliceridica hor-
monio sensivel, pois sua acdo é mobilizar TAGs do tecido adiposo para que
possam ser beta oxidados e utilizados como energia, processo antagonica a
biossintese.
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Etiopatogenia da resisténcia insulinica

Apesar de ser uma condi¢io metabdlica extremamente prevalente
ao redor do mundo, os mecanismos precisos envolvidos na causa ainda nao
sao totalmente conhecidos. Muitos estudos tém demonstrado uma relagao
com alteracoes moleculares na via de sinalizacao da insulina, principalmen-
te na ativacao da translocagio do transportador de glicose (GLUTs) a mem-
brana plasmatica de células em tecidos periféricos, como musculo esqueléti-
co e tecido adiposo (MARTINS, 2016; GAGLIARDI, 2002).

Além disso, diversas mutagdbes monogénicas foram descritas como
causadoras da resisténcia insulinica, interferindo nas diferentes etapas de
sua acao, na viabilidade das ilhotas pancreaticas, na proliferacao e diferen-
ciacao adipocitaria, mas esses casos estdo em minima porcentagem nos ca-
sos de SM (GIACAGLIA, 2020). Sendo a insulina um horménio anabolizan-
te, a presenca de RI induz um estado catabélico, causando maior perda de
tecido muscular esquelético, justamente o principal tecido de atuagao da in-
sulina e maior consumidor de acidos graxos livres e glicose no nosso orga-
nismo.

Adicionado a esse fato, a modernidade disponibilizou uma dieta nao
condizente com nosso padrdo original, pois o elevado consumo de carboi-
dratos simples, de rdpida absorc¢ao, aliado ao baixo teor de fibras, promo-
vem picos glicémicos pés-prandiais e deixam de estimular horménios in-
cretinicos, situados em porg¢des mais distais do intestino delgado, que es-
timulam a liberagido de insulina e inibem o glucagon, determinando tam-
bém uma RI (GIACAGLIA, 2020).

Sabe-se que o exercicio fisico interfere em diferentes mecanismos in-
tracelulares, sendo ferramenta essencial na melhora da sinalizagao da insu-
lina. Muitas pesquisas com individuos com resisténcia insulinica, associada
a obesidade e dieta rica em gorduras, revelaram que exercicios fisicos sao
capazes de modular proteinas inflamatérias de efeito negativo no sinal
da insulina. Com isso, hd o aumento da sensibilidade a insulina e melhora a
captagdo de glicose na obesidade, melhorando assim, o metabolismo da gli-
cose. Por isso o exercicio fisico é chave crucial no tratamento da SM (MAR-
TINS, 2016).
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Dislipidemia

O quadro de dislipidemia corresponde a alteragdbes metabédlicas no
metabolismo de lipidio que repercutem nos niveis séricos de lipoproteinas
(SBC, 2009). Deve ser tratada pois é um fator de risco para aterosclerose
que pode levar ao desenvolvimento de DCV (ABC CARDIOL, 2017).

Dos pontos de vista fisiolégico e clinico, os lipideos biologicamente
mais relevantes sdo os fosfolipides, o colesterol, os triglicérides (TG) e os
acidos graxos (AG).

Os fosfolipidios formam a estrutura basica das membranas celulares.
Sao lipideos polares de membrana nos quais dois acidos graxos estao uni-
dos por ligagao éster ao 1° e ao 2° carbono do glicerol e um grupo forte-
mente polar estd unido ao 3° carbono por ligacao fosfodiéster. Sao deriva-
dos do precursor, o acido fostatidico, de acordo com o alcool polar na cabe-
¢a. Em todos esses compostos, o grupo cabega estd unido ao glicerol por
uma ligagao fosfodiéster, na qual o grupo fosfato tem carga negativa em
pH neutro. O alcool polar pode estar carregado negativamente, positiva-
mente ou neutro. A fosfatidilcolina e a fosfatidiletanolamina tém colina e
etanolamina como grupos cabecas polares, por exemplo. O acido fosfatidi-
co, além de ser encontrado como um componente menor de membranas
celulares, atua como intermediario da sintese de triacilglicerois.

Quando dispersos em solugido aquosa, os fosfolipidios formam es-
pontaneamente estrutura lamelares e, sob circunstancias apropriadas, se
organizam em bicamadas estendidas que podem formar estruturas vesicula-
res fechadas — micelas. A micela é um modelo para a estrutura de uma
membrana biolégica, uma bicamada de lipideos com as porgoes polares ex-
postas ao ambiente aquoso e as cadeias de dcido graxo mergulhadas no in-
terior hidrofébico da membrana.

Um fosfolipidio pode apresentar diferentes graus de ionizagdo por
causa da presenca em sua estrutura do fosfato e dos grupos substituintes,
que também podem se ionizar. Assim, dependendo do pH em que se en-
contrem, terdo carga positiva ou negativa (LEHNINGER e NELSON,
2014).

O colesterol é o principal esteroide nos tecidos animais (exclusiva-
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mente) que serve como precursor a sintese de todos os outros esteroides,
que incluem horménios, sais biliares e vitamina D. E um lipidio anfipatico
caracterizado por uma molécula hidrofébica (ntcleo esteroide + cadeia la-
teral hidrocarbonada) rigida, plana, com um grupo polar hidroxila no car-
bono 3. O colesterol é encontrado em todas as membranas bioldgicas e
age como um modulador da fluidez da membrana e na ativa¢ao de enzimas
ai situadas. Em temperaturas mais baixas, interfere com as associagoes en-
tre as cadeias de 4cidos graxos e aumenta a fluidez, e em temperaturas
mais altas tende a limitar a desordem e diminuir a fluidez. Assim, as mistu-
ras de colesterol-fosfolipidio tém propriedades intermedidrias entre os es-
tados de gel e de liquido cristalino dos fosfolipidios puros; eles formam es-
truturas de membrana estaveis porém flexiveis (LEHNINGER e NELSON,
2014).

Os TGs sdao os mais simples compostos de acidos graxos, também
chamado de triglicerideos, gorduras ou gorduras neutras. Sio compostos
por trés acidos graxos, cada um em ligacdo éster com uma molécula de gli-
cerol: a reagao de esterificacao permite a formacao de uma ligacao éster en-
tre um acido graxo e um glicerol, com a liberacaio de uma molécula de
agua. Para isso, a hidroxila de uma molécula se une a um hidrogénio que
se dissocia da hidroxila da outra molécula; os dois compostos ficam unidos
por uma ligagao éster e forma-se uma molécula de dgua. Nesse sentido,
para a formagao do triacilglicerol, temos trés reagoes de esterificagio com a
liberagao de trés moléculas de agua.

Sua classificagdo admite distingao em: Simples - acidos graxos do
mesmo tipo e Misto - dois ou trés tipos diferentes de 4cidos graxos. Sao
moléculas apolares de reserva energética pela capacidade de interagdo hi-
drofébica e estocagem. Na maioria das células eucariéticas, os triacilglice-
réis formam goticulas microscopicas de 6leo no citosol, servindo como de-
posito de combustivel metabdlico no tecido muscular e adiposo. Em ver-
tebrados, os adipdcitos armazenam grandes quantidades de triacilglicerdis
em goticulas de gordura que quase preenchem a célula. Em resposta aos si-
nais hormonais, essas goticulas sio degradadas por lipases, liberando glice-
rol e acidos graxos no plasma para o metabolismo em outros tecidos, prin-
cipalmente no musculo e no figado. Também siao armazenados como
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6leos nas sementes de varios tipos de plantas, fornecendo energia e
precursores biossintéticos durante a germinacao. As gorduras também au-
xiliam no transporte e absor¢ao das vitaminas lipossoliveis.

As gorduras animais e os 6leos vegetais sdo misturas de triacilglice-
rois, que diferem na sua composi¢do em 4cidos graxos e, consequentemen-
te, no seu ponto de fusdo. Os triacilgliceréis das gorduras animais sao ricos
em acidos graxos saturados, atribuindo uma consisténcia sélida a tempera-
tura ambiente. Enquanto isso, os de origem vegetal, ricos em acidos graxos
insaturados, sdo liquidos (LEHNINGER e NELSON, 2014).

Os acidos graxos sdo acidos carboxilicos com cadeias hidrocarbo-
nadas variando de 4 a 35 carbonos, sendo que o grupo carboxila (-COOH)
constitui a parte polar e a cadeia carbonica constitui a parte apolar, logo,
sao moléculas anfipaticas. Sua férmula geral ¢ RCOOH (onde o R repre-
senta a cadeia de hidrocarboneto). Acidos graxos livres sdo poucos encon-
trados nos organismos: mais frequentemente estio ligados a um alcool (ex.:
glicerol, estingosina) (LEHNINGER e NELSON, 2014).

Podem ser classificados como saturados (sem duplas ligacoes entre
seus atomos de carbono), mono (apenas uma ligacao dupla. A dupla ligacao
provoca um arranjo diferente dos elétrons dos carbonos, de forma que a
organizac¢ao espacial da molécula ¢é alterada e apresenta uma “dobra”) ou
poli-insaturados (mais de uma ligacao dupla entre carbonos), de acordo
com o numero de ligagdes duplas na sua cadeia. Os acidos graxos satura-
dos, que tém arranjos lineares, permitem que essas moléculas, ao se associ-
arem, se mantenham mais préximas entre si. Ja os acidos graxos insatura-
dos apresentam um arranjo tridimensional que impede seu empacotamen-
to, uma vez que suas estruturas possuem uma conformag¢io nao-linear e,
com isso, acabam mantendo-se mais afastados uns dos outros.

As propriedades dos acidos graxos sao determinadas em grande
parte pelo comprimento e pelo grau de insaturacdo da cadeia hidrocarbo-
nada.

e Baixa solubilidade em &4gua — quanto mais longa a cadeia e
quanto menos insaturagoes, menor ¢ a solubilidade em agua.

e Ponto de fusio — quanto mais insaturagdoes e quanto mais curta a
cadeia, menor ¢ o ponto de fusao.
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e Estado fisico — os 4acidos graxos com menores pontos de fusao
tendem a estar liquidos e, aqueles com pontos de fusdo mais elevados, ten-
dem a estar sélidos.

Nos, seres humanos, nao produzimos todos os acidos graxos de que
precisamos, tornando necessaria a obtencdo dos mesmos por meio da ali-
mentacao. Essas moléculas sao precursoras de outros acidos graxos biologi-
camente ativos, importante para o bom funcionamento do corpo. A defi-
ciéncia de acidos graxos considerados essenciais pode causar a dermatite, o
desenvolvimento precarios de bebés e alteracoes neurolégicas. No entanto,
o consumo excessivo dessas substancias pode trazer efeitos colaterais bas-
tante nocivos ao nosso corpo como infecgoes e diabetes.

Os AGs saturados mais frequentemente presentes em nossa alimen-
tagdo sdo: laurico, miristico, palmitico e estedrico (que variam de 12 a 18
atomos de carbono). Entre os AGs monoinsaturados, o mais frequente é o
acido oléico, que contém 18 atomos de carbono. Quanto aos AGs poli-insa-
turados, podem ser classificados como 6mega-3 (eicosapentaendico, doco-
sahexaendico e linolénico), ou 6mega-6 (linoleico), de acordo com a pre-
senca da primeira dupla ligacao entre os carbonos, a partir do grupo hidro-
xila.

Por serem insoliveis em 4gua, para serem transportados pelo siste-
ma circulatério, os lipideos podem formar agregados moleculares hidrosso-
laveis. Nessas estruturas, lipideos apolares e polares e proteinas formam
uma particula hidrofilica, a lipoproteina plasmatica (LEHNINGER e NEL-
SON, 2014).

As lipoproteinas sao particulas esféricas com um nucleo central de
lipideos apolares (como ésteres de colesterol e triacilgliceréis), circundado
por uma monocamada de lipideos anfipaticos (fosfolipidios e colesterol),
que estdo associadas a moléculas de proteinas — apolipoproteinas (apos).
As apos tém diversas fungdes no metabolismo das lipoproteinas, como a
formacdo intracelular das particulas lipoproteicas, caso das apos B100 e
B48, e a atuagdo como ligantes a receptores de membrana, como as apos
B100 e E, ou cofatores enzimaticos, como as apos CII, CIII e Al

As lipoproteinas podem ser classificadas com base na sua densidade
e tamanho, ou no conjunto de apolipoproteinas que as constituem. As prin-
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cipais classes de lipoproteinas sdo:

¢ Quilomicrons: bem pouco densos, sao produzidos na mucosa intes-
tinal com os lipideos da dieta e sdo ricos em triacilgliceréis, que serdo trans-
feridos ao tecido adiposo (LEHNINGER e NELSON, 2014; ABC CARDI-
OL, 2017).

eVLDL (Very Low Density Lipoproteins): De origem hepdtica,
transportam triacilgliceréis e colesterol para outros tecidos do corpo, prin-
cipalmente musculo e tecido adiposo. A partir da acao de uma lipoproteina
lipase, os acidos grados da VLDL sao retirados e sua densidade aumenta,
convertendo-a em uma lipoproteina de densidade intermediéria (IDL — In-
termediate Density Lipoproteins) (LEHNINGER e NELSON, 2014; ABC
CARDIOL, 2017).

¢ IDL (Intermediate Density Lipoproteins): Assim que formadas, sao
direcionadas da corrente sanguinea para o figado, onde a ligacao das apoli-
poproteinas ao receptor na superficie do hepatdcito faz com que esse com-
plexo seja endocitado pela célula. Essa internalizacao do IDL permite que
as células do figado utilizem o colesterol associado a essas lipoproteinas na
forma de ésteres de colesterol. Se mais triacilgliceréis sao removidos das
IDLs, estas sio convertidas em LDLs (LEHNINGER e NELSON, 2014;
ABC CARDIOL, 2017).

e LDL (Low Density Lipoproteins): Atua na distribuicao do coleste-
rol, na forma de ésteres de colesterol, pelas células do corpo. A LDL tem
um contetido apenas residual de TG e é composta principalmente de coles-
terol e uma tnica apo, a ApoB100. As LDL sio capturadas por células he-
paticas ou periféricas pelos Receptores de LDL (LDLR). No interior das cé-
lulas, o colesterol livre pode ser esterificado para depésito por agao da en-
zima Acil-CoA:Colesteril Aciltransferase (ACAT). A expressao dos LDLR
nos hepatdcitos € a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue
e depende da atividade da enzima Hidroximetilglutaril Coenzima A
(HMG-CoA) redutase, enzima-chave para a sintese intracelular do coleste-
rol hepatico. A inibi¢gdo da HMG-CoA redutase e, portanto, da sintese in-
tracelular do colesterol é um importante alvo terapéutico no tratamento da
hipercolesterolemia. Com a queda do contetdo intracelular do colesterol,
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ocorrem o aumento da expressio de LDLR nos hepatécitos e a maior cap-
tura de LDL, IDL e VLDL circulantes por estas células (LEHNINGER e
NELSON, 2014; ABC CARDIOL, 2017).

Recentemente, a identificagdo e a caracterizagio da Pro-proteina
Convertase Subtilisina/Kexina Tipo 9 (PCSK9) introduziram novos conheci-
mentos ao metabolismo do colesterol. A PCSK9 é uma protease expressa
predominantemente pelo figado, intestino e rins, capaz de inibir a recicla-
gem do LDLR de volta a superficie celular, resultando em menor niimero
de receptores e aumento dos niveis plasmaticos de LDL. A inibicao da
PCSK, outro potencial foco na terapéutica da hipercolesterolemia, bloqueia
a degradagido do LDLR, com maior capacidade de clearance da LDL circu-
lante (LEHNINGER e NELSON, 2014; ABC CARDIOL, 2017).

e HDL (High Density Lipoproteins): Apresentam a funcao oposta a
dos LDLs, atuando na remogdo do colesterol dos tecidos para encaminha-
los ao figado. Sao as menores e mais hidrossolaveis lipoproteinas, inicial-
mente pobres em colesterol e ésteres de colesterol. Enquanto circula pelo
sangue, captura moléculas de colesterol que estejam livre na circulagao, o
que ela pode fazer esterificando esses colesteréis. Ao fazer isso, a HDL di-
minui a concentracao de colesterol no sangue e, por isso, é chamada de
“colesterol bom”. As particulas de HDL sao formadas no figado, no intesti-
no e na circulagado. Seu principal contetido proteico é representado pelas
apos Al e AIl. O colesterol livre da HDL, recebido das membranas celula-
res, € esterificado por a¢do da Lecitina-Colesterol Aciltransferase (LCAT). A
ApoA-I, principal proteina da HDL, é cofator desta enzima. O processo de
esterificagdo do colesterol, que ocorre principalmente nas HDL, é funda-
mental para sua estabilizacdo e seu transporte no plasma, no centro desta
particula. A HDL transporta o colesterol até o figado, no qual ela é captada
pelos receptores SR-B1 (LEHNINGER e NELSON, 2014; ABC CARDIOL,
2017).

O circuito de transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o
figado é denominado transporte reverso do colesterol. Neste transporte, é
importante a acao do complexo ATP-Binding Cassette A1 (ABC-Al) que fa-
cilita a extragdo do colesterol da célula pelas HDL. A HDL também tem
outras a¢oes que contribuem para a protecao do leito vascular contra a ate-
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rogénese, como a remocao de lipides oxidados da LDL, a inibi¢ao da fixa-
¢do de moléculas de adesiao e monécitos ao endotélio, e a estimulacio da li-
beraciao de 6xido nitrico (LEHNINGER e NELSON, 2014; ABC CARDI-
OL, 2017).

e Lipoproteina (a) — Lp(a): Resulta da ligagio covalente de uma par-
ticula de LDL a Apo (a). A funcao fisiolégica da Lp(a) ndo é conhecida,
mas, em estudos mecanisticos e observacionais, ela tem sido associada a
formacao e a progressao da placa aterosclerética (LEHNINGER e NEL-
SON, 2014; ABC CARDIOL, 2017).

As fungoes de transporte dos triacilgliceréis e do colesterol realiza-
das pelas lipoproteinas envolvem as seguintes vias metabdlicas:

Via intestinal

Os TG representam a maior parte das gorduras ingeridas. Apés in-
gestao, as lipases pancreaticas hidrolizam os TG em acidos graxos livres,
monoglicerideos e diglicerideos. Sais biliares liberados na luz intestinal
emulsificam estes e outros lipides oriundos da dieta e da circulagdo entere-
patica, com formagao de micelas. A solubilizagdo dos lipides sob a forma de
micelas facilita sua movimentagao através da borda em escova das células
intestinais. A proteina Niemann-Pick Cl-like I (NPCI-L1), parte de um
transportador de colesterol intestinal, estd situada na membrana apical do
enterdcito e promove a passagem do colesterol através da borda em escova
desta célula, facilitando a absorcido intestinal do colesterol. A inibicio da
proteina NPCI-L1, com consequente inibi¢ao seletiva da absorcdo intesti-
nal do colesterol, tem sido reconhecida como importante alvo terapéutico
no tratamento da hipercolesterolemia.

Ap06s serem absorvidas pelas células intestinais, as diversas particulas
lipidicas, particularmente os acidos graxos, sao utilizadas na producao de
quilomicrons, que também contém ApoB48, o componente amino terminal
da ApoB100. Os quilomicrons sdao, em seguida, secretados pelas células in-
testinais para o interior do sistema linfatico, de onde alcangam a circulacao
através do ducto toracico. Enquanto circulam, os quilomicrons sofrem hi-
drélise pela Lipase Lipoproteica (LPL), uma enzima localizada na super-

ficie endotelial de capilares do tecido adiposo e musculos, com consequente
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liberacao de 4cidos graxos e glicerol do core, e de colesterol ndo esterifica-
do da superficie destas particulas. Apds este processo de lipélise, os acidos
graxos sao capturados por células musculares e também adipécitos — estes
ultimos importantes reservatérios de TG elaborados a partir de acidos gra-
xos. Remanescentes de quilomicrons e acidos graxos também sdo captura-
dos pelo figado, onde sao utilizados na formagao de VLDL (ABC CARDI-
OL, 2017).

Via hepatica

O transporte de lipides de origem hepatica ocorre por meio das
VLDL, IDL e LDL. As VLDL sao lipoproteinas ricas em TG e contém a
ApoB100 como sua Apo principal. As VLDL siao montadas e secretadas
pelo figado, sendo liberadas na circulagio periférica. A montagem das par-
ticulas de VLDL no figado requer a agdo de uma proteina intracelular, a
chamada proteina de transferéncia de TG microssomal (MTP, do inglés
microsomal triglyceride transfer protein), responsavel pela transferéncia
dos TG para a ApoB, permitindo a formacdo da VLDL. A montagem he-
patica da VLDL também tem sido reconhecida como foco terapéutico no
tratamento da hipercolesterolemia, seja pela inibigao da sintese de Apoli-
poproteina B 100 (ApoB), ou pela inibi¢ato da MTP (ABC CARDIOL,
2017).

Ja na circulagio, os TG das VLDL, assim como no caso dos quilomic-
rons, sao entdo hidrolisados pela LPL, enzima estimulada pela ApoC-II e
inibida pela ApoC-III. Os 4cidos graxos assim liberados sao redistribuidos
para os tecidos, nos quais podem ser armazenados (como no tecido adipo-
so0), ou prontamente utilizados, como nos musculos esqueléticos. Por acao
da LPL, as VLDL, progressivamente depletadas de TG, transformam-se em
remanescentes, também removidos pelo figado por receptores especificos.
Uma parte das VLDL da origem as IDL, que sao removidas rapidamente
do plasma. O processo de catabolismo continua e inclui a acao da lipase he-
patica, resultando na formagao das LDL (ABC CARDIOL, 2017).

Durante a hidrélise das VLDL, estas lipoproteinas também estao su-
jeitas a trocas lipidicas com as HDL e as LDL. Por intermédio da agao da

Proteina de Transferéncia de Esteres de Colesterol (CETP, do inglés cho-
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lesteryl ester transfer protein), as VLDL trocam TG por ésteres de coleste-
rol com as HDL e LDL. A CETP vem sendo testada como alvo terapéutico
no tratamento de dislipidemias, em particular no tratamento da HDL bai-
xa, e na reducao do risco cardiovascular (ABC CARDIOL, 2017).

Via do transporte de combustivel

Os triacilgliceréis da dieta que chegam ao duodeno siao degradados
pelas enzimas pancreaticas e absorvidos pelos enterdcitos — células do intes-
tino. No interior dessas células, os triacilgliceréis sao reconstituidos e, junto
com os fosfolipidios e o colesterol absorvidos, formam os quilomicrons.

Por meio da circulagido sanguinea, os quilomicrons alcancam os teci-
dos periféricos e os triacilgliceréis sao degradados pela lipoproteina lipase
(LPL), possibilitando que os acidos graxos resultantes da quebra entrem
nas células. O que sobrou dos quilomicrons, os quilomicrons remanescen-
tes, adquirem ésteres de colesterol das HDL e retornam ao figado (ABC
CARDIOL, 2017).

Enquanto isso, os triacilgliceréis sintetizados no figado, tanto em je-
jum, quanto no periodo pés-prandial, sdo transportados pelo sangue por
meio das VLDL. Essas lipoproteinas adquirem apolipoproteinas e ésteres
de colesterol das HDL e alcancam os tecidos periféricos, onde distri-
buem os acidos graxos originados da quebra dos triacilgliceréis, via LPL.
Tal processo gera as VLDL remanescentes, ou IDL.

As IDL ou sao captadas pelo figado ou sdao posteriormente hidrolisa-
das pela HT'GL (Triglicerideo lipase hepdtica) que remove seus triacilglice-
réis, convertendo-as em LDL. As VLDL remanescentes podem ser enrique-
cidas de ésteres de colesterol oriundos das HDL em troca de triacilglicerdis,
bem como também podem ser hidrolisadas pela HTGL, originando LDL
(ABC CARDIOL, 2017).

Via do fluxo excedente

As LDL, pobres em triacilgliceréis e relativamente ricas em coleste-
rol, constituem os produtos do fluxo excedente da via do transporte de
combustivel e representam o principal transportador e reservatério de co-
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lesterol no plasma. A maioria das células do nosso corpo sintetiza colesterol
de acordo com suas necessidades. Contudo, quando a concentragio intrace-
lular diminui, as células podem adquiri-lo do meio externo pela LDL (ABC
CARDIOL, 2017).

Via do transporte reverso do colesterol

As HDL sao sintetizadas no figado e no intestino e sua funcao é
transportar colesterol da periferia para o figado. E importante notar que as
HDL sdo capazes de trocar seus componentes (apolipoproteinas, fosfolipi-
dios, triacilglicerdis e ésteres de colesterol) com as particulas ricas em tria-
cilgliceréis, isto é, VLDL e IDL. Desse modo, sdao parcialmente construidas
a partir do excesso de fosfolipidios liberado pelas VLDL durante sua hi-
droélise pela LPL (LEHNINGER e NELSON, 2014).

O colesterol livre obtido pelas HDL, pela acao de proteinas de
membrana (ABCAI e ABCG1), ¢é esterificado pela LCAT (Lecitina coleste-
rol acetiltransferase) e introduzido no interior da particula, tornando-a
HDL - 3. Em seguida, através da agdo da CETP (proteina de transferéncia
de ésteres de colesterol), alguns ésteres de colesterol sdo trocados por tria-
cilgliceréis da lipoproteinas ricas nele, formando as HDL - 2. Esse processo
de troca € a principal via do transporte reverso do colesterol.

O colesterol restante nas HDL — 2 é transportado para o figado e as
partes que sobraram das lipoproteinas tornam-se as HDL nascentes, reini-
ciando o ciclo. Ela pode ainda ser digerida pela HI'GL, originando uma
subclasse de HDL - 3 pequenas (LEHNINGER e NELSON, 2014).

O actimulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plas-
matico resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuigao da hidréli-
se dos TG destas lipoproteinas pela LPL ou do aumento da sintese de
VLDL. Variantes genéticas das enzimas ou Apo relacionadas a estas lipo-
proteinas podem causar ambas as alteragoes metabdlicas, aumento de sinte-
se ou reducdo da hidrélise. O acamulo de lipoproteinas ricas em coleste-
rol, como a LDL no compartimento plasmaético, resulta em hipercolestero-
lemia. Este acimulo pode se dar por doengas monogénicas, em particular,
por defeito no gene do LDLR ou no gene APOB100. Centenas de muta-

¢oes do LDLR ja foram detectadas em portadores de Hipercolesterolemia
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Familiar (HF), algumas causando redugao de sua expressio na membrana,
outras, deformacoes em sua estrutura e fun¢ao. Mutagao no gene que codi-
fica a APOB pode também causar hipercolesterolemia por conta da defi-
ciéncia no acoplamento da LDL ao receptor celular. Mais comumente, a hi-
percolesterolemia resulta de mutagdbes em multiplos genes envolvidos no
metabolismo lipidico, as hipercolesterolemias poligénicas. Nestes casos, a
interagao entre fatores genéticos e ambientais determina o fenétipo do per-
fil lipidico (LEHNINGER e NELSON, 2014).

Diagnéstico

H4 alguns critérios diagndsticos que permitem diagnosticar a SM,
uma vez se trata de um conjunto de sinais e sintomas, logo, é comum que
esses critérios sejam encontrados simultaneamente no mesmo individuo. O
Brasil se baseia também no Consenso Brasileiro sobre Sindrome Metab6li-
ca, no qual pelo menos trés dos cinco fatores abaixo devem estar presentes
para sua confirmagio (OLIVEIRA, 2008):

e Obesidade central — circunferéncia da cintura superior a 88
cm em mulheres e 102 cm em homens;

e Hipertensao Arterial — pressao arterial sistélica: 130 mmHg
e/ou pressao arterial diastélica: 85 mmHg;

e Glicemia em jejum acima de 110 mg/dl ou diagnéstico de Diabe-
tes;

e Triglicerideos > 150 mg/dl;

e HDL colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulhe-
res.

H4 diretrizes como a da International Diabetes Federation que con-
sideram a obesidade visceral como critério obrigatério, sendo somado a
dois dos outros quatro critérios (ABESO, 2016).

H4, também, quem prefira utilizar as pregas cutaneas como medida
para a obesidade. Um adipometro é utilizado para realizar a somatoéria de
medidas de pregas cutaneas e, baseado em equagoes, a densidade corporal
e o percentual de gordura corporal sdo obtidos. A base desse raciocinio esta
na correlagdo entre a gordura localizada nos depésitos adiposos subcuta-
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neos e a gordura corporal total. Esse método, embora bastante popular,
sofre influéncia de alguns fatores como a habilidade do avaliador, o tipo de
adipometro utilizado, fatores individuais, a equacdo de predi¢dao usada, o
grau de hidratagio e espessura da pele, tendo uma baixa reprodutibilidade
e um elevado grau de variabilidade interexaminador (ABESO, 2016).

Existe também o IMC (calculado através da divisio do peso em kg
pela altura em metros elevada ao quadrado, kg/m?), um calculo mais usado
para avaliagio da adiposidade corporal. E visto, entretanto, que mesmo
que IMC possa ser um bom indicador de sobrepeso, simples, pratico e sem
custo, nao ¢é totalmente correlacionado com a gordura corporal, podendo
haver diferengas na composic¢ao corporal em fungao do sexo, idade, etnia,
por exemplo. O IMC nao é capaz de distinguir massa gordurosa de massa
magra, tendendo a ser, portanto, menos preciso em individuos mais idosos,
por perda de massa magra e diminui¢iao do peso, e superestimado em indi-
viduos musculosos. Sendo assim, o IMC nao reflete a distribui¢iao da gordu-
ra corporal e a medida da distribui¢io de gordura é muito relevante na
avaliagdo de sobrepeso e obesidade, uma vez que a gordura visceral (intra-
abdominal) é um fator de risco potencial para a obesidade, independente-
mente da gordura corporal total.

Tratamento

Preconiza-se que a obesidade seja o alvo principal do tratamento da
SM. A perda de peso melhora o perfil lipidico, abaixa a pressdo arterial e a
glicemia, além de melhorar a sensibilidade a insulina, reduzindo o risco de
doenga aterosclerética. Este tratamento deve ser baseado em modificagoes
do estilo de vida: aumento da atividade fisica e modificacdo da alimentacgao,
evitando uma dieta aterogénica.

A dieta recomendada para os portadores de SM deve ser composta
por carboidratos complexos e integrais (representando entre 45 e 65 % do
valor caldrico total diario), proteinas (10-35% do valor calérico diario total)
e gorduras (20-35% do valor calérico didrio total), dando-se preferéncia as
gorduras mono e poliinsaturadas. Além disso, deve haver um controle da
ingestao de sédio, que tem significante impacto no controle da pressao ar-
terial.
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Em relagio aos exercicios fisicos, o recomendado é praticar pelo me-
nos 30 minutos de atividade aerébica de moderada intensidade, diariamen-
te. Mesmo que o exercicio fisico ndo promova uma perda de peso significa-
tiva, existem evidéncias de que haja reducao do tecido adiposo visceral. A
atividade aerébica melhora a homeostase da glicose, promovendo o trans-
porte de glicose e a agdo da insulina na musculatura em exercicio. Além
disso, melhora o perfil lipidico, aumentando os niveis de HDL-colesterol e
diminuindo os triglicérides.

Além do tratamento da obesidade, o tratamento medicamentoso dos
componentes da SM deve ser considerado, quando ndo ha melhora destes
apesar das mudancas de estilo de vida, para que haja diminui¢do do risco
de doenca aterosclerética. Até o momento nao existe nenhuma droga es-
pecifica recomendada para o tratamento dessa sindrome. As recomenda-
¢oes para o tratamento medicamentoso devem seguir os guidelines estabe-
lecidos para cada fator de risco.

O uso das estatinas no tratamento da dislipidemia aterogénica reduz
o risco de eventos cardiovasculares em pacientes com SM. Os fibratos tam-
bém melhoram o perfil lipidico desses pacientes, com capacidade de redu-
zir a aterogénese. O mesmo ¢ valido para o tratamento da hipertensao ar-
terial e da hiperglicemia.

Conclusao

A SM é um conjunto de fatores de risco metabdlico de carater com-
plexo, cuja etiologia ainda nao nos oferece um panorama bem estabeleci-
do. Em termos de epidemiologia, sua prevaléncia guarda relagido direta-
mente proporcional com o excesso de peso, principalmente com a obesida-
de abdominal, e esti associada a um aumento de risco de doencas cardio-
vasculares e de diabetes do tipo 2. A despeito dos parametros dispostos
para o seu diagndstico, no que diz respeito ao esquema terapéutico, é de
comum acordo na literatura que mudancas no estilo de vida - com o objeti-
vo principal de perda de peso - sejam introduzidas pois apresentam um im-
pacto importante.
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