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Resumo

A Sindrome Metabdlica, descrita por sua associacdo ao Diabetes Mellitus Il e o risco cardiovascular, tem sido relatada com grande
incidéncia, tendo em partes sua origem relacionada ao estilo de vida atual que parece favorecer a emergente epidemia da obesidade. Por
sua morbimortalidade e relevancia, este trabalho objetivou, por meio da reviséo literaria de 73 artigos publicados em portugués e inglés,
pormenorizar 0s principais mecanismos bioquimicos e fisiopatologicos capazes de explicar como a obesidade, sobretudo a obesidade
visceral, descrita como fomentadora de um estado inflamatério crénico e subclinico, perturba o metabolismo de carboidratos, lipideos e
proteinas, podendo anteceder e modular a resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertenséo arterial, todos componentes de diagnostico da
Sindrome Metabdlica. Dentre as propostas existentes para desvendar esses eventos estdo a alta secre¢éo de &cidos graxos livres e adipocinas
inflamatdrias com aptidéo para interferir na sinalizagdo da insulina tanto em nivel do receptor como intracelularmente. Discute-se ainda,
por fim, os principais mecanismos sugeridos como passiveis de justificar sua associagdo com a génese da aterosclerose, além de aspectos
preventivos e uma breve exposicdo sobre as formas de tratamento, sendo elas medicamentosas ou ndo. Com base em nossos resultados,
conclui-se que a deposicéo de gordura visceral demonstra potencial de anteceder e modular os componentes da Sindrome Metabdlica,
contribuindo para a resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao arterial e aumento no risco cardiovascular. Assim, sendo a obesidade
um problema de salide emergente, torna-se importante a elaboracéo de politicas que favorecam a adesdo populacional de bons habitos de
vida.

Palavras-chave: Sindrome Metabdlica; obesidade abdominal; resisténcia a insulina; hipertensdo; dislipidemia.

Abstract

The Metabolic Syndrome, described by its association with Diabetes Mellitus 1l and cardiovascular risk factor, has been reported with
great incidence. Its origin is partially related to the current lifestyle that seems to promote the emerging obesity epidemic. Due to its
morbimortality and relevance, this study aimed, through a literature review of 73 articles published in portuguese and english, to detail
the main biochemical and pathophysiological mechanisms capable of explaining how obesity, especially visceral obesity, disturbs the
metabolism of carbohydrates, lipids and proteins, and may precede and modulate insulin resistance, dyslipidemia and hypertension - all
components of Metabolic Syndrome. Among the existing proposals to unravel these events are the high secretion of free fatty acids and
inflammatory adipokines with inclination to interfering insulin signaling at both receptor and intracellular levels. Finally, it is still
discussed the main mechanisms suggested as susceptible of justifying its association with the genesis of atherosclerosis, besides preventive
aspects and a brief exposition on the forms of treatment, with drug or not. Based on our results, it has been concluded that visceral fat
deposition demonstrates the potential to precede and modulate the components of metabolic syndrome, contributing to insulin resistance,
dyslipidemia, arterial hypertension and increased cardiovascular risk. Thus, since obesity is an emerging health problem, it is important
to develop policies that favor the population’s adherence to good life habits.

Keywords: Metabolic Syndrome; obesity abdominal; insulin resistance; hypertension; dyslipidemias.
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1 Introduc¢éo

Diante das mudangas socioculturais e econdmicas
vivenciadas no Ultimo século, os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento experimentaram alteragdes no estilo de vida
que favoreceram o surgimento de fatores ambientais compativeis
com a epidemiologia do sobrepeso e obesidade. Essas alteracdes
incluem a ma alimentagdo, com consumo excessivo de produtos
industrializados, baixa prética de atividade fisica, lazer e estresse
(POZZAN et al., 2004).

Por consequéncia e de forma patolégica, a obesidade
tem alcangado propor¢des globais emergindo acompanhada de
diversos distarbios que podem culminar na génese da Sindrome
Metabdlica (SM), também conhecida como Sindrome X ou
Sindrome de Resisténcia a insulina, tendo sido descrita
inicialmente por Reaven, em 1988, a partir da observagéo de que
hiperglicemia, hipertensdo arterial e dislipidemia eram
frequentemente vistas em associa¢do nos individuos e que esses
fatores conferiam maior risco cardiovascular (REAVEN, 1988).

Essa, por sua vez, contempla um estado inflamatdrio
cronico e subclinico somado a disfunges do metabolismo da
glicose, lipideos e proteinas que ocasionam uma série de
problemas metab6licos secundarios ao acimulo de gordura
visceral como resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao
arterial. Apesar de assintométicas, essas disfuncdes estdo
concatenadas ao aumento no risco do desenvolvimento de
doencas  cardiovasculares e  Diabetes  Mellitus I
(STEEMBURGO et al., 2007; PENALVA, 2008).

Tendo em vista a forte relacdo existente entre a SM,
obesidade e o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, assim como suas perspectivas futuras de
crescimento epidemioldgico, esse artigo tem como proposito
demonstrar, através de uma revisdo bibliogréafica, como a
obesidade, sobretudo a obesidade visceral, em seus aspectos
bioquimicos e inflamatérios, é capaz de modular e incidir sobre

os diversos elementos diagnosticos que compdem a SM.

2 Métodos

Nesta revisdo foram analisadas as implicacdes da
obesidade visceral sobre o desenvolvimento da Sindrome
Metabdlica. Para isso, as buscas foram realizadas em quatro
bases de dados bibliograficas, incluindo Scielo, PubMed, Lilacs
e Google Académico. Inicialmente fazemos uma breve
abordagem conceitual e epidemioldgica sobre obesidade e
Sindrome Metabdlica. Em um segundo momento, discorremos

sobre 0 hormdnio insulina e sua importancia para a homeostase

do metabolismo da glicose, lipideos e de proteinas. Finalmente,
abordamos as implicagBes da obesidade visceral sobre o
desenvolvimento dos componentes da Sindrome Metabdlica,
sendo eles a resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensdo
arterial e a formacgdo de placas de aterosclerose. Dessa forma,
para dar a devida abordagem, utilizamos de descritores, em
inglés e portugués, de forma isolada, como “Sindrome
Metabolica”, “insulina”, “obesidade visceral” e ainda cruzando
“Sindrome Metabdlica” ou “obesidade visceral” com os demais
componentes que analisamos, incluindo “dislipidemia”,
“hipertensdo arterial”, “resisténcia a insulina”, “aterosclerose”
ou “tratamento”. Os artigos foram, entdo, selecionados pela
analise do titulo, resumo e através da leitura do texto completo,
atendendo aos nossos critérios de elegibilidade quando
apresentavam em seu contetdo as informagdes inerentes ao
tema. Isto é, quando abordavam a relagdo das caracteristicas da
obesidade visceral com o desenvolvimento dos componentes
diagnosticos da Sindrome Metabdlica e os outros aspectos
importantes a construcéo do artigo, como dados epidemiolégicos
e tratamento.

N&o impusemos restricdo em relagdo as datas de
publicacdo dos artigos. Assim, chegamos a um total de 73
trabalhos, publicados no periodo de 1983 e 2019. Desses 73
artigos, o artigo de REAVEN, 1988, foi citado apenas na
introducdo deste documento, com o objetivo de dar uma breve
abordagem historica sobre o assunto. Os demais foram

incorporados em nossos resultados e discusséo.

2 Resultados e discussao

2.1 Obesidade e Sindrome Metabdlica

A SM é abordada como resultado da confluéncia de
diversos fatores fisiopatoldgicos com alto grau de interacdo
relacionados a uma disfuncéo primaria do tecido adiposo e que
se manifesta em resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertenséo
arterial. A associagdo desses elementos constitui um quadro de
inflamacg&o crénica e subclinica que aumenta, ndao apenas o risco
de desenvolvimento de Diabetes Mellitus 1l e doencas
cardiovasculares, como também a mortalidade geral e
cardiovascular em aproximadamente 15 e 25 vezes,
respectivamente (LAKKA et al., 2002; TRATAMENTO, 2005).

Em termos etioldgicos, esta diretamente relacionada
ao estilo de vida moderno, afetando uma substancial parcela da
populacdo de adultos que possuem em sua rotina, dentre outros

habitos, um excedente caldrico didrio, bem como um elevado
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consumo de produtos processados, baixo tempo dedicado a
atividade fisica e lazer e, comumente, um alto nivel de estresse
(ARAUJO et al., 2011); problemas de ordem genética e
desnutrigdo fetal, apesar de ndo serem escopo deste artigo,
também estéo relacionados a fisiopatologia da SM (FORD et al.,
2002; LOTTEENBERG et al., 2007). Esses componentes
relacionam a SM a obesidade que, em parametros
epidemioldgicos, tem sido demonstrada como crescente na
atualidade, podendo atingir propor¢bes pandémicas nas
préximas décadas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
1998).

Em quesito nacional, dados publicados no relatdrio
VIGITEL Brasil 2016, relacionados ao periodo compreendido
entre 2006 e 2016 demonstraram tendéncia de evolugdo
desfavoravel relacionada tanto ao excesso de peso, como a
obesidade. Em 2006 a populagéo brasileira contemplava 11,8%
de individuos obesos e 42,6% de individuos com sobrepeso. J&
em 2016 esses valores percentuais subiram para 18,9% e 53,8%
respectivamente. Esse mesmo relatério ainda demonstrou um
aumento no numero de diagndsticos de hipertensdo e diabetes
mellitus, ou seja, doencas relacionadas & SM (VIGITEL, 2017).

2.2 Critérios de diagnostico e epidemiologia

Os critérios de diagnéstico para SM mais utilizados no
mundo incluem o da Organizagdo Mundial de Saude (WHO) e
do National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
Panel 111 (NCEP-ATP Ill). Apesar de diferentes, ambos
predizem aumento significativo no risco de doengas
cardiovasculares  relacionados a Sindrome Metabdlica
(TRATAMENTO, 2005).

A WHO utiliza como critério clinico para defini¢do da
SM a estrutura¢do de um quadro com hiperinsulinemia em jejum
ou regulacéo da glicose alterada somado a mais duas alteragdes
das descritas a seguir: glicemia em jejum > 110 mg/dL;
hipertensdo arterial sendo demonstrada pela pressdo arterial
sistolica > 140 mmHg e/ou diastdlica > 90 mmHg; dislipidemia
composta por triglicérides > 150 mg/dl ou HDL < 35 mg/dl para
homens ou < 39 mg/dl para mulheres; obesidade central com
relagdo cintura quadril > 0,90 para homens ou > 0,85 para
mulheres e/ou IMC > 30 Kg/m? e microalouminGria com
albumina/creatina > 30mg/g (LOPES et al., 2006).

No caso do NCEP-ATP Ill, o critério de diagndstico é
baseado em parametros que sdo mais bem aceitos e aplicaveis a

pratica clinica, sendo a definigdo recomendada pela | Diretriz

Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica
(TRATAMENTO, 2005).

Nesse contexto, 0 NCEP-ATP Il prediz como critério
de definigcdo da SM a incluséo de pelo menos 3 alteracdes dos 5
fatores de risco descritos: circunferéncia abdominal > 102 cm
para homens e > 88 ¢cm para mulheres; presséo arterial sistdlica
> 130 mmHg e/ou diastdlica > 85mmHg; glicose plasmatica >
110 mmHg/dL; triglicérides > 150 mg/dL e HDL-Colesterol <
40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL para mulheres.
Recentemente, em virtude da recomendagdo da American
Diabetes Association, o ponto de corte proposto para glicemia
em jejum foi alterado para 100 mg/dL (TRATAMENTO, 2005;
LOPES et al., 2006).

Outros fatores também se relacionam com a Sindrome
Metabolica, como alteragdes no estado pré-trombético, com
elevadas concentragdes de fibrinogénio e inibidor do ativador de
plasminogénio - 1 (PAI-1); pré-inflamatério, com elevacdo de
proteina C reativa (PCR), preditor de eventos cardiovasculares;
diminuicdo do tamanho das particulas de LDL e nos niveis de
apolipoproteina B, além de elevacfes nos niveis de &cido Urico,
entre outros (STEEMBURGO et al., 2007; PENALVA, 2008).

Estudos de prevaléncia sobre o assunto tornam-se
dificultados pela auséncia de consenso na sua definicdo e
critérios de diagndstico, no entanto aplicando-se os diferentes
critérios em populagdes distintas observa-se alta prevaléncia na
populacéo adulta e que tende a crescer com o avanco da idade.

A exemplo, o Terceiro Estudo Nacional de Saude e
Nutricdo (The Third Nacional Health and Nutrition Examination
Survey — NHANES II1), usando os critérios do NCEP-ATP Ill,
publicou um estudo de prevaléncia nos Estados Unidos em que
foram analisados 8.814 homens e mulheres com mais de 20 anos
de idade no periodo de 1988 — 1994. Nesse estudo a prevaléncia
ajustada para a idade alcangou 23,7%, sendo que em
participantes com idade entre 60 e 69 anos, essa porcentagem foi
elevada para 43,5% (FORD et al., 2002).

O Brasil ainda carece de uma analise epidemioldgica
de abrangéncia nacional, porém alguns estudos realizados
regionalmente foram pontuais em demonstrar uma alta
prevaléncia da SM na populagéo brasileira.

Nesse sentido, uma pesquisa transversal de base
populacional foi realizada em comunidades rurais de Virgem das
Gragas e Caju, Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais, adotando
o critério de diagndéstico do NCEP-ATP I1ll. Nela a populagédo
analisada era composta por 270 homens e 264 mulheres,

havendo uma maior prevaléncia entre as mulheres (23,3%) em
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comparacdo aos homens (6,5%). Essa prevaléncia foi associada
a uma maior adiposidade visceral, baixos niveis de HDL
colesterol, hiperinsulinemia e inflamagéo crdnica e subclinica,
além de um maior sedentarismo relacionado ao trabalho do sexo
feminino nesta populacéo, entre outros fatores (PIMENTA et al.,
2011).

Esse mesmo estudo apresentou a prevaléncia da SM
associada ao IMC e ao avanco da idade. Isto é, na populacéo
analisada com mais de 60 anos, 27,3% dos individuos possuiam
SM e, analisando individuos com IMC > 30, a prevaléncia
alcangou 67,9% dos analisados (PIMENTA et al., 2011).

Em outro estudo feito em Vitoria, no Espirito Santo, a
partir da analise de 1.630 individuos, identificou-se 29,8% com
SM, sendo que nas idades entre 55 e 64 anos esse valor subiu
para 48,3%. Foi proposto que o envelhecimento € naturalmente
responsavel por um decréscimo da taxa do metabolismo basal,
provocando um menor gasto energético com predisposicao a
obesidade global e visceral, o que, entre outros fatores, ocasiona
um estimulo primordial no desenvolvimento da SM
(SALAROLI et al., 2007).

Em Sé&o Paulo — SP, um estudo transversal realizado
em duas Unidades Bésicas de Saude (Jardim Comercial — UBS1
e Jardim Germénia — UBS2) com 452 individuos de ambos os
sexos igualmente demonstrou alta prevaléncia de SM chegando
a56,1% na UBS1 e 34% na UBS2 (LEITAO etal., 2012). Jaem
Sdo Luis — MA, um outro estudo realizado em ambulatério
cardiolégico demonstrou uma prevaléncia da SM de 48,9% em
homens e 59% em mulheres também com base nos critérios de
diagnoéstico do NCEP-ATP 111 (BARBOSA et al., 2010).

Além das estatisticas de base epidemioldgicas, €
necessario considerar o significado clinico da Sindrome
Metabdlica que incide tanto nos indices de mortalidade, como
nos gastos publicos relacionados aos seus desdobramentos
negativos.

Assim, os custos da obesidade e doencas relacionadas
ndo sdo limitados apenas aos diretos concatenados aos custos
médicos, mas também com as despesas relacionadas a perda de
qualidade de vida e produtividade socioecondémica. Com esse
enfoque, um estudo realizado em 2001 através dos dados de
hospitalizagdo do Sistema de InformagBes Hospitalares do
Sistema Unico de Sadde (SIH-SUS), demonstrou que, além de
3% a 5 % das internacBes estarem associadas as doencas
relacionadas a obesidade, a perda de produtividade relacionada
a dias de internacdo tinha como causa mais comum o Diabetes
Mellitus e doencas cardiovasculares (SICHIERI et al., 2010).

Em relacdo aos desdobramentos sobre a mortalidade,
foi demonstrado que as mortes por Diabetes Mellitus 11 e
obesidade aumentaram em todos os estados brasileiros no
periodo entre 1996 e 2014 (FORMIGA et al., 2017). Além do
mais, uma pesquisa publicada em 2017, buscando analisar os
impactos econdmicos das doencas cardiovasculares no Brasil,
demonstrou que 28% do total de 6bitos que ocorreram no
periodo analisado estavam relacionadas as doencas
cardiovasculares e que 38% deles ocorreram em faixa etaria
produtiva da populagdo (18 a 65 anos de idade). Por fim,
estimou-se que 0s custos relativos as doengas cardiovasculares
no ano de 2015 alcangaram R$37,1 bilhGes, havendo um
aumento de 17% no periodo compreendido entre 2010 e 2015
(SIQUEIRA et al., 2017).

Esses valores numéricos tornam-se relevantes
considerando que grande parte das mortes causadas por doencgas
cardiovasculares, principalmente associadas a obesidade,
poderiam ser evitadas por meio de habitos de vida saudaveis que
contemplem uma alimentacdo adequada e prética regular de
atividade fisica (STEEMBURGO et al., 2007; ESPOSITO et al.,
2004; TUOMILEHTO et al., 2001; CIOLAC et al., 2004).

2.3 Obesidade visceral

A obesidade visceral, mais do que o excesso de
gordura corporal, tem sido demonstrada como um determinante
fator no desenvolvimento de alteracGes relacionadas ao
metabolismo, sendo relevante no contexto da Sindrome
Metabdlica e constituindo um fator de risco para doencas
cardiovasculares (WAJCHENBERG, 2000; PREIS et al., 2010).
Aparentemente essa afirmacao é sustentada por suas peculiares
caracteristicas que, ndo apenas apresentam uma relagdo de causa
e efeito sobre os componentes que integram a SM, como a
resisténcia a insulina e dislipidemias, mas parece precedé-los
sequencialmente (CAMERON et al., 2008; LIN et al., 2008). Os
fatores que contribuem para o maior aporte de gordura em
determinadas regides do corpo, assim como O risco
cardiometabdlico associado sdo altamente variaveis, mas a
etiologia desse fendmeno tem por fatores relevantes a idade,
género, fatores genéticos e hormonais, excedente caldrico,
sedentarismo e outros (CASTRO et al., 2014; TCHERNOFE et
al., 2013).

Atualmente ja se sabe que o tecido adiposo, além de
armazenar triglicérides (TAG) e libera-los na forma de acidos
graxos e glicerol em condicdes de demanda energética, € um

importante 6rgéo enddcrino regulador do metabolismo humano
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exercendo seu papel por meio da secrecdo de adipocinas com
fungBes fisioldgicas diversas, de atuagdo local e sistémica,
relacionadas ao nosso comportamento alimentar (leptina),
sistema imune (Fator de Necrose Tumoral-a e Interleucina-6), a
regulagdo da presséo arterial (angiotensinogénio), homeostase
vascular (Inibidor do Ativador de Plasminogénio - 1),
homeostase glicémica (adiponectina), entre outras (FONSECA
etal., 2006). Nao obstante, a obesidade visceral, por sua vez, tem
favorecido a génese de adipdcitos disfuncionais hipertréficos
que, por possuirem caracteristicas diferenciadas, estdo
associados a um quadro de inflamagéo cronica e subclinica e &
deposicdo ectopica de gordura (CASTRO et al., 2014;
SHOELSON et al., 2006). Essas caracteristicas estdo
relacionadas ao aumento dos Acidos Graxos Livres (AGL)
circulantes, de citocinas inflamatérias, ao preltdio da resisténcia
a insulina e podem ser explicadas por alguns fatores.

Uma primeira possivel explicagdo relaciona-se ao
comportamento metabdlico, sendo o tamanho da célula um
elemento importante de correlacdo ao risco cardiometabdlico
(TCHERNOFE et al., 2013). Isto pois, o crescimento dos
adipdcitos  viscerais por hipertrofia, gera adipdcitos
disfuncionais, que sdo mais ativos e menos responsivos a
atividade antilipolitica da insulina, tanto por apresentar uma
maior quantidade de receptores de catecolaminas e
glicocorticoides, como uma menor sensibilidade a insulina por
conter menor expressdo do substrato do receptor de insulina — 1
(IRS-1) (HERMSDORFF et al., 2004; RIBEIRO FILHO et al.,
2006); essa identidade andmala contribui para uma maior
mobilizacdo de AGL pela lipolise a partir de depdsitos
gordurosos intra-abdominais (FONSECA et al., 2006).

Uma segunda explicagdo é validada por sua maior
capacidade inflamatdria. Distrbios metabdlicos estéo
correlacionados a ativagdo do sistema imune com aumento de
marcadores inflamatdrios. Assim, tanto os adipocitos viscerais
como macréfagos residentes, associam-se a um aumento na
secrecdo de citocinas como o Fator de Necrose Tumoral-o (TNF-
o), Interleucina-6 (IL-6), Proteina C Reativa (PCR),
angiotensinogénio, Inibidor do Ativador do Plasminogénio - 1
(PAI-I) e outras (FONSECA et al., 2006), que interferem no
metabolismo da glicose e lipideos, evidenciando um maior
determinante  do risco metabdlico e aterosclerdtico
(HERMSDOREFF et al., 2004; RIBEIRO FILHO et al., 2006).
Outrossim, o adipécito hipertréfico, por secretar substancias
como a proteina de quimioatragdo de monécitos (MCP-1), é

responsavel por recrutar mondécitos que, no tecido adiposo, se

diferenciam em macréfagos. Estes podem distinguir-se em
diferentes subpopulagdes, sendo o estado pro-inflamatério, M1,
0 mais importante nesse contexto, pois diferente do perfil M2,
anti-inflamatdrio, contribui para a exacerbacéo de um estado de
inflamacéo sistémica e resisténcia a insulina (RIBEIRO FILHO
et al.,, 2006; BEALE, 2013; XU et al., 2019). Esse perfil
inflamatério de macréfagos ainda parece promover esteatose
hepética e inibicdo de adipocitos UCP-1 (SAKLAYEN, 2018).

Por fim, a secrecdo da adiponectina, de perfil anti-
inflamatdrio e antioxidante, relacionada a melhora na resisténcia
a insulina, diminuicdo da gliconeogénese hepética e melhor
oxidacdo de &cidos graxo, é diminuida a partir desse tecido.
(WAJCHENBERG, 2000; TCHERNOFE et al., 2013;
FRANKENBERG et al., 2017).

Além da adiposidade visceral, o dep6sito ectdpico de
gordura, como o intramuscular e hepético, também tem
representado associacdo com a reducdo na captacdo de glicose
pelos tecidos periféricos e da sensibilidade a insulina (CASTRO
etal., 2014; RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Visivelmente a expresséo de marcadores inflamatorios
€ mais acentuada no tecido adiposo visceral e a isso relaciona-se
ao surgimento de anormalidades metabdlicas como resisténcia a
insulina, dislipidemia e hipertensdo arterial, demonstrando sua
potencial influéncia na génese da Sindrome Metabdlica
(HERMSDORFF et al., 2004; RIBEIRO FILHO et al., 2006).

Deve-se considerar ainda que o tecido adiposo
intraperitoneal drena pela veia porta, possui l6bulos grandes e
irregulares e, além disso, distinguem-se do tecido adiposo
subcutaneo por outras caracteristicas vasculares e de inervacao,
0 que igualmente associa esse tecido a doenca metabdlica
(TCHERNOFE et al., 2013).

2.4 Acéo da Insulina
A insulina ¢ um hormbnio peptidico com efeito
hipoglicemiante e anabodlico sintetizado pelas células B do
pancreas na forma de um precursor inativo, a pré-pré-insulina, a
partir da qual é produzida a pro-insulina que é armazenada em
granulos secretores revestidos de clatrinas. A secrecdo da
insulina é estimulada por substratos energéticos metabolizaveis
pelas células B pancreaticas, sendo a glicose o substrato mais
importante (HABER et al., 2001).
A glicose adentra as células P pancreaticas por
transportadores de membrana, denominados de GLUT-2, que
agem em ambos os sentidos permitindo que a concentracdo de

glicose dentro da célula fiqgue em equilibrio com o meio
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extracelular (MACHADO et al., 2006; MACHADO, 1998). O
metabolismo da glicose nas células B pancreaticas comega pela
fosforilacdo em glicose-6-fosfato com a acéo de duas enzimas: a
glicoquinase (hexoquinase 1V) e a hexoquinase | (HABER et al.,
2001). Dentro dessas células o destino preferencial da glicose-6-
fosfato é a glicélise formando Piruvato que adentrara a
mitocdndria sendo convertido em Acetil-CoA para a geracdo de
ATP. O metabolismo da glicose, dessa forma, aumenta a relacdo
ATP/ADP, o que, por diversos mecanismos intracelulares,
proporciona a conversdo da pré-insulina em peptideo C e
insulina que sdo liberados no sangue por exocitose (HABER et
al., 2001).

Uma vez no sangue, a insulina liga-se a receptores para
promover seus efeitos hipoglicemiantes na homeostase da
glicose sanguinea agindo diretamente no figado, além de exercer
seu papel anabolizante expresso na sintese de glicogénio,
lipideos e proteinas nos diferentes tecidos (CARVALHEIRA et
al., 2002).

Os receptores de insulina fazem parte de uma familia
de receptores com atividade quinase. A sinalizacdo comega com
a ligacdo da insulina a esta proteina de membrana
heterotetramérica composta por duas subunidades a e duas
subunidades . Uma vez ativado, o receptor fosforila diversos
substratos em tirosina para exercer seus efeitos adiante. Dentre
0S substratos de receptor de insulina que serdo abordados
diretamente neste artigo, estdo os da familia IRS com efeitos
fisiol6gicos pertinentes aos mecanismos de transporte de
glicose, sintese de glicogénio, lipideos e proteinas. Isto é,
importantes no tocante aos processos de sensibilidade e
resisténcia a insulina. (CARVALHEIRA et al., 2002).

Nas células hepédticas, a glicose entra,
majoritariamente, também pelo transportador de glicose GLUT-
2. Esse transportador tem uma baixa afinidade por glicose,
garantindo que o influxo de glicose seja aumentando em
periodos pds-prandial e reduzido em periodos pés absortivos e
em jejum. Além desse fator, o GLUT-2 faz igualmente o
transporte reverso da glicose garantindo a capacidade dessas
células em exportar glicose em condigles pré-determinadas
(MACHADO et al., 2006; MACHADO, 1998).

De um modo geral, no figado a insulina tem uma agao
que favorece as vias anabdlicas e inibe as vias catabolicas. Isto
¢, a partir do influxo de glicose, a insulina promove o
armazenamento de glicogénio e inibe sua degradagao induzindo
a acdo das enzimas Glicogénio Sintase e Glicoquinase e,

inibindo a Glicogénio Fosforilase. Além disso, ainda em relagéo

ao metabolismo da glicose, a insulina tem uma agdo impeditiva
na gliconeogénese: inibe a transcricdo de genes que codificam a
enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase, diminui a transcri¢do
de genes que codificam a frutose 1:6 bifosfatase e glicose-6-
fosfatase, e aumenta a transcricdo de genes de enzimas
relacionadas a via glicolitica como a glicoquinase e a piruvato
quinase. (CARVALHEIRA et al., 2002).

No tocante ao metabolismo hepético de lipideos, a
insulina tem acdo favorecedora das vias relacionadas em
situacBes em que héa abundancia de glicose, proporcionando uma
maior sintese de triglicerideos e lipoproteinas de muito baixa
densidade, VLDL. Concomitantemente, sua atuacdo inibe a
conversdo de &cidos graxos e aminodcidos em cetoacidos
(CARVALHEIRA et al., 2002).

O transportador de glicose no musculo e tecido
adiposo, GLUT-4, apesar de possuir alta afinidade por glicose,
encontram-se sequestrados dentro de vesiculas no citoplasma
celular e dependem da sinalizagdo da insulina para que sejam
translocados & membrana celular, possibilitando o acesso da
glicose ao interior da célula (MACHADO et al., 2006;
MACHADO, 1998). No entanto, cabe ressaltar que os efeitos
anabolicos da insulina no mdsculo envolvem ndo apenas a
sintese de glicogénio, como também de proteinas. Posto isto, no
que se refere a glicogénese, a sinaliza¢do da insulina ativa uma
molécula denominada de fosfatidilinositol 3 quinase (IP3-
quinase) pela fosforilacdo do IRS e isso relaciona-se com a
translocacdo do GLUT-4 & membrana celular garantindo o
influxo de glicose; ademais, compondo esse mesmo cenario, 0
horménio atua na ativagdo da enzima glicogénio sintase e
desativacdo da glicogénio fosforilase. No que tange ao
metabolismo de proteinas, a insulina aumenta o transporte de
aminoacidos, aumenta a sintese proteica e diminui sua
degradacdo através da ativagdo do alvo da rapamicina em
mamiferos (NTOR) (CARVALHEIRA et al., 2002).

No tecido adiposo, 0 hormdnio promove a sintese e
armazenamento de triglicerideos e inibe sua degradagdo. A
translocacdo da GLUT-4, mediada pela ativacdo da IP3-Quinase
através da sinalizagdo da insulina, aumenta o influxo de glicose
e dispde um intermediario da glicolise imprescindivel no
processo de esterificagio de &cidos graxos para 0
armazenamento — o glicerol-3-fosfato. De mais a mais, a insulina
induz a producéo da lipase lipoproteica (LLP) que hidrolisa os
triglicerideos das lipoproteinas circulantes para fornecer acidos
graxos aos adipdcitos. Ou seja, a sintese de lipideos no tecido

adiposo depende da insulina para o transporte de glicose, influxo
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de acidos graxos e para a esterificagdo em triacilglicerdis
(FONSECA et al., 2006; HERMSDORFF et al., 2004;
WAJCHENBERG, 2000).

Ainda prezando por esse objetivo, a insulina tem
atuacdo antagdnica a lipélise dado que opera inibindo a enzima
Lipase Sensivel a Hormonio. A Lipase Sensivel a Horménio é
ativada pela proteina quinase A (PKA) dependente de
monofosfato ciclico de adenosina (AMPc); a insulina inibe a
PKA ativando fosfodiesterases do AMPc nos adipdécitos.
(CARVALHEIRA et al., 2002).

A diminuic¢do na liberacdo deste horménio acontece
por um controle de retroalimentagdo. Isto é, como a insulina
estimula a entrada de glicose nas células, a concentracdo de
glicose sanguinea diminui e € reconhecida pelas células B
pancredticas que diminuem ou interrompem a liberacdo do
horménio por exocitose. Além disso, tanto o figado como os rins
possuem um importante papel na depuracdo de insulina,
processo que depende do receptor de insulina e enzimas
responsaveis pela degradacdo (CASTRO et al., 2014; YE, 2013).

2.5 A obesidade visceral como moduladora dos componentes
da Sindrome Metabdlica

2.5.1 Resisténcia & insulina

O preltdio da resisténcia a insulina pode ocorrer por
diversas influéncias, entretanto 0 que mais nos interessa no
tocante a SM sdo os fatores relacionados a obesidade e
inflamacéo.

De forma bem sucinta, essa condicdo refere-se aquela
na qual a por¢do de insulina secretada pelas células P
pancreéticas ndo é suficiente para realizar os mesmos efeitos
biolégicos que outrora realizaria com quantidades menores do
hormdnio e que ocasiona um comprometimento na captacao de
glicose pelos tecidos periféricos, incremento na producédo
endogena de glicose pelo figado e comprometimento da agdo da
insulina no metabolismo lipidico e proteico (CASTRO et al.,
2014).

Todo esse processo leva as células  pancreéticas a
uma condi¢do de hipersecrecdo do hormonio em uma tentativa
compensatoria  (ARAUDO et al, 2011). Porém,
patologicamente, a capacidade de secre¢do de insulina é
sobreposta pela demanda, causando insulinopenia — por exaustéo
pancredtica — e, a falta de insulina revela-se pela condicdo de
hiperglicemia que antecede ao Diabetes Mellitus 11 (HABER et
al., 2001; XU et al., 2019).

Desse modo, os AGL e adipocinas inflamatérias séo
capazes de modular tanto a secrecdo de insulina a nivel das
células B pancredticas, como a dessensibilizagdo da insulina
pelos tecidos. Isso decorre da atuagao dessas moléculas no nivel
dos receptores, assim como nas cascatas intracelulares e seus
bracos, sendo inversamente proporcionais a capacidade de
captacdo de glicose das células mediada pela insulina (CASTRO
etal., 2014; YE, 2013).

Em relacdo a secrecdo de insulina, presume-se que
uma disfuncdo das células B pancreaticas se relacione a
gravidade da SM, indicando a melhoria na fungéo dessas células
como uma possivel estratégia terapéutica neste cendrio biolégico
(XU et al.,, 2019). Sabe-se que o peptideo 1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) € um hormbnio secretado por células L
enddcrinas intestinais, produzido em resposta a ingestdo
alimentar, com importante mecanismo de acéo relacionado tanto
a supressdo na producdo de glucagon, como ao estimulo a
secrecdo de insulina e inducéo da saciedade, favorecendo a perda
de peso e controle da glicemia. Deste modo, agonistas do
receptor de peptideo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1R), assim
como inibidores da enzima responsavel pela degradacdo de
GLP-1 — dipeptidil petidase IV — e compostos capazes de
promover os niveis sanguineos de GLP-1, como demonstrado
por Rocha e colaboradores (2014) a respeito da Momordica
charantia, parecem ser alvos promissores para estudo quando se
objetiva melhorias na resposta a sensibilidade a insulina,
controle da glicemia e obesidade (ROCHA et al., 2014,
MARTIN et al., 2015).

Foi demonstrado que a exposicgao aguda dessas células
aos AGL induz uma maior exocitose de insulina, pois, dentre
outros fatores, 0 aumento do pool citosélico de AGL estimula o
reticulo endoplasmatico na liberagéo de célcio, favorecendo a
secre¢do de insulina. Entretanto, observou-se que a exposi¢ao
cronica dessas células aos AGL é capaz de diminuir a secre¢do
de insulina. Em outras palavras, a modulagdo na secrecdo de
insulina por AGL parece ser tempo dependente. Neste caso, a
exposicéo prolongada relaciona-se com diminuic¢&o na expressdo
da insulina, GLUT-2 e da enzima glicoquinase, prejudicando o
metabolismo da glicose, necessario como estimulo para secre¢ao
do horménio (HABER et al., 2001). Além disso, a exposi¢do a
uma dieta rica em acidos graxos saturados parece diminuir a
responsividade das células B pancreéticas a glicose, assim como
dietas ricas em &cidos graxos monoinsaturados aumentam essa
responsividade (HABER et al., 2001).
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Com efeito, a insulina exerce sua atividade por meio
da ligacdo com um receptor de membrana de atividade tirosina
quinase. No musculo, quando ativado, esse receptor fosforila
IRS-1 e IRS-2 em tirosina, que ativa 0 IP3-Quinase. Uma vez
fosforilada, a IP3-Quinase catalisa a formacéo de 3,4,5-trifosfato
de fosfatidilinusitol (PIP3) desencadeando, por fim, uma maior
expressao de GLUT-4 e permitindo um maior aporte de glicose
pelas células (MACHADO et al., 2006; XU et al., 2019); ndo
obstante, o aumento no fluxo de acidos graxos interfere na
captacdo de glicose, pois além de competir como substrato de
oxidagdo, prejudica a sinalizagdo da insulina no nivel dos
transportadores de glicose, regulando-os negativamente. Isso
acontece pela inibicdo da fosforilagdo do IRS-1 e IRS-2 em
tirosina, com posterior inibicdo da via IP3-Quiinase, responsavel
pelos efeitos metabdlicos da via (CASTRO et al., 2014; BODEN
et al., 2002; HERMSDORFF et al., 2004; MACHADO et al.,
2006). Nesse ambito, o fluxo de AGL pode levar ainda ao
acumulo ectépico de gordura intramuscular e causar menor
captacdo de glicose e menor ativacdo da enzima Glicogénio
Sintase mediada pela insulina, interferindo na sintese de
glicogénio muscular (HERMSDORFF et al., 2004).

O tecido adiposo, assim como o muscular, tem a
expressao do GLUT-4 reprimida pela alta concentragdo de AGL
assim como por seus efeitos inflamatérios (HERMSDORFF et
al., 2004 e BODEN et al., 2002). O TNF-a, a titulo de exemplo,
age no adip6cito promovendo a apoptose e inibindo a
lipogénese; ele é capaz de suprimir a sinalizagdo da insulina
reduzindo a fosforilagdo do substrato do receptor de insulina,
IRS-1, e da atividade da IP3-Quinase com reducéo na sintese e
translocacdo da GLUT-4 reduzindo a captacdo da glicose
mediada pela insulina tanto no musculo como no tecido adiposo
(FONSECA et al., 2006; ROCHLANI et al., 2017). Ademais, ele
ainda esta relacionado com a diminuicdo da LLP e promocéo da
lipélise (WAJCHENBERG, 2000).

Igualmente relacionada estd a IL-6 que, secretada
pelos macré6fagos e adipécitos, tem sua expressdo aumentada em
individuos com obesidade visceral (HERMSDORFF et al., 2004;
ROCHLANI et al., 2017). Seu efeito lipolitico é atribuido a
inibicdo da LLP, com aumento na liberagdo de acidos graxos e
glicerol e, igualmente & sua capacidade de reduzir a expressdo
do IRS-1 e GLUT-4 em ambos os tecidos (FONSECA et al.,
2006 e HERMSDORFF et al., 2004).

Similarmente, outras moléculas de sinalizagéo nas vias
inflamatorias como IKKf e JNK1 envolvem-se na interferéncia

a sinalizagdo da insulina em resposta a0 TNF-o e outros

estimulos da obesidade (SHOELSON et al., 2006). Ao passo que
0 JNK leva a resisténcia a insulina pela fosforilagdo do IRS-1 em
serina, o IKKP pode causar resisténcia a insulina através da
ativacéo transcricional do NF-kp — este Gltimo age no nucleo
promovendo a expressdo de numerosos genes que induzem a
resisténcia a insulina (SHOELSON et al., 2006). Outras ainda
(TNF-a é uma delas), se relacionam a resisténcia a insulina pela
inibicdo da funcdo dos receptores ativados por proliferador de
peroxissoma (PPARy). O PPARy é um receptor nuclear que
impulsiona a sintese lipidica e seu armazenamento induzindo a
expressao de enzimas e proteinas lipogénicas (YE, 2013). Nessa
perspectiva, a classe de farmacos tiazolidinedionas (TZDs) é
usada para melhorar a sensibilidade a insulina através da ligacdo
e ativacdo do PPARYy nos adipécitos, favorecendo a captacéo de
lipideos, glicose e armazenamento de &cidos graxos (BEALE,
2013).

Como a insulina estimula a captacdo de AGL pelo
figado e tecido adiposo e conversdo em TAG, quando o tecido
adiposo perde a resposta da insulina os niveis de AGL e TAG
aumentam consideravelmente no sangue (YE, 2013).

Estudos também apontam para o fato de que os AGL
provenientes de lipdlise da gordura visceral, liberados em grande
quantidade na circulagdo portal, tenham papel na génese da
resisténcia a insulina hepéatica (SUPLICY, 2000). No tecido
hepatico, 0 aumento dos niveis séricos de AGL aumenta a taxa
de gliconeogénese favorecendo hiperglicemia constante
(SUPLICY, 2000). Concomitantemente, a depuragdo hepatica de
insulina também é prejudicada, contribuindo para
hiperinsulinemia e esta, por sua vez, promove regulacdo
negativa dos receptores de insulina e leva a disfungdo endotelial
com o aumento da vasoconstri¢do (CASTRO et al., 2014). Além
disso, eleva a produgdo hepéatica de VLDL e diminui a
degradacéo de apolipoproteina B, acarretando a dislipidemia que
compde a SM: aumento de triglicerideos, LDL pequeno e denso
e reducdo do HDL. (HERMSDORFF et al., 2004).

Atualmente considera-se a Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) como uma manifestacdo
hepatica da SM, sendo caracterizada pelo acimulo de lipideos
internamente aos hepatécitos. Em condicGes fisioldgicas, 0s
AGL circulam entre os adipdcitos e o figado sem acimulo de
lipideos nos hepatdcitos, contudo a alta concentragao de AGL no
figado acaba superando tanto a beta-oxidacdo mitocondrial
como a sintese VLDL, levando ao acumulo de triglicerideos
dentro dessas células. Assim, esses estoques de lipideos podem

atingir niveis toxicos ocasionando estresse oxidativo, lesdo

74

Revista Cientifica da FAMINAS (ISSN: 1807-6912), v. 15, n. 2, p. 66-82, 2020.



R EY I8 T A

€
CIENTIFICA €€
DAFAMINAS €@

mitocondrial e resultando em dano hepatico (SOLER et al.,
2008).

A alta concentracéo de &cidos graxos livres também
perturba os hepatocitos na homeostase da gliconeogénese
regulando positivamente o fator de transcrigdo FOXO-1. O
FOXO-1 é um fator de transcricdo que aumenta a expressdo de
enzimas chaves da gliconeogénese — como a fosfoenolpiruvato
carboxiquinase e glicose-6-fosfatase; sua regulacdo positiva
resulta na conversdo aumentada de substratos em glicose no
figado, além de promover a diferenciacdo de células B
pancredticas e secregdo de insulina, contribuindo para o estado
hiperinsulinémico desse perfil metabolico (XU et al., 2019).
Diante de condicdes fisiologicamente normais, a insulina inibe a
gliconeogénese através das vias que fosforilam e retém o FOXO-
1 no citoplasma, mantendo-o inativado; conjuntamente, a
insulina também é capaz de suprimir a lipolise dos adipdcitos
limitando o fluxo de substratos da gliconeogénese e acidos
graxos para o figado. Entretanto, a obesidade interrompe a
supressdo que seria causada pela insulina aumentando a
producdo de glicose: pela regulagdo positiva do FOXO-1, por
suprir a gliconeogénese de substratos vindos da lip6lise, como o
glicerol e, por aumentar o fluxo de 4cidos graxos para o figado;
estes durante seu metabolismo produzem a Acetil-CoA que ¢
capaz de favorecer a gliconeogénese por meio de regulagdo
alostérica (CZECH, 2017; XU et al., 2019). Uma fatidica
consequéncia, é o estado de hiperglicemia constante, inclusive
em jejum; ocasionada pela perda da funcdo homeostatica
glicémica do figado (YE, 2013).

Além de todos esses fatores, existe uma percepcédo de
que o acumulo intracelular de lipideos (em tecidos ndo adiposo)
pode ativar vias ndo oxidativas do metabolismo dos AGL,
resultando em derivados como diacilglicerol (DAG) e ceramida
e esse efeito contribui para a chamada lipotoxicidade (CASTRO
et al., 2014). O DAG é um potente ativador da Proteina Quinase
C (PKC). No musculo essa ativacdo é capaz de diminuir a
fosforilagdo do IRS-1 e IRS-2 em tirosina, causando resisténcia
a insulina (BODEN et al., 2002). No figado, a ativa¢do da PKC
também resulta na inibicdo da atividade tirosina quinase do IRS,
interferindo em todos os bracos da sinalizagdo a jusante,
incluindo a sintese de glicogénio, regulagdo positiva de genes
lipogénicos e inibicdo de genes gliconeogénicos (PETERSEN et
al., 2017). As ceramidas, por sua vez, podem provocar
resisténcia a insulina, ativando vias inflamatérias como JNK -
levando a fosforilagdo do IRS em residuos de serina - e, também
pela ativagdo da PKC (PETERSEN et al., 2017, SHOELSON et

al., 2006). Além do mais, o acimulo de ceramida, um lipideo
pro-apoptotico, leva a morte celular (CASTRO et al., 2014).

Vale lembrar ainda, que a atribui¢do anabodlica ao
horménio insulina no masculo ndo é relativa apenas a sua
influéncia na sintese de glicogénio pelo favorecimento na
captacdo de glicose e ativagdo direta da Glicogénio Sintase. Em
paralelo, a insulina também tem participacdo ativa no
favorecimento dos processos anabdlicos relacionados a sintese
proteica, assim como na inibicdo de sua degradacdo pela
ativacdo da mTOR (CARVALHEIRA et al., 2002). Por outro
lado, a resisténcia a insulina compde um dos agentes catabdlicos
predeterminantes na degradagdo muscular que, com o avanco da
idade, relaciona-se a sarcopenia (PIERINI et al., 2009) e, nesse
sentido, tanto a resisténcia a insulina interfere na sintese
proteica, como a perda de massa muscular também o faz
diminuindo a massa de tecido responsivo a insulina (RIVAS et
al., 2016).

Coexistindo a isto, a alta concentracéo de IL-6 e TNF-
a, assim como glicocorticoides — todos relacionados a obesidade
visceral — sdo igualmente capazes de interferir negativamente no
metabolismo proteico, com agdo proteolitica (PIERINI et al.,
2009). Por fim, o aumento de lipideos intramuscular e
metabdlitos como a ceramida — relacionado & obesidade e
envelhecimento — parece igualmente desempenhar um
importante papel no desenvolvimento da resisténcia aos
estimulos anabdlicos da insulina, interferindo na sintese proteica
(RIVAS et al., 2016).

2.5.2 Dislipidemia

A dislipidemia que compde a Sindrome Metabdlica
parece ter seu desenvolvimento também favorecido pela
condicdo de obesidade e resisténcia a insulina, sendo
caracterizada pela reducdo do HDL-Colesterol (lipoproteina
com funcéo anti-inflamatéria e  cardioprotetora),
hipertrigliceridemia e, apesar do nivel de LDL-Colesterol estar
dentro do aceitdvel, hd aumento na concentracdo de LDLs
pequenas e densas (LDLpd), que sdo mais aterogénicas, tanto
por penetrarem mais facilmente a camada intima da artéria,
quanto por serem mais passiveis de oxidagdo. Esse fenotipo
lipidico estd relacionado a obesidade visceral, aumento dos
acidos graxos livres e ao maior risco de desenvolvimento de
doencas cardiovasculares, assim como os demais desequilibrios
metabdlicos da Sindrome da Resisténcia a Insulina
(BERTOLAMI, 2004; SPOSITO et al., 2007).
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A hipertrigliceridemia que integra a SM é associada a
deposicéo de gordura visceral, tanto pela distribuicéo anatémica
vascular desse tecido, quanto pela sua atividade lipolitica, que
dispde grande quantidade de AGL na circulagdo portal
(WAJCHENBERG, 2000; TCHERNOFE et al., 2013). Isto pois,
esse fluxo aumentado parece ser capaz de diminuir a depuragéo
de apolipoproteina B100 e aumentar na sintese e liberacdo
hepética de VLDL (SIQUEIRA et al., 2007). Além desse fator,
sugere-se ainda, uma maior sintese de apolipoproteina C-III;
essa apolipoproteina interfere na acdo da lipoproteina lipase,
responsavel pela hidrélise dos triglicerideos das particulas de
VLDL e na capitacdo de remanescentes de VLDL pelos
receptores de LDL nas células hepéticas, levando igualmente ao
actmulo de triglicerideos no plasma sanguineo (ARAUJO et al.,
2011). Um outro fator relacionado ao aumento na sintese de
VLDL é a resisténcia a insulina. Sob condi¢bes normais, a
insulina suprime a sintese dessa lipoproteina pelo figado, no
entanto, na obesidade visceral, a capacidade da insulina inibir a
producdo de VLDL ¢é prejudicada, favorecendo a
hipertrigliceridemia tanto por esse motivo, como pela
diminuicdo da hidrélise de triacilglicerol pela agdo da LLP
(TCHERNOFE et al., 2013).

Em relacdo a maior propor¢cdo de LDLpd e a
diminuicéo das particulas de HDL-Colesterol, esses elementos
podem ser explicados tanto pelo aumento na atuacdo da lipase
hepética, como da proteina de transferéncia de ésteres de
colesterol (CETP); ambos os fatores relacionados a obesidade e
resisténcia a insulina (VASQUES, 2009).

A lipase hepatica é responsavel pela hidrolise de
triglicerideos nas particulas de LDL e HDL, contribuindo para a
remodelacéo e producéo das lipoproteinas no figado; o aumento
na atividade dessa enzima esta relacionado a maior produgdo de
lipoproteinas de baixa densidade LDL, de LDLpd, e torna as
HDLs mais favoraveis a depuragdo, reduzindo seus niveis
séricos (BERTOLAMI, 2004; POZZAN, 2004)

Jaa CETP, com atividade aumentada nessa condigao,
é responsavel por fazer o transporte do colesterol contido nas
HDLs e LDLs para as VLDLs em troca de triglicerideos. Esse
procedimento torna as particulas de HDL e LDL ricas em
triglicerideos e mais propensas a hidrolise pela lipase hepatica,
que ja apresenta atividade aumentada, favorecendo a formagéo
de particulas de LDLpd e também tornando as lipoproteinas
HDL, a partir do momento em que se encontram ricas em
triglicerideos, mais propensas a depuragdo (VASQUES et al.,
2009). Agregado a isso esta a maior degradacdo da

Apolipoproteina  A-l,  cofator da lecitina-colesterol
aciltransferase (LCAT), enzima responsavel pela esterificacdo
do colesterol contigo na HDL. (BERTOLMI, 2004; e
SIQUEIRA et al., 2006).

A razdo que torna a lipoproteina LDLpd mais
aterogénica pode ser explicada por modificagGes estruturais que
alteram sua afinidade com os receptores das apolipoproteinas
nos tecidos e no figado aumentando o tempo de circulacéo dessas
lipoproteinas no plasma sanguineo. Ademais, essas lipoproteinas
possuem maior facilidade de penetrar na camada intima dos
vasos e de sofrer oxidacéo por radicais livres e macrofagos. O
fendtipo lipidico do Diabetes Il é semelhante ao da SM, porém
mais exacerbado (BERTOLAMI, 2004).

Dessa forma, as caracteristicas da LDLpd em conjunto
com as demais alteragGes dislipidémicas e com uma disfungéo
endotelial que frequentemente acompanha quadros de
obesidade, contribuem para a génese da aterosclerose, sendo
esta, uma doenca inflamatéria cronica que ocorre em resposta a
uma agresséo endotelial, favorecendo eventos cardiovasculares
(SPOSITO et al., 2007).

Somado a isso, 0 HDL-Colesterol, descrito na
literatura por suas caracteristicas  anti-inflamatorias,
antioxidantes, e por sua capacidade de prevenir a oxidacdo das
particulas de LDL, contribuindo para a homeostase vascular e
com efeito vasodilatador e cardioprotetor, tem seus niveis
diminuidos pelas alteragdes descritas acima, o que contribui
ainda mais para o surgimento da aterosclerose e eventos
cardiovasculares (POZZAN et al., 2004; SPOSITO et al., 2007).

2.5.3 Hipertenséo arterial

A Obesidade visceral e a resisténcia a insulina incidem
como um denominador comum entre as anormalidades que
compdem a SM, de modo a interferir também no
desenvolvimento da hipertenséo arterial. Sob essa visdo, estudos
apontam um aumento de trés a oito vezes na frequéncia de
hipertensdo arterial em individuos obesos (FERREIRA et al.,
2000). No estudo de Framinghan, por exemplo, 70% dos casos
de hipertensdo arterial em homens e 61% em mulheres puderam
ser explicados pelo excesso de adiposidade visceral (HUBERT
etal., 1983).

O controle fisiolégico da pressdo arterial, em
condi¢bes normais, é realizado tanto pelo Sistema Nervoso
Simpético, como pelo Sistema Renina Angiotensina Aldosterona
e ambos parecem sofrer alteracfes importantes em casos de

obesidade e resisténcia a insulina.
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Em concentragOes fisioldgicas a insulina atua como
um agente vasodilatador e estimula a produgéo de 6xido nitrico
(NO) pelas células endoteliais. Isto é, no endotélio, a via IP3-
Quinase regula a producdo de NO dependente de insulina
colaborando para a homeostase vascular, no entanto uma relagdo
proporcional tem sido estabelecida entre resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e 0 aumento da pressao arterial (BAHIA et al.,
2006; CARVALHO et al.,, 2006). Alguns mecanismos sdo
propostos para explicar 0 motivo pelo qual isso acontece.

Primeiramente, se faz necessario entender que a
resisténcia a insulina e a obesidade visceral colaboram para a
disfuncéo endotelial. Em condicéo regular, o endotélio vascular
é capaz de orientar as a¢des vasopressoras e vasodilatadoras por
meio da secre¢do de diversas substancias com tendéncia aos
efeitos vasodilatadores, contudo a disfuncdo endotelial
caracteriza-se pela sobreposi¢do de efeitos vasoconstritores,
contribuindo para um quadro de hipertensdo arterial (BAHIA et
al., 2006).

A resisténcia a insulina e obesidade, nesse sentido,
interfere nesse processo por diversos mecanismos como 0
aumento do estresse oxidativo, estimulo & producdo de
Endotelina-1, diminuicdo na producdo de NO, pois AGL
também estdo relacionados a diminuicdo da biodisponibilidade
de NO por inibigdo da enzima éxido nitrico sintase (eNOS) e
estimulacdo da produgdo de espécies reativas de oxigénio
(CARVALHO et al.,, 2006) e, aumento do sistema renina-
angiotensina, entre outros (LOPES, 2007; BAHIA et al., 2006).

Além disso, a hiperinsulinemia esta relacionada a um
estimulo elevado do sistema nervoso simpético, levando ao
aumento do débito cardiaco e vasoconstricao periférica, a maior
reten¢do de 4gua e sddio nos tabulos renais distais — contribuindo
para a expansdo do volume — e estimulo a proliferacdo das
células da musculatura lisa vascular pela ativagdo da via MAP-
quinase (SUPLICY, 2000; LOPES, 2007). Além da
proporcionalidade existente entre os niveis elevados de insulina
circulante e hipertensdo arterial, propde-se que a proé-insulina
elevada também pode apresentar um marcador da SM
relacionado a hipertensdo arterial (HAFFNER et al., 1994).

Os componentes do Sistema Renina Angiotensina,
responsavel pela homeostase da pressao arterial, sdo expressos
tanto no tecido adiposo como nas células do endotélio vascular
(BAHIA et al., 2006; ROCHLANI et al., 2017). Em casos de
obesidade visceral, as concentracbes de renina e
angiotensinogénio apresentam-se elevadas, devido a maior

sintese pelos adipdcitos, gerando uma maior concentracdo de

Angiotensina 1l e consequentemente elevacdo da pressdo
arterial. (FONSECA et al., 2006; BATLOUNI, 2001; XU et al.,
2019). Nesse sentido, sabe-se que a Angiotensina I, além de ser
um potente vasoconstritor, induz a resisténcia a insulina por
interferir na sinalizacdo do IRS-1, P13-Quinase e estimular a
producéo de Endotelina-1 (CARVALHO FILHO et al., 2007).
Isto é, a angiotensina Il induz a fosforilagdo em serina em
diversos componentes da via de sinalizagdo de insulina, sendo
capaz de bloquear os efeitos vasodilatadores da insulina
diminuindo a producdo de NO mediada pela insulina
(CARVALHO FILHO et al., 2007); ambos os fatores favorecem
igualmente para a progressdo da hipertensdo arterial na SM
(BAHIA et al., 2006; FERRARI, 2007).

A acéo da angiotensina I, por meio de sua agdo no
receptor de tipo 1, ainda eleva a geracdo de espécies reativas de
oxigénio que favorecem a oxidacdo do LDL, disfuncdo
endotelial, agregacgdo plaquetéria e expressdo de lectina oxidada
nas células endoteliais e da musculatura lisa contribuindo para a
hipertensdo, dislipidemia e, consequentemente,  risco
cardiovascular (ROCHALANI et al., 2017)

2.5.4 Aterosclerose

Conforme mencionado previamente, a aterosclerose é
caracterizada como uma doenca inflamatdria cronica que ocorre
em resposta a uma agressdo endotelial e acomete principalmente
a camada intima das artérias de médio e grande calibre. Os
fatores que incidem sobre o desenvolvimento da aterosclerose
estdo diretamente relacionados aos critérios de diagndstico da
SM, como o aumento de lipoproteinas aterogénicas e hipertensdo
arterial.

Sucintamente, a disfungdo endotelial é capaz de
aumentar a permeabilidade vascular para as lipoproteinas
(BAHIA et al., 2006). Dessa forma, as particulas de LDLpd
podem prontamente sofrer oxida¢do ao encontrar-se na camada
intima da artéria. Esse processo inicia-se por oxidacéo da LDLpd
através da liberagdo de radicais livres pelas células da parede
arterial e, posteriormente, por macréfagos presentes na camada
subintima das artérias, que fagocitam as lipoproteinas,
transformando-se em células espumosas. Essas células passam a
compor o nucleo lipidico da placa de aterosclerose; o depdsito
de lipoproteinas na parede arterial é proporcional a concentracdo
plasmética das mesmas. Em decorréncia desse processo, varias
citocinas inflamatérias sdo secretadas pelos macréfagos

induzindo a proliferagdo das células endoteliais e da musculatura

77

Revista Cientifica da FAMINAS (ISSN: 1807-6912), v. 15, n. 2, p. 66-82, 2020.



R EY I8 T A

€
CIENTIFICA €€
DAFAMINAS €@

lisa vascular caracterizando, posteriormente, uma aterosclerose
mais avancada. (SPOSITO et al., 2007; SIQUEIRA et al., 2006).

Dessa forma, a placa de aterosclerose desenvolvida é
constituida de elementos celulares, elementos da matriz celular
e o ndcleo lipidico, rico em colesterol. Quando estavel, a placa
de aterosclerose é constituida com predominio de colageno,
escassas células inflamatdrias e um nucleo lipidico de menor
proporcdo, com uma capa fibrosa espessa; porém as instaveis
apresentam atividade inflamatdria intensa, grande atividade
proteolitica, um nucleo lipidico proeminente com uma capa
fibrosa ténue. Quando rompida, essa capa expbe o material
lipidico que ¢é altamente trombogénico, levando as
manifestacdes clinicas da aterosclerose (SPOSITO et al., 2007).
Em individuos obesos, a alta concentragdo de AGL também esta
relacionada a maior producdo de PAI-1, fator pro-trombdético
elevando ainda mais o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (BARRETO FILHO et al., 2002; ROCHLANI
et al., 2017).

2.6 Perspectivas futuras e tratamento

O cenério atual ndo prediz perspectivas boas em
relagdo epidemia da obesidade. Estima-se que em 2030 a
prevaléncia de Diabetes no mundo chegue a afetar 377 milhGes
de individuos, totalizando 4,4% da populacdo mundial (LEITE
etal., 2005). Além disso, o estudo NHANES Il demonstrou que,
de acordo com os critérios do NCEP/ATP I11, 59,6% dos homens
obesos e 50% de mulheres obesas americanas seriam portadores
de SM (PARK et al., 2003). Dessa forma, é inegavel a
necessidade de reduzir os impactos da Sindrome Metabdlica na
populacdo e, para isso, € necessario, antes de tudo, o uso de
medidas preventivas que antecedam o seu surgimento.

Assim, as alterac@es no estilo de vida séo vistas como
benéficas no tratamento ndo medicamentoso da Sindrome
Metabdlica, sendo também um componente importante a
prevencdo do Diabetes Mellitus 1l e incluem reeducagdo
alimentar e pratica regular de atividade fisica (TRATAMENTO,
2005; TUOMILEHTO et al., 2001).

Em relacéo a abordagem dietética, essa pode variar na
prescri¢do sendo abordada na SM em relagdo a cada um dos seus
componentes, porém ha consenso sobre a diminuicdo do
consumo caldrico diario quando o objetivo é a perda de peso.
Além disso, a associagdo de dieta e atividade fisica promovem
uma maior perda de peso e ainda contribuem para a diminuicdo
da gordura visceral, pressédo arterial e melhoria do perfil lipidico
(STEEMBURGO et al., 2007).

Nesse sentido, ha comprovagdes, por meio de
pesquisas, de que uma alimentacdo baseada na dieta
mediterranea, rica em graos integrais, legumes, frutas, vegetais,
nozes, azeite de oliva e peixes, pode ser capaz de diminuir os
componentes da Sindrome Metabolica. (ESPOSITO et al., 2004;
SAKLAYEN, 2018; DANIELE et al., 2017). Ademais, diversos
nutracéuticos como agafrdo, alho, canela, cominho, cardamomo,
gengibre, resveratrol e outros, estdo sendo cada vez mais
estudados por demonstrar acdo anti-inflamatoria, antioxidante,
melhora na sensibilidade a insulina, modulagdo do colesterol,
reducéo do peso corporal, controle glicémico e outros efeitos
benéficos sobre os componentes da SM (ROCHLANI et al.,
2017).

Ja a prética de atividade fisica regular, pelo menos 30
minutos diarios (PENALVA, 2008), é importante para o controle
do peso corporal e igualmente esta relacionada com diminuigéo
dos riscos relacionados a cada um dos componentes da Sindrome
Metabolica, assim como o sedentarismo e o0 baixo
condicionamento fisico sdo considerados fatores de risco para a
mortalidade prematura (TRATAMENTO, 2005; CIOLAC et al.,
2004). Importante citar que o treinamento intervalado de alta
intensidade, também conhecido como HIIT, tem sido referido
em diversos estudos com demonstra¢des importantes sobre seus
efeitos benéficos sobre a fungdo cardiaca, controle do diabetes e
diminuicdo da gordura hepética (CASSIDY et al.,, 2016;
KARSTOFL et al., 2014; CASSIDY et al., 2017; WESTON et
al., 2014).

No que se refere ao tratamento medicamentoso, apesar
de ndo haver uma droga especifica para o tratamento da SM, as
recomendagdes costumam ser estabelecidas para cada fator de
risco e deve ser considerado quando ndo hd melhora desses
elementos mesmo com as altera¢6es do estilo de vida. Inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina, metformina, estatinas
e tiazolidinedionas sdo alguns exemplos de medicamentos
adotados com efeitos positivos sobre o risco metab6lico
(MARTIN et al., 2015). O objetivo comum busca reduzir a
morbidade e mortalidade, além de prevenir o0 agravo metabélico,
sendo necessaria a adogdo conjunta com as alteracdes de estilo
de vida supracitadas (TRATAMENTO, 2005; PENALVA,
2008).

3 Consideracoes finais
A Sindrome Metabdlica é relatada como uma entidade
complexa e multifatorial que tem sido amplamente estudada nas

Gltimas décadas. Sua fisiopatologia, apesar de ndo totalmente
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elucidada, esta diretamente ligada a epidemia do sobrepeso e
obesidade, sendo o principal fator de risco associado a sua
génese.

Nessa  perspectiva, 0s estudos evidenciam
progressivamente, que a deposi¢cdo de gordura visceral tem
demonstrado aptiddo para anteceder e modular os componentes
diagndsticos da Sindrome Metabdlica, uma vez que por meio de
suas caracteristicas metabdlicas e alta secre¢do de citocinas
inflamatdrias séo capazes de interferir na cascata de sinalizagéo
de insulina, tanto em nivel de receptor quanto intracelularmente,
contribuindo para a resisténcia ao horménio, para a dislipidemia,
levando ao aumento na concentracéo de LDLpd, favorecendo a
hipertenséo arterial pela reabsor¢do de sédio e dgua e ativagdo
acentuada do sistema nervoso simpético, além da génese da

aterosclerose por meio de diversos mecanismos inflamatorios e,
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